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Resumen

Dominguez Chicas A., Lezama del Valle P. Colitis neutropénica en nifios.
Hospital Infantil de México Federico Gémez.

INTRODUCCION: La colitis neutropénica (CN), es una enfermedad inflamatoria necrosante del
intestino en un paciente con inmunocompromiso severo. Afecta mas comidnmente la region
ileocecal y el colon. En pacientes pediatricos ocurre en 2 a 10% de aquellos en tratamiento para
cancer pero también puede presentarse en una variedad de inmunocomprometidos. El diagnéstico
no siempre se puede confirmar pues se basa en signos y sintomas apoyados en evidencia elusiva
de inflamacion intestinal, por lo cual ha sido descrita con amplias variaciones en el diagnéstico
clinico, radioldgico, factores de riesgo, tratamiento quirdrgico y evolucion.

METODOLOGIA: Se revisaron retrospectivamente 58 expedientes de pacientes con 63 eventos
con diagnéstico de egreso de CN en el Hospital Infantil de México Federico Gbmez, de enero 2003
a mayo 2007. Se revis6 si hubo relacién entre la duracién de la CN 6 su evolucién final con las
caracteristicas demogréficas, antecedentes, signos y sintomas de presentacion, severidad de la
neutropenia, duracién de la neutropenia, grosor de la pared intestinal en las tomografias, asi como
las bases del diagnostico de egreso, tratamiento utilizado incluyendo el tratamiento quirdrgico y los
hallazgos transoperatorios de 17 pacientes.

RESULTADOS: Edad promedio de 7.2 afios. La triada clasica de neutropenia, dolor abdominal y
fiebre se presentd en el 68%, neutropenia en 97%, dolor abdominal en 92%, fiebre en 71%, diarrea
acuosa en 46%, dolor a la palpacion abdominal en 77%, el signo de rebote positivo fue el Gnico
significativo para la necesidad de cirugia (p=0.001). La remision de la fiebre en menos de 7 dias se
relacioné con egreso por mejoria (p=0.002). El sexo femenino presenté neutropenia entre 1000-
200NT (neutrdfilos totales) y el masculino de <200NT (p=0.021, p=0.039). La CN fue mas comun
en la leucemia mieloblastica aguda que la linfoblastica. La recuperacion de la neutropenia de 1000-
200NT en los primeros 7 dias se relaciond con menor posibilidad de requerir cirugia (p=0.001). La
tomografia fue util para establecer el diagnéstico pero no para pronosticar la evolucién o la
necesidad de cirugia. La evolucién final fue de mejoria y egreso en el 82%. Fallecié 1 paciente por
hemorragia gastrointestinal relacionada a la CN. al final de una hemicolectomia derecha con
derivacion intestinal. Se operaron 17 pacientes. Fallecieron el 16% por causa no relacionada
directamente a la CN. La infeccién micética invasiva tuvo mal pronéstico por muerte no relacionada
a CN durante el evento y en el estado actual (p= 0.003).

CONCLUSIONES: No hubo relacion de la evolucion de la CN con: la duracién de la neutropenia, el
dolor abdominal, el antecedente de colitis neutropénica o el grosor el pared intestinal afectada por
TAC. Pacientes de sexo femenino con neutropenia entre 1000 y 200NT con recuperacién de la
neutropenia en menos de 8 dias podrian tener menos posibilidades de requerir cirugia. La remision
de la fiebre en menos de 7 dias se relacioné con evolucion de mejoria y egreso. Sin embargo, la
duracién de la fiebre por mas de 7 dias no se relacion6 con mala evolucion. La CN fue mas
frecuente en los pacientes con leucemias mieloblasticas. Entre los pacientes con leucemias
linfoblasticas agudas los pacientes de alto riesgo tienen también mayor riesgo de CN. La CN debe
sospecharse aunque no se presente la triada completa, se debe confirmar el diagndstico con
radiologia para poder iniciar el tratamiento médico conservador, incluyendo antibidticos en
ausencia de fiebre. El rebote positivo tiene valor predictivo para la necesidad de exploracion
quirdrgica. Se contindan siguiendo las recomendaciones hechas por Shamberger para la
exploracion quirdrgica, especialmente la hemorragia gastrointestinal. La comorbilidad con
infecciones micoticas invasivas (aspergillosis pulmonar) es de mal prondstico para el evento de CN
y también a largo plazo.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

La colitis neutropénica (CN), también Illamada tiflitis o enterocolitis
neutropénica (Griego: typhlon=ciego), es una enfermedad inflamatoria necrosante

del intestino en un paciente con inmunocompromiso severo 23

(neutropenia).
Afecta mas comunmente la region ileocecal y el colon. Fue descrita en 1970 por

Wagner vy Cols. en nifios en tratamiento de leucemia *.

La incidencia reportada en adultos varia de 0.8 a 26%, y en revision
sistematizada se ha estimado en 5.3% en pacientes hospitalizados
innmunocomprometidos °. En pacientes pediatricos ocurre en 2 a 10% de los
pacientes en tratamiento para cancer (hematolégico y tumores sélidos) pero
también puede presentarse en una variedad de pacientes inmunocomprometidos,
incluyendo aquellos con anemia aplasica, mieloma mdultiple, sindrome
mielodisplasico, neutropenia ciclica, agranulocitosis, sindrome de Felty, talasemia
menor, lupus eritematoso sistémico, SIDA o receptores de transplante de médula

6sea 14,

La fisiopatologia no ha sido completamente esclarecida. La primera etapa
es un dafo severo inicial de la mucosa por efecto directo de la quimioterapia y por
liberacién de citoquinas por monocitos y macrofagos, seguido de una interrupcion
casi total del ciclo celular, inhibicién de la reparacion y finalmente apoptosis. La
localizacion del dafio en la region ileocecal puede ser favorecida por una limitada
irrigacion por la arteria ileocecal y mayor numero de tejido linfatico en el area,
ademas el ciego es un sitio de estasis relativa que incrementa la presion
intramural asi como la isquemia. La infeccién bacteriana de la mucosa dafiada es
probablemente secundaria y hay un rol de la translocacion bacteriana en el
desarrollo de la lesibn de la mucosa, frecuentemente se agrega una

superinfeccion 2%,



Anteriormente el diagndstico se basaba en la triada clinica de fiebre, dolor
abdominal y neutropenia, apoyado por evidencia no clinica indirecta de
inflamacién de la regién ileocecal *%3*. Los signos y sintomas méas comunes son
dolor abdominal, fiebre, incremento de la sensibilidad abdominal (principalmente
en el cuadrante inferior derecho con o sin signo de rebote), diarrea (acuosa o con
sangre), vomitos, nduseas, constipacion, distensién abdominal, deterioro clinico,

hasta perforacién intestinal *#"#,

Se consideran 3 elementos esenciales del diagndéstico: (a) el paciente debe
estar neutropénico, (b) hay inflamacién y (c) esta inflamacion afecta al intestino.
Se han sugerido otros criterios: (d) la causa es infecciosa, (e) la infeccién es
invasiva y (f) C. difficile en caso de estar involucrado no es el patégeno principal °.

Lo anterior conlleva que el estudio patolégico es el estandar de oro. Las
caracteristicas patologicas descritas incluyen afeccion de toda la pared intestinal,
infiltrados bacterianos, tejido necrético, ausencia de leucocitos, edema o

engrosamiento de la pared intestinal.

Sin embargo, la confirmacién histol6gica es poco comun ya que solo se
obtiene en pacientes operados o en estudios postmortem, por ende no ayuda en la
toma de decisiones °. Para mejorar la toma de decisiones se ha buscado una
confirmacién radioldgica objetiva. Se ha propuesto que el engrosamiento de la
pared intestinal detectado por ultrasonido (US) o por tomografia axial computada
(TAC) sea un criterio mayor para establecer el diagnéstico de enterocolitis

neutropénica °.

