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RESUMEN

Introduccion: La enterocolitis neutropénica o tiflitis es una
alteracion de la region ileo-cecal con ausencia de infiltrado
inflamatorio o tumoral y diferentes grados de afectacion de la
pared intestinal, tipica de pacientes con tumores hematologicos
afectos de neutropenia grave o prolongada secundaria a la
quimioterapia.

Objetivos: Revisar los casos de enterocolitis neutropénica
diagnosticados en nifios con cancer del Hospital Universitario
de Canarias (HUC) durante los ultimos 6 afios y medio, y
realizar una revision actualizada de la literatura sobre el tema.

Pacientes y métodos: Revision retrospectiva de historias cli-
nicas de los nifios que padecieron tiflitis. Se analizaron las
siguientes variables: edad, sexo, tipo de neoplasia, protocolo
de quimioterapia, y al diagnostico de la tiflitis; nimero de dias
desde el ultimo ciclo de quimioterapia (quimioterapicos reci-
bidos), dias de neutropenia, sintomas, método diagnostico (gro-
sor maximo de la pared intestinal), tratamiento y evolucion.

Resultados: De los 41 casos de tumores malignos tratados
con quimioterapia, el 7,3% (n=3) presentaron uno o mas epi-
sodios de enterocolitis neutropénica (todos afectos de leucemia
aguda; dos mieloblasticas y una linfoblastica). Todos eran va-
rones, con una edad media de 11 afios y medio. La clinica
predominante fue dolor abdominal en el contexto de una
neutropenia febril post-quimioterapia. La confirmacion diag-
ndstica se realizé mediante ecografia abdominal en dos casos,
y tomografia computarizada (TC) en los otros dos (media del
grosor intestinal maximo: 11,5 mm). El tratamiento instaurado
en todos los casos fue conservador, logrando una recupera-
cidn clinico-radioldgica en el 100% de los pacientes.
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Conclusién: En todo nifio con cancer en tratamiento
quimioterapico, especialmente en afectos de leucemia aguda,
con neutropenia febril que ademas refiera dolor abdominal
persistente, vomitos y/o diarrea, se debe sospechar una ente-
rocolitis neutropénica, solicitar una ecografia y/o una TC ab-
dominal urgente para confirmarla, e instaurar lo antes posible
el tratamiento recomendado, logrando asi una reduccion signi-
ficativa de la morbimortalidad que conlleva esta grave compli-
cacion.

Palabras clave: Ecografia abdominal, enterocolitis neutropé-
nica, leucemia aguda, nifios con cancer, tiflitis, tomogratfia com-
putarizada abdominal.

SUMARY

NEUTROPENIC ENTEROCOLITIS IN CHILDREN
WITH CANCER: OUR EXPERIENCE AND LITERA-
TURE REVIEW

Background: Neutropenic enterocolitis or thyphlitis is a lesion
of the ileocecal area with lack of inflammatory or tumoral
infiltration and different degrees of affection on the bowel wall.
It is typical in patients with hematologic malignancies with
prolonged or severe neutropenia after intensive chemotherapy.

Objectives: Revise all neutropenic enterocolitis diagnosed at
Hospital Universitario de Canarias (HUC) in the last six and a
half years in children with cancer, and carry out an up today
literature review.

Patients and methods: Retrospective review of the medical
histories to the children who had thyplitis. We analyzed the
following data: age, sex, cancer type and chemotherapy
protocol, and when thyplitis was diagnosed; days from the last
cytotoxic chemotherapy cycle (anticancer drugs used), days
of neutropenia, symptoms, diagnosis method used (maximum
thickness on the bowel wall), treatment and evolution.

Results: Forty one cases of malignant neoplasms were treated
with chemotherapy and 7,3% (n=3) had one or more episodes
of neutropenic enterocolitis (all of them with acute leukemia,
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two myelogenus and one lymphoblastic). All of them were
male, with an average age of 11 years and 6 months. The
symptom more frequently seen was abdominal pain in a child
with a febrile neutropenia after intensive chemotherapy. The
diagnosis confirmation was with abdominal ultrasonography
(US) intwo cases, and computed tomography (CT) in the other
two ones (average thickness on the bowel wall was 11,5 mm).
All the children recovered without problems with medical
treatment.

