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RESUMEN

Algunas causas de falla respiratoria en pacientes
cncolégicos son similares a los observados en la
poblacion general como SDRA o neumonia, Otras causas sin
embargo estdn relacionadas con la presencia del céncer
como la toxicidad por medicamentos, infeccidn pulmonar
por gérmenes oportunistas, hemorragia alveolar,
leucoestasis pulmonar etc.

Métodos: Se revisaron las historias c¢clinicas de los
pacientes admitidos a la unidad de cuidado intensivo del
instituto nacional de cancerologia durante el periodo
comprendido entre 1 enero 1992 vy 1 enero 1993 haciendo
énfasis en los diagndsticos meédicos y oncoldgicos, las
indicaciones por las cuales fue necesario llevar a
ventilacién mecdnica, los parametros empleados, la
evolucidén y la condicidén a salir.

Resultados: 37 Pacientes ingresaron a la unidad de
culidado intensivo para soporte ventilatorio, los
diagndsticos oncolégicos mas reportados fueron leucemia
aguda (23.3%) vy linfoma (21.6%) v las causas mas
frecuentes de falla respiratoria fueron sepsis (37%) y
hemorragia alveolar (10.8%). La PaO2/FI0Z menor de 150
evaluada al momento del egreso se correlaciond con mayor
mortalidad con un valor de p<0.04. De los pacientes
analizados se encontrd una mortalidad global de 81%, de
los cuales el 53% falleciercon por falla multiorganica

Conclusiones El paciente oncolégico tiene una serie de
condiciones especiales que hacen que la falla
respiratoria tenga un pronéstico menos favorable

Palabras claves <C8> Insuficiencia respiratoria
<C4> _Céneer - MNtOPLIHH AL,
<C21> Sindrome de dificultad respiratoria
<C4> Sindrom@ parancoplasiees . syVbLoMsS JAPIEeN I Mira

C<BEZ2> Quimioterapia



SUMMARY

Background: CSome causes of the respiratory failure in
oncologic patients are similar to those observed in the
general population such as SDRA or pneumonia. Other
causes, however, are related to the presence of cancer
such as the toxicity by medications, lung infection by
opportunistic germs, alveolar hemorrhage, lung
leucostasis, etc.

Methods: Clinical records of the patients admitted to the
intensive care unit of the Institute Nacional de
Cancerologia during the period between January 1, 1992
and January 1 1993, were checked with an emphasis in
medical and oncological diagnose, the reasons why it had
been necessary to tke them to a mechanical ventilation,
the parameters used, the evolution and the condition upon
leaving.

Results: 37 patients were admitted to the intensive care
unit for respiratory support. The most reported
oncological diagnose were acute leukemia (23.3%), and
lymphoma (21.6%), and the most fregquent causes of
respiratory failure were sepsis (37%), and alveolar
hemorrhage (10.8%). The less than 150 Pa02/FI02 evaluated
at the moment of departure was corelated with higher
mortality with a wvalue of p<0.04. Of the patients
analized, a global mortality of B1% was found, of which
53% died due to a multiorganic failure.

Conclusion: The oncologic patient has a series of special
conditions that make a respiratory failure to have a less
favorable prognostic.



INTRODUCCION

La falla respiratoria es un problema comin en los
pacientes con cancer, muchos de estos pacientes requieren
intubacidn y tratamiento en la unidad de cuidado
intensivo ( UCI ) . La mortalidad de los pacientes
admitidos a UCI es mayor que la de aquellos pacientes sin
cancer ( 57 wvs 17 ), ademds la mortalidad de los
pacientes con cdancer es de 25 y 75% con y sin falla
respiratoria respectivamente. Esta alta mortalidad es
vista en los diferentes grupos subgrupos de los pacientes
con cancer, por ejemplo pacientes con cancer pulmonar que
requieren ventilacidén mecdnica no relacionada con cirugia
tienen menos del 10% de oportunidad de sobrevivir a su
hospitalizacidén; se ha encontrado 80% de mortalidad en
los pacientes con neoplasias hematoldgicas admitidos a
Ucl ( 1 ).

Existen muchas causas potenciales de falla respiratoria
en los pacientes con cdéncer:

-SDRA

-Inducida por medicamentos

-Inducida por radioterapia

-Infeccidn

~Hemorragia pulmonar

~Leucoestasis

-Relacionada con productos sanguineos

-Fendmenos embdlicos

-Desorden neuromuscular

-Obstruccién de la via aerea

-Céncer metdstasico.
En este trabajo se presentard la experiencia de manejo de
el paciente oncoldégico en la UCI del instituto nacional
de cancerologia de Bogoté. Se revisaran las causas més
frecuentes de falla respiratoria en el paciente
oncoldgico haciendo énfasis en su fisiopatologia

EL AUTOR



1. DEFINICION DEL PROBLEMA

El desarrollo de falla respiratoria en el paciente con
cancer frecuentemente requiere el apoyo por parte de una
unidad de cuidado intensivo, es fundamental determinar su
causa para poder dar un tratamiento adecuado, ademds la
mortalidad del paciente oncologico admitide a cuidado
intensivo es mayor que la encontrada en la poblacién
general y esta es mayor aun si el paciente ingresa en
falla respiratoria (1). Algunas de las causas de falla
respiratoria en estos pacientes son las mismas que las
observadas en la poblacién general, comoc SDRA, embolismo
pulmonar, o neumonia bacteriana, sin embargo otras causas
estan relacionadas con la presencia de el cdncer como
son: La enfermedad metastdsica, hemorragia alveolar,
leucoestasis rulmonar, infeccién por gérmenes
oportunistas, toxicidad por gquimioterapia, entre
otras.(2)



2. JUSTIFICACION

Hasta la fecha en el Instituto Nacional de Cancerologia
de Bogotda no existe un reporte acerca de las
caracteristicas de los pacientes oncolégicos que ingresen
a la unidad de cuidado intensivo para apoyo ventilatorio;
su adecuada identificacidén, su evolucidén y su prondstico
determinard un mejor aprovechamiento de los recursos con
una adecuada identificacién de el paciente que se
beneficiard de una terapia més agresiva. vy serd la base
para futuros estudios prospectivos en los que se podréan
evaluar las medidas terapéuticas aplicadas.



3. OBJETIVOS

3.1 General: Conocer el comportamiento clinico y la
evolucidn de los pacientes admitidos a la unidad de
cuidado intensivo del instituto nacional de cancerologia
para soporte ventilatorio.

3.2 Especificos: Evaluar la evolucidn de los
pacientes con insuficiencia respiratoria segin las
diferentes patologias oncoldgicas.

Establecer criterios de prondstico del paciente
oncoldgico admitido a la unidad de cuidado intensivo para
soporte ventilatorio.

Conocer la patologia no oncoldégica asociada en
el paciente admitido a la unidad de cuidado intensive del
instituto nacional de cancerologia y su influencia en la
evolucion posterior.

Conocer el tiempo de estancia hospitalaria en la
unidad de cuidado intensivo del instituto nacional de
cancerclogia de los pacientes admitidos para soporte
ventilatorio.

Conocer las complicaciones asocladas al soporte
ventilatorio en los pacientes hospitalizados en una
unidad de cuidado intensivo oncoldgico.



4. MARCO TEORICO

4.1 SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA
AGUDA DEL ADULTO

4.1.1 Generalidades

Este sindrome es debido a un severo edema pulmonar no
cardiogénico gue usualmente resulta en aumento en la
permeabilidad del capilar pulmonar, se ha descrito
diferentes causas. La severidad del edema no cardiogénico
varia ampliamente de paciente a paciente, apesar del
patrén radiolégico visto en huespedes normales ( darfio
alveolar difusoc ) es independiente de la causa de la
lesidtn; una definicidn estricta del sindrome es necesaria
para permitir la prediccién del curso individual del
paciente y la comparacién y la comparacidén entre las
diferentes modalidades de tratamiento entre los pacientes
vy /o instituciones.

