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RESUMEN

CORRELACION ENTRE LOS HALLAZGOS TOMOGRAFICOS DE COLITIS
NEUTROPENICA EN PACIENTES CON LINFOMA QUE PRESENTAN
NEUTROPENIA, DOLOR ABDOMINAL Y FIEBRE EN LA UMAE PUEBLA

Autores: Dra. Magafia Vazquez Katial, Dr. Garcia Galicia Arturo! y Dra. Silva

Cruz Yinely?.

Afiliacién: Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades de
Puebla, Centro Médico Nacional Gral. de Div. Manuel Avila Camacho.*
Correspondencia: k-at-94@hotmail.com

Introduccion: La enterocolitis neutropénica es caracterizada por la inflamacion
de la region ileocecal en la que se observa infitracion por células linfoproliferativas,
aunado a la neutropenia y el tratamiento con quimioterapia intensiva, generan dafo
directo a la mucosa intestinal. Clinicamente presentan dolor abdominal y fiebre.
La deteccion de esta complicacion puede realizarse por medio de ultrasonido o
tomografia computarizada.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo a través de la revision de
las imagenes de tomografia de abdomen realizadas en pacientes con diagnostico
de linfoma, seleccionando aquellos pacientes que cumplieron el criterio radiolégico
con posterior recoleccion del recuento absoluto de neutréfilos, datos clinicos de

fiebre y dolor abdominal y el régimen quimioterapéutico.



Resultados: Se analizaron un total de 222 estudios de tomografia de pacientes
con diagnéstico de linfoma, entre ellos 20 pacientes (representando el 9.9%)
tuvieron un aumento del grosor de la pared a nivel ileocecal. De los 20 pacientes,
en el 35% se encontraron hallazgos tomograficos asociados. Solamente el 40%
tuvo datos de neutropenia, 50% sin datos de neutropenia y 10% se desconoce, en
relaciéon con el cuadro clinico 0% se asoci6 con fiebre y el 10% con dolor
abdominal. El 55% se encontraba en tratamiento con quimioterapia y el 25%
correspondia a RDHAP.

Conclusion: los resultados de este estudio conllevan a la hipétesis nula, aunque
este estudio no presenta una correlacion significativa, se observa que hay varios
factores que pueden influir en el desarrollo de esta complicacion y son necesarios
tener en consideracién para la deteccion oportuna.

Palabras clave: Colitis, neutropenia, linfoma, quimioterapia.



INTRODUCCION
ANTECEDENTES GENERALES:
El linfoma se define como un conjunto de neoplasias hematologicas (1) que se

desarrollan en los globulos blancos (2).

La frecuencia de este fendbmeno se incrementa con el envejecimiento y es mas
comun en el sexo masculino (1), los linfomas no Hodgkin representan el 90% de
todos los linfomas, mientras que el Linfoma Hodgkin constituye el 10% restante (3).
El diagnéstico de linfoma se basa en la  histologia patoldgica
para ello es imprescindible obtener muestras mediante biopsias para su andlisis,
esta biopsia se llevara a cabo en un ganglio afectado que sea accesible (1). La
clasificacion clasica se diferencia en términos morfolégicos, marcada por la
existencia de células de Reed-Sternberg (proveniente de una Unica célula B que
ha sufrido una transformacion maligna con una expansion monoclonal posterior),
gue estan presentes en el linfoma de Hodgkin (LH) y ausentes en el linfoma no
Hodgkin (LNH) el cual es caracterizado por la proliferacion neoplasica de linfocitos
en diferentes etapas de maduracién, también son clasificados segun criterios
relativos a sus arquitectura (folicular o difusa) y morfologia (células pequefias o
grandes); al inmunofenotipo de acuerdo al origen de las células B (85% de los
casos), células T (15%); investigaciones citogenéticas y anomalias de traslocacion
(2); basadndose en estos criterios, se desarrollo la revision de la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud en 2008, la cual identifica mas de 50 variedades

de linfoma (4).
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La afectacion puede restringirse al sistema linfatico o surgir como una enfermedad
extraganglionar, denominados asi, si es que se localizan fuera de los ganglios
linfaticos, timo, amigdalas o anillo de Waldeyer, sin embargo, en el LH el bazo se
considera nodal a diferencia del LNH (1).

La afectacion extranodal es mas comun en el linfoma no Hodgkin (LNH), llegando
hasta un 50% y esta vinculada con la presencia de infiltracion ganglionar. En
contraste, esta afectacion extranodal es mucho menos frecuente en el linfoma de
Hodgkin (LH) (2).

Para la estadificacion del linfoma se utiliza el sistema de clasificacion de Ann Arbor,
presentado inicialmente en 1971 y posteriormente modificado en 1989 para
incorporar las "modificaciones de Cotswolds", es utilizado para evaluar tanto el
linfoma de Hodgkin como el linfoma no Hodgkin, mediante este sistema se
fundamenta la extension de la afectacion de los grupos ganglionares de la
siguiente manera: etapa I, un unico grupo de ganglios linfaticos; etapa Il, multiples
grupos de ganglios linfaticos en el mismo lado del diafragma; etapa Ill, afectacion
de grupos de ganglios linfaticos tanto por encima como por debajo del diafragma,;
y etapa IV, afectacion extraganglionar no contigua. Se presentan algunas
situaciones particulares que no siguen la aplicacion estandar del sistema de
clasificacion de Ann Arbor como en el sistema nervioso central, linfomas cutaneos
primarios, el linfoma de Burkitt (5).

De acuerdo con su lugar de aparicion y afectacion se puede clasificar como

linfoma primario (se origina en un sitio especifico sin evidencia de propagacién
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desde otro lugar del cuerpo) o secundario (que se ha diseminado desde su lugar
de origen a otras partes del cuerpo) (6).