Conclusion: Any child with cancer treated with chemotherapy,
especially with acute leukaemia, and febrile neutropenia
associated with persistent abdominal pain, vomiting and/or
diarrhea, we must suspect neutropenic enterocolitis, ask for
an urgent abdominal US and/or CT to confirm the diagnosis,
and start as far as possible the recommended treatment,
achieving as that a significative morbimortality reduction so
common in this severe complication.

Keywords. Abdominal computed tomography, abdominal
ultrasonography, acute leukemia, children with cancer, neu-
tropenic enterocolitis, typhlitis.
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INTRODUCCION

La enterocolitis neutropénica, también llamada
tiflitis, sindrome ileocecal o enteropatia necrotizante,
es una complicacion intrabdominal grave en el pa-
ciente neutropénico. Actualmente existe consenso
en cuanto a que el término mas correcto es el prime-
ro, dado que describe la localizacion, que no es ex-
clusiva del ciego, asi como la patogenia del proce-

so'.

Los antecedentes histdricos se remontan al afio
1.933, en el que Cooke observa que los nifios muer-
tos por leucemia aguda presentaban perforacion in-
testinal, ulceras y hemorragia en la mucosa del cie-
go’. El término tiflitis, del griego #yphios (ciego), es
acufiado en 1.970 por Wagner y cols.?, quienes des-
criben una necrosis intestinal, de localizacion pre-
ferente en ciego, como complicacion en nifios con
leucemia en fase terminal. Desde estos primeros
informes en la literatura médica hasta nuestros dias
se han producido cambios sustanciales en la forma
de entender esta entidad. En la actualidad sabemos
que se trata de un proceso que puede afectar tam-
bién a los adultos, y que se ha descrito a su vez en
otras patologias de base diferentes de la leucemia*®,

La enterocolitis neutropénica es una entidad po-
tencialmente mortal casi exclusiva de pacientes
neutropénicos, tanto pediatricos como adultos. El

«paciente tipo» es un nifio afecto de una leucemia
aguda (mas frecuentemente mieloblastica) en fase
de neutropenia tras haber recibido en los dias pre-
vios un ciclo de quimioterapia mielosupresora, y
que aqueja fiebre, dolor abdominal difuso o locali-
zado en fosa iliaca derecha, vomitos y/o diarrea; en
ocasiones sanguinolenta. En las pruebas de imagen
(ecografia y/o TC abdominal) se detecta un engro-
samiento de la pared intestinal a nivel ileocecal, y
en la anatomia patoldgica de las piezas quirurgicas
o de necropsia, areas de necrosis y hemorragia con
ausencia de infiltrado inflamatorio o tumoral. Con
el tratamiento conservador actualmente recomen-
dado (dieta absoluta, sonda nasogastrica, nutricién
parenteral, analgesia, antibioticos de amplio espec-
tro y estimulantes de colonias granulocitarias), la
supervivencia ha aumentado de forma significati-
va, reservandose el abordaje quirdrgico para casos
concretos’.

En el presente trabajo se describen los casos diag-
nosticados y tratados de enterocolitis neutropénica
en el Servicio de Pediatria del Hospital Universita-
rio de Canarias (HUC) en los tltimos seis afios y
medio, y se realiza una revision actualizada de la
literatura médica sobre el tema.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 una revision retrospectiva y descripti-
va de los casos de tiflitis que sucedieron en pacien-
tes afectos de tumores malignos sometidos a trata-
miento quimioterapico con potencial de mielotoxi-
cidad desde Abril de 2.000 a Octubre de 2.006 en la
Unidad de Oncohematologia Pediatrica del HUC.

Se analizaron las siguientes variables en los ca-
sos de tiflitis: edad, sexo, tipo de neoplasia, fase de
tratamiento quimioterapico en la que se encontra-
ban, dias transcurridos desde el ulltimo ciclo de qui-
mioterapia y quimioterapicos recibidos durante el
mismo, dias de neutropenia previos al inicio del cua-
dro, sintomas, método diagnostico utilizado y ha-
llazgos, tratamiento recibido y evolucion posterior.