Se aceptan como criterios de diagnéstico: 1) evento
catastréfico, se excluye falla ventricular izquierda y
enfermedad pulmonar crénica. 2) Rx de torax con

infiltrados simétricos difusos intersticial ( temprano )
v alveclar ( tardio ). 3) Hipoxemia severa refractaria
con Pa0Z menor de 50 mmHg con fraccidén inspirada de
oxigeno ( FIOZ ) mayor de 80%, distensibilidad estatica
pulmonar menor de 30 cc/cc H20.

Usando estos criterios la mortalidad del sindrome de
dificultad respiratcoria aguda del adulto ( SDRA ) es del
60% al 90%, en los pacientes con céncer, la exclusion de

la falla ventricular es importante debido a la
posibilidad de depresidén de la fraccidn de eyeccidén por
muchos agentes guimioterapicos. En pacientes con

enfermedad sistémica el separar esta alteracién solo se
logra por medioc del cateter de arteria pulmonar, el cual
es necesario tanto para el manejo ventilatorio y de
liquidos; algunas veces la diseminacidén linfangitica del
cancer metastdsico puede dar un patrén intersticial



simétrico difuso con deterioro de la oxigenacidn y que se
diferencia del SDRA por la ausencia de un evento
catastré6fico desencadenante.( 2 )

Los factores asociados con mayor riesgo de SDRA son:

-Sepsis -CID

—Neumonia en UCI -Politransfusioén.
-Linfangiografia -Leucoaglutinacién
-Radiacidn ~-Anfotericina

-S5ind. de lisis tumoral

4.1.2 Fisiopatologia

Los polimorfonucleares ( PMN ) se ha implicado en la
lesién pulmonar, los neutréfilos se activan Por
endotoxinas y fragmentos del complemento, resultando en
agregacion y adherencia de los PMN.

Estudios experimentales ha demostrado el papel de las
endotoxinas en la génesis de SDRA, existe un aparente
sinergisme entre las endotoxinas y la activacidén del
complemento, primero la endotoxina produce respuesta
amplificada de liberacidén de sustancias citotoxicas del
neutréfilo inducida por 1la activacidén del complemento,
segundo la endotoxina puede activar v lesionar la célula
endotelial pulmonar vy directamente iniciar el secuestro
leucocitarioc intrapulmonar, tercerc la endotoxina dispara
otras cascadas inflamatorias como la liberacién de
citoguinas. En el paciente neutropénico hay una
activacidén continua de la cascada inflamatoria debido al
deterioro en los mecanismos de defensa antibacteriano que
incrementa la carga de endotoxinas, irdnicamente la
administracidn de antibidéticos puede empeorar 1la
endotoxemia debido a la lisis bacteriana.

La endotoxina es un lipopolisacdrido que consta de una
region lipidica ( lipido A ) Yy una regién de
polisacarido la cual a su vez tiene dos componentes, el
polisacdrido central y oligosacdridos especia especificos
o antigeno O gque confiere las caracteristicas de aspecto
liso a la colonia en cultivo, su ausencia se ha asociado
con una mayor respuesta  inmunoldgica debido a la



exposicidén del lipido A de la molécula, la cepa de E coli
J5 con estas caracteristicas se ha empleado para inducir
anticuerpos y conferir inmunidad sobre un amplio grupo de
endotoxinas, recientemente se ha experimentado en el uso
de anticuerpos monoclonales como terapia antiendotoxina,
con varias ventajas tedricas como la reduccidn de
enfermedad de complejos inmunes asociado a la transfusidn
de suero humano inmune, entre los mds importantes
estudios preliminares han demostrado respuesta favorable
en los pacientes sépticos sin shock.

Es necesario reconocer gque existen vias independientes de
neutréfilos gque llevan a SDRA, 1los macrdéfagos tisulares
han surgido como una fuente alternativa de lesgidén en los
pacientes con neutropenia v como célula efectora
importante en la sepsis. Debido & que la vida de los
macro6fagos en los tejidos es més larga gque la de los
neutréfilos, los agentes quimioterapetticos no depletan
los tejidos de macrdéfagos y de manera similar a los
neutréfilos los macrofagos  tienen el potencial de
lesionar las c¢élulas contiguas directamente, tienen en su
membrana sistema de NADPH oxidasa gque permiten la
liberacidn de anidén superdxido y perdxidoe de hidrégeno,
tambien puede producir secrecién de proteasas, variedad
de productos del adcido araquiddnico como tromboxanos vy
leucotrienos.

Los macroéfagos han adguirido un papel central en el
estudio de los proceso inflamatorios en la medida que se
han demostrado comoc fuente de los nuevos mediadores
peptidicos llamados citoquinas. La citoquina se refiere
genéricamente a las moléculas peptidicas derivadas de las
células endoteliales, se une especificamente a receptores
del misculo lisoc produciendo su contraccidén. El1 factor de
crecimiento transformante beta (TGF-b) inicia la
replicacidén celular produciendo hipertrofia muscular e
hipertensidén pulmonar,

Cuando las citoguinas se derivan de los monocitos o
macréfagos se llaman monoquinas incluyen el factor de
necrosis tumoral ( TNF ) y dos nuevas monoguinas que
tienen accidn guimiotactica sobre los neutrdofilos: la



proteina inflamatoria de los macréfagos ( MIP )y el
péptido activador de los neutréfilos ( NAP1L / 118 ).

El factor de necrosis tumoral se ha considerado como el
mediador del estado séptico, con la exposicidn a
endotoxinas se ha encontrado pico de TNF cerca de 2 horas
despues, el TNF produce fiebre bifdsica con el segundo
pico gque se atribuye a la liberacién de citoguinas
secundarias como la interleukina 1 ( IL 1); despues de la
infusidén de TNF se produce secuestro de neutréfilos en le
rulmén, hemorragia y edema en muchos érganos incluidos el
rifion, intestino y pulmén, coagulacién intravascular
diseminada por inhibicién de la proteina C vy liberacién
de procoagulantes derivados del endotelio ( 3 ).

Los anticuerpos monoclonales dirigido s a TNF atentan su
efecto en modelos animales de sepsis y SDRA , existe la
posibilidad de sintetizar antirreceptores en TNF para
actuar a nivel extravascular por su bajoc pesc molecular

Para explicar el aumento sostenido de los neutrdfilos en
los tejidos se ha propuesto por el aumento de leucotrieno
B4 en el lavado broncoalveolar que se libera de los
macrofagos o los neutréfilos y tiene potente accidn
guimiotdctica en humanos. tambien el C5A gque puede ser
generado por la activacién del complemento y otras
sustancias como son el factor quimiotdctico derivado de
los neutréfilos y el péptido activador de los neutréfilos
derivados de los monocitos.( 4 )

El mecanismo por el cual los neutré6filos produce lesidn

sobre otras células es mediante la liberacion de
metabolitos de oxigeno creando un microambiente oxidativo
y liberacidén de enzimas proteoliticas durante la

degranulacidén. ( 5 )

En sujetos normales que cursan con SDRA los PMN
encontrados en el pulmén estdn marcadamente aumentados,
simultaneamente se presentan otra serie de cambios
deletereos gque incluyen anormalidades en el sistema de
coagulacién y fibrinolisis, aumento en los niveles de
vasoactivos, alteracién en los metabolismo de



leucotrienos y prostaglandinas, en el instituto nacional
de salud en los Estado Unidos de 47 episodios
consecutivos de SDRA durante 30 meses 20 ocurrieron en
neutropénicos los cuales recibieron agentes citotdxicos
por enfermedad maligna o inflamatoria, la histologia se
logro obtener en 11l y en la mitad se encontrd cuadro
clasico de dafio alveolar difuso, en todos los 11 no se
encontraron neutréfilos ( 6 ). Hallazgos similares se han
encontrado en pacientes con transplante de médula osea

4.1.3 Aspectos Radiolégicos

Se describen varios aspectos radiolégicos gue se ha
correlacionado con el estadio fisiopatolégico asi:

Estadio I Ocurre durante las primeras horas previo al
inicio de la ventilacidn mecénica, hay congestién capilar
pulmonar, edema de células endoteliales, extensas
microatelectasias, la radiografia puede ser normal, el
volumen pulmonar puede ser bajo como reflejo de la
aparicién de microatelectasias difusas, ademds hay un
incremento de agua extravascular pulmonar. Estadio I1I
ocurre en las primeras 24 horas hay trombosis insitu del
lecho vascular pulmonar arterial debido a: 1) denudacidén
del endotelio microvascular 2) inhibiciodn de la
fibrinolisis focal 3) agregacidén plaguetaria 4) depdsitos
focales de fibrina y 5) compresién vascular dentro de
areas de consolidacién parenguimatosa, en la radiografia
comienza a observarse consolidacidn hay broncograma
aereo bilateral pero asimétrico el grado de consolidacién
se correlaciona con el tipo, severidad y duracién de la
lesidén pulmonar, la asimetria de la consolidacién puede
producir sobredistensién de las unidades alveolares
normales, derivacién del flujo sanguineo a regiones
pobremente ventiladas, puede ademas encontrarse derrame
pleural. Estadio III Durante los primero 3 - 7 dias
despues de la lesidén muestra aspecto de consolidacidn
menos confluente y aparece un patrén de vidrio esmerilado
y areas radiltcidas gue pueden corresponder a zonas de
infartos isquémicos distales al sitio de oclusidn
vascular en pacientes en ventilador corresponden a



francos quistes por influencia de la presién positiva.
contribuyendo a un aumento del espacio muerto y riesgo de

barotrauma, se puede ver enfisema intersticial por
ruptura de la pared alveolar y diseccién de aire a 1lo
largo de los espacios peribronguiales y septos

interlobares gue se observa como aumento de contraste en
el pulmén consolidado con apariencia de "sal y pimienta'.
(7))

4.1.4 Tratamiento

Es fundamental para el éxito en el manejo del paciente
con SDRA la terapia de soporte para mantener un adecuado
intercambio gaseoso con ventilacidn mecdnica, el uso de
presion positiva al final de la espiracién se contrapone
a la tendencia de colapso alveolar incrementando la
capacidad residual, disminuyendo el shunt intrapulmonar y
mejorando la oxigenacién ( 8 ) Sin embargo se han
reportado efectos adversos debido a la alta presidén
intratordxica generada por la ventilacidén mecdnica, bien
sea barotrauma o de la misma manera una disminucion del
retorno venoso gque compromete el gasto cardiaco, un
efecto gue probablemente se correlaciona mejor con la
prresion media de la via aerea; recientemente se ha
reportado gque altos niveles de presién intratordxica
(mayor de 30 a 40 cm de agua ) por el mismo puede tambien
lesionar la membrana alveolo-capilar y de esta manera
empeorar el SDRA ( 9 ) Por lo tanto se busca con la
ventilacién mecdnica mantener una adecuada ventilacién
con presiones dentro de limites aceptables.

Una de las nuevas tendencias es la inversidén de la
relacién inspiracidn:espiracidn donde se cambia de la
relacién usual menor de 1 a mayor de 1 ( 10 ) Prolongando
el tiempo inspiratorio, un método gue permite un
reclutamiento més efectivo de las unidades alveolares
colapsadas como tambien proporcionar adecuado volumen
corriente con menores niveles de presidén positiva al
final de la espiracidén, sin embargo el aire atrapado por
un tiempo espiratorio insuficiente deteriora el gasto
cardiaco y requiere ademds de sedacidén-relajacidén para su
implementacion, actualmente no existe evidencia que esta
técnica mejore el pronéstico de los pacientes con SDRA,



otras tendencias como la ventilacidén de alta frecuencia,
el intercambio extracorporeo de gas, se encuentran
actualmente en investigaciodn.

En el SDRA ademds del aumento del shunt intrapulmonar gue
lleva a hipoxemia, tambien se encuentra hipertension
pulmonar debida a vasocontricecién o a una extensa
oclusién de la microvasculatura pulmonar, por su parte la
hipertensién pulmonar contribuye al edema pulmonar vy
puede causar disfuncidén ventricular derecha,
recientemente en ese sentido se ha investigado acerca del
uso de oxido nitroso inhalado con mecanismo vasodilatador
arterial pulmonar selectivo, reduciendo la presién en
arteria pulmonar y mejorando la relacidén ventilacidén
perfusién, sin respuesta vasodilatadora sistémica.( 11 )

Se ha investigado sobre el uso de sustancias gue bloguean
el efecto de los mediadores implicados en la
fisiopatologia del SDRA como prostaglandinas, inhibidores
de &cido araquiddnico, captadores de radicales libres,
todos ellos aun con respuestas dudosas ( 12 ).

4.2 MEDICAMENTOS QUE INDUCEN DARO PULMONAR

La presentacidén mas comin de la lesién pulmonar asociada
a medicamentos es la neumonitis intersticial crdnica, la
cual posteriormente progresard a fibrosis, clinicamente
el paciente se presenta con disnea y tos no productiva,
ocasionalmente fiebre y sintomas sistémicos, el cursoc es

insidioso progresa durante semanas a meses v
eventualmente puede llevar a falla regspiratoria,
ocasionalmente la presentacién es mas fulminante, Junto

con otros factores concomitantes como el uso de altas
concentraciones de FIOZ2 o irradiacidén torédxica pueden
producir alteracidén de proceso y llevar rdpidamente a
falla ventilatoria; patoldégicamente hay combinacidén del
dafio alveolar, dafio endotelial y algunos grados de
infiltracidén por células inflamatorias y fibrosis;
descamacién de neumocitos tipo II con desarrollo de
neumocitos tipo Il anormales, estos hallazgos sin embargo



no son patonogménicos y el diagnéstico debe ser hecho
siempre con base en el cuadro clinico.

Se conocen muchos medicamentos de guimioterapia que
producen dafio pulmonar:

Antimetabolitos Antibioticos citotoxicos
Metotrexate Bleomicina
Azatioprina Mitomicina
6 Mercaptopurina Zinostatin

Citosina—arabinosido

Agentes alquilantes Nitrosoureas
Busulfan Carmustina
Ciclofosfamida Semustina
Clorambucil

Melfalan

Otros
Procarbazina
Alcaloides de la Vinca.

3.2.1 Bleomicina

La bleomicina es un antibiético derivado del Streptomyces
verticillus, debe su accién a la capacidad de producir
ruptura en el DNA con la resultante alteracidén en el RNA
¥y por consiguiente en la sintesis proteica, este efecto
se cree debido a una alteracidén en el balance normal que
existe entre oxidantes y antioxidantes, se sabe que el
medicamento se une al hierrc el cual es reducido por el
oxigeno con la produccién de ion superdxido que dafia el
DNA, 80% de la droga se excreta como metabolito activo
por el rifion, la vida media no se prolonga a menos que la
depuracién de creatinina sea inferior a 25 ml/mn.

Los pacientes gque reciben bleomicina pueden presentar
cambios en sus pruebas de funcidén pulmonar, sin evidencia
clinica de enfermedad intersticial,la incidencia de
fibrosis pulmonar varia entre 2 a 40%. Entre los factores
que influyen en la toxicidad esta: l)edad en los
pacientes menores de 70 afios la incidencia es de 2 a 6% v



esta aumenta en los mayores de 70 afics hasta 1 168%¥ ,2)
dosis a partir de 500 U existe mayor riesgo de
desarrollar toxicidad manifestada por fibrosis
intersticial 3) radioterapia 4000cGy es la dosis que
parece influir en el riesgo de toxicidad pulmonar 4)
oxigenoterapia las altas concentraciones de FI0OZ2
favorecen la toxicidad por bleomicina, esta toxicidad es
debida a la generacidn de radicales libres en la cual las

células endoteliales del pulmén aparecen como blanco, lo
gque podria explicar el efecto sinérgico entre bleomicina
y oxigeno, se ha observado gque FI02 menor de 25% no

