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Enterocolitis ileocecal aguda (tiflitis) en pacientes con
neutropenia asociada a quimioterapia
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Dra. Miriam Campbell B.1; Dr. Jorge Vildosola S.M.

Acute infectious ileo-cecal inflammation (typhlitis) in neutropenic patients

Typhlitis, or neutropenic ileo-cecal enterocolitis (typhlitis) is an acute infectious abdominal complication observ-
ed in patients with leukemia or lymphoma during episodes of severe neutropenia related to intensive chemotherapy.
Eight children followed at a metropolitan hospital of Santiago, Chile, between 1980-1986 who developed thyphlitis
are presented: 4 patients had acute lymphoblastic leukemia, 2 preleukemia, one aplastic anemia and one acute
myelogenous leukemia. Those under chemotherapy represented 4,6% of the patients receiving antineoplastic drugs.
Abdominal pain, vomiting and intestinal bleeding were the most frequently observed symptoms. In 4 patients,
enteric bacteria were isolated from blood cultures and they were treated with broad spectrum antibiotics. Four
patients were operated on because of localized peritoneal signs of an abdominal mass. Four of the 8 patients with
typhlitis died along the course of the complication, three were among those surgically operated. Prompt diagnosis
and aggressive treatment, with antimicrobial drugs are necessary to obtain the best results in these cases.
(Key words: cecal diseases, enterocolitis, neutropenia, agranulocytosis, granulocytopenia, leukemia, anemia, aplas-
tic, antineoplastic agents.)

La tiflitis, enteropatfa ileocecal neutropenica
o enterocolitis necrotizante, del paciente neutro-
penico, es una entidad clinica que se ha descrito
como complicacion preterminal en el curso de la
evolucion de leucemias o linfomas y en relacion
con el tratamiento quimioterapico1.

Corresponde a un compromise variado del
tracto gastrointestinal, encontrandose edema,
inflamacion, ulceracion, necrosis o infarto locali-
zado en ciego, ileon terminal o colon ascenden-
te2 '3 '4 .

Los mecanisnios etiopatogenicos son variados
y se ha postulado que juegan un rol importante
tanto la enfermedad basal como la accion de la
quimioterapia3.

Desde el punto de vista clmico y laboratorio,
el diagnostico no siempre es claro, por lo que
hay que tenerlo presente y buscarlo intencio-
nadamente5. En el ultimo tiempo, sin embargo,
el diagnostico por imagenes ha sido de gran
ayuda6 '7.

Nos ha parecido de interes comunicar la
experiencia clinica y terapeutica de los pacien-
tes con el diagnostico de tiflitis estudiados en
el Hospital Roberto del Rio, ya que no hemos
encontrado literatura nacional al respecto. Por
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otra parte, creemos que el analisis de tres de ellos
aportan elementos que ayudan a aclarar el rol,
aim discutido, de los mecanismos etiopatogenicos
responsables de esta complicacion.

MATERIAL Y METODO

Se revisaron retrospectivamente los registros ch'nicos
de pacientes en quienes se hizo el diagnostico de tiflitis
entre los anos 1980 y 1986. Se considero que cumph'an
con los requisites para diagnosticar tiflitis aquellos pa-
cientes que durante el curso de neutropenia presentaron
fiebre, dolor abdominal y sensibilidad a la palpacion, ya
sea generalizada o localizada en el cuadrante inferior
derecho.

Para obtenerlos se revisaion las fichas de los pacien-
tes, que durante el perfodo senalado recibieron quimio-
terapia, correspondiendo a un total de 180 nines, de
estos, 112 corresponden a leucemia linfatica aguda
(LLA), 43 a leucemia mieloide aguda (LMA), 12 a pre-
leucemia (PreL) y 13 a anemia aplastica (AA). En 8
ninos se hizo el diagnostico de tiflitis de acucrdo a los
requisites anteriores. Los pacientes se enumeraron del
1 al 8 segun oiden cronologico de presentation.

