UNIVERSIDAD DE LOS ANDES.
FACULTAD DE MEDICINA.
INSTITUTO AUTONOMO HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LOS ANDES.
POSTGRADO DE RADIOLOGIA'Y DIAGNOSTICO POR IMAGEN.

VALOR PRONOSTICO DEL ULTRASONIDO ABDOMINAL EN
PACIENTES CON ENTEROCOLITIS NEUTROPENICA POST
QUIMIOTERAPIA INGRESADOS AL SERVICIO DE
HEMATOLOGIA DEL INSTITUTO AUTONOMO HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE LOS ANDES. MERIDA. NOVIEMBRE 2015-
JUNIO 2016.

Autor: Dra. Mariely A. Weffer S.

Tutor: Dr. Gustavo Rojas.

Mérida 2016.



VALOR PRONOSTICO DEL ULTRASONIDO ABDOMINAL EN
PACIENTES CON ENTEROCOLITIS NEUTROPENICA POST
QUIMIOTERAPIA INGRESADOS AL SERVICIO DE
HEMATOLOGIA DEL INSTITUTO AUTONOMO HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE LOS ANDES. MERIDA. NOVIEMBRE 2015-
JUNIO 2016.

TRABAJO ESPECIAL DE GRADO
PRESENTADO POR EL MEDICO
CIRUJANO, MARIELY ANDREINA
WEFFER SEQUERA, CI 15300729, ANTE
EL CONSEJO DE LA FACULTAD DE
MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE
LOS ANDES, COMO CREDENCIAL DE
MERITO PARA LA OBTENCION DEL
GRADO DE ESPECIALISTA EN
RADIOLOGIA Y DIAGNOSTICO POR
IMAGENES.



AUTOR (A):

Dra. Mariely Andreina Weffer Sequera. C.l. 15300729. RESIDENTE DE TERCER
ANO DEL POSTGRADO DE RADIOLOGIA Y DIAGNOSTICO POR IMAGENES
DEL INSTITUTO AUTONOMO HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LOS ANDES
(IAHULA), MERIDA-VENEZUELA.

TUTOR:
DR. Gustavo Rojas Zerpa.

Profesor asociado y jefe del Servicio de Radiologia y Diagnostico por Imagenes del

Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA) Merida-
Venezuela.



AGRADECIMIENTO

A Dios por sobre todas las cosas. Por brindarme la salud y la fortaleza necesaria para

cumplir esta anhelada meta.

Mis padres Aura Sequera y César Uribe, quienes siempre han sido el motor en cada
objetivo planteado, la palabra perfecta en el momento indicado. Mi eterna gratitud,

este logro también es de ustedes.

Mi mayor motivo Daniella Andreina y Paula Andrea, la razén de seguir adelante por

un futuro mejor.

A mi familia, Rosa Sequera, Eiling Uribe, Melton Sequera y Simon Guerrero, su gran

apoyo nunca me faltd, el aliento en los momentos dificiles.

A mis comparieros de postgrado, en especial a mi eterno amigo Mauricio Gonzalez

por su lealtad y amistad sincera.

Cioli Arias, mi eterna gratitud; por querernos tanto sin esperar nada a cambio,

eternamente en mi corazén Mama Cioli.

Al IAHULA por acobijarme en su fortaleza de concreto y brindarme la dicha de

formarme como medico especialista.

La siempre ilustre Universidad de los Andes, orgullosa de egresar de su seno y llevar
con honor su estandarte. Mi eterna gratitud.



INDICE DE CONTENIDO

Pag.
Autores i
indice de contenido i
indice de Tablas iv
INTRODUCCION 1
CAPITULO I. ASPECTOS GENERALES DE LA INVESTIGACION
1.1 Formulacién del problema 4
1.2 Importancia y Justificacion 4
1.3 Antecedentes 5
1.4 Marco tedrico 7
1.5 Hipotesis 12
1.6 Objetivo general 12
1.7 Objetivos especificos 12

CAPITULO Il. ASPECTOS METODOLOGICOS DE LA INVESTIGACION

2.1 Tipo de estudio 13

2.2 Poblacion y muestra 13
2.3 Sistema de variables 14
2.4 Procedimiento 15

2.5Andlisis estadistico 14



CAPITULO I1l. RESULTADOS

CAPITULO IV. DISCUSION

CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1 Conclusiones.

5.2 Recomendaciones

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANEXO

17

37

39

41

42

44



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Distribucion de frecuencia por grupo etario.
Estadistico valor absoluto y porcentual

Tabla 2. Distribucidon de frecuencia por género. Estadistico
valor absoluto y porcentual

Tabla 3. Distribucion de frecuencia segun patologia

hematoldgica con Enterocolitis Neutropénica

Tabla 4. Distribucion de frecuencia segun patologia

hematoldgica por grupo etario

Tabla 5. Distribucion de frecuencia de sospecha de

Enterocolitis Neutropénica segun esquema de quimioterapia

Tabla 6. Distribucion de frecuencia del inicio de EN segun los

dias de tratamiento

Tabla 7. Distribucion de frecuencia del inicio de EN segun los

dias de tratamiento y fase de quimioterapia

Tabla 8. Distribucion de frecuencia de sintomas
gastrointestinales al inicio de EN

Tabla 9. Hallazgos ecograficos del ultrasonido abdominal en
EN

Tabla 10. Hallazgos ecogréaficos en ultrasonido control de 24

horas

Paginas

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26



INDICE DE TABLAS

Tabla 11.Hallazgos ecogréaficos en ultrasonido control de 48

horas

Tabla 12.Frecuencia del grosor de pared colénica y su

relacién ecografica

Tabla 13.Relacion del grosor de pared colonica y dias de

evolucion en menos de 5 dias y de 5 a 10 dias

Tabla 14.Relacion del grosor de pared colonica y dias de

evolucion en menos de 5 dias y con mas de 10 dias

Tabla 15. Media del grosor de pared coldnica por ecografia y

dias de evolucion
Tabla 16. Frecuencia de casos fallecidos en el estudio de EN

Tabla 17. Reporte histdrico de los ultimos dos afios de casos

con tratamiento quimioterapico.

Paginas

28

30

32

33

34

35

36



RESUMEN

La Enterocolitis Neutropénica (EN) se define como un dafio a la mucosa intestinal,
que puede afectar al intestino delgado, ciego y colon, y se acompafia de fiebre, dolor
abdominal, en presencia de neutropenia inducida por quimioterapia en pacientes con
enfermedades neoplésicas. Objetivo: Determinar, el valor pronostico del ultrasonido
abdominal en pacientes con Enterocolitis Neutropénica post quimioterapia ingresados
al servicio de hematologia del Instituto Autonomo Hospital Universitario de los
Andes, Mérida. Noviembre 2015-Junio 2016. Materiales y Métodos: Se realiz6 un
estudio observacional analitico de tipo prospectivo donde la muestra estuvo
constituida por 21 pacientes con diagndstico clinico confirmado de EN ingresados al
servicio de hematologia que cumplieron los criterios de inclusién y se excluyo todo
caso que presentd engrosamiento parietal colonico por otra etiologia. Resultados: se
presentd con mayor frecuencia en edad pediétrica (81%). El género (52.4%)
correspondian al sexo femenino. En cuanto a la fase de quimioterapia se observd
mayor frecuencia en las fases de induccién (52.4%) y en la de consolidacion (33.3%),
un promedio de aparicion de clinica abdominal entre los 11-15 dias caracterizada
principalmente por dolor abdominal (38.1%) y con cuadro diarreico asociado, siendo
frecuente en pacientes con patologias hematoldgicas del tipo LLA (81%) y LMA
(19%) no describiéndose casos en tumores solidos hematoldgicos. En la ecografia en
este grupo de pacientes se observo con mayor frecuencia engrosamiento parietal
colonico > de 4mm al ingreso n=17(81%) controlado por ultrasonidos abdominales
sucesivos, permitiendo observar evolucién satisfactoria en un promedio de 5 dias y
media de grosor de pared de 2.93mm, describiéndose el fallecimiento en n=2 dado
por sepsis. Conclusion: se encontré0 que entre mayor sea el grosor de la pared
intestinal mas lenta sera la recuperacion, y se eleva el riesgo de muerte. El valor
prondstico del US fue una valiosa herramienta en el engrosamiento parietal colénico,
permitiendo al clinico tomar conductas en pro de obtener evolucion satisfactoria

disminuyendo en gran medida la presencia de complicaciones y el fatal desenlace.

Palabra clave: Enterocolitis, Quimioterapia, Grosor de pared coldnica.



