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INTRODUCCION

La enterocolitis neutropénica (ECN) es la infeccion intraabdominal mas frecuente e
importante de los pacientes neutropénicos, con alta morbi-mortalidad, se presenta
con mayor frecuencia después de quimioterapia intensa en leucemias agudas.
Representa una entidad clinica poco frecuente en nuestro medio, probablemente
porque no se tiene un buen juicio clinico cuando se presenta en los pacientes con
enfermedades hematoldgicas o porque el diagndstico es principalmente
histopatologico. Existen escasos reportes en la literatura sobre la verdadera
incidencia, prevalencia y comportamiento clinico de esta patologia. Su incidencia
se ha descrito de 5.3% aprox. (1.9-46%) en pacientes hospitalizados con
patologias hematoldgicas malignas, con tumores sélidos que han recibido altas
dosis de quimioterapia o con anemia aplasica (1,2,3). Llamada también por
algunos autores sindrome ileocecal, enteropatia neutropénica, tiflitis, lesion
agranulocitica y colitis neutropénica, afecta cualquier parte del intestino,
principalmente el ileon terminal y el ciego; por esta razén los términos anteriores
ya no se emplean. Desde principios del siglo pasado se reconocié la asociacion
entre enteropatia y leucemia cuando Cooke en 1933 observé que los nifios
muertos por leucemia aguda presentaban perforacion intestinal, Ulceras y
hemorragia en la mucosa del ciego (4). En 1970 Wagner la describié bajo el
término de tiflitis en niflos manejados por leucemia (5).

Se manifiesta clinicamente por fiebre, dolor e hipersensibilidad abdominal, en
pacientes con neutropenia principalmente con leucemia. Predomina en nifios, pero

puede afectar cualquier edad. Su etiopatogenia se basa en tres eventos: cuenta



total de neutréfilos menor de 1000/mm?®, dafio a la mucosa intestinal con pérdida
del equilibrio anatémico y funcional que facilita la entrada y diseminacion de
microorganismos entéricos con respuesta inflamatoria sistémica mediada por
citocinas. La radiografia simple de abdomen, el ultrasonido simple con doppler
color y la tomografia axial computada de abdomen son utiles en el diagnostico (6).
Aunque se ha descrito la ultrasonografia abdominal como una herramienta (Util
para la evaluacion de esta patologia (7). El tratamiento de eleccién es médico,
aunque la evaluacién continua por el cirujano es indispensable. El pronéstico varia
segun la respuesta al tratamiento y a factores asociados con un alto riesgo de
mortalidad. La mayoria de los pacientes han tenido leucopenia por mas de una
semana antes de que se establezca el cuadro abdominal (8). Esta alteracion
presenta rangos de mortalidad de 37 a 50%, el tratamiento de estos pacientes
debe individualizarse, la cirugia se recomienda para aquellos con perforacion o
con deterioro clinico bajo monitorizacion estrecha (9,10).

El cuadro clinico de la ECN se caracteriza por fiebre, dolor abdominal, malestar
general durante la quimioterapia asi como neutropenia (11). Datos de irritacion
peritoneal pueden ser encontrados a pesar de la neutropenia e inmunosupresion,
y tienen la misma implicacion que los pacientes no neutropénicos. El diagnostico
sin examen histopatoldgico es especulativo y no hay factores perceptibles que la
diferencien de la apendicitis aguda antes de la cirugia, los hallazgos quirurgicos
macroscopicos pueden ir desde un simple edema hasta necrosis con perforacion
del ciego (12). El intestino se observa con adelgazamiento importante, cambios de
coloracién oscura con equimosis aisladas en serosa. Los hallazgos microscépicos