El linfoma puede presentarse en cualquier sistema del cuerpo humano,
especificamente a nivel abdominal, los érganos afectados por orden de frecuencia
son: bazo, higado, tracto gastrointestinal, rifiones, pancreas, pelvis, peritoneo y
hueso (1).

En el tracto intestinal se observa el tejido linfoide mas grande del cuerpo que en
conjunto con la mucosa intestinal y la microbiota desempefian funciones
complejas y criticas en el desarrollo y modulacion del sistema inmunolégico,
mantiene la homeostasis protegiendo al cuerpo de organismos patdogenos
mientras tolera los antigenos alimentarios (6).

La afectacion del tracto digestivo ocurre en el 10 a 30% de los pacientes con LNH
(2), con presentacion de origen primario se observa principalmente a nivel del
estbmago posiblemente por su asociacion de infeccion por Helicobacter Pylori y
Campylobacter Jejuni (1) los cuales condicionan un estado de inflamacion crénica
(4), ademas se afecta el intestino delgado con predileccion por el ileon terminal
probablemente porque tiene gran volumen de tejido linfoide a este nivel, otros
sitios afectados son la faringe, el colon y el eso6fago en ese orden decreciente (1) .
En las imagenes de TC, los hallazgos incluyen engrosamiento focal o multifocal de
la pared intestinal o de los pliegues (caracteristicamente sin causar obstruccion),

polipos, Ulceras y dilatacion aneurisméatica (5)
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El tratamiento dependera del subtipo del linfoma y del estadio clinico (5) en la que
se realiza una combinacion variable de quimioterapia, radioterapia e
inmunoterapia (6).

En el tratamiento de pacientes diagnosticados con linfoma de Hodgkin en una fase
inicial, la principal estrategia terapéutica se centra en la administracion de
guimioterapia, tipicamente utilizando el régimen ABVD (compuesto por
doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina), ya sea con o sin la
incorporacion de radioterapia para consolidar el tratamiento. En situaciones
especificas de riesgo mas elevado, se puede optar por utilizar el protocolo
BEACOPP (compuesto por bleomicina, etopdsido, doxorrubicina, ciclofosfamida,
vincristina, procarbazina y prednisona). Ademas, se podria contemplar la
aplicacion de radioterapia de consolidacion en casos de enfermedad inicialmente
extensa (5).

En el Linfoma No Hodgkin la curacion es posible para la mayoria de los pacientes
gue padecen el tipo mas comun de linfoma no Hodgkin agresivo, conocido como
linfoma difuso de células B grandes. Este logro se alcanza mediante una
combinacion de quimioterapia e inmunoterapia, o bien, una terapia que combina
diferentes modalidades. En el caso de pacientes con enfermedad en una etapa
avanzada, se prescribe comunmente un tratamiento de seis ciclos de R-CHOP,
gue incluye el anticuerpo anti-CD20 rituximab junto con ciclofosfamida, vincristina,

doxorrubicina y prednisona. Para aquellos con enfermedad en una etapa limitada,
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se puede considerar un ciclo mas breve de R-CHOP, que consta de tres a cuatro
ciclos, seguido de radioterapia en el area afectada (5).

A pesar de los tratamientos oportunos en los pacientes, los pacientes con linfoma
presentan riesgos de padecer complicaciones a largo plazo a causa de la
guimioterapia entre las que se incluyen segundas neoplasias, enfermedades
cardiovasculares, disfuncibn endocrina, secuelas cognitivas y patologia
gastrointestinal como enterocolitis neutropénica (7).

ANTECEDENTES ESPECIFICOS:
La enterocolitis neutropénica (ECN) es también conocida como sindrome ileocecal,

tiflienteritis, enteropatia necrosante, colitis neutropénica, tiflitis, este dltimo fue
acuiado por Wagner en 1970 (del griego typhlos = ciego, itis = inflamacién) (8).

La ECN es definido como la patologia intraabdominal caracterizada por fiebre,
dolor abdominal, malestar general durante la quimioterapia, asi como neutropenia
asociada a los hallazgos radiologicos, tomograficos o ultrasonograficos que
indicaran compromiso intestinal (9). Otros autores lo definen como un sindrome
gue se manifiesta en pacientes con cifras menores de 1500 neutrofilos por mm3 y
guienes reciben tratamiento contra neoplasias hematologicas (10).

Inicialmente fue reconocido mediante autopsias en pacientes pediatricos
diagnosticados con leucemia que eran tratados con quimioterapia en etapas
terminales (10), sin embargo actualmente se ha visto en pacientes de diferentes
grupos etarios, con otros procesos oncolégicos como linfoma, mieloma multiple,

sindromes mielodisplasicos asi como a otras condiciones de inmunosupresion
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como infeccion por VIH, SIDA, trasplantes de precursores hematopoyéticos y de
organos solidos, uso de radioterapia local y terapia molecular (11)(10)

No se conoce la incidencia exacta de la ECN (8), existes multiples reportes con
datos muy variables, de acuerdo con Jorge Kassisse et al se registra entre rangos
de 0.8 y 26% en pacientes oncoldgicos receptores de quimioterapia, la incidencia
es menor en pacientes que reciben tratamiento contra tumores sélidos (10), de los
cuales presentan una alta mortalidad, descrita en aproximadamente del 50 al
100% (11) e incrementa cuando los pacientes son tratados mediante cirugia (10).
En una revisidbn sistematizada por Gorchluter y colaboradores, incluyeron
pacientes adultos en tratamiento por neoplasias hematoldgicas con alta dosis de
quimioterapia para tumores soélidos o anemia aplasica, se calculd la incidencia de
ECN en 5.3% (266/5058, 95% IC 4.7%-5.9%). En Meéxico, la mayoria de las
investigaciones se centran en informes de casos, y se ha documentado que la
incidencia de neutropenia grave en pacientes ingresados por enfermedades
hematoldgicas es del 6.8%. (9).

