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RESUMEN

INTRODUCCION: La colitis neutropénica es un dafio de la mucosa
intestinal, sobre todo del ileo terminal y ciego, que se caracteriza por
presentar dolor abdominal, distension abdominal, fiebre, vémitos y en
algunas ocasiones de diarrea o constipacion ademas de neutropenia
inducida por quimioterapia en pacientes con enfermedades
hematolégicas malignas principalmente leucemia. MATERIAL Y
METODOS: Entre abril del 2007 y abril del 2008 se revisaron los
expedientes de los pacientes pediatricos con enfermedad hematoldgica
qgue se hayan interconsultado al servicio de cirugia pedidtrica con
diagnostico de colitis neutropénica recabandose el tipo de leucemia,
cuadro clinico, edad, sexo, neutropenia y engrosamiento de la pared a
nivel de ciego, colon ascendente, transverso y esplénico. Tanto el valor de
neutropenia como el engrosamiento de la pared se valoro al momento de
diagnostico, al tercer, sexto y noveno dia. RESULTADOS. Se recabaron 28
pacientes. Presentandose LLA en 22 (78.58%) vy LMA en 6 (21.42%)
pacientes. Ambos con neutropenia severa a su inicio y una recuperacion
entre el 3er y 6to dia para la LLA y al 9no. dia para la LMA. El ciego y colon
ascendente fue el mas afectado para los 2 grupos con una recuperacion

mas lenta para los pacientes con LMA tanto en la cuenta de neutrdfilos



como en el grosor de la pared intestinal. DISCUSION. La prevalencia de
LLA con respecto a LMA es similar con respecto a otros reportes y el grado
de respuesta tanto a nivel de neutréfilos como de la afeccidn intestinal es

mas tardio para el de LMA.

PALABRAS CLAVE:

Colitis neutropénica, Leucemia Linfoblastica Aguda, Leucemia Mieloide

Aguda, neutrdfilos.



ABSTRACT

INTRODUCTION. The neutropenic colitis its a damage to the intestinal
mucosa mainly the terminal ileum and cecum that its characterize by
abdominal pain, abdominal distention, fever, vomiting and sometimes by
constipation or diarrhea as well as neutropenia induced by chemotherapy
in patients whit hematologic diseases mainly leukemia. PATIENTS AND
METHODS. Between april 2007 and april 2008 we performed a
retrospective analysis of pediatric patients whith the diagnosis of
neutropenic colitis that were introduce to the pediatric surgery service
recovering type of leukemia, clinical presentation, age, sex, neutrophil
count and thickness of intestinal mucosa at the cecum, ascending colon,
transverse colon and esplenic angle. The neutrophil count and the
thickness of the intestinal mucosa were recover at the first, third, sixth
and ninth day. RESULTS. We recover 28 patients, 22 (78.5%) were ALL and
6 (21.4%) . Both groups whit sever neutropenia at presentation and
recovery between the third and sixth day for ALL and the ninth day for the
AML group. The cecum and ascending colon were the most affected sites
in both groups whit a much longer recovery time for the AML patients for

the neutrophil count and thickness of intestinal mucosa. DISCUTTION.



The prevalence of ALL whit AML is similar to other reports however we
notice a much longer recovery time in neutrophil count and thickness of

intestinal mucosa in patients whith AML as well as poorer prognosis.

KEY WORDS. Neutropenic colitis, acute lymphoblastic leukemia, acute

myelogenous leukemia, neutrophils.



INTRODUCCION

La colitis neutropénica es un dano de la mucosa intestinal, sobre
todo del ileo terminal y ciego, que esta basado en el complejo de sintomas
como fiebre, dolor e hipersensibilidad abdominal, diarrea ademas de
neutropenia inducida por quimioterapia en pacientes con enfermedades
hematoldgicas malignas principalmente leucemia (1). En 1970 Wagner
describid una frecuencia de 5 a 15% (2) y actualmente se estima que varia
entre 5 y 46% con una incidencia para algunos investigadores de 1.9 por
1000 niflos con leucemia y una de las principales razones por las cuales su
incidencia se esta incrementando es el empleo de agentes
quimioterapéuticos agresivos con la consecuente cascada de eventos que
ocurre posterior a tal tratamiento. La mayoria de los casos ocurre en
paciente con enfermedades hematoldogicas que se someten a
quimioterapia y a pesar de que la colitis neutropénica es cada vez mas
reconocida, la etiologia, patogénesis y dptimo manejo permanece poco
claro (3). No se sabe porque la mucosa cecal esta predispuesta a la colitis
neutropénica aunque se ha sugerido que esto puede ser consecuencia del
flujo sanguineo reducido al colon comparado con el resto del tracto