SUMMARY

Neutropenicenterocolitis (EN) is defined as damage to the intestinal mucosa, which
can affect the small, blind intestine and colon, and is accompanied by fever,
abdominal pain, in the presence of chemotherapy-induced neutropenia in patients
with neoplastic diseases. Objective: To determine the prognostic value of abdominal
ultrasound in patients with NeutropenicEnterocolitis post chemotherapy admitted to
the hematology service of the Autonomous Institute University Hospital of the
Andes, Mérida. November 2015-June 2016. Materials and Methods: A prospective
observational study type where the sample consisted of 21 patients with clinical
diagnosis confirmed EN entered the service of any case presented colonic wall
thickening by another aetiology. Results: occurred more frequently in pediatric
patients (81%). Gender (52.4%) were females. As for chemotherapy phase more
frequently observed in induction phase (52.4%) and consolidation (33.3%), an
average clinical appearance of abdominal between 11-15 days mainly characterized
by abdominal pain (38.1 %) and associated diarrheal illness, is frequent in patients
with hematological pathologies of type LLA (81%) and LMA (19%) not being
described cases hematologic solid tumors. On ultrasound in this group of patients he
was given most often by colonic wall thickening> 4 mm income n=17(81%)
controlled in successive acografias, allowing to observe satisfactory progress in an
average of 5 days and average wall thickness of 2.93mm , describing the death in n =
2 given by sepsis. Conclusion: it was found that the greater the thickness of the
intestinal wall will be slower recovery, the risk of death rises. The prognostic value of
the US was a valuable tool in the colonic wall thickening, allowing the clinician
taking behaviors towards obtaining satisfactory evolution greatly decreasing the

presence of complications and fatal outcome.

Keyword:enterocolitis, chemotherapy, colonic wall thickness.



INTRODUCCION

La Enterocolitis Neutropenica (EN), también llamada tiflitis, sindrome
ileocecal o enteropatia necrotizante @, se define como un dafio a la mucosa intestinal,
que puede afectar al intestino delgado ciego y colon, y se acompafia de fiebre, dolor
abdominal, en presencia de neutropenia la cuél es inducida por la quimioterapia en

los pacientes con enfermedades neoplasicas. @©

Su distribucion es dispersa a nivel mundial, siendo descrita por paises como

Estados Unidos, Europa, y en Ameérica Latina por México, Venezuela, entre

Actualmente se estima una frecuencia entre 5-46%®, no se conoce la
incidencia exacta de la EN, esta varia segun el tipo de neopiasias a tratarse, se sefiala
una mayor incidencia en los pacientes que reciben quimioterapia para las leucemias
agudas y una menor incidencia en quienes recibieron quimioterapia para los tumores

sélidos, siendo amplia entre un 0.8 - 26%, reportandose mayor en nifios (6.8%). (),

Venezuela, en la Regidén Andina, fue descrita por Marquez A en el afio 2012
y Zapata G en el 2015 donde mostraron una alta incidencia en los pacientes

pediatricos con patologias hematolégicas. @

La mortalidad varia de un 50-100% © sefialandose cifras altas en los
pacientes con neoplasias hematoldgicas, siendo mayor en las mujeres (50%) que en
los hombres (28%). La principal causa de muerte se debe a perforacion intestinal y

sepsis. V@



La EN es frecuentemente polimicrobiana, los estudios han encontrado una
infiltracion de la pared del intestino o el liquido peritoneal con bacilos gram
negativos, cocos gram positivos, anaerobios, y especies de Candida. La bacteriemia
ocurre en <50% de los pacientes, con organismos entéricos tales como Pseudomona
Aeruginosa, Escherichia coli, especies de Klebsiella, Streptococcus viridans,
Enterococcus sp, y anaerobios tales como especies de Bacteroides y Clostridum. La
fungemia es mucho menos comun, las especies de Candida son las méas frecuentes

implicadas. ®

Hoy en dia se han establecido criterios diagndsticos estandarizados para EN,
se citan los propuestos por Gorschluter en el afio 2005 en base a una revision
sistematizada. Tres criterios mayores que siempre deben estar presentes: 1)
Neutropenia (VAN <500 x 10000 células/L); 2) engrosamiento de la pared intestinal
evaluada por TC o ultrasonidos de >4mm (exploracion transversal); fiebre >38.3°C
(axilar o rectal), la fiebre es comun en la mayoria, no obstante puede estar ausente en
una minoria de pacientes, sobre todo en los pacientes severamente
inmunocomprometidos y aquellos que reciben corticoesteroides u otros agentes
inmunosupresores, e incluso algunos cursan con hipotermia. Ademas de criterios
menores 0 inespecificos, que pueden o no estar presentes: 1) dolor abdominal de
moderada a fuerte intensidad, 2) distension abdominal, 3) célico abdominal, 4)

diarrea, 5) sangrado gastrointestinal inferior. ®

Los estudios de imégenes son las més fiables herramientas diagnosticas y han
demostrado ser de gran valor predictivo en el prondéstico. Las radiografias simples son
consideradas de limitado valor diagnostico debido a la baja sensibilidad y hallazgos
inespecificos, podemos observar la presencia de un fecalito, aire libre, neumatosis
intestinal, edema de pared, asas dilatadas, efecto masa en fosa iliaca derecha y

disminucion o ausencia de aire en colon. ©



La ecografia tiene aplicaciones méas amplias, los hallazgos incluyen la
demostracion del engrosamiento de la pared intestinal, Gtil en el monitoreo del curso

clinico de la EN. ®®

La tomografia cuando esta disponible, es el estudio de imagen de eleccion
para el diagndstico rapido de enfermedades intestinales en la mayoria de los
pacientes, incluyendo los neutropénicos. ®®. Estan contraindicados técnicas
invasivas como colonoscopia o el enema baritado, dado que la manipulacion rectal

puede ocasionar perforacion.

Debido a la incongruencia entre estudios evaluados por Duran y cols en
México el afio 2010 donde mencionan el valor pronostico al medir la pared intestinal
por ultrasonido y de esta manera ayudar a determinar el desenlace del paciente.
Muestran dos investigaciones con resultados diferentes en cuanto a pacientes con EN;
donde el grosor de la pared intestinal mayor de 10mm detectado por el ultrasonido se
relaciond con una mortalidad mas alta, representando el 60%, comparada con
aquellos en que el grosor fue menor o igual a 10mm (4.2%), lo que implica a su vez
una duracion de los sintomas mayor a 7.9 dias en pacientes con el engrosamiento, y
en el otro estudio reportaron 14 pacientes con engrosamiento de la pared intestinal
mayor de 10mm en donde solo tres fallecieron, es por esto que se plantea la necesidad
de realizar nuevas investigaciones, las cuales permitan confirmar el valor pronostico

de la técnica de ultrasonido en la enterocolitis Neutropenica.®

Se centro el estudio en evaluar el valor pronostico del ultrasonido abdominal
en pacientes con enterocolitis neutropenica post quimioterapia ingresados al servicio
de hematologia del Instituto Auténomo Hospital Universitario De Los Andes, con la
finalidad de esclarecer la controversia encontrada en los antecedentes y a su vez
determinar una referencia institucional en cuanto a los hallazgos de iméagenes

ecogréaficas en el comportamiento y evolucidn clinica de esta entidad.



FORMULACION DEL PROBLEMA

En la actualidad en el Instituto Autonomo Hospital Universitario de los
Andes, existe una controversia en cuanto al reporte del grosor de la pared colénica y
la repercusion del engrosamiento colonico en el pronostico de los pacientes con el
diagnostico clinico de EN, por lo que se estima evaluar el patron ecografico de la

pared coldnica y relacionarla con los dias de recuperacion del cuadro clinico.

IMPORTANCIAY JUSTIFICACION

La Enterocolitis Neutropénica es una complicacion que sufren los pacientes
hematologicos por su estado de inmunosupresion tras recibir esquemas de
quimioterapia; el diagnostico y la  sobrevida depende de un diagnostico precoz y
oportuno, por la alta mortalidad que supera el 50%; por lo que se destaca la
importancia y necesidad de realizar estudios prospectivos, encaminados a esclarecer
la utilidad del ultrasonido en la aparicion de EN post quimioterapia y de esta manera
establecer parametros imagenoldgicos Utiles para determinar pronostico en vista de la

poca existencia de informes en la bibliografia médica.



