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Resumen

La enterocolitis neutropénica es un sindrome clinico que se desarrolla en pacientes con neu-
tropenia, habitualmente inmunosuprimidos; la neutropenia usualmente es secundaria al em-
pleo de altas dosis de agentes quimioterdpicos, a diversas patologias o fairmacos. La presenta-
ci6n clinica se caracteriza por la presencia de dolor abdominal y fiebre como datos principales.
La medicién del grosor de la pared intestinal en colon o ileon, ya sea por ultrasonido o tomo-
grafia abdominales, confirma el diagndstico en presencia de neutropenia y los datos clinicos
senalados. Como criterio se senala que el grosor de la pared intestinal sea mayor o igual a 4
mm. El manejo se basa en mejorar las condiciones generales del paciente, reposo intestinal,
antibioticos y de ser necesaria la cirugia. El prondéstico es malo pues la mortalidad suele ser
superior a 50%. Existen pocos informes en la bibliografia médica; éste articulo lleva a cabo
una explicacion detallada del tema.
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Abstract

Neutropenic enterocolitis is a clinical syndrome that presents usually in immunosuppressed patients; the
neutropenia frequently is secondary to the use of high doses of chemotherapeutic agents, other medicines and
various diseases. The syndrome is characterized mainly by abdominal pain and fever. Bowel wall thickness
equal or greater than four mm in the colon or ileum, measured by ultrasound or abdominal tomography
scans, confirms the diagnosis in the presence of neutropenia and the above mentioned clinical data. Manage-
ment is based on general measures to improve the overall condition of the patient, bowel rest, antibiotics and
surgery if necessary. The prognosis is poor because mortality often exceeds 509. As there are few reports in
the literature; this article provides a detailed explanation of the topic.
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Introduccion

La enterocolitis neutropénica es un sindrome clini-
co que se desarrolla principalmente en pacientes con
neoplasias hematologicas sometidos a tratamiento
con altas dosis de quimioterapia, y que se caracteriza
por dolor abdominal y fiebre. Como dato universal
existe neutropenia y aumento del grosor de la pared
intestinal a nivel de colon principalmente. Esta en-
tidad se conoce también como colitis neutropénica,
enterocolitis necrotizante, sindrome ileocecal, colitis
granulocitopénica o tiflitis neutropénica."* Utiliza-
remos el término Enterocolitis Neutropénica (EN).

Epidemiologia

No se conoce la incidencia exacta de la EN; la gran
mayoria de los informes publicados en la bibliogratia
médica mundial son casos clinicos,’ algunos estudios
retrospectivos y muy pocos estudios prospectivos.*
Incluso varia la incidencia, segtn el tipo de neoplasia
a tratarse; por ¢jemplo, se sefiala mayor incidencia en
pacientes que reciben quimioterapia para leucemias
agudas®® y menor incidencia en quienes recibieron
quimioterapia para tumores s6lidos.” La incidencia de
EN tiene un rango amplio: 0.8% a 26%, hecho que
depende de los criterios diagnosticos utilizados para
confirmarla.’ En una revision sistematizada hecha
por Gorchluter y colaboradores® que incluyd 5058
pacientes adultos en tratamiento por neoplasias he-
matologicas, altas dosis de quimioterapia para tumo-
res solidos o anemia aplasica, se calculd la incidencia
de EN en 5.3% (266/5058, 95% IC 4.7% - 5.9%).

La EN ha sido informada por estudios de autop-
sia hasta en 46% de los ninos que mueren por leuce-
mia.®? En otro informe, fue diagnosticada en 3.5%
de 317 episodios de neutropenia severa.” En Méxi-
co, la mayoria de los estudios se limita a informes de
caso. Recientemente, en nuestro centro hospitalario
informamos una incidencia de 7.27% en pacientes
exclusivamente con neoplasia hematolégica.® Un
dato interesante que se encontrd en este estudio, fue
que los pacientes con leucemia mieloblastica aguda
M4 tienen mayor riesgo de padecer EN, comparados
con otras neoplasias hematoldgicas.® Otro hospital de
concentracion en México ubicd una prevalencia si-
milar (6.8%) en pacientes con leucemia."" Diversos
estudios senalan que la incidencia reportada en ninos
con neoplasias hematoldgicas es similar.'