Cartoni ha demostrado en un amplio estudio retrospectivo en adultos que el
grado del engrosamiento intestinal es también un factor prondéstico utilizando US
9 Sus resultados sugieren un criterio de 5mm o méas de grosor de la pared
intestinal como anormal o diagndstico de CN, asi mismo los pacientes con grosor

de la pared intestinal igual o superior a 10mm tuvieron mayor riesgo de



complicaciones graves que condujeron a la muerte en el 60% de dichos pacientes.
Ademas los pacientes que se recuperaron de la CN demostraron durante el
seguimiento por US una disminucién progresiva del engrosamiento intestinal junto

con la desaparicion de los sintomas clinicos °.

En estudios posteriores en adultos se ha considerado como anormal un grosor
mayor de 3mm por US. En pacientes pediatricos se ha utilizado este valor por US
0 TAC como sugestivo de CN. Inicialmente se favorecia la medicién por TAC pero
estudios posteriores sugieren que la medicion por US es mas precisa y confiable,
ya que por TAC no es posible diferenciar adecuadamente la inflamacién pericélica
o el contenido intraluminal del propio engrosamiento de la pared intestinal, lo cual
provee resultados que sobrediagnostican la presencia de CN ademas de que
dichos resultados no se correlacionan con el pronéstico *°. La medicién por US,
por el contrario, si se relaciona con la duracion de la CN aunque en pacientes
pediatricos no se ha confirmado que el grosor mayor de 10mm tenga un peor
prondstico (una posible explicacion es que el diagndstico y tratamiento sean mas
oportunos gracias a la vigilancia por US con estos parametros) »*°. Ademas tiene
las ventajas de menor radiacion y facilidad para realizarse en la cama del

paciente.

Para el diagnostico con US se sugiere utilizar transductores de alta
resolucién, explorar desde la region ileocecal hasta el recto, buscar ascitis,
hepatomegalia y medir el apéndice cecal. La “firma intestinal” en el corte
transversal es un engrosamiento de la pared intestinal mayor de 3mm con capas
alternadas de ecogenicidad con hipoecogenicidad #*>®°. Una desventaja es que
se trata de un estudio dependiente de la experiencia del ejecutor, pero la principal
desventaja es la imposibilidad de detectar aire libre intraperitoneal como dato de
perforacion intestinal, por lo cual en caso de sospecharse clinicamente dicho

diagndstico es necesario realizar TAC o placa simple de abdomen de pie *.



Aunque se continuda tratando de diferenciar a los casos de CN definitiva de
los casos de CN posible se ha propuesto el siguiente criterio diagndstico en

pacientes inmunocomprometidos °:

- Fiebre: >38°C axilar 0 >38.5°C rectal

- Dolor abdominal: Por lo menos grado 3 determinado por el paciente
usando una escala visual de dolor con un rango de 1 a 10

- Engrosamiento intestinal: Mas de 4mm (medicion transversal) y mas de
30mm (medicién longitudinal) de cualquier segmento mediante US o
TAC

Los factores relacionados con la duracién de la tiflitis, mediante analisis
multivariado, son la duracion de la neutropenia, el grosor de la pared intestinal
medida por US, la presencia de fiebre, y el dolor a la palpacién abdominal *.

La importancia de realizar el US ante la sospecha de CN consiste en
documentar el curso del engrosamiento de la pared, detectar posibles
complicaciones oportunamente y realizar un prondstico. Los hallazgos de esta

valoracién por US podrian indicar una valoracién quirdrgica °.

Puede ocurrir inflamacion apendicular detectada por US junto con la CN en
un 4% de los pacientes pediatricos oncologicos en estudios retrospectivos,
llamada apendicitis asociada a tiflitis. Ello no modifica los criterios para tratamiento
quirurgico de la CN, pero se ha sugerido que pudiera indicar una CN mas severa

con incremento en el riesgo de complicaciones severas *.

El diagnéstico diferencial es con apendicitis y otras inflamaciones agudas o
cronicas del area ileocecal, por ejemplo, invaginacion intestinal, ileocecitis
bacteriana, infeccion por citomegalovirus, enfermedad de Crohn, colitis
pseudomembranosa (incluida por C. difficile), colitis isquémica, infiltrado leucémico
o linfomatoso de la pared intestinal y enfermedad de injerto contra huésped en los
casos de transplante de médula 6sea. Ademas existe la posibilidad de hemorragia

intramural 2%,



El tratamiento conservador es suficiente en el 72 a 100% de los pacientes.
Consiste en ayuno, sonda nasogastrica y omeprazol (individualizar), nutricién
parenteral total, antibiéticos de amplio espectro y vigilancia clinica y paraclinica de

las posibles complicaciones »%3°,

El ayuno puede individualizarse de acuerdo a las condiciones clinicas del
paciente, al igual que el uso de la sonda nasogastrica con uso de omeprazol solo
para los pacientes con dolor epigastrico, Ulcera conocida o sangrado de tubo

digestivo alto °.

El uso de antibiéticos empirico inicial se rige por las recomendaciones del
tratamiento del paciente febril con neutropenia de alto riesgo: cefalosporina de 3ra
generacion (cefepime o ceftazidime) + vancomicina + metronidazol, o,
monoterapia con un carbapenem (meropenem o imipenem) >%. La mayoria agrega
un antimicético (fluconazol o anfotericina B) si la fiebre y la neutropenia severa

dura mas de 5 dias >8,

El uso de factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) se
recomienda en pacientes de CN con factores de “alto riesgo”. Estos factores
incluyen: neutréfilos totales <100/mL, enfermedad primaria no controlada,

neumonia, hipotension, falla organica maltiple e infeccién micética invasiva °.

El tratamiento quirdrgico se requiere excepcionalmente pero es importante
detectar el momento apropiado para realizarlo ya que la mortalidad de los
pacientes con perforacion, sepsis y falla organica mdltiples es mayor del 50% 2.
Shamberger en 1986 propuso criterios quirdrgicos agresivos: (1) hemorragia
gastrointestinal persistente a pesar de la resolucibn de la neutropenia,
trombocitopenia o alteraciones de la coagulacion, (2) perforacién intestinal con aire
libre intraperitoneal, (3) deterioro clinico que requiera vasopresores o grandes
cantidades de liquidos intravenosos que sugiere sepsis no controlada, (4)

descartar otras patologias quirurgicas (por ejemplo, apendicitis no relacionada a



CN, invaginacién intestinal) >*>®®. Sin embargo el tratamiento conservador ha sido
suficiente en un gran numero de reportes por lo que ahora algunos autores
recomiendan la laparotomia solo en pacientes con un curso clinico severo y

complicaciones como perforacion >®.

Anteriormente el tratamiento quirdrgico estandar era una hemicolectomia
derecha en 2 etapas ya que los pacientes con anastomosis ileocdlica primaria
tuvieron una evolucién posoperatoria peor que aquellos a los que se les realizd
hemicolectomia derecha con ileostomia "**. Sin embargo los reportes posteriores
han sugerido que no se requiere una reseccion en todos los casos. Durante la
laparotomia los segmentos intestinales necréticos o perforados deben ser
resecados, pero no esta definido si deben ser resecados los segmentos
intestinales edematosos y engrosados sin datos de perforacion, necrosis u
obstruccién >®. Por esta razén cuando el hallazgo quirtrgico es un intestino sin
inflamacion severa y sin datos de necrosis se ha sugerido realizar una ileostomia
solo para desfuncionalizar el colon (sin hemicolectomia) ante la posibilidad de que
ello evite que el dafio progrese a mayor distension, infeccion, translocacion
bacteriana e isquemia intestinal, e incluso realizar este procedimiento
tempranamente en pacientes con CN y evolucion clinica desfavorable adn sin

evidencia de criterio quirGrgico definitivo *.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es notorio que hay una ausencia de estudios clinicos prospectivos para
realizar recomendaciones con un nivel de evidencia 1 a-c, 2 a-c, o, 3 a-b de
acuerdo al Oxford Centre for Evidence-based Medicine. Los estudios tratan de
hacer recomendaciones en base a estudios de serie de casos y de opiniones de
expertos (niveles 4 y 5) debido a que los estudios prospectivos controlados
aleatorios doble ciego no resultan éticos en el curso de la CN, especialmente en lo

referente a los aspectos quirdrgicos *~.