varian de una respuesta inflamatoria en la mucosa parecida a la colitis



pseudomembranosa a necrosis transmural parecido a una colitis isquémica. Los
factores de mayor predisposicion para desarrollar ECN no se conocen pero parece
que la neutropenia prolongada y los agentes citotoxicos que inducen necrosis de
las células epiteliales de la mucosa, la combinacién de pérdida de neutrofilos y de
integridad epitelial hacen al intestino muy susceptible para invasion bacteriana,
infartos y perforacion. Infiltrados neoplasicos en la mucosa e isquemia también
juegan un papel importante en la génesis de este problema (7). En
apendicectomias realizadas en pacientes con ECN secundaria a Leucemia
Mieloblastica Aguda (LMA) se ha encontrado ulceracion variable de la mucosa,
pseudomembranas de fibrina y tejido necrético que recubren la superficie luminal
con parche de necrosis (figura 1), el dafo vascular produce hemorragia
intraluminal e intramural ligera y profusa y los trombos de fibrina se encuentran
siempre presentes en vasos submucosos (figura 2), asi como regeneracion
glandular en mucosa intacta. Escasas células inflamatorias como plasmocitos e
histiocitos, sin neutrdfilos ni infiltrado leucémico (13). Los pacientes presentan
también un marcado edema transmural y submucoso, vasculitis, hemorragia
estromal. En varios casos el intestino presenta necrosis transmural y degeneracion
de la muscular propia. Existe una marcada pasividad de células inflamatorias y los
neutroéfilos estdn siempre ausentes, esta ausencia de neutrofilos nos lleva a hacer

el diagnostico (14).



Figura 1; Ulceraciones focales de mucosa con pseudomembranas y parches de
necrosis

Figura 2; Hemorragia intramural, trombos de fibrina en vasos submucosos



En estudios postmortem se ha encontrado en mas de 46% de los pacientes
leucémicos algun grado de esta enfermedad la cual continda siendo un dilema
diagndstico y terapedutico (15). Dada la importancia de este padecimiento tanto por
su omision clinica en la mayoria de los casos, asi como por su evolucién y
pronodstico, consideramos importante realizar una investigacion en nuestro
hospital que nos proporcione un mayor conocimiento sobre la prevalencia, de esta
patologia en pacientes con enfermedades hematolégicas, sobre todo en leucemias

y con manejo a base de quimioterapia.



OBJETIVOS
Conocer, la prevalencia de la enterocolitis neutropénica en pacientes con
patologias asociadas a alteraciones hematolégicas, que son manejados con
quimioterapia y que acuden al servicio de colon y recto del Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.



MATERIAL Y METODOS
Se realiz6 un estudio transversal descriptivo de los pacientes que acudieron al
servicio de Colon y Recto con neutropenia menor de 1000/mm? del primero junio
de 2006 al 10 de agosto de 2007 con patologia hematoldgica con o sin tratamiento
quimioterapeutico, de estos se selecciond los pacientes con diagnostico de
enterocolitis neutropénica. Previa autorizacién del Comité Local de Investigacion y
de los servicios de Cirugia de Colon y Recto asi como el servicio de hematologia,
se obtuvo una muestra de pacientes atendidos en nuestro servicio, se revisaron
todos los expedientes de pacientes con patologia hematoldgica y con neutropenia
menor de 1000 x cm® A todos los pacientes con diagnéstico de enterocolitis
neutropénica corroborado por estudios de gabinete (radiografia de abdomen, TAC
abdémino pélvica, USG abdominal) y con datos de laboratorio de neutropenia
menor de 1000 x cm®, se analizaron las siguientes variables: evolucién clinica,
tratamiento recibido, tipo de quimioterapia, edad, peso, talla, tiempo de evolucion
de la enfermedad hematolégica de fondo y tipo de tratamientos recibidos.
Posteriormente estos datos se capturaron en una hoja de analisis de Excel y se
analizé la informacion capturada. Para el analisis estadistico los datos obtenidos
Se expresaron en porcentajes, tasas de prevalencia, promedios, medianas, valores

maximos, minimos.