ANTECEDENTES

Lior Nesher y Cols del departamento de infectologia de la universidad de
Houston, Texas en el afio 2013 en su trabajo titulado Neutropenic Enterocolitis, a
Growing Concern in the Era of Widespread Use of Aggressive Chemotherapy,
evaluaron la utilidad del ultrasonido en el monitoreo del curso clinico en la reduccion
del grosor de la pared en pacientes con EN en tratamiento de quimioterapia, en el cual
encontraron anormalidad del intestino delgado en el 66% de los casos con un
engrosamiento de la pared intestinal mayor a 10mm que se relacion6 con enfermedad
severa y mal pronostico con una tasa de mortalidad asociada del 50% dada por

complicaciones como la perforacion y sepsis.,®

Duran E. y Cols. Del Hospital General de Mexico en el afio 2010,
consideraron evaluar el valor prondstico al medir la pared intestinal por ultrasonido y
de esta manera ayudar a determinar el desenlace del paciente, donde muestran dos
investigaciones con resultados diferentes en cuanto a pacientes con EN; en el que el
grosor de la pared intestinal mayor de 10mm detectado por el ultrasonido tuvo una
mortalidad mas alta, representando el 60%, comparada con aquellos en que el grosor
fue menor o igual a 10mm (4.2%), revelando a su vez una duracién de los sintomas
mayor a 7.9 dias en pacientes con el engrosamiento, y en el otro estudio se reportaron
14 pacientes con un engrosamiento de la pared intestinal mayor de 10mm en donde
solo tres fallecieron, por lo cual se plantea la necesidad de realizar nuevas
investigaciones  que permitan confirmar el valor pronostico de la técnica de

ultrasonido en la enterocolitis Neutropenica.")

Fernandez H y Cols. del servicio de cirugia, del Centro Médico nacional
ISSSTE, México en el afio 2009. Evaluaron la evolucidn clinica y por ultrasonido de
la Colitis Neutropénica en un total de 28 pacientes, que estuvo representada por casos

hematoldgicos con diagnostico de LLA en 22 de ellos (78.58%) y LMA en 6
5



(21.42%), ambos grupos con neutropenia severa al inicio y con recuperacion entre el
tercer y sexto dia para LLA y al noveno dia para LMA. Donde se observo que la
persistencia de un aumento del grosor parietal colénico es un dato considerado de mal

prondstico.?

Marquez A. en el afio 2012 en el Instituto Autonomo Hospital Universitario de
los Andes evaluo el diagnostico clinico y ecografico de Enterocolitis Neutropénica
posterior a la quimioterapia en pacientes hematologicos con el fin de caracterizar una
muestra constituida por 30 pacientes de los cuales 6 de ellos desarrollaron EN, con
una incidencia de 2%, predominé en la edad pediatrica en un 26.7%, frecuente en el
sexo masculino en un 56.7%, el 40% de los casos fueron leucemias linfoblasticas
agudas (LLA), Linfomas no-Hodgkin 30%, seguido por leucemias mieloblasticas
agudas (LMA) y un paciente con LMC (3.3%). Dentro de los sintomas mas
frecuentes se observd el dolor abdominal, distension abdominal y nauseas, el
protocolo quimioterapico mas utilizado en este grupo de pacientes fue el PN 2005 en
un 56.7%. Se realizé ultrasonido abdominal en el 100% de los pacientes con EN
donde se reportd engrosamiento de la pared coldnica por encima de 5mm, liquido
libre inter asas, asas intestinales dilatadas, hepatomegalia y esplenomegalia.”

Zapata G. en el Instituto Autonomo Hospital Universitario de los Andes,
evalud los factores de riesgos para EN en pacientes pediatricos con leucemia bajo
quimioterapia en el periodo Julio 2014 y Junio 2015, donde reporté como hallazgos
clinicos; neutropenia, fiebre y engrosamiento de la pared coldnica, asociado 0 no
sintomatologia gastrointestinal, y se presentd en una mayor proporcion en la edad
pediatrica, asociandose EN en el 50% de los casos con un grosor de pared de 4.86mm

en el primer dia con mejoria promedio de 7 dfas.®



MARCO TEORICO

La Enterocolitis Neutropenica (EN), también llamada tiflitis, sindrome
ileocecal o enteropatia necrotizante @, se define como un dafio a la mucosa intestinal,
que puede afectar al intestino delgado ciego y colon, y se acomparia de fiebre, dolor
abdominal, en presencia de neutropenia la cual es inducida por quimioterapia en los

pacientes con enfermedades neoplésicas. @©

Es un Sindrome clinico que se desarrolla en pacientes que cursan con una
neutropenia, inmunosuprimidos donde la neutropenia es usualmente secundaria al

empleo de altas dosis de agentes quimioterapicos.®

Los antecedentes historicos se remontan al afio 1933, en el que Cooke observa
que los nifios muertos por leucemia aguda presentaban una perforacion intestinal,
ulceras y sangrado en la mucosa del ciego. El termino tiflitis, del griego typhlos
(ciego), es acufiado en 1970 por Wagner et al, quienes describen una necrosis
intestinal, de localizacion preferente en ciego, como complicacion en nifios con

leucemia en fase terminal.) ©)

Durante los ultimos afios, la EN ha sido objeto de intenso debate, algunos
autores incluso han puesto en duda su existencia como una entidad clinica
independiente y distinta. Una de las cuestiones fundamentales de este debate ha sido
la falta de una clara definicion universalmente aceptada de EN, debido a que sus
caracteristicas también son comunes a otros sindromes abdominales. ®®. La gran
mayoria de los informes publicados en la bibliografia médica mundial son casos

clinicos, algunos estudios retrospectivos y muy pocos estudios prospectivos.®

Hoy en dia se han establecido criterios diagndsticos estandarizados para EN,

se citan los propuestos por Gorschluter en el afio 2005 en base a una revision
7



sistematizada. Tres criterios mayores que siempre deben estar presentes: 1)
Neutropenia (VAN <500 x 10° células/L); 2) engrosamiento de la pared intestinal
evaluada por TC o ultrasonidos de >4mm (exploracion transversal); fiebre >38.3°C
(axilar o rectal), la fiebre es comun en la mayoria, no obstante puede estar ausente en
una minoria de pacientes, sobre todo en pacientes severamente
inmunocomprometidos y aquellos que reciben corticoesteroides u otros agentes
inmunosupresores, e incluso algunos cursan con hipotermia. Ademas de criterios
menores o inespecificos, que pueden o no estar presentes: 1) dolor abdominal de
moderada a fuerte intensidad, 2) distension abdominal, 3) célico abdominal, 4)
diarrea, 5) sangrado gastrointestinal inferior.®)

De acuerdo con un estudio publicado por Nesher L, Rolston K, hace referencia
en cuanto al comienzo de la EN, donde se produce durante la tercera semana de
quimioterapia (con una mediana de 17 dias), coincidiendo con dafios de la
arquitectura mucosa inducida por la terapia citotéxica®, Presentandose con mayor
frecuencia durante el tratamiento de induccion. Otros informes sugieren un inicio mas
temprano o mas tarde, e incluso puede continuar después de resolucién de la

neutropenia.®®

Los agentes quimioterapéuticos relacionados con EN son utilizados en el
tratamiento de las leucemias agudas, como arabinosido de citosina, daunorrubicina y
vincristina. También en neoplasias hematoldgicas y de tumores sélidos, en los que se
prescriben: ciclofésfamida, prednisona, metotrexate, ectoposido, taxanos,

carboplatino, cisplatino, gemcitabina y 5-fluorouracilo. @

Dentro de los esquemas quimioterapicos el PN 2005 es el mas utilizado “, el
cual consta de varias fases donde se describe una inicial de induccion aplicada a todos
los grupos de riesgo en un periodo de 32 dias. Seguido de una fase de consolidacion
que varia segun el grupo de riesgo estandar, alto riesgo o muy alto riesgo,
dividiéndose en | y Il. En el grupo estandar el inicio de la consolidacion | debe

8



realizarse en promedio a las 72 horas de finalizada la fase de induccion y la
consolidacién 11 al completar la terapia sistémica iniciada en la fase anterior de
consolidacién. En el grupo de alto riesgo la consolidacion | se inicia al confirmar la
remision completa y se cumplan criterios hematolologicos de celularidad.(esquema
cada 3 semanas), la consolidacion Il se inicia tan pronto como se retnan los criterios
hematoldgicos no mayor a 3 semanas de haber comenzado la consolidacion I. El
grupo de muy alto riesgo, la consolidacion | consta de tres fases (IA, IB, IC), se
inicia cuando se constate la remisién completa con criterios hematologicos, la fase 1B
se debe iniciar no més de 21 dias de haber iniciado la IA con criterios de celularidad
hematoldgica, seguidamente la IC debe iniciarse no méas alla de 21 dias después de
iniciar la IB vy criterios hematoldgicos, en cuanto a la fase de consolidacion Il se
inicia lo méas pronto posible que el paciente recupere la mielosupresion y se retnan
criterios hematologicos. (Repetir ciclos de 21 dias). Por Gltimo se describe una fase
de mantenimiento igual para todos los grupos de riesgo, que se inicia tan pronto

finaliza la fase de consolidacion y al reanudarse los criterios hematoldgicos.

