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RESUMEN

La colitis neutropénica es la complicacién mas frecuente y temida en pacientes que
son sometidos a quimioterapia intensiva con neoplasias hematologicas. Asi, la
presencia de sintomas abdominales en pacientes neutropénicos deben alertar acerca
del posible desarrollo de esta. Los criterios diagndsticos son: neutropenia menor a
0.5x10%L, fiebre superior a 38°C, dolor abdominal de tipo cdlico, de intensidad
moderada a severa, localizado en cuadrante inferior derecho y engrosamiento de la
pared intestinal superior a 5mm demostrado por ultrasonido. La dimension intestinal es
uno de los datos mas objetivos, existe la posibilidad que, aun con datos clinicos
indicativos de colitis, este engrosamiento tenga otra explicacion. Es por esto que en
este estudio se busco en los pacientes del Servicio de Hematologia del CMN 20 de
Noviembre, con diagndstico de leucemia aguda y bajo quimioterapia intensiva, los
datos clinicos para establecer diagndstico de colitis neutropénica y se correlacionaron
con los datos obtenidos por ultrasonido. Se incluyeron 20 pacientes con una mediana
de edad de 49 anos, 16 casos de leucemia aguda no linfoblastica y 4 con leucemia
aguda linfoblastica. Los sintomas iniciaron, en promedio, al dia 8 postquimioterapia, la
temperatura media fue de 38.5°C (+/- 0.5°C). Predominé el dolor en flanco derecho. 15
pacientes desarrollaron diarrea. Se realizd coproparasitoscopico encontrando 3
pacientes con Entamoeba hystolitica, los hemocultivos mostraron crecimiento en 6
pacientes. El ultrasonido revelé una mediana de engrosamiento de mucosa coldnica
de 8.7mm (4.0-14mm). El engrosamiento de la mucosa en los casos de amebiasis fue
de 8mm. La correlacion del engrosamiento por ultrasonido y el diagndstico de colitis
neutropénica fue de -0.11 con una p 0.64. En conclusién, no todo engrosamiento de la
mucosa coldnica determinado por ultrasonido corresponde de manera invariable a
colitis neutropénica.



ABSTRACT

Neutropenic colitis is the most common and feared complication in patients who
undergo intensive chemotherapy with hematologic malignancies. Thus, the presence of
abdominal symptoms in neutropenic patients should be alert about the possible
development of this. The diagnostic criteria neutrophils less than 0.5x109xL, fever
above 38 ° C, abdominal pain, moderate to severe intensity, located in lower right
quadrant and bowel wall thickening greater than 5 mm demonstrated by ultrasound.
Intestinal dimension is one of the more objective data, it is possible that even with
clinical data suggestive of colitis, this thickening has another explanation. That is why
this study looking for patients in the Hematology Department of CMN on November 20
with the diagnosis of acute leukemia under chemotherapy, the clinical data to establish
diagnosis of neutropenic colitis and correlated with data obtained by ultrasound . We
included 20 patients with a median age of 49 years, 16 cases of acute lymphoblastic
leukemia and 4 with acute lymphoblastic leukemia. The symptoms began, on average,
at day 8 postchemotherapy, the average temperature was 38.5° C (+/ - 0.5 ° C).
Predominance of right flank pain. 15 patients developed diarrhea. Stool was performed
3 patients with Entamoeba hystolitica, blood cultures showed growth in 6 patients.
Ultrasound revealed a median thickening of colonic mucosa 8.7mm (4-14mm). The
thickening of the mucosa in cases of amebiasis was 8mm. The correlation of thickness
by ultrasound and the diagnosis of neutropenic colitis was -0.11 with a p 0.64. In
conclusion, any thickening of the colonic mucosa as determined by ultrasound
invariably corresponds to neutropenic colitis.



INTRODUCCION

Los pacientes con neoplasias hematoldogicas, son susceptibles de desarrollo de
neutropenia, ya sea por el proceso en si 0 bien secundaria al inicio de quimioterapia
intensiva.