Hay una necesidad con respecto a la CN para responder preguntas
especificas importantes: ¢cuales son los criterios diagnosticos apropiados?, ¢ cual
es la incidencia de la CN en el Hospital Infantil de México?, ¢cual es el momento
clinico o paraclinico mas recomendable para indicar un procedimiento quirdrgico?,
¢cual es el procedimiento quirdrgico recomendable?, ¢la CN sin complicaciéon

quirGrgica urgente es una indicacién de reseccién intestinal? °.

Se propone realizar una revision de los casos de CN en los cuales se
realizd el diagndstico clinico de CN con apoyo en estudios de TAC, comparar la
capacidad de dichos estudios para apoyar el diagnostico clinico, revisar los casos
que ameritaron tratamiento quirdrgico asi como los hallazgos quirdrgicos y su
relacion con los datos clinicos y de radiologia preoperatorios, describir los
procedimientos quirdrgicos empleados asi como el posible impacto de dicho

procedimiento en la evolucion final de los pacientes.
JUSTIFICACION

La colitis neutropénica es una enfermedad que se presenta en pacientes
tratados en el Hospital Infantil de México, por lo cual conocer los elementos para el
diagnéstico y tratamiento de dicha enfermedad asi como de sus complicaciones

quirdrgicas es importante para mejorar su atencion médica.



OBJETIVOS

Revisar los datos de TAC especificos que apoyaron el diagnoéstico o

sospecha de colitis neutropénica.

Medir el grosor de la pared intestinal en los estudios de TAC de los

pacientes con diagndstico o sospecha de colitis neutropénica.

Revisar si el grosor de la pared intestinal tuvo un valor prondéstico en la
recuperacion o presentacion de complicaciones quirdrgicas o el deceso de los

pacientes diagnosticados con colitis neutropénica.

Describir si los reportes de TAC modificaron la toma de decisiones en los

pacientes operados por complicaciones de la colitis neutropénica.

Describir los hallazgos quirdrgicos de los pacientes operados de colitis

neutropénica y el procedimiento realizado.

Describir la evolucion posoperatoria de los pacientes y cuales de los
procedimientos quirdrgicos realizados tuvieron mejor resultado en la resolucién de

la colitis neutropénica.

Confrontar el diagnéstico histopatoldgico con el diagnéstico clinico, en los

casos en que se cuente con estudio histopatolégico.

Confrontar el diagnéstico histopatologico con el diagndstico radioldgico, en

los casos en que se cuente con estudio histopatoldgico.

Buscar la posibilidad de realizar una ileostomia temprana a un selecto grupo
de pacientes en base al grosor de la pared intestinal (>10mm) y otras alteraciones
detectadas por TAC o hallazgos clinicos, antes de la presentacién de la

perforacion intestinal evidente.



HIPOTESIS

La medicion del grosor de la pared intestinal en pacientes con colitis neutropénica
es facil y confiable con TAC abdominal.

El diagndstico de colitis neutropénica es mas probable realizando la medicién del

grosor de la pared intestinal con TAC abdominal.

El diagnostico de colitis neutropénica por TAC abdominal concuerda con el

diagnéstico histopatologico.

El grosor de la pared intestinal por TAC en la colitis neutropénica pronostica la
duracion de los sintomas de colitis neutropénica. El grosor de la pared intestinal
por TAC en la colitis neutropénica pronostica la presentacion de complicaciones

intestinales quirdrgicas.

El grosor de la pared intestinal por TAC en la colitis neutropénica pronostica el
deceso del paciente. El grosor de la pared intestinal por TAC pronostican los

hallazgos quirargicos.

El grosor de la pared intestinal por TAC en pacientes con diagnéstico o sospecha
de colitis neutropénica pronostica la presentacion de complicaciones no

quirdrgicas.

La hemicolectomia con anastomosis primaria tiene la misma posibilidad de éxito
terapéutico que la hemicolectomia con derivacion intestinal y anastomosis en

segundo tiempo quirurgico.

El grosor de la pared intestinal y otros aspectos clinicos a ser determinados
podrian ayudar a seleccionar un grupo de pacientes que se beneficien de una
ileostomia terminal temprana para evitar complicaciones quirdrgicas graves que

pongan en riesgo su vida.

La ileostomia sin reseccion intestinal en casos sin necrosis ni perforacion intestinal
es un tratamiento quirdrgico seguro, sin complicaciones y que mejora la evolucién

a corto plazo de los pacientes con colitis neutropénica.



MATERIAL Y METODOS

Se realizard una revision de expedientes de pacientes pediatricos con
diagnéstico oncoldgico de base ingresados al Hospital Infantil de México con
diagnéstico o sospecha de colitis neutropénica de enero de 2003 a mayo del
2007., a través de los servicios de Urgencias, de Oncologia o de Cirugia
Oncolégica. Se seleccionaran a los expedientes en quienes se confirmé
neutropenia y fiebre, y que también cuenten por lo menos con un estudio de US o

TAC abdominal al momento de su ingreso.

De dicho grupo de pacientes se recabaran los datos referentes a edad,
sexo, numero de expediente, sintomas de colitis neutropénica, tiempo de inicio de
sintomas, tiempo de inicio de fiebre, hallazgos a la exploracion fisica abdominal,
cuenta total de neutréfilos a su ingreso y durante su hospitalizacion. Reporte de
TAC abdominal anotando en forma independiente cada hallazgo, especificamente:
grosor de la pared intestinal, ascitis, inflamacién de apéndice cecal, longitud en
centimetros o segmentos intestinales involucrados. Ademas tiempo transcurrido
entre la recuperacion de la neutropenia severa y mejoria de los sintomas
intestinales y del estado general, duracion de la neutropenia al momento de
realizarse un procedimiento quirdrgico de urgencia en caso de haberse requerido,
indicacion quirargica especifica para realizar la laparotomia abdominal, especificar
si el reporte de TAC abdominal fue de importancia definitiva para indicar el
procedimiento quirdrgico, hallazgos transoperatorios, cirugia realizada, tiempo de
recuperacion abdominal después del procedimiento, resultado del tratamiento
global (recuperacion o deceso). Revisar los reportes de Patologia en caso de que
se hubiese tomado biopsia, realizado reseccion intestinal durante la cirugia o

efectuado una autopsia por defuncion.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se ingresara la informacion obtenida en un sistema de SSPS para su analisis
estadistico descriptivo, divariado con prueba de chi cuadrada y pruebas exacta de

Fisher.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Edad: En meses y al momento de ingreso por sospecha o diagnéstico de colitis

neutropénica, en base a la fecha de nacimiento.

Sexo: Género femenino o masculino segun sea referido en el expediente clinico.

Diagnostico oncolégico de base: Segun sea referido en el expediente.

Fiebre: Temperatura axilar de 38°C o mas, rectal de 38.5°C o mas; segun se

referido en el expediente clinico.

Dolor abdominal: Segun sea referido en el expediente clinico, especificando cada
cuadrante abdominal (superior derecho, superior izquierdo, inferior derecho,

inferior izquierdo).

Neutropenia severa: Menos de 200 neutrofilos totales en la biometria hematica.

Neutropenia: Menos de 1000 neutrofilos totales en la biometria hematica.

Neutrofilos totales normales: Mas de 1000 neutrdfilos totales en la biometria

hematica.

Diagnostico de colitis neutropénica: En paciente oncolégico con por lo menos un
sintoma de la triada clasica —neutropenia, dolor abdominal, fiebre- y confirmacion
de la colitis por hallazgos transoperatorios o TAC (de 4mm o mas de grosor de
cualquier segmento de intestino delgado o colon), o 2 elementos clinicos de la

triada clasica.
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Tiempo de inicio de sintomas: En dias naturales, segun sea referido en el

expediente clinico.

Tiempo de duracion de la fiebre: Especificado en dias naturales, contando desde
el dia de inicio referido en la historia clinica hasta el dia referido como ultimo dia
de fiebre antes de su egreso hospitalario.

Tiempo de duracién del dolor abdominal: En dias naturales segun sea referido en

el expediente.

Tiempo de duracion de la neutropenia: Dias que durd la neutropenia desde el

diagnéstico hasta el primer dia con una biometria hematica con mas de 1000NT.
Voémitos: Segun sea referido en el expediente clinico.

Diarrea: Evacuaciones disminuidas de consistencia en cualquier namero de

ocasiones, acuosa 0 hemorragica.