Actualmente se estima una frecuencia entre 5-46%®, no se conoce la
incidencia exacta de la EN, esta varia segun el tipo de neoplasias a tratarse, se sefiala
mayor incidencia en pacientes que reciben quimioterapia para leucemias agudas y
menor incidencia en quienes recibieron quimioterapia para tumores solidos, siendo

amplia entre 0.8 - 26%, reportandose mayor en nifios (6.8%). ¥

Venezuela, en la Region Andina, fue descrita por Marquez A en el afio 2012
y Zapata G en el 2015 donde mostraron una alta incidencia en los pacientes
pediatricos con patologia hematologica, presentandose EN en un 50% de la muestra
observada, y una recuperacion mas tardia al presentar un grosor de pared col6nica

importante. ®®

La mortalidad varia de 50-100% (3), sefialandose cifras altas en los pacientes
con neoplasias hematologicas, siendo mayor en las mujeres (50%) que en los
9



hombres (28%). La principal causa de muerte se debe a perforacion intestinal y

sepsis. V@

La patogénesis de la EN es poco conocida y, probablemente multifactorial. La
neutropenia es en si, un factor contribuyente significativo, ya que reduce la respuesta
inmune contra la invasion del tejido local por microorganismos intestinales. Factores
adicionales incluyen la lesion directa de la mucosa y la destruccion de la arquitectura
normal de la misma secundaria a la quimioterapia citotoxica o radiacion, infiltracion
leucémica o linfomatosa del intestino; y un cambio de la microflora intestinal normal,
por microorganismos oportunistas, particularmente en pacientes hospitalizados y

tratados recientemente con antimicrobianos y antifiingicos.®

La EN es frecuentemente polimicrobiana, los estudios han encontrado
infiltracion de la pared del intestino o el liquido peritoneal con bacilos gram
negativos, cocos gram positivos, anaerobios, y especies de Candida. La bacteriemia
ocurre en < 50% de los pacientes, con organismos entéricos tales como Pseudomona
Aeruginosa, Escherichia coli, especies de Klebsiella, Streptococcus viridans,
Enterococcus sp, y anaerobios tales como especies de Bacteroides y Clostridum. La
fangemia es mucho menos comun, las especies de Candida son las mas frecuentes

implicadas.®®

Entre las complicaciones tardias se citan sangrado, perforacion o formacion de
abscesos. En ocasiones, los hallazgos clinicos pueden empeorar a medida que se
produce la recuperacion de la neutropenia debido a la restauracion de la respuesta

inflamatoria,®®

Los estudios de imégenes son las més fiables herramientas diagndsticas y han
demostrado gran valor predictivo en el prondstico. Las radiografias simples son
consideradas de un valor limitado en su diagnostico debido a su baja sensibilidad y

hallazgos poco especificos. Se puede observar la presencia de un fecalito, aire libre,
10



neumatosis intestinal, edema de pared, asas dilatadas, efecto masa en fosa iliaca

derecha y disminucién o ausencia de aire en colon. ®®

La ecografia tiene unas aplicaciones mas amplias; los hallazgos incluyen la
demostracién de un engrosamiento de la pared intestinal >4mm o la presencia de una
masa redondeada densa, con ecos centrales y una amplia periferia hipoecoica, Util en
el monitoreo del curso clinico de la EN.®®. Asi como irregularidad de la mucosa
intestinal que asemeja una apariencia polipoidea, pueden identificarse zonas de
hemorragia intramural que se visualizan como areas hipoecoicas 0 anecoicas y en
menor frecuencia se observa en la cavidad abdominal liquido libre, lo cual induce a

sospechar perforacion intestinal.

La tomografia cuando esté disponible, es el estudio de imagen de eleccion
para el diagndstico rapido de enfermedades intestinales en la mayoria de los
pacientes, incluyendo los neutropénicos. ®®. Estan contraindicados las técnicas
invasivas como la colonoscopia o el enema baritado, dado que la manipulacion rectal

puede ocasionar perforacién. ()¢

Kirkpatrick et al. Describe patrones especificos de engrosamiento de la pared
intestinal que pueden ser utiles para diferenciar entre las diversas patologias, el
espesor de la misma en la EN es por lo general alrededor de un rango entre 4-
15mm.La pared intestinal > 10mm fue asociada con enfermedad mas severa y peores

resultados.®

Las medidas de cuidados generales incluyen reposo intestinal con sonda
nasogastrica, la nutricion parenteral si es necesario, apoyo de fluidos intravenosos y
hemoderivados. El uso de Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos acelera la
recuperacion del recuento de neutrdfilos y puede ser beneficioso en algunos

pacientes.V®®)
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HIPOTESIS

El uso de la ecografia abdominal en los pacientes con diagndéstico clinico de
Enterocolitis Neutropénica posterior a la quimioterapia puede ser de gran utilidad en
su evolucion y seguimiento, dado por los hallazgos ecograficos de engrosamiento de
las asas intestinales y por ende relacionar el mismo con el prondstico y el desenlace

de esa entidad clinica?

OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar, el valor prondstico del ultrasonido abdominal en pacientes con
Enterocolitis Neutropénica post quimioterapia ingresados al servicio de hematologia
del Instituto Autdnomo Hospital Universitario de los Andes, Mérida. Noviembre
2015-Junio 2016.

Objetivos Especificos:

1. Determinar el nimero de pacientes con el diagnéstico clinico de enterocolitis
neutropenica, segun las variables demograficas: sexo y edad.

2. ldentificar las patologias hematologicas que con frecuencia se diagnostican
con una Colitis Neutropeénica.

3. Describir los hallazgos ecograficos del colon en los pacientes con diagndstico
clinico de enterocolitis neutropenica post quimioterapia.

4. ldentificar los dias transcurridos desde el inicio de la EN hasta la recuperacion

del cuadro clinico.
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5. Evaluar relacion del grosor de la pared coldnica con la evolucion clinica y

desenlace de pacientes.

METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO.

Se realizo6 un estudio observacional analitico de tipo prospectivo, con el fin de
determinar el valor prondstico del ultrasonido abdominal en pacientes con
Enterocolitis Neutropenica post quimioterapia ingresados al servicio de
hematologia del Instituto Autdnomo Hospital Universitario de los Andes. Mérida,
Noviembre 2015-Junio 2016.

POBLACION:

Estuvo constituida por 21 pacientes con diagnostico clinico hematoldgico
confirmado de EN ingresados al servicio de hematologia del IAHULA, en el
periodo comprendido entre Noviembre 2015-Junio2016.

MUESTRA:

Se seleccion0 un total de 21 casos segun los criterios de inclusion.
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Criterios de Inclusién:

e Pacientes con diagnostico clinico confirmado de Enterocolitis
Neutropenica post quimioterapia.

e Cualquier edad y sexo.

e Consentimiento del paciente.

e Registrados en el servicio de hematologia del Instituto Auténomo Hospital

Universitario de los Andes.

Criterios de Exclusion:

e  Engrosamiento colonico de otra etiologia
e No consentimiento informado del paciente.
e No registrados en el servicio de hematologia del IAHULA durante el periodo

de estudio.
SISTEMA DE VARIABLES
e Variables demograficas:
- Edad en afos.

- Sexo: masculino, femenino.

e Variable independiente:

- Engrosamiento de pared colénica.
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e Variables dependiente:
- Tiempo de evolucion clinica.
- Tipo de patologia hematoldgica.
- Complicaciones.

e Variables Clinicas: (criterios ecosonograficos)
- Corroborar medicion del grosor de pared intestinal > de 4mm en
plano transversal, en cualquier segmento por ultrasonido.
- lrregularidad de la mucosa intestinal (polipoidea)
- Hemorragia intramural.

- Liquido libre.

PROCEDIMIENTO

La investigacion consistio en la evaluacion de los hallazgos por el ultrasonido
abdominal de todo paciente ingresado en el servicio de hematologia del Instituto
Autonomo Hospital Universitario de los Andes en el periodo de estudio, con el
diagnostico clinico confirmado de Enterocolitis neutropenica posterior a tratamiento
quimioterapico, se le explico al paciente o su representante de forma clara y detallada
el procedimiento de estudio donde debia llenar el consentimiento informado.

