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Introduccién

La enteropatia neutropénica (EN) es unt complicacion grave,
a menudo fatal, de pacientes neutropénicos, que afecta con
mayor frecuencia ciego (tiflitis) y colon ascendente.! Se pre-
senta en pacientes sometidos a tratamiento quimioterdpico para
enfermedades hematolégicas, principaimente leucemias y
linfomas no Hodgkin,»® aunque se han informado algunos
casos asociados a mieloma miltiple,'® ¥ tumores sélidos,? y a
enfermedades no neopldsicas como anemia apldsica' ™ y
neutropenia ciclica benigna.'

El uso cada vez mds extendido de inmunosupresores en
pacientes transplantados o con enfermedades autoinmunes, ha
permitido observar casos de esta entidad en receptores de
transplantes y en pacientes con artritis reumatoide.!® Ademds,
se han informado casos asociados a neutropenia por mianserina!’
y metimazol,' firmacos que ocasionalmente alteran los meca-
nismos de maduracion de los precursores granulociticos en
médula dsea.

A pesar de que los pacientes con enfermedades autoinmunes
cursan con complicaciones gastrointestinales serias reconoci-



das desde hace varios afos,'® hasta la fecha no se ha informado
adecuadamente su asociacién con neutropenia grave y tampoco
se ha esclarecido un cuadro clinico o aspecto morfolégico
caracteristicos.?® 2! Existe solamente un caso documentado de
EN, en una paciente con artritis reumatoide tratada crénicamente
con sulfasalazina.'®

El cuadro clinico observado en pacientes con enfermeda-
des hematolégicas es de dolor abhdominal agudo, con frecuen-
cia localizado en hemiabdomen inferior derecho, fiebre y esta-
do de choque séptico.** #* Morfoldgicamente se han identifica-
do tres patrones de lesion: neutropénica, isquémica y
pseudomembranosa. Todos ellos han sido englobados por al-
gunos autores bajo el término colitis necrosante.?

Elaspecto clinico variado y fa incapacidad de circunscribir
el evento infeccioso abdominal, hacen dificil establecer el
diagndstico de EN.** A esto se debe, que la mayoria de los
casos sean hallazgos de autopsias y que los diagndsticos
antemortem sean realizados en etapas tardias, en las que con
frecuencia el manejo médico y quirdrgico tienen poca trascen-
dencia para la sobrevida de este grupo de pacientes.?%

Histoldgicamente la lesién se caracteriza por edema y
necrosis isquémica de la submucosa y limina propia, que se
extiende posteriormente a todas las capas del intestino,"2con
invasion de micro-organismos.

No se ha informado el espectro de lesiones macro ni mi-
croscépicas que se observan en la EN asociada a enfermedades
autoinmunes; tampoco sabemos si el comportamiento difiere
del reconocido en los casos asociados a enfermedades
hematoldgicas o si la gravedad del daiio al tubo digestivo es de
mayor extensién. Eslo ditimo es probablemente debido al uso
crénico de medicamentos que lesionan el tracto gastrointestinal
en estos pacientes. ¥



Objetivos

Informar los aspectos clinico y morfoldgico de una serie de
casos de autopsia de enteropatia neutropénica asociados a
enfermedades autoinmunes.

Comparar el cuadro clinico y morfolGgico de los casos de
enteropatia neutropénica asociados a enfermedades
autoinmunes con aquéllos asociados a enfermedades he-
matoldgicas.

Describir las lesiones en el resto del tubo digestivo de los
pacientes con enteritis neutropénica asociada a enfermeda-
des autoinmunes y hematoldgicas.



Material y métodos

Se revisé el archivo de patologia pos mortem del Departamen-
to de Patologia del Instituto Nacional de la Nutricidn Salvador
Zubirdn, en un periodo de 13 afios (1980-1992), con la finali-
dad de identificar casos con lesiones gastrointestinales de
pacientes autopsiados con diagndstico de enfermedades que
suelen cursar con neutropenia (neoplasias hematoldgicas,
neoplasias sdlidas, transplantados de higado y riién, enfer-
medades hematolégicas no neoplisicas y enfermedades
autoinmunes).