También se ha descrito que la mortalidad es mayor en hombres (50%) que en
mujeres (28%). La principal causa de muerte se debe a perforacion intestinal y
sepsis. (8) En un estudio prospectivo se document6 que tres de los ocho pacientes
con ECN (37.5%) sin someterse a intervencién quirurgica, fallecieron, todos fueron
del sexo masculino (9).

Esta una enfermedad condicionada por un trastorno inflamatorio del intestino, la

porcién que se ve mayormente afectada es el ciego y puede extenderse hacia el
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ileon, la explicacién probable es que es secundario a la poca distensibilidad y la

limitada irrigacion sanguinea que presenta este segmento, seguido en orden de

afectacion le sigue el colon ascendente y descendente (8,10)

Entre los factores de riesgo més relevantes se incluye:

e EIl recuento absoluto de neutrdéfilos totales menores de 1500 céls/ul, ain no
existe un punto de corte estadistico para predecir el aumento de riesgo para
ECN (8).

e Uso de quimioterapéuticos en especial los que producen mucositis por dafio
directo de la mucosa y los que causan hipomotilidad intestinal ya que
predisponen a distension y necrosis de la pared (11), entre los principales
predisponentes se ha relaciona el arabindsido de citosina (citarabina)(10),
daunorrubicina y vincristina, pero también se ha presentado con el uso de
ciclofosfamida, prednisona, metotrexate, ectoposido, taxanos, carboplatino,
cisplatino, gemcitabina y 5 fluorouracilo (8).

e Antecedente de infeccion por Clostridioides difficile dentro de las 8 semanas
previas al diagnostico (8).

La patogenia de este sindrome es poco comprendido (8). La destruccion

estructural de la mucosa intestinal parece ser consecuencia de la combinacion

entre el efecto directo de la quimioterapia y la coexistencia de infiltrado leucémico

o linfomatoso de la pared ya que la infiltracion precipita la formacion de ulceras en

el epitelio, a diferencia de los tumores sélidos que infiltran la serosa; aunado a

esto hay distension cecal primaria 0 secundaria que afecta el aporte sanguineo,
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gue generan como resultado edema intestinal, vasodilatacion, congestion vascular
y microruptura de la superficie de la mucosa intestinal haciéndola vulnerable a
infeccién bacteriana intramural (4,10). El infiltrado neoplésico pudiese explicar
porque algunos pacientes desarrollan ECN previa el inicio de la quimioterapia (11)

Se debe sospechar principalmente en pacientes con neutropenia, fiebre, dolor
abdominal (con mayor sensibilidad en cuadrante inferior derecho) (11) ademas los
pacientes pueden presentar distensibn abdominal, anorexia, nausea, diarrea,
datos de irritaciébn peritoneal, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
deshidratacion, ileon paralitico y deterioro clinico rapidamente progresivo. La
existencia de melena o hematoquecia son poco comunes (10). Los sintomas a
menudo se presentan 10 a 14 dias posterior a iniciar la quimioterapia citotoxica (8),
incluso se refiere que no se detectan episodios tardios de ECN después de 12
dias, aunque la neutropenia puede persistir mucho mas tiempo (4)

Se debe considerar que la fiebre no siempre estara presente, secundario a la
misma neutropenia e inmunosupresion farmacologica, asi como tampoco
presentar datos clinicos de dolor abdominal (10). Dhany Mullassery vy
colaboradores reportan que de los casos de ECN detectados (40 pacientes), el
78% (31 pacientes) tenia la triada clinica de ECN (dolor abdominal, fiebre y
neutropenia) y en todos los casos sospechosos de ECN en los que se realizaron
estudios de imagen, sélo el 45% (18/40) tenia caracteristicas ecogréaficas o de TC
gue respaldaban el diagnéstico (4). Eduardo Benedetti y colaboradores realizaron

un estudio prospectivo en pacientes con leucemia mieloide aguda en la reportan
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gue el sintoma mas frecuente al diagnoéstico de ECN fue el dolor abdominal solo o

en combinacion con otros sintomas, en orden de frecuencia la fiebre méas dolor

abdominal, seguido de diarrea méas dolor abdominal, fiebre méas diarrea y la triada

clinica (4).

Gorchluter y colaboradores demostraron que en pacientes con datos clinicos de

ECN, el grosor de la pared intestinal es igual o mayor de 4mm medido por

ultrasonido, lo anterior es muy raro en patologias como colitis no infecciones,

mucositis intestinal y dafio intestinal por efectos toxicos de la quimioterapia (6)

Se han propuesto los siguientes criterios diagnésticos para deteccion de ECN

entre los que se encuentran (11):

= Neutropenia: recuento absoluto de neutroéfilos <1500 x 10céls/L

= Fiebre: temperatura axilar > 38° o rectal > 38.5°

= Engrosamiento de la pared intestinal por ultrasonido o tomografia: = 4mm en
cortes transversales en cualquier segmento por = 30mm de longitud en cortes
longitudinales. (11)

Sin embargo, ain no existen acuerdos para establecer la cantidad de criterios que

deben estar presentes para la sospecha de ECN, estos criterios no estan

validados para usar en la poblacion pediatrica (11). Segun el estudio retrospectivo

de Cartoni et al., se sefald6 que el espesor de la pared resultdé ser un factor

prondstico significativo, mostrando una tasa de mortalidad del 60% en pacientes

con un aumento en el grosor de la pared intestinal superior a 10 mm reportado de

la misma manera en el estudio de Eduardo Benedetti y colaboradores (4)
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relacionandose significativamente con una peor supervivencia (12) y considerado

de mal prondstico (13).

