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Introduccion al articulo original que recibié el 111 Premio Dr. Juan Pedro L6pez Samblas
de la Revista “Canarias Pediatrica”. Boletin de la Sociedad Canaria de Pediatria

En el contexto del libre acceso a la informacion cientifica y continuando con la colaboracion iniciada entre
“Canarias Pediatrica” y “Boletin de Pediatria”, ambas publicaciones han acordado incluir entre sus ori-
ginales el articulo premiado por la otra revista de entre los publicados en el afio 2007

RESUMEN

Introduccidn: La enterocolitis neutropénica o tiflitis es
una alteracién de la regién ileocecal con ausencia de infil-
trado inflamatorio o tumoral y diferentes grados de afecta-
cion de la pared intestinal, tipica de pacientes con tumores
hematoldgicos afectos de neutropenia grave o prolongada
secundaria a la quimioterapia.

Objetivos: Revisar los casos de enterocolitis heutropé-
nica diagnosticados en nifios con cancer del Hospital Uni-
versitario de Canarias (HUC) durante los tltimos 6 afios y
medio y realizar una revision actualizada de la literatura
sobre el tema.

Pacientes y métodos: Revision retrospectiva de histo-
rias clinicas de los nifios que padecieron tiflitis. Se analiza-
ron las siguientes variables: edad, sexo, tipo de neoplasia,
protocolo de quimioterapia, y al diagndstico de la tiflitis;
numero de dias desde el Gltimo ciclo de quimioterapia (qui-
mioterapicos recibidos), dias de neutropenia, sintomas, méto-
do diagnéstico (grosor maximo de la pared intestinal), tra-
tamiento y evolucion.

Resultados: De los 41 casos de tumores malignos tra-
tados con quimioterapia, el 7,3% (n = 3) presentaron uno o
mas episodios de enterocolitis neutropénica (todos afectos
de leucemia aguda; dos mieloblasticas y una linfoblasti-
ca). Todos eran varones, con una edad media de 11 afios y
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medio. La clinica predominante fue dolor abdominal en el
contexto de una neutropenia febril postquimioterapia. La
confirmacion diagnostica se realiz6 mediante ecografia abdo-
minal 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 conserva-
dor, logrando una recuperacion clinico-radiolégica en el
100% de los pacientes.

Conclusién: En todo nifio con cancer en tratamiento qui-
mioterapico, 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
abdominal urgente para confirmarla, e instaurar lo antes
posible el tratamiento recomendado, logrando, asi, una
reduccion significativa de la morbimortalidad que conlleva
esta grave complicacion.

Palabras clave: Ecografia abdominal; Enterocolitis neu-
tropénica; Leucemia aguda; Nifios con cancer; Tiflitis; Tomo-
grafia computarizada abdominal.

M. MURRAY HURTADO Y COLS.

leukemia, 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 abdomi-
nal pain in a child with a febrile neutropenia alter intensi-
ve chemotherapy. The diagnosis confirmation was with
abdominal ultrasonography (US) in two cases, and com-
puted tomography (CT) in the other two ones (average thick-
ness on the bowel wall was 11,5 mm). All the children reco-
vered without problems with medical treatment.

Conclusion: Any child with cancer treated with che-
motherapy, especially with acute leukaemia, and febrile neu-
tropenia associated with persistent abdominal pain, vomi-
ting and/or diarrhea, we must suspect neutropenic entero-
colitis, ask for an urgent abdominal US and/or CT to con-
firm the diagnosis, and start as far as possible the recom-
mended treatment, achieving as that a significative morbi-
mortality reduction so common in this severe complication.

Keywords: Abdominal computed tomography; Abdo-
minal ultrasonography; Acute leukemia; Children with can-
cer; Neutropenic enterocolitis; Typhlitis.

ABSTRACT

Background: Neutropenic enterocolitis or thyphlitis is
a lesion of the ileocecal arca with lack of inflammatory or
tumoral infiltration and different degrees of affection on the
bowel wall. It is typical in patients with hematologic malig-
nancies with prolonged or severe neutropema alter inten-
sive chemotherapy.

Objectives: Revise all neutropenic enterocolitis diag-
nosed 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 medi-
cal 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 (maxi-
mum 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

INTRODUCCION

La enterocolitis neutropénica, también llamada tiflitis,
sindrome ileocecal o enteropatia necrotizante, es una com-
plicacion intraabdominal grave en el paciente neutropéni-
co. Actualmente existe consenso en cuanto a que el término
mas correcto es el primero, dado que describe la localiza-
cion, que no es exclusiva del ciego, asi como la patogenia
del proceso®.