La mortalidad de la EN varia de 50% a 100%.'-

313 Segtin varios informes, la mortalidad es mayor
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cuando los pacientes se conducen a cirugia sin una
completa justificacion, en comparacion con aquellos
que se les ofrece un manejo conservador; sin embar-
go, dicho topico es controvertido. >'* Se han senalado
cifras de mortalidad mds altas en pacientes con neo-
plasias hematologicas.® También se ha descrito que la
mortalidad es mayor en mujeres (50%) que en hom-
bres (289%6).% La principal causa de muerte se debe a
perforacion intestinal y sepsis.

Etiologia

No se puede afirmar si existe un agente causal espe-
cifico. Dada la gran variedad de microorganismos
que se han aislado, podemos considerar una probable
etiologia polimicrobiana.*!® Se han identificado en
tejidos de muestras quirturgicas y en liquido perito-
neal microorganismos Gram negativos, cocos Gram
positivos, enterococos, Candida spp., Clostridium septi-
cum y citomegalovirus. La bacteremia y fungemia se
senalan frecuentemente.'” Los hongos son causa de
EN hasta en 6.2% de los casos,” de ellos se han re-
portado con mayor frecuencia Candida albicans y As-
pergillus fumigatus.®® Se ha detectado ocasionalmente
en las heces fecales a Clostridium difficile, aunque mu-
chos estudios de EN admiten este hallazgo como cri-
terio de exclusion si resulta positivo.>® Cabe senalar
que Clostridium difficile puede detectarse en 1% a 3%
de las personas sanas."

Los agentes quimioterapicos relacionados con
EN implican especialmente los empleados para el tra-
tamiento de leucemias agudas como arabindsido de
citosina, daunorrubicina,’ y vincristina;® pero tam-
bién se ha presentado en el tratamiento de otras neo-
plasias hematologicas y de tumores solidos en los que
se emplean agentes como ciclofostamida, prednisona,
metotrexate, ectopdsido, taxanos, carboplatino, cis-
platino, gemcitabina y 5-fluorouracilo.?

La EN ocurre con mayor frecuencia después de
un tratamiento intensivo de quimioterapia para ma-
nejo de leucemias; también se ha descrito en mieloma
multiple, anemia aplisica, sindromes mielodisplasicos,
granulocitopenias de otras causas, sindrome de Felty,
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, talasemia
menor, lupus eritematoso sistémico, tratamiento de
tumores sdlidos® y en pacientes inmunocomprome-
tidos.?! Incluso se ha relacionado con pacientes con
hepatitis C sometidos a tratamiento con ribavirina e
interferén pegilado.?? De manera rara se ha reportado
en pacientes adultos sanos que ingirieron comida con-
taminada con Clostridium perfringens tipo A.*
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Figura 1. Fisiopatogenia propuesta para desarrollo de EN.
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Patogenia y anatomia patolégica

La patogenia de este sindrome es poco comprendi-
da. El desarrollo de la enfermedad parece resultar de
multiples factores que incluyen lesion de la mucosa
coldnica por los firmacos quimioterdpicos, neutrope-
nia, defensa del huésped deteriorada para combatir los
microorganismos de la flora intestinal,"** cambios in-
trinsecos del ileon, ciego y apéndice cecal, infiltracién
de la serosa y mucosa por células linfoproliferativas
anémalas que suelen ulcerarse durante el tratamiento
quimioterdpico.?*** Todos los factores anteriores fa-
cilitan la multiplicacion de bacterias y produccién de
endotoxinasanivellocal, consubsecuentebacteriemia,
necrosis y hemorragia. Primero se observa edema de
la mucosa intestinal, hasta abarcar toda la pared intes-
tinal, con hipoperfusion y desarrollo de ulceraciones
mucosas, hemorragia focal y necrosis transmural; de
esta manera se favorece traslocacion bacteriana y per-
foracién intestinal (Figura 1).3212

