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RESUMEN

Se realizé un estudio observacional descriptivo, prospectivo, con el fin de caracterizar,
desde el punto de vista clinico y ecosonografico, la colitis neutropénica posterior a la
quimioterapia en pacientes hematoncoldgicos del Instituto Auténomo Hospital
Universitario de Los Andes, del Estado Mérida, Venezuela; durante el primer semestre
del afio 2012. La muestra se selecciond segun criterios de inclusién, para un total de 30
pacientes. Resultados: En 6 pacientes se diagnosticé enterocolitis neutropénica, la tasa de
incidencia se calculd en 2%. Predominaron edades pediatricas, un 26,7 % de los pacientes
se encontro entre 7 y 10 afos de edad. Fue mas frecuente el género masculino 56,7%. El
40 % de los casos fueron leucemias linfoblasticas agudas (LLA), linfomas no-Hodgkin
(LNH) 30%, seguido por leucemias mieloblasticas agudas (LMA), un paciente con LMC
(3,3%). Los sintomas mas frecuentes: el dolor abdominal, nauseas y distension
abdominal. Las drogas més utilizadas fueron: Vincristina (83%), Prednisona (70%),
Doxorruibicina (56.7%), Metotrexate (50%), Cardioxane (50%) y Ciclofosfamida
(40%). EI protocolo de quimioterapia mas utilizado fue el PN 2005 en un 56,7%. Se
realiz6 ultrasonido abdominal en el 100 % de los casos con colitis neutropénica,
presentando aumento del grosor de la pared intestinal por encima de 0,5 mm, liquido libre
inter asas en 3 casos, asas intestinales dilatadas hepatomegalia en 3 pacientes y
esplenomegalia en el 50%. Conclusiones: Los protocolos de quimioterapia, en estos
pacientes hematoncoldgicos no producen por su toxicidad, enterocolitis neutropénica en
la mayoria de los casos, pues la tasa de incidencia fue baja. El diagndstico precoz,
oportuno, clinico y ecosonogréfico de colitis neutropénica puede prolongar la sobrevida

de los mismos.

Palabras clave: Enterocolitis neutropénica, Tiflitis



ABSTRACT
An observational prospective randomized study was performed with the aim to
characterize, from the clinical standpoint and ecosonographic, neutropenic colitis
following chemotherapy in patients with hematologic malignancies of the University
Hospital of the Andes, Merida State, Venezuela, during the first half of 2012. The sample
was selected according to inclusion criteria, for a total of 30 patients. Results: In 6
neutropenic enterocolitis was diagnosed, the incidence rate was estimated at 2%.
Predominated pediatric age, 26.7% of patients were between 7 and 10 years old. It was
more common 56.7% male. The 40% were acute lymphoblastic leukemia (ALL), non-
Hodgkin lymphoma (NHL) 30%, followed by acute myeloblastic leukemia (AML), a
CML patient (3.3%). Most common symptoms: abdominal pain, nausea and bloating. The
drugs used were: Vincristine (83%), prednisone (70%), Doxorruibicina (56.7%),
methotrexate (50%), Cardioxane (50%) and Cyclophosphamide (40%). The most
commonly used chemotherapy protocol was the PN 2005 by 56.7%. Abdominal
ultrasound was performed on 100% of the cases with neutropenic colitis, presented
increased thickness of the intestinal loop above 0.5 mm, handles inter free fluid in 3 cases,
dilated bowel loops in 3 patients hepatomegaly and splenomegaly in 50% . Conclusions:
The protocols of chemotherapy in these patients not produce toxicity, neutropenic
enterocolitis in most cases, since the incidence rate was low. Early diagnosis, appropriate

clinical and neutropenic colitis ecosonographic may prolong survival thereof.

Keywords: Neutropenic enterocolitis, Typhlitis
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INTRODUCCION

Las enfermedades neoplasicas hematoldgicas presentan una alta incidencia en el ambito
internacional, afectando a los seres humanos sin distincion de razas, credos ni edad, son
enfermedades incapacitantes y aunque la industria farmaceutica ha realizado excelentes
progresos con el descubrimiento de nuevos farmacos con resultados favorables para los

pacientes hematoncolégicos, la tasa de mortalidad adin continta elevada.

El tratamiento de eleccion son los farmacos antineoplésicos, con esquemas multidrogas
establecidos en protocolos disefiados por especialistas tanto en el &mbito mundial como en
el nacional. Las reacciones adversas y efectos toxicos que estos producen, afectan a la
mayoria de los 6rganos y sistemas. Tal toxicidad se puede reducir, con la combinacion de

farmacos, en bajas dosis y modificando el intervalo entre dosis. -

Con la aplicacion de los esquemas de quimioterapia se producen efectos sistémicos
indeseables, como: nauseas, vomitos, diarreas, estomatitis, alopecia, micosis Yy
hemoperiféricos, con compromiso de las tres series hematopoyéticas expresadas en
anemia, leucopenia y trombocitopenia; manifestadas clinicamente por palidez cutaneo
mucosa, infecciones y sangrado lo que aumenta la morbilidad y mortalidad en estos
pacientes. Al existir leucopenia con neutropenia hay predisposicion a las infecciones,

entre ellas la enterocolitis neutropénica (ECN). **

La ECN es tambien conocida por algunos autores como: sindrome ileocecal, enteropatia
neutropénica, tiflitis, lesion agranulocitica o colitis neutropénica. Esta patologia afecta

cualquier parte de la mucosa intestinal de preferencia: el ileo terminal, el ciego, el colon



ascendente y transverso; razon por la que las terminologias anteriores ya no se emplean en

la actualidad. >®

El diagndstico de enterocolitis neutropénica (ECN) se basa en criterios: clinicos,
paraclinicos e imagenologicos. La ecosonografia con visualizacion del colon constituye
un método inocuo, econdémico y sensible para el diagnodstico de los procesos

inflamatorios coldnicos. >°

Su origen y patogénesis se basan en tres (3) elementos: 1.-Cuenta total de neutr6filos
menor de 1000/mm”®, 2.- Dafio a la mucosa intestinal con pérdida del equilibrio
anatémico y funcional lo cual facilita la entrada y la diseminacion de microorganismos
entéricos con respuesta inflamatoria sistémica mediada por citocinas. 3.- Aumento del

grosor de la pared intestinal visualizado por ultrasonido. "®

La identificacion correcta de los hallazgos ecosonograficos vinculados a la enfermedad
inflamatoria col6nica es fundamental. Los datos mas relevantes y frecuentes son los
siguientes: paredes del colon engrosadas (mas de 4 mm) e hiperecogénicas, ademas la
irregularidad de la mucosa intestinal que asemeja una apariencia polipoidea, Pueden
identificarse zonas de hemorragia intramural que se visualizan como &reas hipoecoicas 0
anecoicas y en menor frecuencia se observa en la cavidad abdominal liquido libre, lo cual

induce a sospechar perforacion intestinal. >

El diagnostico de ECN en la mayoria de los casos se basa en criterios clinicos. Las
pruebas de imagenes y los resultados de los exdmenes de laboratorio se han de usar como