Los antecedentes histdricos se remontan al afio 1933, en
el que Cooke observa que los nifios muertos por leucemia
aguda presentaban perforacion intestinal, Glceras y hemo-
rragia en la mucosa del ciego®@. El término tiflitis, del griego
typhlés (ciego), es acufiado en 1970 por Wagner y cols.®), quie-
nes describen una necrosis intestinal, de localizacion prefe-
rente en ciego, como complicacion en nifios con leucemia en
fase terminal. Desde estos primeros informes en la literatu-
ra médica hasta nuestros dias se han producido cambios sus-
tanciales en la forma de entender esta entidad. En la actua-
lidad sabemos que se trata de un proceso que puede afectar
también a los adultos, y que se ha descrito a su vez en otras
patologias de base diferentes de la leucemia®“®),
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La enterocolitis neutropénica es una entidad potencial-
mente mortal casi exclusiva de pacientes neutropénicos,
tanto pediétricos como adultos. El«paciente tipo» es un nifio
afecto de una leucemia aguda (mas frecuentemente mielo-
blastica) en fase de neutropenia tras haber recibido en los
dias previos un ciclo de quimioterapia mielosupresora, y
que aqueja fiebre, dolor abdominal difuso o localizado en
la fosa iliaca derecha, vomitos y/o diarrea, en ocasiones san-
guinolenta. En las pruebas de imagen (ecografiay/o TC
abdominal) se detecta un engrosamiento de la pared intes-
tinal a nivel ileocecal, y en la anatomia patoldgica de las pie-
zas quirdrgicas o de necropsia, areas de necrosis y hemo-
rragia con ausencia de infiltrado inflamatorio o tumoral.
Con el tratamiento conservador actualmente recomendado
(dieta absoluta, sonda nasogastrica, nutricién parenteral,
analgesia, antibioticos de amplio espectro y estimulantes de
colonias granulocitarias), la supervivencia ha aumentado
de forma significativa, reservandose el abordaje quirtrgico
para casos concretos®),

En el presente trabajo se describen los casos diagnosti-
cados y tratados de enterocolitis neutropénica en el Servi-
cio de Pediatria del Hospital Universitario de Canarias
(HUC) en los ultimos 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 descriptiva de
los casos de tiflitis que sucedieron en pacientes afectos de
tumores malignos sometidos a tratamiento quimioterapi-
co con potencial de mielotoxicidad desde abril de 2000 a
octubre de 2006 en la Unidad de Oncohematologia Pedia-
trica del HUC.

Se analizaron las siguientes variables en los casos de
tiflitis: edad, sexo, tipo de neoplasia, fase de tratamiento
quimioterapico en la que se encontraban, dias transcurri-
dos desde el Gltimo ciclo de quimioterapia y quimiotera-
picos recibidos durante el mismo, dias de neutropenia pre-
vios al inicio del cuadro, sintomas, método diagnéstico uti-
lizado y hallazgos, tratamiento recibido y evolucion pos-
terior.

Los datos epidemioldgicos se obtuvieron del registro
interno del total de tumores diagnosticados en nuestro Ser-
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vicio, y los datos descriptivos de la revision de las histo-
rias clinicas de los pacientes que padecieron esta compli-
cacion.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se trataron con quimio-
terapia 41 casos de tumores malignos, de los que un 58,5%
(n = 24) eran hematolégicos y el resto (n = 17) sélidos. El
61% eran varones (n = 25) y 39% mujeres (n = 16). La edad
media al inicio del tratamiento quimioterapico fue de 6 afios
y 4 meses (rango: 4 meses a 17 afios).

De los afectos de neoplasias hematoldgicas un 83,3%
eran leucemias: 15 (75%) leucemias linfoblasticas agudas
(LLA), 4 (20%) leucemias mieloblasticas agudas (LMA) y un
caso de leucemia mielomonocitica juvenil. La edad media
de las leucemias fue de 6 afios y 8 meses (rango: 14 meses a
17 afios), predominando los varones (75%).