produce aumento de la toxicidad, se ha recomendado el uso
de esteroides profildcticos cuando se requiere utilizar
altas concentraciones de FIO2 en el postoperatorio, se
desconoce el tiempo minimo en el cual un individuo al
exponerse al oxigeno desarrollara toxicidad. en estudios
experimentales se ha demostrado que tiempo tan corto como
2 minutos es suficiente para producir toxicidad; por lo
expuesto se considera prudente evitar el uso de cualquier
oxigeno suplementaric en pacientes que reciben o han
recibido bleomicina a menos qQue sea absolutamente
necesario mantener la saturacidén de oxigeno mayor el 90%
5) funcidén renal La presencia o el desarrollo de falla
renal al momento de la terapia con bleomicina aumenta el
riego de la toxicidad pulmonar, se ha encontrado
correlacidén entre la disminucidn de 1la filtracidn
glomerular y disminucién en la capacidad de difusién
pulmonar. 6) via de administracién Se ha reportado menor
toxicidad cuando se administra la bleomicina en infusidn
gque en bolos, sin embargo no hay conclusiones definitivas
en cuanto a la via de administracién y toxicidad. 7)
otros agentes quimioterdpicos 8Se ha reportado 28% de
incidencia de toxicidad con bleomicina a dosis menores de
50 U en pacientes con linfoma que recibieron bleomicina
més adriamicina, ciclofosfamida, vincristina,( 13 ).
Cuando se suspende los corticoides que se emplean en
algunos protocolos de quimioterapia, es posible que se
pueda favorecer el desarrollo de toxicidad por bleomicina
como se ha notado con otros medicamentos como el
metotrexate.



4.2_.1.1 Presentacién Clinica

La aparicion de fibrosis intersticial es usualmente
subaguda e insidiosa; la presentacién aguda tiene un
curso fulminante con rapido desarrollo de sintomas y
falla respiratoria como tambien se puede presentar hasta
6 meses despues de suspendida la quimioterapia; se
presenta disnea, tos no productiva y fiebre; la disnea
gque se presenta inicialmente con el ejercicio progresa a
disnea de reposo, se ha reportado dolor pleuritico.

Al examen se encontrara estertores subcrepitantes
pulmonares en las bases pulmonares, se puede encontrar
frote pleural ocasionalmente sibilancias, en agquellos con
enfermedad rapidamente progresiva se encuentra cianosis;
el examen tambien puede ser normal y la ausencia de
signos no excluye la presencia de toxicidad por
bleomicina, algunos autores sugieren que la aparicidén de
los estertores pueden ser previos a la presencia de
sintomas o cambios radiograficos.

La mortalidad estimada estd entre 1 y 2% para agquellos
cagos de toxicidad leve la suspensién del bleomicina
puede producir mejoria del cuadro, los hallazgos
radicldgicos reguieren en promedio 9 meses antes de
recuperarse. Se ha reportado la efectividad de los
corticoides en algunos pacientes con dosis qgque varian
entre 60 y 100 mg al dia ( 14 ).

Apesar de una recuperacidén inicial, pueden encontrase
problemas respiratorios, reportédndose muerte por falla
respiratoria algunos meses despues de terminado el
tratamiento, sugiriendo la persistencia de dafio pulmonar;
algunos pacientes presentan deterioro respiratorio rapido
gue no responde a los esteroides, se desconoce la causa
de este comportamiento diferente.

4.2.1.2 Examenes Paraclinicos.

Los gases arteriales pueden ser normales o anormales
dependiendo de la severidad de la enfermedad, se



encontrarda aumento del gradiente alveolo-arterial o
hipoxemia y desaturacién con el ejercicio.

La radiografia de torax mostrara patrén de fibrosis
intersticial con infiltrados reticulares o nodulares
finos, los cambios iniciales ocurren a nivel de los
angulos costofrénicos o en areas de enfermedad pulmonar
cronica previa ej. TBC con compromiso mas severo: los
infiltrado progresan hasta comprometer las areas media v
superior del pulmdén, algunos pacientes solo demuestran
una distribucidén tGnica subpleural, se puede encontrar
diversos tipos de infiltrados desde reticulares,
reticulonodulares o nodulares e incluso patrdn de
consolidacion lobar o grandes nodulos gque semejan
enfermedad metastdsica, pérdida del volumen pulmonar,
enfermedad restrictiva, engrosamiento pleural,
neumotorax, neumomediastio y derrame pleural sin otros
hallazgos radioldgicos.

El TAC permite 1la determinacién de cambics minimos no
visibles en Rx y permite identificar lesiones que ofrecen
dificultades de diagndéstico como en el caso que semejan
enfermedad metastdsica, cuando las lesiones tiene base
pleural en lugares diferentes a las localizaciones
previas de metdstasis puede tratarse de lesiones
inducidas por bleomicina y deben observarse.

Varios reportes ha sugerido que la fibrosis pulmonar
secundaria a bleomicina puede mostrar incremento en la
captacién de galio 87.

Se ha sugerido gque la monitorizacién de la enzima
convertidora de la angiotensina en el lavado
broncoalveolar puede servir rara detectar toxicidad
demostrandose incremento en hasta 30 veces respecto a los

controles; se ha demostrado tambien incremento en el
niamero de polimorfonucleares, desafortunadamente este
criterio no ruede emplearse en pacientes

inmunocomprometidos gque pueden demostrar los mismos
hallazgos en otros transtornos pulmonares.

La biopsia transbronquial como método diagnéstico puede



tener falso negativos debido a la naturaleza focal de la
lesidén; la biopsia abierta permite definitivamente
excluir otras alteraciones, es necesario recordar que los
hallazgos patolégicos sugieren el diagndéstico pero nunca
son conclusivos, el procedimiento quirargico lleva el
riesgo de exposicidén adicional al oxigeno. la evaluacidn
citolégica del esputo puede mostrar cambios sugestivos de
efectos de la droga en pulmébn o la presencia de
neumocitos bizarros en el lavado broncoalveolar

Ne hay datos clinicos o patoldgicos patonogménicos de la
toxicidad por bleomicina, el diagnéstico se hace con base
en hallazgos clinicos compatibles, hallazgos radioldégicos
v/0 datos histolégicos.

oe ha reportado deterioro en las pruebas de funcidén
pulmonar como marcador subclinico de la toxicidad por
bleomicina, se deberda tener en consideracidén varias
situacicnes 1) Los paciente que reciben quimioterapia
frecuentemente desarrollan anemia lo cual como se sabe
afecta la capacidad de difusidén de monodxido de carbono 2)
la presencia de metdstasis pulmonares puede hacer dificil
la interpretacion de las pruebas de funcién pulmonar. 3)
se ha descrito disminucidén en la capacidad vital forzada
gue ocurre secundaria a debilidad dolor y/o obnubilacidn
por los analgésicos produciendo el llamado '"patrén de
debilidad" que consiste en una disminucidén de la
capacidad vital forzada, aumentc del volumen residual y
un descenso abrupto en el flujo aereo a final de la
espiracién ( 15 )

Otros factores como al cirugia reciente puede hacer que
el uso de estos estudios es imposible. En aquellos
pacientes con toxicidad por bleomicina en quienes se
puede llevar a cabo estudios de funcién pulmonar se
encuentra en la mitad de los casos disminucién de la
capacidad vital forzada y un tercio tiene disminucidén de
la capacidad de difusién de CO hasta un 47% del wvalor
predicho, otreos autores han encontrado disminucidén en los
volimenes pulmonares en un porcentaje significativo sin
relacién con la dosis administrada ( 14 ).



4.2.2 Metotrexate.

Con la wutilizacidn de metotrexate se ha descrito
reacciones de hipersensibilidad y en raras ocasiones
tambien con procarbazina, el sindrome ze puede presentar

en forma aguda en horas o dias, pero tambien en forma
subaguda por semanas.

4.2.2.1 Presentacion Clinica

Los sintomas 1incluyen manifestaciones sistémicas como
malestar, fiebre, cefalea y menos prominentes sintomas
‘pulmonares de disnea o tos no productiva, se encuentra
ademds eosinofilia periférica en més o menos el 20%,
algunos pacientes pueden desarrollar hipoxia aguda,
fibrosis y falla respiratoria menos frecuente que en los
casos de neumonitis aguda inducida por bleomicina; en
general las reacciones de hipersensibilidad tienen buen
pronostico con mejoria despues de la suspensidn de la
medicacidén si es necesario, el tratamiento es con
corticoides.( 13 )

El promedio de incidencia de toxicidad es del 8% y no se
relaciona con la deosis total recibida, la edad del
paciente o la enfermedad de base, la neumonitis asociada
a metotrexate parece aumentar con la suspensidén brusca de
los esteroides o en pacientes gque han sido sometidos a
adrenalectomia.

