CASO CLINICO

Colecistitis neutropénica
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Resumen

Introduccién: Las infecciones abdominales en pacien-
tes neutropénicos son complicaciones que conllevan un
alto riesgo de mortalidad. Los pacientes con leucemia
sometidos a quimioterapia agresiva, son los afectados
con mayor frecuencia y resulta un verdadero reto para
el médico tratante determinar la causa de los sintomas
abdominales. La colecistitis aguda neutropénica es una
entidad rara que pone en riesgo la vida del paciente. Caso
clinico: Presentamos el caso de una paciente de 29 afios
de edad, con diagnéstico de leucemia mieloide aguda, la
cual recibe quimioterapia como parte del protocolo de tras-
plante autélogo de médula ésea. Desarrolla sepsis severa
y colecistitis aguda neutropénica alitiasica. Se manejé de
manera conservadora hasta revertir la mielosupresién y
mejorar las condiciones generales para, posteriormente,
realizar la colecistectomia de manera electiva (19 dias des-
pués). La paciente es dada de alta tres dias mas tarde del
Servicio de Cirugia en buenas condiciones. Conclusiones:
Consideramos que este tipo de pacientes se benefician
mas con un tratamiento médico inicial y quirdrgico tardio,
una vez conseguida la remision de la neutropenia.
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Background: Abdominal infections in neutropenic patients
are complications with a high risk of mortality. Patients
with leukemia who are under aggressive chemotherapy
are more frequently affected. It is a diagnostic challenge
for the physician to dissect the cause of abdominal symp-
toms. Acute neutropenic cholecystitis, a rare entity, is life
threatening. Clinical case: We present the case of a 29
year old female patient with myeloid leukemia undergoing
chemotherapy as part of a protocol for autologous bone
marrow transplantation, developing severe sepsis and
acute neutropenic alitiasic cholecystitis. She was managed
conservatively until the end of neutropenia. Cholecystec-
tomy was delayed (19 days), and was outpatient from
surgery ward on the third day. Conclusions: We consider
that the best treatment choice for neutropenic patients is
a conservative approach with delayed surgery once neu-
tropenia ceased.
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INTRODUCCION

Las infecciones abdominales en pacientes con leucemia
que desarrollan neutropenia inducida por quimioterapia
son complicaciones frecuentes que presentan alto riesgo
de mortalidad. En algunas series, hasta el 18% de los pa-
cientes neutropénicos presentan infecciones abdominales
severas.! La enterocolitis neutropénica es la entidad mds
importante en cuanto a la frecuencia. Sin embargo, el rango
de incidencia calculado de acuerdo a estudios significativos
de colecistitis neutropénica es de 5.3%."2 Existe evidencia
franca que la colecistitis neutropénica es de gran relevancia
debido al alto riesgo de mortalidad que implica.>? En la
Gnica revision sistematica que existe en la literatura sobre
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este tema, Corschliiter reporta una mortalidad por esta
patologia de 13.6%.% Un elevado porcentaje de pacientes
afectados presenta colecistitis alitidsica (70%), similar a otro
grupo de pacientes con patologia de base severa, como
pacientes en terapia intensiva, por ejemplo.? Las guias de
la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas no
tienen una recomendacién especifica para pacientes con
colecistitis neutropénica.*

Algunos autores recomiendan cirugia temprana,® aun
teniendo en cuenta que la mortalidad postoperatoria llega
a ser de hasta 60%.23

El tratamiento ideal, asi como el momento de la cirugia
alin no esta bien especificado.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un paciente de sexo femenino de
29 anos de edad, casada, catélica, con antecedentes de
cesdrea tres afos previos a su padecimiento. Diagnéstico
de leucemia mieloide aguda (LMA) M5 en febrero 2009.
Induccién a remisién en abril del mismo afo con base en

citarabina y etopéside. Candidata a trasplante de médula
6sea autélogo, por lo que inicia el protocolo para el mismo
con dosis altas de citarabina el 3 de septiembre de 2009,
induciendo la mielosupresion. Nueve dias més tarde pre-
senta un cuadro clinico caracterizado por fiebre de 38.5
°C, hipotension, vémito e intolerancia a la via oral, dolor
abdominal tipo célico en hipocondrio derecho irradiado
hacia la espada. Al examen fisico, el paciente se encuentra
en malas condiciones generales, palidez generalizada, do-
lor a la palpacién profunda en hipocondrio derecho, dolor
a la descompresion brusca en la misma regién, signo de
Murphy presente y peristaltismo disminuido. La explora-
cién del resto de aparatos y sistemas sin datos de relevancia.

En los exdmenes de laboratorio (Cuadro 1) llama la
atencion la leucopenia severa y neutropenia severa (0.0%).