Distension abdominal: Segun sea referido en la exploraciéon clinica en el

expediente.
Nauseas: Segun sea referido por el paciente en el expediente clinico.

Signo de rebote positivo: Dolor a la liberacién repentina de la presion a la
palpacion abdominal, especificando el sitio anatomico de la pared abdominal

donde se detecta el signo.

Incremento de sensibilidad a la palpacion abdominal: Dolor a la palpacion

abdominal media o profunda durante la exploracién abdominal.

Tiempo de duracién del incremento de la sensibilidad a la palpacion abdominal: En

dias naturales segun sea referido en el expediente.

Perforacion intestinal: De acuerdo a diagnostico referido en el expediente en base

a estudios paraclinicos de placa simple de abdomen o de TAC abdominal.
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Grosor normal de la pared intestinal: Igual o menor a 3mm, determinado por US o

por TAC abdominal.

Grosor aumentado de la pared intestinal: Mayor de 3mm, determinado por US o

por TAC abdominal, subdividido en grupos de 4 a 10mm y en >10mm.

Ascitis: Diagnosticado en base a hallazgo de US o TAC, especificado en el

reporte.

Apendicitis asociada a la colitis neutropénica: Inflamacién del apéndice cecal en

forma concomitante a la inflamacion de la pared intestinal de la region ileocecal.

Diagnostico histopatologico de colitis neutropenia: En base al diagnostico referido
en el reporte histopatologico que incluya edema o engrosamiento de toda la pared
intestinal, ausencia de leucocitos, bacterias en la pared intestinal, o tejido

necraético intestinal.

Mal estado general o deterioro clinico grave: Segun sea referido en el expediente
clinico en base a hipotensiobn o estado de choque que no responde a
vasopresores, incluyendo alteraciones paraclinicas que apoyen el diagnostico de

sepsis y/o falla organica multiple secundarias a la colitis neutropénica inicial.

Complicaciones de colitis neutropénica: Perforacion intestinal, choque séptico,
deterioro clinico grave, mal estado general, falla organica mdudltiple, que se

consideren en el expediente como secundarias a la colitis neutropénica.

Neumonia: Concomitante a la colitis neutropénica.

Enfermedad micética invasiva: Concomitante a la colitis neutropénica.

Indicacién para exploracién quirtrgica: En caso de que el paciente sea operado,
segun sea referido en las notas preoperatorias, especificando: (a) perforacion
intestinal con aire libre intraperitoneal detectado por estudio paraclinico, (b)

deterioro clinico que no responde al tratamiento con vasopresores o liquidos
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intravenosos como consecuencia de sepsis no controlada, (c) hemorragia
gastrointestinal persistente a pesar de corregir alteraciones de trombocitopenia y
tiempos de coagulacién, (d) diagnésticos diferenciales cuyo hallazgo
transoperatorio fue colitis neutropénica, (e) otras indicaciones no incluidas en las

opciones anteriores.

Influencia de los estudios placa simple o TAC para decidir la exploracion
quirurgica: Especificado como si 0 no, excluyendo la perforacion intestinal,

analizando cada caso positivo por separado debido a su poca frecuencia.

Tratamiento quirdrgico realizado: (a) hemicolectomia derecha con anastomosis
ileocdlica primaria, (b) hemicolectomia derecha con ileo-colostomia de 2 bocas y
anastomosis ileocdlica en otro tiempo quirdrgico, (c) colectomia de algun
segmento de colon con colostomia de 2 bocas y anastomosis colo-célica en otro
tiempo quirdrgico, (d) ileostomia sin reseccion de colon, (e) ileostomia con
reseccion de segmento ileal, (f) hallazgo de colitis neutropénica no complicada que
no requiere reseccion intestinal ni derivacion intestinal,(g) laparotomia blanca.

Base del diagnéstico final: Se consider6 al dato de mayor relevancia para el
diagnéstico, fuera TAC y clinica, sospecha clinica, hallazgos transoperatorios,

descripcion por patologia, o TAC Unicamente.
Evolucion posoperatoria de cada procedimiento quirdrgico realizado.

Evolucion de la colitis neutropénica posoperatoria: Especificando (a) mejoria , o,

b) defuncién; nimero de dias en que se presento la evolucion (a) o (b).

Evolucion final: a) mejoria, b) defuncion secundaria a la colitis neutropénica o, ¢)

defuncion no relacionada a la colitis neutropénica.
LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Tiene las limitaciones de todo estudio retrospectivo, sin embargo es
aceptable realizar el analisis de esta manera debido a la dificultad y limitaciones

éticas para realizar un estudio prospectivo ciego en las decisiones quirdrgicas.
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RESULTADOS

Pacientes y Diagndstico de Base

Se encontraron 99 expedientes de pacientes con diagnostico de egreso de
CN, se seleccionaron expedientes de 58 pacientes con 63 eventos de CN que
cumplieron los criterios diagnésticos, los cuales constituyeron el nimero de
eventos y fueron considerados de forma individual para el andlisis estadistico. La
distribucion por género fue de 55% femeninos (35 eventos) y 45% masculinos (28
eventos, Grafica 1). La edad en afios de los pacientes tuvo una mediana de 6
afos o 73 meses, promedio de 7.2 afios 0 91.5 meses con desviacidén estandar de
+5.2 6 63 meses (Gréfica 2).

Los diagnésticos de base se distribuyeron en 23 eventos con leucemia
mieloblastica aguda (36.5%), 21 eventos con leucemia linfoblastica aguda (33%)
de las cuales 14 eran de alto riesgo (66% de las leucemias), 18 pacientes con
tumores sélidos (28%) de los cuales 4 pacientes tenian linfoma no Hodgkin (6%
del global de los eventos, 0 22% de los tumores solidos) , y un paciente fue de
trasplante hepatico (1.6%) (Grafica 3). El diagnostico de base no tuvo influencia en
la evolucién final ni en la necesidad de cirugia, sin embargo es de notar que fueron
mas frecuentes las leucemias de alto riesgo que las leucemias de riesgo habitual,
e igualmente que hubo mas casos de leucemias mieloides que de leucemias

linfoblasticas. Tabla 1.

El 20.6% de los eventos (13 de los 63) tenian antecedentes de
hospitalizacion previa por colitis neutropénica, dicho antecedente solo fue en el
mismo periodo de estudio en 2 de los pacientes, en el resto el episodio de CN fue
antes del 2003 (Grafica 4). El antecedente de CN no tuvo relacion con la
posibilidad de requerir cirugia en el cuadro de colitis neutropénica ni tampoco fue

un factor para la evolucion final de la hospitalizacién (mejoria y egreso, defuncién
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secundaria a CN, o, defuncion no relacionada a la CN). Ningun paciente registré 3

eventos de CN.

El tiempo transcurrido entre la aplicacion de la quimioterapia y el inicio de
los sintomas de CN no tuvo significado estadistico con respecto a la necesidad de
cirugia ni con alguna evolucién en particular. EI 40% inici6é con los sintomas dentro
de los siguientes 10 dias después de la quimioterapia y el 87% dentro de los
siguientes 15 dias.

Presentacion Clinica

Respecto a la triada clasica de presentacién hubo neutropenia en el 97% de
los eventos (61/63, uno con neutrofilos normales y otro con hiperleucocitosis),
dolor abdominal en el 92% (58/63), y, 71% con fiebre (45/63). La triada completa
la presentaron solo el 68% (43/63), 2 pacientes tuvieron solo neutropenia sin la
fiebre ni el dolor abdominal, el paciente sin neutropenia tampoco tuvo dolor
abdominal ni fiebre pero present6 diarrea y distension y se confirmo el diagndstico
por TAC. Hubo diarrea acuosa en 46% (29/63), vomito gastrico en 38% (24/63),
vomito biliar en 38% (24/63), ndusea en 16% (10/63), diarrea con sangre en 9.5%
(6/63), ninguno de estos sintomas estuvo relacionado con la necesidad de cirugia
o con la evolucion final (Tabla 2). Ademas sospecha perforacion en base a placa
simple de abdomen con aire libre sub-diafragmatico en 3.2% (2/63), y con

hallazgos transoperatorios fueron 6.4%, dentro del rango reportado de 5-10% °.