gastrointestinal. Esto puede exacerbarse en el ciego donde el grado de



distension puede incrementar la presidn intraluminal y comprometer aun
mas el grado de isquemia en la submucosa (4). Una vez que el dafio
primario a la mucosa ha ocurrido, una variedad de eventos secundarios le
contindan, el mads comun de los cuales es la sepsis y traslocasion
bacteriana que surgen como resultado de defectos dentro de la mucosa
intestinal y condicionan un mayor necrosis tisular provocando perforacién
y peritonitis. Dentro de los muchos agentes citotdxicos el arabindsido de
citosina es sabido que causa daifo que va desde la atipia celular a una
franca ulceracion (5,6). Los sintomas de la colitis neutropénica no son
especificos y casi siempre ocurren 7 a 10 dias posteriores al inicio de la
qguimioterapia. En un 60 a 80 % de los casos el dolor abdominal esta
localizado a la fosa iliaca derecha y en etapas avanzadas pueden existir
datos de peritonitis generalizada y de una masa palpable en fosa iliaca
derecha que usualmente representa un ciego dilatado de paredes
engrosadas y lleno de liquido, pudiendo también representar una
coleccidén localizada alrededor de un ciego o apéndice perforada. Aun en
presencia de sepsis severa estos pacientes NO presentar hallazgos fisicos o
ser minimos y tener una progresion rapidamente fulminante posterior al

desarrollo de los signos abdominales.



Todos los pacientes presentan neutropenia, en la gran mayoria de
los casos severa. Bautista y Herrera clasifican la neutropenia como leve
(1000 a 1500 NT/ mm3), moderada (500 a 1000 NT/mm3) y severa (<500
NT/mm3) (1). Los cambios en la hemoglobina, plaquetas, electrolitos
séricos y bilirrubinas son inespecificos y no estan alterados en todos los

Casos.

La Placas simples y ultrasonido de abdomen son los estudios de
imagenologia necesarios para la evaluacién de pacientes con sospecha de
colitis neutropénica. La radiografia simple de abdomen muestra signos
inespecificos de un proceso inflamatorio intestinal agudo. Hay
sobredistension de asas del intestino delgado, donde se pueden observar
niveles hidroaéreos en bipedestacion (debidas a ileo) . Hay
sobredistension del colon, borramiento del psoas y lineas grasas
preperitoneales en caso de existir liquido libre en cavidad abdominal.
Ocasionalmente hay una pseudomasa donde el proceso inflamatorio es
mas severo, no se visualiza gas en el cuadrante inferior derecho y colon
ascendente. El ultrasonido confirma el diagndstico de colitis neutropénica.
Los datos mads importantes y frecuentes son el engrosamiento homogéneo
de la pared del colon (mas de 3-5 mm) y la irregularidad de la pared de la

mucosa que da una apariencia polipoidea ademas de identificarse zonas



hipoecoicas y anecoicas. Cartoni y cols. establecen que el engrosamiento
mayor de 10mm tiene una mortalidad mas elevada y sugieren Ia
monitorizacidon con este estudio. La disminuciéon del engrosamiento se
correlaciona con la mejoria clinica y la recuperacion de la cifra de
neutroéfilos. La imagen tomografica es un auxiliar mas en el diagnostico de
colitis neutropénica principalmente en pacientes obesos o con ascitis que
limiten la resoluciéon del ultrasonido. En la fase simple del estudio
tomografico se muestra un engrosamiento de la pared del colon e
incremento de la densidad de la grasa pericoldnica. En la fase contrastada,
se confirma el engrosamiento de la pared del colon con aumento de la
densidad y sirve de contraste para evaluar hematomas intramurales vy
necrosis. La hepatomegalia y ascitis es posible observarla en un 84 y 29%

respectivamente.

El manejo inicial consta descompresidon gastrica, nutricion parenteral,
remplazo de liquidos y electrolitos, antibidticos de amplio espectro (7),
hemoderivados y soporte inotropico. Una vez estabilizado el paciente
inicia el verdadero dilema ya que la decisién de operar en estos pacientes
de alto riesgo puede ser extremadamente dificil (8). Esto sin embargo,
requiere de una evaluacién continua y en caso de que las condiciones se

deterioren el tratamiento quirldrgico se reserva para pacientes que llenen



los criterios de Shamberger: 1. perforacién intestinal; 2. persistencia de
sangrado de tubo digestivo, a pesar de haber corregido los problemas de
coagulacion; 3. deterioro clinico progresivo que requiera de soporte

inotrdpico. (9)

El objetivo es evaluar la presentacion clinica, laboratorial y de gabinete de
los pacientes pedidtricos con colitis neutropénica ademas de identificar la
enfermedad hematoldgica con mayor frecuencia, la evolucién presentada
en cada una de ellas y el tiempo de recuperacion de los pacientes en un
hospital de tercer nivel para de esta forma trata de inferir sobre aquellos
datos que pudieran alertarnos en el cuidado de nuestros pacientes y con

esto mejorar el esclarecimiento en las guias de tratamiento.