El 7,3% (n = 3) del grupo de estudio presentaron uno o
mas episodios de tiflitis. Todos los episodios fueron en pacien-
tes 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 la LLA (6,6% de
las LLA). Todos eran varones y la edad media al diagndstico
de la enterocolitis fue de 11 afios y medio (Tabla I).

Todos los afectos presentaban en el momento del diag-
nostico una neutropenia febril grave (< 0,5 x 10°/L neutro-
filos totales), acompariada de dolor abdominal difuso o de
predominio en la fosa iliaca derecha (100%), nduseas y/o
vémitos (75%), diarrea liquida (25%), sanguinolenta (50%)
0 melenas (25%), y anorexia (100%). Todos los hemoculti-
Vos recogidos en cada caso fueron negativos.

Los métodos diagndsticos utilizados inicialmente para
confirmar la sospecha clinica fueron la ecografia abdominal
en dos casos (Fig. 1) y la tomografia computerizada (TC)
abdominal con contraste en los otros dos (Fig. 2). La media
de engrosamiento maxima de la pared intestinal fue de 11,5
mm (rango: 6 a 16 mm). Para el seguimiento evolutivo de
todos los casos se utiliz6 la ecografia.

El tratamiento instaurado en el total de la serie fue de
tipo conservador: dieta absoluta, aspiracion nasogastrica,
nutricién por via parenteral con soporte hidrico-electroliti-
co, factores estimulantes de colonias granulaociticas (G-CSF),



TABLA . VARIABLES ANALIZADAS EN LOS PACIENTES CON ENTEROCOLITIS NEUTROPENICA

M. MURRAY HURTADO Y COLS.

Paciente 2
Paciente 1 . L Pacien
aciente Episodio 1 Episodio 2 aciente 3
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 3 variante) LANL (de precursores mieloides/NK) LLA-T
Fase de QT (protocolo) 12 induccion 12 induccion 12 consolidacion Intensificacion A
(PHETEMA-LPA-99) (LANL-SHOP-2001) (LANL-SHOP-2001) (LLA-SHOP-2005)
Quimioterapicos Idarubicina, ATRA Idarubicina, Citarabina, Dexametasona,
del dltimo ciclo citarabina, mitoxantrone vincristina,
etoposido metotrexato,
citarabina,
asparraginasa
Dias post-QT 19 9 5 8
Diasde | pre iftis 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 diagnostico TC TC Ecografia Ecografia
Grosor méaximo de la 6 mm 12 mm 12 mm 16 mm
pared intestinal
Tiempo de 12 dias 12 dias 6 dias 5 dias
recuperacion (*)

LANL: leucemia aguda no linfobléstica; LLA: leucemia linfoblastica aguda; QT: quimioterapia; ATRA: acido todo-trans retinoico. TC: tomografia computarizada.
(*) 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 ©).

Figura 2. TC abdominal con contraste (paciente 1), en la que se
observa un marcado engrosamiento concéntrico de las paredes del
ciego de 6 mm, con aumento de densidad de la grasa mesocdlica
por infiltracion edematosa.

Figura 1. Ecografra abdominal (paciente 2), en la que se observa
un engrosamiento edematoso de la pared intestinal a nivel del
ciego de 5,3 mm.
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antibioticos de amplio espectro, analgesia (fentanilo en per-
fusion continua), y transfusion de hemoderivados segun
necesidades. Solo el paciente 2, en su primer episo-dio, ingre-
s6 en UCIP durante 48 horas, por un shock distributivo. Nin-
gUn paciente preciso intervencion quirdrgica.

La supervivencia fue del 100%, con recuperacion clini-
cay radiol6gica completa en un periodo medio de 9 dias
(rango: 5 a 12 dias).

DISCUSION

La incidencia real de enterocolitis neutropénica en pedia-
tria es alin desconocida, encontrandose en la literatura cifras
que oscilan entre 0,35y 33% de los pacientes oncoldgicos“9),
y un 24% en autopsias practicadas a nifios afectos de leu-
cemia®. Se espera que esta incidencia vaya en aumento por
el uso creciente de regimenes de quimioterapia méas inten-
sivos, el aumento en la supervivencia de estos pacientes(.10),
y por la mejora en su diagnostico (uso sistematico de la eco-
grafia y/o TC abdominal)®.