Solicitamos ultrasonido (US) de higado y vias biliares,
observando higado heterogéneo por esteatosis geografica,
sin dilatacion de la via biliar, intra o extrahepdtica. Vesicula
biliar con pared gruesa (1 cm) y heterogénea con zona
central de menor ecogenicidad. No hay evidencia de litos
en su interior (Figuras 1y 2).

Cuadro I. Examenes de laboratorio.

Glicemia 126 mg/dL
Urea 37 mg/dL
Creatinina 0.47 mg/dL
Albumina 4 g/dL
Bilirrubina total 0.65 mg/dL
Transaminasa oxalacética 29 U/L
Transaminasa pirdvica 75 U/L
Gama-glutamil transpeptidasa 20 U/L
Deshidrogenasa lactica 241 U/L

Sodio 142 mEq/L
Potasio 4.1 mEqg/L
Cloro 110 mEqg/L
Hemoglobina 7.29 g/dL
Hematdcrito 20.4%
Leucocitos 0.04 1073/pL
Plaguetas 170,000 pL
Neutrofilos 0.0%
Linfocitos 0%

Figura 1. Ultrasonido de la vesicula biliar. Corte sagital con pa-  Figura 2. Ultrasonido vesicular. Corte transversal donde se ob-
redes engrosadas de 1 cm de didmetro, sin litos en su interior.  serva paredes engrosadas de hasta 1 cm, sin litos en su interior.
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Presenté datos de choque séptico, por lo que inicié
tratamiento antibidtico con base en ceftazidima y amika-
cina, posteriormente se afiadi6é vancomicina. Se realiz6 el
diagnéstico de colecistitis aguda neutropénica, alitidsica
con sepsis secundaria. Se suspendié la quimioterapia e
inicié doble esquema antibiético. Amerit6 apoyo de aminas
y nutricién paraenteral total (NPT). Una vez controlado el
cuadro séptico y remitida la neutropenia severa, 19 dias
después, se realizé la colecistectomia por via laparoscépica,
la cual se llevé a cabo sin complicaciones. El resultado del
reporte de patologia es una colecistitis cronica alitiasica.

DISCUSION

La paciente que se presenta en el caso clinico tiene las
caracteristicas cldsicas de un cuadro de colecistitis neu-
tropénica, corroborado con hallazgos de ultrasonido de
alitiasis con engrosamiento de la pared vesicular (1 cm).
Pese a ser un hospital de tercer nivel, con una alta pobla-
cién de pacientes con inmunosupresion, no es frecuente
para nosotros encontrar esta patologia, siendo habitual la
colitis neutropénica. La frecuencia de colecistitis neutro-
pénica en pacientes con leucemia aguda o quimioterapia
mielosupresiva estd calculada en 5.3% de acuerdo con
la revision de Gorschliiter y cols.? La baja incidencia de
colecistitis neutropénica no se compara con la incidencia
reportada para la enterocolitis neutropénica, esto puede
explicarse en parte por la menor cantidad de superficie de
la mucosa en la vesicula biliar, la cual provee un sitio de
entrada relativamente pequefio para agentes patégenos.
Sin embargo, la incidencia de la colecistitis neutropénica
puede estar subestimada como resultado de la falta de
interpretacion del dolor abdominal como efecto secunda-
rio de la quimioterapia, falta de sospecha diagndstica y el
uso de antibiéticos de gran espectro de manera empirica
cuando presenta fiebre.?-3

Los sintomas clinicos incluyen: dolor tipico en el hipo-
condrio derecho, fiebre, ocasionalmente derrame pleural
derecho, ndusea y vomito,® al igual que en nuestra pa-
ciente. En el examen fisico, a menudo se encuentra dolor
a la palpacion en el cuadrante superior derecho y signo
de Murphy. Diferenciar de manera temprana los sintomas
con o sin un cuadro infeccioso, es crucial para la evolucién
de los pacientes.?? La fiebre es el signo mds importante
de infeccidn; ésta, asociada a dolor abdominal, debe ser
investigada con estudios de imagen de manera inmediata,
ya sea por ultrasonido o por tomografia computada.”