RESULTADOS

Los antecedentes ch'nicos estan resumidos en
la tabla 1. Nuestro material esta formado por 8
pacientes de los cuales 4 eran tratados por LLA
(3 en etapa de induccion y 1 en mantencion), un
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Tabla 1
Antecedentes clmicos de 8 pacientes con tiflitis

Paciente
Edad
(anos) Sexo Diagnostico Droga

Lapse entre termino
quimioterapia y si'ntomas

10
8

12
9
3

11

M

M
M
F
F
M

LLA

PreL
PreL
AA
LLA
LLA

LLA

LMA

Metotrexato
6-Mercaptopurina
Citosina-arabinosido
Prednisona
Prednisona
VM-26
Cito sina-arab inosido
Adriamicina
Vincristina
L-asparaginasa
Prednisona
Vincristina
Ciclofosfamida
Prednisona
Cito sina-aiab ino sid o

7 dias

Tratamiento en curso
Tratamiento en curso
Tratamiento en curso

10 dias
7 dias

7 dias

7 dias

LLA: Leucemia linfatica aguda; PreL: Preleucemia; AA: Anemia aplastica; LMA: Leucemia mieloide aguda.

paciente con LMA (en etapa de consolidacion), 2
PreL y 1 con AA en tratamiento con prednisona.

En tres nifios (2 PreL y 1 AA) la tiflitis se
presento durante el tratamiento quimioterapico
y en 5 pacientes (4 LLA y 1 LMA) en un periodo
que fluctuo entre 7 a 10 dias de spues de suspen-
dido.

Ch'nicamente destacaron el dolor abdominal
presente en todos, en 5 de tipo generalizado y en
3 localizado a nivel de fosa iliaca derecha, al igual
que vomitos y fiebre: en 7 hubo sangramiento
digestive y disminucion de los ruidos hidro-
aereos.

Desde el punto de vista de laboratorio, por
deiinicion, todos los nifios tenian neutropenia
marcada en el momento del diagnostico, evolu-
cionaron, ademas, con algiin grade de trombo-
citopenia. En 4 se demostraron germenes en los
hemocultivos (2 Pseudomono. aeruginosa, 1 Kleb
siella specie y 1 Enterobacter specie).

En 4 cases el estudio radiologico de abdomen
simple fue de ayuda para el diagnostico, mostran-
do: gran distension de asas intestinales en 2 ni-
fios; en otro, desplazamiento de asas hacia la
izquierda del abdomen, y en el ultimo, signos
de obstruction intestinal. A un paciente ademas
se efectuo ecografia abdominal que evidencio
un gran plastron que ocupaba el hemiabdomen
derecho.

El tratamiento medico se baso en el uso de
antibioticos de amplio espectro en esquema
triasociado (cloxacilina, gentamicina, carbenici-
lina); este fue cambiado a cefotaxima y amika-
cina cuando no hubo respuesta clinic a o cuando
los hemocultivos fueron positives a un germen
resistente al esquema en uso. En dos casos se
agrego anfotericina B por persistencia de la fiebre
o sospecha fundada de infeccion por hongos a
pesar de que los cultivos para e"stos fueron ne-
gatives.

En todos los pacientes fue necesario trans-
fundir hemoderivados, ya sea globules rojos, san-
gre total o plaquetas. En dos ninos fue necesario
el uso de vasopresores por compromise hemo-
dinamico en el periodo preoperatorio inmediato.

Cuatro pacientes fueron intervenidos quirur-
gicamente: en dos, la indication estuvo dada por
dolor abdominal difuso, con signos de irritacion
peritoneal y en los otros dos, por aparicion de
un plastron en fosa iliaca derecha. Los hallazgos
quinirgicos fueron: perforacion de fleon en 1 pa-
ciente; en otro, masa en la region ileocecal con
aglutinacion de asas intestinales y en el que
se efectuo reseccion de la masa y anastomosis
termino-terminal; en el tercero, se encontro un
hematoma de la pared del ciego, efectuandose
apendicectomi'a, y en el cuarto case habfa gran
edema de la pared intestinal con mucosa san-
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grante e invaginacion colocecal, por lo que
debio efectuarse reduccion de la invaginacion
y apendicectomi'a.