RESULTADOS
Se estudiaron 117 pacientes con valores de neutréfilos menores de 1000/mm?, 69
hombres (59%) y 48 mujeres (41%). La tabla 1 muestra el nimero de pacientes
agrupados por diagnéstico o enfermedad de base, de las cuales predominan las
leucemias agudas, 50 (43.5%) con leucemia linfocitica aguda (LLA) que fue el
grupo mas numeroso seguida del grupo de leucemia mieloblastica aguda(LMA)
con 38 pacientes (32.4%), los otros grupos fueron menos numerosos, 7 (5.8%)
pacientes con diagndéstico de sindrome mielodisplasico (SMD), cuatro presentaron
pancitopenia (3.4%) y otras alteraciones hematolégicas como anemia aplasica
(AA), virus de inmunodeficiencia humana (VIH), leucemia linfocitica crénica (LLC),
linfoma no Hodgkin (LNH), mielofibrosis, bicitopenia, mielotoxicidad por
metotrexate, esclerosis multiple (EM), aplasia de serie roja que correspondieron a

grupos menos numerosos.

Tabla 1. Grupos de pacientes por diagndstico

Diagnéstico NUm. de pacientes Porcentaje
LLA 50 43.50%
LMA 38 32.40%
SMD 7 5.80%
Pancitopenia 4 3.40%
LGC 3 2.50%
SX falla medular 3 2.50%
Anemia aplasica 2 1.70%
VIH 2 1.70%
LLC 1 0.80%
LNH 1 0.80%
Mielofibrosis 1 0.80%
Bicitopenia 1 0.80%
LBT 1 0.80%
Mielotoxicidad por metotrexate 1 0.80%
Esclerésis mdltiple 1 0.80%
Aplasia de sangre roja 1 0.80%

Total de pacientes 117 100%




Abreviaturas: LLA, leucemia linfoide; SMD, sindrome mielodisplasico; LGC, leucemia granulocitica crénica aguda; VIH, virus
de inmunodeficiencia humana; LLC, leucemia linfocitica cronica;LMA, leucemia mieloide aguda;LNH, linfoma no hodgkin.

En los 117 pacientes se obtuvieron el promedio de neutréfilos agrupandose por
diagnéstico como se muestra en la tabla 2, el promedio de todos los pacientes fue
de 418.5/mm? con una media de 361.5 (0-900).

El promedio observado en los grupos mas predominantes, los de leucemias
agudas fueron similares con 299/mm?® para la LLA y 323/mm?® para la LMA, por
debajo del promedio general y de la media. El grupo con menor nimero de
neutréfilos pertenecié al de mielotoxicidad por metotrexate con 0 neutréfilos por
mm?, aunque un solo paciente pertenecia a este rubro, seguido del grupo de
pacientes con diagnoéstico de falla medular con un promedio de neutrofilos de
133/mm?®, por el contrario el grupo con mayor promedio en el nimero de
neutréfilos correspondié a aplasia de serie roja con 900 neutréfilos/mm?, a los
pacientes con bicitopenia, LNH y AA con un promedio de 800 neutréfilos/mm?.

Tabla 2. Promedio de neutréfilos por grupo de diagndstico

Grupo Promedio de Neutréfilos
LLA 299
LMA 323
SMD 461
Pancitopenia 575
LGC 266
Sindrome de falla medular 133
Anemia aplasica 800
VIH 200
LLC 400
LNH 800
Mielofibrosis 500
Bicitopenia 800
LBT 140
Mielotoxicidad por metotrexate 0
Esclerosis multiple 100
Aplasia de serie roja 900