La ficha patronimica, datos clinicos y hallazgos ecograficos se registraron en
una tabla de recoleccion de datos elaborada por el autor para tal fin. Con la finalidad
de asentar ordenadamente y de forma optima los hallazgos de la investigacion.

El ultrasonido estuvo a cargo de un solo observador el cual emitié criterios
ecograficos homogéneos para el analisis de la investigacion, se utilizaron equipo de
ultrasonido General Electric Logig 5 con transductores multifrecuencial lineal y

convex de 7.5MHz y 3.5MHz respectivamente.
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Se evalu6 periddicamente los hallazgos ecogréaficos en funcion de la evolucion
clinica.

El procesamiento de los datos obtenidos en la investigacion se vacié en una

base de datos para su analisis estadistico.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recolectados en esta investigacion se analizaron utilizando el
programa estadistico SPSS 22.0, donde se aplicaron a las variables medidas de
tendencia central y dispersion como media y desviacion estandar, asi como Chi
Cuadrado y analisis ANOVA.

El andlisis descriptivo se resume en tablas de 2x2 que resumen frecuencia

relativa y absoluta, razones y proporciones.
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Tabla 1. Distribucién de frecuencia por grupo etario de pacientes con

diagnéstico clinico de Enterocolitis Neutropénica post quimioterapia

ingresados al Servicio de Hematologia del IAHULA Noviembre 2015-Junio

2016. Estadistico valor absoluto y porcentual.

%

Entre 1 a 5 afios 9

Grupo Etario N
entre 6 a 12 afios 5
Entre 13 a 17

afnos 3
Mas de 18 afios 4

42,90
23,80

14,30
19,00

Pediatrico 17 81

Adulto 4 19

Total 21

Fuente: ficha de recoleccion de datos.

100

21 100,00

En la Tabla 1 al analizar la distribucion de frecuencia por grupo etario se

observa un mayor nimero de casos en pacientes pediatricos en n=17 que

corresponde al 81%, de los cuales n=9 representan a preescolares en el 42.9%

y n=5 a escolares siendo el 23.8%; con menor frecuencia en adultos en n=4

que constituye el 19%.
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Tabla 2. Distribucion de frecuencia por género de pacientes con diagnostico
clinico de Enterocolitis Neutropénica post quimioterapia ingresados al
servicio de Hematologia del IAHULA Noviembre 2015-Junio 2016.

Estadistico valor absoluto y porcentual.

Género N %

Femenino 11 52,40
Masculino 10 47,60
Total 21 100

Fuente: ficha de recoleccion de datos.

En la tabla 2 se observa la distribucidon por género el cual esta representado
con mayor frecuencia en el sexo femenino con una n=11 que corresponde al
52.4% y en menor cuantia en el sexo masculino dado por una n=10

representando el 47.6%
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Tabla 3. Distribucion de frecuencia segun patologia hematoldgica con clinica
de Enterocolitis Neutropénica post quimioterapia ingresados al Servicio de
Hematologia del IAHULA Noviembre 2015- Junio 2016. Estadistico valor

absoluto y porcentual.

Patologia N %

LLA 17 81,00
LMA 4 19,00

Total 21 100

Fuente: ficha de recoleccion de datos.

En la tabla 3 se registra la distribucion de frecuencia por patologia
hematoldgica que desarrollaron sospecha clinica de Enterocolitis
Neutropénica, observandose predominio en n=17 que representa el 81% de los
casos en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda y n=4 correspondiente
al 19% con Leucemia Mieloblastica Aguda, no resultando casos en tumores

solidos hematoldgicos.
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Tabla 4. Distribucion de frecuencia segun patologia hematoldgica por grupo
etario con diagnostico clinico de Enterocolitis Neutropénica post
quimioterapia ingresados al Servicio de Hematologia del IAHULA
Noviembre 2015- Junio 2016. Estadistico prueba de Chi-Cuadrado.

Patologia

LLA LMA Total Chi - Cuadrado
Grupo Etario N % N % N % - p*
Entrelas
afios 8 8890% 1 11,10% 9
entre6a 12
afios 5 100,00 0 0,00%
Entre 13 2 17 100 4,426 -0,219
afios 2 66,70% 1 33,30% 3
Mas de 18
afios 2 50,00 2 50,00% 4

Total 17 81,00% 4 19,00% 21

Fuente: ficha de recoleccion de datos.

En la tabla 4 se muestra para el grupo etario y patologia, la prueba Chi-
Cuadrado que calcula una p=0.219 siendo no significativa por lo que no se
estima una asociacion aparente entre los grupos, asi mismo se observa que las
Leucemias Linfoblasticas Agudas presentan mayor porcentaje de frecuencia
en cada grupo etario con n=8 (88.9%) entre 1 a 5 afios, n=5 (100%) entre 6 a
12 afos, n=2 (66.7%) entre 13 a 17 afios y n=2 (50%) mayores de 18 afos, en
menor frecuencia se muestran las Leucemias Mieloblastica Agudas con n=1
(11.1%), n=0 (0.0%), n=1 (33.3%), n=2 (50%) respectivamente en cada
grupo.
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Tabla 5. Distribucion de frecuencia de sospecha clinica de Enterocolitis
Neutropénica segun fases de  esquema quimioterapico en pacientes
hematoldgicos ingresados en el IAHULA noviembre 2015 — Junio 2016.

Estadistico valor absoluto y porcentual.

Fase Quimioterapia N %
Induccién 11 52,40
Reinduccién 1 4,80
Consolidacion 7 33,30
Mantenimiento 2 9,50
Total 21 100

Fuente: ficha de recoleccién de datos.

En la tabla 5 se muestra la frecuencia del desarrollo de clinica sospechosa de
Enterocolitis Neutropénica segin la fase de tratamiento quimioterapico
recibido, observandose mayor porcentaje en la fase de induccion en n=11 (52-
4%) y en fase de consolidacion n=7 (33.3%), observandose en menor
frecuencia en las fases de reinduccion n=1 (4.8%) y mantenimiento n=2
(9.50%).
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Tabla 6. Distribucion de frecuencia del inicio de Enterocolitis Neutropénica

segun los dias de tratamiento de quimioterapia. Estadistico valor absoluto y

porcentual.

Dia QT

De lab5dia
De 6 a 10 dia
De 11 a15dia
De 16 a 20 dia

Total

Fuente: ficha de recoleccion de datos.

R, © b~ w|Z

17

%

14,20
19,00
42,80
4,90

80,9

En la tabla 6 se observa la distribucion de frecuencia del inicio de Enterocolitis

Neutropénica segun los dias de tratamiento quimioterapico recibido donde se aprecia

en n=17 casos (80.9%) de la poblacion, una alta aparicion entre los 11-15 dias en n=9

(42.8%), la cual coincide con el NADIR de los farmacos inmunosupresores , y en

menor frecuencia entre el 1-5 dias con n=3 (14.2%), a los 6-10 dias en n=4 (19%) y

entre 16-20 dias en n=1 (4.7%).
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Tabla 8. Distribucién de frecuencia de sintomas gastrointestinales al inicio de
Enterocolitis Neutropénica en pacientes con tratamiento quimioterapico ingresados al
Servicio de Hematologia del IAHULA Noviembre 2015-Junio 2016. Estadistico valor

absoluto y porcentual.

Clinica Abdominal N %

Dolor abdominal 8 38,10
Distension abdominal 1 4,80
Dolor abdominal + Distension abdominal 1 4,80
Dolor abdominal + Diarrea 4 19,00
Dolor abdominal + Melena 1 4,80
Distension abdominal + Diarrea 3 14,30
Dolor abdominal + Distension abdominal + Diarrea 2 9,50
Dolor abdominal + Distension abdominal +Diarrea + Vomito 1 4,80
Total 21 100

Fuente: ficha de recoleccion de datos.

En la tabla 8. Se describe la distribucion de los diferentes sintomas gastrointestinales
presentados por los casos de la muestra donde principalmente estuvo caracterizado
por dolor abdominal en n=8 (38.8%), seguido de dolor abdominal y cuadro diarreico
asociado en n=4 (19%), asi mismo presentaron distension abdominal y diarrea n=3
(14.3%), y en menor porcentaje se describen dolor abdominal, con distensién y
diarrea asociada en n=2 (9.5%), distension abdominal en n=1 (4.8), Dolor abdominal
y distension abdominal asociada en n=1 (4.8%), dolor abdominal y melena en n=1
(4.8%).
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Tabla 9. Hallazgos ecograficos del ultrasonido abdominal inicial en pacientes con
sospecha clinica de Enterocolitis Neutropénica post quimioterapia. Servicio de
Hematologia IAHULA Noviembre 2015-Junio 2016. Estadistico valor absoluto y

porcentual.