Los parimetros morfolégicos de inclusién fueron los si-
guientes:

1. Edema de la submucosa con necrosis isquémica de sus
elementos.

2. Ausencia de infiltrado inflamatorio polimorfonuclear
en la pared del tubo digestivo en las zonas afectadas,

3. Aspectos macroscipico e histolégico semejante a
enterocolitis isquémica y pseudomembranosa.



El tnico criterio de inclusién no morfoldgico fue:
1. Neutropenia grave (<500 neutréfilos/mm?).

Los casos de EN se dividieron en dos grupos: A) EN
asociada a enfermedad autoinmune y, B) EN no asociada a
enfermedad autoinmune.

De cada grupo se revisaron caracteristicas demograficas,
clinicas, radioldgicas y de laboratorio (cultivo y citologia
hemadtica). Ademds, se revisaron las preparaciones histolégicas
de todos los especimenes incluidos durante la autopsia y, en
aquellos en los que se identificaron micro-organismos, se rea-
lizaron tinciones de Gram y Grocott para tipificacidn de bacte-
rias y hongos respectivamente.

La informacidn obtenida fue vertida en una hoja electréni-
ca (Excell), para su andlisis ulterior.



Result#dos

Se identificaron 17 casos de enteropatia neutropénica, de un
total de 1068 autopsias (1.6 %); tres correspondieron al grupo
Ay 14 al grupo B.

En e] grupo A, los tres casos correspondieron a mujeres
con edad promedio de 35 aios (intervalo 21-46). En dos la
enfermedad de base fue lupus eritematoso generalizado (LEG)
y en una artritis reumatoide (AR}, (tabla 1). El tiempo prome-
dio de evolucidn de dichas enfermedades fue 144 meses (inter-
valo 12-204 meses), y la evolucién del cuadro abdominal
agudo de 6 dias (intervalo 4-10 dias), (tablas 2 y 3).

El cuadro clinico (tabla 4), fue de dojor abdominal, fiebre,
diarrea, vomito y ascitis en 100% de los casos. La presencia de
ascitis fue estadisticamente significativa (p = 0.001). En 2/3 se
identific sangre en heces e hipotensién durante el cuadro agudo.
En todos los casos se identificé anemia, leucopenia, plaquetopenia
y neutropenia graves durante el cuadro abdominal agudo (gréfi-
cas 1y 2). Sélo uno de los casos fue diagnosticado como EN
clinica y morfolégicamente. Los dos restantes se informaron



Tabla 1
Enfermedad de base

Grupo A Grupo B

Lupus eritematoso generalizado 2 Leucemia aguda linfoblastica
Artritis reumatoide 1 Leucemia aguda micloide

Anemia aplésica
Micloma miltiple

5
4
Leucemia promielocitica 1
2
1
Linfora no Hodgkin 1

Tabla 2
" Evolucién de la enfermedad de base

Grupo A ) Grupo B
Promedio v 144 meses : 11 meses
Tabla 3

Eveluciin del cuadro abdominal agudo

Grupo A G;dqu,‘:l: .

Proniedio 6 dias 7 9dias -
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Tabla 4
Manifestaciones clinicas

Grupo A GrupoB  Prueba T
(3casos) (14 casos) (valorde P)

Dolor abdominal 3 10 NS

Fiebre 3 11 NS
Diarrea 3 7 Ns
Vémito 3 7 NS
Ascitis 3 2 0.001
Sangre en heces 2 5 NS
Hipotensién 2 5 NS
Trastornos del estado de despierto 1 2 Ns

NS: no significativo.

como colitis ulcerada morfoldgicamente y desde el punto de vis-
ta clinico, como probable vasculitis abdominal en uno de los
pacientes con LEG, y enel caso restante, no se emitié diagnéstico
clinico del problema abdominal.

Los estudios de imagen del abdomen en las dos pacientes
lipicas fueron informados como normales.

En el caso de la paciente artritica se describi6 aire libre en
la cavidad abdominal y en el lumen de intestino delgado y
ausencia de aire en colon, Ninguno de los casos fue diagnosti-
cado radiogrificamente como EN.