A la exploracion fisica presentaron dolor a la palpacion abdominal el 77%
de los eventos (49/63), distension abdominal en 41% (26/63), signo de rebote
positivo en el 11% de los eventos (7/63) (Tabla 2), este signo fue el Unico con
significado estadistico para la necesidad de cirugia (0.001) ya que 6 de los 7
pacientes con rebote positivo requirieron cirugia, en estos pacientes se
encontraron datos macroscopicos de CN en el transoperatorio. EI abdomen agudo

aunque fue indicacion de cirugia no afectd el prondstico en forma positiva ni
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negativa, 6 tuvieron mejoria y 2 fallecieron pero no por CN. Igualmente la
obstruccién intestinal no tuvo significado estadistico, de 2 pacientes uno se egresé
con mejoria y el otro fallecioé por causa no relacionada ala CN.

Quimioterapia, Tratamiento no quirdrgico y Factor Estimulante de Granulocitos

Los agentes de quimioterapia utilizados en orden descendente fueron:
Daunorrubicina 59% (37/63), VP 16-Etopésido 47% (30/63), Arabindsido-C 47%
(30/63), Vincristina 28% (18/63), L-Asparginasa 19% (12/63),
Ciclofosfamida/lfosfamida 19% (12/63), Metronidazol 5% (3/63). Ninguno de los
agentes de quimioterapia influencié la necesidad de cirugia o la evolucion final del

paciente.

El tratamiento no quirdrgico incluyé ayuno, sonda nasogastrica en caso de
dolor o vomitos persistentes, nutricion parenteral total, antibiéticos de amplio
espectro y adicion de antifungico al 5to dia en caso de continuar con fiebre, asi
como cambios de antibidticos segun evolucion desde las 72hr, factor estimulante
de colonias de granulocitos en caso de continuar con neutropenia después de 7 a

10 dias, asi como uso de terapia intensiva médica en caso necesario.

Se usO amikacina en el 90% de los eventos (57/63), metronidazol o
clindamicina en el 61% (39/63), cefalosporinas de 3ra generacion en el 47%
(30/63), meropenem en el 44% (28/63), vancomicina en el 39% (25/63),
anfotericina B 38% (24/63), cefepime en el 27% (17/63), piperacilina/tazobactam
14% (9/63), fluconazol 8% (5/63), voriconazol/caspofungina 6% (4/63), |,
ciprofloxacino 1.6% (1/63). Ninguno de los antibidticos o antimicoticos estuvo

relacionado con la evolucion de los pacientes o la necesidad de cirugia.
Se utilizo factor estimulante de colonias de granulocitos en 23% de los

eventos (15/63). No tuvo efecto protector para la cirugia ni para evolucién

favorable. La infecciébn micética invasiva se presentd en 19% de los eventos
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(12/63), su presencia significdé peor pronostico para la evolucion final con
defuncion no relacionada a la CN durante el evento, y, actualmente todos los
pacientes han fallecido.

Caracteristicas de la Neutropenia

En total 62 de 63 eventos presentaron neutropenia menor de 1000
neutrofilos totales (NT), 58% (37/63) fueron menor de 1000NT y mayor de 200NT,
y 40% (25/63) fueron menor de 200NT. El sexo femenino presentd neutropenia
entre 200NT y 1000NT con significado estadistico (0.021) y el sexo masculino
presentd neutropenia menor de 200NT también con significado estadistico (0.039)
(Tabla 3). La severidad de la neutropenia no fue un factor positivo ni negativo para
la necesidad de cirugia, dias de estancia en UTIP, sitio intestinal afectado o
severidad del engrosamiento, ni para la evolucion a defuncion por CN u otra
causa. Sin embargo cuando la recuperacion de la neutropenia del rango 1000 a
200NT sucedi6 en los primeros 7 dias ningun paciente requirié cirugia, lo cual si
fue significativo (0.001) (Tabla 4). Sin embargo lo pacientes con neutropenia
menor de 200NT que recuperaron en menos de 8 dias no se observo dicho efecto.
Aln cuando 4 pacientes que no se recuperaron de la neutropenia si requirieron
cirugia, no tuvo significado estadistico una recuperacion mayor de 7 dias con

respecto a la necesidad de cirugia o defuncion por cualquier causa.

Tratamiento Quirargico y Hallazgos

Se operaron por CN a 17/63 eventos que corresponden al 27% de los
eventos: hemicolectomia derecha con ileocolostomia de 2 bocas (8 pacientes),
ileostomia sin reseccion intestinal (5 pacientes), reseccion de ileon e ileostomia (3
pacientes), hemicolectomia derecha con anastomosis primaria ileocolica (1
paciente). En ninguno de los pacientes la TAC tuvo un impacté en la toma de
decisiones quirdrgicas. Ningun paciente fue operado 2 veces por CN complicada
(Tabla 5).
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En los 8 pacientes de hemicolectomia derecha y derivacion intestinal: hubo
3 pacientes con abdomen agudo, uno de ellos por perforacién, en el
transoperatorio se confirmdé necrosis e isquemia intestinal, los 3 egresaron con
mejoria. Dos pacientes se operaron por sospecha de plastron, en el
transoperatorio se confirmo la CN en ciego y ambos egresaron con mejoria. Dos
pacientes se operaron por deterioro clinico, se confirmé la CN, un paciente fallecié
por aspergillosis pulmonar y el otro se egresé con mejoria. Finalmente el paciente
que fallecié por CN, de 4 meses de edad, tenia un tumor renal rabdoide maligno
estadio 1V, el primer dia de neutropenia posterior a la primera quimioterapia se
complicd con choque hipovolémico por hemorragia gastrointestinal persistente

por lo que fue operado, fallecié al final de la cirugia. No se cuenta con autopsia.

Cinco pacientes de ileosotomia sin reseccion intestinal: dos pacientes se
operaron por abdomen agudo, en el transoperatorio uno con isquemia en ciego y
el otro con neumatosis en colon transverso, ambos egresaron con mejoria. Dos
pacientes se operaron por deterioro clinico y en cirugia se confirmé edema en
ciego e ileon terminal, ambos egresaron con mejoria. El 5to paciente en su primer
ingreso con sindrome de lisis tumoral sin haber recibido aln quimioterapia y con
sospecha de complicacion abdominal, se realiz6 laparoscopia diagndstica y una
vez confirmada la CN en ciego se realizo el procedimiento, egresdé con mejoria

después de una estancia prolongada por insuficiencia renal y pancreatitis.

Tres pacientes de reseccion de ileon e ileostomia: un paciente operado por
obstruccién intestinal secundario a tumor germinal mixto de ovario, se confirmé el
diagnéstico de CN del ileon en patologia y fallecié 5 dias después de la cirugia por
choque séptico. Otro paciente se oper6 por abdomen agudo por CN con plastrén
y apendicitis incidental asociada a la CN, fallecio 2 dias después por hemorragia
intracraneana secundaria a coagulacion intravascular diseminada por sepsis. El
3er paciente se operé por abdomen agudo y sospecha de perforacién intestinal, se
confirmo en el transoperatorio al igual que en patologia la perforacion en ileon, fue

egresado con mejoria.
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El paciente de hemicolectomia con anastomosis primaria fue operado por
sospecha de perforacién intestinal, los hallazgos transoperatorios fueron de
edema e isquemia intestinal sin necrosis macroscopica, la cual se confirmé en
patologia al igual que la perforacién colonica. El paciente mejoré en 2 dias, pero

fallecio a los 8 dias por choque séptico sin contar con autopsia.

Aunqgue no fueron considerados procedimientos quirdrgicos se realizaron 8
punciones peritoneales para descartar complicacion quirargica de la CN en
pacientes con deterioro clinico, en 3 de ellos ademas para descompresion
abdominal por ascitis para facilitar el tratamiento ventilatorio. Fallecieron 6 por
choque séptico y falla organica mdltiple y 2 pacientes sobrevivieron.
Estadisticamente la puncidn peritoneal fue significativa para defuncion no
relacionada a CN pero evidentemente fue por choque séptico y no por el

procedimiento.