Los esquemas terapéuticos que se plantean para el tratamiento de las neoplasias
hematologicas, en especial las leucemias agudas, incluyen citarabina, etopdsido,
daunorrubicina, esteroides, asparaginasa, muchos de ellos resultan téxicos a nivel
medular y para el tracto gastrointestinal. Estos efectos ocasionan citopenias, con una
mayor susceptibilidad a procesos infecciosos a cualquier nivel precipitando incluso a
procesos graves como sepsis severa'. No es la excepcion el tracto gastrointestinal, en
el cual se pueden desarrollar procesos infecciosos, ademas de otro tipo de dafio
desarrollado por el mismo efecto tdxico de los farmacos utilizados en los esquemas de
quimioterapia, que precipitan aun mas el desarrollo de dafio a la mucosa intestinal con
susceptibilidad incrementada para procesos infecciosos.

La enterocolitis neutropénica es la complicacién mas frecuente y temida que sufren los
pacientes inmunocomprometidos, en especial los que recibieron quimioterapia
intensiva®.

La colitis neutropénica se define como un sindrome clinico caracterizado por fiebre y
dolor en el cuadrante inferior derecho en un paciente neutropénico después de recibir
quimioterapia citotoxica, se observa en cualquier neoplasia hematoldgica,
especialmente en la leucemia linfoblastica aguda y leucemia no linfoblastica aguda.
Este sindrome ha recibido otros nombres como tiflitis (del griego typhlon= ciego),
colitis necrotizante, sindrome ileocecal.®

Este proceso fue descrito en 1933 por Cooke en nifios con leucemia aguda®*®. Wagner
en 1970 lo describe como una infeccién necrotizante del ciego en pacientes que
recibian tratamiento por leucemia.

La incidencia de colitis neutropénica varia de 1.8 a 32.5%, dependiendo de los criterios
diagnosticos utilizados para confirmarla, con una mayor frecuencia en nifios. Los
reportes de mortalidad van de 50 a 81%°. Segun varios reportes, la mortalidad es
mayor cuando los pacientes son sometidos a procedimiento quirurgico sin indicacion,
en comparacion con el manejo conservador. En México hay pocos estudios que
calculen la incidencia de esta.’

La patogénesis de la colitis neutropénica es compleja, si bien es cierto que la
neutropenia es un factor de riesgo de gran importancia, se debe tomar en cuenta que
la mucosa del aparato digestivo es una interfase entre el organismo y el medio
ambiente, convirtiéndose en una via de acceso para agentes patdgenos, sobre todo
cuando se pierde el equilibrio entre los mecanismos de

defensa. Estos mecanismos son la integridad de la mucosa, acidez gastrica, motilidad
intestinal, tejido linfoide asociado a la mucosa, inmunidad humoral y competencia entre
los microorganismos de la flora intestinal®.



La colitis neutropénica es desencadenada por multiples mecanismos, incluyendo dafio
fisico a la mucosa ileocecal e infeccion por microorganismos oportunistas que
provocan complicaciones locales y sistémicas. Muchos factores juegan un papel
importante. La distension cecal primaria o secundaria compromete el aporte
sanguineo, produciendo dafo a la mucosa. El uso de antibidticos y esteroides altera la
flora bacteriana entérica, lo que favorece el sobrecrecimiento de hongos y virus
(citomegalovirus) que llegan a dafar la mucosa intestinal, provocando necrosis. La
disminucion del aporte sanguineo cecal produce isquemia de la mucosa y ulceracion,
con infeccién presente. La invasion bacteriana permite la penetracion transmural y por
ultimo, la perforacion. La necrosis de la mucosa y submucosa provoca hemorragia
intramural. Otros factores causantes de hemorragia transmural son la trombocitopenia
severa y la isquemia de la mucosa intestinal secundaria a hipoperfusién a causa de
sepsis.

Cuando existe dano intestinal, la barrera de la mucosa se pierde y la invasiéon por
organismos entéricos normales y oportunistas se facilita. Posteriormente la infeccién
de la pared intestinal aumenta el dafio con necrosis tisular. La importancia de este
proceso patoldgico es la ruta en que la infeccion amenaza la vida. En la colitis
neutropénica, participan organismos entéricos, como la Pseudomona, Escherichia coli,
Klebsiella, Enterobacter, Candida, entre otros®.