4.2.2.2 Fisiopatologia

Se ha postulado un mecanismo inmunolégico soportado en la
presencia de eosinofilia reriférica, ocasionales
granulomas en las biopsias pulmonares y la falta de
relacién dosis toxicidad, ademds signos de alveolitis
eosinofilica en el lavado broncoalveolar similar al
encontrado en casos de sarcoidosis y neumonitis de
hipersensibilidad.( 14 )



4.2.2.3 Exdamenes Paraclinicos

La radiografia de torax puede ser normal o tener
infiltrados intersticiales o alveclares difusos, la
gamagrafia con galio ha mostrado marcado aumento de la
captacién a pesar de radiografia normal, desde el punto
de vista de patologia el aspecto es similar al encontrado
en casos de hipersensibilidad por otras drogas excepto
por gue en este es frecuente un infiltrado intersticial
inflamatorio prominente y ocasionalmente formacién de
granulomas. La neumonitis puede resolverse
espontaneamente con la suspensién del medicamento y en
casos mas severos puede responder dramdticamente al uso
de esteroides. En los gases arteriales se encontrars
aumento del gradiente alveolo-arterial o hipoxemia vy
desaturacion con el ejercicio.

4.2.3 Otros Medicamentos.

Se ha descrito tambien falla respiratoria aguda en los
racientes tratados con alcaloides de la wvinca, en
combinacién con mitomicina ( 13 ) en protocolo MVP de
segunda linea para el cdncer de ovario. El sindrome
ocurre horas despues del tratamiento con vimblastina o
vindesina en pacientes que previamente recibieron
mitomicina, la presentacién es aguda vy sugiere edema
pulmonar, el paciente aparece disneico y en algunos casos
se ha notado sibilancias, hipoxia marcada reguiriendo
frecuentemente intubacidén y ventilacién mecdnica, la
radiografia de torax puede ser normal o mostrar
infiltrados bilaterales, la falla respiratoria usualmente
es rapidamente vreversible a las 24 a 48 horas de
tratamiento con broncodilatadores y esteroides.

Se ha reportado casos de edema pulmonar no cardiogénico
con ¢itosina arabindsido, VM 26 y ciclofosfamida, la
presentacién tipica es de SDRA con prondédstico variable.

Existe casogs de efectos pulmonares en casos de
utilizacidén de drogas no citotéxicas, la més frecuente
incluye la metadona, propoxifeno, aspirina, amiodarona o



beta blogusadorss, antibidticoz como la nitrofurantoina.
los problemas serios se ha descrito despues de la
administracidén de anfotericina.

4.2_.4 Radiocterapia

Los efectos de la radioterapia sobre el pulmén estén
determinados por el volumen de pulmdén irradiado, la dosis
total recibida y el fraccionamiento gque permitira la
reparacién de darioc =subletal entre dosis. Otros factores
que pueden potenciar el efecto de la irradiacidén son: el
empleo de la actinomicina D. la ciclofosfamida y la
vincristina. Un segundo ciclo de irradiacién ha mostrado

gue puede precipitar neumonitis como tambien la
suspension de esteroides en casos de neumonitis no
manifiesta, la presencia de zonas de atelectasia o

consolidacion pueden absorber més irradiacién vy producir
mas toxicidad.( 1 )

La neumonitis por irradiacién usualmente se desarrolla en
forma insidiosa de 2 a 3 meses despues de completar la
radioterapia es raro antes de un mes excepto en aquellos
pacientes previamente irradiados, los sintomas pueden ser
leves, durar una semana y remitir espontaneamente, la tos
es el sintoma principal vy puede producir disnea
progresiva, pruede presentarse fiebre. Uno de los
hallazgos mas caracteristicos son los cambios de
neumonitis confinados al area de irradiacidén. Los casos
severos requieren el uso de esteroides. Los cambios
radiolégicos de neumonitis a fibrosis usualmente ocurren
de 6 meses o mas.( 1 )

4.3 INFECCION

La infeccidén es un problema comin en los pacientes con
cancer especialmente en aquellos oon neoplasias
hematolégicas.

4.3.1 Bacterias

Continuan siendo los organismos causales mds frecuentes



de infeccidén pulmonar,la suceptibilidad es determinada
por la presencia de granulocitopenia, defectos humorales
0o aesplenia y exposicidén frecuente a antibiodéticos,
radiolégicamente es raro encontrar el cldsico patrén de
consolidacidén lobar. Otro riesgo es la broncoaspiracién
en pacientes con alimentacidén por sonda nasogastrica,
metdstasis a sistema nervioso central, sedacién o céncer
de cabeza y cuello, disfuncién de 1la via aerea superior
gue reguiere tragqueostomia y dificulta el manejo de
secreciones.( 1 )

Se debe obtener cultivo de esputo, hemocultivo o de
liguido pleural cuando es posible con la intensidén de
identificar patégenos especificos, sin embargo la terapia

empirica debe iniciarse en forma precoz. Los pacientes
neutropénicos tienen riesgo de desarrollar neumonia
fulminante con falla respiratoria y shock séptico, el
Staphyloccus aureus vy Streptococcus pneumoniae con

gérmenes causales con frecuencia en los pacientes con
neumonia neutropénica por leucemia en pacientes gque no

han recibido tratamiento con quimioterapia ; en segundo
lugar de frecuencia se encuentran los gérmenes gram
negativos que incluyen Klebsiella sp., Pseudomona

aeruginosa, Escherichia coli ( 18 ) Germenes menos
comunes incluyen la Serratia, Enterobacter, Acinotobacter
y Proteus sp. Los esquemas de antibidéticoterapia empirica
deben tener cubrimiento tante para gram positivos como
para gram negativos.

En cuanto a otros métodos diagnésticos la broncoscopia no
es de gran valor para la identificacién del germen
causal, se presentan cultivos falsos positivos debido a
la contaminacidén de las muestras brongquiales por las
secreciones orofaringeas. Ocasionalmente el uso de
cultivos semicuantitativos de lavado broncoalveolar
(considerado positivo si hay > 1000 a 10000 unidades
formadoras de colonias por mL) 0 tincidn con
inmunofluorescencia para identificar anticuerpos gque
cubran la bacteria pueden ser ttiles en la identificacidén
de los verdaderos patdégenos ( 17 ) El uso de cepillo
esteril protegido tambien se empleado durante la
broncoscopia para obtener muestras del tracto



respiratorio inferior no contaminadas peErc sSu  usao e=
limitado en los pacientes con trombocitopenia ( 17 )

4.3.2 Hongos

La aspergilosis es la causa mds comin de neumonia por
hongos, esta entidad frecuentemente lleva a insuficiencia
respiratoria y muerte. Los factores predisponentes son:
neutropenia prolongada, uso de corticoides,
antibiéticoterapia de amplio espectro vy favorecido
posiblemente por la presencia de la enfermedad subyacente
por ejemplo leucemia o linfoma. La enfermedad es
- usualmente fulminante, con frecuencia se presenta de
manera similar al tromboembolismo pulmonar con dolor
pleural, hemoptisis y frote pleural, esto es debido a 1la
tendencia del hongo a invadir los vasos sanguineos y a
producir infarto pulmonar. E1 hallazgo radiolégico mas
comun es de bronconeumonia en parches, maltiples
densidades nodulares e infiltrados en forma de cufia hacia
los extremos pleurales, es una enfermedad frecuentemente
fatal a pesar de el tratamiento con anfotericina B. ( 1 )

El diagnéstico de neumonia por aspergillus en el paciente
neutropénico no es facil de basa principalmente por la
presencia de el cuadro clinico en las situaciones
predisponentes determinadas, el cultivo de esputo no es
sensible y positivo en solo el 12% al 34% de los casos,
la broncoscopia tiene resultados positivos en
aproximadamente 50% de los casos. La biopsia pulmonar
abierta es necesaria en la mayoria de los casos para
confirmar el diagnéstico por la evidencia histolégica de
invasién tisular. El1 aspergillus puede colonizar el arbol
bronquial particularmente en casos de enfermedad pulmonar
cronica, un cultivo positivo no es indicativo de 1la
presencia de neumonia, sin embargo el aislamiento de
aspergillus de las secreciones bronguiales en un paciente

neutropénico es altamente sugestivo de invasién ( 1 )
El tratamiento con anfotericina debe continuarse hasta
que se tenga evidencia clinica y radiolégica de

resoluciodn de la enfermedad usualmente se reguiere
completar entre 1 a 2 grs de medicamento.