La tiflitis puede presentarse como complicacion de pato-
logias, como leucemias, linfomas, sindromes mielodispla-
sicos, anemia aplasica, neutropenia ciclica, SIDA, tras tras-
plante de médula dsea u 6rganos sélidos, durante el trata-
miento quimioterapico de tumores solidos, e incluso al debut
de procesos oncoldgicos previo a cualquier tratamiento®);
teniendo como denominador comun que la préctica totali-
dad de los pacientes presentan una neutropenia grave en el
momento del diagndstico de la enterocolitis, consideran-
dose, por tanto, esta caracteristica condicién «sine qua non»(),
a pesar de que existen casos aislados sin neutropenia aso-
ciada®. La tiflitis en pediatria se ve con mayor frecuencia
en la leucemia aguda, en especial de estirpe mieloide (40-
60%), habitualmente durante la terapia de induccion(012),
En nuestra serie se confirma este hecho, con cuatro casos de
enterocolitis neutropénica, todos ellos en afectos de leuce-
mia, mayoritariamente LMA (66%).

Si bien se trata de un cuadro que puede diagnosticarse
a cualquier edad, la media de aparicion esta entre los 4,5-6
afos®13). A mayor edad existe un mayor riesgo de desarro-
llarla y probablemente una peor respuesta al tratamiento.
Asi, serian mas susceptibles pacientes adolescentes, y en
especial aquellos por encima de los 16 afios®. Entre nues-
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tros pacientes la edad media del diagnéstico fue de 11 afios
y medio, muy por encima de la que tenemos en nuestra serie
del total de procesos oncoldgicos en general, y leucemias en
particular; lo cual vendria a reafirmar su mayor predispo-
sicién en la preadolescencia.

La patogénesis del cuadro no se conoce por completo,
aunque si se sabe que es multifactorial, con implicacion
de multiples agentes quimioterapicos administrados en
los 30 dias previos (antraciclicos, metotrexato, vincristi-
na, etoposido, ciclofosfamida, prednisona, citarabina, aspa-
rraginasa, topotecan, o carboplatino)¢6810.1214) antibioti-
cos, invasion por bacterias y hongos, infiltracion tumoral
previa, junto a neutropenia y trombocitopenia. Como con-
secuencia de esta serie de eventos, se altera la integridad
de la mucosa intestinal, con ulceracion y necrosis, lo cual
conlleva a una invasién por microorganismos, en oca-
siones sepsis, pudiendo evolucionar el cuadro a la muer-
te del paciente1), En cuanto a los quimioterapicos impli-
cados, los alcaloides de la vinca y la ciclofosfamida tienen
un efecto citotdxico sobre las células del tracto gastroin-
testinal, generando ulceracién y, ademas, la vincristina
puede ocasionar un efecto neurotéxico que implica dis-
tensién de las paredes abdominales, ileo y sobrecreci-
miento bacteriano local®. Los corticoides pueden pro-
mover la infeccidn por bacterias y hongos, asi como enmas-
carar los signos de inflamacion®?. Los antraciclicos y la
citarabina han demostrado capacidad 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 quimiotera-
pico se produce necrosis de estos infiltrados, alterando-
se la integridad intestinal®. El uso de antibioticos de
amplio espectro y/o antifingicos de forma precoz en los
pacientes neutropénicos febriles puede facilitar la selec-
cion de cepas patdgenas de la flora intestinal y la infec-
cién de la pared, generando dafio de la mucosa e isque-
mia secundaria a la hipotension que acompafa a la sep-
sis9), La colonizacion nosocomial por flora hospitalaria
también es un factor a tener en cuenta®?. Algunos auto-
res sefialan que determinadas toxinas, como las de la espe-
cie Clostridium, que se encuentra en el &rea ileocecal y apén-
dice en un alto porcentaje de personas sanas, podrian tener
un efecto isquémico directo sobre la mucosa®, Se ha
detectado bactenemia concomitante entre un 28 y un 82%



de los pacientes214, predominando los gramnegativos
tipo enterobacterias (E. Coli, Klebsiella spp.), Pseudomonas
spp., y en menor medida grampositivos como los Ente-
rococos y anaerobios®s 10.1214),