Ecografia de Ingreso N %
Aumento de pared coldnica >3mm 10 47,60
Hepatomegalia + Aumento de pared colénica >3mm 2 9,50
Aumento de pared colénica >3mm + Liquido libre interasas 4 19,00

Hepatomegalia + Esplenomegalia + Aumento de pared coldnica
>3mm 2 9,50

Hepatomegalia + Aumento de pared col6nica >3mm + Liquido libre

interasas 2 9,50

Hepatomegalia + Esplenomegalia + Aumento de pared coldnica

>3mm + Liquido libre interasas 1 4,80

Total 21 100

Fuente: ficha de recoleccion de datos.

En la tabla 9 se analiza la distribucion de frecuencia de hallazgos ecograficos
presentados en el ultrasonido abdominal de ingreso en la muestra con sospecha
clinica de la Enterocolitis Neutropénica post quimioterapia considerando el protocolo
de la institucion IAHULA como valor normal de engrosamiento parietal hasta 3mm,
y valores entre 3-4mm predictor de riesgo de la enfermedad, observando como
principal caracteristica el engrosamiento parietal col6nica en todos los casos

estudiados, asi mismo se describieron otras caracteristicas asociadas al mismo con
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menor frecuencia en algunos casos. Engrosamiento de pared colénica en n=10
(47.6%), engrosamiento de pared coldnica mas liquido libre interasas n=4 (19%),
hepatomegalia mas engrosamiento de pared colonica n=2 (9.5%),
hepatoesplenomegalia mas engrosamiento de pared colonica n=2 (9.5%),
hepatomegalia con engrosamiento de pared coldnica y liquido libre interasas en n=2
(9.5%) y hepatoesplenomegalia con engrosamiento de pared colénica y liquido libre
en n=1 (4.8%).

Tabla 10. Hallazgos ecograficos del ultrasonido abdominal control a las 24 horas en
pacientes con sospecha clinica de Enterocolitis Neutropénica post quimioterapia.
Servicio de Hematologia IAHULA Noviembre 2015-Junio 2016. Estadistico valor

absoluto y porcentual.

Ecografia de 24 horas N %
Aumento de pared colénica >3mm 15 71,40
Hepatomegalia + Aumento de pared colénica >3mm 1 4,80
Aumento de pared colonica >3mm + Liquido libre interasas 1 4,80
Hepatomegalia + Esplenomegalia + Aumento de pared coldnica 2 9,50

Hepatomegalia + Aumento de pared colénica >3mm + Liquido libre

interasas 1 4,80

Hepatomegalia + Esplenomegalia + Aumento de pared colénica +

Liquido libre interasas 1 4,80

Total 21 100

Fuente: ficha de recoleccion de datos.

En la tabla 10 se analiza la distribucién de frecuencia de hallazgos ecograficos
presentados en el ultrasonido abdominal control a las 24 horas en la muestra con

sospecha clinica de la Enterocolitis Neutropénica post quimioterapia, considerando el
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protocolo de la institucion IAHULA como valor normal de engrosamiento parietal
hasta 3mm, y valores entre 3-4mm predictor de riesgo de la enfermedad observando
persistencia de la principal caracteristica dada por el engrosamiento parietal colonico
en todos los casos estudiados, asi mismo se describen en menor porcentaje otras
caracteristicas asociadas al mismo en algunos casos. Engrosamiento de la pared
colonica en n=15 (71.4%%), hepatoesplenomegalia mas engrosamiento de pared
colonica n=2 (9.5%), engrosamiento de pared colonica mas liquido libre interasas
n=1 (4.8%), hepatomegalia mas engrosamiento de pared colonica n=1 (4.8%),
hepatomegalia con engrosamiento de pared coldnica y liquido libre interasas en n=1
(4.8%) y hepatoesplenomegalia con engrosamiento de pared colénica y liquido libre
en n=1 (4.8%).
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Tabla 11. Hallazgos ecograficos del ultrasonido abdominal control a las 48 horas en
pacientes con sospecha clinica de Enterocolitis Neutropénica post quimioterapia.
Servicio de Hematologia IAHULA Noviembre 2015-Junio 2016. Estadistico valor

absoluto y porcentual.

Ecografia de 48 horas N %

Sin observacion (+) 1 4,70
Pared colénica <3mm 9 42,8
Aumento de pared colonica >3mm 8 38,0
Hepatomegalia + Aumento de pared colénica >3mm 1 4,70

Hepatomegalia + Esplenomegalia + Aumento de pared colonica
>3mm 1 4,70

Hepatomegalia + Esplenomegalia + Aumento de pared colonica

>3mm + Liquido libre interasas 1 4,70

Total 21 100

Fuente: ficha de recoleccion de datos.

En la tabla 11 se analiza la distribucion de frecuencia de hallazgos ecograficos
presentados en el ultrasonido abdominal control a las 48 horas en la muestra con
sospecha clinica de la Enterocolitis Neutropénica post quimioterapia considerando el
protocolo de la institucion IAHULA como valor normal de engrosamiento parietal
hasta 3mm, y valores entre 3-4mm predictor de riesgo de la enfermedad, observando
persistencia de la principal caracteristica dada por el engrosamiento parietal colonico
en n=8 casos (38,0%), asi mismo se describen en menor porcentaje otras
caracteristicas asociadas al mismo en algunos casos y se presenta un caso sin
observacion por fallecido n=1 (4.7%). Normalidad del grosor de pared en n=9
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(42.8%), hepatoesplenomegalia mas engrosamiento de pared colénica n=1 (4,70%),
engrosamiento de pared colénica mas liquido libre interasas n=1 (4.70%),
hepatomegalia mas engrosamiento de pared colonica n=1 (4,70%), vy
hepatoesplenomegalia con engrosamiento de pared colonica y liquido libre en n=1
(4.70%).
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Tabla 12. Frecuencia del grosor de la pared colénica y su relacion en ecografia inicial, a las
24y 48 horas en sospecha clinica de Enterocolitis Neutropénica post quimioterapia. Servicio
de Hematologia IAHULA Noviembre 2015-Junio 2016.

Grupo dias en evolucion

Menosde5 Entre5a Masde 10
dias 10 dias dias Total Chi -
Grosor pared Cuadrado -
coldnica en mm p*
Inicial N % N % N % N %
Entre3y4mm 3 7500% 0 0,0000 1 25,00% 4
; 2,085 -
Por encima de 100 0.353
4 mm 9 5290% 6 3530% 2 11,80% 17 :
Total 12 57,10% 6 28,60% 3 14,30% 21
Menosde5 Entre5a Masde 10
dias 10 dias dias Total Chi -
Grosor pared Cuadrado -
colénica en mm p*
24 Horas N % N % N % N %
Menos de 3
mm 1 100,00% 0 0,000 0 0,000 1
Entre3y4mm 6 60,00 3 30,00% 1 10,00% 10
; 1,225 -
Por encima de 100 0.874
4 mm 5 50,0000 3 30,00% 2 20,00% 10 :
Total 12 57,10% 6 28,60% 3 14,30% 21
Menosde5 Entre5a Masde 10
dias 10 dias dias Total Chi -
Grosor pared Cuadrado -
colénica en mm p*
48 Horas N % N % N % N %
Menos de 3
mm 5 100,00 0 0,00 0 0,00% 5 6.300 -
Entre3y4mm 6 40,0000 6 40,00% 3 20,00% 15 100 (5178
Por encima de ’
4 mm 1 100,00% 0 0,000 0 0,000 1
Total 12 57,10% 6 28,60% 3 14,30% 21