En los pacientes inmunocomprometidos con frecuencia se
venn colonizados por candida sin embarge la candidiasis
pulmonar es rara. La neumonia por criptococo es menos
comiin gue la producida por aspergillus y ocurre en
pacientes con defecto en la inmunidad celular (8 )

4.3.3 Otros gérmenes

Entre los otros gérmenes causales de infeccidén en los
pacientes con céancer se encuentra el Pneumocystis carinii
( PC ), siendo un patdégeno relativamente comin en los
pacientes con Enfermedad de Hodgkin, linfomas y leucemias
linfoides ( 1 ) y aquellos pacientes que reciben altas
dosis por tiempo prolongado de corticoides, esta
infeccidn es rara en los pacientes con tumores sdélidos.
El PC frecuentemente se presenta como una neumonia
intersticial aguda, con fiebre, tos, y disnea. El patroén
radioldégico inicialmente puede ser normal ¢ mostrar solo
ligeras anormalidades mientras el paciente estd
severamente comprometido ( 8 ). Los hallazgos fisicos no
s0n llamativos autn en presencia de infiltrados
radiolégicos significativos, si1 el paciente no recibe
tratamiento progresara a hipoxia severa y falla
respiratoria con una mortalidad aproximada del 70%. El
diagnostico se hace frecuentemente por tincidn de esputo
inducido con soluci6n salina, o lavado broncoalveolar
obtenido por fibrobroncoscopia. La tincién de rutina para
PC tiene una sensibilidad aproximada de 60 a 80% con
esputo inducido y mds del 90% en lavado broncoalveolar,
se ha empleado tambien tincién con inmunofluorescencia
indirecta con anticuerpos monoclonales y se obtiene una
sensibilidad superior al 90% en esputo inducido ( 8 ). El
tratamiento rutinario para neumonia por PC incluye en
trimetroprim-sulfametoxazol (TMS-MTX) a dosis de
20mg/kg/dia de trimetroprim y 100mg kg dia de
sulfametoxazol; o la pentamidina, a dosis de 4 mg/kg/dia;
apesar de que la efectividad del TMS-MTX es igual o
ligeramente superior gue la pentamidina, por la presencia
de frecuentes efectos secundarios, especialmente rash,
fiebre, aumento de las aminotranferasas, disminucién del
recuento de glébulos blancos, hace que frecuentemente se
requiera cambiar a pentamidina, otras formas potenciales



de tratamiento son el trimetroprim-dap=ona, clindamicina-
primaguina y atovaguona ( 18 ).

Los pacientes gue son sometidos a transplante de organos
particularmente transplante de médula osea constituye una
subpoblacidén de alto riesgo para sufrir neumonia viral,
el citomegalovirus es el germen mas comuan, se presenta

como una neumonia bilateral intersticial, es un proceso
gue evoluciona en forma subaguda durante algunas semanas
con fiebre y tos no productiva, posteriormente se

desarrolla disnea e hipoxia y puede progresar a falla
respiratoria, el tiempo esperado de aparicidn despues del
transplante de médula osea es de 90 dias. El1 lavado
broncoalveolar permite hacer el diagnéstico de la
infeccidén por los hallazgos citopaticos en los macrdéfagos
alveclares y por estudios especificos con anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el virus, se ha empleado el
ganciclovir como medida profildctica e incluso como
tratamiento en los pacientes sometidos a transplante de
médula osea ( 1, 8 ).

La neumonia por Herpes simplex apesar de no ser tan comun
es importante debido a la posibilidad de tratamiento con
aciclovir, el diagndéstico se puede sospechar por la
presencia de células gigantes multinucleadas en el lavado
broncoalveolar y se confirma por el cultivo del virus, el
Herpes puede colonizar el arbol tragqueobronguial,
particularmente en los pacientes con intubacidn
orotragqueal y es dificil diferenciar entre colonizacidn
de infeccion ( 1 ).

4.4 COMPLICACIONES DE ORIGEN HEMATOLOGICO

Existe tambien otras complicaciones pulmonares de origen
hematolégico diferentes a la etiologia infecciosa y es
necesaria tenerlas presentes al momento de hacer el

diagndéstico diferencial en presencia de insuficiencia
respiratoria.

4.4_1 Hemorragia pulmonar

La hemorragia intraparenguimatosa se ha establecido como



causa de hallazgos anormales en la radiografia de torax y
causa de insuficiencia respiratoria, se puede presentar
en varias condiciones en el paciente inmunocomprometido
incluida 1la hemosiderosis pulmonar idiopdtica, lupus
eritematoso sisgtémico, coagulacidén intravascular
diseminada, trombocitopenia inducida por drogas, y otro
tipo de vasculitis sistémica. Se ha reportado hemorragia
pulmonar en 6% a 54% de los pacientes con leucemia
dependiendo de la severidad del sangrado. El riesgo de
sangrado aumenta con recuento de plaquetas inferior a
10.000 Se puede presentar infeccién concomitante y ser el
factor desencadenante de sangrado, el cuadro clinico se
presentara con disnea, tos y no en todos los casos se
presentard hemoptisis. E1 diagndéstico de hemorragia
pulmonar oculta se hace con el hallazgo de macréfagos
cargados de hemosiderina recuperados en el lavado
broncoalveolar. La radiografia de torax mostrard una
apariencia granular fina similar a la reportada en muchos
casos de hemosiderosis pulmonar, este cuadro puede
progresar a casos mas Severos de nodulacidén o
infiltracién, ocasionalmente puede simular el cuadro de
edema pulmonar con una silueta cardiaca de tamafio normal
(1, 8, 16 ).

Apesar de que esta entidad se presenta con mayor
frecuencia en los paciente trombocitopénicos, la sola
presencia de recuentos bajos de rlagquetas, no es
suficiente para sugerir el diagnéstico va que existen
muchas otras causas incluidas la infeccién o la toxicidad
por medicamentos que pueden tambien presentarse, la
neumonia por aspegillus es la infeccidén coexistente mas
comun. Otra prueba que puede servir para evaluar los
pacientes es el uso de la capacidad de difusidén de
mondéxido de carbono gue la cual se encontrara aumentada
debido a la presencia de hemoglobina adicional en el
pulmén ( 19 ).

El tratamiento de el sangrado pulmonar consiste en
medidas de soporte con transfusidn de plaquetas, si el
paciente no responde a las medidas convencionales puede
beneficiarse de transfusién de plaquetas obtenidas de
donante tnico, adicionalmente debe tenerse en cuenta la



posibilidad de otras coagulopatias, muchos pacisnts:
pueden haber recibido tratamiento prolongado con
antibiéticos de amplio espectro como cefalosporinaz de
tercera generacidén las cuales pueden llevar a producir
alteracidnes en el sistema de coagulacién; el prondstico
varia siendo aproximadamente 50% los pacientes falleceran
por falla respiratoria.

1|

4. 4.2 Leucoestasis pulmonar.