Promedio general 418.5625



Abreviaturas: LLA, leucemia linfoide; SMD, sindrome mielodisplasico; LGC, leucemia granulocitica crénica aguda; VIH, virus
de inmunodeficiencia humana; LLC, leucemia linfocitica cronica;LMA, leucemia mieloide aguda;LNH, linfoma no hodgkin.
De los 117, ocho (6.8%) pacientes desarrollaron enterocolitis neutropénica (ECN),
el diagndstico se establecié en base al cuadro clinico y apoyado en estudios de
laboratorio y gabinete, como se muestra en la tabla 3, para una prevalencia de
6.8% (Intervalo de confianza 95%, 1.9% a 11.7%). En este grupo de pacientes se
encontraron igual niamero de pacientes de sexo femenino como masculino, el
promedio de edad fue de 25.8 afios con una mediana de 22 afios, el mayor de
ellos de 51 y el menor de 16 afios, se encontré un peso promedio de 72.5 k, talla
de 165 cm e IMC de 26.5. De los ocho pacientes con ECN, cuatro (50%)
pertenecian al grupo de LLA y 4 (50%) al grupo de LMA los cuales al momento de
haberles diagnosticado ECN tenian un promedio de 3.8 meses de haberles
diagnosticado leucemia con una mediana de 2.5 meses, siendo el de mayor
tiempo de diagndstico de 12 meses y los menores de reciente diagnostico (0
meses).

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con ECN

Paciente Género Edad Peso Talla IMC Diagnéstico Meses de Dx
1 Fem 33 78 165 28.6501377 LMA 7
2 Fem 18 59 157 23.9360623 LMA 1
3 Masc 19 85 178 26.8274208 LMA 3
4 Fem 26 69 150 30.6666667 LLA 12
5 Masc 22 73 168 25.8645125 LMA 6
6 Fem 16 55 165 20.2020202 LLA 2
7 Masc 22 75 170 25.9515571 LLA 0
8 Masc 51 86 168 30.4705215 LLA 0




Como se observa en la tabla 4 todos los pacientes recibian manejo a base de

citarabina, tres pacientes combinada con daunorubicina y tres con metotrexate,

uno mas con mitoxantrona y otro con dexametazona, dos pacientes recibian un

tercer quimioterapeutico a base de fludarabina y vincristina. Tuvieron un promedio

de neutréfilos de 187.5/mm?* con una mediana de 100, el valor maximo fue 600 vy el

minimo de 0 neutréfilos/mm?,

Tabla 4. Caracteristicas de la quimioterapia y cuenta de neutréfilos/mm?

Paciente Tratamientol Tratamiento2 Tratamiento3 Neutroéfilos
1 citarabina dexametasona 0
2 citarabina daunorubicina 100
3 citarabina daunorubicina 600
4 citarabina metotrexate 500
5 citarabina mitoxantrona 0
6 citarabina daunorubicina fludarabina 200
7 citarabina metotrexate 100
8 citarabina metotrexate vincristina 0

Para el manejo de la ECN todos los pacientes recibieron reposo intestinal y

metronidazol, seis combinado con cefalosporina, de ellos ademas imipenem y otro

recibid amikacina, uno recibi6 metronidazol en combinacidon con imipenem vy

anfotericina b. De ocho pacientes a quienes se les diagnostico ECN, tres (37.5%)

fallecieron por dicha complicacion, tabla 5.

Tabla 5. Tratamiento de la ECN y defunciones

Paciente Tratamiento 1 Tratamiento 2 Tratamiento 3 Tratamiento 4 Defuncion
1 reposo metro cefo amikacina No
2 reposo metro cefo No
3 reposo metro anfotercicina imipenem Si
4 reposo metro No
5 reposo metro cefo No
6 reposo metro cefo No
7 reposo metro cefo Si
8 reposo metro cefo imipenem Si




