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Resumen

Introduccidn: La enterocolitis neutropénica se define como un proceso inflamatorio multifactorial
propio de pacientes neutropénicos, caracterizado por el dafo trasmural principalmente a nivel del
ciego, aunque puede afectar otras areas como el colon ascendente e ileo. Debido a la dificultad en el
diagndstico y las complicaciones que se presentan se decide realizar un estudio descriptivo de esta
patologia, sus métodos diagndsticos, manejo y principales complicaciones asociadas.

Métodos: Entre octubre del afio 2016 y septiembre del afio 2017, se realizé un estudio retrospectivo y
descriptivo de pacientes diagnosticados de Leucemia Linfoide Aguda (LLA) con recaida o
refractariedad de su enfermedad de base que presentaron cuadros compatibles clinica y
radiograficamente con enterocolitis neutropénica. El estudio fue realizado en el servicio de oncologia
pediatrica del Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”, Solca Guayaquil.

Resultados: Se identificaron 21 casos, de los cuales 17 (80.95%) fueron hombres. Los principales
sintomas presentados fueron dolor abdominal, diarrea y fiebre, en el contexto de pacientes
neutropénicos, quienes habian recibido tratamiento quimioterapico en los dias previos. La ecografia
abdominal fue utilizada en todos los casos junto con tomografia abdominal realizada en 6 pacientes
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como método complementario al diagndstico. Ningun paciente fue intervenido quirdrgicamente.
Todos los pacientes se manejaron de forma conservadora con una evolucion favorable.

Conclusion;: Debe sospecharse esta patologia en todo paciente que presente sintomatologia
compatible con dolor abdominal, asociando fiebre o diarrea y que hubiere recibido tratamiento
quimoterapico en los dias previos. Solicitando de forma urgente los estudios complementarios
necesarios para el diagnodstico y debiendo ser manejado de forma integral. Reservandose el
tratamiento quirdrgico ante cuadros con una evolucion desfavorable.

Palabras Claves: ENTEROCOLITIS NEUTROPENICA, LEUCEMIA, CANCER, DOLOR ABDOMINAL.

DOI; 10.33821/257
Abstract

Introduction: Neutropenic enterocolitis is defined as a multifactorial inflammatory process typical of
neutropenic patients, characterized by transmural damage mainly at the level of the cecum, although
it can affect other areas such as the ascending colon and ileus. Due to the difficulty in the diagnosis
and the complications that are presented, a descriptive study of this pathology, its diagnostic
methods, management and main associated complications is carried out.

Methods: Between October 2016 and September 2017, a retrospective and descriptive study of
patients diagnosed with Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) with relapse or refractoriness of their
underlying disease who presented clinically and radiographically compatible conditions with
neutropenic enterocolitis was performed. The study was carried out in the pediatric oncology service
of the National Oncological Institute "Dr. Juan Tanca Marengo ", Solca Guayaquil.

Results: A total of 21 cases were identified, 17 (80.95%) of which were male. The main symptoms
presented were abdominal pain, diarrhea and fever, in the context of neutropenic patients, who had
received chemotherapy in the previous days. Abdominal ultrasound was used in all cases together
with abdominal tomography performed in 6 patients as a complementary method to the diagnosis.
No patient was operated on. All patients were managed conservatively with a favorable evolution.

Conclusion: This pathology should be suspected in any patient who presents symptoms compatible
with abdominal pain, associated with fever or diarrhea and who had received chemotherapy in the
previous days. The complementary studies necessary for the diagnosis must be requested urgently,
and the patient must be managed in an integral manner. Reserving the surgical treatment for patients
with an unfavorable evolution.

Keywords: NEUTROPENIC ENTEROCOLITIS, LEUKEMIA, CANCER, ABDOMINAL PAIN.

DOI: 10.33821/257

Introduccion

La Enterocolitis Neutropénica (EN) también conocida como tiflitis, se define como un
proceso inflamatorio multifactorial, propio de los pacientes neutropénicos que se
caracteriza por el dafo trasmural, principalmente a nivel del ciego aunque puede afectar
otras areas como el colon ascendente e ileo [1, 2]. La patogénesis no se encuentra
totalmente identificada sin embargo se considera que el uso de agentes quimioterapicos y
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el dafo a la mucosa intestinal, junto con la propia neutropenia estarian implicados, lo que
predispondria al desarrollo de procesos infecciosos [3, 4].