Macroscéopicamente el colon mostraba tlceras, edema y
congestién en todos los casos con depdsito de material fibrino-
purulento en la mucosa (figura 1). En dos se identificaron
ademds pseudomembranas, necrosis isquémica y dreas de he-
morragia. La extensién promedio de la lesién colénica fue de
58% (intervalo 50%-70%), con diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p = 0.001), (tabla 5).
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Tabla §
Aspecto macroscopico del colon

Grupo A Grupo B Prueba T

(3 casos) (14 casos) (valor de P)
Ulcera 3 13 NS
Edema 3 13 NS
Congestion 3 13 NS
Pseudomembranas 2 6 NS
Necrosis isquémica 2 3 NS
Hemorragia 2 - 10 NS
Extensionde las lesiones ~ 58% - 21% 0.001
NS: no significativo,

Tabla 6

Aspecto macroscépico del intestino delgado

Grupo A Grupo B Prueba T

(3 casos) (14 casos)  (valor de P)
Hemorragia 3 4 NS
Edema 3 1 <0.001
Congeslion 3 2. 0.001
Ulceras 2 4 NS
Extension de las lesiones 13% . 6% NS

NS: no significativo.
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En intestino delgado (yeyuno e ileon) se identificé hemo-
rragia, edema y congestion en los tres casos y en dos, dlceras de
fondo necrohemorrigico. La extensién promedio de la lesién
enteral fue de 13% (intervalo de 10%-15%), (tabla 6).

Al corte se identificé necrosis panmural del colon en 2/3 de
los casos (figura 2). En el restante dnicamente existia necrosis
de mucosa y submucosa.

En las zonas de necrosis se identificaron bacilos Gram
negativos en todos los casos, cocos Gram positivos en dos y
Gram negativos en uno.

En el intestino delgado se observé necrosis de la submucosa
en 100% de los casos y de la mucosa en 2/3. Los gérmenes
identificados fueron similares a los observados en las lesiones
colénicas.

El aspecto macro y microscépico de las lesiones colénicas
correspondio a lo informado cldsicamente como EN.

El andlisis del resto del tubo digestivo mostré iilceras con
bacterias en eséfago (2/3), y en estémago (1/3), (figura 3). El
primer caso correspondié a la paciente con AR y el segundo a
la paciente con LEG. Se identificaron ademds, abscesos en
pulmén (2/3), bazo (1/3) y glindulas suprarrenales (1/3).

Los hemocultivos pre mortem de los tres casos no eviden-
ciaron micro-organismos. Los cultivos post-mortem de pul-
moén, higado y bazo desarrollaron Escherichia coli y
Staphylococcus epidermidis en uno de los casos de LEG,
Pseudomona aeruginosa en el otro, y Candida albicans, cocos
Gram positivos y negativos en la pared del colon y en pulmén
de la paciente con AR.

En el grupo B, ocho casos correspondieron a mujeres y

seis a hombres con edad promedio de 42 afos (intervalo
16-70). La enfermedad de base fue leucemia linfoblistica agu-

14



da (5), leucemia mielobldstica aguda (4), leucemia promielocitica
(1), anemia apldsica (2), mieloma miiltiple (1) y linfoma no
Hodgkin de células grandes en un caso (tabla 1). El tiempo
promedio de evolucidn de las enfermedades de base fue de 11
meses (intervalo de 1-72 meses), y ¢l del cuadro agudo de 9
dias (intervalo de 3-15 dias), (tablas 2 y 3).

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes (tabla 4), fue-
ron fiebre (11/14) y dolor abdominal (10/14). En dos casos el
dolor abdominal fue generalizado y en ocho localizado. Las
localizaciones fueron hipogastrio (2), recto (2), hipocondrio
derecho (1), hipocondrio izquierdo (1), fosa iliaca derecha (1)
y epigastrio (1).

En 50% de los casos se identificé diarrea y vémito, en 5/7
sangre en heces e hipotensién y en 2/7 trastornos en el estado
de vigilia y ascitis. Todos los pacientes presentaron, anemia,
leucopenia, neutropenia y plaquetopenia (tabla 7).

El diagnéstico clinico de EN se establecié iinicamente en
un caso. En 5/14 se considerd el diagndstico genérico de sepsis
abdominal, en 4/14 gastroenteritis en inmunocomprometido,
en 2/14 no hubo sospecha de complicacién abdominal, en 1/14
se atribuy6 a complicaciones de la enfermedad de base (LAL),
y en un caso, el anilisis endoscopico del colon se interpreté
como proctocolitis pseudomembranosa.

El diagndstico morfoldgico inicial de EN solamente se
establecio en dos casos (14%). En 57% de los casos se emitid
diagnéstico de colitis infecciosa ulcerada con edema, en un
caso aspergilosis invasora y en 3/14 mucositis.