La acumulacién de células pulmonares en los vasos
sanguineos llevan a insuficiencia respiratoria en los
pacientes con leucemias hiperleucocitarias, los trombos
por las células leucémicas se forman principalmente en
las pequeflas arterias de los pulmones y del cerebro., esto
se presenta en casos de recuentos de células blancas
superiores a 100.000/mm3 y usualmente se asocia mds con
leucemias mieloides gque con leucemias linfoides. La
radiografia de torax puede mostrar infiltrados difusos,
se encuentra bajas concetraciones de oxigeno arterial a
pesar de no existir un problema respiratorio verdadero
posiblemente debido aun intercambio de oxigeno in vitro
por el elevado recuento leucocitario.( 2 )

El tratamiento debe ir encaminado a reducir el numero de
leucocitos por medio de quimioterapia, o leucoféresis.

4.5 TRANSTORNOS NEUROMUSCULAREKES
4.5.1 Hipoventilacién central

La presencia de un tumor en el sistema nervioso central
en raras ocasiones lleva a falla respiratoria a menos de
que exista alteraciodn en el estado de conciencia, algunas
veces hay alteraciones en la coordinacidén para la
deglucidén, se han descrito casos de carcinomatosis
meningea por cdncer de seno presentdndose episodios de
apnea e hipercapnia que mejord despues del tratamiento de
la enfermedad metastdsica a sistema nervioso central (
20)

Se han reportado casos de pacientes con hipoventilacién



central causada directamente por el tumor., sin causa
clara, posiblemente a degeneracidén espinocerebelosa de
origen paraneoplasico ( 1 ).

4.5.2 Paralisis de diafragma

La disfuncién unilateral del nervio frénico produce
elevacidéon del hemidiafragma y ocurre frecuentemente con
tumores mediastinales, este problema se puede evaluar por
técnicas radiolégicas como fluoroscopia, ecografia o TAC
de torax, como tambien por la medicidn de la presiones
transdiafragmaticas maximas inspiratorias y espiratorias
( 1 ). Algunas veces no se encuentra explicacidn para la
pardlisis de un hemidiafragma, la causa mds comin es la
presencia de carcinoma broncogénico.

4.5.3 Sindromes paraneoplasicos

Se puede encontrar debilidad muscular por la presencia de
sindromes paraneoplidsicos, gque puede comprometer los
masculos respiratorios en particular el diafragma vy
llevar a falla respiratoria. El carcinoma broncogénico es
el tumor gue con mayor frecuencia se asocia a sindrome
paraneopldsico, el carcinoma de célula pequefia es el
responsable de cerca de la mitad de todos los sindromes
paraneopldsicos, se produce una forma de neuromiopatia
carcinomatosa produciendo debilidad muscular y varias
formas de perdida sensorial.

El sindrome paraneopldsico mds frecuente es el sindrome
de Lambert Eaton ( SLE ), que consiste en debilidad
muscular con fatigabilidad rdpida, principalmente de
misculos proximales, con disminucidén o ausencia de
reflejos osteotendinosos profundos, es poco frecuente que
se presente compromiso de misculos oculares al contrario
de lo que sucede con la miastenia gravis. La
caracteristica mas importante es el incremento en la
tensién con la contraccidn muscular repetida, algunos
pacientes se acompafila de boca seca, parestesias o
impotencia. La electromiocgrafia ( EMG ) mostrara: 1)
baja amplitud de respuesta al estimulo supramdximo Unico.
2) pérdida de la amplitud con estimulacidn de baja



frecuencia ( 1 a 3 estimulos por segundo ) 3) incremento
en la amplitud con estimulacidén de alta frecuencia ( 10 a

50 estimulos por segundo ). Usualmente hay un peguefio
incremento en la fuerza con la administracidén de agentes
anticolinesterasa pero puede encontrarse respuesta

dramdtica con la guanidina sin embargo esta medicacidn
tiene muchos efectos secundarios. Aproximadamente dos
tercios de los casos de SEL se asocia a céancer de pulmon,
pero puede encontrarse en condiciones no neoplasicas como
el sindrome de Sjdgren, hipertiroidismo o sarcoidosis, la
aparicién usualmente es insidiosa ¥ puede preceder los
hallazgos de carcinoma por unc o dos aflos y remitir
despues del tratamiento ( 21 ).

La Miastenia gravis se asocia con falla respiratoria
muchas mas frecuentemente gue el SLE, se caracteriza por
debilidad y fatigabilidad debido a un ataque autcinmune
mediado por anticuerpos contra receptores de acetil
colina en las uniones neuromusculares. El antigeno blanco
es el receptor nicotinico de acetilcolina. La debilidad
tiende a incrementar con la actividad repetida y a
mejorar con el reposo, se presenta ptosis y diplopia en
forma temprana en la mayoria de los pacientes vy la
debilidad permanece localizada en los musculos
extraoculares en derca de 15% de los pacientes, cuando
hay compromiso facial v de masculos bulbares =se
caracteriza por una sonrisa inexpresiva o voz nasal y
dificultad para la masticacién y para la deglucidén, se
desarrolla debilidad generalizada en aproximadamente 85%
de los pacientes y s8i la debilidad es severa hay
compromiso respiratorio vy se requerira ventilacidn
mecanica. La miastenia gravis se clasifica de acuerdo con
la severidad clinica asi: grado I compromiso focal
(restringido a los misculos oculares) grado II enfermedad
generalizada leve ( IIa ) o moderada ( IIb ) grado III
enfermedad severa y grado IV crisis miasténica con
compromiso de la respiracién. E1 timo se ha implicado
como causa posible de la miastenia debido a que cerca del
75% de los pacientes tienen anormalidades timicas de
ellos 85% tiene hiperplasia ( formacidén del centro
germinal ) y 15% tienen timoma, la timectomia produce
mejoria en la mayoria de los pacientes. ( 22 )



5. DISENO METODOLOGICO.

5.1 Tipo de Estudio

Este estudio es descriptivo, restrospectivo.
5.2 Poblacién

Todos los pacientes con diagnéstico de cancer de la
unidad de cuidado intensivo del instituto nacional de
canceroclogia.

5.3 Criterios de Inclusion

Se analizd la informacidn de todos los pacientes con
diagnéstico comprobadoc de céncer que ingresaron para
soporte ventilatoric a la unidad de cuidado intensivo del
Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo
comprendido entre 1 enero 1992 a 1 enero de 1993

5.4 Variables

Se obtuvo informacidén apartir de la revisidn de historias
clinicas y se analizaron la siguientes variables

* Bdad en afios

¥ Sexo: masculino-femenino

¥ Diagnostico Médico: Enfermedad diferente de
aguella de origen tumoral y gue podia padecer el paciente

¥ Diagndstico Oncoldgico: Enfermedad +tumoral
maligna o benigna gue padecia el paciente

¥ Criterio para ventilacidédn mecédnica: Motivo
por el cual el paciente ingresa a la UCI para soporte
ventilatorio. Asistencia wventilatoria: aquel paciente
incapaz de mantener una adecuada oxigenacidén por si
mismo. Proteccidn de la via aerea: Condicidn en la cual
el estado general del paciente lo pone a riesgo de sufrir
insuficiencia respiratoria

x Parametros ventilatorios empleados:
Diferentes modalidades de asistencia ventilatoria
proporcionados por el ventilador ejemplo: CPAP, SIMV,

Asistido controlado



¥ Valor del indice Pa0O2/FI02 al ingreso y al
egreso: La relacidn que existe entre la presién arterial
de oxigeno v la fraccidn inspirada de oxigeno
proporecionada por el ventilador

* Condicién al salir: vivo o muerto

5.5 Analisis de los datos
La informacidn fue recolectada en una base de datos DBASE

ITT plus y despues procesada mediante el programa de
andlisis EPIINFO.