Los datos epidemiologicos se obtuvieron del re-
gistro interno del total de tumores diagnosticados
en nuestro Servicio, y los datos descriptivos de la
revision de las historias clinicas de los pacientes que
padecieron esta complicacion.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se trataron con
quimioterapia 41 casos de tumores malignos, de los
que un 58,5% (n=24) eran hematologicos y el resto
(n=17) solidos. El 61% eran varones (n=25) y 39%
mujeres (n=16). La edad media al inicio del trata-
miento quimioterapico fue de 6 afios y 4 meses (ran-
go: 4 meses a 17 afios).

De los afectos de neoplasias hematoldgicas un
83,3% eran leucemias: 15 (75%) leucemias linfo-
blasticas agudas (LLA), 4 (20%) leucemias mielo-
blasticas agudas (LMA) y un caso de leucemia

mielomonocitica juvenil. La edad media de las leu-
cemias fue de 6 afios y 8 meses (rango: 14 meses a
17 afios), predominando los varones (75%).

El7,3% (n=3) del grupo de estudio presentaron
uno o mas episodios de tiflitis. Todos los episodios
fueron en pacientes afectos de leucemia, con una
incidencia del 15% de tiflitis en este subgrupo. Se
diagnosticaron 4 casos en 3 pacientes: 3 casos en
LMA (50% de las LMA), y uno en las LLA (6,6%
delas LLA). Todos eran varones y la edad media al
diagndstico de la enterocolitis fue de 11 afios y me-
dio (Tabla 1).

Tabla 1. Variables analizadas en los pacientes con enterocolitis neutropénica

PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3
Episodio 1 Episodio 2
Edad 11 afios y 3 meses 10 afios y 6 meses 10 afios y 8 meses 13 afios y 7 meses
Tipo de leucemia LANL (M , variante) LANL (de precursores mieloides/NK) LLA-T
Fase de QT (protocolo) 1* induccidn 1* induccién 1* consolidacion Intensificacion A
(PHETEMA-LPA-99) | (LANL-SHOP-2001) | (LANL-SHOP-2001) | (LLA-SHOP-2005)
Quimioterapicos idarrubicina, ATRA idarrubicina, citarabina, dexametasona,
del ultimo ciclo citarabina, mitoxantrone vincristina,
etoposido metotrexate,
citarabina,
asparraginasa
Dias post-QT 19 9 5 8
Dias de . pre-tiflitis 12 12 1 4
neutropenia
grave totales 22 15 7 6
Antibioterapia utilizada Meropenem, Meropenem, Cefepime, Meropenem,
tobramicina, amikacina, amikacina gentamicina
teicoplanina vancomicina y metronidazol y ambisome
y ambisome y ambisome
Método diagnéstico TC TC Ecografia Ecografia
Grosor maximo de la 6 mm 12 mm 12 mm 16 mm
pared intestinal
Tiempo de 12 dias 12 dias 6 dias 5 dias
recuperacion (*)

Leucemia aguda no linfoblastica (LANL). Leucemia linfoblastica aguda (LLA).

Quimioterapia (QT). Acido todo-trans retinoico (ATRA). Tomografia computarizada (TC).

(*) Tiempo de recuperacion definido como momento en el que se detectan ausencia de la fiebre, del dolor abdominal y la neutropenia, e inicio

de la tolerancia oral ©

M. Murray Hurtado', R. Lépez Almaraz’, J. Rodriguez Luis,
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Todos los afectos presentaban en el momento
del diagnostico una neutropenia febril grave (< 0,5
x 10°/L neutréfilos totales), acompardiada de dolor
abdominal difuso o de predominio en fosa iliaca de-
recha (100%), nauseas y/o vomitos (75%), diarrea
liquida (25%), sanguinolenta (50%) o melenas
(25%), y anorexia (100%). Todos los hemocultivos
recogidos en cada caso fueron negativos.