En la actualidad es amplio el nimero de farmacos implicados y aunque algunos de los
primeros agentes relacionados fueron los taxanos hoy destaca de forma importante la
citarabina e idarrubicina, no obstante con el empleo de nuevos regimenes que utilizan altas
dosis de quimioterapicos se espera que la incidencia de otros farmacos también se
incremente [5-8]. Sin embargo la incidencia real de esta patologia es desconocida, la
mayoria los estudios la sitian en un 5.3 % aproximadamente, con una mayor frecuencia en
las neoplasias hematoldgicas, principalmente las leucemias agudas y linfomas [9-10].
Observandose en pacientes pediatricos una incidencia mayor (11.6 %) [11-12].

La EN se presenta como un cuadro caracterizado un sindrome doloroso abdominal en el
contexto de un paciente neutropénico, sin embargo suelen sumarse otros sintomas como
fiebre, diarrea, distension, vomitos, defensa abdominal, hemorragia digestiva baja, e
inclusive signos de choque que se puede evidenciar en cuadros mas avanzados [12, 13].
Destacando que el desarrollo de los mismos coincide en ocasiones con una caida brusca
en la neutropenia y aumentos en las cifras de proteina C reactiva, usualmente entre los dias
7 a 10 de iniciado el tratamiento [14, 15].

Con respecto al diagnostico ademas de la clinica, el uso de técnicas de imagen es
indispensable siendo la radiografia de abdomen altamente inespecifica y destacando la
ecografia abdominal junto a la tomografia abdominal por su mayor sensibilidad [16, 17].
Asi la medicién del grosor de la pared intestinal por ecografia ha demostrado ser util en el
diagndstico y en el seguimiento por su relacion con la severidad del cuadro,
considerandose es la mayoria de estudios un grosor superior a 3mm patoldgico y
relacionando un aumento mayor a 10 mm con una mayor mortalidad [18-20]. A su vez la
tomografia abdominal destaca por su capacidad para diferenciar otras patologias
gastrointestinales propias de pacientes neutropénicos [21, 22].

En relacion al tratamiento se recomienda que este sea multidisciplinario e individualizado
tomando en cuenta los factores de riesgo, e incluye el reposo intestinal si es necesario con
nutricion parenteral, el uso de sondaje nasogastrico, el tratamiento antimicrobiano de
amplio espectro y ademas la correccion de citopenias y coagulopatias [23-25]. El
tratamiento quirdrgico estad indicado en pacientes que presenten cuadros de mayor
gravedad como perforacion intestinal, ileo, obstruccion intestinal o que no evidencien
mejoria a pesar del manejo clinico [26, 27].

Para el manejo antimicrobiano se considera en la mayoria una infeccion polimicrobiana
relacionada a microorganismos gramnegativos y anaerobios, por lo que la mayoria de guias
consideran el uso de monoterapia con un carbapenem o con piperacilina-tazobactam o
una combinacion de una cefalosporina mas metronidazol (por su actividad anaerdbica)
como regimenes apropiados, incluso como medida profilactica sin establecer el papel del
tratamiento antimicético [28, 29].

El objetivo de este estudio es identificar la incidencia en el desarrollo de EN en pacientes
pediatricos con recaida de su enfermedad de base, sometidos a quimioterapias de rescate
en el Servicio de Oncologia Pediatrica de Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA)
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Guayaquil. Debido a la dificultad en el diagndstico y la importancia del manejo precoz e
integral, para evitar el desarrollo de complicaciones potencialmente mortales se decide
realizar el siguiente reporte.

Materiales y Métodos

Se realizé una revision de todos los expedientes clinicos de pacientes pediatricos
diagnosticados de leucemia linfoide aguda con recaida o refractariedad de su enfermedad
de base, que coincidiendo con el desarrollo de neutropenia tras tratamiento
quimioterapico, presentaron cuados clinicos y hallazgos radiolégicos compatibles con EN,
durante el periodo comprendido entre octubre del ano 2016 y septiembre del ano 2017 en
el Servicio de Oncologia Pediatrica del Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca
Marengo”, Solca-Guayaquil. Se excluyeron del estudio aquellos casos con expediente
clinico incompleto.

Se estudiaron las variables relacionadas a sexo, edad, fase del tratamiento, quimioterapia
recidiva, tiempo en que se desarrollé el cuadro clinico, estudios diagnésticos realizados,
tratamiento recibido, complicaciones y posterior evolucion. La informacion se obtuvo del
registro interno del hospital y se recolect6 en una base de datos para el posterior analisis
estadistico. Se realiza el reporte bajo la supervisién de la jefatura del servicio.