La infiltracidn extramieloide ocurre en algunos pacientes. La infiltracién de la mucosa
por células leucémicas y linfomatosas precipita la formacion de Ulceras en el epitelio.
El desarrollo de perforacion intestinal y consecuentemente peritonitis es una
probabilidad en estos pacientes. La franca relacion entre la administracién de agentes
citotéxicos y la aparicion de colitis neutropénica, sugiere que el dafio producido por
estos juega un papel importante en el desarrollo de la enfermedad ®.

El diagnéstico clinico representa la prueba mas importante en colitis neutropénica. La
presencia de sintomas abdominales en pacientes neutropénicos alertan acerca del
posible desarrollo de esta®.

El criterio diagnostico de colitis neutropénica es: neutropenia menor de 0.5x10°xL,
fiebre superior a 38°C, dolor abdominal célico, de intensidad moderada a severa,
localizado en cuadrante inferior derecho y engrosamiento de la pared intestinal
superior a 0.5cm demostrado por ultrasonido® . Otros sintomas comunes son diarrea,
con o sin sangre, nausea, vomito y distensiéon abdominal. La radiografia simple de
abdomen muestra sobredistension de asas

de intestino delgado, niveles hidroaéreos (en bipedestacion), sobredistension de colon,
borramiento de psoas, ocasionalmente se observa pseudomasa donde el proceso
inflamatorio es mas severo, ausencia de gas en cuadrante inferior derecho e imagen
de vidrio despulido™. Ademéas del engrosamiento de la pared intestinal, el
ultrasonograma permite apreciar datos de necrosis, liquido libre y formacion de
hematomas intramurales®. La tomografia axial computada demuestra la presencia de
ulceracion, perforacion y colecciones liquidas extramurales. En un estudio realizado
por Cartoni y cols se relacionaron las manifestaciones clinicas y el ultrasonograma



para el diagnostico de colitis neutropenica: se encontré asociacion de fiebre, diarrea y
dolor abdominal con engrosamiento de la mucosa entre 6 y 18mm"'""%.

Las manifestaciones clinicas comparables con colitis neutropénica, se presentan en
patologias como colitis pseudomembranosa, apendicitis aguda, pseudobstruccion
colénica, colitis isquémica, perforacion intestinal, Ulcera péptica perforada, pancreatitis,
colecistitis, diverticulitis, sindrome de colon irritable y colitis infecciosa®"°.

Las complicaciones se relacionan con la severidad y duracién de la neutropenia. La
sepsis por invasion de bacterias en la mucosa y pared intestinal es la complicacion
mas frecuente de la colitis neutropénica observandose hasta en un 70% de los
pacientes "'°. Otras complicaciones incluyen perforacion y peritonitis .

El tratamiento inicial es de soporte: ayuno, colocacion de sonda nasogastrica, manejo
de liquidos parenterales, antibiéticos de amplio espectro que incluyan cobertura para
Pseudomona aeruginosa y anaerobios, correccion de alteraciones de la coagulacion,
apoyo con nutricién parenteral "'°. Algunos autores recomiendan agregar al manejo
antibiotico de amplio espectro, anfotericina si la fiebre persiste por mas de tres
dias’®.Se debe considerar el uso de factor estimulante de granulocitos. Esta
contraindicado el uso de anticolinérgicos, antidiarreicos y narcéticos®.

La vigilancia constante sobre los parametros clinicos y radiolégicos, debe mantener
seguimiento, ya que puede ser necesaria la intervencién quirurgica. El tratamiento
quirurgico se reserva para aquellos pacientes que cumplen con los siguientes criterios:
1) persistencia de sangrado gastrointestinal después de resolucién de neutropenia y
trombocitopenia y correccién de trastornos de la coagulacion; 2) perforacion intestinal;
3) deterioro clinico progresivo que requiera apoyo inotropico o grandes cantidades de
liquidos intravenosos sugestivos de sepsis no controlada; y 4) desarrollo de sintomas
de un proceso intrabdominal que requiera cirugia en pacientes no neutropénicos. La
neutropenia no es una contraindicacién quirargica®"°.