Los métodos diagnosticos utilizados inicialmente
para confirmar la sospecha clinica fueron la ecografia
abdominal en dos casos (Figura 1) y la tomografia
computerizada (TC) abdominal con contraste en los
otros dos (Figura 2). La media de engrosamiento
maxima de la pared intestinal fue de 11,5 mm (ran-
go: 6 a 16 mm). Para el seguimiento evolutivo de
todos los casos se utilizd la ecografia.

El tratamiento instaurado en el total de la serie
fue de tipo conservador: dieta absoluta, aspiracion
nasogdstrica, nutricion por via parenteral con so-
porte hidrico-electrolitico, factores estimulantes de
colonias granulociticas (G-CSF), antibioticos de
amplio espectro, analgesia (fentanilo en perfusion
continua), y transfusion de hemoderivados segiin
necesidades. Solo el paciente 2, en su primer episo-
dio, ingreso en UCIP durante 48 horas, por un shock
distributivo. Ningun paciente precisé intervencion
quirtirgica.

La supervivencia fue del 100%, con recupera-
cion clinica y radioldgica completa en un periodo
medio de 9 dias (rango: 5 a 12 dias).

DISCUSION

La incidencia real de enterocolitis neutropénica
en pediatria es ain desconocida, encontrandose en
la literatura cifras que oscilan entre 0,35% y 33%
de los pacientes oncoldgicos*®, y un 24% en autop-
sias practicadas a nifios afectos de leucemia’. Se
espera que esta incidencia vaya en aumento por el
uso creciente de regimenes de quimioterapia mas
intensivos, el aumento en la supervivencia de estos
pacientes !, y por la mejora en su diagnostico (uso
sistematico de la ecografia y/o TC abdominal)®.

La tiflitis puede presentarse como complicacion
de patologias como leucemias, linfomas, sindromes
mielodisplasicos, anemia aplasica, neutropenia ci-

Figura 1. Ecografia abdominal (paciente 2), en la que
se observa un engrosamiento edematoso de la pared
intestinal a nivel del ciego de 5,3 mm.

Figura 2. TC abdominal con contraste (paciente 1),
en el que se observa un marcado engrosamiento con-
céntrico de las paredes del ciego de 6 mm, con aumen-
to de densidad de la grasa mesocolica por infiltracion
edematosa.

clica, SIDA, tras trasplante de médula 6sea u 6rga-
nos solidos, durante el tratamiento quimioterapico
de tumores soélidos, e incluso al debut de procesos
oncoldgicos previo a cualquier tratamiento’; tenien-
do como denominador comun que la practica totali-
dad de los pacientes presentan una neutropenia gra-
ve en el momento del diagnoéstico de la enterocolitis,
considerandose por tanto esta caracteristica condi-
cion «sine qua nony»!!, a pesar de que existen casos
aislados sin neutropenia asociada®. La tiflitis en pe-
diatria se ve con mayor frecuencia en la leucemia
aguda, en especial de estirpe mieloide (40-60%),
habitualmente durante la terapia de induccion®!%12,
En nuestra serie se confirma este hecho, con cuatro
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casos de enterocolitis neutropénica, todos ellos en
afectos de leucemia, mayormente LMA (66%).

Si bien se trata de un cuadro que puede diagnos-
ticarse a cualquier edad, la media de aparicion esta
entre los 4,5-6 afios®!®. A mayor edad existe un ma-
yor riesgo de desarrollarla y probablemente una peor
respuesta al tratamiento. Asi, serian mas suscepti-
bles pacientes adolescentes, y en especial aquellos
por encima de los 16 afios®. Entre nuestros pacien-
tes la edad media del diagndstico fue de 11 aflos y
medio, muy por encima de la que tenemos en nues-
tra serie del total de procesos oncologicos en gene-
ral, y leucemias en particular; lo cual vendria a re-
afirmar su mayor predisposicion en la preadolescen-
cia.