Los pacientes neutropénicos tienen alto riesgo de sepsis
generalizada a partir de focos infecciosos invasivos localiza-
dos. Las drogas citostaticas dafian las células de la mucosa
y proveen el sitio de entrada para organismos infecciones
en la pared vesicular y en la circulacion.® La neutropenia

facilita este proceso. La colelitiasis es un factor de riesgo
comin para la inflamacion de la pared vesicular, pero la
mayor parte de pacientes nuetropénicos desarrollan cole-
cistitis alitidsica. Son varios los factores como estasis biliar,
aumento de la viscosidad biliar por ayuno prolongado,
presion intraluminal elevada, espasmo del esfinter de Oddi
e isquemia los que han sido discutidos a contribuir en la
patogénesis de colecistitis alitiasica. El ayuno o la reduccién
prolongada de la nutricion oral son frecuentes en pacientes
neutropénicos con hospitalizacién prolongada.*>

El ultrasonido ha demostrado su valor como método de
rastreo, si se sospecha colecistitis. De acuerdo con los resul-
tados de Teefey y cols., consideramos la pared engrosada
cuando ésta es mayor a 3 mm con sospecha de colecistitis
neutropénica.® Otros hallazgos sonogréficos son: liquido
perivesicular, engrosamiento heterogéneo de la pared vesi-
cular, lodo biliar y sobredistensiéon. Hallazgos similares se
pueden encontrar en la tomografia computada (TC), ésta es
extremadamente (til, si se sospecha una complicacién de
colecistitis aguda, particularmente en colecistitis enfisema-
tosa, colecistitis hemorrégica y perforacion vesicular.” Los
patégenos causales se han aislado en raras ocasiones (20%),
esto probablemente porque la colecistitis aguda es, en la
mayor parte de los casos, una inflamacién no bacteriana
inicialmente con infeccién ocurriendo de manera secun-
daria. Enterococos, Klebsiella sp y S. epidermidis se han
identificado en colecistitis neutropénica.’® En nuestro caso,
no se pudo identificar un agente patégeno, en gran parte
debido a que la paciente al momento de la cirugfa habia
cursado con tratamiento antibiético de amplio espectro.

La infiltracion de la pared vesicular por leucemia es un
diagnéstico diferencial relevante. Su presentacion clinica
es dificil de diferenciar de la colecistitis neutropénica. Sin
embargo, es razonable considerar que en pacientes neu-
tropénicos con pared vesicular engrosada sea causada por
infeccion.? Si se diagnostica o existe alta sospecha de co-
lecistitis neutropénica, se debe iniciar tratamiento médico
de inmediato. Se recomienda que los pacientes estén en
ayuno, rehidratados con soluciones intravenosas y analgesia
adecuada. La administracién inmediata de antibiéticos de
amplio espectro es mandatario.®* Las guias publicadas
en el 2002 por la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA) recomiendan ya sea monoterapia con
cefepime o ceftazidima o.un carbapenem o doble esquema
con antibiético lactdmico antipseudomonas combinado
con un aminoglucésido como tratamiento empirico en
pacientes neutropénicos febriles con alto riesgo.*

La cirugia en pacientes neutropénicos con trombopenia
y sepsis que presentan abdomen agudo, estd asociado a
mortalidad elevada de hasta 60%.%3 Indicaciones claras
para laparotomia son: colecistitis gangrenosa, empiema
vesicular, perforacion y peritonitis, pero el tiempo 6ptimo
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para el procedimiento quirdrgico en casos menos severos
de colecistitis neutropénica no esta claro. Picardi y cols.
reportan que el uso de antibidticos, terapia de soporte y
vigilancia con ultrasonido son efectivas para evadir una
cirugia potencialmente peligrosa.” En contraste, Topeli y
cols. recomiendan tratamiento quirdrgico temprano.”® En la
revisién sistemdatica mas grande realizada por Gorschliiter
y cols., demuestran que, el tratamiento conservador en
primera instancia en pacientes aplasicos, es posible y
ofrece la posibilidad de realizar una colecistectomia en un
periodo con riesgo perioperatorio menor.'? Algunos auto-
res sugieren y realizan colecistostomfa percutanea como
el primer procedimiento en pacientes seleccionados con
colecistitis neutropénica alitidsica con o sin colecistectomia
subsecuente.

En nuestro caso, la paciente present6 datos de choque
séptico, por lo que inici6 tratamiento antibiético agresivo, y
requirié manejo con aminas y nutricién parenteral. Dadas
las malas condiciones generales de la paciente, se decidié
realizar seguimiento por US hasta el cese de la neutropenia
para poder realizar la colecistectomia de manera electiva,
la cual se llev6 a cabo sin complicaciones.

CONCLUSIONES

Se debe sospechar de esta entidad clinica en pacientes neu-
tropénicos que cursen con dolor abdominal en el cuadrante
superior derecho, fiebre, ndusea y vémito. Consideramos
que el tiempo de la cirugfa es de suma importancia, ha-
ciendo énfasis en que este tipo de pacientes se benefician
mas con tratamiento médico inicial que consiste en anti-

biéticos de amplio espectro, resucitacion con liquidos y en
casos seleccionados nutricién parenteral. Se debe diferir el
procedimiento quirdrgico el mayor tiempo posible, hasta
conseguir la remisién de la neutropenia.
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