En la tabla 2 se resumen las complicaciones
y evolucion de los pacientes:

El paciente 1, con LLA, operado de una per-
foracion de fleon, evoluciono en forma satisfac-
toria, siendo dado de alta. Posteriormente, con-
tinue el tratamiento de su enfermedad basal sin
incidentes, actualmente esta sano y fuera de
tratamiento.

Los pacientes 2, 3 y 4 fallecieron en el post-
operatorio rnmediato; las autopsias de los ninos

con PreL mostraron: necrosis masiva de intestino
delgado y colon; aspergillosis y coccidiomicosis
masivas, respectivamente. Los pacientes 4 y 5
fallecieron por sepsis y shock septico. El paciente
6, portador de una LLA, evoluciono en forma
satisfactoria y continue el tratamiento de su
leucemia. El paciente 7 con LLA mejoro de su tri-
flitis, posteriormente hizo una recaida medular
y fallecio. El paciente 8, con LMA, evoluciono
bien y continue su tratamiento de la enfermedad
basal, posteriormente hizo una septicemia y
fallecio- En smtesis, cuatro de las seis muertes
estuvieron relacionadas con la tiflitis.

Tabla 2
Complicaciones y evolucion de 8 pacientes con tiflitis

Paciente Complicaciones Evolucion

1 LLA

2 PreL

3 PreL

4 AA
5 LLA

6 LLA
7 LLA

8 LMA

Hepaticas

Shock septico

Shock septico
Sepsis
Shock septico

Compiomiso hepatico septico

Satisfactoria. Alta.
Suspension tratamiento.
Fallece.
Autopsia: necrosis masiva
de intestino delgado y colon.
Fallece.
Autopsia: aspergillosis y
coccidiomicosis masivas.
Fallece.
Fallece.

Satisfactoria. Alta.
Satisfactoria. Alta.
Recaida medular. Fallece.
Satisfactoria; continua trata-
miento .
Sepsis a Klebsiella.
Fallece.

COMENTARIO

En la medida que se ha introducido el uso
de esquemas quimioterapicos agresivos en el
manejo de los pacientes oncohematologicos, las
complicaciones infecciosas nan adquirido mayor
importancia, tanto por su frecuencia como por
su severidad, constituyendose en la mayor causa
de morbimortalidad.

La tiflitis como complicacion durante el pe-
riodo de neutropenia intra y postquimioterapia
ha sido descrita en pacientes con leucemia y
linfoma; excepcionalmente, en cambio, en rela-
cion a anemia aplastica, tratamiento inmuno-

supresor en trasplantes y neutropenia ciclica
benigna.

En pacientes oncologicos se han reportado
incidencias que varian entre 5,6%5 y 25 %2 con
mortalidades entre 50 a 100%, concordantes con
nuestra experiencia.

La etiopatogenia no esta claramente estable-
cida. Se ha postulado tanto el compromiso gas-
trointestinal, dado por la enfermedad basal, co-
mo el dano de la mucosa intestinal inducido
por agentes quimioterapicos en un paciente
neutropenico. Estos ultimos, al producir ulce-
racion de la mucosa o necrosis del tumor, po-
drfan causar hemorragias de la mucosa o sub-
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mucosa con formacion de hematomas intra-
murales; secundariamente se produciria invasion
bacteriana a traves de la mucosa, por germenes
entericos, lo que explican'a la rapida y progre-
siva evolucion hacia un cuadro septico1'3.

Sin embargo, el factor predisponente mas
importante parece ser la necrosis de las celulas
epiteliales de la mucosa intestinal, producida por
agentes citotoxicos, que puede ser el punto de
partida de infecciones y hemorragias. Apoya lo
anterior el hecho de encontrarse tiflitis en casos
con anemia aplastica durante tratamiento con
prednisona y preleucemia postquimioterapia,
como sucedio en 3 de nuestros pacientes. La
neutropenia prolongada, en cambio, no parece
jugar igual rol, ya que no se ha descrito tiflitis
en pacientes con neutropenia primaria4'8.