Lapatogénesis del cuadro no se conoce por com-
pleto, aunque si se sabe que es multifactorial, con
implicacion de multiples agentes quimioterapicos
administrados en los 30 dias previos (antraciclicos,
metotrexato, vincristina, etoposido, ciclofosfamida,
prednisona, citarabina, asparraginasa, topotecan, o
carboplatino)>¢310.12.14 - antibidticos, invasion por
bacterias y hongos, infiltracién tumoral previa, jun-
to a neutropenia y trombocitopenia. Como conse-
cuencia de esta serie de eventos, se altera la integri-
dad de la mucosa intestinal, con ulceracion y ne-
crosis, lo cual conlleva a una invasion por microor-
ganismos, en ocasiones sepsis, pudiendo evolucio-
nar el cuadro a la muerte del paciente’'°, En cuanto
a los quimioterapicos implicados; los alcaloides de
la vinca y la ciclofosfamida tienen un efecto citoto-
xico sobre las células del tracto gastrointestinal, ge-
nerando ulceracion, y ademas la vincristina pue-
de ocasionar un efecto neurotdxico que implica dis-
tension de las paredes abdominales, ileo y sobrecre-
cimiento bacteriano local®. Los corticoides pueden
promover la infeccion por bacterias y hongos asi
como enmascarar los signos de inflamacion®’. Los
antraciclicos y la citarabina han demostrado capa-
cidad para inducir lesion en las mucosas'. Ademas,
se ha observado infiltracion de la pared intestinal
por blastos en pacientes afectos de leucemia, por lo
que al iniciar el tratamiento quimioterapico se pro-
duce necrosis de estos infiltrados, alterandose la in-
tegridad intestinal'. El uso de antibidticos de am-
plio espectro y/o antifingicos de forma precoz en
los pacientes neutropénicos febriles puede facilitar

M. Murray Hurtado', R. Lopez Almaraz?, J. Rodriguez Luis,
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la seleccion de cepas patogenas de la flora intestinal
y la infeccion de la pared, generando dafio de la
mucosa e isquemia secundaria a la hipotension que
acompana a la sepsis'¢. La colonizacion nosocomial
por flora hospitalaria también es un factor a tener en
cuenta'?. Algunos autores sefialan que determina-
das toxinas como las de la especie Clostridium, que
se encuentra en el area ileocecal y apéndice en un
alto porcentaje de personas sanas, podrian tener un
efecto isquémico directo sobre la mucosa®''. Se ha
detectado bacteriemia concomitante entre un 28-82
% de los pacientes'>!¥, predominando los gram-ne-
gativos tipo enterobacterias (E. Coli, Klebsiella spp.),
Pseudomonas spp., y en menor medida gram-posi-
tivos como los Enterococos y anaerobios>!%1214,
El Clostridium septicum, considerado causante es-
pecifico de muchos casos de tiflitis, no se encuentra
de forma frecuente en series amplias'?. La Candida
spp. es el hongo que con mayor prevalencia apare-
ce en este proceso’'>!. En nuestra serie no se de-
tecto ninguna bacteriemia ni candidemia durante los
episodios. La inmunodepresion observada de ma-
nera constante en estos pacientes facilita la infec-
cion del area intestinal previamente lesionada’. Tam-
bién a consecuencia de la aplasia medular post-qui-
mioterapia, la trombocitopenia puede ocasionar he-
morragia intramural'?. La frecuente localizacion de
enterocolitis a nivel del ciego atin no ha podido ser
bien explicada; aunque se postula que su alto conte-
nido linfoide, escasa vascularizacion y la mayor
distensibilidad, que genera éstasis del contenido in-
testinal y aumento de la presion intramural, actuan-
do como factores predisponentes”!!.

En cuanto a la clinica, clasicamente se habla de
una triada consistente en neutropenia, fiebre y do-
lor abdominal, aunque hoy sabemos que alguno de
estos hallazgos puede estar ausente en el momento
del diagnostico, y que los signos y sintomas suelen
ser inespecificos, por lo que se debe mantener un
alto indice de sospecha aun en ausencia del cuadro
tipico®!’. La forma de presentacion mas frecuente
es el dolor abdominal, mas frecuentemente difuso,
aunque puede localizarse de forma preferente a ni-
vel de fosa iliaca derecha, con peritonismo en mu-
chos casos. El dolor abdominal puede estar ausen-
te, sobre todo en nifios en tratamiento corticoideo’.
Lamayoria de los pacientes tienen fiebre®. También
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puede observarse nauseas, vomitos, distension ab-
dominal, diarrea, estrefiimiento, rectorragia o mele-
na, masa abdominal palpable o incluso sindrome de
distress respiratorio agudo’. El espectro de severi-
dad es muy amplio y los sintomas pueden evolucio-
nar a un abdomen agudo e incluso la muerte en
menos de 24 horas o bien autolimitarse. La recupe-
racion suele ir paralela al aumento en el nimero de
neutréfilos®!*. En nuestra serie los pacientes presen-
taron al menos tres cuartas partes de los sintomas
tipicos de enterocolitis.