Se realizaron placas simples de abdomen a 10 pacientes
durante el cuadro abdominal agudo. A tres de éstos se les realizé
ademds tomografia axial computarizada (TAC), y a uno
ultrasonido abdominal (US). En cinco casos se demostré dilata-
cién de asas con engrosamiento de la pared enteral, en tres casos

15



Tabla 7
Citologia hemiitica durante el cuadro agudo

Hemoglobina Leucocitos Neutréfilos Plaquetas
8.6 286 10 +++
103 207 2 +44+4+
- 3313 7 +
- 2,300 <5 +++
9.6 505 3 ++4
10.5 600 7 36,000
7.3 600 2 9,600
103 90 34 20,000
4.6 2,300 3 68,000
72 1,000 22 14,000
. 800 8 +++
- 800 4 8,100
9.0 blastos en SP 16 +4
104 400 57 14,000

SP: sangre periférica.

no se identificaron anormalidades y fueron informados como
normales, uno de los casos se informé exclusivamente con
engrosamiento de la pared rectal y un caso fue informado como
neoplasia en dngulo hepdtico del colon. Este ditimo fue docu-
mentado con placas simples, TAC y US. En ningin caso se
estableci6 el diagndstico de EN mediante estudios de imagen.
Macroscépicamente el colon presentaba iilceras, edema y
congestién en 13/14 casos, hemorragia en 10/14,
psendomembranas cn 6/14 y aspecto de necrosis isquémica en
3/14, (figura 4). La extension de la lesién colonica fue de 21%
en promedio (intervalo 5%-40%), (tabla 5). Se observé afec-
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cién del intestino delgado en cinco pacientes. El andlisis
macroscépico evidenci6 ulceras y hemorragia en 4/5, aspecto
de necrosis isquémica en 3/5, congestion en 2/5 y
pseudomembranas ea 1/5. La extension promedio de las lesio-
nes fue de 6% de la superficie enteral (intervalo 5%-10%),
(Tabla 6).

Histol6gicamente existia necrosis de la mucosa colénica
en todos los casos. En 11/14 necrosis de la submucosa y en 1/
14 ademds, necrosis de la muscular interna (Figura 5). Ningin
caso presenté necsosis panmural. En 11/14 se identificaron
cocos Gram positivos en las dreas lesionadas, en 8/14 bacilos
Gram negativos, pseudohifas de Candida en 3/14 casos, hifas
gruesas, septadas y con divisiones endngulo agudo de Aspergillus
en 2/14 y en un caso cocos Gram negativos.

De los cinco casos que mostraron lesiones del intestino
delgado, en dos se identificé necrosis de la mucosa y submucosa.
En los tres restantes las lesiones presentes fueron edema, he-
morragia y congestion.

El aspecto macroscdpico e histoldgico de las lesiones
coldnicas fue de colitis neutropénica en 28% de los casos y de
colitis neutropénica con colitis pseudomembranosa en cuatro
(28%). Unicamente un caso mostré aspecto de colitis isquémica
y los cinco casos restantes no reunieron caracteristicas de las
referidas anteriormente.

La revision de los cortes de otras porciones del tubo diges-
tivo evidencid ilceras con bacterias en eséfago en 4/14 casos, y
en elestémago en 3/14 casos. Se identificaron dreas de necrosis
e invasién por micro-organismos patigenos en 10 casos. En
pulmén (7/10), bazo y SNC (4/10), higado y riidn (3/10),
corazén (2/10), piel y pancreas (1/10).

Los hemocultivos premortem desarrollaron Klebsiella (2/
14), Salmonelia (1/14) y Clostridium (1/14). Los cultivos
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posmortem de higado, bazo y pulmdn desarroliaron micro-
organismos en 57% de los casos. El germen maés frecuente fue
Escherichia coli (4/8). Ademds, se identificaron Pseudomona
aeruginosa (3/8), Klebsiella pneumoniae (2/8). Staphyloccocus
epidermidis, Aspergillus sp y Candida sp en un caso cada uno.

En 86% de los casos el foco séptico inicial fue el tubo
digestivo y en 2/14 casos el pulmén.

De las 12 neoplasias hematoldgicas, once mostraron acti-
vidad en diversos sitios. Unicamente en un caso (9%), se
identificaron grupos de blastos en la pared del colon, en las
zonas vecinas a las dreas de la necrosis.

18



Figura 1. Aspecto microscépico de enterocolitis n

or extenso depésito de material fibrinopurul
das. Los pliegues colénico

eutropénica. La mucosa

enlo en las zonas ulcerq-
S estan engrosados Y congestivos.