pruebas complementarias de apoyo, no obstante no ofrecen un diagnéstico definitivo.
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El pediatra, el hematdlogo, el cirujano pediatrico y general deben estar familiarizados con
esta enfermedad, que debe ser sospechada precozmente en pacientes neutropénicos con
abdomen agudo. El tratamiento quirdrgico solo esta indicado en casos de peritonitis
severa, perforacion intestinal o sangrado gastrointestinal masivo, independientemente del
grado de neutropenia. El tratamiento debe buscar el pronto restablecimiento de las cifras

de neutrofilos. '+

Por todo lo expuesto con anterioridad se propone realizar la siguiente investigacion con el
objetivo de realizar el diagndstico clinico y ecosonografico de ECN posterior a los
esquemas de quimioterapia, en los pacientes hematoncologicos, de la Unidad Docente y
Asistencial de Hematologia del Instituto Autdbnomo Hospital Universitario de Los Andes
del estado Mérida, durante el primer semestre del afio 2012, asi como determinar la tasa
de incidencia de ECN en los mismos y precisar el protocolo de tratamiento que con mayor

frecuencia desencadena esta entidad.

FORMULACION Y DELIMITACION DEL PROBLEMA EN ESTUDIO
En la actualidad, en el Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, en el
Estado Meérida, Venezuela, se desconoce la tasa de incidencia de ECN posterior a los
esquemas de quimioterapia en pacientes con diagndsticos de enfermedades
hematoncoldgicas, asi como cudles son sus caracteristicas clinicas, los hallazgos
ecosonograficos y los protocolos de quimioterapia que se asocian con mayor frecuencia a

la ECN.

Al realizar la basqueda bibliografica exhaustiva acerca del tema en estudio, el autor

encontrd que las investigaciones realizadas son insuficientes, tanto en el ambito regional
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como en el nacional, por lo que se hace necesaria la realizacion de una investigacion
cientifica, para responder a esta problemética, que de no diagnosticarse precozmente
acarrea consecuencias y complicaciones mas graves en la evolucién clinica de estos

pacientes.

IMPORTANCIA Y JUSTIFICACION

La ECN es una de las complicaciones que sufren los pacientes hematoncoldgicos por su
estado de inmunosupresion tras recibir esquemas de quimioterapia.

El prondstico y la sobrevida de estos pacientes depende de su diagndstico precoz y
oportuno con la consecuente identificacion de los factores asociados, asi como los
esquemas de quimioterapia aplicados; por ende, se destaca la importancia y necesidad de
realizar estudios prospectivos controlados, encaminados a esclarecer incdgnitas sobre la
enfermedad, como por ejemplo; la utilidad de estudios de imagen como el ultrasonido
abdominal y de laboratorio para la identificacion de los microorganismos involucrados en
la aparicion de ECN post quimioterapia, de esta manera se podran establecer los
parametros clinicos e imagenoldgicos utiles para establecer los criterios pronésticos en
pacientes que estan bajo tratamiento mielosupresor.

Ademas, al caracterizar a los pacientes hematoncoldgicos con diagnostico de ECN post
quimioterapia, se pueden reducir la morbimortalidad por la misma y disminuir los costos
por estadia hospitalaria, asi como gastos para el paciente por concepto de tratamientos

costosos y el uso de unidades de cuidados intensivos.

12



ANTECEDENTES

A principios del siglo pasado se reconocio la asociacion entre enteropatia y leucemia.
Cooke en 1933 observd que los nifios muertos por leucemia aguda presentaban
perforacion intestinal, Ulceras y hemorragia en la mucosa del ciego. Prolla y Kirsner en
1964 destacaron la elevada frecuencia de estas lesiones en el intestino. #*

La tiflitis es la inflamacion del ciego (“Typhon” en griego = ciego). Wagner en 1970
introdujo este término para describir un proceso inflamatorio con lesiones necroticas en
nifios tratados por leucemia. Actualmente este nombre no se emplea, ya que el dafio de la
mucosa afecta cualquier parte del intestino. Los sin6nimos que se han utilizado son
sindrome ileocecal, enteropatia necrosante, tiflitis, lesion agranulocitica y colitis
neutropénica.***?

Moir y Bale, en 1976, realizaron 50 autopsias consecutivas en nifios leucémicos
fallecidos en induccion con quimioterapia, en quienes la complicacion mas frecuente fue
la colitis neutropénica. En la actualidad el término aceptado mundialmente y que refleja la
localizacion anatomica e intenta describir la patogenia de la enfermedad es enterocolitis
neutropénica.>***®

Cardona et al, en Colombia en el 2004, realizaron la siguiente investigacion:
“Caracteristicas clinicas y microbioldgicas de la colitis neutropénica en adultos con
neoplasias hematoldgicas del Instituto Nacional de Cancerologia de Bogota™. Este grupo
de investigadores revisé 692 historias clinicas de pacientes con diagndésticos de leucemias

y linfomas, de las cuales 35 casos fueron compatibles con ECN posterior a la

quimioterapia, en 22 de ellos éste diagndstico fue confirmado.®

13
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Duran Pérez et al, en México, en el 2008, publicaron el trabajo: Enterocolitis neutropénica
en el paciente con neoplasia hematoldgica. Realizaron un estudio prospectivo en 110
pacientes con neoplasias hematoldgicas y diagnosticaron enterocolitis neutropénica
posterior a la quimioterapia en ocho pacientes.’

Ferndndez y colaboradores, en México en el 2009, realizaron una investigacion en 28
nifios con enfermedad hematoncoldgica en los que diagnosticaron ECN posterior a la
quimioterapia. El ciego y el colon ascendente fueron los sitios anatdbmicos més afectados,

con aumento del grosor de la pared intestinal, reportando un diametro de 3.25 mm.*®

14



MARCO TEORICO
Se conoce como ECN a la lesion necrotica de la region ileocecal tipica en pacientes
oncoldgicos, especialmente los nifios con leucemia aguda, que sufren neutropenia por
tratamiento quimioterapico. Se ha denominado también como “tiflitis”, “enterocolitis
necrosante” o ‘“sindrome ileocecal” y se caracteriza por la ausencia de infiltrado

inflamatorio o tumoral, pudiendo alcanzar una mortalidad al 70%."

Epidemiologia.

La frecuencia de la ECN, hasta donde se ha investigado, se desconoce. La mayor parte de
los pacientes son nifios que se diagnostican durante la fase activa de la enfermedad o en
los que no han respondido al tratamiento de su enfermedad oncoldgica primaria
principalmente en el tratamiento intensivo de una leucemia. Para unos investigadores

varia entre 1y 46%, con una frecuencia de 1.9 por 1000 nifios con cancer. 2°

Se desconoce la incidencia exacta de enterocolitis neutropénica. La incidencia varia
dependiendo del tipo de neoplasia, por ejemplo, se reporta mayor incidencia en pacientes
que reciben quimioterapia para leucemias agudas con respecto a los que recibieron
quimioterapia para tumores sélidos. En una revision sistematizada que incluyo 5 058
pacientes adultos tratados con altas dosis de quimioterapia para neoplasias hematolégicas,

tumores s6lidos o anemia aplasica; se calculd que la incidencia de ECN era del 5.3%.%

En los ultimos diez afios aumentd la frecuencia de esta patologia debido a que la tasa de
curacion de las leucemias aumentd a un 70% gracias a protocolos de tratamiento mas
agresivos, mejor conocimiento de esta entidad y métodos diagnosticos de mayor

utilidad.?
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Anteriormente la enterocolitis neutropénica sélo se reconocia en la autopsia y se sefialaba
que la mortalidad era del 100%. En la ultima década la mortalidad disminuy6 a 7%,
verosimilmente por un alto indice de sospecha clinica, inicio precoz del tratamiento con
antibioticos de amplio espectro, reposo intestinal, uso de nutricion parenteral total y la

seleccion individual del tratamiento quirdrgico.”