El ciego es la porcion del intestino grueso que
mis frecuentemente se afecta; le siguen el colon as-
cendente y el colon en su porcion descendente; la en-
fermedad puede extenderse al ileon y a otras partes
del intestino delgado. Los hallazgos histologicos en
los informes de autopsia de estos pacientes denotan
edema, ausencia de leucocitos en la pared intestinal,
congestion vascular de la mucosa y en algunos casos
necrosis focal o extensa acompanada de hemorragia a
nivel de la submucosa, colonizacién bacteriana y en

ocasiones colonizacion por hongos.>2°

Cuadro clinico y diagnéstico

En la practica clinica puede ser dificil diferenciar la EN
de otras condiciones gastrointestinales infecciosas y no
infecciosas en pacientes que reciben altas dosis de qui-
mioterapia. Un paciente con neutropenia severa (neu-
trofilos totales menores de 500/mm3) que tiene dolor
abdominal y fiebre es muy probable que tenga EN.*¢
El dolor abdominal puede ser generalizado, o localiza-
do en fosa iliaca derecha, de intensidad variable, con o
sin datos de irritacion peritoneal, y a menudo confun-
de con apendicitis;*” puede haber sintomas acompa-
fantes como nausea, vomito, diarrea la cual se ha re-
portado en ocasiones sanguinolenta.®*?% Otros signos
y sintomas reportados incluyen distension abdominal,
hipotermia y hematemesis. Signos de choque y datos
de irritacidén peritoneal pueden presentarse en caso
de perforacion intestinal. Los sintomas a menudo se
presentan 10 a 14 dias después de iniciar la quimiote-
rapia citotoxica."® Se debe tener en cuenta diferentes
entidades como diagnostico diferencial entre ellas co-
litis pseudomembranosa,® otras colitis infecciosas,*
colitis isquémica, enfermedad inflamatoria intestinal,
apendicitis aguda,'> mucositis intestinal y efectos toxi-
cos de la quimioterapia (Tabla 1).

Concomitante al cuadro clinico de la EN se
presenta cierta sintomatologia caracteristica de las
citopenias inducidas por la quimioterapia como he-
morragias, infeccién a otros niveles como neumonia
nosocomial, infeccion de tejidos blandos y abscesos
periamigdalinos o anorrectales.®



En pacientes con neutropenia y cuadro clinico
sugestivo de EN, debe realizarse estudio radiologi-
co, preferentemente tomografia® o ultrasonido ab-
dominal para medir el grosor de la pared intestinal
(GPI).*32 Puede preferirse la tomografia abdominal
(TA) ya que ayuda a diferenciar esta patologia de
otras entidades comentadas arriba. Las alteraciones
documentadas en la TA incluyen coleccion liquida,
dilatacion del ciego, cambios inflamatorios en tejidos
blandos pericecales, masa inflamatoria en el cuadran-
te inferior derecho, neumatosis intestinal y aumento
en el grosor de la pared del ciego."*? Los hallazgos en
las radiogratias simples de abdomen son totalmente
inespecificos, puede observarse en ellas niveles hi-
droaéreos, aumento en el grosor de la paredes intesti-
nales, edema interasa y gas libre en zona hepitica ante
perforacién intestinal.

Gorchluter y colaboradores* demostraron que en
pacientes con datos clinicos de EN (dolor abdominal
y fiebre), el grosor de la pared intestinal es mayor de 4
mm medido por ultrasonido, lo anterior es muy raro
en patologias como colitis no infecciosas, mucositis
intestinal, y dafo intestinal por efectos toxicos de la
quimioterapia. Dietrich y colaboradores® confirma-
ron la utilidad del ultrasonido abdominal para diag-
noéstico de EN 'y su valor prondstico. Otros autores
proponen como dato diagnostico de EN un GPligual
o mayor de 5Smm.'"*De esta manera se han referido los
siguientes criterios diagndsticos de EN de acuerdo a
la revision sistematizada realizada por Gorchluter:?

1) Presencia de fiebre (temperatura axilar mayor
de 38° centigrados o temperatura rectal mayor
de 38.5° centigrados).