Resultados

Durante el periodo de estudio se identificé un total 21 casos de EN, de los cuales 17 (80.95
%) correspondieron a varones y el resto a mujeres, presentado una media de 8 afnos de
edad. El inicio de los sintomas se observé en promedio tras 8.5 (+ 2.96) dias de comenzado
el tratamiento quimioterapico, presentandose en la mayor parte de los casos antes del
décimo dia (n=15, 74.43 %). La mayoria de los pacientes (n=20, 95.24 %) presentaron un
recuento absoluto de neutréfilos menor a 500 células/mma3 al inicio de los sintomas; con
una media de 6 + 4.22 dias de neutropenia profunda previos. El Unico paciente con un
contaje superior presento una caida subita de valor total de neutréfilos 48 horas después.
Los paciente prensaron ademas en el 57.14 % de los casos una cifra de proteina C reactiva
(PCR) mayor a mg/dl al momento del diagndstico (Tabla 1). Entre los principales agentes
quimioterapicos recibidos se encontraban la citarabina e idarrubicina 19 (90.48 %), el
etopdsido, la ciclofosfamida y los corticoides 18 (85.71 %) (Tabla 2).

Los principales sintomas presentados fueron en 17 (80.95 %) dolor abdominal, en 15 (71.43
%) diarrea, en 11 (52.38 %) fiebre y en 7 (33.33 %) tanto nauseas y/o vomitos como
distension; cabe destacar 2 pacientes (9.52 %) que presentaban un cuadro de mucositis de
evolucion térpida al inicio de los sintomas, y 1 paciente (4.76 %) que presenté un cuadro de
shock séptico que requirié manejo en el area de cuidados intensivos pediatricos (Tabla 3).
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Tabla 1: Caracteristicas principales de los pacientes con Enterocolitis Neutropénica

VARIABLE N. | % (+DS)
Sexo
MASCULINO 17 80.95
FEMENINO 4 19.05
Media de Edad en Afhos
8 | (+3.5)
Media de dias de Inicio de los Sintomas
8.5 | (+2.96)
RAN (células/mm3)
> 500 1 476
500-100 4 19.05
<100 16 76.19
Cifra de PCR (mg/dI)
>5 12 57.14
5-1 2 9.52
<1 5 23.81
Media de dias de Neutropenia Previos
6 | (+4.22)
Media de dias de duracién del cuadro
| 1157 | (+ 3.25)

DS: desviacion estandar. RAN: recuento absoluto de neutréfilos. PCR: proteina C reactiva

Tabla 2. Principales agentes quimioterapicos utilizados

Farmaco N. %

Citarabina 19 90.48
Etopdsido 18 85.71
Ciclofosfamida 18 85.71
Idarrubicina 19 90.48
Fludarabina 2 9.52
Clofarabina 1 476
Vincristina 2 9.52
Bortezomib 1 476
Dexametasona 18 85.71
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La ecografia abdominal fue utilizada como método complementario al diagndstico en la
totalidad de los casos, la medicion del grosor de pared intestinal mostro una media de 0.32
+ 0.22 cm. La tomografia abdominal fue realizada en 6 pacientes (28.57 %) con dificil
diagnéstico inicial, evidenciado datos sugestivos de tiflitis en todos ellos, con un grosor de
pared intestinal promedio de 0.97 + 0.5 cm. La radiografia simple de abdomen se realiz6 en
12 pacientes presentado la mayoria de ellos (n=9, 75 %) hallazgos inespecificos (Figuras 1

y 2).
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Tabla 3. Principales signos y sintomas de los pacientes con Enterocolitis Neutropénica.

Signos y Sintomas N. %

Dolor 17 80.95
Diarrea 15 71.43
Fiebre 11 52.38
Distension 7 33.33
Nausea y Vémito 7 33.33
Defensa Abdominal 3 14.29
Mucositis 2 9.52
Shock 1 476
Hemorragia Digestiva Baja 0 0.00

Se reportaron un total de 15 hemocultivos, de los cuales 9 (60 %) no presentaron
crecimiento bacteriano tras 5 dias, el principal germen aislado fue el bacilo Gram negativo
E. coli que se hallo en el 26.67 % (n=4) de los hemocultivos reportados.