FALLA DE ORIGEN



Figura 3, Esofagitis y 8astritis neutropénicas.
Los tercios medio e inferior del esdfago pre-
sentan dlceras y hemorragia de 1a mucosa, La
totalidad de la mycosq &dstrica muestra con.
gestién y edema, con depésito fibrinoide en
Jfondo y cuerpo. En el antro se observan glce-
ras de bordes irregulares ¥ fondo necrético.

Figura 5.La mucosq Y sub-
mucosa presentan zonas de
necrosis isquémica. En Ig su-
perficie se identifican abun-
dantes detritys eosindfilos
con aspecto fungante. Lgs
capas musculares y la serpsq
S€ encuentran indempes.
Nétese la ausencia de infla-
macién en las Porciones
necroticas y en las dreas me-
Jjor preservadas.

Figura 4. Aspecto de |1a
necrosis  isquémica de
la mucosa colénica. Los
pliegues  se encuentran
sustituidos por dregs de
hemorragia, edema
ulceraciones de Iq mucosa.

FALLA DE oRigep



Discusion

La EN es considerada una entidad que raramente complica el
curso de los enfermos con neoplasias hematoldgicas bajo ad-
ministracién de quimioterapia. Sin embargo, cuando se analiza
la prevalencia de esta entidad en algunos centros, se ha ericon-
trado que es de 13.8/100 pacientes que fallecen por enfermeda-
des hematoldgicas, y que ésta se incrementa a 29.4-33/100
cuando se analizan por separado autopsias de pacientes con
leucemia aguda linfoide y mieloide.*

En diversos informes de casos y en el reducido niimero de
series que existen sobre esta entidad, se comenta que la asocia-
cién es mds frecuente en poblacion pedidtrica, que el cuadro es
sibito y caracterizado por fiebre, dolor abdominal locafizado
en fosa iliaca derecha y que con frecuencia la lesidn se encuen-
tra confinada al ciego.'®

En nuestra institucion no se atiende poblacién pediitrica y
esto explica el que no se hallan identificado casos de EN
afectando a ese grupo.

No conocemos ninguna serie nacional o de otros paises que
analice las caracteristicas de la EN asociada a enfermedades
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autoinmunes y, tinicamente existe un caso de AR asociado a
EN en una mujer britdnica adulta. En este caso particular el
inicio de la neutropenia se asoci6 al uso de sulfasalazina,'t

En la presente serie, uno de los casos corresponde a una
mujer con AR de 17 aiios de evolucién tratada crénicamente
con esteroides y metotrexate, y dos a mujeres con LEG activo
de 72 y 12 meses de evolucién. En una se identifica la azatioprina
y en otra el cloranfenicol como probables causas de la neutropenia.
Este grupo corresponde exclusivamente a mujeres, con edad
promedio menor que el grupo de EN asociada a enfermedades
hematoldgicas, con mayor tiempo de evolucidn de la enferme-
dad de base y con cuadro abdominal agudo mis corto.

Las manifestaciones clinicas en el grupo A son fiebre,
diarrea, dolor abdominal, vémito y ascitis en todos los casos,
mds severas que en el grupo B, en el que se identificaron como
manifestaciones mds constantes fiebre y dolor abdominal en
78% y 71% de los casos respectivamente. Es de interés comen-
tar, que el desarrollo de ascitis que se ha informado como factor
de mal prondstico en la EN, se observé en todos los casos del
grupo A, y presenté diferencia estadisticamente significativa
con el grupo B.

Morfolégicamente la gravedad y extensién de la necrosis
fue significativamente mayor en el grupo A. En casi 67% de los
casos del grupo asociado a enfermedades autoinmunes, la necrosis
fue panmural y la extensién de la afeccidn colénica fue de 58%
de la superficie, en contraste con la EN asociada a enfermeda-
des hematoldgicas en que no se identificé necrosis panmural y
la extension de la lesion fue de apenas 21% del érgano.

Aspecto similar en relacién a la extension de las lesiones
del intestino delgado se identificé en ambos grupos. La exten-
sién de la lesién enteral fue el doble en el grupo A comparado
con ¢l B.
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A pesar de lo aparatoso def cuadro abdominal y de que en
fos tres casos del grupo A y en 12/14 de los casos del grupo B,
el foco infeccioso inicial fue el tubo digestivo, solamente en
dos casos se establecié el diagnéstico clinico de EN, uno de
ellos en el grupo B, en el que se considera tradicionalmente a la
EN como primer diagndstico a considerar en presencia de
fiebre y dolor abdominal de inicio sdbito.

