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Resumen. Fundamento: Se conoce como enterocolitis neutropénica
(ECN) alalesion necréticade laregion ileocecal tipica de pacientes
oncol 6gicos tratados con quimioterapia. Su cuadro clinico esel de un
abdomen agudo con rectorragiay neutropenia. El objetivo de este
trabajo es determinar laincidencia de ECN en los nifios con cancer y
revisar las indicaciones de tratamiento quirlirgico en estos casos.

Material y métodos: Revisamos de forma retrospectiva las Historias
Clinicas de los enfermos oncol 6gicos tratados en nuestro centro en los
dltimos sei's afios. Seleccionamos a aquellos que sufrieron un episodio
de dolor abdminal compatible clinicay radiograficamente con el
diagnostico de ECN.

Resultados: Hemos tratado en este periodo un total de 432
procesos malignos en nuestro centro. Entre ellos se diagnosticaron 12
casos de ECN. Los sintomas mas frecuentes fueron dolor y distension
abdominal, nduseas y vomitos. Las cifras de neutréfilos fueron siempre
menores a 500/ml. Todos | os pacientes recibian quimioterapia antes del
inicio del cuadro clinico. Cinco de los nifios fueron intervenidos
quirdrgicamente: en tres de ellos existian mdltiples perforaciones, en
otro una perforacion géstricay en el dltimo unainflamacion difusade
laregion ileoceca. Dos de los pacientes no operados fallecieron por el
cuadro de ECN. El resto de los nifios se recuperaron simplemente con
tratamiento médico.

Conclusiones. El pediatray €l cirujano pediatrico deben estar
familiarizados con este cuadro, que debe ser sospechado precozmente en
pacientes neutropénicos con abdomen agudo. El tratamiento quirdrgico
estaindicado en casos de peritonitis severa, perforacion intestinal o
sangrado gastrointestinal masivo, independientemente del grado de
neutropenia. El tratamiento debe buscar el pronto restablecimiento de
las cifras de neutrdfilos.

An Esp Pediatr 1997;46:367-371.

Palabras clave: Enterocalitis neutropénica; Leucemia; Cancer;
Neutropenia.

Material and methods: The records of children with cancer treated
with chemotherapy in the last 6 years at Hospital Infantile La Paz were
reviewed. We selected those patients who had abdominal pain and
neutropenia and whose physical examination and radiological findings
were consistent with NEC.

Results: Twelve cases of NEC were diagnosed during this period
among 432 malignancies. The symptoms most frequently seen were
abdominal pain and distension, nausea and vomiting. The neutrophil
count was consistently below 500/ml. All patients were receiving
chemotherapy before the onset of the clinical picture. Five children were
operated upon. In three of these we found variousileocecal perforations,
in one a gastric perforation and in the remaining one a diffuse
inflammation of the ileocecal area. Two non-operated patients died from
NEC. The remaining children recovered without problems with medical
therapy.

Conclusion: Pediatric surgeons treating neutropenic cancer patients
should be familiar with this condition, that must be suspected early in
granulocytopenic patients with acute abdominal extension. Aggressive
surgical management is indicated in cases with severe peritonitis, bowel
perforation or massive lower gastrointestingl bleeding, irrespective of
the degree of neutropenia. Medical support should aim at reestablishing
normal neutrophil counts.

Key words: Neuropenic enterocolitis. Leukemia. Cancer.
Neutropenia.

NEUROPENIC ENTEROCOLITISIN CHILDREN WITH
CANCER

Abstract. Objectives: Neuropenic enterocolitis (NEC) isa
destructive lesion of the ileocecal region occurring in cancer patients
treated with chemotherapy. Its clinical pictureis one of febrile acute
abdominal extension with bloody diarrhea and low neutrophil counts.
Our aim was to determine the incidence of NEC in children with cancer
and to review the indications of surgery in these cases.
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Introduccién

Laenfermedad primaria, los procesos intercurrentesy las
complicaciones derivadas de la neutropenia, pueden causar en
los pacientes oncol gicos cuadros que remedan un abdomen agu-
do®-9),

Se conoce como enterocolitis neutropénica (ECN) alale-
sién necrética de laregion ileoceca tipica de pacientes onco-
|6gi cos, especiamente los nifios con leucemia aguda, que sufren
neutropenia por tratamiento quimioterdpico. Se ha denominado
también como “tiflitis’, “ enterocolitis necrosante” o “sindrome
ileocecal” y se caracteriza por laausencia de infiltrado infla-
matorio o tumoral, pudiendo llegar su mortalidad a 70%.(9).