Etiologia y patogenia.

Existen diferentes factores que llevan a la pérdida del equilibrio entre los mecanismos de
defensa de la mucosa intestinal que impiden la colonizaciéon por microorganismos y su
eventual invasion al organismo. La neutropenia es el principal factor de riesgo de las
manifestaciones debidas al dafio de la mucosa gastrointestinal. Hay estudios
experimentales que muestran que el dafio intestinal causado por aplicacion de acido

acético al 4% no se atenlia en ratas con neutropenia inducida.*

No se sabe por qué hay mayor predisposicion anatomica del ileo terminal, el apéndice y
el ciego en afectarse por esta entidad, se piensa que puede deberse al flujo sanguineo
reducido en el colon comparado con el del resto del tubo intestinal. El ciego permite
mayor distensibilidad, lo que incrementa la presion intramural y produce isquemia en la

submucosa.?

En pacientes leucémicos se ha observado la presencia de blastos en la pared intestinal. Al
iniciar la quimioterapia se produce necrosis mural de estos infiltrados, lo que causa
Ulceras y zonas de necrosis, en contraste, las metastasis de los tumores solidos, afectan
principalmente la superficie serosa, lo que explica la menor frecuencia de ECN al

iniciarse la quimioterapia.?
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El hecho de que los sintomas de ECN se inicien después de la administracion de agentes
citotoxicos, indica que son toxicos para la mucosa y alteran la integridad del intestino
directa o indirectamente. Los citotoxicos inhiben la replicacion celular, la cual la hace
insuficiente para reemplazar las pérdidas naturales por descamacion o secundarias a esas

alteraciones.?®

Otros factores adversos son la proliferacion bacteriana o0 micotica, que destruyen la
mucosa, causan isquemia de la submucosa por la hipotension que acompafia a la sepsis y
hemorragia intramural, Todo esto conduce a la pérdida de la integridad anatémica y
funcional de la mucosa y favorece infecciones por microorganismos entéricos e

inestabilidad hemodinamica que puede progresar rapidamente y causar la muerte.?’

El origen de la colitis neutropénica puede deberse a multiples causas:

- Efecto tdxico directo de la quimioterapia.

- Invasion bacteriana de la pared secundaria a la neutropenia.

- Alteracion de la flora intestinal por uso de antibiéticos.

- Pérdida de la respuesta de los granulocitos a la infeccion.

- Disminucion de la motilidad intestinal con estasis.

- Disminucion de la perfusion sanguinea por distension intestinal (principalmente en
ciego).

- Infiltracion por células neoplasicas.

- Hemorragia intramural por trombocitopenia.

Los limites de inicio de la neutropenia y los datos de la colitis neutropénica son entre 5y

25 dias.

17



Anatomia patoldgica.

En piezas de autopsia o de reseccion quirurgica, el intestino afectado muestra congestion
y edema de la pared, con o sin hemorragia, Ulceras en la mucosa de forma y tamafio
variables y confluentes o necrosis que en ocasiones abarca la submucosa o todo el espesor
de la pared y perforacion. Los cortes histologicos del intestino muestran edema y
congestion vascular de la mucosa, necrosis focal o extensa con congestion vascular,
hemorragia y/o necrosis de la submucosa con colonizacion bacteriana o en ocasiones por
hongos. No se observan infiltrados por leucocitos polimorfonucleares, puede haber
macrdfagos y linfocitos escasos. En la capa muscular muestra bandas de contraccion. Las
regiones involucradas con mayor frecuencia son el intestino delgado y el colon en 54% (el
colon en 31%); el intestino delgado en 13% y sélo en el 2% la afeccién es

generalizada.?®?

Diagnostico.

Se requiere un alto indice de sospecha diagndstica. Diversas patologias intraabdominales
son indistinguibles clinica y radioldgicamente de la enterocolitis neutropénica por lo que
diferentes autores consideran que es un diagndstico de exclusién. Los diagnosticos
diferenciales son: colitis pseudomembranosa producida por la toxina de
Clostridiumdifficile, apendicitis, intususcepcion, volvulos, peritonitis por Candida,
perforacion diverticular, Ulcera perforada, pancreatitis, colecistitis, diverticulitis y

|.30

obstruccion intestinal.” Aqui es donde juega un papel fundamental el ultrasonido.

18



Los farmacos quimioterapéuticos relacionados con enterocolitis neutropénica son el
arabinosido de citosina, daunorrubicina, vincristina, metotrexate, etopdsido, irinotecan,

dexametasona, gencitabina y 5-fluoracilo. *°

Complicaciones.

Se relacionan con la severidad y duracion de la neutropenia, la fase activa de la
enfermedad o de la alteracion subyacente, la falla primaria de la médula dsea o el dafio
citotoxico causado por la quimioterapia, todos ellos son factores que contribuyen
secundariamente al compromiso inmune de estos pacientes, con el riesgo de agravar un

proceso infeccioso cuando la cuenta de neutréfilos es inferior a 500/mm. 3!

Es la sepsis como consecuencia de la invasion de bacterias entéricas en la mucosa y en la
pared intestinal la complicacion méas frecuente y relevante de la enterocolitis

neutropénica cuya mortalidad en estos casos se debe a choque séptico.*

Cuando la agresion es intensa y persistente y los mecanismos de defensa del huésped
fallan, se produce una disfuncién organica secuencial y mdaltiple, lo que es un predictor

para el desenlace fatal.*

Entre los microorganismos detectados en la enterocolitis neutropénica se encuentran:
Clostridiumsepticum, Escherichiacoli, Klebsiellaspp, Pseudomonasaeruginosa, Candida
albicans,  Acinetobacter,  Staphylococcusaureusy  Streptococcusviridans. Los

hemocultivos, por lo general son positivos a uno o varios gérmenes.
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Tratamiento.