El diagndstico se basa en la clinica (dolor abdo-
minal en paciente oncologico neutropénico febril
que ha recibido quimioterapia los dias previos), en
combinacion con criterios radioldgicos que apoyen
o confirmen la sospecha.

Las determinaciones de laboratorio son frecuen-
temente de poca utilidad; sin embargo, suele obser-
varse neutropenia grave, frecuentemente acompa-
fiada de anemia y trombocitopenia. Pueden encon-
trarse trastornos de la coagulacion y electroliticos
(hipokaliemia), elevacion en los reactantes de fase
aguda (PCR y VSG), transaminasas y bilirrubina'’.
Se debe solicitar la deteccion de antigenemia del
citomegalovirus (CMV), sobre todo si hay hepatitis
asociada, para descartar colitis por esta causa; y si
hay diarrea, descartar colitis pseudomembranosa por
Clostridium difficile mediante la deteccion de su
toxina en heces. Por ultimo, es obligado extraer
hemocultivos, coprocultivos y monitorizar la san-
gre oculta en heces'®.

La manifestacion radiologica que define la
enterocolitis es un engrosamiento de la pared intes-
tinal, igual o mayor a 3 mm*3!” (hay autores que
colocan el dintel en 5 mm)® medible mediante
ultrasonidos o scanner, que se presentan como las
pruebas de imagen de eleccion para esta patologia
de su alta sensibilidad y especificidad"'*!!. La ra-
diografia simple de abdomen es poco sensible, con
un 45% de falsos negativos'’. Puede observarse un
fecalito, aire libre, neumatosis intestinal, edema de
pared, asas dilatadas, efecto masa en fosa iliaca de-
recha, y disminucion o ausencia de aire en colon”!*13,
En la ecografia abdominal (Figura 1) se encuentra
un ciego ¢ ileon terminal con paredes engrosadas
hiperecogénicas y mucosa redundante, areas con
diferente ecogenicidad sugerentes de edema, ne-

crosis o hemorragia; asi como aire intramural. Tam-
bién permite valorar el grado de vascularizacion de
la pared intestinal gracias al doppler color; aprecian-
dose en la mayoria de los casos hipervasculariza-
cion!!l. La ecografia habitualmente no es capaz de
detectar aire libre en la cavidad abdominal aunque
si liquido libre, por lo que si existe sospecha de per-
foracion es preferible realizar una radiografia abdo-
minal en tres proyecciones o un TC® En la TC ab-
dominal se aprecia un engrosamiento de un seg-
mento intestinal y de tejidos adyacentes (Figura 2),
ascitis y neumatosis!’. A veces se observan paredes
con areas de edema o necrosis. Esta técnica es usa-
da frecuentemente como confirmatoria de tiflitis mas
que para la toma de decisiones terapéuticas, dado
que ya la sospecha clinica previa, habitualmente hace
que se inicie de forma precoz el tratamiento'®. Se ha
visto que con la TC puede existir una sobrees-
timacion en la medida del engrosamiento de la pa-
red intestinal, al no poder diferenciar tan bien como
la ecografia los limites de la misma®. Ambas pue-
den ser usadas para el diagnostico inicial indistinta-
mente, en funcion de la experiencia del radidlogo;
aunque si la sospecha es fuerte y una de las dos prue-
bas es negativa, se recomienda usar la otra para au-
mentar la sensibilidad. Para el seguimiento evoluti-
Vo, tras iniciar el tratamiento, es preferible el uso de
ecografias seriadas por sus numerosas ventajas (ba-
rata, sin radiacion, no requiere la administracion de
contraste, ni sedacion, y se puede realizar a pie de
cama)®'®"®, Estan contraindicadas técnicas invasivas
como la colonoscopia o el enema baritado, dado que
lamanipulacion rectal puede ocasionar perforacion®.
En nuestra serie se utilizo como técnica diagnostica
la ecografia o la TC en igual proporcion. Para el
seguimiento la norma fue el uso de la ecografia.