La posibilidad del médico clinico de obtener informacién
mediante el andlisis radiogrifico abdominal es nula en la po-
blacién analizada. Con frecuencia se describe que el objetivo
de realizar estudios de imagen es doble** *: g) identificar gas
en la pared del intestino con engrosamiento de la pared y, b)
buscar aire libre en la cavidad abdominal como evidencia de
perforacién de una viscera hueca. En nuestra serie se realizaron
diversos estudios de imagen en 76% de los pacientes. En dos
casos del grupo A, la interpretacion oficial fue de ausencia de
lesion en el tubo digestivo y en otro se identificé aire libre en
cavidad y en intestino delgado y ausencia del mismo en colon.
Esta situacion contrasta con la extension de las lesiones
enteracolonicas identificadas en las autopsias en este grupo de
pacientes. En el grupo de EN asociada a enfermedades
hematolégicas se identificaron seis casos en que se describid
engrosamiento de la pared enterocolénica, en cinco de ellos se
observé ademis, dilatacion de asas intestinales. Tres estudios
fueron informados como normales; el caso mds interesante
corresponde al que se informé como probable neoplasia en
dngulo hepitico del colon. Este paciente fue sometidoa USy
TAC abdominales. En ninguno de los casos se realizd diagnds-
tico de EN.

El diagndstico morfoldgico inicial de EN solamente se
realizé en tres pacientes, uno del grupo A y dos del grupo B.
Los dos casos restantes del grupo asociado a enfermedades
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autoinmunes se diagnosticaron como colitis ulcerada y, en el
grupo B, mds de la mitad de los casos como colitis infecciosa
ulcerada con edema y 21% como mucositis de diversas porcio-
nes del tubo digestivo. El término mucositis hace referencia a
inflamaci6n extensa en diversas zonas de la mucosa del tubo
digestivo. Este concepto descriptivo desde el punto de vista
morfoldgico, se ha utilizado con frecuencia en lesiones obser-
vadas en pacientes con enfermedades neopldsicas que han sido
sometidos a tratamientos con quimioterapia o radioterapia. Es
probable que bajo esta denominacién existan casos informa-
dos, como en la presente serie de EN. Desde el punto de vista
fisiopatogénico, el diagndstico de inflamacion de la mucosa
tiene poca trascendencia en la comprensién de los factores
desencadenantes de la lesién del tubo digestivo, y no muestra la
gravedad del cuadro abdominal.

Lo observado en la presente serie, pone de manifiesto las
dificultades diagndsticas que existen en este grupo de pacien-
tes. Las razones de que el diagndstico de EN, se realice sola-
mente en 17% de las autopsias en pacientes con enfermedades
de riesgo para el desarrollo de neutropenia grave son diversas,
y reflejan en cierto modo las dificultades que existen en el
establecimiento del mismo desde el punto de vista clinico y
radiografico. Clinicamente se arguyen la sobreposicién de sin-
tomas y la aparicién temprana de choque séptico como los
principales distractores diagnosticos, imagenolégicamente lo
inespecifico de los hallazgos radiogrificos en ausencia de
informacién clinica precisa y, morfolGgicamente el desconoci-
miento de las caracteristicas macro y microscopicas de esta
entidad, asi como la ausencia de un marcador morfolégico. Un
punto de gran trascendencia es la sobreposicién de aspectos
morfoldgicos que se observan en la EN. El grupo del Hospital
M.D. Anderson? publicé hace varios afios una serie que englobé
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dichos cambios morfoldgicos bajo el término colitis necrosante,
en el que se incluyen aspectos de colitis neutropénica,
pseudomembranosa e isquémica. A nuestro juicio, la idea de
estos autores atiende mds al aspecto macroscépico de las lesio-
nes coldnicas que a la correlacién clinico-morfolégica, tanto
macro como microscépicamente, en que se basan los diagnds-
ticos anatomopatolégicos. Para complicar aiin més el punto de
cSmo llamar a 1a EN, se han informado casos de otras entidades
bajo la denominacién de enterocolitis necrosante, y que no
cursan con neutropenia.™ En los especimenes de intestino del-
gado y grueso que se analizaron, se identificaron siete casos
con lesiones consideradas caracteristicas de EN, cuatro en
donde se reconocieron aspectos de colitis neutropénica y
pseudomembranosa y uno en que el aspecto predominante fue
isquémico. En cinco no se observaron ninguno de los patrones
descritos y se denominaron como otros aspectos de EN.