En cuanto al prondstico, no existe aun en la literatura una clara asociacion de factores
adversos. Cartoni y cols encontraron que el engrosamiento de la mucosa enterocélica
mayor a 10mm conlleva a mayor riesgo de complicaciones y muerte'?. Se ha hecho
referencia asi mismo a la duracién de neutropenia, apoyo nutricional temprano del
paciente y el empleo de antimicéticos como factores que predicen evolucion.

Tanto el tratamiento como el prondstico mejoran si el diagndstico se realiza de manera
temprana. Uno de los hallazgos mas objetivo y usado es la dimensién de la mucosa
intestinal, en el colon, demostrado por ultrasonido. Existe la posibilidad de que, aun
con datos clinicos indicativos de colitis, el engrosamiento de la mucosa tenga otra
explicaciéon. El proposito basico de este estudio es reconocer si todos los casos con
mucosa intestinal engrosada corresponden a colitis neutropénica.



OBJETIVO:

Indagar si en los pacientes que reciben quimioterapia intensiva y desarrollan
neutropenia febril y dolor abdominal, el engrosamiento de la mucosa enterocélica,
demostrado por ultrasonografia, corresponde de manera invariable a  colitis
neutropénica.



MATERIAL Y METODOS

Para este estudio se incluyeron a pacientes mayores de 15 afios de edad con
diagnodstico de leucemia aguda, atendidos en el Servicio de Hematologia, que
recibieron quimioterapia sistémica e intensiva, desarrollando dolor abdominal en
presencia de neutropenia y fiebre, durante el periodo comprendido de enero del 2009
a junio del 2010.

La precision de los criterios de inclusion fue: diagnéstico de leucemia aguda no
linfoblastica o linfoblastica, que recibieron quimioterapia intensiva o condicionamiento
para trasplante alogénico o autélogo, de uno u otro sexo, con neutropenia inferior a
0.5x10%L, temperatura axilar mayor a 38°C durante las Ultimas 24 horas con mas de
una elevacion al dia, dolor abdominal de tipo colico, persistente, con intensidad
superior a 6 (segun escala analoga del dolor de 1 a 10), esto es de moderado a
severo, y que aceptaran su inclusion al estudio con carta de consentimiento informado.

Fueron excluidos pacientes con toxicidad por metrotexate ya que la sintomatologia en
ellos es bien asociada a mucositis, 6 quienes recibieron la quimioterapia en otro
hospital.

Se registraron las variables iniciales: sexo, edad, tipo de leucemia, quimioterapia
recibida y fecha de aplicacién, datos clinicos; perimetro abdominal, biometria
hematica, coproldgico, coproparasitoscopico, coprocultivo y hemocultivo, placa simple
de abdomen, ultrasonograma y tratamiento inicial. Durante el seguimiento se registro:
dolor abdominal, fiebre, distensién abdominal, diarrea, presentacion de abdomen
agudo; datos de perforacion intestinal, ultrasonograma a las 48 horas; complicaciones
demostradas por imagen, tratamiento recibido, destino, causa de muerte.

Para valorar los cambios del perimetro abdominal el registro fue al inicio del cuadro y
diariamente, para establecer asociacion entre perimetro abdominal y hallazgos en
USG se realizo una diferencia del perimetro inicial y el encontrado a las 48 horas,
llevando el resultado a una proporcion en porcentaje

Los estudios de ultrasonograma fueron realizados en la Seccion de Ultrasonografia
del Servicio de Radiologia e Imagenologia del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre. Se utiliz6 un equipo Philips de Ultrasonido (ENVISOR) transductor
convexo C5-2 MHZ para tejidos profundos.

Otros estudios de imagen después del inicial asi como el manejo terapéutico fueron
establecidos a criterio del equipo médico tratante.

El seguimiento de los pacientes fue realizado hasta la curacion o defuncién.