El tratamiento debe ser acorde con las manifestaciones de cada paciente. En términos
generales se recomienda wun tratamiento conservador: mejorar el balance
hidroelectrolitico, corregir las alteraciones de la coagulacion, esta indicado el ayuno y el
reposo intestinal; la colocacion de la sonda nasogéstrica; el uso de antibioticos de amplio
espectro para cubrir al enfermo contra gérmenes anaerdbicos y apoyo nutricional
parenteral. Esta recomendado el uso de anfotericina si persiste la fiebre por mas de tres
dias a pesar del tratamiento antimicrobiano de amplio espectro. La recuperacion de la
médula désea puede ser acelerada si se administra factor estimulante de colonias de
granulocitos. Otro aspecto del tratamiento se dirige a controlar la enfermedad o alteracion

subyacente. %

El tratamiento quirdrgico se reserva para pacientes que cumplan los criterios de
Shamberger: a) perforacién intestinal; b) persistencia de sangrado de tubo digestivo, a
pesar de haber corregido los problemas de coagulacion; c) deterioro clinico progresivo
que requiera soporte inotropico o grandes cantidades de liquidos; d) desarrollo de
sintomas de un problema intraabdominal que requiera una intervencion quirdrgica en

pacientes no neutropénicos. La neutropenia no es una contraindicacion quirdrgica. %
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HIPOTESIS

Los protocolos de quimioterapia, utilizados en el servicio de hematologia del
I.LAH.U.L.A, en los pacientes hematoncoldgicos, pueden producir por su toxicidad,

enterocolitis neutropénica.

OBJETIVOS.

Objetivo General:

Caracterizar, desde el punto de vista clinico y ecosonografico, la colitis neutropénica
posterior a la quimioterapia en pacientes hematoncologicos del Instituto Auténomo
Hospital Universitario de los Andes del estado Mérida, Venezuela; durante el primer

semestre del afio 2012.

Objetivos Especificos:

1. Determinar el nimero de pacientes con diagnéstico clinico y ecosonogréfico de colitis
neutropénica; segun las variables demograficas: sexo y edad.

2. Calcular la tasa de incidencia de colitis neutropénica en pacientes hematoncolégicos en
investigacion.

3. Identificar las patologias hematoncoldgicas que con mayor frecuencia se diagnostican
con ECN.

4. Describir los sintomas y signos clinicos que presentan los pacientes en estudio.

5. Describir los hallazgos ecosonogréaficos de colon, antes y posterior a la quimioterapia.

6. ldentificar los protocolos de quimioterapia que con mayor frecuencia se asocien al

diagnadstico de colitis neutropénica.
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METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO.

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo de tipo prospectivo, con el fin de
caracterizar, desde el punto de vista clinico y ecosonogréfico, la colitis neutropénica
posterior a la quimioterapia en pacientes hematoncolégicos del Instituto Autonomo
Hospital Universitario de Los Andes, del Estado Mérida, Venezuela; durante el primer

semestre del afio 2012.

Universo: Estuvo conformado por el total de pacientes con diagnoéstico hematoncoldgico
confirmado, registrados durante el primer semestre del afio 2012, en el servicio de
Hematologia del Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes (I.A.H.U.L.A)

para un total de 34 pacientes.

Muestra: Se seleccion6 segun los siguientes criterios de inclusién, para un total de 30

pacientes.

Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnostico confirmado de:
v' leucemias agudas

v" leucemias crénicas

v" linfoma de Hodgkin

v" linfoma no Hodgkin

v mieloma mdltiple.

¢ Consentimiento del paciente

e Cualquier edad y sexo
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e Registrados en el servicio de Hematologia del Instituto Auténomo Hospital
Universitario de Los Andes (I.A.H.U.L.A), servicio de hematologia, durante el periodo
enero 2012 a junio 2012,

e Primera sesion de quimioterapia (Fase de Induccion )

Criterios de exclusion:

e No consentimiento del paciente

e No registrados en el servicio de Hematologia del Instituto Autbnomo Hospital
Universitario de Los Andes (I.A.H.U.L.A), servicio de hematologia, durante el periodo
enero 2012 a junio 2012.

e Fallecimiento al inicio del tratamiento

SISTEMA DE VARIABLES
|.-Variables demogréficas:

.1.- Edad en afios: Ultimo afio cumplido.
1.2.- Sexo: Masculino (1). Femenino (2).
I1.-Variables independientes:

I1.1.- Protocolos de quimioterapia: PN 2005, RCHOP, CHOP, BFM 95, BMS, FCR, FC,

VAD, DVD, ABVD, COPP, R-HYPER CVAD.

[1.2.- Farmacos antineoplasicos utilizados: Arabindsido de Citocina, Ectopdcido,
Idarrubicina, Metotrexate, Vincristina, Ciclofosfamida, Leucovorina, Doxorrubicina,

Vinblastina, Mercaptopurina, Carboplatino, Prednisona, Dexametasona.
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I11.-Variables clinicas:

I11.1.- Patologias hematoncolégicas confirmadas: Leucemia linfoblastica aguda, leucemia
mielobléstica aguda, leucemia mielobléstica cronica, aplasia medular, sindrome
mielodisplésico, Linfoma Hogdkin, Linfoma no Hodgkin y Mieloma multiple.

[11.2.- Sintomas y signos de enterocolitis neutropenica.

Los criterios clinicos para el diagndstico de enterocolitis neutropénica posterior a la
quimioterapia, a tener en cuenta seran:

e Fiebre (temperatura axilar mayor de 38°C o temperatura rectal mayor de 38.5 °C)

e Dolor abdominal.

e Distension abdominal.

e Diarreas o Constipacion

e Nauseas

e VOmitos

I11.3.- Hallazgos ecosonogréaficos (criterios ecosonograficos)

e Demostracion de grosor en la pared intestinal mayor de 4 mm (medicién transversal)
sobre méas de 30 mm (de medicién longitudinal) en cualquier segmento, demostrado por
ultrasonografia posterior a la quimioterapia.

e Dilatacion de asas intestinales con aumento del peristaltismo.

e Hepatomegalia

e Esplenomegalia

e Ascitis
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I11.4.- Evolucion del paciente posterior a la quimioterapia: Aparicion de los primeros
sintomas posterior a la quimioterapia y comportamiento de la neutropenia: horas

dias semanas

[11.5.- Neutropenia: Severa, Moderada, Leve. Demostrada en Frotis de Sangre <
1000/mm3.

IV.- Variable epidemioldgica:

IV.1.- Tasa de Incidencia: nimero de casos nuevos hematoncoldgicos con diagndstico
confirmado en el afio 2012, dividido entre el total de pacientes hematoncoldgicos
registrados en el Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes, del Estado
Mérida, Venezuela; en el primer semestre del 2012.

MATERIALES Y METODOS.

<> El equipo de Ultrasonido General Electric Logic P5 con transductor lineal
multifrecuencial de 7 a 13 MHz.

<> Digital graphic printer SONY UP-0897 tipo V, 110mmx18mm

PROCEDIMIENTO

La primera actividad de la investigacion consistio en la explicacion detallada del
procedimiento al paciente o0 su representante y el llenado del consentimiento informado
(Anexo 1).

El esquema de quimioterapia se individualizd y lo prescribié un médico especialista
adscrito al Servicio de Hematologia del Instituto Autonomo Hospital Universitario de los

Andes (I.A.H.U.L.A), segun el tipo de neoplasia y edad.

25



Se tom6 muestra para frotis de sangre al inicio delos sintomas sospechosos de ECN vy

posterior a la quimioterapia en fase de induccion.

Los datos demogréficos, clinicos y de laboratorio se registraron en una ficha de

vaciamiento elaborada por el autor de la investigacion para dicho fin (Anexo 2).