El Clostridium septicum, considerado causante especifi-
co de muchos casos de tiflitis, no se encuentra de forma fre-
cuente en series ampliast?, La Candida spp. es el hongo que
con mayor prevalencia aparece en este proceso(.1214), En
nuestra serie no se detecté ninguna bacteriemia ni candi-
demia durante los episodios. La inmunodepresion obser-
vada de manera constante en estos pacientes facilita la infec-
cion del area intestinal previamente lesionada®. También a
consecuencia de la aplasia medular postquimioterapia, la
trombocitopenia puede ocasionar hemorragia intramural?).,
La frecuente localizacion de enterocolitis a nivel del ciego
aun no ha podido ser bien explicada; aunque se postula que
su alto contenido linfoide, escasa vascularizacion y la mayor
distensibilidad, que genera estasis del contenido intestinal
y aumento de la presién intramural, actuando como facto-
res predisponentes.),

En cuanto a la clinica, clasicamente se habla de una tri-
ada consistente en neutropenia, fiebre y dolor abdominal,
aungue hoy sabemos que alguno de estos hallazgos puede
estar ausente en el momento del diagndstico, y que los sig-
nos y sintomas suelen ser inespecificos, por lo que se debe
mantener un alto indice de sospecha aun en ausencia del
cuadro tipico®19, La forma de presentacion mas frecuente
es el dolor abdominal, mas frecuentemente difuso, aun-
que puede localizarse de forma preferente a nivel de fosa
iliaca derecha, con peritonismo en muchos casos. El dolor
abdominal puede estar ausente, sobre todo, en nifios en tra-
tamiento corticoideo®. La mayoria de los pacientes tienen
fiebre. También puede observarse nauseas, vomitos, dis-
tension abdominal, diarrea, estrefiimiento, rectorragia o
melena, masa abdominal palpable o incluso sindrome de
distrés respiratorio agudo®. El espectro de severidad es muy
amplio y los sintomas pueden evolucionar a un abdomen
agudo e incluso la muerte en menos de 24 horas o bien auto-
limitarse. La recuperacion suele ir paralela al aumento en el
numero de neutro6filos©14, En nuestra serie los pacientes pre-
sentaron, al menos, tres cuartas partes de los sintomas tipi-
cos de enterocolitis.

El diagndstico se basa en la clinica (dolor abdominal
en paciente oncologico neutropénico febril que ha recibi-

M. MURRAY HURTADO Y COLS.

do quimioterapia los dias previos), en combinacién con
criterios radioldgicos que apoyen o confirmen la sospecha.

Las determinaciones de laboratorio son frecuentemen-
te de poca utilidad; sin embargo, suele observarse neutro-
penia grave, frecuentemente acompafiada de anemia y trom-
bocitopenia. Pueden encontrarse trastornos de la coagula-
cion y electroliticos (hipocaliemia), elevacién en los reac-
tantes de fase aguda (PCR y VSG), transaminasas y bilirru-
bina®. Se debe solicitar la deteccion de antigenemia del
citomegalovirus (CMV), sobre todo, si hay hepatitis asocia-
da, para descartar colitis por esta causa; y si hay diarrea,
descartar colitis pseudomembranosa por Clostridium diffici-
le mediante la deteccion de su toxina en heces. Por altimo,
es obligado extraer hemocultivos, coprocultivos y monito-
rizar la sangre oculta en heces(),

La manifestacion radioldgica que define la enterocoli-
tis es un engrosamiento de la pared intestinal, igual o
mayor a 3 mm&1) (hay autores que colocan el dintel en
5 mm)® medible mediante ultrasonidos o escaner, que se
presentan como las pruebas de imagen de eleccion para
esta patologia por su alta sensibilidad y especificidad®101),
La radiografia simple de abdomen es poco sensible, con
un 45% de falsos negativos9). Puede observarse un feca-
lito, aire libre, neumatosis intestinal, edema de pared, asas
dilatadas, efecto masa en fosa iliaca derecha, y disminu-
cién o ausencia de aire en colon1013), En la ecografia abdo-
minal (Fig. 1) se encuentra un ciego e ileon terminal con
paredes engrosadas hiperecogénicas y mucosa redundan-
te, areas con diferente ecogenicidad sugerentes de edema,
necrosis 0 hemorragia, asi como aire intramural. También
permite valorar el grado de vascularizacion de la pared
intestinal gracias al Doppler color; apreciandose en la
mayoria de los casos hipervascularizacién@, La ecografia
habitualmente no es capaz de detectar aire libre en la cavi-
dad abdominal, aunque si liquido libre, por lo que si exis-
te sospecha de perforacion es preferible realizar una radio-
grafia abdominal en tres proyecciones o una TC®), En la
TC abdominal se aprecia un engrosamiento de un segmento
intestinal y de tejidos adyacentes (Fig. 2), ascitis y neu-
matosis@, A veces se observan paredes con areas de edema
0 necrosis. Esta técnica es usada frecuentemente como con-
firmatoria de tiflitis mas que para la toma de decisiones
terapéuticas, dado que ya la sospecha clinica previa, habi-
tualmente hace que se inicie de forma precoz el trata-
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miento(®), Se ha visto que con la TC puede existir una sobre-
estimacion en la medida del engrosamiento de la pared
intestinal, al no poder diferenciar tan bien como la eco-
grafia los limites de la misma®. Ambas pueden ser usadas
para el diagndstico inicial indistintamente, en funcion de
la experiencia del radiélogo; aunque si la sospecha es fuer-
te y una de las dos pruebas es negativa, se recomienda usar
la otra para aumentar la sensibilidad. Para el seguimiento
evolutivo, tras iniciar el tratamiento, es preferible el uso
de ecografias seriadas por sus numerosas ventajas (bara-
ta, sin radiacion, no requiere la administracion de contraste,
ni sedacion, y se puede realizar a pie de cama(®019, Estan
contraindicadas técnicas invasivas, como la colonoscopia
o el enema baritado, dado que la manipulacion rectal puede
ocasionar perforacion. En nuestra serie se utiliz6 como téc-
nica diagnéstica la ecografia o la TC en igual proporcion.
Para el seguimiento la norma fue el uso de la ecografia.

