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Colitis neutropénica

Neutropenic colitis.

Maria José Ortega-Chavarria,! Diana Camila Jiménez-Arrieta,? Areli Denisse Hinojos-Armendariz,* Enrique

Diaz-Greene,? Federico Rodriguez-Weber*

Resumen

La colitis neutropénica es una afeccién severa de manifestacién poco frecuente
en pacientes con algln tipo de inmunodepresién, principalmente en sujetos con
neoplasias hematolégicas. Se desconoce la fisiopatogenia por la que ocurre, pero
se manifiesta como complicacién de varias enfermedades. El dafio a la mucosa
intestinal asociado con disminucién de las cifras de neutréfilos son las principales
particularidades, como lesién inicial sobreviene edema intestinal, congestién vascular
y lesién de la superficie de la mucosa intestinal, que se vuelve vulnerable a la invasion
bacteriana intramural. Durante el tratamiento con agentes quimioterapéuticos éstos
lesionan directamente la mucosa intestinal y predisponen a distension y necrosis,
afectando la motilidad intestinal. Entre los quimioterapéuticos los mas reconocidos
son arabinésido de citosina, daunorrubicina y vincristina. El tratamiento inicial es de
mantenimiento con hidratacién agresiva y administracién de antibiéticos de amplio
espectro; de haber complicaciones agudas, como torsién o perforacion intestinal,
debe plantearse el tratamiento quirdrgico.
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Abstract

Neutropenic colitis is a severe condition that has an infrequent presentation in patients
with some type of immunocompromise, mainly those with hematological neoplasm. The
physiopathology by which it develops remains unknown. The damage of the intestinal
mucosa associated with the reduction of the neutrophil numbers are the main pecu-
liarities, presenting as initial lesion intestinal edema, vascular congestion and lesion of
the surface of the intestinal mucosa, which becomes vulnerable to intramural bacterial
invasion. During the treatment with chemotherapeutic agents, the intestinal mucosa
is affected, and predisposed to distention and necrosis, affecting intestinal motility.
Within the chemotherapeutic agents the most recognized are cytosine arabinoside,
daunorubicin and vincristine. The initial treatment consists of aggressive hydration and
broad-spectrum antibiotics; in case of acute complications, such as intestinal torsion
or perforation, surgical treatment should be considered.
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ANTECEDENTES

A la colitis neutropénica también se le conoce
como enterocolitis neutropénica, sindrome ileo-
cecal y enterocolitis necrotizante, aunque este
Gltimo término esta mal utilizado para referirse
a esta afeccién nosoldgica porque se refiere a
una forma inflamatoria diferente y clasicamente
afecta a neonatos.’

La colitis neutropénica es un sindrome que se
manifiesta en pacientes con cifras menores de
1500 neutréfilos por mm?® y quienes reciben tra-
tamiento contra neoplasias hematolégicas, como
leucemia, linfoma, mieloma mdltiple, anemia
aplasica; también puede manifestarse en casos
deVIH/SIDA, talasemia menor, lupus eritematoso
sistémico, quimioterapia contra tumores sélidos
y en pacientes postrasplantados.>* Sus primeras
descripciones se realizaron en autopsias de en-
fermos en etapas terminales de leucemia aguda.*
Se desconoce la incidencia especifica de esta
enfermedad, aunque se sugiere que es de alrede-
dor de 5% de los pacientes en tratamiento contra
neoplasias hematoldgicas; la incidencia es menor
en los pacientes que reciben tratamiento contra
tumores solidos.’ Las cifras de mortalidad también
se desconocen; se sospecha Ilegan hasta 50%, es
mayor cuando los pacientes reciben tratamiento
quirdrgico sin indicacién en comparacién con
los que reciben tratamiento conservador. Las
principales causas de muerte reportadas son
secundarias a perforacion intestinal y sepsis.>®

Las caracteristicas principales de la enfermedad
son dolor abdominal y fiebre, asi como engro-
samiento de la pared intestinal mayor a 4 mm
medido por ultrasonido o tomografia computa-
da.® El ciego es la porcion del intestino grueso
que se ve mayormente afectada, seguido del
colon ascendente y descendente.”