Para asegurar los resultados 6ptimos de la investigacion, todos los aspectos relacionados

con las condiciones externas de los estudios, en lo referente a equipos y personal

encargado de su manipulacion se encontraban estandarizados, en particular los referentes

a la realizacion de la ecosonografia, estuvieron a cargo de un solo observador con el fin

de lograr la homogeneidad en los criterios ecograficos que se aplicaron a los estudios.

Posteriormente, el médico radiélogo completd el instrumento de recoleccion de datos

(Anexo 3), a partir del resultado de la ecosonografia abdominal, incluyendo la medida del

grosor de la pared intestinal en milimetros, asi como otros hallazgos ultrasonogréficos

relacionados con el diagnostico de ECN. El proceso de digitalizacion de las imégenes

ultrasonograficas se realiz6 mediante el uso de:

- Equipo de ultrasonido: ALOKA Pro Sound SSD- a5 con transductores
multifrecuenciales lineal de 7,5 mHz y convex 3,5 mHz.

- Printer SONY Videographic Printer UP-895MDW.

- Cémara de fotografia: SONY Ciber-shot Digital Camera 14 mega pixeles

Para el procesamiento de los datos obtenidos de la investigacion se emple6 un
computador marca HP con microprocesador Pentium IV, de 3.01 GHz, 500 MB de
memoria RAM y con un disco duro de 120 GB; el mismo opera en ambiente XP. Para la
visualizacion de las imagenes se utilizd un monitor con 800x 1024 pixeles de resolucién

de pantalla.
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ANALISIS ESTADISTICO.

La informacion se recolect6 en una ficha de vaciamiento de datos (Anexo 2), instrumento
disefiado para tal fin, que permitié crear una base de datos en el programa SPSS 19.0
(Statistical Packcage for the Social Sciences, para Windows) los cuales fueron analizados
y procesados.

La estadistica descriptiva se aplico con base en calculo de proporciones y distribucion de
frecuencias de nimeros absolutos y porcentajes para las variables categoricas, y medidas
de dispersion y de tendencia central para las cuantitativas. Los resultados se presentaron

en forma de tablas.
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RESULTADOS:

En el estudio se incluyeron 30 pacientes hematoncoldgicos de nuevo diagndstico durante

el primer semestre del afio 2012, de ellos seis se diagnosticaron con enterocolitis

neutropénica que representaron el 20% del total y una tasa de ECN incidencia de 0,2.

En los pacientes estudiados existio un predomino del sexo masculino n=17 que

represento el 56,7% sobre del femenino n=13 para un 43,3 %.

Tabla 1. Distribucion de frecuencias seguin edad. Servicio de Hematologia del

I.LA.H.U.L.A. Mérida. 2012.

Edad (afos) Frecuencia Porcentaje
3 2 6,7
6 1 33
7 3 10,0
10 2 6,7
11 3 10,0
12 1 3,3
17 1 3,3
21 1 3,3
25 2 6,7
27 1 3,3
29 2 6,7
30 2 6,7
42 1 33
53 1 3,3
54 1 33
59 1 3,3
60 1 33
61 1 3,3
64 1 33
70 1 3,3
76 1 3,3

Total 30 100,0
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En la Tabla 1 al analizar la frecuencia por edades se observa que se localizé6 un mayor
namero de casos hematoncoldgicos en las edades peditricas, un 26,7 % de los pacientes
se encontrd entre 7 y 10 afios de edad. De manera general un 43,3 % de la muestra se
ubico en edades <17 afios de edad.

En relacion con los adultos, existid un predominio de casos entre la segunda y tercera
décadas de la vida que sumaron un total de 8 pacientes para un 26,7 % del total. A partir
de la cuarta década de la vida el comportamiento en todas las edades fue similar con un
solo caso en cada una que representé un 3,3%.

Tabla 2. Distribucion segun diagnostico hematoncoldgico. Servicio de Hematologia

del LA.H.U.L.A. Mérida. 2012.

Diagnostico Frecuencia Porcentaje
LLA 12 40
LNH 9 30,0
LMA 4 13,3
MM 2 6,7
AA 1 3,3
LH 1 3,3
LMC 1 33
Total 30 100,0

En la tabla 2 se observa que del total de pacientes n=30; 12 casos (40 %) fueron leucemias

linfoblasticas agudas (LLA) que representaron la mayoria, 9 linfomas no-Hodgkin (LNH)
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para un 30%, seguido por cuatro pacientes con leucemias mieloblasticas agudas (LMA)

para 13,3%, un paciente con LMC (3,3%).

Tabla 3. Distribucion de frecuencias segun sintomas y signos. Servicio de

Hematologia del I.A.H.U.L.A. Mérida. 2012.

Sintomas y signos Ne Porcentaje
Dolor abdominal 8 26,7
Nauseas 5 16.7
Distension abdominal 4 13.3
Vomitos 4 13.3
Cuadro diarreico agudo 3 10
Fiebre 3 10
Sangramiento digestivo 1 3.3

Nota: El porcentaje se calculé en base al total de pacientes n=30. Un mismo paciente
presentd simultaneamente mas de un sintoma asociado.

En la tabla 3 se evidencia que la forma de presentacion mas frecuente fue el dolor
abdominal, que se observo en ocho pacientes (26,7%). Otros sintomas acompafantes
fueron nauseas (5 pacientes) para un 16,7%, distension abdominal, nduseas y vomitos en

cuatro casos cada uno, seguido por fiebre (3 pacientes) y rectorragia en un paciente.
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Tabla 4. Drogas mas utilizadas en los protocolos de quimioterapia en enfermedades

hematoncolodgicas. Servicio de Hematologia del I.A.H.U.L.A. Mérida. 2012.

Drogas Ne Porcentaje
Prednisona 21 70
Prednisolona 6 20
Dexametasona 6 20
Metotrexato 15 50
Vincristina 25 83.3
Ciclofosfamida 12 40
ladarrubicina 7 23.3
Doxorrubicina 17 56.7
Cardioxane 15 50
Procarbazina 2 6.7
Bleomicina 4 13.3
L Asparaginasa 11 36.7
Arabinosido 7 23.3
Etoposido 1 3.3

Nota: El porcentaje se calculo en base al total de pacientes n=30. En un mismo paciente
se utiliz6 mas de una droga asociada, no se suma total.

Las drogas mas utilizadas fueron la Vincristina (83 %), la Prednisona (70 %), la
Doxorruibicina (56.7 %), el Metotrexato (50 %), el Cardioxane (50 %) y la

Ciclofosfamida (40 %). La menos utilizada fue Etop6sido (3,3 %).
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Tabla 5. Protocolos de quimioterapia en enfermedades hematoncoldgicas mas

utilizados. Servicio de Hematologia del I.A.H.U.L.A. Mérida. 2012,

Protocolo Ne Porcentaje
PN 2005 17 56.7
BFM 95 2 6.7
CALGB 2 6.7
RCHOP 7 23.3

COPP/EBV 1 3.3
ABVD 1 3.3
Total 30 100

En la tabla 5 se observa que el protocolo de quimioterapia mas utilizado fue el PN 2005
en un 56,7 % de los pacientes lo que se asocia con el mayor predominio de LLA entre los
diagnosticos hematoncologicos de la serie. En orden de frecuencia el segundo protocolo

de quimioterapia mas utilizado fue el RCHOP en el 23.3 % de los casos.
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Tabla 6. Comportamiento de los valores hematoldgicos en pacientes con ECN, al
inicio de los sintomas y después de diagnosticado ECN. Servicio de Hematologia del
I.LA.H.U.L.A. Mérida. 2012.