ANALISIS ESTADISTICO. Los datos fueron procesados con el programa estadistico
SPSS 17.0 Para el analisis estadistico se usaron, en la parte descriptiva, medidas de
tendencia central y dispersion. Para correlacion se us6 Pearson y Spearman. Se
considero significancia estadistica con P menor a 0.05



DEFINICION DE TERMINOS:

e NEUTROPENIA: Conteo absoluto de neutréfilos menor a 0.5 x10%xL

e FIEBRE: temperatura axilar mayor a 38°C durante las ultimas 24 horas con
mas de una elevacion al dia.

¢ DIARREA: Presencia de 3 o mas evacuaciones en 24 horas.
e DOLOR ABDOMINAL: Dolor de intensidad moderada a severa, de tipo cdlico.

o PERIMETRO ABDOMINAL: medida con cinta métrica flexible a nivel del punto
medio entre el borde inferior de las costillas y la cresta iliaca, pasando por el
medio centimetro mas cercano al ombligo.

¢ ULTRASONOGRAMA: Técnica de imagen basada en la diferente capacidad de
los tejidos para reflejar o refractar las ondas de ultrasonido emitidas por el
equipo. Estas son emitidas y detectadas por un equipo que, mediante la
codificacion, en un plano, de los diferentes puntos de reflexion generados por
el tejido, los representa en una imagen en gama de grises, de forma
proporcional a la intensidad de la reflexion, segun su frecuencia y el tiempo en
que son detectados.

e COLITIS NEUTROPENICA: Sindrome clinico caracterizado por fiebre y dolor
abdominal, de predominando en cuadrante inferior derecho, en un paciente con
neutropenia severa y engrosamiento de la pared intestinal superior a 0.5cms
demostrado por ultrasonido.

e QUIMIOTERAPIA INTENSIVA: Esquemas de induccibn a remision,
intensificacién y postremision (Tablas 1y 2)



TABLA 1. Esquema de induccion a remisién de LAL 10

FASE DROGAS mg/m2sc/d DIAS
1.0 Dexametasona 15 -4a0
Metrotexate IT 12.5 0
Dexametasona IT 5 0
Citarabina IT 40 0
Daunorrubicina 120 Oy1
Ciclofosfamida 750 2
Vincristina 2 1,8,15y 22
L-asparaginasa 6,000 8,15,21y28
Prednisona 100 1-7 y 15-22
2.0 Citarabina 2,000 1a4
TABLA 2. Esquema de LANOL 9.
FASE DROGAS mg/m2sc/ d DIA
1.0 Citarabina 100 1a7
Idarrubicina 12 1a3
1.2 Citarabina 1,500 1a3
Idarrubicina 12 1y2
2.1 Citarabina 1,500 1a4
Etopdsido 250 1y2
2.2 Cltarabina 1,500 1a4
Idarrubicina 12 1y2




RESULTADOS

Durante enero del 2009 a junio del 2010 se capturaron 20 pacientes que llenaron los
criterios de inclusion. Fueron 14 mujeres (70%), con una mediana de edad de 49 afios
(15-70 arfios). Dieciséis casos de leucemia aguda no linfoblastica y 4 con leucemia
linfoblastica aguda. En cuanto al esquema de quimioterapia 15 pacientes se incluyeron
a LANOL 9, 3 pacientes en LAL 10, y 1 en HyperCVAD; solo 1 paciente se encontraba
en condicionamiento de trasplante alogénico (con diagnéstico de leucemia aguda no
linfoblastica). En induccién fueron incluidos 16 enfermos con los esquemas
mencionados.

El inicio de los sintomas ocurrié en promedio al dia +8 de postquimioterapia, con
limites de +1 a +17.

Los sintomas que presentaron los pacientes fueron fiebre, dolor y diarrea. La
temperatura media fue 38.5°C (+/- 0.5 °C). La localizacién se presento de la siguiente
manera: 6 en flanco derecho, 4 en fosa iliaca derecha y solo 1 paciente presento
dolor generalizado. 15 pacientes desarrollaron diarrea. En cuanto a las caracteristicas
de las evacuaciones 4 pacientes reportaron moco y 3 presencia de sangre. La tabla 3
muestra las caracteristicas comentadas previamente.