Los hallazgos transoperatorios no se relacionaron a la evolucion, incluyendo
la perforacion micro o macroscopica, asi como la necrosis intestinal. El caso de
apendicitis estaba acompafiado de CN y sepsis abdominal, se requirié
apendicectomia con hemicolectomia derecha y derivacion intestinal, se
confirmaron ambos diagndsticos por patologia por lo que no se considerd la

apendicitis como incidental.
Estudios de Tomografia

La TAC se realiz6 a 42 pacientes (66% de los pacientes). Presentaron
engrosamiento del ciego de 4 - 9mm 17 pacientes (de 42 pacientes con TAC), de
ciego de 10 a 15mm en 8/42 pacientes, de colon ascendente de 4 a 9mm 4/42
pacientes, de colon ascendente de 10 a 15mm 1/42 pacientes, de colon
ascendente de mas de 16mm en 3/42 pacientes, de colon descendente 1/42
pacientes, de ileon de 4 a 9mm 4/42 pacientes. Ademas 7/42 casos de
pancreatitis durante la misma hospitalizacion. El cuadrante del dolor abdominal no

se relacion6 con el sitio del engrosamiento intestinal por TAC. La TAC no tuvo
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significado estadistico para la necesidad de cirugia o en la evolucion final, ni por

los milimetros de engrosamiento ni por el sitio afectado.
Evolucién Final

La evolucion final de mejoria con egreso sucedié en 82% de los eventos
(52/63), la defuncién relacionada a CN so6lo se presentd en un paciente (1.6%) y la
defuncion no relacionada al evento de CN se presentdé en 16% de los eventos
(10/63).

El diagndstico final de CN fue realizado en base a clinica y TAC en el 62%
(39/63), clinica exclusivamente en 23% de los casos ya que fueron pacientes
operados antes de la TAC (15/63), por hallazgos quirtrgicos en el 12.5% que
corresponde a pacientes con diagnoéstico dudoso de CN antes del procedimiento
quirurgico (8/63), y TAC exclusivamente 1.6% (1/63) (Grafica 5).

Aunque no tuvo significado estadistico hubo una muerte relacionada a la
CN, fue el uUnico paciente cuya indicaciéon para la cirugia fue hemorragia
gastrointestinal persistente, falleci6 en el posoperatorio inmediato de una
hemicolectomia derecha con ileocolostomia de 2 bocas.

Actualmente estan vivos 45/63 pacientes (71%) y han fallecido 18
pacientes. Hubo 12/63 pacientes con infeccion micética invasiva (19%), tuvieron
un pronostico malo estadisticamente significativo por mayor riesgo de muerte no
relacionada a la CN, tanto durante el evento de CN (p= 0.016) como en el estado
actual (p=0.003) (Tablas 6 y 7).

Los pacientes en el rango de neutropenia de <1000NT y 200NT que
tuvieron recuperacion de la neutropenia en los primeros 7 dias tuvieron mayor
posibilidad de una evolucién satisfactoria con egreso por mejoria (p=0.001)(Tabla
8).
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DISCUSION

La incidencia de CN fue cercana a la reportada de 2.6% en pacientes

pediatricos ' y 5.3% en pacientes adultos °’.

La distribucién por sexo fue del 55% para mujeres y 45% para hombres,
similar a lo reportes pediatricos previos con relacion 1:1. La edad con media de 7
afos +5, también similar a estudios previos y reflejo de los diagndsticos de base.
No encontramos mayor riesgo de CN en algun grupo etareo al contrario de otros
reportes’. El sexo femenino estuvo relacionado significativamente con la
neutropenia de 1000NT a 200NT, cuando la neutropenia de este rango se
recuper6 en menos de 7 dias no se requirié cirugia también con significado
estadistico para ambos sexos. Por el contrario el sexo masculino tuvo relacion
estadisticamente significativa con la neutropenia <200NT pero el tiempo de
recuperacion no tuvo impacto con la necesidad de la cirugia. Lo anterior podria
sugerir que el sexo femenino con neutropenia de <1000 a 200NT que recupera en
menos de 8 dias tiene menos posibilidades de requerir cirugia, si que ello
impligue una mejor evolucién final. No encontramos una relacion entre la edad de
los pacientes y la duracién de la CN como reporta McCarville, ni tampoco mayor
riesgo entre los pacientes de mas de 16 afios, incluso nuestra media y su

desviacion estandar son menor a esa edad *.

Aunque la distribucién de los diagnésticos de base son similares a los
reportados, la frecuencia de la CN no fue mayor en las leucemias linfoblasticas
agudas (LLA), sino en las leucemias mieloblasticas, incluso a pesar de que las
leucemias linfoblasticas tienen mayor incidencia. Ademas, en el grupo de LLA
fueron mas frecuentes la de alto riesgo y no las de riesgo habitual como en los
reportes previos. No se encontré que esto se relacione a la quimioterapia utilizada,
aungue es posible que si se relaciones a esquemas de quimioterapia con mas

efectos secundarios y agresivos.
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El antecedente de colitis neutropénica en nuestros pacientes fue de 20%,
similar al de otros estudios. Sin embargo, ello no implicé ninglin mayor riesgo para
la evolucion ni la necesidad de cirugia, contrario a otros reportes. Por ello
actualmente no consideramos el antecedente de colitis neutropénica como de mal

prondstico o de mayor riesgo para complicaciones médicas o quirdrgicas.

Se utilizdé con mayor frecuencia la daunorrubicina, seguido por el etopésido
y en tercer lugar el arabindsido-C, a diferencia de otros estudios en que se hace
referencia a mayor uso de arabinésido-C ®’. En teoria, esquemas de quimioterapia
mas agresivos deben de provocar mayor neutropenia y de mayor duracion,
poniendo en riesgo al paciente a la colitis neutropénica y a complicaciones de la
misma, tampoco se pudo observar esta relacién en nuestro estudio. El inici6 de
sintomas fue en la mayoria de los eventos en los primeros 10-15 dias post

quimioterapia como en reportes previos '

Si bien se menciona a la asociacion de fiebre y dolor como altamente
sugestiva 2° la triada clasica (neutropenia, dolor abdominal y fiebre) sélo se
presento el 68% de los pacientes, similar a reportes previos. La fiebre se present6
solo en el 71%, por lo que también insistimos en que se debe sospechar el
diagndstico aun cuando no se presente la triada completa, incluso el paciente no
refiera dolor abdominal. En los pacientes en que no se refirio el dolor abdominal si
se acompafdé de otros sintomas abdominales como diarrea o vomitos. La ausencia
de neutropenia la observamos en el 3% de los pacientes, menor a lo reportado por
! del 12%. Es de notar que en revisiones sistematicas en adultos se incluye a la
fiebre como criterio diagnéstico °, en nuestros pacientes la fiebre estuvo ausente
en el 29% vy por otros ausente en el 13-16% 2, por lo tanto el indice de sospecha
debe mantenerse adn con la falta de este dato y confirmar el diagnostico con
radiologia para instaurar el tratamiento médico incluyendo los antibioticos, por la
fisiopatologia de mucositis o inflamacion, neutropenia, interrupcion ciclo celular,

isquemia, estasis cecal, infeccién 2.
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La perforacién intestinal en nuestra serie fue de 6.4% similar a la reportada
del 5-10% °. La sospecha de perforacion intestinal se basé en la placa simple de
abdomen en 2 pacientes por lo que continua siendo parte del abordaje del
paciente con CN, ya que no todos lo pacientes con perforacion presentaron
abdomen agudo o distensién abdominal, incluso la distensién abdominal no fue un

factor para la necesidad de cirugia.

El rebote como signo fisico se presenté en el 11% y tuvo importancia
estadistica para la necesidad de exploracion quirdrgica, aunque no fue
determinante para la evolucién. En dos pacientes que no presentaron neutropenia
al momento del diagndstico, uno con neutréfilos totales normales y otro con
hiperleucocitosis, se confirmo el diagndstico de CN en base a los hallazgos en
TAC en uno y transoperatorios en otro. La evoluciéon de la CN no se relacion6 con

la duracion de la neutropenia, ni con la duracion del dolor abdominal

La remision de la fiebre en menos de 7 dias tuvo importancia estadistica ya
gue a menor duracion de la misma eran mayores las posibilidades de egreso por
mejoria (0.002), como lo mencionan en otros reportes . El uso de factor
estimulante de granulocitos no fue una variable para mas rapida recuperacion ni
para menor indice de cirugias, sin embargo no se puede suponer que no es de
utilidad, pues el uso del factor fue en pacientes con mayor duracion de la

neutropenia y por ende pacientes con mayor riesgo teorico.