AL INICIO DESPUES
LEUINIC SEGINI VA APCINC | LEUDESP SEGDESP VANDESP  APCDESP
C NIN
C
X S X S X S X S X S X S X S X S

1 +1609 43 *3 72,8 %154 93,3 =+166,1 4416,7 2640 56,5 27,5 3458,8 *12134 3798,2 +1

Nota: Valores de la media y desviacion estandar. LEUINIC: Leucocitos al inicio.
SEGINIC: Segmentados al inicio. VANINC: Valores de neutréfilos al inicio. APCINIC:
al inicio LEUDESP: Después.
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Se realizd frotis periférico y en la tabla 6 se muestran los valores de la media y la
desviacion estandar de leucocitos, segmentados, VAN (Valores de Neutrofilos) y APC
(Activity Phagocity Cells, actividad de células fagocitarias) de los seis pacientes con
sintomas y signos sospechosos o sugestivos de ECN y se compararon con los valores

después de la evolucion del cuadro clinico, donde se evidencié mejoria:

Los valores de leucocitos al inicio mostraron una media de 1300 +1609 y después se
elevaron a una media de 4416,7 +2640. Comportamiento similar se encontré en los
segmentados 4,3 £3 al inicio y luego 56,5 £27,5. Por su parte los VAN al inicio 72,8
+154 para después mostrar recuperacion con 3458,8 £1213,4. Por ultimo se analiz6 APC

al inicio 93,3 £166,1 y después 3798,2 +1379,8.

Tabla 7. Hallazgos ecosonogréaficos en pacientes con ECN. Servicio de Hematologia

del LAH.U.L.A. Mérida. 2012.

Hallazgos ecosonogréficos Ne Porcentaje
%
<}
1=
< Sin alteraciones 6 100
Aumento del grosor de la
pared intestinal >0.5 mm 6 100
§ Asas intestinales dilatadas 3 50
o o
a3 Liquido interasas 3 50
A :
Hepatomegalia 3 50
Esplenomegalia 3 50
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En la tabla 7 se observan los hallazgos del ultrasonido abdominal. Antes de la aplicacion
del esquema de quimioterapia, en el 100% de los casos, se reportd sin alteraciones.
Después de la aplicacion del esquema de quimioterapia y asociado al inicio de sintomas:
dolor abdominal, diarreas, nduseas, vomitos y /o fiebre, se realizd otro ultrasonido
abdominal donde se informé aumento del grosor de la pared intestinal por encima de 0,5
mm en 6 pacientes (100 %), liquido libre inter asas en 3 casos (50 %), asas intestinales
dilatadas (50 %), hepatomegalia en 3 pacientes (50 %) y esplenomegalia en el 50 %. Al
final de la evolucion del cuadro de ECN se repitid el ultrasonido abdominal y se obtuvo

como resultado en los informes: sin alteraciones en los seis pacientes (100 %).

A continuacion en la tabla 8 se presenta un resumen de los seis casos con diagndstico de
ECN, donde se observa que la misma predominé en las edades pediatricas, con mayor
frecuencia en el sexo masculino. La LLA fue el diagndstico hematoncoldgico més
frecuente y se present6 en 4 casos. El protocolo de quimioterapia méas utilizado y que se
encontrd asociado a la ECN fue el PN 2005. Los sintomas mas frecuentes fueron: dolor
abdominal y diarreas; éstos se presentaron en entre el segundo al décimo tercer dia
posterior a la quimitoterapia. En la totalidad de los pacientes los valores de neutrofilos
fueron inferiores a 500 ml. En todos los casos el ultrasonido abdominal fue una
herramienta decisiva en el diagnostico de ECN y se reportd con hallazgos positivos

sugestivos de ECN.
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Tabla 8. Presentacion de resumen de casos con ECN. Servicio de Hematologia
del L A.H.U.L.A. Mérida. 2012.

“Caso Edad Género Diagnostico  Protocolo Sintomas y Dias post Resultados Valores ¢
Signos quimio us neutrofilc
| terapia abdominal <500 m
!Caso 1 11 F LLA PN 2005 Dolor abdominal, 2 Positivo Positivo!
diarreas
Caso 2 10 M LNH BFM Dolor abdominal, 2 Positivo Positivo
diarreas
Caso 3 6 M LLA BFM Dolor abdominal, 4 Positivo Positivo
diarreas, nauseas,
vomitos, fiebre
Caso 4 3 F LNH PN 2005 Dolor abdominal, 13 Positivo Positivo
diarreas, fiebre
Caso 5 11 M LLA PN 2005 Dolor abdominal, 10 Positivo Positivo
diarreas, fiebre
Caso 6 10 M LLA PN 2005 Dolor abdominal, 4 Positivo Positivo

diarreas.
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DISCUSION:

La ECN se presenta con mayor frecuencia en edades pediatricas, asi es reportado en la
literatura cientifica y coincide con los resultados encontrados en esta investigacién donde
los seis casos diagnosticados con ECN se encontraron en nifios.

Clinicamente, la enterocolitis neutropénica representa una enfermedad que va desde una
inflamacién autolimitada hasta una necrosis fulminante y la subsecuente perforacion. Los
primeros sintomas suelen ser dolor abdominal localizado y fiebre, con peritonismo en
muchos casos. Asi se presentaron seis (6) de los pacientes de la muestra en estudio. Solo
uno (1) de los casos reportd sangramiento digestivo bajo. Los sintomas pueden
evolucionar a un abdomen agudo e incluso a la muerte en menos de 24 horas, en otros
casos se comporta como enfermedad autolimitada. La mejoria suele ser lenta,
recuperéndose paralelamente al aumento del nimero de neutrofilos. El total de los seis (6)
pacientes tuvo una evolucion satisfactoria, en relacion con la ECN y no fue necesaria la
intervencion quirdrgica en ningun caso.

Martinez L. et al en Espafia 3

, en un estudio retrospectivo en pacientes pediatricos
hematoncoldgicos diagnosticaron 12 casos de ECN. Los sintomas mas frecuentes fueron
dolor y distensién abdominal, nauseas y vomitos. Las cifras de neutréfilos fueron siempre
menores a 500/ml. Todos los pacientes recibian quimioterapia antes del inicio del cuadro
clinico. Cinco de los nifios fueron intervenidos quirtirgicamente: en tres de ellos existian
multiples perforaciones, en otro una perforacion gastrica y en el Gltimo una inflamacién
difusa de la region ileocecal. El resto de los nifios se recuperaron con tratamiento

médico™®. Los resultados de estos investigadores coinciden plenamente con los aqui

presentados.
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Otro autor que publico resultados similares a los de la presente investigacion fue Murray
2! en Espafia en el 2008; de los 41 casos de tumores malignos tratados con quimioterapia,
el 7,3% (n=3) presentaron uno o mas episodios de enterocolitis neutropénica (todos
afectos de leucemia aguda; dos mieloblasticas y una linfoblastica). La clinica
predominante fue dolor abdominal en el contexto de una neutropenia febril
postquimioterapia. En el presente estudio la mayoria de los pacientes present6 diagndstico
hematologico de LLA, seguido por LNH.