El espectro de hallazgos anatomopatologicos de
autopsias o resecciones intestinales es muy amplio;
desde una inflamacion limitada a la mucosa hasta
una necrosis fulminante con perforacion®. Macros-
copicamente se observa una porcion del intestino
dilatada, edematosa y frecuentemente hemorragica
con engrosamiento de la pared’, y a nivel microsco-
pico se aprecia edema submucoso, hemorragia, ul-
ceras de tamafio variable y necrosis, con practica
ausencia de infiltrado inflamatorio o tumoral®’-2.
La porcidn intestinal mas frecuentemente afectada
es el ciego y colon ascendente, y de ahi el término
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«tiflitis»; pero puede encontrarse afectacion de cual-
quier parte del colon o intestino delgado'>!.

En un nifio neutropénico la aparicion de dolor
abdominal puede ser secundario a un amplio abani-
co de procesos intraabdominales, por lo que resulta
un desafio para el oncopediatra y el cirujano infan-
til llegar a un diagnostico rapido y exacto del cua-
dro'®. Habra que descartar apendicitis, colitis
pseudomembranosa o isquémica, obstruccion intes-
tinal, tlcera perforada, vélvulo, absceso hepatico,
reaccion de injerto contra huésped (EICH) aguda,
hiperesplenismo, ileo secundario a vincristina u otra
etiologia, invaginacion intestinal por un tumor o
ganglios mesentéricos, pancreatitis necrohemorra-
gica por asparraginasa, colestasis o colecistitis se-
cundaria a farmacos, candidiasis hepatoesplénica,
hepatitis y/o colitis por CMYV, infiltracién intestinal
por células leucémicas o infarto-hemorragia aguda
en la pared intestinal secundaria a la trombocito-
penial 111320 E] diagnostico diferencial con la
apendicitis suele constituir un desafio; pero es de
gran importancia dado que el abordaje terapéutico
difiere de forma drastica. Para ello, las técnicas de
imagen son indispensables®. En ocasiones se pue-
den encontrar hallazgos compatibles con tiflitis junto
con un engrosamiento del apéndice, en cuyo caso la
decision sobre el tratamiento (conservador versus
quirdrgico) resulta mas dificil, en funcion de si se
considera la apendicitis como primaria o secunda-
ria a la enterocolitis neutropénica*.

El abordaje terapéutico inicial de la enterocolitis
neutropénica es ampliamente controvertido, varian-
do desde la intervencion quirurgica precoz a un tra-
tamiento conservador en todos los casos, mientras
que hay autores que defienden una actuacion
individualizada en consonancia con la heterogenei-
dad del cuadro®.

Numerosos autores defienden el tratamiento con-
servador con resultados favorables®. Si éste es ini-
ciado de forma precoz y agresiva, el pronostico suele
ser bueno, por lo que seria el tratamiento de elec-
cion en la mayoria de los casos'*?!. Se basa en la
utilizacion de antibidticos de amplio espectro, dieta
absoluta, aspiracion nasogastrica, nutriciéon paren-
teral total y soporte hidrico-electrolitico, analgesia
con morficos, correccion de los trastornos de la coa-
gulacion si existieran, y transfusion de hemoderi-

M. Murray Hurtado!, R. Lopez Almaraz?, J. Rodriguez Luis,
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vados si precisara. Habitualmente es necesario sus-
pender el tratamiento antitumoral, si lo estaba reci-
biendo. La recuperacion de la cifra de neutrofilos es
un factor crucial en su curacion; por lo que el uso
precoz de G-CSF es esencial en el tratamiento®. En
casos criticos, algunos autores recomiendan la trans-
fusion de granulocitos™®!%, En cuanto a la anti-bio-
terapia a utilizar; debe ser de amplio espectro con-
tra gram-negativos (carbapenemes, o cefalosporinas
de tercera o cuarta generacion asociadas a amino-
glucosido), y contra anaerobios (carbapenemes, o
metronidazol)'>'°. En ocasiones es necesario el uso
de antifiingicos (anfotericina B liposomal); si la neu-
tropenia febril se prolonga mas alla de 5 dias a pe-
sar de la antibioterapia empirica previa y cultivos
negativos®.