DISCUSION
La enterocolitis neutropénica es una complicacion severa de pacientes con
neutropenia grave frecuentemente asociada a quimioterapia para leucemias o
linfomas, aunque también se presenta por otras causas como sindrome
mielodisplasico, anemia aplasica, VIH, etc. Su incidencia en pacientes
leucopénicos se ha reportado de 2.6% (16) con un promedio de 5.3% (17). Se ha
documentado el uso de ciertos quimioterapeuticos como la citarabina y el
etoposido en pacientes con leucemias y el desarrollo de enterocolitis neutropénica
(18). En nuestro estudio de los 117 pacientes con neutropenia menor de
1000/mm?, la mayoria a causa de leucemias agudas, sea linfoide o mieloide, que
son los dos principales grupos, representaron el 75% de todos los pacientes,
siendo mas numeroso el grupo de pacientes con leucemia linfoide aguda, el resto
de los grupos los cuales suman 14, representa cerca del 10% del total. El nUmero
de neutréfilos/mm?® se encuentra en general en el promedio de 418 en la mayoria
de los pacientes. En nuestra serie no se observo predominio de género ya que se
presenté en igual nimero de pacientes masculinos y femeninos. Los pacientes
con ECN pertenecieron, la mitad al grupo de pacientes con LLA y la otra mitad al
grupo de pacientes con LMA, tal vez con una tendencia hacia este ultimo grupo ya
que se presentaron igual numero de casos para ambos grupos pero fue menos
numeroso el grupo LMA con un 10.5% de pacientes con LMS que presentaron
ECN, en comparacion con 8% de pacientes con LLA que presentaron ECN. En
ningun paciente con otro diagndstico se presentd ECN. En cuanto a la edad se
observé una tendencia hacia la tercera década de la vida. En el peso, talla e IMC

no se observaron tendencias importantes. El tiempo de evolucién con la patologia



hematoldgica predomind en 3 meses para el desarrollo de ECN y el promedio de
neutréfilos que presentaron estos fue mucho menor en comparacion al promedio
general. Al momento de presentar ECN todos los pacientes se encontraban
recibiendo citarabina, 3 de ellos en combinaciéon con daunorrubicina y uno de
estos ademas fludarabina, otros 3 recibieron la citarabina en combinacion con
metotrexate y de estos uno ademas recibié vincristina. Otro recibid la citarabina
con dexametazona y otro con mitoxantrona. Los pacientes que desarrollaron ECN
presenté un promedio mucho menor de neutréfilos/mm? que el promedio general
de pacientes neutropénicos y el manejo para la ECN en general consistié en doble
esquema antibiético ademas de reposo intestinal. La mortalidad en nuestro grupo
de pacientes con ECN fue de 3 (37.5%), estos pacientes que fallecieron 2 se
encontraban en la tercera década de la vida y otro en la quinta, dos pertenecian al
grupo de LLA y uno al de LMA, el promedio de tiempo que tenian con estos
diagnosticos eran de 1 mes, dos de ellos de reciente diagndstico y uno mas de 3
meses. Las tendencias que predominaron en los pacientes que desarrollaron
ECN, tercera década de la vida, leucemias agudas de reciente diagnostico, en
promedio 3 meses y un promedio de neutréfilos menor de 187 neutréfilos/mm?®

con respecto al resto de la poblacién estudiada 418 neutréfilos/mm?.



CONCLUSIONES

1. La prevalencia de ECN en pacientes neutropénicos es baja de 6.8% pero
con alta mortalidad.

2. Los factores asociados al desarrollo de ECN en este estudio fueron:
presentar leucemias, edad de presentacion en la tercera década de la vida,
uso de citarabina y presentar neutropenia menor de 500/mm>.

3. Ante la sospecha diagnostica de ECN se deben tomar medidas inmediatas

para su manejo y tratar de mejorar el prondstico.



ANEXOS
Formato de recoleccion de datos
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA”
SERVICIO DE CIRUGIA DE COLON Y RECTO
1. Nombre:
2. Afiliacion:
3. Sexo M ( ) F( )
4. Edad:
5. Peso:
6. Talla:
7. Diagnéstico y tiempo de evolucion:

8. Terapéutica empleada para su patologia de fondo (tipo de
guimioterapia):

9. Evolucion clinica:

10.Resultados de laboratorio:

11.Hallazgos de estudios de imagen:
a. Rx de abdomen:
b. TAC abdomino pélvica:

12. Tratamiento:

13.Observaciones:
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