Por otra parte, Cardona reviso las historias clinicas de 692 pacientes adultos del Instituto
Nacional de Cancerologia ingresados entre 1997 y 2001 con diagndéstico de leucemia o
linfoma, de las cuales 35 casos fueron compatibles con colitis neutropénica®. Todos estos
pacientes recibieron esquemas de quimioterapia Yy presentaron diarrea acuosa y dolor
abdominal; el 17% tuvo melenas y el 25% vomitos intensos. Cuadro clinico similar al
descrito en nuestros pacientes. Ademas Cardona *° piante6 como conclusién que la colitis
neutropénica se presenta como un sindrome multifactorial expuesto a terapias citotoxicas
con farmacos como arabindsido de citosina, etopdsido, vincristina, ciclofosfamida y
corticoides.*® Afirmacién con la que estamos de acuerdo.

Otra investigacion de interés fue la realizada por Duran'’ que realizé un estudio
prospectivo, observacional y analitico que incluyd pacientes con diagnostico de
neoplasias hematolégica demostrado por histopatologia, tratados con farmacos
quimioterapeuticos, y que posteriormente tuvieron neutropenia. De 110 pacientes, en ocho
casos se diagnosticO enterocolitis neutropénica, que implico una incidencia de 7.27%,

cifra superior a la encontrada en la presente investigacion que fue de 2%
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En el estudio realizado por Duran'’ la media de inicio de los sintomas de enterocolitis
neutropénica, posteriores al inicio de quimioterapia, fue de 14 dias y los ocho pacientes
con enterocolitis neutropénica tuvieron: neutropenia, fiebre, dolor abdominal con datos de
irritacion peritoneal y sindrome diarreico. A seis (6) de ellos se les realiz6 ultrasonido
abdominal que puso de manifiesto el grosor de la pared intestinal mayor de 4 mm. La
neoplasia hematoldgica que se relacion6 con enterocolitis neutropénica fue la leucemia
mielobléstica aguda como conclusion plante6 que la enterocolitis neutropénica es una
complicacion poco frecuente, la LMA se vincul6 con enterocolitis neutropénica. Todos

estos resultados coinciden con los encontrados en nuestra investigacion.

Otro autor que mostré coincidencia entre sus resultados y los nuestros fue Fernandez H'®
quien realiz6 un estudio en pacientes pediatricos con enfermedades hematoncoldgicas con
dolor abdominal y con diagndstico de colitis neutropénica. De un total de 28 pacientes se
diagnosticd LLA en 22 (78.58%) y LMA en 6 (21.42%) pacientes. Todos con neutropenia
severa al inicio y con recuperacion entre el tercer y sexto dia para LLA y al noveno dia
para LMA. El ciego y colon ascendente fueron mas afectados con un grosor superior a los

4 mm.

La neutropenia que se produce como complicacion de la enfermedad hematoncoldgica
aunado al dafio citototoxico a la médula 6sea por el empleo del esquema de quimioterapia
de base, propician la aparicion del dafio a la mucosa intestinal y mayor susceptibilidad a
los procesos infecciosos en la misma. En el presente estudio, se constaté que durante la
fase de induccidn del tratamiento con protocolos de quimioterapia (principalmente con el
PN 2005, asi como el R-CHOP) y asociado al inicio de los sintomas sugestivos de ECN,

se evidencio neutropenia severa en los seis pacientes.
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Posterior al tratamiento para ECN y al uso de factores estimulantes de colonias, como
pautan los diferentes protocolos de quimioterapia, se logré una recuperacion en el perfil
hematoldgico, especialmente sobre neutrofilos, coincidiendo con la recuperacion clinica y

desaparicion de los sintomas de ECN en estos pacientes.

Lo anteriormente expuesto, también se demostrd con el anélisis de los valores de
leucocitos que al inicio mostraron una media de 1300 £1609 y después se elevaron a una
media de 4416,7+2640. En los segmentados 4,3 +3 al inicio y luego 56,5+27,5. Los
valores de neutrofilos al inicio 72,8 +154 y luego 3458,8 £1213,4. Por ultimo se analiz6
APC al inicio 93,3 £166,1 y después 3798,2 £1379,8. Ante estos resultados se puede

afirmar que la respuesta medular fue efectiva en los seis casos.

Por otra parte, Muro D. et al *!, en Espafia, 1999. Estudiaron ocho pacientes diagnosticados
de ECN en un periodo de 10 afos, siete nifios eran enfermos oncoldgicos. Los métodos de
imagen utilizados fueron: radiografia simple de abdomen y ecografia en modo B. Los
ocho pacientes presentaron dolor abdominal de predominio en fosa iliaca derecha y fiebre;
la cifra de neutréfilos fue menor de 100/mm?. El ultrasonido abdominal demostré ser un
método Util en el diagndstico de ECN. En la presente investigacion, en los resultados del
ultrasonido abdominal, antes de la aplicacion del esquema de quimioterapia, se
reportaron resultados negativos en el 100% de los casos. Sin embargo, posterior a la
quimioterapia y asociado al inicio de sintomas: dolor abdominal, diarreas, nauseas,
vomitos y /o fiebre, se realiz otro ultrasonido abdominal donde el 100 % de los casos,
con sospecha clinica de ECN, presentd aumento del grosor de la pared intestinal por
encima de 0,5 mm, liquido libre inter asas en 3 casos, asas intestinales dilatadas

hepatomegalia en 3 pacientes y esplenomegalia en el 50%. Al final de la evolucién del
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cuadro de ECN se repitio el ultrasonido abdominal y se obtuvo como resultado en los

informes: sin alteraciones, o sea negativo.

Por lo anteriormente expuesto se puede alegar que en todos los casos, se encontrd
aumento en el grosor de la pared intestinal mayor de 0,5 mm, asas intestinales
distendidas y liquido libre en cavidad. Por lo que existio similitud entre estos hallazgos y

los publicados por otros autores, mencionados anteriormente.*®

En todo paciente con cancer en tratamiento quimioterapico, especialmente en afectos de
leucemia aguda, con neutropenia febril que ademas refieran dolor abdominal persistente,
vomitos y/o diarrea, se debe sospechar una enterocolitis neutropénica, solicitar una
ecografia abdominal®® urgente para confirmarla, e instaurar lo antes posible el tratamiento

recomendado para reducir la morbimortalidad que conlleva esta grave complicacion.
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CONCLUSIONES:

> LaECN se presentd con mayor frecuencia en la edad pediatrica. En la totalidad de los
pacientes estudiados con diagndstico de ECN se presentd el cuadro clinico de dolor
abdominal, nauseas, vomitos y/o fiebre, mas neutropenia y aumento del grosor de la
pared intestinal en el ultrasonido abdominal, posterior al esquema de quimioterapia

aplicado.