Sin embargo, histolégicamente ninguno de los casos mos-
tré infiltrado inflamatorio polimorfonuclear, independiente-
mente del aspecto macroscopico de las lesiones. Es nuestra
impresion que este dato morfolégico es el de mayor peso en el
diagndstico de EN y, es el que permite separar a esta entidad de
los casos de enterocolitis pseudomembranosa asociada a admi-
nistracion de antibidticos de amplio espectro y proliferacién de
Clostridium difficile™ *¢ y de los casos de colitis flemonosa,
generalmente asociados a hepatopatias crénicas.’” Estas dos
entidades, aunque semejantes morfolégicamente, generalmen-
te presentan infiltrado polimorfonuclear abundante, incluso
formando abscesos en la pared intestinal.

Si las dificultades diagndsticas ocurren cuando se tiene el
substrato de enfermedades que clisicamente cursan con
neutropenia y complicaciones abdominales, el panorama es
més desalentador ante nuevas asociaciones. Sin embargo, en
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33% de los casos del grupo A y en 14% de los del grupo B se
establecié morfolégicamente el diagndstico preciso de EN.
Estas cifras parecen contradictorias, pero se deben a que el caso
de AR con EN fue presentado en sesién anatomoclinica general
en la institucién donde se realizo el presente trabajo, y los dos
diagnésticos de EN del grupo B ocurrieron posterior a dicha
presentacién. Con anterioridad ningdn caso habia sido diag-
nosticado como EN. Situaciones como ésta ponen de manifies-
to la enorme trascendencia que tienen los estudios posmortem
bien realizados, en la educacidn de clinicos y patélogos.®

Nuestra impresién es que existen casos informados de
asociacién de EN con enfermedades autoinmunes, particular-
mente con LEG, solamente que bajo otras denominaciones y
atribuidas a dafo vasculitico,!® 24 40

El anilisis morfoldgico del resto de porciones del tubo
digestivo evidencid la presencia de tilceras con necrosis isquémica
de mucosa y submucosa, con invasién de micro-organismos,
en ausencia de inflamacién aguda en estémago y eséfago en
seis pacientes (35%). Dos de ellos presentaron ambos 6rganos
lesionados y, solamente se identificé un caso en el grupo A que
present6 ulceras esofdgicas miitiples.

Las lesiones identificadas en esGfago y estémago son simi-
lares a las observadas en colon e intestino delgado y afectan
principalmente la submucosa. En esta capa de la pared de
esdofago y estéimago se identifican edema y necrosis isquémica,
sin infiltrado inflamatorio polimorfonuclear. Consideramos que,
haciendo unidad con las lesiones de intestino delgado y grueso,
asi como con el contexto de neutropenia grave, dichas lesiones
deben ser diagnosticadas como esofagitis y gastritis neutropénicas
respectivamente, y no como esofagitis o gastritis aguda ulcera-
da, debido a que ponen de manifiesto una idea mis global del
estado de {a pared del intestino anterior.
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La fisiopatogenia de la EN no se encuentra bien estableci-
da.!* Observaciones iniciales implicaban como factor
desencadenante principal a eventos de indole isquémico que
afectaban principalmente las zonas vecinas a los sistemas de
irrigacién terminal en el colon;*!»***? otros autores, atribuyen el
daiio a detencidn en la divisidn de las células epiteliales de re-
serva del epitelio del tubo digestivo, o a necrosis extensa de
células neopldsicas que infiltran la pared colonica.!® Sin em-
bargo, no es frecuente observar infiltracién neopldsica en el
tubo digestivo o cuando existe, el volumen celular es muy
reducido y no explica las extensas zonas de necrosis observa-
das en la EN.