La totalidad de los pacientes fueron manejados de manera conservadora con cobertura
antibidtica de amplio espectro destacando el uso de piperacilina-tazobactam en el 80.95
% de los casos (n=17), reposo intestinal, nutricion por via parenteral en todos los pacientes
y transfusiones de acuerdo a las necesidades de hemoderivados. Un paciente requirié de
ingreso en la unidad de cuidados intensivos pediatricos por cuadro de sepsis grave
asociado a EN. Ningun paciente fue intervenido quirdrgicamente. Todos presentaron una
evolucion favorable con una media de 11.57  3.25 dias hasta la recuperacién de su cuadro.

Figura 1. Imagen de ecografia abdominal mostrando distencién de asas intestinales a nivel
de fosailiaca izquierda.

FI I
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Figura 2. Imagen de tomografia abdominal contrastada en mostrando importante
engrosamiento concéntrico de las paredes del colon.

Discusion

Una de las principales dificultades con respecto a la valoracion de la EN es que su
incidencia real es aun desconocida, la mayoria de estudios la sitian en un 5.3 %, con mayor
frecuencia en las neoplasias hematoldgicas [9, 10], sin embargo algunas series evidencian
una incidencia mayor cunado se evalla a pacientes pediatricos (11.6 %) [12].

Otra de las grandes complicaciones es que su patogénesis no se encuentra totalmente
esclarecida, aunque se conoce que multiples factores estarian implicados entre ellos los
mismos agentes quimioterapicos entre los que destacan la citarabina, idarrubicina,
etopdsido, metotrexato por su efecto de dafio directo sobre la pared intestinal provocando
areas ulceradas y necroticas, la vincristina por el desarrollo de ileo junto con distencion de
la pared abdominal o los esteroides al promover las infecciones sean estas bacterianas o
fungicas [6-8], ademas de la misma neutropenia que predispondria al desarrollo de
procesos infecciosos e inclusive sépticos [1, 3, 4].

La sintomatologia se caracteriza por el dolor abdominal que suele localizarse a nivel de
fosa iliaca derecha junto con fiebre, diarrea, nduseas, vémitos o distension abdominal [11,
13, 16]. En el contexto de un paciente que se encuentra atravesando una neutropenia
profunda (menor a 500 células/mm?3) en muchos casos conjuntamente con anemia y
trombocitopenia, similar a lo encontrado en la presente serie. Advirtiéndose ademas que el
desarrollo del cuadro coincide con la caida en las cifras de neutrofilos totales y el aumento
de reactantes de fase aguda inespecificos como la PCR, habitualmente entre los 7 a 10 dias
de iniciado el tratamiento quimioterapico [14, 15].

En relacién al diagndstico, este se basa fundamentalmente en la clinica en con conjunto
criterios radioldgicos de sospecha, ya que estos ultimos no siempre permiten un
diagndstico definitivo [16]. Entre los métodos mas comunmente usados se encuentra la
radiografia simple de abdomen, la misma que sin embargo es altamente inespecifica y en
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donde la mayoria de hallazgos se relacionan con presencia de aire libre, asas dilatadas en
intestino delgado y borramiento de la linea del psoas derecho [17].

A su vez la ecografia abdominal junto a la tomografia de abdomen destacan por su mayor
sensibilidad y especificidad [17, 18]. Asi como por la capacidad para realizar una medicién
del grosor de la pared intestinal, dato que ha demostrado ser util en el diagndstico,
seguimiento y pronostico del cuadro, considerando la mayoria de estudios un grosor
superior a 3mm altamente sugestivo y relacionando un aumento mayor a 10mm con una
mayor mortalidad [19, 20].

Entre otros hallazgos en la ecografia abdominal se observa principalmente paredes
intestinales engrosadas, liquido libre en cavidad ademas de signos sugestivos de edema o
necrosis, y esta permite ademas valorar el grado de vascularizacion de la pared gracias uso
de doppler color, que en la mayoria de los casos refleja hipervascularidad de la mucosa y
de la pared intestinal [17, 18].

La tomografia abdominal destaca por su capacidad para diferenciar otras patologias
relacionadas con sindrome doloroso abdominal en pacientes inmunocomprometidos, y es
usada en muchas ocasiones como técnica confirmatoria o en aquellos casos en los que la
ecografia no es concluyente [21, 23].

