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RESUMEN La enteropatia neutropénica (EN) es una
entidad de inicio subito y con frecuencia grave. La
mayoria de casos informados se han identificado al
complicar el curso clinico de nifios neutropénicos bajo
tratamiento para leucemias y linfomas. Con menor
frecuencia es observada en adultos neutropénicos con
tratamientos para enfermedades autoinmunes, anemia
apldsica neutropenia ciclica benigna o neoplasias soli-
das. Unicamente existen dos casos publicados en los que
se encontré asociada a mieloma multiple (MM). El
presente caso corresponde a un hombre de 62 attos de
edad con diagnostico de MM de diez meses de evolucion
y en tratamiento con quimioterapia de rescate. Tres
dias antes del fallecimiento presenté dolor abdominal,
ndusea, vomito, diarrea y rectorragia. El estudio de
autopsia revelo lesiones ulceradas con engrosamiento
de la pared colonica en 40% de la superficie y en 5% del
ileon terminal. Histologicamente se identifico necrosis
isquémica de mucosa y submucosa con invasion
bacteriana y ausencia de inflamacién aguda. Al igual
quelos casos informados, recibid vincristina y esteroides
pocos dias antes de presentar neutropenia grave. El
presente trabajo ilustra las caracteristicas clinicas y
morfologicas del tercer caso de asociacion de EN con
MM, y el primero informado en nuestro medio.

Palabras clave: Enteropatia neutropénica,
mieloma multiple, asociacion, morlologia,
quimioterapia.

INTRODUCCION

La enteropatia neutropénica (EN) es una entidad de
instalacién subita y a menudo fatal que complica el
curso clinico de pacientes con neoplasias hematolo-
gicas!, tumores solidos, anemia aplasica?, enferme-
dades autoinmunes**, neutropenia ciclica benigna®,
inmunodepresion post-trasplante y administracién
de substancias mielotoxicas®’.

SUMMARY Neutropenic enteropathy and multiple
myeloma. Neutropenic enteropathy (NE) is an acute
entity with an aggressive clinical behavior. The most
common reported association of NE is with neutropenic
children under chemoterapy for leukemias and
lymphomas, other less common causes include:
neutropenic adults with treatment for autoimmune
diseases, aplastic anemia, ciclic benign neutropenia or
solid neoplasms. There are two cases of NE associated
to multiple myeloma (MM). There was a 62 year old
man with MM diagnosed ten months earlier and under
chemoterapy. He developed abdominal pain, nauseaq,
vomiting, diarrhea and rectal bleeding three days
before death. The autopsy study revealed ulcers and
thickening of the colonic wall in 40% of the entire
surface, and in 5% of the ileum. The microscopic
analysis revealed mucosal and submucosal ischemic
necrosis, and bacterial invasion without acute
inflamatory response. As the two previously reported
cases, he received vincristine and steroids a few days
before developing neutropenia.

This report shows the clinical and morphologic findings
of the third case of the association of NE and MM, and
the first one illustrated in Mexico.

Key words: Neutropenic enteropathy, multiple
myeloma, association, morphology, chemoterapy.

Se caracteriza morfologicamente por la presencia
de necrosis con alceras en la mucosa, asociadas con
hemorragia y edema de la submucosa y a necrosis
panmural en parches!. Ha sido descrita como entero-
colitis necrosante?, sindrome ileocecal’, enterocoli-
tis neutropénica’ y tiflitis (gr. thyplon: ciego)®.

En la actualidad, se considera que el componente
inflamatorio de la EN es de menor importancia en su
génesisy, debido a la diversidad de mecanismos que
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CUADRO 1
ENTEROCOLITIS NEUTROPENICA ASOCIADA A MIELOMA MULTIPLE
Namero  Edad Sexo Cuadro clinico Radiografia de Tratamiento Evolucion
de caso abdominal abdomen quirtargico
1° 49 F Fiebre, dolor Masa en flanco Ileocolectomia Adecuada
abdominal, derecho. parcial
hipotension. TAC: Perforacion.
210 57 F Fiebre, dolor Hemicolectomia Fallecio, no
abdominal difuso, derecha con se realizo
sangrado rectal. ileostomia, estudio de
necropsia

* Referencia bibliografica.

influyen en su fisiopatogenia, se ha preferido utilizar
el término genérico de enteropatia’.

Los sintomas clinicos de la EN son caracteristicos
pero poco especificos; es por ello que con frecuencia
esta entidad no se diagnostica premortem y un alto
porcentaje de casos son hallazgos de autopsias®®.

Hasta donde sabemos, unicamente se han infor-
madodoscasosasociadosamielomamultiple(MM)#1°,
ambos manejados quirargicamente, uno con evolu-
ciéon favorableyelotrofallecio sinquesellevaraacabo
un estudio de autopsia (véase Cuadro 1).