Nosotros al igual que Ikard,** pensamos que ef inicio de
esta catastréfica complicacidn, tiene su génesis en factores
sistémicos y locales (esquema). Probablemente el mds impor-
tante sea la incapacidad de los mecanismos de defensa
inespecificos mediados por neutréfilos de mantener la integri-
dad de la mucosa coldnica. En estas condiciones, desequili-
brios en el microambiente enterocolénico, aumento de la pre-
sion intraluminal con distension de la pared intestinal y com-
promiso circulatorio en zonas criticas, originaria focos de necrosis
isquémica, inicialmente en la submucosa y con compromiso
posterior del epitelio de revestimiento e invasién por micro-
organismos patégenos a la pared intestinal.*

La identificacion de casos de EN en pacientes con enfer-
medades no hematoldgicas!s*® y de colitis necrosante en pobla-
cién desnutrida no neutropénica con ingesta siibita de alimen-
tos con inhibidores de proteasas,*s hace necesario otorgarle
mayor importancia a factores locales en la génesis de la EN.
Tanmpoco es factible seguir manteniendo la idea de que la
lesion se inicia por necrosis de células neopldsicas infiltrando
la pared colénica, cuando se identifican escasos grupos de
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blastos neopldsicos en solamente un caso de los trece con
actividad neoplisica sistémica en la presente serie.

Los cultivos posmortem desarrollaron micro-organismos
en 65% de los casos autopsiados. Los gérmenes aislados con
mds frecuencia fueron E. coli, P. aeruginosa y K, pneumoniae.
En un caso, los cultivos pre mortem demostraron la presencia
de C. difficile, sin embargo, en los cultivos posteriores no se
identificé dicho micro-organismo y, el aspecto de las lesiones
enterocoldnicas fue de neutropenia clisica. En la mayoria de
los casos publicados se observa predominio de los gérmenes
aqui encontrados, en menor proporcion se identifican C. difficile,
Candida albicans y aspergillus en los cultivos posmortem.*!!

El 42% de los pacientes fueron tratados con diferentes
combinaciones de antibidticos y solamente una de las pacientes
del grupo A fue sometida a laparotomia exploradora y fallecié
durante el acto quinirgico. Es por ello que no tenemos elemen-
tos para recomendar algiin tipo particular de tratamiento. Exis-
ten autores polarizados que recomiendan tratamientos médi-
cos? o quirdrgicos® exclusivamente. Creemos, al igual que
Shamberger y colahoradores,® que el tratamiento debe ser
médico incialmente, y quirirgico cuando se reuna alguna de las
siguientes condiciones: @) perforacin intestinal, b} persisten-
cia de sangrado intestinal a pesar de haberse resuelto los pro-
blemas de coagulacién y, ¢) deterioro progresivo a pesar de
manejo médico agresivo.

La decisién quirirgica no debe tardarse demasiado y en
general, creemos que las intervenciones quiriirgicas en etapas
tardias de la EN, como ocurri6é en la paciente con AR, no
meodifican la historia natural de esta complicacién.
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Conclusiones

1.

La EN es una entidad que observaremos con mayor fre-
cuencia en poblaciones en que tradicionalmente no se pre-
sentaba, debido al uso cada vez mayor de medicamentos
inmunosupresores o que ocasionan deplecién de las célu-
las precursoras de la serie granulocitica y, a la mayor
sobrevida de los pacientes con enfermedades hematolégicas.

Los casos de EN asociados a enfermedades autoinmunes
tienen cuadro clinico y evolucidn significativamente mis
corta del evento abdominal agudo, que los asociados a
enfermedades hematolégicas. Tomando en cuenta el grado
de lesién y la extensidn de la misma, el cuadro morfolégico
parece ser también mids agresivo en este grupo de enfer-
mos.

El diagndstico de EN debe sospecharse fuertemente en
pacientes neutropénicos y plaquétopénicos que desarrollen
dolor abdominal sabito, independientemente de la grave-
dad de los cambios radiogrificos observados.
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4.

Existe un espectro morfoldgico de lesiones que incluyen
aspecto macrosc6pico de colitis neutropénica,
pseudomembranosa, isquémica y otros en donde las lesio-
nes parecen circunscritas a la submucosa. El dato micros-
cdpico unificador de esta aparente diversidad de patrones
macroscépicos es la ausencia de infiltrado inflamatorio
polimorfonuciear en las zonas afectadas.

La EN coexiste con lesiones de tubo digestivo anterior que
deben ser diagnosticadas como esofagitis neutropénica y
gastritis neutropénica, debido a la similitud morfolégica
que presentan y al contexto en que se desarrollan.

No existe consenso actual adecuado en relacién al mejor
tratamiento que se deba ofrecer a este grupo de pacientes.
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