El coprolégico resulto negativo en 13 pacientes. En el coprolégico vy
coproparasitoscopico se reportd E. hystolitica en 3 pacientes y levaduras en 4.

El coprocultivo reporto positividad para E. coli en 6 pacientes. Los hemocultivos para
anaerobios y aerobios realizados a los 20 pacientes mostraron el siguiente
crecimiento: 2 casos de E.coli, 1 E. cloacae, 1 S. maltophilia, 1 C. albicans y 1 S.
aureus.

La radiografia de abdomen al inicio del cuadro fue normal en 11 pacientes. Las
alteraciones encontradas fue distension de asas intestinales en 5 pacientes, imagen
en vidrio despulido en 3 pacientes y en 1 paciente se encontré la combinacion de
imagen en vidrio despulido y distension de asas.

En el ultrasonograma el grosor de la pared intestinal tuvo una mediana de
engrosamiento 8.7mms (rango de 4.0-14.0 mm), con una media de 8.6mm +/- 2.6mm.
Solo 4 pacientes tuvieron un engrosamiento menor a 5.0 mm.

Al iniciar el cuadro el conteo de leucocitos tuvo una media de 0.25 x10%L, con una
media de neutros totales de 0.05x10%L con un hematocrito promedio de 27%.

Durante su evolucién sucedieron los siguientes cambios:

Los estudios de imagen realizados a las 48 horas de evolucion mostraron
modificaciones. La radiografia de abdomen fue normal en 9 pacientes, los patrones
fueron distension de asas en 6 pacientes, vidrio despulido en 2 pacientes, niveles
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hidroaereos en 1 paciente y combinacion de niveles hidroaereos con distensién de
asas en 2 pacientes. El grosor de la pared intestinal en el segundo USG mostro una
mediana de 7.4mm (rango 3.2-12.5mm).

Se observé en los 3 casos de coprologico positivo a E. histolytica, un engrosamiento
de pared inicial de 8mm (7-9 mm) y a las 48 horas 8.6mm (8-9.8mm).

Los casos que cumplieron con el criterio de fiebre, dolor abdominal, neutropenia y
engrosamiento mayor a 5mm de pared coldnica sin otra causa evidente fueron 17, en
los 3 casos con coproldgico positivo a E. histolytica se concluyé colitis amebiana. No
se encontrd otro diagnéstico diferencial. (Tabla 4)

El tiempo de evolucién del cuadro fue de 4 hasta 21 dias (media 10). La duracion de la
fiebre tuvo un promedio de 4 dias (rango 1 a 7 dias). Se considero curacion en 15
pacientes y fallecieron 5 pacientes. De estos ultimos, 2 fallecieron por sepsis, 1 por
neumonia y 2 por sepsis abdominal.

De las 5 defunciones, todos ellos con diagnéstico de colitis neutropénica, 3 tenian
diagndstico de leucemia aguda no linfoblastica, 4 eran mujeres. Dos de los pacientes
tuvieron cultivos positivos: 1 con E. coli y 1 con C. albicans. EIl grosor de la mucosa
fue en promedio de 8.7mm (rango 5.6-14mm), el USG a las 48hrs mostré grosor de
7.5mm (4.0-10.4mm). La muerte ocurri6 con una mediana de 7 dias de iniciado el
cuadro (Tabla 5)

Al realizar la correlacion del engrosamiento de la mucosa colénica encontrado por
ultrasonograma con el diagndstico final fue de -0.11 con una p de 0.64. Se llevo a cavo
correlacion de Pearson con las variables perimetro abdominal, sitio de dolor y datos
radiograficos sin encontrarse significancia estadistica.