En pacientes con neutropenia y cuadro clinico de ECN debe realizarse estudio

radioldgico (8) ya que se considera que el engrosamiento de la pared intestinal

refleja la patologia de ECN (4), entre los estudios de imagen para su valoracion
son:

» Radiografia simple de abdomen, es una técnica con baja sensibilidad y
especificidad, se utiliza para la evaluacién inmediata para la evaluacién de las
complicaciones como el neumoperitoneo ocasionado por perforacion intestinal,
dilatacion de asas intestinales y ausencia de gas en el cuadrante inferior
derecho del abdomen (6)

» Ultrasonido abdominal en el que se observa el engrosamiento de la pared
intestinal mayor de 4 mm asociado a hipoecogenicidad de la pared con
aumento de la ecogenicidad de la mucosa, el flujo vascular puede estar
conservado o aumentado al Doppler color, asi como disminucién y ausencia de
motilidad intestinal; otros hallazgos que permite visualizar es el edema difuso
mesentérico o alrededor de la zona, neumatosis intestinal (10).

» Tomografia computarizada tiene la desventaja de usar radiacion ionizante, sin
embargo es fundamental para descartar los principales diagndsticos
diferenciales de dolor abdominal localizado en fosa iliaca derecha, los datos
gue se pueden identificar son la circunferencia de la pared col6nica > 4mm,

ciego dilatado, inflamacion pericolénica pero sin haber afectacion de la grasa
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mesentérica y descartar complicaciones propias de la enfermedad como

colecciones inflamatorias, perforacion intestinal, abscesos y neumatosis.

Entre los principales diagnodsticos diferenciales deben descartarse apendicitis
aguda, colecistitis litiAsica aguda, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa,
gastroenteritis bacteriana y viral, megacolon, intususcepcion, obstruccion del
intestino delgado, adenitis mesentérica, calculo ureteral, pielonefritis, enfermedad
pélvica inflamatoria, tumor pélvico y torsién ovarica (10).

El estandar de oro para el diagnostico definitivo de enterocolitis neutropénica es el
estudio histopatologico, la cual es realizada a través de la toma de biopsia por
colonoscopia, sin embargo, esta contraindicada su realizacion por el alto riesgo de
hemorragia, perforacion y sepsis (10,11)

En lo detectado en el estudio histolégico microscépico se describe edema de la
mucosa, submucosa, lamina propia, ulceracién, congestion con hemorragia focal,
necrosis de la mucosa o transmural y en estos casos no se observan infiltrados
agudos inflamatorios, lo que lo diferencia de la apendicitis aguda (8).

No se dispone de un tratamiento especifico, el manejo de mantenimiento debe
incluir ayuno, descompresion abdominal con colocacion de sonda nasogastrica,
hidratacion parenteral agresiva y reposicion de electrolitos, la nutricion parenteral
puede darse a pacientes con riesgo elevado de desnutricion (11).

De manera inicial se da tratamiento con antibioticos de amplio espectro tomando

en cuenta las resistencias y epidemiologias locales (6).
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La resolucién del engrosamiento de la pared intestinal tardé entre 4 y 9 dias, en

general el dolor abdominal fue el primer sintoma que se resolvié (12).

El tratamiento quirdrgico se indica en casos de haber signos de irritacién
peritoneal o de choque, que se sospeche de necrosis y/o perforacion intestinal. La
evaluacién multidisciplinaria es importante para la consideracion de la opcion
quirdrgica. En una serie de casos que involucraba a pacientes con cancer,
neutropenia y dolor abdominal, la causa méas frecuente que condujo a la
intervencion quirdrgica fue la enterocolitis neutropénica (28%), seguida de la
obstruccion del intestino delgado (12%). Otros diagnosticos incluyeron infeccion
por Clostridium difficile (7%), diverticulitis (5%), apendicitis (5%), colecistitis (3%),
pseudoobstruccion (3%), rotura esplénica (2%), y diagnosticos poco claros (35%)
(12).

Los pacientes con ECN ya sea con manejo conservador o quirargico deben tener

una recuperacion completa antes de administrar nuevamente quimioterapia (3)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
La Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades de Puebla,

Centro Médico Nacional “Gral. de Div. Manuel Avila Camacho es uno de los
principales centros oncoldgicos en el estado de Puebla en el que se atiende a
pacientes de diferentes estados del pais como Tlaxcala, Tabasco, Veracruz entre
otros, concentrandose una gran cantidad de pacientes con diagnéstico de Linfoma
tratados con diversos ciclos de quimioterapia, aumentando asi su tasa de
supervivencia sin embargo de la misma manera que aumenta la supervivencia
también lo es de las distintas complicaciones como las que se presentan en el
tracto gastrointestinal y es posible que una de ellas sea la colitis neutropénica, la
cual es una enfermedad de con alta tasa de mortalidad, por lo que su deteccion
oportuna a través de los criterios clinicos, de laboratorio e imagen permitira decidir
el tratamiento adecuado para los pacientes.
Pregunta de investigacion

¢,Cual es la correlacion entre los hallazgos tomograficos de colitis neutropénica en
pacientes con Linfoma que presentan neutropenia, dolor abdominal y fiebre en la

UMAE Puebla?
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JUSTIFICACION:
El linfoma es el sexto cancer mas comun en México, después del tumor de mama,

cervicouterino, pulmon, prostata y colon, lo constituyen un conjunto diverso de
enfermedades neoplasicas malignas, todas originadas en una fase especifica del
desarrollo de los linfocitos, con la intencidén de tener una remision completa de la
enfermedad se realiza la administracion intensiva de quimioterapia durante las
fases de induccién y consolidacién, esto puede ocasionar dafio a la mucosa
intestinal 'y translocaciobn bacteriana, desencadenando una afectacion
gastrointestinal entre ellas la enterocolitis neutropénica (ECN), que pueden
terminar en un desenlace potencialmente letal.

La tomografia y el ultrasonido constituyen un pilar fundamental para la deteccion y
evaluacion inicial de la ECN, para ambos casos el criterio diagnostico se basa en
el engrosamiento igual o mayor de 4mm de la pared intestinal, en el estudio de la
tomografia se puede asociar dilatacion del ciego, inflamacion pericolénica y liquido
libre. Ambos desempefian un papel crucial en el diagndstico precoz y en una
intervencion oportuna con la finalidad de que se puedan mejorar de manera
significativa las tasas de supervivencia.