MATERIAL Y METODOS

Del periodo de abril del 2007 hasta abril del 2008 fueron incluidos
de forma retrospectiva 28 pacientes pediatricos, de cualquier sexo, con
enfermedad hematoldgica, neutropenia, dolor abdominal y quimioterapia
que hayan sido interconsultados al servicio de cirugia pediatrica,
excluyéndose aquellos casos en los cuales el dolor abdominal no se
acompane de neutropenia. Se reviso el expediente clinico de cada uno de
los pacientes recabandose los siguientes datos: sexo, edad, peso, cuadro
clinico, tipo de leucemia, dias postquimioterapia, asi como sus
laboratorios (Hb, Hto, plaquetas, leucocitos, neutrofilos totales, albumina)

y US.

De las variables a investigar en el formato de datos la presentacién
clinica serd recopilada al momento de la interconsulta y los laboratorios y
ultrasonidos fueron analizados de forma retrospectiva al momento del
diagnostico, tercero, sexto y noveno dia, con atencion en la medicién del
engrosamiento de la pared del colon a nivel del ciego, ascendente,

transverso y angulo esplénico.



RESULTADOS

De los 28 pacientes incluidos en el presente estudio, 12 (42.85%)
son del sexo femenino y 16 (57.15%) son del sexo masculino con una edad
quevande 1 alos 16 afos de edad con un promedio de 6.85 aios. Del
total de pacientes con colitis neutropénica se encontrd que 22 (78.58%)
presentaban Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) y sélo 6 (21.42%)
Leucemia Mieloide Aguda (LMA). Del grupo de LLA el nimero de dias
postquimioterapia antes del inicio de la sintomatologia vario de 4 hasta 9
dias con un promedio de 6 .7 dias y en el grupo con LMA vario de 6 a 25
dias con un promedio de 17 dias. Del grupo con LLA 14 (63.63%) pacientes
se encontraban en fase de induccidon a la remision y los restantes 8
pacientes (36.36%) en fase de consolidacién. A continuacidn se presenta

en orden de frecuencia y porcentaje los sintomas presentados para cada

grupo.



Tabla 1.

LLA NuUm. Pacientes
22( %)
Distencion abdominal 20 (90)
Dolor abdominal generalizado 14 (63)
Vémito 13 (59)
Fiebre 11 (50)
Diarrea 9 (40)
Dolor en fosa iliaca derecha 7 (31)
Constipacion 5(22)
Tabla 2.
LMA Num.Pacientes
6 (%)
Dolor abdominal generalizado 6 (100)
Vémito 4 (66)
Distencién abdominal 4 (66)
Fiebre 4 (66)
Diarrea 2 (33)
Constipacion 0 (0)
Dolor en fosa iliaca derecha 0

El tiempo de recuperacion de neutréfilos para el grupo de Leucemia
Linfoblastica Aguda inicia entre el tercer y sexto dia donde hay un cambio
de neutropenia severa a moderada. Y para el grupo de Leucemia Mieloide
Aguda el tiempo de recuperacion de neutrdfilos es considerablemente
mas tardado hasta el noveno dia pero aun presentando neutropenia
severa (ver grafical). En las tablas 3 y 4 se puede apreciar el
comportamiento de los neutrdfilos para cada grupo en relacion al tiempo

de evolucién en el primer, tercer, sexto y noveno dia.



Tabla 3.

LLA (22 pac) ler dia 3er dia 6to dia 9no dia
N. Severa 90.90% 68.18% 50% 4.54%
N. Moderada 9.09% 27.27% 36.36% 63.63%
N. Leve 0 4.54% 4.54% 18.18%
Defunciones 0 0 9.09% 13.63%
Tabla 4.

LMA (6 pac) ler dia 3er dia 6to dia 9no dia
N. Severa 83.33% 83.33% 83.33% 50%
N. Moderada 16.66% 16.66% 16.66% 33.33%
N. Leve 0 0 0 0
Defunciones 0 0 0 16.66%

De las graficas 2 a la 5 se muestra el comportamiento del aumento de
grosor en la pared intestinal a nivel de ciego, colon ascendente, colon
transverso y angulo esplénico para cada grupo de forma comparativa
pudiendo observarse que la mayor afeccién a nivel del colon para ambos
grupos corresponde a ciego y colon ascendente con un promedio de
aumento en el grosor de 3.48mm para la leucemia mieloide aguda y de 2.8
mm para la leucemia Linfoblastica aguda asi mismo puede apreciarse en
cada una de las graficas que el tiempo de mayor recuperacién es para la

LMA a partir del noveno dia .