Si bien la tiflitis se ha descrito en relacion al
uso de la mayoria de los agentes quimioterapicos,
los mas comunmente involucrados ban sido cito-
sina-arabinosido, agentes alquilantes, y vincristi-
na1'6'9. En nuestra experiencia la tiflitis se
produjo en concomitancia al uso de diversos
agentes quimioterapicos, siendo los mas fre-
cuentes citosina-arabinosido3"8 y corticoides4~8.

El cuadro cli'nico observado en esta casuistica
corresponde a lo clasicamente descrito. Parece
importante recalcar la relevancia de tener presen-
te este diagnostico toda vez que un paciente neu-
tropenico febril presenta dolor abdominal. El
reconocimiento de pacientes en riesgo y la inicia-
cion de medidas de sosten adecuadas y agresivas
son los puntos criticos para lograr sobrevida10.

Desde el punto de vista terapeutico, la con-
ducta frente a este cuadro ha pasado por diversas
etapas. Asi, en las primeras publicaciones se pre-
conizaba la cirugi'a precoz11. con resultados poco
alentadores, debido a una alta mortalidad peri-
operatoria. Igual experiencia tuvimos nosotros
con los primeros pacientes observados; en ellos
se planteo el tratamiento quinirgico por la grave-
dad de los sintomas y signos abdominales, pero
que a la vez eran enfermos en muy malas condi-
ciones generales. Posteriormente, a medida que
el diagnostico y el tratamiento medico se plan-
tearon precozmente, vimos que era posible evitar
la cirugi'a y obtener mejoria del cuadro cli'nico,
como sucedio en los ultimos pacientes estudiados
(pacientes 6, 7, 8).

Actualmente recomendamos conducta medica
expectante, con observacion estricta del paciente,
regimen cero, hidratacion y correction de las al-

teraciones hidroelectroh'ticas, transfusion de
hemoderivados y uso de antibioticos. El trata-
miento antibiotico de amplio espectro es obli-
gado y pretende cubrir los germenes que se
encuentran con mayor frecuencia; para nosotros
fueron Pseudomona aeruginosa, Klebsiella specie
y Enterobacter specie12.

Las complicaciones medicas como sepsis,
shock septico y compromiso mutisiste'mico son
frecuentes en la evolucion de este cuadro.

La decision quirurgica deber ser tomada por
todo el equipo medico y se plantea cuando el
paciente esta en condiciones adecuadas, tanto
del punto de vista hematologico como hemo-
dinamico; sin embargo, esta debera ser inmediata
cuando persista el sangramiento gastrointestinal,
una vez corregidas la trombocitopenia y las prue-
bas de coagulation, exista evidencia de perfora-
tion intraperitoneal o cuando se compruebe
deterioro cli'nico progresivo del paciente con
requerimiento de vasopresores o grandes canti-
dades de soluciones hidratantes que sugieren una
sepsis incontrolable.

Nos parece, por lo tanto, que la tiflitis es una
complicacion grave del paciente neutropenico
postquimioterapia, que debe tenerse siempre
presente, toda vez que el diagnostico oportuno
ofrece mejores expectativas terapeuticas8.

RESUMEN

La tiflitis o enterocolitis neutropenica es una
inflamacion infecciosa aguda y fulminante, que
ocurre en pacientes con leucemia o linfoma en el
curso de neutropenia asociada a quimioterapia.
Se presentan ocho ninos seguidos en el Hospital
del Roberto del Rio entre 1980 y 1986 (cuatro
con leucemia linfoblastica aguda, dos con pre-
leucemia, uno con anemia aplastica y uno con
leucemia mieloide aguda) que presentaron tifli-
tis y que corresponde a 4,6% de los pacientes
en tratamiento quimioterapico. Ch'nicamente
destacan el dolor abdominal, vomitos y sangra-
miento intestinal. En cuatro nifios se encon-
traron germenes entericos en los hemocultivos
y el tratamiento medico se baso en antibioticos
de amplio espectro. Cuatro ninos fueron inter-
venidos quirurgicamente por signos de irritacion
peritoneal o por presencia de masa aplastronada
y cuatro fallecieron a causa de tiflitis. Se destaca
la importancia de un diagnostico y tratamiento
medico precoz para lograr exito terapeutico.
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