Paradefinir las caracteristicas clinicas y las indicaciones del
tratamiento quirdrgico en nuestros pacientes diagnosticados de
enteritis neutropénica, hemos analizado retrospectivamente los
casos habidos en nifios tratados con quimioterapia por procesos
oncol dgicos.

Material y métodos

Revisamos las historias clinicas de |os pacientes oncol 6gicos
tratados entre enero de 1990 y diciembre de 1995 y seleccio-
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Tabla | Hallazgos de laboratorio

Neutr 6filos/ml Recuperacion(dias)* Hemoglobina(g/dL) Hematécrito(%) Plaquetas
#1 240 5 10,4 31 140.300
#2 50 35 13 38,4 282.000
#3 17 20 84 23 10.230
#4 240 7 12,5 36 157.220
#5 130 30 11,5 - 19.450
#6 170 4 71 - 17.000
#7 537 40 9,9 27 12.300
#3 30 54 91 24 13.040
#9 346 7 10,8 32 -
#10 30 NO 71 18,5 6.000
#11 20 NO 93 - 9.540
#12 5.300** 50 131 4.7 242.200

* Dias desde € inicio del cuadro hasta una analitica con mas de 1.000 neutr 6filos/ml.

** Tres dias después del inicio del cuadro fueron 0 leucacitos totales.

namos aquellos que sufrieron algun episodio de dolor abdomi-
nal coincidente con neutropeniay cuya exploracion fisicay
hallazgos radiol 6gicos eran compatibles con el diagndstico de
enterocolitis neutropénica. Asi mismo, seleccionamos todos
aguellos que sufrieron unaintervencion quirdrgicapor dichacli-
nicay cuya anatomia patol égica o informe necrdpsico fueron
diagndsticos.

En total se diagnosticaron 12 pacientes de un total de 432
con neoplasias malignas, de las que 84 fueron leucemias linfo-
blésticas agudas (LLA), 13 leucemias mieloblasticas agudas
(LMA), 47 linfomas no-Hodgkin (LNH), 47 neuroblastomas, 18
tumores de Wilms y otras 223 repartidas de la siguiente mane-
ra: 38 tumores del SNC, 34 tumores neuroectodérmicos perifé-
ricos, 29 tumores hepdticos, 20 tumores germinales, 20 histio-
citosis, 18 tumores mesenquimales malignos, 13 tumores Gse-
0s, 12 retinoblastomas, 9 teratomas, 6 neoplasias tiroideas, 6
ganglioneuromas, 5 leucemias mieloides cronicas, 3 linfoepi-
teliomas, 3 tumores de células lipoides, 3 tumores suprarrena-
les, 1 tumor epitelial maligno de ovario, 1 melanoma, 1 nefro-
ma mesobléastico y 1 policitemia.

Resultados

Los 12 pacientes tenian una edad entre 12 meses y 14 afios
(media 4,5 afos). S6lo dos de ellos eran mujeres. Cinco (41%),
padecian LMA, 3LLA, 2 LNH tipo Burkitt, 1 neuroblastoma
abdominal y 1 tumor de Wilms. Nueve de los 12 habian recibi-
do quimioterapia 4 dias antes del inicio de los sintomasy los
otros 3 a menos tres semanas antes. Las drogas mas utilizadas
fueron el metotrexato (MTX), la prednisona (PRD), la vincris-
tina(VCR), €l VP-16y laciclofosfamida (CFM). S6lo un pa-
ciente recibia ademés radioterapia en ese momento.

Laforma de presentacion més frecuente fue el dolor abdo-
minal, que se observo en 10 pacientes; solo uno lo localizé en
lafosailiaca derecha. Otros sintomas acompafiantes fueron fie-
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bre en 6 pacientes, distension abdominal en 5, naliseas 0 vomi-
tos en 5, una masa abdominal palpable en 3, rectorragiaen 2y
melenaen 1 paciente.