Fundamento Tedrico:

Surge la necesidad de conocer en qué proporcion los hallazgos encontrados por
estudio de tomografia se correlaciona con los criterios clinicos (fiebre, dolor
abdominal y neutropenia), con la intencion de fortalecer los criterios diagnosticos,
estos hallazgos podrian ser (tiles para disefiar una estrategia de tratamiento para

la ECN.
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HIPOTESIS
Hipotesis Alterna: Existe correlacion imagenologica de la colitis neutropénica con

los hallazgos por laboratorio y clinica en pacientes con linfoma en la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades de Puebla, Centro Médico
Nacional “Gral. de Divi. Manuel Avila Camacho”

Hipotesis Nula: No existe correlacion imagenoldgica de la colitis neutropénica con
los hallazgos por laboratorio y clinica en pacientes con linfoma en la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades de Puebla, Centro Médico

Nacional “Gral. de Divi. Manuel Avila Camacho”
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OBJETIVOS
Objetivo General:
Correlacionar los hallazgos tomogréficos de colitis neutropénica en pacientes con

Linfoma que presenta neutropenia, dolor abdominal y fiebre en la Unidad Médica
de Alta Especialidad Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacial “Gral. de
Div. Manuel Avila Camacho” de la ciudad de Puebla, durante el periodo de Enero

2022 a Enero 2024.

Objetivos Especificos:
= Describir los hallazgos tomograficos sugerentes de colitis neutropénica.

= Determinar la frecuencia de enterocolitis neutropénica como hallazgo
tomografico en pacientes con linfoma.

= Determinar la concordancia entre los hallazgos tomograficos de colitis
neutropénica con las caracteristicas clinicas y de laboratorio.

= |dentificar los esquemas quimioterapéuticos utilizados para el tratamiento de

linfoma.
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MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO:
Se desarroll6 un estudio descriptivo, transversal, retrolectivo, retrospectivo,

homodémico, en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Especialidades de Puebla, Centro Médico Nacional “General de Division Manuel
Avila Camacho”, durante el periodo de enero del 2022 a enero de 2024.

PACIENTES
El universo de estudio se incluyd pacientes tratados en la Unidad Médica de Alta

Especialidad Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacial “Gral. de Div.
Manuel Avila Camacho” de la ciudad de Puebla; con el diagnéstico de Linfoma que
cuente con estudio de tomografia axial computarizada con protocolo simple y/o
contrastado de abdomen.

La eleccion de pacientes fue de acuerdo con los criterios de seleccion, en los
cuales se incluyeron: pacientes de edad mayor de 18 afios con diagnostico de
linfoma, que cuenten con expediente clinico y estudio de tomografia simple y/o
contrastada en el sistema PACS de la unidad. Se excluyeron aquellos que
estuvieran en tratamiento con inmunoterapia, antecedentes anteriores de

enfermedad intestinal o cambios postquirargicos en intestino delgado o grueso.

INSTRUMENTOS.
La informaciéon obtenida del estudio de tomografia computarizada y los

expedientes clinicos se documentd mediante una hoja de recoleccion de datos
disefiada para registrar la informacion de los pacientes. Las variables recopiladas

incluyeron edad, género, evidencia de aumento del grosor de la pared intestinal,
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recuento absoluto de neutrdfilos, fiebre, dolor abdominal, tipo de linfoma y régimen

quimioterapéutico.

PROCEDIMIENTOS
Se revisaron estudios de tomografia computarizada de los pacientes con linfoma,

en el periodo de tiempo establecido a través del Sistema de Archivo y
Comunicacion de Imagenes (Picture Archiving and Communication System, PACS
por sus siglas en inglés,) y los expedientes clinicos de dichos pacientes, los
hallazgos se registraron en una base de datos en Excel para su posterior
procesamiento y analisis.

ANALISIS ESTADISTICO

En el analisis estadistico se utiliz0 estadistica descriptiva, con medidas de
tendencia central y de dispersion mediante el programa SPSS version 25 para
Mac. Se realiz6 pruebas de normalidad para las variables cuantitativas con
Shapro-Wilk; y se correlacionaron las variables de engrosamiento de la pared
intestinal con la neutropenia y los datos clinicos por medio de la prueba de Rho de
Spearman. Una p< 0.05 se considero estadisticamente significativa

ASPECTOS ETICOS:
La investigacion se llevd de manera no invasiva para los participantes, sin

intervenciones o cambios deliberados en sus variables funcionales, psicoldgicas y
sociales. Se garantizé la confidencialidad de los participantes, asegurando que los
datos se utilicen exclusivamente con propésitos cientificos, se disefidé de acuerdo

con los lineamientos anotados en los siguientes cédigos:
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Reglamento de la Ley General de Salud: De acuerdo con el Reglamento de
la Ley General, en materia de investigacion para la Salud. Titulos del
primero al sexto y noveno 1987.

Reglamento Federal: Titulo 45, seccidén 46 y que tiene consistencia con las
buenas précticas clinicas.

Declaracién de Helsinki: principios éticos en las Investigaciones médicas en
seres humanos, con Ultima revision en Escocia, octubre 2000.

Principios médicos que tienen su origen en la declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, titulado “Todos los sujetos en estudio firmaran
el consentimiento Informado acerca de los alcances del estudio y la
autorizacion para usar los datos obtenidos en presentaciones publicas y

cientificas”.
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RESULTADOS
En este estudio en los dos afios seleccionados para revision se encontré que 222

pacientes con linfoma se les realizé un estudio de tomografia, de estos solo 20
pacientes presentaron un aumento de grosor de la pared a nivel del ciego mayor o
igual de 4 mm representando el 9.9% de la poblacion total. De los 20 pacientes
con este engrosamiento se presentan los siguientes resultados.