Fuente: ficha de recoleccion de datos.
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En la tabla 12 se evalla la frecuencia en cuanto al grosor de pared colénica segun los
controles ecograficos en funcién de las referencias internacionales actuales
considerando normal hasta 4mm, mostrando para la ecografia inicial n=17 (100%) se
encuentran por encima de 4mm en los diferentes intervalos de tiempo de evolucion,
el cual disminuye su frecuencia en la ecografia de 24 horas permaneciendo el
engrosamiento en n=10 (100%) y para la ecografia de 48 horas, solo se observa la
persistencia de n=1 (100%) con la pared colénica por encima de 4 mm. Con franca

recuperacion en menos de 5 dias (52.9%)
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Tabla 13. Relacién entre el grosor de la pared coldnica y los dias de evolucién en

menos a 5 dias y de 5 a 10 dias de Enterocolitis Neutropénica post quimioterapia.
Servicio de Hematologia IAHULA Noviembre 2015-Junio 2016. Estadistico prueba t

de student.
Variable de Dias de . Desv.
estudio evolucion N Media estandar p
Menos de 5
Grosorpared — giag 12 489 1,62
colénica en mm 0,01 0,99
IniCial Entre 5 y 10
dias 6 4,88 0,66
G d Menos de 5
rosor pare dias 12 426 2,10
colénica en mm 0,52 0,61
24 Horas Entre 5y 10
dias 6 3,80 0,24
G d Menos de 5
rosor pare dias 12 2,93 0,76
colénica en mm -1,21 0,24
48 Horas Entre 5y 10
dias 6 3,32 0,12

Fuente: ficha de recoleccion de datos. Prueba t-student es significativa a p < 0.05

En la tabla 13 al comparar el grosor de la pared colonica inicial, en 24 y 48 horas con

los grupo de dias de evolucion < de 5 dias y entre 5 a 10 dias; no se aprecia

diferencia significativa dada por valores de p>0,05, entre la media del grosor de la

pared colonica y estos grupo de dias de evolucion. Se puede observar que la media

del Grosor de la pared colonica en el lapso menor a 5 dias, la media del grosor de

pared coldnica inicial y de 24 horas esta por encima de 4 mm (4,89 mm y 4,26 mm);

mientras que para el eco de 48 horas la media disminuye a 2,93 mm,
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Tablal4. Relacion entre el grosor de la pared col6nica y los dias de evolucion en

menos a 5 dias y méas de 10 dias de Enterocolitis Neutropénica post quimioterapia.
Servicio de Hematologia IAHULA Noviembre 2015-Junio 2016. Estadistico prueba t

de student.
Variable de Dias de ) Desv.
estudio evolucion N Media estandar P
G d Menos de 5
rosorpare dias 12 4389 1,62
colénica en mm , 0,71 0,49
Inicial Mas de 10
dias 3 4,20 0,72
G d Menos de 5
rosor pare dias 12 426 2,10
colénica en mm i 0,26 0,80
24 Horas Mas de 10
dias 3 3,93 0,31
Grosor pared Menos de 5
colénica en mm dl?S 12 2,93 0,76 -1,48 0,03*
48 Horas Mas de 10
dias 3 3,60 0,10

Fuente: ficha de recoleccion de datos. Prueba t-student es significativa a p < 0.05

En la tabla 14 al comparar el grosor de la pared colonica inicial, en 24 y 48 horas con

los grupo de dias de evolucion de menos de 5 dias y con mas de 10 dias; solo se

observa diferencia significativa en la ecografia de 48 horas (p = 0,03, menor de 0,05);

por tanto la media del grosor de la pared colonica a las 48 horas es menor en un lapso

de recuperacion de 5 dias (2,93 mm) que en el lapso de mas de 10 dias (3,60 mm).
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Tabla 15. Media del grosor de la pared coldnica por ecografia abdominal y dias de

evolucion sin agrupar en Enterocolitis Neutropénica post quimioterapia. Servicio de
Hematologia IAHULA Noviembre 2015-Junio 2016. Estadistico analisis ANOVA

959% del intervalo de confianza

Dias de Evolucién N M.Ed DES‘\:’IHCIOH parala media Minimo Maxim p
ia estandar ) )
Inferior Superior
0 2 8,15 0,50 3,70 12,60 7,8 8,5
3 6 4,08 0,58 3,47 4,70 3,5 5
Gros.or pared 4 4 4,48 0,62 3,49 5,46 3,6 5 12,828 0,08
colonica en mm 5 3 4,83 1,04 2,25 7,42 4 6
8 3 4,93 0,12 4,65 522 4,8 5
10 3 4,2 0,72 2,41 5,99 3,6 5
Tota
1 21 479 1,29 4,20 5,38 3,5 8,5 F p
0 2 8,25 2,90 -17,80 34,30 6,2 10,3
G d 3 6 3,32 0,50 2,80 3,84 2,7 4
rosor pare
colonica en mm 24 4 4 368 0,39 3,05 4,30 3,2 4 11,191 0,06
Horas 5 3 3,83 0,29 3,12 4,55 3,5 4
8 3 377 0,25 3,14 4,39 3,5 4
10 3 3,93 0,31 3,17 4,69 3,6 4,2
Tota
1 21 4,08 1,58 3,36 4,80 2,7 10,3 F p
0 2 4 1,41 -3,71 16,71 3 5
G d 3 6 2,52 0,44 2,06 2,98 1,8 3
rosor pare
colonica en mm 48 4 4 303 0,05 2,95 3,11 3 3,1 4,692 0,06
H 5 3 3,23 0,06 3,09 3,38 3,2 3,3
oras
8 3 34 0,10 3,15 3,65 3,3 3,5
10 3 3,6 0,10 3,35 3,85 3,5 3,7
Tota
1 21 3,14 0,62 2,86 3,42 1,8 5

Fuente: ficha de recoleccion de datos.

En la tabla 15 a manera de observacion notese que los 2 casos de 0 dias corresponden

a fallecidos en el cual mantiene medidas por encima de 4mm en las 3 ecografias, para

el resto de los casos, como es de esperar en la ecografia inicial, alrededor de 4mm,

luego en el de 24 horas, disminuyen indiferentemente de los dias en evolucion y

finalmente en el de 48 horas todos se encuentran por debajo de 4 mm.
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Tabla 16. Frecuencia de casos fallecidos en el estudio de Enterocolitis Neutropénica
post quimioterapia. Servicio de Hematologica IAHULA Noviembre 2015-Junio 2016.

Fallecido N %

No 19 90,50
Si 2 9,50

Total 21 100

Fuente: ficha de recoleccion de datos.

En la tabla 16 se sefiala la frecuencia de casos que evolucionaron satisfactoriamente
el cuadro de colitis representado por n=19 que corresponde al 90.5%, reportandose
solo n=2 fallecidos (9.50%) donde en uno de ellos se asocia la causa de muerte a

sepsis como complicacion de enterocolitis.
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Tabla 17. Reporte historico de los ultimos dos afios de casos con tratamiento
quimioterapico por diversas etiologias complicadas con Enterocolitis Neutropénica en
IAHULA.

Registro 2014|2015
Pacientes en QT 168 | 97
LLA 5 8
LMA 1 4
Linfomas 46 9
Enterocolitis Neutropénica | 14 14

Fuente: Estadistica de salud IAHULA.

En la tabla 17 se muestra el reporte historico de los ultimos dos afios de casos con
tratamiento quimioterapico por diferentes etiologias, donde se observa para el afo
2014 se trataron 168 casos de los cuales se describieron n=14 de Enterocolitis
Neutropénica en patologias hematologicas del tipo Leucemia Linfoblastica aguda,
Leucemia Mieloblastica aguda y Linfomas, de la misma forma para el afio 2015 se
reportaron 97 casos en tratamiento quimioterapico con 14 casos de Enterocolitis

Neutropénica en las mismas patologias hematoldgicas.
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DISCUSION

En el presente trabajo de investigacion se logré conformar una muestra de 21
pacientes con diagnostico clinico de Enterocolitis Neutropénica posterior a
tratamiento quimioterdpico, lo cual representa el 100%. De los cuales 17 casos

desarrollaron la colitis (81%).

Con respecto a las caracteristicas demogréficas no se encontr6 marcadas diferencias
con la referencia mundial, observando una mayor incidencia en el género femenino
en n=11 (52.4%) diferente a lo reportado por Zapata G en el afio 2015® donde tuvo
una mayor frecuencia en el sexo masculino (63.3%). Los grupos etarios presentaron
una mayor frecuencia en la edad pediatrica en n= 17 (81%) y en adultos n=4 (19%),
el mayor porcentaje estuvo representado por la edad preescolar en n=9 (42.9%) y
escolar n=5 (23.8%), Similar a lo reportado por Marquez Ali en el afio 2012, Lior
Nesher en el afio 2013® considerando un 46% y Zapata G en el afio 2015 destaco

una frecuencia en la edad preescolar y escolar de 22.7%.