11



TABLA 3. Datos iniciales

VARIABLE TOTAL

Edad 49 (15-70)

Trasplante

Localizacién de dolor abdominal
Flanco derecho
Fosa iliaca derecha
Mesogastrio
Hipogastrio
Flanco Izquierdo
Fosa lliaca Izquierda
Generalizado

A NDDNNNOOO

Temperatura 38.5 (38-39

Engrosamiento de pared en mm

e 8.7 (4.0 — 14.0)
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TABLA 4. Comparacion de variables en Colitis Neutropenica vs Colitis
Amebiana (p>0.1)

Variable CN CA

Dia de presentacion 8 7

Hemocultivo
E. coli
Enterobacter ﬁ 8
S. aureus y 0
C. albicans 1 0
S. maltophilia 1 0

Grosor de pared (mm)

Mediana (min/max) 8.81(4.0-9.5) 8.0(7.0-9.0 )

Evolucion (dias) 9 14

CN: Colitis Neutropénica. CA: Colitis amebiana

13



TABLA 5. Analisis de defunciones

DEFUNCIONES

Edad 40 (27-50)

Causa de muerte

Neumonia
Sepsis
Sepsis abdominal

NN =

14



DISCUSION

La colitis neutropénica, es un sindrome que continua siendo un desafio en los
pacientes que son sometidos a quimioterapia intensiva, tanto para su diagnéstico
como por su alto indice de mortalidad. Varios autores han buscado los signos y
sintomas distintivos de esta entidad y la correlacion con hallazgos ultrasonograficos,
sin ser del todo concluyentes. En el andlisis de pacientes de nuestro centro, no se
puede concluir colitis neutropénica solo con la triada clinica y el ultrasonido.

La incidencia de esta patologia ha sido reportada de 1.8 a 32.5%, (neutropénicos con
QT intensiva), la incidencia encontrada en el CMN 20 de noviembre fue de 14%, en el
unico estudio realizado en México, en el Hospital General, se encontré incidencia de
10%".

En nuestro estudio se observé una mayor ocurrencia en pacientes con diagnéstico de
leucemia aguda no linfoblastica, los cuales han recibido esquema de quimioterapia
intensiva a base de citarabina y antraciclico, que en aquellos con diagndstico de
leucemia linfoblastica aguda que no incluyen dichos agentes. Esta asociacion habia
sido comentada ya en varios estudios, entre ellos el de Dietrich 3 donde se
establecia la asociacién de la patologia con un efecto directo de la citarabina.
Atribuimos ademas la mayor ocurrencia de colitis neutropénica en leucemia aguda no
linfoblastica por la infiltracion que se sucede en esta por células leucémicas,
perpetuandose dafio a mucosa, a diferencia de lo que ocurre con la leucemia aguda
linfoblastica. De las caracteristicas del dolor abdominal la intensidad fue moderada a
severa, con localizacion en cuadrante inferior derecho en 10 episodios (50%) lo cual
se debe a que el mayor engrosamiento se da en colon ascendente, coincidiendo estas
caracteristicas con el reporte de Badgwell y cols.® En el reporte de Dietrich, se
encontré dolor en cuadrante derecho en el 100% de los casos, ademas de la palpacién
de masa en el mismo sitio™.

Al considerar como asociacion a la patologia la traslocacion bacteriana se han
involucrado bacterias como Pseudomona, E.coli, Klebsiella, Enterobacter, Candida. El
principal microorganismo involucrado en nuestro medio con colitis neutropénica es
E.coli, probablemente asociado a inadecuadas medidas higiénicas.