Datos sociodemogréficos

En cuanto al género el 65% (13/20) de los pacientes fueron hombres y el 35%
(7/120) mujeres, de los cuales tenian una edad media de 54 afios, con una edad
minima de 29 aflos y maxima de 73 afos.

Tipo de linfoma

De acuerdo con los dos grandes grupos de linfoma, 3 pacientes tuvieron el
diagnostico de Linfoma Hodgkin que corresponde al 15% y 17 pacientes tuvieron
diagnostico de Linfoma No Hodgkin que corresponde al 85% (gréafica 1).

Diagndstico
100.0%

85.0%

80.0%
60.0%

40.0%

20.0% 15.0%

000 ]

Linfoma Hodgkin Linfoma No Hodgkin

Gréafica 1.
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Hallazgos tomogréficos

En relacion con la medicion realizada a nivel del ciego en un corte transversal que
cumplieron el criterio igual 0 mayor de 4mm se identificé una media de 9.2 mm con
desviacion estandar de 3.7 mm con un minimo de 6mm y maximo de 21 mm.
Ademas del engrosamiento de la pared intestinal en 7 pacientes se identificaron
hallazgos asociados a nivel abdominal, el 5% (1/20) presenté conglomerado
ganglionar retroperitoneal mas escaso liquido libre a nivel de fosa iliaca derecha,
en el 10% (2/20) se observd conglomerado ganglionar mas estriacion de la grasa
pericolonica y en el 20% (4/20) solamente se visualizO conglomerado ganglionar
retroperitoneal (grafica 2); de estos pacientes que presentaron hallazgos
asociados el 57.1% estaban en tratamiento con quimioterapia, mientras que el
42.9% no tenian tratamiento al momento del estudio. En el 65% de los pacientes

no hubo hallazgos tomograficos asociados.

Hallazgos Tomogréficos

Estriacion de la grasa mesentérica  0.0%

Liquido Libre  0.0%

Conglomerado ganglionar retroperitoneal

0,
y Liquido libre 0%
Conglomerado ganglionar retroperitoneal 10.0%
y Estriacién de la grasa mesentérica -
Conglomerado ganglionar retroperitoneal 20.0%
Sin hallazgos 65.0%

0.0% 10.0%20.0%30.0%40.0%50.0%60.0%70.0%

Grafico 2.
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Recuento absoluto de neutrofilos

Se tom6 como punto de corte para determinar la neutropenia el recuento absoluto
menor de 1500 céls/ul, de los 20 pacientes con el engrosamiento de la mucosa
intestinal, el 50% sin datos de neutropenia con un recuento absoluto de neutréfilos
entre 1869 céls/ul y 9700 céls/ul; en el 40% de los pacientes con datos de

neutropenia y en el 10% no se tiene registro de estudio de laboratorio (tabla 1)

% de N totales de

Recuento tabla
Neutropenia Si 8 40.0%
No 10 50.0%
No se especifica 2 10.0%

Tabla 3.
Datos clinicos
Los datos clinicos investigados fueron la fiebre y el dolor abdominal, con relacién a
la primera en ninguno de los pacientes se registré una temperatura mayor o igual
de 38°; en el caso del dolor abdominal solamente en 9 pacientes hay registro de la
existencia 0 no de este sintoma, de los cuales el 10% si presentaba dolor
abdominal y el 35% se negaba, el resto de los pacientes sin especificacién en el

expediente clinico (tabla 2)
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% de N totales de

Recuento tabla
Fiebre Si 0 0.0%
No 20 100.0%
Dolor Abdominal Si 2 10.0%
No 7 35.0%
No se especifica 11 55.0%

Tabla 2.

Tratamiento quimioterapéutico

El 55% de los pacientes tenian un tratamiento establecido al momento del estudio
evaluado, del 45% con tratamiento el mayor porcentaje estaban con quimioterapia
a base de RDHAP (Rituximab, dexametasona, altas dosis de citarabina o también
conocido como arabindsido de citosina y cisplatino). el cual corresponde al 25% y
en segundo lugar con un 10% a base de RCHOP (Rituximab, ciclofosfamida,
clorhidrato de doxorrubicina, vincristina y prednisona), el resto se distribuye con
otros tratamientos administrados con Bentuximab/ novolumab, GEMOX
(Gemcitabina y oxaliplatino), ABVD (Clorhidrato de doxorrubicina, bleomicina,
vincristina y dacarbazina), SMILE (Dexametasona, metotrexato, ifosfamida, L-

asparaginasa pegilada, etoposido) (tabla 3)
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% de N totales

Recuento de tabla
Quimioterapia Si 11 55.0%
No 9 45.0%
Tipo de Quimioterapia RCHOP 2 10.0%
RDHAP 5 25.0%
BENTUXIMAB/ 1 5.0%
NOVOLUMAB
GEMOX 1 5.0%
ABVD 1 5.0%
SMILE 1 5.0%
SIN TRATAMIENTO 9 45.0%

Tabla 3

Relacion del engrosamiento de la pared intestinal con el recuento absoluto

de neutrofilos

Se observa una moda de 7 mm en pacientes con neutropenia, asi como de 6y 7

mm en pacientes con recuento absoluto de neutropenia normal (tabla 4).
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Neutropenia

Si No No se especifica
% de N % de N % de N
totales de totales de totales de
Recuento columna Recuento columna Recuento columna
6 1 12.5% 2 20.0% 1 50.0%
7 3 37.5% 2 20.0% 0 0.0%
. 8 2 25.0% 1 10.0% 0 0.0%
:g, 9 1 12.5% 0 0.0% 0 0.0%
o
_gg 10 0 0.0% 1 10.0% 0 0.0%
& 1 o 0.0% 1 10.0% 0 0.0%
L% 12 0 0.0% 1 10.0% 1 50.0%
13 1 12.5% 1 10.0% 0 0.0%
21 0 0.0% 1 10.0% 0 0.0%
Tabla 4.