En relacion a las patologias hematoldgicas mas frecuentes que desarrollaron
Enterocolitis Neutropénica con un engrosamiento importante de la pared colonica
fueron la LLA con n=17 (81%) y LMA con n=4 (19%) no describiéndose casos en
tumores sélidos hematoldgicos, encontrando importante similitud a lo reportado por
Fernandez H. y Cols en el 2009® donde en un total de 28 pacientes el 78.5% (22)

presentaron LLA mientras que el 21.4% (6) ambos con neutropenia severa.

En las fases de quimioterapia de los casos de la muestra se observé mayor frecuencia
de Enterocolitis Neutropénica en las fases de induccion con n=9 (42.8%), lo cual
concuerda con lo publicado en el estudio reciente del 2015 publicado por Zapata y
Cols® donde estima un porcentaje de frecuencia similar del 54.5%, suponiendo
dichos resultados se deben a que en la etapa de induccidén hay un incremento de
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blastos circulantes, destruccién celular masiva, y a que las condiciones generales de

los pacientes se encuentran méas mermadas.®®

El promedio de dias en aparicion de clinica abdominal se presenté entre los 11-15
dias en n=11 (52.4%) caracterizada principalmente por dolor abdominal en n=8
(38.1%) y con cuadro diarreico asociado en n=4 (19%), en menor proporcidn otros
sintomas asociados como distencion abdominal, melena y vomito, lo que se relaciona
con lo publicado por Duran y Cols”) en el 2010 donde la media de inicio de los
sintomas de Enterocolitis Neutropénica post quimioterapia fue de 14 dias en n=8,
cursando de igual forma con la misma sintomatologia® coincidiendo con el NADIR

de los quimioterapicos.

Los hallazgos ecograficos encontrados en este grupo de pacientes estuvo dado con
mayor frecuencia por engrosamiento parietal colénico > de 4mm al ingreso con n=17
(80.9%) que fue controlado por ultrasonidos abdominales desde el ingreso y
posteriormente a las 24 y 48 horas siguientes, permitiendo observar evolucion
satisfactoria en n=19 (90.5%) en un promedio de 5 dias y una media de grosor de
pared de 2.93mm con desviacion estandar de 0.8, describiéndose asi el fallecimiento
en n=2 (9.5%) dado por sepsis, totalmente de acuerdo con lo reportado por Duran y
Cols® donde considera que la persistencia en el tiempo del engrosamiento colénico
es un factor de riesgo inminente de perforacion y sepsis. Importante hacer mencion
del prondstico que presentaron los casos del estudio con un engrosamiento parietal
colonico > 4mm con un maximo de 7mm alcanzaron mejoria del mismo en el
promedio de dias antes mencionado, mientras el caso que sostuvo un engrosamiento
parietal persistente superando los 10mm de grosor se reporto su fallecimiento cuya
causa de muerte se relaciond con sepsis como complicacién de Enterocolitis
Neutropénica post quimioterapia. Apoyando de esta forma la propuesta planteada por

Duran y Cols en su investigacion en el 2010 y replanteada por Nesher L en el 2013.
(5)
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CONCLUSIONES

Se presentd diagnostico de Enterocolitis Neutropénica en solo 17 casos de pacientes
que recibieron quimioterapia en una poblacion de 21 casos, representada por
patologias hematoldgicas del tipo Leucemia Linfoblastica aguda y Leucemia
Mieloblastica aguda, no reportandose caso en tumores solidos hematoldgicos,
resultando una entidad con bajo indice de incidencia en esta poblacion.

La enterocolitis Neutropénica es una entidad patolégica que afecta a todos los grupos

etarios observandose mayor frecuencia en la poblacion pediétrica.

La principal caracteristica de clinica abdominal estuvo dada por la presencia de dolor
abdominal, asociada en algunos casos a otros sintomas como diarrea, distencion

abdominal, melenas y vomito.

La clinica de Enterocolitis Neutropénica cursé posterior a los 10 dias de iniciada la
fase de quimioterapia coincidiendo con el NADIR de los quimioterapéuticos, siendo
las fases de induccion y consolidacion las etapas mas vulnerables donde se

describieron mayor nimero de casos.
El engrosamiento parietal colonico fue el hallazgo ecografico relevante en la
ecografia abdominal, observandose en algunos casos otras caracteristicas asociadas al

mismo como liquido libre interasas, y hepatoesplenomegalia.

En cuanto al engrosamiento parietal colonico se demostré una disminucién del grosor

en un promedio de 5 dias con respecto al dia del inicio de la Enterocolitis.
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Asi mismo se encontré que entre mayor sea el grosor de la pared intestinal mas lenta
sera la recuperacion del paciente, y se eleva también el riesgo de mortalidad.

Considerando el valor pronostico del ultrasonido abdominal en la enterocolitis
Neutropénica de pacientes en tratamiento quimioterapico fue una importante
herramienta en el manejo del engrosamiento parietal colonico, permitiendo al clinico
tomar conductas oportunas en pro de obtener evolucion satisfactoria de esa entidad
disminuyendo en gran medida la presencia de complicaciones y el fatal desenlace del

paciente.
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RECOMENDACIONES

Se sugiere plantear un protocolo de atencion en el IAHULA que cuente con el
manejo multidisciplinario de especialidades como hematologia, pediatria,
medicina interna, gastroenterologia, nutricién, cirugia y radiologia, donde
todos manejen las conductas internacionales establecidas en la actualidad en

lo que respecta a esta entidad patoldgica.

Considerar dentro del protocolo de atencion la realizacion periddica del
ultrasonido abdominal como herramienta oportuna y a la mano en nuestro
centro para la vigilancia del engrosamiento parietal colonico en todo paciente

con indicacion de tratamiento quimioterapico.

Considerar en estudios posteriores de forma comparativa las caracteristicas
imagenoldgicas de ésta entidad clinica a traves de técnicas de imagen como la

tomografia y el ultrasonido.

Hacer del conocimiento a las diferentes especialidades médicas competentes
del IAHULA los reportes aportados por este trabajo de investigacion en pro
de considerar los hallazgos ecograficos importantes donde se reporta el

engrosamiento parietal colénico patoldgico a partir de 4mm.
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ANEXO 1

VALOR PRONOSTICO DEL ULTRASONIDO ABDOMINAL EN
PACIENTES CON ENTEROCOLITIS NEUTROPENICA POST
QUIMIOTERAPIA INGRESADOS AL SERVICIO DE HEMATOLOGIA DEL
INSTITUTO AUTONOMO HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LOS ANDES.
MERIDA. NOVIEMBRE 2015-JUNIO 2016.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, de nacionalidad

, titular de la cédula de identidad , con domicilio en la

Ciudad de Estado , representante del paciente
, parentesco , de

afios de edad, con el diagndstico médico , por

medio de la presente notifico que he sido INFORMADO DETALLADAMENTE
sobre el estudio de investigacion en el que participara mi representado, entiendo y

acepto las condiciones, a los dias del mes de del afio

Firma del paciente y/o Representante

Dra. Gustavo Rojas Z. Tutor de la Investigacion.

Dra. Mariely Weffer. Autora de la Investigacion.
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ANEXO 2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS PARA PACIENTES CON
LEUCEMIAY TUMOR SOLIDO BAJO QUIMIOTERAPIA.

Nombre y Apellido: Fecha
Ingreso:
H.C:N° Fecha de

Nacimiento: Edad:
Direccion:

Peso: Talla:

Tipo de Leucemia: LLA: LMA:

Tumor solido:

Fase de quimioterapia: Induccién: Reinduccion: Consolidacion:
Mantenimiento:

MANIFESTACIONES CLINICAS AL INICIO DE LA EN:

nauseas vémito dolor abdominal evacuaciones diarreicas: tipo: acuosas
moco sangre distensién abdominal Cms: hematemesis rectorragia
melenas estrefiimiento irritacion peritoneal

DiAS DE EVOLUCION

EVOLUCION 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

14

15

Mejoria

Cirugia

Fallecido

Elaborado por:
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ANEXO 3

TABLA DE RECOLECCION DE DATOS PARA HALLAZGOS

ECOGRAFICOS.
Nombre Edad/ubicacion | Tipode Fecha de Daolor Hepato o Liqui | Grosor de | Irregularida | Hemorragia
Apellido neoplasia | quimioterapia | abdominal | esplenomegalia | do paredy | ddepared | Intamural

libre | segmento

VALOR PRONGSTICO DEL ULTRASONIDO ABDOMINAL EN PACIENTES CON COLITIS
NEUTROPENICA POST QUIMIOTERAPIA INGRESADOS AL SERVICIO DE
HEMATOLOGIA DELHOSPITAL UNIVERSITARIO DE LOS ANDES, MERIDA.
NOVIEMBRE 2015-JUN102016
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