> Los protocolos de quimioterapia, utilizados en el servicio de hematologia del
IAHULA, en los pacientes hematoncol6gicos no producen por su toxicidad,
enterocolitis neutropénica en la mayoria de los casos, pues la tasa de incidencia fue

baja.

> El ultrasonido abdominal, como método inocuo, de bajo costo, demostro ser util en el

diagnostico de ECN en la totalidad de los casos.
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RECOMENDACIONES

Indicar la utilizacién de probidticos y glutamina antes del inicio y durante la
quimioterapia para evitar el dafio de la mucosa intestinal y sus complicaciones, ya
que se ha mostrado una répida recuperacion de los pacientes tratados con los
mismos.

Exigir el cumplimiento de las medidas higiénico dietéticas como el aislamiento
uso de tapabocas por el paciente, familiares y personal meédico, enfermeria y
personal de aseo; para asi evitar las infecciones y complicaciones del paciente.
Evitar el consumo de alimentos crudos en estos pacientes, ya que por lo general
sirven de vehiculo para la transmision de agentes patdgenos causantes de procesos
infecciosos gastrointestinales.

Indicar la realizacion del ultrasonido abdominal en todos los pacientes antes de
comenzar la fase de induccién de los esquemas de quimioterapia asi como al
momento de iniciarse sintomatologia sugestiva de ECN, en ambos casos haciendo
énfasis en la mensuracion del grosor de la pared intestinal.

Implementar en el Servicio de Hematologia del 1.A.H.U.L.A, un registro continuo
de casos con diagnostico de ECN, para asi contar con estadisticas fidedignas que
permitan realizar investigaciones futuras y el mejor manejo de estos pacientes.
Recomendar la atencion y el manejo de estos pacientes hematoncolégicos por un
equipo multidisciplinario que incluya internistas, radidlogos, pediatras,
gastroenter6logos, cirujanos, nutricionistas y hematélogos.

Continuar esta investigacion con la finalidad de ampliarlaa un mayor universo de

pacientes.
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Anexo 1
Anexo 1. Consentimiento Informado:
En el Instituto Autbnomo Hospital Universitario de los Andes se estd realizando un
proyecto de investigacion “Diagndstico clinico y ecosonografico de colitis neutropénica
en pacientes hematoncologicos. 1.A.H.U.L.A. Mérida. Venezuela. 2012”. Con el objeto
de: Caracterizar, desde el punto de vista clinico y ecosonogréfico, la colitis neutropénica
en pacientes hematoncoldgicos del Instituto Auténomo Hospital Universitario de los

Andes, del estado Mérida, Venezuela; durante el primer semestre del afio 2012.

Yo, : con numero de cédula de
identidad: , Nacionalidad Estado
civil: Representante legal de:

C.I:

Siendo mayor de edad, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie coaccion
ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma, duracion,
propdsito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio que mas abajo indico,

declaro mediante el presente:

1. Haber sido informado de manera objetiva, clara y sencilla, de todos los aspectos
relacionados con este trabajo de investigacion y tener conocimiento claro de los objetivos
del mismo.

2. Conocer bien el protocolo expuesto por el investigador, en el cual se establece que
como representante legal debo dar mi consentimiento para la participacion de mi

representado, la cual consiste en :
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La realizacidon de interrogatorio, examen fisico general, exdmenes de laboratorio clinico vy

microbioldgico. Por Gltimo ultrasonido abdominal, método no invasivo, no doloroso e

inocuo.
3. Que la participacién de mi representado en dicho estudio tiene riesgo minimo
para su salud al obtener muestra bioldgica de sangre para exdmenes de laboratorio clinico,

como ligero dolor en el sitio de puncion y posible aparicion de flebitis en el sitio de

puncion.
4. Que los datos obtenidos durante el estudio guardan caracter confidencial.
5. Que la informacion obtenida de la investigacion, sobre mi representante, me sera

notificada por el equipo investigador responsable.
6. Que cualquier pregunta que yo tenga en relacién con este estudio, me seréa

respondida oportunamente por parte del responsable de la investigacion Dr. Ali Méarquez,

teléfono 04161776264 residente del postgrado de Hematologia del IAHULA, quien usara
la informacién obtenida para cumplir con su Trabajo Especial de Grado, o por el

Dr. , adjunto del servicio de Hematologia del IAHULA.
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DECLARACION DEL VOLUNTARIO.

Luego de haber leido, comprendido y recibido las respuestas a mis preguntas con respecto
a éste formato de consentimiento:

1. Acepto las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez doy mi consentimiento
al equipo de investigadores a realizar las evaluaciones ya descritas.

2. Me comprometo a colaborar con el cumplimiento de las indicaciones por parte de
mi representado.

3. Me reservo el derecho de revocar este consentimiento y donacion en cualquier

momento sin que conlleve algun tipo de consecuencia negativa para mi representado.

Nombre: C.I. N°
Representante legal de: C.I. N°

En Mérida a los dias del mes de del 2012.

Firma del representante Firma del representado

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Luego de haber explicado detalladamente al Sr.
@ : representante  legal  del (@)
paciente: , la naturaleza del proyecto mencionado, certifico

mediante la presente que, a mi leal saber, el sujeto que firma este formulario de
consentimiento comprende la naturaleza, requerimientos, riesgos y beneficios de la

participacion de su representado en éste estudio.

Por el equipo de Investigacion:
Responsable: Dr. Ali Marquez C.1 .: 8028448 Firma:

Tutor : C.l.: Firma:

En Mérida, a los dias del mes de del afo 2012.
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Anexo 2

Ficha de recoleccion de datos, para ser llenado por el Investigador:

Nombre del paciente:

Cédula de Identidad: 1.- Edad del paciente:

2.- Sexo: F M HC

3.- Diagnodstico de Enterocolitis neutropénica:

Si No

3.- Enfermedad primaria:

Leucemia linfoblasticaaguda_~ Leucemia mieloblastica aguda__

Leucemia mieloblastica cronica_

Anemia aplasica__ Sindrome mielodisplasico Linfoma Hogdkin
Linfoma no Hogdkin__ Mieloma multiple___

4.- Agentes quimioterapéuticos utilizados:

Arabinosido de citosina___ Dosis:

Etopésido  Dosis:_ Metotrexato_ Dosis:__
Prednisona___ Dosis:__ Vincristina Dosis:
Ciclofosfamida__ Dosis:

Otros: Dosis:
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5.- Sintomas y signos en pacientes con enterocolitis neutropénica.

Dolor abdominal

Fiebore °C _ Diarreas____ NOdias Nauseas _ VOmitos
[dias__

6.- Protocolo de Quimioterapia Indicado:

7.- ¢ En qué momento aparecieron los primeros sintomas?

Posterior al tratamiento con quimioterapia: _~ horas __ dias ___ semanas

NO
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Anexo 2. Para completar por el radiélogo.

Hallazgos ecosonograficos en pacientes con enterocolitis neutropénica.

Descripcion

Antes quimioterapia

Post quimioterapia

Grosor pared intestinal

Liquido libre en cavidad

Otros
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