Relacion del engrosamiento de la pared intestinal con la neutropenia y el

tratamiento quimioterapéutico.

Principalmente los pacientes sin tratamiento al momento del estudio representan

la mayoria de la poblacion con engrosamiento de la pared intestinal ya sea que

presenten o no valores inferiores de 1500 céls/ul del recuento absolutos de

neutrofilos. Los pacientes que reciben algun tratamiento con quimioterapia, el

principal tratamiento asociado al engrosamiento se observa con el RDHAP ya sea
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con o sin neutropenia. En el caso que no se especifica el recuento absoluto de

neutréfilos se observa engrosamiento con el tratamiento con RCHOP o0 sin

tratamiento. (tabla 5)

Neutropenia

Si No No se especifica
% N % N %
RCHOP 0.0% 1 10.0% 1 50.0%
RDHAP 37.5% 2 20.0% 0 0.0%
BENTUXIMAB/
8 0.0% 1 10.0% 0 0.0%
&  NOVOLUMAB
[}
S
% GEMOX 0.0% 1 10.0% 0 0.0%
o
[}
©
= ABVD 0.0% 1 10.0% 0 0.0%
2
SMILE 12.5% 0 0.0% 0 0.0%
SIN
50.0% 4 40.0% 1 50.0%
TRATAMIENTO
Tabla 5.
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Para correlacionar las variables de engrosamiento y neutropenia, se utilizo la
prueba de Rho de Spearman, se obtuvo un coeficiente de 0.086 y una p=0.718,

gue no es estadisticamente significativa. Los detalles se muestran en la tabla 6.

Correlaciones

Engrosamiento = Neutropenia

Coeficiente de

Rho de 1.000 .086
Engrosamiento correlacion
Spearman
Sig. (bilateral) . .718
Tabla 6.
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DISCUSION
En este estudio se observa que los pacientes con diagnostico de linfoma al

momento en que se les realizé un estudio de tomografia en fase simple y/o
contrastada con la intencién de tener una valoracion complementaria en la
determinacion de la extension de la enfermedad o para seguimiento en la
respuesta a tratamiento, si se observo una modificacion en el grosor de la pared
intestinal principalmente en la porcion del ciego e ileon terminal, este cambio fue
observado en el 9.9% del total de la poblacion estudiada, ademéas de presentar un
grosor mayor o igual de 4mm, algunos pacientes mostraron hallazgos
tomograficos asociados, el 35% de ellos estuvo asociado a la presencia de
conglomerado ganglionar retroperitoneal que nos indican actividad de Ia
enfermedad asi como otros dos datos que nos hablan de un cambio inflamatorio
localizado a este nivel como lo es la estriacion de la grasa pericolénica y escaso
liquido libre. La incidencia encontrada es similar a los rangos descritos en la
literatura, en la que se llegan a reportar entre 0.8 y 26%.

El engrosamiento de la pared fue medido en corte transversal en la que no
estuviera colapsado el colon y que permitiera la distincion entre la mucosa y la
serosa, obteniendo de esta manera un valor mas certero y evitar la sobre o
infraestimacion, obteniendo una medida promedio de 9.7 mm y una moda de 6
mm tanto en paciente que tenian 0 no neutropenia, en un caso se registré un
grosor de pared de hasta 21 mm. No se describen en los reportes de caso o
estudio de la poblacion un promedio del grosor de la pared, solo un valor

prondstico, en la que se indica que un valor mayor de 10mm es de peor pronostico.
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El principal factor de riesgo implicado en el desarrollo de esta patologia es la
deteccion de neutréfilos menores de 1500 céls/ul, en este estudio la mayoria de
los pacientes tuvieron valores mas altos de lo esperado mostrando este cambio en
el grosor de la pared incluso con un recuento absoluto de 9700 céls/yl
documentado hasta el 50% de los pacientes por arriba del limite establecido.

El tratamiento quimioterapéutico también ha sido establecido como factor de
riesgo para su presentacion ya que puede generar una lesion directa de la mucosa
intestinal y en este estudio si se cumple este criterio, ya que el 55% estaba en
tratamiento en el momento de la adquisicion del estudio de tomografia, sin
embargo, de estos sol6 el 20% (4/20) tuvo neutropenia. De los pacientes en
tratamiento la mayoria estaban en tratamiento con RDHAP (Rituximab,
dexametasona, altas dosis de citarabina o también conocido como arabinésido de
citosina y cisplatino) representado el 25% (5/20) que incluye los agentes
principalmente descritos en relacién con la enterocolitis neutropénica como lo son
el arabindsido de citosina, doxorrubicina y vincristina.

Ahora bien, de los pacientes que no tenian un tratamiento establecido tuvieron un
similitud de presentacion del engrosamiento de la pared ya sea con 0 sin
neutropenia, representado el 20 % (4/20) para cada subgrupo, al momento que se
les realiz6 su estudio, esta presentacion es probablemente explicado por la
necrosis de las células epiteliales por la infiltracion de células neoplasicas.

Al momento de la revision en cuanto al cuadro clinico solo el 10% se describié con

dolor abdominal, sin embargo, en el 60% no habia mencién en el expediente de su
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posible presencia 0 no de este sintoma en el paciente y 0% se registro sin fiebre.
Tanto en los casos en los que no se detectd neutropenia ni sintomatologia clinica
se ha descrito que puede ocurrir por la inmunosupresion o los tratamientos que
reciben los pacientes.

Al momento de relacionar los criterios radiologicos, de laboratorio o el cuadro
clinico ninguno de los pacientes cumpli6 con la triada por lo que no hubo
correlacion significativa entre los principales hallazgos descritos en otros estudios,
en base a lo obtenido de Rho de Spearman, se obtuvo un coeficiente de 0.086 y
una p=0.718, que no es estadisticamente significativa.