Los estudios y reportes de casos de colitis neutropénica, establecen como diagnéstico
diferencial colitis pseudomembranosa, apendicitis aguda, ulcera péptica perforada,
pancreatitis aguda, colitis infecciosa en este orden de frecuencia. En la bases de datos
PubMed, Ovid, EBSCO solo existe un reporte de Colitis Neutropénica en México en
el cual no se establece diagndstico diferencial. En este informe, de los 20 pacientes
que se estudiaron, tres enfermos cursaron con invasion de la mucosa por E.
Hystolitica, concluyendo colitis amebiana. Resulta relevante, ya que en el resto del
mundo se establece como principal diferencial la colitis pseudomembranosa vy
apendicitis aguda siendo implicado Clostridium difficilae. En México la amebiasis
intestinal es la parasitosis intestinal mas frecuente, se considera que 14% de la
poblacion esta infectada, y aproximadamente el 90% cursa asintomatico. Al
encontrarse el paciente hematologico en el periodo de neutropenia, los parasitos
invaden la mucosa intestinal y simula colitis neutropénica. La diferencia entre estas
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dos patologias es la mayor distensién abdominal, reflejada en el perimetro abdominal,
y durante la evolucibn se mantiene una mayor distension. En los hallazgos
radioldgicos, los tres casos de colitis amebiana mostraron distension de asas
intestinales y niveles hidroaéreos, en la colitis neutropénica los cambios fueron
inespecificos, incluso en la 9 casos la radiografia fue normal. El hallazgo del
incremento en el grosor de la pared intestinal al iniciar el cuadro fue similar en ambas
patologias, sin embargo en el estudio de control, el grosor de la pared se habia
incrementado en los pacientes con colitis amebiana, en algunos casos de colitis
neutropénica se mostro tendencia a disminucion del grosor. Este hallazgo correlaciona
con la evolucién clinica, en la cual la resolucion del cuadro en amebiasis llego hasta 14
dias, comparado con 9 dias en colitis neutropénica. No se encontré significancia
estadistica en estos datos, que puede atribuirse al tamafio de nuestra muestra
consideramos se debe realizar de manera rutinaria coprolégico y coproparasitoscopico
para dar el diagndstico definitivo de colitis neutropénica.

Los estudios de imagen que se han propuesto para establecer diagndstico de colitis
neutropénica son ultrasonograma y tomografia axial de abdomen. La radiografia de
abdomen es la mas inespecifica. El ultrasonido muestra relevancia al ser el método
mas rapido y de mayor alcance una vez completado el cuadro clinico para establecer
el engrosamiento de la pared intestinal, varios autores han tratado de establecer la
relacién de mayor engrosamiento con complicaciones y muerte, entre ellos Cartoni,
quien tiene el estudio con mayor numero de pacientes analizados ( 44 pacientes)
,encontré relacién con un pobre prondstico en aquellos con engrosamiento mayor a
10mm’?, sin embargo en nuestros resultados no observamos dicho comportamiento.

En cuanto al tratamiento, aunque no representa el objetivo de este estudio, los
pacientes llevaron solo tratamiento con antibidticos, y de acuerdo a protocolos del
servicio se agrego antimicotico, en los tres casos de amebiasis se instalo metronidazol
y/o nitozuxanida. En nuestro hospital el tratamiento quirdrgico de manera precoz no se
usa, se mantiene tratamiento conservador ante la mortalidad que se reporta con este
ultimo, alcanzandose hasta un 90-95% de mortalidad. Faltan ensayos clinicos que
comparen tratamiento quirtrgico con conservador’. Un estudio por Badgwell encontré
en analisis multivariado como

factores asociados a mortalidad la necesidad de tratamiento quirdrgico, comorbilidad y
sepsis severa’. En un andlisis de 14 pacientes, en un hospital universitario de
Pensilvania, solo 1 paciente requiri6 manejo quirdrgico precoz, y finalmente fallecié.
Consideramos que el mantener el manejo conservador disminuye la mortalidad de
nuestros pacientes.

La mortalidad de nuestro grupo fue de 25%, y en el grupo de colitis neutropénica de
29%, similar a la encontrada en el grupo Italiano dirigido por Cartoni. En el estudio del
Hospital General de México, la mortalidad fue alta 62.5%’, es menor nuestra
mortalidad, aun compartiendo caracteristicas de raza, por el nivel socioeconémico
manejado, ya que en el hospital general de México acude la poblacién abierta y de
menores recursos que en nuestro centro.
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CONCLUSION

No existe correlacion entre el engrosamiento de la mucosa colonica determinada por
ultrasonograma abdominal con la triada clinica de colitis neutropénica.

La amibiasis intestinal es el diagndstico diferencial mas frecuente con colitis
neutropénica.

En base a lo anterior, para establecer el diagndstico de colitis neutropénica, no basta
encontrar una triada clasica de signos y sintomas, asociada a un grosor de la mucosa
colonica igual o superior a 5mm medida por USG, se debe realizar coprolégico,
coproparasitoscopico, coprocultivo y hemocultivo.
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