El espectro de hallazgos anatomopatoldgicos de autop-
sias o resecciones intestinales es muy amplio; desde una
inflamacion limitada a la mucosa hasta una necrosis fulmi-
nante con perforacion. Macroscopicamente se observa una
porcion del intestino dilatada, edematosa y frecuentemen-
te hemorrégica con engrosamiento de la pared®, y a nivel
microscépico se aprecia edema submucoso, hemorragia, Ul-
ceras de tamafio variable y necrosis, con préactica ausencia
de infiltrado inflamatorio o tumoral(©7.12),

La porcion intestinal mas frecuentemente afectada es el
ciego y colon ascendente, y de ahi el término tiflitis; pero
puede encontrarse afectacion de cualquier parte del colon
0 intestino delgado21s),

En un nifio neutropénico la aparicion de dolor abdo-
minal puede ser secundario a un amplio abanico de pro-
cesos intraabdominales, por lo que resulta un desafio para
el oncopediatra y el cirujano infantil llegar a un diagnés-
tico rapido y exacto del cuadro®. Habra que descartar la
apendicitis, colitis pseudomembranosa o isquémica, obs-
truccidn intestinal, Ulcera perforada, vélvulo, absceso hepa-
tico, reaccion de injerto contra huésped (EICH) aguda, hipe-
resplenismo, ileo secundario a vincristina u otra etiologia,
invaginacion intestinal por un tumor o ganglios mesen-
téricos, pancreatitis necrohemorragica por asparragina-
sa, colestasis o colecistitis secundaria a farmacos, candi-
diasis hepatoesplénica, hepatitis y/o colitis por CMV, infil-
tracion intestinal por células leucémicas o infarto-hemo-
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rragia aguda en la pared intestinal secundaria a la trom-
bocitopenia®10.11320), E| diagnostico diferencial con la apen-
dicitis suele constituir un desafio, pero es de gran impor-
tancia, dado que el abordaje terapéutico difiere de forma
drastica. Paraello, las técnicas de imagen son indispensa-
bless. En ocasiones se pueden encontrar hallazgos com-
patibles con tiflitis, junto con un engrosamiento del apén-
dice, en cuyo caso la decision sobre el tratamiento (con-
servador versus quirdrgico) resulta mas dificil, en funcién
de si se considera la apendicitis como primaria o secun-
daria a la enterocolitis neutropénica.

El abordaje terapéutico inicial de la enterocolitis neu-
tropénica es ampliamente controvertido, variando desde la
intervencion quirdrgica precoz a un tratamiento conserva-
dor en todos los casos, mientras que hay autores que defien-
den una actuacion individualizada en consonancia con la
heterogeneidad del cuadro®?).

