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Resumen

Antecedentes: La enterocolitis neutropénica
(ECN) se caracteriza por dano inflamatorio y ne-
crosis de la mucosa intestinal, principalmente del
ileon terminal y el ciego. Se presenta mds frecuen-
temente en pacientes con leucemia y/o quimiote-
rapia antineopldsica, y el principal factor de riesgo
es la neutropenia <1000/mm?.

Objetivo: Conocer la prevalencia y mortalidad de
ECN en adultos con enfermedades hematoldgicas
y neutropenia menor a 1000/mm?.

Material y métodos: todos los pacientes adultos
que fueron hospitalizados por padecimientos he-
matoldgicos malignos con neutropenia < 1000/
mm?® fueron considerados en el estudio. Se exclu-
yeron aquellos con neutropenia > 1000/mm?3. La
presencia de ECN se establecié con base en los datos
clinicos y en los estudios de gabinete (radiografia
simple de abdomen y tomografia computada). En
todos los casos se recabaron los datos demogré-
ficos, asi como los relacionados con la evolucién
y tratamiento de la enfermedad hematoldgica de
base y la ECN.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 117 pa-
cientes. El 75.2% de ellos tenia algtn tipo de leu-
cemia aguda, de los cuales se diagnéstico ECN en
ocho pacientes (6.8%). La ECN se presentd en el

Abstrac

Background: Neutropenic enterocolitis (NEC)
is characterized by infl ammatory damage and
necrosis of the intestinal mucosa, mainly of
the terminal ileum and the cecum. It is more
frequent in patients with leukemia and/or un-
dergoing antineoplastic chemotherapy, and the
main risk factor is neutropenia <1000/mm?.
Objective: To know the prevalence of NEC
and the mortality associated with it in adults
with hematologic conditions and neutropenia
<1000/mm?.

Material and methods: All adult patients who
were hospitalized for malignant hematologic
conditions with neutropenia <1000/mm? were
enrolled in the study; those with neutropenia
>1000/mm?® were excluded. The diagnosis of
NEC was based on the clinical data and ima-
ging tests (abdominal plain X-rays and CT
scan). Demographics of all patients were collec-
ted, as well as the data related with the course
and treatment of the underlying hematologic
condition and the NEC.

Results: 117 patients were enrolled in the study;
75.2% of them with some type of acute
leukemia. The diagnosis of NEC was made




10.5% de los pacientes con leucemia mieloide agu-
da y en el 8.0% con leucemia linfocitica aguda.
Tres pacientes fallecieron, lo que representa una
mortalidad del 37.5%. No se encontrd asociacion
entre la gravedad de la neutropenia y la aparicion
de ECN o su mortalidad.

Conclusiones: la prevalencia de ECN en pacientes
con enfermedades hematoldgicas internados por
neutropenia grave es de 6.8% y la mortalidad aso-
ciada a esta complicacion es del 37.5%.

Palabras clave: enterocolitis neutropénica, neutro-
penia, leucemia, prevalencia, México.

Introduccion

La enterocolitis neutropénica (ECN) es conside-
rada una entidad clinica potencialmente mortal y
poco frecuente, aunque es probable que sea sub-
diagnosticada. Se ha descrito en 4.6% a 7.2% de
los pacientes hospitalizados con enfermedades he-
matoldgicas malignas."* Ha sido denominada por
algunos autores como sindrome ileocecal, entero-
patia neutropénica, tiflitis, lesion agranulocitica y
colitis neutropénica.® En ninos existe conocimien-
to del padecimiento desde 1933.” En 1970, Wagner
describi6 la ECN en nifios con leucemia bajo el
término de “tiflitis”.* Se manifiesta clinicamen-
te con fiebre, dolor e hipersensibilidad abdominal,
presentdndose mads frecuentemente en pacientes con
leucemia y neutropenia. Se presenta mds frecuente-
mente en ninos pero puede presentarse en cual-
quier edad. La necrosis de las células epiteliales
de la mucosa inducida por agentes citotéxicos y
la presencia de infiltrados neoplésicos en la muco-
sa juegan también un papel importante. La etiopa-
togenia se encuentra relacionada con la presencia
de neutropenia < 1 000/mm?, dano a la mucosa
intestinal y diseminaciéon de microorganismos en-
téricos con respuesta inflamatoria sistémica me-
diada por citoquinas. El diagnostico generalmente
es clinico, pero la radiografia simple, la tomografia
axial computada y la ultrasonografia abdominal
son ltiles.”™ Sin embargo, el diagndstico defini-
tivo reside en los hallazgos histopatoldgicos. Se
han informado prevalencias postmortemn del 24%
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in 8 patients (6.8%). NEC occurred in 10.5%
of the patients with acute myeloid leukemia
and in 8.0% of those with acute lymphocytic
leukemia. Three patients died, which resulted
in a 37.5% mortality rate. No association was
found between the severity of neutropenia and
the onset of NEC or NEC-related mortality.
Conclusions: The prevalence of NEC in patients
with hematologic conditions admitted for severe
neutropenia is 6.8% and the mortality rate associa-
ted with this complication is 37.5%.