En este trabajo describimos el primer caso de EN
asociada con MM en nuestro medio, con estudio
postmortem.

PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 62 anos que inicié 10 meses antes de su
fallecimiento con dolorhumbar, fiebre, astenia, adinamia
y pérdida de 20 kg de peso. En una serie Osea se
identificaron lesiones liticas en craneo, pelvis, fémur y
tibia. Se establecio diagndstico de mieloma muttiple en
estadio lll By se iniciaron ciclos mensuales de quimio-
terapia con base en procarbazina, melfalany prednisona.

Tres dias antes del deceso, el paciente presentd
sabitamente dolor abdominal difuso de tipo coélico
intenso, ndusea, vomito y posteriormente diarrea liqui-
da sin moco, pus, pujo, tenesmo o sangre. Se realizo
rectosigmoidoscopia, con la cual se identificé conges-
tion y friabilidad de la mucosa sin manifestacion de
ulceras. Se tomé biopsia, que fue informada como
colitis téxica por quimioterapia. Un coprocultivo desa-
rrollo Clostridium peffringens. Este cuadro abdominal
se presento6 ocho dias después de la administracion de
un ciclo de quimioterapia de rescate con vincristina,
adriamicina y dexametasona (véase la grafica). El cam-
bio en el esquema de quimioterapia se debi6 a la
ausencia de mejoria clinica y a la sospecha de mieloma

refractario a alquilantes.

Evoluciond hacia el deterioro con desarrollo de
hematemesis. Durante la exploracion de abdomen
mostrd dolor difuso, signo de rebote y disminucién de
frecuencia e intensidad de los ruidos intestinales. Se
tomaron placas simples de abdomen, mostrando normali-
dad del patron aéreo del intestino, sin neumoperitoneo.

Lacitologia hematica mostrd anemia (8.6 mg/dL)
y leucopenia (2800). Ademas, se identifico hipergli-
cemia (187 mg/dL), elevaciones de nitrégeno-urea
(138 mg/dL) y creatinina (5.8 mg/dL), con hipocal-
cemia (3.1 mg/dL). Se administraron solucionesy se
iniciaron antibidticos de amplio espectro. Fallecio
con un cuadro catalogado como choque mixto.

En la autopsia se identificaron lesiones en 40% del
colon, con afeccion mas importante en ascendente,
transverso y recto, y en 5% del ileon terminal, que
consistian en engrosamiento de la pared enteral debido
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Figura 1. Enteropatia neutropénica. La mucosa colonica muestra
extensa necrosis isquémica, congestion vasculdr, sustituyendo al
epitelio de la mucosa seidentifican abundantes grupos de bacterias.

No se identifican polimorfonucleares en las dreas de necrosis.

Figura 2. Area mejor preservada de la mucosa colonica. Los
enterocitos superficiales estan parcialmente substituidos por
depdsitos fibrinoides y bacterias. Las células epiteliales glandulares
muesiran cambios toxicos por medicamentos. El intersticio de la
lamina propia estd ocupado por linfocitos, células plasmaticas y
algunos histiocitos.

aedema, necrosisy hemorragia de mucosay submuco-
sa. Existia extensa invasion bacteriana, a pesar de lo
cual no se identificéd infiltrado inflamatorio agudo
(Figura 1). En los sitios donde el epitelio colénico se
encontraba mejor preservado, los enterocitos mostra-
ban hipercromasia nuclear, halos perinucleares, nu-
cléolos grandes y citoplasma vacuolado (Figura 2). El
esofago y estdbmago presentaban numerosas lesiones
ulceradas en las que, histologicamente, se identifico
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Figura 3. Gastritis newtropénica. La mucosa gdstrica exhibe
necrosis isquémica de la ldimina propia, con invasion bacieriana
extensa en ausencia de inflamacion aguda. En la profundidad de
la mucosa se identifican linfocitos constituyendo nodulos linfoides.

necrosis isquémica de mucosa y submucosa con inva-
sion bacteriana en ausencia casi completa de inflama-
cion aguda (Figura 3).

Los cultivos postmortem desarrollaron Klebsiella
pneumoniae, Pseudomona aeruginosa, Escherichia coli y
Citrobacter en higado, bazo, pulmén y pared colonica.

DISCUSION

Debido al uso cada vez mayor de medicamentos
inmunosupresores o quimioterapéuticos que condi-
cionan mielosupresiony ala mayor sobrevivencia de
los pacientes con enfermedades hematologicas*”, la
EN esunaentidad que cada vez se observa con mayor
frecuencia en poblaciones en las que antes no se
identificaba’.