2) Dolor abdominal (al menos un valor de tres,
referido por el paciente, en una escala visual
andloga con puntaje ascendente de dolor del O
al 10).

3) Demostracion del GPI de mds de 4 mm (en
medicion transversal) sobre mas de 30 mm (de
medicién longitudinal) en cualquier segmen-
to, por ultrasonido o tomografia computada.

A pesar de los criterios y datos comentados acer-
ca del GPI, los hallazgos de diferenciacion entre EN,
mucositis no infecciosas y otras colitis infecciosas se
deben investigar en futuros estudios prospectivos.
En un estudio retrospectivo®® se compararon los
hallazgos tomogrificos en pacientes con EN, coli-
tis por Clostridium difficile, enfermedad de trasplante
contra huésped, colitis por citomegalovirus y colitis
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Tabla 1. Diagnostico diferencial de EN.

Infecciosas: colitis pseudomembranosa, colitis por amibiasis, por cito-

megalovirus en pacientes con SIDA, colitis por pardsitos, entre otras.

Enfermedad inflamatoria intestinal.

Colitis isquémica.

Mucositis intestinal.

Efectos toxicos de agentes quimioterdpicos.

Otras causas de dolor abdominal y fiebre: colecistitis, absceso hepdtico,

pancreatitis y apendicitis aguda.

Intususcepcién y volvulos.

isquémica; el GPI fue significativamente mds promi-
nente en pacientes con colitis por Clostridium difficile
comparado con los otros grupos.

El enema con bario puede ser peligroso por el
alto riesgo de perforacion intestinal y estd contrain-
dicado en todos los pacientes en quienes se sospeche
EN, estd contraindicado de igual manera la realiza-
ci6n de tacto rectal que ademds podria lesionar mis la
mucosa coldnica e inducir bacteremia; la colonosco-
pla raramente se utiliza ya que la mayoria de los pa-
cientes tienen trombocitopenia y por lo tanto riesgo
de hemorragia,® ademads existe la posibilidad en pro-
ducir perforacién o introduccion de infecciones que
puedan ocasionar necrosis de la pared intestinal.®
En informes aislados de pacientes a los que se les ha
realizado colonoscopia se ha observado irregularidad
de la mucosa, con nédulos, ulceraciones, fragilidad
hemorragica asi como una masa que semeja un car-
cinoma.*

Se ha tratado de investigar el valor prondstico al
medir la pared intestinal por ultrasonido y de esta ma-
nera ayudar a determinar el desenlace del paciente;
Cartoni y colaboradores® sefialaron que en pacientes
con EN y un GPI mayor de 10 mm detectado por ul-
trasonido tubo una mortalidad mas alta (60%0), com-
parada con aquellos en que el GPI fue menor o igual
a 10 mm (4.29%); ademas este estudio revel6 tam-
bién que la duracién promedio de los sintomas fue
significativamente mayor (7.9 dias) en pacientes con
engrosamiento de la pared intestinal que en aquellos
sin dicho engrosamiento (3.8 dias). En otro estudio,*
se sefialaron resultados diferentes a los comentados
previamente, pues s6lo tres de 14 pacientes con GPI
mayor de 10 mm fallecieron, por ello el valor pronés-
tico del GPI necesita ser confirmado. Otros factores
que senalan pronoéstico adverso incluyen presencia de
choque, sindrome séptico persistente, y neutropenia
prolongada.?™** Los pacientes que desarrollan EN
durante un ciclo de quimioterapia estan en riesgo de
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Tabla 2. Manejo conservador de la EN.

—_

. Correccién de trombocitopenia y anemia. Mejorar tiempos de

coagulacion.

o

. Reposo intestinal. Aporte calérico mediante nutricién parenteral
total.

w2

. Sonda nasogistrica.

b

Correccién de desequilibrio hidroelectrolitico y vigilancia meta-

bolica ante el empleo de nutricidén parenteral total.

ol

. Inhibidores de la secrecién dcida del estémago.