Estadisticamente la diarrea con sangre no representd un mayor riesgo para
cirugia ni tampoco para muerte, al contrario de lo reportado en otros estudios. Sin
embargo, la consideramos importante ya que nuestro Unico paciente finado por la

colitis neutropénica fue por hemorragia gastrointestinal.
No es posible hacer recomendaciones respecto al criterio quirdrgico, ya que

las indicaciones quirdrgicas y los procedimientos realizados son diversos. Para

demostrar el procedimiento 6ptimo y el momento oportuno se requiere realizar un
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estudio que incluya un grupo control el cual no sea operado y la toma de
decisiones sin considerar hallazgos transoperatorios lo cual no es ético. El
momento en que se decidio la cirugia fue en base a las recomendaciones de
Shamberger, incluyendo las recomendaciones clinicas y de gabinete »*'8. Las
decision acerca del procedimiento a realizar se basdé en los hallazgos

transoperatorios y no se pueden presuponer antes de la cirugia.

Se ha sugerido realizar laparotomia exploradora solo en pacientes con
perforacion intestinal reportando sobrevida en un 94% de los pacientes con CN 3,
sin embargo nuestro Unica defuncion secundaria a la CN fue en un paciente con
hemorragia gastrointestinal persistente, sin perforacion intestinal detectada por
radiologia, por lo que consideramos que este criterio quirdrgico es importante.
Incluso en nuestros pacientes la perforacion por si sola no fue un factor
determinante para mal o buen pronostico. En los 4 pacientes con hallazgo
transoperatorio de necrosis intestinal macroscopica la indicacién quirtrgica fue
abdomen agudo en 3 y deterioro clinico en 1, ninguno tenia sospecha de
perforacion por gabinete y retrasar el tratamiento quirdrgico pudo causar mayor

deterioro o empeorar el prondstico.

Aunque realizamos ileostomias sin reseccion intestinal no es posible emitir
una recomendacion sobre si es posible realizar el procedimiento en forma
preventiva, antes de que acontezca una necrosis o perforacion intestinal como se

11 Ademas las ileostomias sin reseccién fueron realizadas solo

ha sugerido
cuando el edema no fue extenso o severo subjetivamente, ya que de lo contrario
se realizd hemicolectomia derecha con derivacion ante la posibilidad de necrosis
de mucosa sin lesion de serosa que se ha relacionado con muerte por remocién

incompleta de tejido necroético .
La puncion peritoneal fue util para descarte de complicacion quirdrgica en

pacientes con deterioro clinico, especialmente en pacienten con estado de alerta

alterado o con sedacion y relajante muscular para apoyo ventilatorio. EI mal
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pronéstico de los pacientes a los que se les realizd puncién peritoneal es
secundario a la gravedad del paciente por sepsis y no por el procedimiento ni por
la CN. Fue de un beneficio temporal en los pacientes con ascitis a tensién con
limitacion secundaria de la expansion pulmonar, sin embargo la evolucion final fue

fatal en la mayoria de los pacientes.

Un caso presentd apendicitis incidental asociada a la CN que representa el
1.6% de los casos, se ha reportado en estudios retrospectivos hasta un 4% en
TAC con incremento en el riesgo de requerir cirugia y de complicaciones graves *.
En nuestro caso el paciente fallecidé por causas relacionadas a sepsis por lo que
concordamos con un posible riesgo e estos pacientes. La incidencia real de
apendicitis relacionada a CN es baja debido a que no se realiz6 el estudio
inicialmente con intencion de detectar la patologia, ello puede sobrevalorar el

riesgo de complicaciones graves.

Se ha sugerido el uso de laparoscopia diagndstica cuando se sospecha de

8 en nuestra serie fue utilizada solo en un

CN con complicacion quirargica
paciente con lisis tumoral sin neutropenia para diagnéstico diferencial entre CN,
apendicitis y pancreatitis. Por la condicién clinica grave de los pacientes de CN
que requieren exploracion quirdrgica consideramos mejor opcién la laparotomia

exploradora por menor limitacion respiratoria.

La importancia de la TAC fue en la confirmacion diagnéstica, ya que
algunos de los sintomas abdominales que se asocian a la CN también son
causados por otras mucositis no infecciosas °, pero al igual que en otros estudios *
no ayudo para identificar los pacientes con mayor riesgo de complicaciones de la
CN al revisar el segmento afectado, el grosor de dicho segmento, ascitis, 0
pancreatitis. No se realizaron US para medir grosor de la pared intestinal por lo
gue no se pudo realizar una comparacion con TAC. La regidon mas afectada fue la
ielocecal tanto en la TAC como en los hallazgos transoperatorios “#°. Se ha

sugerido el uso de US en vez de TAC para determinar el grosor de la pared por los
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artefactos intra y extraluminales de la TAC *°, la importancia de ello radicaria en
demostrar que efectivamente el grosor tiene significado para la evolucion final de
la CN lo cual, desafortunadamente, no fue posible en nuestro estudio. Ademas los
pacientes con la CN mas severa, porque requirieron cirugia, no tenian TAC, por
tanto no podemos relacionar dicha severidad con el grosor con TAC,

especialmente si consideramos que si se observé edema en el transoperatorio.

Cartoni menciona que en sus pacientes con grosor >10mm la mortalidad
final fue de 29.5% y en los de <10mm de 0% °. Por el contrario tuvimos 12
pacientes con grosor pared intestinal de 10mm de los cuales fallecieron solo 2, v,
3 pacientes de >16mm de grosor de los cuales no falleci6 ninguno (2/15=13%).
Los reportes que han relacionado el grosor del intestino con la evolucion han
utiizado para la medicion el US ya que consideran que la TAC puede
sobreestimar el grosor>"%° Esta &rea de investigaciéon podria proveer en el
futuro una seleccion de pacientes con un riesgo inminente de complicacion
quirurgica o evolucion fatal, los cuales podria beneficiarse de una ileostomia
temprana, por el momento desafortunadamente no se cuenta con los datos

clinicos y/o radiolégicos que justifiquen esta cirugia.

La placa de abdomen es indispensable para identificar a los pacientes con
perforacion intestinal, ya que la exploracion fisica ni la TAC identifican todos los
casos. La perforacion intestinal se ha mencionado como factor de mal prondstico
hasta con 50% de mortalidad %, en nuestros pacientes esta presentacién con

constituyé un mal prondstico.

El diagndstico por patologia de las piezas quirlrgicas resecadas sirvieron
para confirmar el diagnéstico (11/11, 100%) al igual que en reportes previos
(57%), pero en ningun caso fueron de ayuda para la toma de decisiones

quirGrgicas >
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La micosis invasiva no fue por la colitis neutropénica, sin embargo, afecto
negativamente la evolucion final hacia muerte durante la hospitalizacion de estudio
ya que fallecieron 5 de los 10 pacientes con diagnostico de aspergillosis durante el

evento, y, a largo plazo, han fallecido 8 de los 12 pacientes con aspergillosis.

Al igual que en otros reportes no encontramos que la duraciéon de la CN,
necesidad de cirugia, o evolucion clinica final estuviese relacionada con: el
segmento intestinal afectado por la CN o el grosor del mismo, duracién de la
neutropenia, el dolor abdominal !, ascitis, pancreatitis, diagndstico de base,
sintomas de la tiflitis, quimioterapia utilizada, o género. No se reviso la evolucion
tomografica de la CN ya que solo se realiz6 TAC para el diagnéstico y
ocasionalmente por sospecha de otras patologias como pancreatitis concomitante.

En los 11 pacientes operados en que se reseco intestino se confirmd por
patologia el diagnéstico de CN, superior al 58% reportado *%. Nuestra mortalidad
asociada directamente a la CN fue de 1.3% similar al 2.2% reportado !, la

sobrevida al evento de 82% se sitGia igualmente en lo reportado de 22% °.
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CONCLUSIONES

No hubo relacion de la evolucion de la CN con: la duracion de la neutropenia, el
dolor abdominal, el antecedente de colitis neutropénica o el grosor el pared

intestinal afectada por TAC.