Es necesario observar que a pesar de no tener un correlacion significativa si se
presentd un cambio en el grosor de la pared intestinal, esto nos indica que es
posible que existan otros factores que podrian influir en los hallazgos observados
en el estudio de tomografia como el infiltrado neoplasico previo al tratamiento, la
alteracion del cuadro clinico secundario a la neutropenia o por la inmunosupresion
farmacoldgica, lo cual hace dificil establecer criterios absolutos para determinar de
manera temprana la presencia de esta complicacion. Existen otras condiciones
gue pueden generar una disminucion de la correlacion de los hallazgos, una es
gue ninguno de los pacientes con linfoma al momento de realizar el estudio de
tomografia fue referido como sospechoso de presentar esta complicacién, lo que
condiciona que su seguimiento no fuera mas estrecho y posiblemente también
disminuye el numero de pacientes que pueden ser evaluados, también existe la

posibilidad de que pacientes que tenian el cuadro clinico pero no cumplia el dato
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de laboratorio de neutropenia no fueron enviados para estudio complementario
con estudio de imagen. Otro factor que considerar es que la adquisicion de la
tomografia fue realizada en diferentes etapas de la enfermedad y en algunos
casos no se cuenta con estudio base; otro factor son los pardmetros técnicos, ya
gue tuvieron protocolos diferentes de adquisicibn como el uso o no de medio de
contraste por via intravenosa, asi como del uso de contraste oral negativo que
modifican la visualizacion de esta patologia.

A pesar de que la colitis neutropénica es una complicacion poco frecuente, es
necesario realizar estudios prospectivos en los que se pueda realizar una
vigilancia mas estrecha para determinar si existen otros factores que influyen para
esta complicacion y que en caso de presentarse poder tener una deteccion

oportuna disminuyendo de esta manera su tasa de mortalidad.
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CONCLUSION
Los resultados obtenidos en los pacientes con linfoma no muestran una

correlacion directa significativa entre los hallazgos de imagen con neutropenia y/o
el cuadro clinico, cumpliéndose la hipétesis nula; sin embargo, es posible que
existan otros factores que podrian influir en los hallazgos observados en el estudio

de tomografia.
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ANEXOS:

Formato pararecoleccion de datos.

PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LINFOMA COMO HALLAZGO
TOMOGRAFICO

*Engrosamiento de pared intestinal
**Recuento absoluto de neutréfilos
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Definicién de variables

Variable | Definicion Definicién Tipo de Método de | Valores

conceptual operacional variable medicion

Edad Tiempo Lo Cuantitativo | Afios 40,41,42

transcurrido especificado discreta
desde el en el
nacimiento a la expediente
fecha clinico en
“‘edad”

Sexo Caracteristica Lo Cualitativa Hombre
bioldgica especificado Nominal Mujer
determinada en el
por los expediente en
cromosomas “sexo”

sexuales

Linfoma Son un Lo especificado | Cualitativa Linfoma
grupo en el expediente | Nominal Hodgkin y
heterogéneo en toma de Linfoma no
de biopsia. Hogking
neoplasias
malignas de
los tejidos
linfoides que
se originan
en diversos
progenitores
de

células B, T o
NK

Régimen | Esquema de Lo Cualitativa Adriamicina,

guimiote- | quimioterapia especificado nominal bleomicina,

rapéutico | empleada para en el Vinblastina,
el tratamiento expediente en Dacarbacina
tratamiento

Engrosa- | Aumento del Medicion Cuantitiva Mayor a

miento grosor de la realizada en continua 4mm.

de la pared del colon. | imagen de

pared tomografia de

intesti- abdomen del

nal sistema PACS

Neutro- Disminucion Detectado por Cuantitativa | Cantidad < 1500 cél/
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penia del recuento medio de discreta de ]
absoluto de estudio de neutrofilos
neutroéfilos laboratorio en ul
circulantes
Dolor Molestia Indicado en el Dicotomica Siono
abdo- localizada entre expediente binominal
minal el toraxy la clinico en
ingle. padecimiento
actual
Fiebre Aumento de la | Indicado en los | Cuantitativa | Grados >38.0 °C
temperatura del | signos vitales continua centigrados

cuerpo
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Solicitud de excepcion de consentimiento informado.

GOBIERNO DE 2
MEXICO ,

Fecha: 22 de diciembre de 2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacién en salud,
solicito al Comité de Etica en Investigacién de "Hospital de especialidades de Puebla, Centro
Médico Nacional “General de division Manuel Avila Camacho” que apruebe la excepcién de la
carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacién "Correlacién entre los
hallazgos tomogrificos de colitis neutropenica en pacientes con linfoma que presentan
neutropenia, dolor abdominal y fiebre en la UMAE PUEBLA de Enero 2022 a Enero 2024" es

una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccién de los siguientes datos ya
contenidos en los expedientes clinicos:

a)  Estudio de laboratorio con valores de recuento absoluto de neutréfilos
b) Interpretaciones de tomografias axiales computarizadas

¢) Historia clinica

- Alldro {7(”.(‘:(,’. Qal

<

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS
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GOBIERNO DE —
MEXICO ,

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informacién que sea necesaria para la
investigacién y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos
disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacién del
paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso
0 compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada serd utilizada exclusivamente para la realizacién del
protocolo "Correlacién entre los hallazgos tomogrificos de colitis
neutropenica en pacientes con linfoma que presentan neutropenia, dolor
abdominal y fiebre en la UMAE PUEBLA de Enero 2022 a Enero 2024"
cuyo propésito es producto comprometido (tesis.)

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procederd
acorde a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las
disposiciones legales en materia de investigacién en salud vigentes y
aplicables.

Atentamente

R S, o - —————
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Cronograma de actividades

MES

MES

MES 4

MES 5

MES 6

MES 7

MES 8
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