(=2}

. Antibiéticos y antimicético: imipenem o meropenem con me-
tronidazol mds anfotericina B o fluconazol.47 Como alternativa
cefepime o ceftazidima con metronidazol mds anfotericina B o
fluconazol.

7. A considerarse empleo de factor estimulante de colonias granulo-

cito (FEC-G).

desarrollar esta complicacién durante tratamientos
subsecuentes.'

El estudio de gabinete preferido de acuerdo a los
factores senalados es la TA, ademads tiene la tasa mas
baja de falsos negativos (15%), comparado con ultra-
sonido 23% y radiografias abdominales 48%.%

Tratamiento

Aunque no hay evidencia cientifica que recomien-
de un manejo estratégico, la mayoria de los estudios,
reportes de caso y revisiones recomiendan un trata-
miento individualizando a cada paciente;'® ante la
ausencia de complicaciones (perforacion intestinal,
peritonitis, hemorragia severa que no se resuelve con
la correccidon de la trombocitopenia y de los tiempos
de coagulacién) se recomienda manejo conservador
(Tabla 2) con base en reposo intestinal, succién con
sonda nasogdstrica, correccién de desequilibrio hi-
droelectrolitico, nutricién parenteral total y antibio-
ticos de amplio espectro (imipenem o meropenem
mas metronidazol).!318:20:323540 T o5 inhibidores de
secrecion dcida del estdbmago deben considerarse en
caso de tratamiento quimioterapico previo con corti-
coesteroides, dolor epigdstrico, diagnostico de tlcera
gastrica o gastritis.> Los pacientes con EN ya sea con
manejo conservador o quirurgico deben tener una
recuperaciéon completa antes de administrar nueva-
mente la quimioterapia (Tabla 2).

En el caso de nifos con neutropenia que desa-
rrollan EN y presencia de complicaciones u otra pa-
tologia concomitante como la apendicitis aguda, hay
informes que sefalan estar a favor del tratamiento
conservador junto con la combinacién de antibidticos
de amplio espectro que incluya meropenem.'#! La
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valoracion frecuente por el cirujano es necesaria dado
que el complejo problema al que se enfrenta el pa-
ciente requiere de un manejo multidisciplinario.*

El tratamiento quirtrgico se recomienda en pa-
cientes con perforacion intestinal, deterioro clinico
durante la terapia médica, hemorragia gastrointesti-
nal que persiste a pesar de la correccién de citope-
nias y coagulopatia, en caso de duda diagndstica con
otras causas de abdomen agudo,"** y en presencia de
obstruccién intestinal o ileo.> Algunos autores han
considerado el tratamiento quirtrgico si después de
24 horas de haber iniciado el tratamiento antibiético
no hay mejoria.* En pacientes que han desarrollado
choque séptico, el prondstico es poco favorable y se
considera solo tratamiento conservador.”” El trata-
miento quirdrgico estindar es hemicolectomia de-
recha con ileostomia y fistula mucosa; en pacientes
muy seleccionados la anastomosis primaria puede
llevarse a cabo.? La extraccion incompleta del tejido
necrotico puede conducir a la muerte.!

Las guias para el tratamiento de neutropenia
y fiebre del National Comprehensive Cancer Network
(NCCN),* senalan que para terapia de pacientes con
neutropenia e infeccién gastrointestinal se debe tener
en cuenta una probable infeccién polimicrobiana y
la presencia de flora gastrointestinal anaerdbica endo-
gena; y que las opciones terapéuticas aceptables in-
cluyen monoterapia con un carbapenem (imipenem,
meropenem) o una cefalosporina (como cefepime o
ceftazidima), mds un agente con actividad anaerdbica
(metronidazol). En el caso especifico de EN se se-
nala que todos los pacientes deben ser tratados con
antibidticos de amplio espectro y que ademas deben
tener cobertura para infeccién por Clostridium difficile,
asl como para patdgenos aerobios y anaerobios. Estas
guias no sefialan el empleo de agentes antimicticos
en la EN especificamente.