Pacientes de sexo femenino con neutropenia entre 1000 y 200NT con
recuperaciéon de la neutropenia en menos de 8 dias podrian tener menos

posibilidades de requerir cirugia.

La remision de la fiebre en menos de 7 dias se relacion6 con evolucion de mejoria
y egreso. Sin embargo, la duracion de la fiebre por mas de 7 dias no se relacion6

con mala evolucion.

La medicion del grosor de la pared intestinal de la CN por TAC no ayudd a

identificar complicaciones que requieran exploracion quirdrgica.

Los pacientes con diagnéstico de base de leucemias mieloides agudas tiene
mayor riesgo de CN.

Entre los pacientes con leucemias linfoblasticas agudas los pacientes de alto
riesgo tienen también mayor riesgo de CN.

La CN debe sospecharse aunque no se presente la triada completa, se debe
confirmar el diagnostico con radiologia para poder iniciar el tratamiento médico

conservador, incluyendo antibiéticos en ausencia de fiebre.

El rebote positivo tiene valor predictivo para la necesidad de exploracion

quirurgica.

Debe solicitarse estudio de gabinete para descartar perforacion intestinal adn sin

evidencia de irritacion peritoneal.

La diarrea con sangre no constituyd un dato de mal prondstico.
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Se continuan siguiendo las recomendaciones hechas por Shamberger para la

exploracién quirargica, especialmente la hemorragia gastrointestinal.

La aspergillosis pulmonar es de mal prondstico para el evento de CN y también a

largo plazo.
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GRAFICAS

Gréfica 1: Distribucién por sexo femenino 55%, masculino 45%
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Gréfica 2: Distribucién por edad en afios.
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Grafica 3: Diagnodsticos de Base

Diagnéstico Frecuencia Porcentaje [Porcentaje

Aumulado
Leucemias Linfoblasticas Agudas |21 33.3 33.3
Leucemias Mieloblasticas Agudas |23 36.5 69.8
Tumores Sélidos 18 28.6 08.4
Trasplante Hepatico 1 1.6 100.0
Total 63 100.0

DXBASE2

Trasp Hepatico

Sélidos

LAM
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Tabla 1: Diagnosticos de base

Diagnéstico Frecuencia |Porcentaje Porcentaje
Acumulado
LLA-L1 4 6.3 6.3
LLA-L2 4.8 111
LLA - AR cualquier tipo (14 22.2 33.3
LMA — M1 3 4.8 38.1
LMA — M2 o 7.9 46.0
LMA — M3 3 4.8 50.8
LMA — M4 9 14.3 65.1
LMA — M5 1 1.6 66.7
Tumor Renal o Wilms 4 6.3 73.0
LMA - AR cualquier2 3.2 76.2
tipo
Linfoma No Hodgkin 4 6.3 82.5
Retinoblastoma 2 3.2 85.7
Tumor SNC 2 3.2 88.9
Neuroblastoma 2 3.2 02.1
Trasplante Hepatico |1 1.6 03.7
Rabdomiosarcoma 2 3.2 96.8
Disgerminoma Ovario (1 1.6 98.4
Otros 1 1.6 100.0
Total 63 100.0

LLA: Leucemia linfoblastica aguda; AR: Alto riego; LMA: Leucemia mieloblastica aguda;

SNC: Sistema nervioso ce

ntral
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Grafica 4: Antecedente de colitis neutropénica en el 20.6% de los pacientes.

ANTECCN

Tabla 2: Sintomas y signos de la de presentacion clinica

Dato o Sintoma/Sintoma Frecuencia Porcentaje
Neutropenia 61/63 97%

Dolor Abdominal 58/63 92%
Fiebre 45/63 71%
Triada Completa 43/63 68%
Diarrea Acuosa 29/63 46%
Vomito Gastrico 24/63 38%
Vomito Biliar 24/63 38%
Nausea 10/63 16%
Diarrea con Sangre 6/63 9.5%
Dolor Palpacién Abdominal 49/63 7%
Distension Abdominal 26/63 41%
Abdomen Agudo 8/63 13%
Signo Rebote Positivo 7163 11% (p=0.001)
Obstruccion Intestinal 2/63 3.2%
Sospecha Perforacion 2/63 3.2%
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Tabla 3: Distribucidn por sexo y severidad de la neutropenia

Femenino | Masculino | Total p
Neutropenia 25 12 37 0.021
<1000 NT
Neutropenia 10 15 25 0.039
<200 NT
Sin Neutropenia 1 1

Tabla 4: Necesidad de cirugia en relacibn a los dias de recuperacion de

neutropenia de <1000NT

Cirugia Si No Total p

0-7 dias 0 14 14 0.001
8-20 dias 7 10 17

21-30 dias 1 0 1

31 o mas dias 0 1

Sin Neutropenia 0 1 1

No Recupero 4 0 4

Neutropenia <200 |5 20 25

Total 17 46 63
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Tabla 5: Indicacion de las cirugias realizadas, hallazgos transoperatorios y

evolucion final

CIRUGIA

INDICACION

HALLAZGOS

EVOLUCION

Hemicolectomia
Derecha con
Derivacion Intestinal
(lleocolostomia)

1 Hemorragia
Gastrointestinal

2 Deterioro clinico

2 Laparotomia

2 Abdomen Agudo

1 Perforacién

1 Edema e Isquemia
1 Necrosis intestinal
1 Edema

2 Edema e Isquemia

1 Necrosis y Perforacion
1 Necrosis

1 Perforacioén

1 Defuncién por
CN

1 Mejoria
1 DNoCN

2 Mejoria

2 Mejoria

1 Mejoria

1 Laparoscopia

1 Edema e Isquemia

Todos Mejoria

Diagndstica
lleostomia Sin
Reseccion Intestinal 2 Deterioro clinico | 1 Edema
1 Palidez
2 Abdomen agudo | 1 Perforacion
1 Edema
1 Abdomen agudo | 1 Necrosis ileony 1 DNoCN
Apendicitis
lleostomia con 1 Obstruccion
Reseccion de ileon Intestinal 1 Edema 1 DNoCN
1 Perforacion
1 Perforacion 1 Mejoria
HDAP 1 Perforacion Edema e Isquemia 1 DNoCN
5 Diagnéstica Liquido citrino 4 DNoCN
Paracentesis 1 Mejoria
3 Diagndstica y Liquido citrino 2 DNoCN
Descompresién 1 Mejoria

#: Nimero de Procedimientos; HDAP: Hemicolectomia Derecha con Anastomosis

Primaria; DNoCN: Defuncion No secundaria a Colitis Neutropénica
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Grafica 5: Base del Diagnéstico

Frecuencia Porcentaje

Clinica 15 23.8

TAC 1 1.6
Clinicay TAC 39 61.9
Hallazgos Quirargicos [7 11.1
Patologia 1 1.6

Total 63 100.0

BASEDX

patologia

hallazgos quirurgico

clinica

TAC

clinicay TAC




Tabla 6: Evolucion final de los pacientes con Infeccion Micética Invasiva (p=0.016)

Infeccion Micotica Invasiva | Si No Total
Si : Evolucion Final 3 5 5 10
No : Evolucion Final 3 7 46 53
Total 12 51 63

Evolucién Final 3: Defuncién no relacionada a Colitis Neutropénica

Tabla 7: Estado actual de los pacientes con Infeccion Micotica Invasiva (p=0.003)

Estado Actual Vivo Defuncion Total
Si : Infeccion Micética Invasiva 4 8 12
No : Infeccién Micotica Invasiva 41 10 51
Total 45 18 63

Tabla 8: Egreso por mejoria en relacion a la

recuperacion de neutropenia

<1000NT

Evolucion Final 1 | Si No Total p
0-7 dias 14 0 14 0.001
8-20 dias 14 3 17

21-30 dias 1 0 1

31 o més dias 1 0 1

Sin Neutropenia | 1 0

No Recuper6 0 4 4

Neutropenia 21 4 25

<200

Total 52 11 63

Evolucién Final 1:

Mejoria y Egreso
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