Numerosos autores defienden el tratamiento conser-
vador con resultados favorables®. Si éste es iniciado de
forma precoz y agresiva, el prondstico suele ser bueno, por
lo que serfa el tratamiento de eleccion en la mayoria de los
casos®1321), Se basa en la utilizacién de antibidticos de
amplio espectro, dieta absoluta, aspiracion nasogastrica,
nutricion parenteral total y soporte hidrico-electrolitico,
analgesia con morficos, correccion de los trastornos de la
coagulacion si existieran y transfusién de hemoderivados
si precisara. Habitualmente es necesario suspender el tra-
tamiento antitumoral, si lo estaba recibiendo. La recupe-
racion de la cifra de neutrdfilos 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 reco-
miendan la transfusion de granulocitos®613), En cuanto a
la antibioterapia a utilizar; debe ser de amplio espectro
contra gramnegativos (carbapenemes, o cefalosporinas de
tercera o cuarta generacion asociadas a aminoglucésido),
y contra anaerobios (carbapenemes, o metronidazol)3.16),
En ocasiones es necesario el uso de antifungicos (anfote-
ricina B liposomal), si la neutropenia febril se prolonga mas
alla de 5 dias a pesar de la antibioterapia empirica previa
y cultivos negativos®),

El seguimiento, seguin el estado clinico del nifio, puede
hacerse en la planta de hospitalizacién, siendo esencial la
monitorizacion estrecha, la revaluacion clinica, vigilancia
de sangrados digestivos, y realizacion de pruebas de ima-



gen seriadas, en las que se observara una disminucion pro-

gresiva en el grosor de la pared intestinal en los pacientes

respondedores al tratamiento(1419),

Las indicaciones de abordaje quirdrgico son practica-
mente las mismas que en un paciente inmunocompetente,
basadas en los criterios de Shamberger:

e Sangrado gastrointestinal persistente después de la reso-
lucion de la neutropenia, la trombocitopenia, y la correc-
cion de los trastornos de la coagulacion.

e Evidencia de perforacion intestinal.

= Deterioro clinico que requiere tratamiento con gran-
des cantidades de expansiones volumétricas y vaso-
presores (shock séptico) y que persiste por mas de 24
horas.

= Desarrollo de sintomas de un proceso intraabdominal
que en ausencia de neutropenia normalmente requieran
cirugia.

La cirugia esta contraindicada en pacientes con enfer-
medad de base progresiva o avanzada. La neutropenia
no contraindica la cirugia®. El tipo de cirugia debe ser
individualizada: la hemicolectomia derecha con anasto-
mosis ileocolica es la mas utilizada, o ileostomia termi-
nal con fistula mucosa y anastomosis posterior es la
opcion preferida®), Ninguno de nuestros pacientes la
preciso.

El prondstico depende en gran parte de la gravedad
de la enfermedad de base, y del estado clinico previo. Son
factores de mal pronostico la hipotension, bacteriemia por
gramnegativos o fungemia por Candida spp., y la neu-
tropenia prolongada®. También se han descrito otros como
la necesidad de drogas vasopresoras, la pancitopeniay la
rectorragia franca®. La recuperacidon en la cifra de neu-
tréfilos se postula como el factor prondstico mas impor-
tante(); 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 intestinal, y, por tanto,
mayor mortalidad®:3). Otros factores, como el nimero de
sintomas, el empleo de morficos, la fiebre, dolor abdomi-
nal, o la mayor 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 demostrado como factor prondstico, con una mayor
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duracién de los sintomas y mayor mortalidad en aquellos
pacientes en los que se demuestra un engrosamiento supe-
rior a 10 mme@91.22), | a mortalidad asociada es muy varia-
ble, dado el amplio espectro de gravedad. Hay series que
describen tasas de mortalidad de hasta el 50% o incluso
el 100%, mientras que otros autores encuentran tasas mas
bajas, menores del 10%@1014, Todos nuestros pacientes
sobrevivieron sin secuelas de la tiflitis, a pesar de presentar
algunos factores de peor prondstico.

En resumen, en todo paciente oncolégico pediatrico con
neutropenia febril tras un ciclo de quimioterapia que ade-
mas, refiera dolor abdominal difuso, en ocasiones iniciado
en fosa iliaca derecha, a veces asociado a diarrea y/o0 hemo-
rragia digestiva baja, debemos sospechar la presencia de
una enterocolitis neutropénica, solicitar de forma urgente
una ecografia y/o TC abdominal para confirmarla, e ins-
taurar cuanto antes el tratamiento recomendado, logrando
asi, una reduccion de la morbimortalidad que conlleva este
grave proceso.
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