Se reconoce que la administracién de agentes
quimioterapéuticos predispone a la lesion de

C
]

la mucosa intestinal, el arabindsido de citosina,
daunorrubicina y vincristina son los mas reco-
nocidos; también implicados, pero con menor
incidencia, son la ciclofosfamida, prednisona,
metotrexato, ectopdsido, taxanos, carboplatino,
cisplatino, gemcitabina y 5-fluorouracilo. El
tratamiento inmunosupresor en casos de tras-
plantes, antibiéticos y sulfalazina también se han
considerado causas de colitis neutropénica.®?

Patogenia

La asociacion de colitis neutropénica con
enfermedad oncolégica, principalmente la he-
matoldgica en tratamiento y que es tratada con
terapia inductora de neutropenia, desencadena
multiples mecanismos que incluyen dafo directo
de la mucosa ileocecal e infeccién por gérme-
nes oportunistas que conllevan complicaciones
locales y sistémicas.'

La fisiopatogenia exacta se desconoce, pero se
reconocen caracteristicas especificas, como la
neutropenia grado Il (< 1000 neutréfilos/mm?)
concomitante con distension cecal primaria o
secundaria que afecta el aporte sanguineo; es-
tas condiciones favorecen el edema intestinal,
congestion vascular y lesion de la superficie de
la mucosa intestinal, que la hace vulnerable a la
invasién bacteriana intramural. La administracion
conjunta de antibiético y esteroides contri-
buye a la modificacién de la flora bacteriana,
predisponiendo a translocacién bacteriana y el so-
brecrecimiento de organismos entéricos normales
y de oportunistas; la invasién bacteriana permite
la penetracién transmural llevando a casos de
hemorragia intramural, necrosis y perforacién.
Entre los patégenos estan bacilos gramnegativos,
cocos grampositivos, enterococos, hongos y en
ocasiones virus. El citomegalovirus puede causar
ulceraciones cecales en el contexto de enferme-
dad hematolégica, postrasplantados de érganos
y médula ésea, produciendo un sindrome similar
a la colitis neutropénica.’*'®
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En términos histoldgicos, se encuentran infiltra-
dos leucocitarios, tlceras, hemorragia intramural
frecuentemente relacionada con trombocitope-
nia y en casos graves necrosis.' La afectacion
obligada del ciego puede explicarse por la poca
distensibilidad y limitada irrigacion sanguinea,
frecuentemente la lesion se extiende al ileon; el
colon transverso y ascendente también se ven
afectados.”

Se ha demostrado que los agentes quimiotera-
péuticos tienen relacion estrecha con la lesion
directa de la mucosa (mucositis) y predisposicion
a la distension y necrosis, lo que lleva a altera-
cién de [a motilidad intestinal. El arabinésido de
citosina (citarabina), prescrito para el tratamiento
de leucemia y de linfoma, se reconoce como
uno de los principales predisponentes a lesion
toxica de la mucosa intestinal y alteracion de la
motilidad (ileo).202" La infiltracién de la mucosa
por células leucémicas y linfomatosas precipita
la formacién de tlceras en el epitelio, a diferen-
cia de los tumores s6lidos que infiltran la serosa,
las enfermedades hematoldgicas tienen invasion
directa de la mucosa,???

Manifestacion clinica

Los casos suelen manifestarse en las dos primeras
semanas del inicio del tratamiento quimiotera-
péutico, que coincide con el pico mas bajo de
leucocitos, aunque se han descrito casos con
cifras séricas > 1500 neutréfilos/mm?, el riesgo
aumenta en los pacientes con cifras de neutrope-
nia grado Il (< 1000 neutréfilos/mm?), el mayor
riesgo lo tienen los pacientes con cifras menores
a 500 neutréfilos/mm?. Los pacientes general-
mente cursan con dolor abdominal, diarrea y
fiebre, también puede haber nausea, vémito y
distension abdominal.?*"