Tradicionalmente se ha considerado que la EN
rara vez complica el curso de los pacientes con
enfermedades hematoldgicas bajo administracién
de quimioterapia'. Sinembargo, cuando se analizala
prevalencia de esta entidad en algunos centros, se ha
encontrado que es de 13.8/100 pacientes que falle-
cen por enfermedades hematolégicas, y que ésta se
incrementa a 29.433/100 cuando se analizan por
separado autopsias de pacientes con leucemia aguda
linfoide y mieloide?.

Unicamente se han identificado dos casos de EN
asociado a MM?!°, Fl antecedente comiin en ambos era
la presencia de neutropenia y plaquetopenia graves,
posterioralaadministracion de quimioterapia. Aunque
no se ha identificado una asociacion significativa, los
farmacos mas frecuentemente implicadosen el desarro-
llo de neutropenia son 6-mecaptopurina, vincristina,
arabinodsido de citosinay esteroides. La administracién
de vincristina y esteroides era compartida en el caso
presentado.
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Es bien conocido que la administracion de quimio-
terapialesionaalas células de alto recambio del epitelio
intestinal y que el aspecto citologico en etapas tempra-
nas del dario es de cambios regenerativos atipicos con
basofiliay vacuolaciones citoplasmaticas'. Estos cam-
bios fueron los que se identificaron en la biopsia de
colon obtenida en el caso informado.

En etapas posteriores, la lesion local del epitelio
enterocolénico, sumada a la neutropenia, hacen
tactible la invasion por microorganismos patégenos
a lalamina propia y submucosa del tubo digestivo. A
estas condiciones se agrega distension, la cual oca-
siona zonas focales de edema e isquemia, inicialmen-
te en submucosa y posteriormente panmural'?, Este
ciclo es perpetuado por la incapacidad del organis-
mo de circunscribir el dafio infeccioso, produciéndo-
se choque séptico en un alto porcentaje de casos?.

Endiversas publicaciones se mencionaquelamane-
ra de solucionar este grave problema es mediante la
administracion de medidas generales de apoyo,
desfuncionalizacion del tubo digestivo, administracion
de antibioticos de amplio espectroy, en ocasiones, con
tratamiento quirargico’?. Este tltimo debe ser reserva-
do para pacientes con alguna de las siguientes condicio-
nes: a) perforacion intestinal, b) persistencia de hemo-
rragiaintestinal a pesar de haber resuelto los problemas
de coagulacion y c) deterioro progresivo a pesar de
manejo médico intensivo.!?

La decision quirirgica frecuentemente es retrasa-
da por la gravedad del estado de los pacientes y suele
acelerar el desenlace fatal de esta complicacion,
cuando es tomada tardiamente!"!?. A pesar de esto,
se identifican casos en los que el tratamiento quirar-
gico contribuye a la mejoria’.

Elaspecto macroscépico de las lesiones enteroco-
lonicas es diverso. Se han informado patrones neu-
tropénicos, seudomembranosos e isquémicos bajo el
término enterocolitis necrosante'. Esta diversidad de
patrones produce confusiones en la interpretaciéon
morfoldgica por parte del patdlogo y hace frecuente
que los casos de EN sean diagnosticados de manera
descriptiva como colitis ulcerada infecciosa, colitis
edematosa o mucositis®.

ElanalisishistologicoenlaEN, independientemente
de la enfermedad a que se encuentre asociada, revela
ausencia de infiltrado inflamatorio agudo, necrosis
isquémica, edema y trombos de fibrina en submucosa
y mucosa. La ausencia de infiltrado polimorfonuclear
en las areas lesionadas debe considerarse el dato
histologico unificador de la diversidad de patrones
macroscopicos identificado en la EN®®.

El anilisis del resto del aparato digestivo en
ocasiones revela la presencia de lesiones ulceradas

en estomago y esofago, con frecuencia con invasion
por microorganismos patogenos. Estas lesiones lle-
gan a alcanzar gran tamario y ocasionar hemorragia
del aparato digestivo proximal, como ocurrio en el
caso que presentamos.

El grupo de lesiones del intestino anterior son
morfologicamente diagnosticadas de manera des-
criptiva como esofagitis o gastritis ulceradas, en
lugar de esolagitis o gastritis neutropénicas, ubican-
do las lesiones en un contexto mds adecuado?.

Aunque los datos morfologicos mencionados no
requieren de un alto grado de especializaciéon para su
reconocimiento, con frecuenciason inadecuadamente
interpretados como cambios inespecificos. Es por
ello que hasta 82% de autopsias de EN no son
diagnosticadas en algunos centros®.

Aunque raravez reportadaen asociacion con MM,
la EN debe ser considerada dentro de los diagnosti-
cos diferenciales en pacientes neutropénicos con
mieloma, que desarrollen cuadros de dolor abdomi-
nal subito acompariados con diarrea®®.
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