Key words: neutropenic enterocolitis, neutropenia,
leukemia, prevalence, Mexico.

en pacientes con leucemia aguda,' con mortalidad
del 21 al 100%.>>'8 El tratamiento de eleccion es
médico, sin embargo, sigue siendo recomendada la
intervencién quirurgica en aquellos pacientes con
datos de irritacién peritoneal, sospecha de perfora-
cién o con deterioro clinico,’”?° siendo un factor de
riesgo la presencia de diverticulos para el desarro-
llo de perforacién.?

El objetivo del presente estudio es conocer la pre-
valencia de ECN en adultos con enfermedades
hematolégicas que cursaban con neutropenia <
1 000/mm? asi como la mortalidad asociada en
este padecimiento.

Material y métodos

En el estudio se incluyeron a todos los pacientes
adultos con alguna enfermedad hematoldgica
tratados en el Departamento de Hematologia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Na-
cional Siglo XXI, durante el periodo del 1° de ju-
nio de 2006 al 10 agosto de 2007. Se incluyeron
en forma prospectiva todos aquellos que cursaban
con neutropenia grave (<1 000 neutréfilos/mm?3)
y se investigd la presencia de ECN que para fines
del estudio se definié como la patologia intraab-
dominal caracterizada por fiebre, dolor abdomi-
nal, malestar general durante la quimioterapia asi
como neutropenia asociada a los hallazgos radiolé-
gicos, tomograficos o ultrasonograficos que indi-
caran compromiso intestinal caracterizado por
distension de asas intestinales, engrosamiento de
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Tabla 1.
Distribucion por diagnéstico (n = 117)

Grupo Nim. de pacientes
LLA 50
LMA 38
SMD 7
Pancitopenia 4
LGC 3
Sindrome de falla medular 3
Anemia aplasica 2
VIH 2
LLC 1
LNH 1
Mielofibrosis 1
Bicitopenia 1
LBT 1
Mielotoxicidad por metotrexate 1
Esclerosis multiple 1
Aplasia de serie roja 1

% Promedio de neutrofi los/mni
43.50 299
324 323
5.8 461
3.4 575
2.5 266
2.5 133
1.7 800
1.7 200
0.8 400
0.8 800
0.8 500
0.8 800
0.8 140
0.8 0
0.8 100
0.8 900

Abreviaturas: LLA, leucemia linfoide; SMD, sindrome mielodispldsico; LGC, leucemia granulocitica crénica aguda; VIH, virus de inmunodeficiencia humana; LLC, leuce-

mia linfocitica crénica; LMA, leucemia mieloide aguda; LNH, linfoma no hodgkin; LBT, linfoma B rico en células T

la pared principalmente a nivel ileocecal. El diag-
noéstico de ECN fue realizado en forma conjunta
por médicos del Servicio de Colon y Recto y del
Departamento de Hematologia, basdndose en los
datos clinicos y en los estudios de gabinete. Se ex-
cluyeron todos aquellos pacientes con neutroéfilos
> 1000 mm? al momento del ingreso. Se elimina-
ron los enfermos que fallecieron por padecimien-
tos no digestivos, como enfermedades pulmona-
res, cardiacas, renales o neuroldgicas.

En todos los casos de ECN se recabaron los
datos demograficos, la enfermedad hematolégica
de base, el tratamiento médico empleado, los re-
sultados de estudios de diagndstico para ECN, los
niveles de neutrofilos al momento del diagndstico,
la evolucidn, el tratamiento y el desenlace de esta
complicacién durante todo el internamiento y los 6
meses de seguimiento.