Once nifios tenian una cifra de neutrdfilos menor de 500/mm3
en el momento de comenzar €l dolor, coincidiendo en cinco el
nadir de neutropenia con €l inicio de los sintomas. En diez se
consiguieron remontar las cifras de 4 a 54 dias después; los
dos restantes fallecieron con neutropeniafranca. El recuento de
plaguetas fue menor de 20.000/ml en 7 casos. (Tablal)

L os hemocultivos fueron positivos en 4 casos (33%). Se cul-
tivaron Pseudomonas maltofila y aureginosa, Escherichia co-
li, Clostridium septicumy Streptococcus pneumoniae. Los cul-
tivos deliquido ascitico en 4 delos 5 pacientes intervenidos fue-
ron positivos aflorafeca varia (Enterobacter, E. cali, C. per-
fringens, C. spirogenesy B. fragilis) y ahongos (Aspergillus fu-
migatus y Candida albicans), aunque solo coincidio con el he-
mocultivo en un solo caso. No se objetivo en ningln paciente
toxina de Clostridium difficile en heces.

En todos los casos se inicid tratamiento médico con anti-
biéticos de amplio espectro, soporte hidrico-€lectrolitico, aspi-
racion nasogastricay correccidn de transtornos de la coagula
cion s existian.

Cinco pacientes fueron intervenidos quirtrgicamente. En dos
de ellos laindicacion urgente se baso en la evidencia de perfo-
racion tras gastro y colonoscopia. Los hallazgos operatorios y
latécnica quirlrgica empleada se exponen en latablall. Fueron
necesarias dos reintervenciones, una por un absceso subfréni-
coy lasegunda por dehiscencia de laanastomosisileoileal jun-
to aun absceso por Aspergillus.

Dos pacientes murieron por el cuadro de enteritis como cau-
sainmediata, uno alas24y otro alas 48 horas del inicio del cua
dro. Ninguno de los dos habia sido intervenido quirirgicamente.

El examen macroscopico de las piezas obtenidas revel 6 asas
dilatadas, edematosas y con hemorragias en la serosa. En 4 de
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Tabla Il
tratamiento quirdrgico.

Hallazgos operatorios

#1 Perforacion cara anterior gastrica
#2 Perforacion ileon proximal y colon

#3 Necrosis yeyuna
#4 Inflamaci6n cecoapendicular
#5 Perforacion ileon terminal

los 5 pacientes se encontraron perforaciones multiples. Las pa
redes estaban engrosadas, existiendo ulceraciones, pérdida del
patrén mucoso y necrosis hemorragica multifocal transmural o
submucosa. La ausencia de infiltrado tumoral fue un hallazgo
casi constante, asi como la nulareaccion inflamatoria. En al -
gunos casos se encontrd también una disminucidn del nimero
de leucocitos en los ganglios mesentéricos. En uno de los fa-
[lecidos el informe necrdpsico confirmd la existencia de areas
necroticohemorréagicas sin infiltrado inflamatorio en ileon ter-
minal y ciego.

Discusion

En 1933, Cooke® describié en nifios con leucemia el ha-
[lazgo necrépsico de hemorragiaintestinal submucosa acompa
fiada de perforaciones apendicul ares. Desde entonces se ha de-
nominado este cuadro “tiflitis’, “enteritis neutropénica’, “ente-
rocolitis necrosante” o “sindrome ileocecal” ®. En general, se
trata de unaalteracion delaregion ileocecal con ausenciadein-
filtrado inflamatorio o tumoral y con diferentes grados de af ec-
tacion mucosa, tipica de pacientes neutropénicos tras la admi-
nistracion de quimioterapia, especial mente en nifios con leuce-
mia aguda, aunque ha sido descrita también en otras patol ogi-
as (ue asocian neutropenia..(1:26-:81011)

Lamaximaincidencia se daen | os pacientes con LMA©12.13),
En nuestro grupo, un 38,4% (5/13) de los pacientescon LMA la
sufrieron. Entre los diagnosticados de LLA laincidenciaes mu-
cho menor; sdlo encontramos 3 casos entre 84 pacientes (3,5%).
En los no leucémicos es una entidad rara®14), destacando en-
trelos nuestros |0s casos asociados a neuroblastomay tumor de
Wilms por su rareza.