Ciertos autores proponen que en pacientes neu-
tropénicos con cancer los esfuerzos de tratamiento
deben enfocarse a mejorar la cuenta de neutréfilos
y al tratamiento de las comorbilidades que son fre-
cuentes y serias. Senalan que la cirugia debe retrasar-
se cuando sea posible hasta permitir una recuperacion
en la cifra de los neutroéfilos.

Las guias de la Sociedad Americana de Enfer-
medades Infecciosas*#¢ recomiendan para pacientes
con neutropenia y fiebre monoterapia con cefepime
o ceftazidima o un carbapenem; también consideran
una terapia doble con un antibidtico beta lactimico
antipseudomona en combinacion con un aminoglu-
cbsido. Senalan que debe utilizarse anfotericina B



u otro antimicético si el paciente continta febril y
profundamente neutropénico por mis de cinco dias
después de la administracion de los antibioticos sena-
lados. Al respecto otros autores recomiendan agregar
antimicdtico (fluconazol) si los pacientes contintian
con fiebre después de 72 horas de haber iniciado an-
tibioticos.”” Una revision reciente'” sennal6 que la fre-
cuencia de hongos como agentes causales de EN fue de
3.4 a 6.2%, siendo Candida spp. el agente asociado
en 94% con mortalidad de 81.8%, ésta debido prin-
cipalmente a que no se emplearon medicamentos
antimicdticos. Otrosinformes concuerdan en que debe
usarse desde su inicio antimicdticos, ya que de no ser
asi la mortalidad incrementa de manera importante.'
El empleo de factor estimulante de colonias
granulocito (FEC-G) y el factor estimulante de co-
lonias granulocito/monocito estd en debate, no hay
reportes aleatorizados que sefialen un empleo y resul-
tados benéficos en EN,? las guias de NCCN comen-
tan que el empleo de estos factores puede ser benéfico
en neumonia, infeccidén progresiva de cualquier tipo
e infeccidon micotica invasiva (categoria 2B o basa-
do en bajo nivel de evidencia), sin comentar sobre el
empleo de éstos medicamentos en EN.* La historia
natural de la EN puede ser muy variable, y conside-
rando que la EN se comporta como una infeccion
progresiva, pueden utilizarse estos factores estimu-
lantes de colonias; la mayoria de los casos sefialados
en la literatura reportan la utilizaciéon de FEC-G.>?!

Conclusiones

La EN es una complicacién poco frecuente, pero con
alta mortalidad que se presenta en pacientes someti-
dos a tratamiento con dosis altas de quimioterapia; en
estos pacientes que desarrollan neutropenia se debe
considerar la posibilidad diagnoéstica en caso de que
presenten dolor abdominal y fiebre, seguido del estu-
dio de medicidn del grosor de la pared intestinal (con
criterio mayor de 4 mm) por tomogratia abdominal.

No podemos sefialar a un agente microbiol6gi-
co causal especifico tomando en cuenta que es dificil
el aislamiento de microorganismos ya que todos o la
mayoria de los pacientes que desarrollan EN cuentan
previamente con tratamiento antimicrobiano pres-
crito para el manejo de la neutropenia.® Es necesario
establecer si algunos esquemas especificos de qui-
mioterapia o si ciertos tipos de leucemias conllevan
a un riesgo mayor.

Aunque estd establecido el empleo de antimico-
ticos ademds de antibiéticos de amplio espectro para
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manejo de enterocolitis neutropénica, considera-
mos que no existe un esquema antimicrobiano ideal
para su manejo, ya que es necesario tomar en cuenta
otras infecciones agregadas que pudiera presentar el
paciente; hemocultivos y en caso de reportarse con
desarrollo, el antibiograma; alergias a antimicrobia-
nos; disponibilidad en el centro hospitalario; costo
beneficio, etcétera.

La EN es una complicacién que observan mds
frecuentemente oncologos médicos y hematdlogos,
sin embargo es necesario contar con la valoracion del
paciente por cirugia general en forma constante dadas
las posibilidades de complicacion quirtrgica observa-
das; asi mismo brindar manejo multidisciplinario por
otras especialidades médicas como gastroenterologia,
medicina interna ¢ infectologia con el fin de lograr
mejores resultados terapéuticos.
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