Los datos descriptivos fueron expresados me-
diante porcentajes, promedios y rangos.
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Resultados
Se incluyeron en el estudio un total de 117 pacien-
tes con enfermedades hematoldgicas que fueron
internados por cursar con neutropenia grave. El
grupo estuvo conformado por 69 hombres (59%)
y 48 mujeres (41%). Las enfermedades hematold-
gicas mds frecuentes fueron la leucemia linfocitica
aguda (LLA) en 50 pacientes (43.5%), seguida de
leucemia mieloblastica aguda (LMA) en 38 pacien-
tes (32.4%) vy siete (5.8%) con sindrome mielodis-
plasico (SMD). Los padecimientos hematoldgicos
y la proporcién de cada uno en el grupo general
de enfermos se muestran en detalle en la Tabla 1.
El nivel promedio de neutréfilos al momento del
ingreso fue de 127células/mm?® (rango de 0 a 900
mm?). El nivel promedio en cada padecimiento he-
matoldgico se muestra en la Tabla 1.

Ocho pacientes presentaron ECN (6.8%). La
mitad de los casos fueron del sexo masculino con
edad promedio de 25.8 afios (rango 16 a 51 afos).
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Tabla 2.
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Caracteristicas generales y promedio de neutréfilos de los pacientes con enterocolitis neutropénica

Paciente Sexo Edad IMC
1 Fem 33 28.6
2 Fem 18 23.9
3 Masc 19 26.8
4 Fem 26 30.6
5 Masc 22 25.8
6 Fem 16 20.2
7 Masc 22 25.9
8 Masc 51 30.4

Las caracteristicas generales se muestran en la
Tabla 2. Se realiz6 radiografia simple del abdomen
en 6 de los 8 pacientes que mostré distension de
asas intestinales en 2 pacientes y datos inespecifi-

Figura 1.
Radiografia simple de abdomen que muestra dilatacién de
colon y asas del intestino delgado
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Diagnéstico Meses de Neutrofi los
(Dx) Dx /mm?
LMA 7 0
LMA 1 100
LMA 3 600
LLA 12 500
LMA 6 0
LLA 2 200
LLA 0 100
LLA 0 0

cos en el resto. Se realizé TC abdémino-pélvica a
7 de los 8 pacientes con presencia de engrosamien-
to de la pared en 6 pacientes y liquido pericélico en
2 (Figuras 1 y 2). El ultrasonido abdominal no
se utilizé6 como estudio diagndstico en esta serie
de casos.

Todos los pacientes con ECN tenian leucemia
aguda, que representd 9.1% (8/88) de los pacien-
tes con esa patologia: cuatro presentaron LLA
(8.0%) y cuatro presentaron LMA (10.5%), con
promedio de 3.8 meses desde la fecha del diagnds-
tico. El promedio de la concentracion de neutrofi-
los en los pacientes con ECN fue 187.5/mm? (rango

Figura 2.
Tomograffa axial computarizada de abdomen mostrando
ciego y colon ascendente con engrosamiento importante de
la pared y disminucion de la luz
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Tabla 3.

Esquemas terapéuticos de los pacientes con enterocolitis neutropénica

Paciente Tratamiento quimioterapetitico
1 Citarabina Dexametasona
2 Citarabina Daunorubicina
3 Citarabina Daunorubicina Anfotericina B
4 Citarabina Metotrexate
5 Citarabina Mitoxantrona
6 Citarabina Daunorubicina Fludarabina
7 Citarabina Metotrexate
8 Citarabina Metotrexate Vincristina

Nota: Todos los pacientes recibieron citarabina, metronidazol y ayuno

0 a 600 mm?). Todos los pacientes con ECN fueron
tratados con citarabina y recibieron metronidazol
en combinacién con otros antimicrobianos para el
manejo de la ECN. Los esquemas terapéuticos em-
pleados para la enfermedad hematolégica y para
el tratamiento de la complicacién intestinal se pre-
sentan detalladamente en la Tabla 3. Tres de los
ocho pacientes con ECN fallecieron (37.5%). To-
dos los pacientes fallecidos fueron del sexo mascu-
lino, dos de ellos con un tiempo de diagndstico
menor de un mes. Ninglin paciente fue sometido a
intervencion quirurgica.

Discusion

El estudio demuestra que la prevalencia de ECN
en pacientes con enfermedades hematolégicas in-
ternados en este Hospital por neutropenia grave,
es de 6.8% y que la mortalidad asociada a esta
complicacién es de 37.5%.

La frecuencia de ECN que encontramos en
nuestra serie es similar a lo informado en la ma-
yoria de otros estudios.® Sin embargo, la frecuen-
cia de ECN en pacientes con LMA fue mayor a lo
informado por Buyukasik y colaboradores? quienes
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Tratamiento para ECN De.ftm-
cion
Metronidazol Cefalosporina Amikacina No
Metronidazol Cefalosporina No
Metronidazol Imipenem Si
Metronidazol No
Metronidazol Cefalosporina No
Metronidazol . No
Cefalosporina
Metronidazol Cefalosporina Si
Metronidazol @i Imipenem Si

encontraron esta complicaciéon en 6.5% de sus
pacientes en contraste con 10.5% encontrado en
nuestra serie.