El dolor abdominal es reproducible a la pal-
pacion; se localiza mas frecuentemente cerca
del cuadrante inferior derecho o puede estar
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presente en todo el marco colénico; el cuadro
de dolor abdominal puede recurrir a pesar de la
recuperacion completa de un primer cuadro. La
existencia de melena o hematoquecia son poco
comunes, aunque de evolucionar pueden llevar
al paciente a hemorragia severa con datos de
inestabilidad hemodinamica, lo que requeriria
inmediata intervencién quirdrgica, radiolégica o
ambas. Existe una manifestacion atipica como
sindrome compartimental abdominal conco-
mitante con distensiéon abdominal y ascitis, lo
que aumenta exponencialmente la mortalidad.
De haber signos de irritacién peritoneal o de
choque, debe sospecharse necrosis y perforacion
intestinal, para lo que se requeriria tratamiento
quirdrgico inmediato.??

Diagnéstico

El diagndstico debe sospecharse en todo pa-
ciente con sintomas caracteristicos y que se
encuentren recibiendo quimioterapia.’® Al ser
un cuadro generalmente inespecifico puede
confundirse con otros padecimientos. La fiebre
y el dolor abdominal concomitantes con neutro-
penia son indicadores de la patogenia, el dolor
frecuentemente es reproducible a la palpacion
del cuadrante inferior derecho (ciego y colon
ascendente).?” La duracién de los sintomas tiene
intervalo de 5 a 25 dias, con frecuencia vincula-
dos con sangre oculta en heces. El resto de los
estudios de laboratorio son inespecificos.!72728

En los estudios de laboratorio es frecuente
encontrar neutropenia y trombocitopenia, que
son parte de la patogenia del sindrome; la alte-
racién electrolitica y concentraciones séricas de
albimina bajas son frecuentes en pacientes que
reciben tratamiento con arabinésido de citosina.
El resto de los estudios suelen ser inespecificos.?’

Los estudios de gabinete permiten confirmar el
diagnéstico o excluir otras causas de abdomen
agudo; las caracteristicas de los mismos son:
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la radiografia simple de abdomen tiene escasa
sensibilidad y especificidad, pero puede eviden-
ciar dilatacion de ciego y colon ascendente a
expensas de liquido o gas intraluminal, niveles
hidroaéreos en el cuadrante inferior derecho,
dilatacion de asas del intestino delgado y
borramiento del musculo psoas derecho. La
existencia de aire libre en la cavidad abdominal
se observa en casos de perforacion intestinal.
Excepcionalmente puede observarse neumato-
sis intestinal.>

El ultrasonido de abdomen es una herramienta
atil, de bajo costo y disponible en la mayor parte
de los centros hospitalarios. Es visible la disminu-
cién o ausencia de peristalsis, de manifestarse es
mas frecuente en el cuadrante inferior derecho,
asi como aumento en la hipoecogenicidad de la
pared intestinal con aumento de la ecogenicidad
de la mucosa. La modalidad Doppler revela la
hipervascularidad de la mucosa y de la pared
intestinal.83°

La tomografia axial computada puede identificar
la circunferencia de la pared coldnica, se observa
adelgazada con un ciego dilatado, la inflamacion
pericoldnica es comdn, pero sin haber afectacion
de la grasa mesentérica, también permite la vi-
sualizacién de otros érganos, lo que hace posible
realizar diagndsticos diferenciales. Este estudio
es capaz de identificar las complicaciones, que
incluyen neumoperitoneo, colecciones liquidas
pericolénicas, abscesos y neumatosis. La exis-
tencia de cualquiera de las anteriores requiere
tratamiento quirdrgico inmediato y agrava el
pronéstico del paciente.'®303!

La rectosigmoidoscopia permite diferenciar
otras causas de colitis aguda; la colonoscopia y
el enema baritado no estan indicados debido al
alto riesgo de hemorragia, perforacion y sepsis;
en casos especiales el uso de enema baritado
permite revelar torsion intestinal, asi como ede-
ma de la mucosa en el ciego.™

Entre las enfermedades que deben descartarse
estan:*? apendicitis aguda, colecistitis litiasica
aguda, enfermedad de Crohn, gastroenteritis
bacteriana, gastroenteritis viral, enfermedad
inflamatoria del colon, megacolon, colitis
ulcerativa, colitis isquémica, intususcepcion,
obstruccién del intestino delgado, adenitis
mesentérica, pielonefritis, calculo ureteral, en-
fermedad pélvica inflamatoria, tumor pélvico y
torsion ovarica.