En el momento del diagnostico 14 pacientes (50%) presentaban
hipoalbuminemia (< 3.5) que se incremento a 64.3% al sexto dia

manteniendo rangos normales sélo un 25%. Asi mismo, se encontro

9



trombocitopenia al momento del diagnostico en 23 pacientes (82.14%),
mientras que 5 pacientes (17.86%) presentaron valores normales. De los
28 pacientes, 4 fallecieron debido sepsis y falta de respuesta al
tratamiento médico, 1 del grupo de leucemia mieloide aguda y los otros 3
al grupo de leucemia Linfoblastica aguda. El rango de edad fue de 1 a 6
afos con un promedio de 3.75 ainos al momento de fallecimiento, todos
con niveles de albumina por debajo de 3, un engrosamiento de la pared
intestinal en un rango de 2.5 a 4 mm y un promedio de 3 mm sin remision

en el grosor de la misma.
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DISCUSION.

El diagnostico de la colitis neutropénica ocurre principalmente en nifios durante
la fase activa de una leucemia o en pacientes que no han respondido al
tratamiento oncoldgico primario. Su origen y fisiopatologia se basa en tres
hechos: neutropenia, dafio en la mucosa intestinal y pérdida del equilibrio
anatémico y funcional, lo que facilita la invasion de microorganismos entéricos.
Esto produce una infeccion diseminada mediada por citocinas. El diagnostico
se caracteriza por dolor y distensién abdominal, vomito y fiebre en pacientes
con leucemia y que ademas presenten una cuenta de neutréfilos totales
menores a los 1500/mm3. Estos pacientes deberdn monitorizados de forma
estrecha con una exploracion clinica continua por el cirujano pediatra ademas
del apoyado de laboratorios que incluyan entre otros de la cuenta de
neutréfilos asi como la realizacion de US abdominal con medicién del grosor
de la pared de colon. En este estudio se muestra que ambos grupos de
pacientes debutan con una neutropenia severa pero que después de
instaurado el tratamiento médico €l tiempo de recuperacién en la cuenta de
neutréfilos es mucho méas lenta para el grupo de LMA mientras que la
recuperacion para el grupo de LLA se da entre el 6to y 9no. dia. Asi mismo
otros de los factores para una recuperacion clinica del pacientes es la
reduccion en el engrosamiento de la pared del colon medido por ultrasonido en
la que se pudo ver que el sitio anatdmico de mayor afeccion para ambos
grupos fue a nivel de ciego y de colon ascendente con una mayor recuperacion
para los pacientes con LLA mientras que los pacientes con LMA tienen una

recuperacion mas tardia por arriba del 9no. dia tal y como es posible apreciar
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en las graficas. Durante el estudio se presentaron 4 fallecimientos, 3 pacientes
de LLA y 1 de LMA, secundaria a sepsis y falla de respuesta al tratamiento
médico, observandose que estos pacientes compartian el comin denominador
de ser todos preescolares con hipoalbuminemia y persistencia en la cuenta
baja de neutrofilos asi como un espesor promedio de la pared intestinal de
3mm al momento de su presentacion que persistia constantemente engrosado
sin revertir como el resto del grupo correspondiente. En la literatura mundial
se menciona que los cambios en la cuenta de plaquetas no es significativo mas
sin embargo en este estudio pudo observarse que la trombocitopenia se
presento en un 82.14% y que su recuperacién suele ser proporcional a la
recuperacion de neutrofilos. En general la no recuperacion en la cuenta de
neutréfilos y la NO disminucién en el engrosamiento de la pared intestinal
ademéas del tipo de leucemia son los principales factores para un desenlace
poco alagador, asi mismo un engrosamiento en la pared del intestino grueso
por arriba de 3 mm tienen una morbilidad y mortalidad mas elevada y sugieren
una monitorizacion mas estrecha. El tratamiento preferencial es médico, pero la
evaluacion continua por el cirujano es indispensable. El pronéstico varia de
acuerdo al tipo de leucemia, el estado nutricional del paciente y la respuesta
presentada después instaurado el tratamiento médico en base en el

comportamiento clinico, radioldgico y ultrasonografico.
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ANEXOS
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Grafica 3.

Promedio de Grosor de Pared por US a nivel de
Colon Ascendente
4 3.6 3.6 !
3
3
a 2.3
©
E 2]
IS 1 4
O n
ler dia 3er dia 6to dia 9no dia
mLMA @LLA
Grafica 4.
Promedio de Grosor de Pared por US a nivel de
Colon Transverso
3 2.7
26 5 g >4
2.5 -
wn
g 2 15 16
(O]
£ 1.5
= 1 0.69
g
05 0.38
o i
ler dia 3er dia 6to dia 9no dia
mLMA @mLLA

16



Grafica 5.
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