Los informes publicados previamente en la li-
teratura establecen que la deteccién de menos de
1000 mm? neutrdfilos es factor de riesgo para pre-
sentar ECN. En nuestro estudio, el promedio de la
concentracion de neutrdfilos en los enfermos es-
tudiados fue muy bajo (187.5/mm? en promedio).
Todos los pacientes de nuestra serie tuvieron cifras
menores a 500 mm? excepto un solo enfermo que
tenia 600 neutréfilos mm? al momento del ingreso.
Sin embargo, no fue posible establecer una aso-
ciacién entre los niveles de neutrdéfilos detectados
al momento del ingreso y la evolucién final de la
enfermedad.

La mortalidad por ECN en nuestro estudio fue
menor que lo informado en la mayor parte de los
trabajos previamente publicados.>¢ Por ejemplo,
Durédn-Pérez inform6 una mortalidad de 62.5% de
un total de ocho pacientes con ECN tratados con
antineopldsicos y con menos de 1500 neutroéfilos
/mm?®. Los tres pacientes fallecidos fueron varo-
nes, similar a lo encontrado en otro estudio en
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poblacién mexicana,® aunque también se ha in-
formado mayor mortalidad en mujeres.®'* El valor
real del sexo como factor de riesgo para el desarro-
llo de ECN se desconoce.

En nuestra serie, el tratamiento fue similar al
recomendado por diferentes autores, como el uso
de antibidticos como ceftazidima, amikacina y
metronidazol, asi como de antimicéticos, el cual
es recomendado principalmente en pacientes con
candidiasis oral u otro dato que indique probabi-
lidad de infecciones por hongos.* La presencia de
la leucemia y la terapia antineopldsica en todos los
pacientes con ECN nos lleva a reflexionar sobre la
importancia que tienen ambos como factores rela-
cionados con la apariciéon de ECN, situacién simi-
lar que han informado en otros estudios."> Debido
al pequeno nimero de casos detectado no fue posi-
ble establecer la presencia de otros factores de ries-
go. Es recomendable determinar la concentracion
de neutrdéfilos de manera rutinaria y frecuente en
los pacientes para la detecciéon oportuna de neu-
tropenia grave, asi como un seguimiento clinico
dirigido para el diagndstico oportuno de ECN. En
aquellos pacientes con enfermedad hematoldgica,
sometidos a quimioterapia y recuento de neutrofi-
los menores a 500 (seglin nuestros hallazgos) se
deben iniciar medidas como reposo intestinal, ma-
nejo antibidtico y posiblemente suspension de la
quimioterapia ante la mds minima sintomatologia
abdominal, apoyados en estudios de imagenolo-
gia. Lo anterior con la finalidad de evitar la progre-
sién de la enfermedad, que pone en peligro la vida.

Aungue se ha informado una menor morta-
lidad en pacientes sometidos a tratamiento qui-
rargico® la recomendacion general sigue siendo el
manejo médico no quirdrgico® ya que, aunque la
neutropenia no es una contraindicacién para rea-
lizar una cirugia urgente, si se trata de pacientes
generalmente deteriorados, con mal estado inmu-
noldgico, el tratamiento quirdrgico representa un
riesgo elevado.

Hace falta una evaluacion maés detallada acer-
ca de los factores de riesgo para desarrollar esta
grave complicacion, no solo de los pacientes con
diagnoéstico de ECN sino de todos aquellos con
factores de riesgo para presentarla. Es necesario
realizar a futuro estudios controlados, prospec-
tivos con un mayor nimero de pacientes. Debido
a la morbimortalidad elevada que se presenta, se
deberdn evaluar diferentes variables en grupos de

229

Dorantes-Diaz D et al,

pacientes con factores asociados sin la enferme-
dad y con la enfermedad, para identificar facto-
res de riesgo asi como para evaluar las ventajas
del manejo médico comparado con el tratamiento
quirurgico.

Concluimos que la prevalencia de ECN en pa-
cientes con enfermedades hematoldgicas internados
por neutropenia grave es de 6.8% y que la mortali-
dad asociada a esta complicacién es de 37.5%, en
nuestra institucion.

Agradecemos de manera sincera la colaboracion y
apoyo del Dr. Ramén Garcia G., del Dr. José Luis
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