No se haidentificado un Unico factor etiopatogénicot®?. Se
cree que |os agentes quimioterapicos, especialmente los alca-
loidesdelavincay laciclofosfamida, dafian las células del trac-
to gastrointestinal. La vincristing, ademas, puede ocasionar un
efecto neurotdxico que resulta en distension, ileo y sobrecreci-
miento bacteriano®. La prednisona podria disminuir laresis-
tencia del paciente alas bacterias y hongos, asi como enmas-
carar los signos de inflamaci6n12),

En todos | os pacientes se administraron antibidticos de am-
plio espectro desde €l inicio, lo que podria haber facilitado lase-

VOL. 46 N° 4, 1997

Hallazgos operatorios y tipo de técnica utilizada entre los pacientes con ECN que recibieron

Tratamiento quirdrgico

Sutura en dos planos

Hemicolectomiay reseccion ileal

Anastomosis TT ileal. Colostomia en colon ascendente.
Hartmann en descendente.

Reseccion. Anastomosis TT

Apendicectomia

Reseccion. |leostomia cahos separados.

leccion de las cepas patdgenas de la floraintesting y lainfec-
cion de lapared®?, La positividad de los hemocultivosy lacon-
taminacion del liquido ascitico apoyan esta hipdtesis®d. En es-
te sentido, algunos autores sefialan que determinadas toxinas co-
mo ladel Clostridium difficile podrian tener un efecto isqué-
mico directo1119 aunque nosotros no encontramos evidencia
de estatoxina en ningln paciente.

Lalocalizacion preferente en laregion ileocecal no tiene una
explicacion clara. Podrian ser factores favorecedores la rique-
zaentgido linfoide, larelativamenor perfusion vascular del co-
lony lamayor distensibilidad del ciego®1316), Nuestros pacien-
tes intervenidos tenian afectado més de un segmento intestinal,
con alguna preferenciapor el colony € ileon terminal. Sin em-
bargo, lalocalizacion es arbitraria, como muestra nuestro caso
de roturade la cara anterior gastrica.

Clinicamente la enterocolitis neutropénica representa un es-
pectro de enfermedad que va desde una inflamacin autolimi-
tada hasta una necrosis fulminante y perforacion®?. Los prime-
ros sintomas suelen ser dolor abdominal localizado o noy fie-
bre, con peritonismo en muchos casos. Asi se presentaron on-
ce delos pacientes de nuestra serie. El Ultimo eraun paciente en
estado critico que se encontraba en tratamiento intensivo con
ventilacion mecanicay apoyo hemodindmico, lo que dificultd
el diagndstico de su cuadro. Los sintomas pueden evolucionar a
un abdomen agudo e incluso la muerte en menos de 24 horas o
bien autolimitarse®. Lamejoria suele ser lenta, recuperéandose
paralelamente a aumento del nimero de neutrdfilos.

El diagndstico se hace casi exclusivamente segin criterios
clinicos. Las pruebas radioldgicas y los tests de laboratorio se
han de usar como pruebas complementarias de apoyo, aunque
no ofrecen un diagndstico definitivo®4. Se han usado la radio-
grafia simple de abdomen, la ecografia abdominal, el escéner,
laarteriografiay la gammagrafia con galio®21824, estando con-
traindicada cua quier manipulacion rectal como la colonoscopia
0 €l enema baritado® ya que, como ocurrio en dos de nuestros
pacientes, lavision directa por endoscopia puede ocasionar la
rotura de |a pared ya deteriorada por €l proceso inflamatorio.

Son hallazgos radiol 6gicos sugestivos, cuando existen, la
neumatosisintestinal, la obstruccion de intestino delgado distal,
el engrosamiento con plieguesirregulares de mucosaen € cie-
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go, 0 unamasa en flanco derecho que representa un ciego lle-
no de liquido®3. A nuestro juicio, una buena anamnesisy ex-
ploracidn junto con unaradiografia de abdomen y la ecografia,
son suficientes siempre que se descarten otros procesos, espe-
ciamente la colitis pseudomembranosa causada por el
Clostridium difficile).