El seguimiento, segun el estado clinico del nifio,
puede hacerse en la planta de hospitalizacion, sien-
do esencial la monitorizacion estrecha, la reevalua-
cion clinica, vigilancia de sangrados digestivos, y
realizacion de pruebas de imagen seriadas, en las
que se observara una disminucion progresiva en el
grosor de la pared intestinal en los pacientes respon-
dedores al tratamiento!!*1°,

Las indicaciones de abordaje quirtrgico son prac-
ticamente las mismas que en un paciente inmuno-
competente, basadas en los criterios de Shamberger’:

— sangrado gastrointestinal persistente después
de laresolucion de la neutropenia, la trombo-
citopenia, y la correccion de trastornos de la
coagulacion

— evidencia de perforacion intestinal

— deterioro clinico que requiere tratamiento con
grandes cantidades de expansiones volumeé-
tricas y vasopresores (shock séptico), y que
persiste por mas de 24 horas.

— desarrollo de sintomas de un proceso intraab-
dominal que en ausencia de neutropenia nor-
malmente requeririan cirugia

La cirugia esta contraindicada en pacientes con
enfermedad de base progresiva o avanzada. La
neutropenia no contraindica la cirugia®. El tipo de
cirugia debe ser individualizada: la hemicolectomia
derecha con anastomosis ileocdlica es la mas utili-
zada, o ileostomia terminal con fistula mucosa y
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anastomosis posterior es la opcion la preferida®!.
Ninguno de nuestros pacientes la preciso.

El pronéstico depende en gran parte de la grave-
dad de la enfermedad de base, y del estado clinico
previo. Son factores de mal prondstico la hipoten-
sion, bacteriemia por Gram-negativos o fungemia
por Candida spp., y la neutropenia prolongada'.
También se han descrito otros como la necesidad de
drogas vasopresoras, la pancitopenia y la rectorragia
franca®. La recuperacion en la cifra de neutrofilos
se postula como el factor prondstico mas importan-
te'!; ya que si la neutropenia es muy grave (< 0,1 x
10°/L) o prolongada (> 7 dias), se ha observado un
curso mas agresivo y prolongado de la enfermedad,
con mayor tendencia a la necrosis y perforacion in-
testinal, y por tanto mayor mortalidad®'*. Otros fac-
tores como el numero de sintomas, el empleo de
morficos, la fiebre, dolor abdominal, o lamayor edad
se han relacionado con una duracion del cuadro mas
prolongada®. El grado de engrosamiento de la pared
intestinal medido por ecografia también ha sido de-
mostrado como factor prondstico; con una mayor
duracion de los sintomas y mayor mortalidad en
aquellos pacientes en los que se demuestra un en-
grosamiento superior a 10 mm® *!'22, La mortali-
dad asociada es muy variable dado el amplio espec-
tro de severidad. Hay series que describen tasas de
mortalidad de hasta el 50% o incluso el 100%, mien-
tras que otros autores encuentran tasas mas bajas,
menores al 10%%1%4, Todos nuestros pacientes so-
brevivieron sin secuelas de la tiflitis, a pesar de pre-
sentar algunos factores de peor pronostico.

En resumen, en todo paciente oncologico pe-
diatrico con neutropenia febril tras un ciclo de qui-
mioterapia que ademas refiera dolor abdominal di-
fuso, en ocasiones iniciado en fosa iliaca derecha, a
veces asociado a diarrea y/o hemorragia digestiva
baja; debemos sospechar la presencia de una ente-
rocolitis neutropénica, solicitar de forma urgente una
ecografia y/o TC abdominal para confirmarla, e ins-
taurar cuanto antes el tratamiento recomendado, lo-
grando asi una reduccion de la morbimortalidad que
conlleva este grave proceso.
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