El area mas comunmente afectada es el ciego y colon ascendente esto probablemente
relacionado a una menor perfusion de los tejidos, aunque el dafo puede encontrarse en
cualquier otra parte del intestino delgado o colon? El uso de colonoscopia y enema
barritado se encuentra contraindicado ya que puede ocasionar perforaciéon de una pared ya
afecta por los cambios antes mencionados [26].

Una gran variedad de microrganismos han sido aliados en hemocultivos, destacando el
hallazgo de bacteriemia por bacilos Gram negativos (E. coli), cocos Gram positivos
(Enterococcus) y en menor cantidad anaerobios u hongos del genero Candida [1, 2, 4].
Similar a lo encontrado en el presente estudio en el cual E. coli fue la bacteria mas
observada en hemocultivos.

Es importante ademas tomar en cuenta los multiples diagndsticos diferenciales que se
pueden establecer y que suponen un desafio para el manejo y la toma de decisiones como:
cuadro apendicular agudo, gastroenteritis de origen bacteriano o viral, colitis
pseudomembranosa o isquémica, enfermedad inflamatoria del colon, obstruccion
intestinal, o la misma infiltracion del intestino por células leucémicas, entre otros [21, 22].

El tratamiento supone un tema de discusion, se sugiere sea multidisciplinario e
individualizado tomando en cuenta cada uno de los factores de riesgo, ya que puede variar
desde un tratamiento de tipo conservador hasta la necesidad e intervencion quirdrgica
temprana [23, 24].

Como parte del manejo conservador se incluye el reposo intestinal con uso de nutricién
parenteral si es necesario, sondaje nasogastrico como medida para la descompresion
gastrica, correcto manejo de liquidos y electrélitos, tratamiento antimicrobiano de amplio
espectro (con el uso de monoterapia con un carbapenem o con piperacilina-tazobactam o
una combinacion de una cefalosporina tercera o cuarta generacion asociada a
metronidazol) o antifingico si la evolucion del paciente asi lo requiere y ademas la
correccion de citopenias y coagulopatias. Siendo este el tratamiento de eleccién en la
mayoria de casos siempre que sea iniciado en forma precoz [25-27].
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La decision de tratamiento quirdrgico es compleja por el estado en que se encuentran estos
pacientes y sus multiples factores de riesgo. Sin embargo la misma se indica en cuadros
que evidencien mayor gravedad entre los que se incluyen: perforacion intestinal,
persistencia de sangrado gastrointestinal tras la correccién de las citopenias y los
trastornos de la coagulacion, o desarrollo de abdomen agudo en pacientes sin respuesta
al tratamiento conservador. El tipo de técnica utilizada dependera de la gravedad del cada
caso y debe ser individualizada, en el presente estudio no se precisé de este tipo de
intervencion [24, 26].

Los avances en el manejo y el tratamiento de estos pacientes han permitido aumentar la
sobrevida de los mismos, sin embargo se considera que existen factores de mal prondstico
entre los que se incluyen la neutropénica prolongada, el desarrollo de cuadros sépticos, el
uso de drogas vasopresoras y un grosor intestinal mayor de 10mm, por su relacién con una
mayor duracion de los sintomas y de la mortalidad [16, 18, 19]. A su vez factores como una
corta duracion de la neutropenia en relacion al uso de estimulantes de colonias de
granulocitos (G-CSF) o la presentacion del cuadro con sintomas mas discretos pueden
considerarse de buen prondstico; lo que provoca que la mortalidad relacionada a este
cuadro sea muy variable, en la presente serie sin embargo todos los pacientes
sobrevivieron sin presentar complicaciones posteriores [20, 23, 27].

Conclusiones

Debe sospecharse de un cuadro de EN frente a todo paciente que presente sintomatologia
compatible con dolor abdominal, asociando fiebre, diarrea o hemorragia digestiva y que
hubiere recibido tratamiento quimioterapico en los dias previos. Realizandose de forma
urgente estudios diagndsticos complementarios como la ecografia abdominal y Ia
tomografia de abdomen por su mayor sensibilidad y especificidad, con el objetivo de iniciar
de forma inmediata el tratamiento mas adecuado para cada paciente en funcién de su
evolucion.

Los pacientes deben ser manejados de forma integral, recomendandose ademas el uso de
hemocultivos, coprocultivos y otras pruebas necesarias para la detencion de gérmenes
causales y su tratamiento especificado. El tratamiento quirdrgico es una alternativa frente
a cuadros complicados o con una mala evolucién, y la decision con respecto al tipo de
intervencién a realizar sera conforme a cada paciente.
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