Tratamiento

No se dispone de un tratamiento especifico, el
manejo consiste en medidas de mantenimiento.
El plan quirdrgico esta reservado para quienes
tienen falla al tratamiento conservador o com-
plicaciones agudas, como perforacién o torsién
intestinal. El manejo de mantenimiento debe
incluir ayuno, descompresién abdominal con
colocacién de sonda nasogastrica, hidratacién
parenteral agresiva y reposicion de electrdlitos,
transfusion de hemoderivados y administracion
de antibiéticos de amplio espectro. La nutricion
parenteral puede darse a pacientes con riesgo
elevado de desnutricién. Esta contraindicada la
administracion de anticolinérgicos, antidiarrei-
cos y narcoticos.?033

La administracién de antibidticos de amplio
espectro con accién contra grampositivos,
gramnegativos y anaerobios debe iniciarse de
manera temprana, los pacientes gravemente
enfermos requieren agentes antienterococo.
Se recomienda iniciar el tratamiento con beta-
lactimicos en monoterapia o en combinacion
con aminoglucésidos, tomando en cuenta las
resistencias y epidemiologias locales. También
pueden administrarse en monoterapia imipenem,
meropenem, piperacilina, tazobactam o cefepi-
me o tratamiento combinado con ceftazidime o
cefepime con metronidazol. En pacientes con
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Clostridium difficile esta indicado agregar al tra-
tamiento metronidazol, vancomicina o ambos.??
La cobertura contra hongos no se recomienda
de manera rutinaria, se considera en los casos
que no exista respuesta al tratamiento después
de las primeras 72 horas de inicio del mismo."

La administracion de factores estimulantes de
colonias de granulocitos y leucocitos se ha pres-
crito en esta enfermedad, aunque actualmente
no cuentan con recomendacion en las guias de
practica clinica, existe un grupo de pacientes en
los que se ha demostrado utilidad que incluye
pacientes con neutropenia profunda (< 100/mL
de neutrdfilos absolutos), neumonia, hipotension,
disfuncién multiorganica e infeccién fldngica,
aunque se ha demostrado que el aumento de las
cifras de leucocitos mejora el prondstico.*

La intervencién quirdrgica esta reservada a los
casos de perforacion intestinal o inestabilidad
hemodinamica secundaria a hemorragia de tubo
digestivo, con previo control de la pancitopenia
o coagulopatia mediante administracion de
hemoderivados.* El requerimiento de cirugia
es mas frecuente en pacientes con curso corto,
de gran severidad o que se encuentran en tra-
tamiento actualmente con quimioterapia, dolor
abdominal en ciclos previos y con recurrencia
de la enfermedad en forma mas severa.’® La
anastomosis primaria no se recomienda porque
la mayoria de los pacientes se encuentra con
algin grado de inmunosupresion, la reseccién
de la zona necrética parece ser insuficiente y
requiere drenaje quirdrgico.>>3°

CONCLUSIONES

La enterocolitis neutropénica es una complica-
cién que ha ido en incremento en los dltimos
afos debido a la mayor administracion de
quimioterapéuticos, esta enfermedad se asocia
con alta mortalidad. Debe sospecharse en todo
paciente con dolor abdominal y fiebre y que
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curse con neutropenia o en tratamiento con
quimioterapia y tenga un diagndstico previo
que favorezca el riesgo; debe confirmarse por
estudios de gabinete (medicién de la pared intes-
tinal). El tratamiento de mantenimiento agresivo
debe iniciarse con prontitud porque esto mejora
el prondstico. El alivio del cuadro depende de
la recuperacion de las cifras de leucocitos y del
control del punto de partida infeccioso. Debe
mantenerse al paciente en vigilancia estrecha y
con las medidas de aislamiento segln el niimero
total de neutrdéfilos; de haber complicaciones
agudas, debe plantearse el requerimiento de
tratamiento quirurgico.
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