El tratamiento de la enteritis neutropénica es controverti-
do, variando de laintervencidn quirlrgica precoz asolo un tra-
tamiento conservador®. Una vez establecido el diagndstico
debeiniciarse en todos |os pacientes el tratamiento médico, que
debeincluir reposicion deliquidosy eectrdlitos, antibidticos de
amplio espectro y correccidn de transtornos de la coagulacion.
Algunos autores recomiendan latransfusion de granul ocitos®,
que nosotros no hemos usado en ningln caso. La evolucion
debe ser monitorizada intensivamente),

Ladecisidn paralaintervencion quirdrgica suele ser dificil
de tomar, ya que se trata de pacientes con mal estado generd y
con multiples procesos concomitantes que oscurecen €l cuadro
clinico®. Entre nuestros pacientes, dos de los cinco interveni-
dos quirargicamente o fueron por neumoperitoneo. Otro lo
fue por sepsisjunto arectorragiamasivano controlable con trans
fusiones, otro por fistulaestercoréceay e Ultimo por peritonitis
franca compatible con apendicitis aguda. En general, lasindi-
caciones para €l tratamiento quirdrgico, con agunas excepcio-
neS, wn:(1,6,13,16,17,25,27)

1.- Sangrado gastrointestina persistente después de lareso-
lucion de laneutropeniay latrombocitopeniay lacorreccidn de
los transtornos de la coagulacidn.

2.- Evidencia de perforacion intestinal.

3.- Deterioro clinico que requiere tratamiento con vaso-
presores 0 grandes cantidades de sueroterapia, sugiriendo shock
séptico y que persiste por més de 24 horas't?

4.- Desarrollo de sintomas de un proceso intraabdominal que
en ausencia de neutropenia normal mente requeririan cirugia®.

El tipo de tratamiento quirdrgico es una decision que debe
ser individualizada?1®., La técnica més utilizada en adultos pa-
ra casos de perforacion eslahemicol ectomia derecha, no estando
contraindicada la anastomosis ileocdlica.1617), aunque unaile-
ostomiatermina con unafistulamucosaes una alternativa acep-
tablel830), E| tipo de técnica variard seguin la severidad del ca-
S0,

La cirugia esta contraindicada en los pacientes con enfer-
medad progresivay avanzadaen los que no aterarael curso na-
tural®?, Laneutropeniano contraindicael tratamiento quirrgi-
€0, pues todos nuestros paci entes excepto uno fueron aquirdfa-
no con menos de 500 neutréfilos por mililitro.

Lamgoriaen el tratamiento médico y quirdrgicoy el uso de
factores de crecimiento especificos, han hecho que la supervi-
venciaaumente de forma espectacular. Larecuperacion delaci-
frade neutrdfil os es un factor muy importante en la curacion del
cuadro®, Sélo los dos fallecidos por la enteritis no llegaron a
tener un numero de leucocitos normales. Siempre estdindicado
el uso de factor estimulante de colonias de granulocitos (G-
CSF)®D, Se consideran factores de mal prondstico |a hipoten-
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sion (posiblememente reflgjo de sepsis generalizada), 1a bacte-
riemia, lafungemia por Candida y |a neutropenia prolongada?.
En nuestra serie se asociaron a mayor mortalidad |a necesidad
de tratamiento con drogas vasopresoras, la pancitopeniay larec-
torragia franca.

En conclusion

- Debemos sospechar esta entidad ante cualquier cuadro de
dolor abdomina e pacientes oncoldgicos. Si laclinica, los ha-
llazgos de laboratorio y las pruebas de imagen son compatibles,
hay queiniciar el tratamiento médico y suspender lamedicacion
antitumoral.

- Larecuperacion del nimero de neutrdfilos es un objetivo
bésico. El uso precoz de factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos (G-CSF) es un armaterapéuticainsustituible.

- Los pacientes deben monitorizarse intensivamente, con
radiografias de abdomen, ecografiay evaluacion clinica de pér-
dida de sangre por heces. Son pruebas obligadas € hemocultivo,
el coprocultivo y la deteccion de toxina de C. difficile en heces.

- Son indicaciones quirdrgicas los signos de peritonitis fran-
ca, €l sangrado por heces masivo, el neumoperitoneoy el shock
séptico no remontable médicamente y con sospecha de origen
intraabdominal. La neutropenia no es contraindicacion parala
intervencion.

- Latécnicaautilizar tiene que ser individuaizada. Larea-
lizacion de anastomosis intestinales, aunque no eslatécnicamas
recomendable, no puede ser desechada.
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