6. RESULTADOS Y ANALISIS

Durante el periodo comprendido entre 1 enero 1992 al 1
enero de 1993 se admitieron 37 pacientes a la unidad de
cuidado intensivo del instituto nacional de cancerologia
gue requirieron soporte ventilatorio 22 hombres ( 59.4%)
v 15 mujeres ( 40.5%) ( grdafica 1 ) con un promedioc de
edad de 37.8 afios para hombres y 39.1 afios para mujeres

El diagnéstico médico con mayor frecuencia reportado fue

sepsis en 37% de los casos y en segundo lugar
neutropénico febril 21.6%, 5 pacientes ingresaron con
diagnéstico de sindrome de 1lisis tumoral ( 13.5%) vy

hemorragia pulmonar 4 ( 10.8%) el diagndéstico se hizo con
base en la presencia de hemoptisis, el patrdén radiolégico
(1 ) asociada a trombocitopenia severa, la cual en todos
los casos encontrada fue secundaria a quimioterapia;
entre las otras patologias encontradas existieron
toxicidad por bleomicina 1 caso, sindrome de vena cava
superior 1 caso, polimiositis 1 caso, sindrome de
Guillain-Barre 1 caso y fistula tragueal 1 caso.( grafica

2).

Los diagndésticos oncolégicos con mayor frecuencia
informados fueron leucemia aguda en 9 pacientes ( 24.3%)
vy linfoma 8 pacientes ( 21.6%) vy en el grupc de los
llamados tumores sélidos el mayor porcentaje de ingreso

se presentd para los pacientes con diagnéstico de céncer
gastrico 10.8% y enfermedad trofoblédstica 8.1%. Otros de
los diagnoésticos reportados fueron: cdncer de testiculo 2
ptes, cancer de seno 2 ptes, cancer de esé6fago 1 pte. y
cancer de vejiga 1 pte.( gréfica 3 )

El 566.5% de los pacientes se indicd ventilacidn mecdnica
por falla respiratoria, 40.5% para proteccién de la via
aérea en particular agquellos pacientes en postoperatorio
inmediato de cirugia mayor y que por sus condicicnes
estaban a riesgo de desarrollar insuficiencia
respiratoria. En 3% de los pacientes la indicacidn estuvo
dada por obstruccién de la via aerea. ( grafica 4)
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La modalidad ventilatoria empleada con mayor frecuencia
al ingreso fue ventilacidén sincronizada mandatoria
intermitente (SIMV) en 21 ptes (56.7%), modo asistido
controlado en 14 ptes (37.8%) Presién positiva continua
en la via aérea (CPAP) 2 ptes (5.4%) y al egreso en 18.9%
se continud con SIMV, 21.6% CPAP, 51.3% modo control, en
3 pacientes (8.1%) se empled ventilacién de alta
frecuencia. (grafica 5). La complicacién con mayor
frecuencia reportada fue extubacidn accidental en 5 ptes
y barotrauma con neumomediastino en 1 paciente.

La relacién de la presién arterial de oxigeno y fraccidn
inspirada de oxigeno (Pa02/FI02) no fue buen indicador
prondstico cuando se evalué al ingreso a la UCI con un
valor de p=0.74, no asi cuando la evaluacidn se hizo al
momento del egreso en el cual un valor de Pa0O2/FI02 menor
de 150 se correlaciondé con mayor probabilidad de muerte
con un valor de p<0.04. (tabla 1)

En cuanto a la estancia hospitalaria en la unidad 10 ptes
permanecieron entre 1 a 3 dias (27.02%), 6 ptes de 4 a 6
dias (16.2%) y mds de 1 semana 14 ptes (40.5%) el tiempo
promedioc de permanencia en la UCI fue de 8.3 dias.
(grafica 6)

Tabla 1
Pa02/F102 MEJORIA MUERTE TOTAL
< 150 2 15 17
>=150 6 14 20
TOTAL 8 29 37 |
p=0.04

Se evaluo también el compromiso de otros sistemas que se
presentd en los pacientes llevados a ventilacidn mecdnica
bien sea al ingreso o durante su permanencia en la unidad
de cuidado intensivo, con los siguientes resultados: se
encontrd alteracidén hematolégica definida por leucopenia
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yv/o trombocitopenia o a alteracidén en la pruebas de
coagulacidn en 13 ptes (35.13%), alteraciodn
cardiocirculatoria en 15 ptes (40.54%), renal en 11 ptes
(29.72%), falla hepatica en 7 ptes (18.8%) y alteraciones
del sistema nervioso central dado por cambios del
comportamiento y sindrome convulsivo en 1 paciente; es de
anotar gue varios pacientes presentaron alteracidén en més
de un sistema. (grafica 7).

De los pacientes analizados se encontrdé una mortalidad
global de 81% (30 ptes) (grafica 8) de los cuales el 53%
fallecieron por falla multiorganica; cuando se evalud la
mortalidad por falla respiratoria segin diagndstico
oncoldégico, se tomaron 2 grandes grupos, el primero
agquellos tumores de origen hematolégico y el segundo los
tumores llamados s6lidos, encontrdndose gue no habia
diferencia estadisticamente significativa en los grupos
analizados 84.6% para el primer grupo y 86.6% para el
segundo grupo con un valor de p=0.87.
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1s DISCUSION DE RESULTADOS

El desarrollo de falla respiratoria en los paciente con
cancer frecuentemente requiere la intervencidn en cuidado
intensivo (1), En el presente trabajo distribucidén por
sexo encontrada fué similar a la reportada en la
literatura (1). No existié diferencia significativa en el
namero de pacientes que ingresaron con diagndéstico de
neoplasia hematolégica ( linfomas, leucemias ete) v
pacientes gque ingresaron con diagndstico de tumores
s6lidos ( cdncer de seno, cdncer gdstrico etc). En la
mayoria de los casos existid otra patologia asociada gue
contribuyd como causa de falla respiratoria, la condicién
méds frecuente fue sepsis posiblemente debida al estado de
inmunosupresidén que puede producir el céncer por si mismo
(23) o asociada al tratamiento bien fuera quimioterapia
y/o radioterapia, en el presente trabajo no se registrd
el germen causal de la infeccién en aquellos casos en los
cuales se podria haber realizado un aislamiento apropiado
por falta de un registro adecuado, sin embargo deacuerdo
con las evaluaciones gque ha llevado a cabo el comité de
infecciones del instituto nacional de cancerologia (24)
los gérmenes gue con mayor frecuencia se han aislado en
la unidad de cuidado intensivo son Enterobacter SP. v
Citrobacter SP. se podrian asumir tambien estos como la
causa méds frecuente de infeccidén en el paciente en falla
respiratoria en la UCI, teniendo en cuenta gue existieron
pacientes que ingresaron a la unidad ya con el
diagndstico clinico de infeccién. Se encontré un solo
caso de paciente con sindrome neutropénico febril en
quien se le diagnosticé aspergilosis pulmonar mediante
broncoscopia y un caso de candidosis sistémica en una
paciente con linfoma no Hodgkin de grado intermedio a
quien se le identificé el hongo en secrecidn bronguial,
orina y hemocultivos.

El sindrome de lisis tumoral fué la segunda condicién
asociada de ingreso a la unidad del paciente oncoldgico
aungue por ella misma no es causa de falla respiratoria,
(25) las alteraciones metabdlicas que lo caracterizan
pueden estar implicadas en la evolucién del paciente.



La hemorragia pulmonar se asumié como causa de
insuficiencia respiratoria en el 10.8% de los pacientes
debida en la mayoria de 1lo casos a trombocitopenia
secundaria el tratamiento con quimioterapia mds 1la
presencia de hemoptisis, y dos casos mds de pacientes con
enfermedad trofobldstica gestacional, sin embargo en
algunos casos no existieron criterios concluyentes de
dicha entidad, dado que tal como se reporta en la
literatura 1la sola presencia de trombocitopenia no
constituye diagnéstico de hemorragia pulmonar y puede
encontrarse casos de sangrado alveolar sin hemoptisis
(1,8,16,19), por lo tanto pudo existir algin grado de
subregistro. No se encontraron casos de insuficiencia
regpiratoria debida a fenémenos de leucoestasis pulmonar.

Se encontré solo un caso de toxicidad por bleomicina que
ingresé para soporte ventilatorio gue recibidé un dosis
total acumulada del medicamento de 400 U, sin embargo
esto no es un reflejo de la incidencia real de toxicidad
pulmonar por guimioterapia ya que existen diferentes
grados de lesién antes de llegarse a presentar falla
respiratoria (13,14,15).

Solo se encontraron dos casos de insuficiencia
respiratoria debido a sindromes paraneopldsicos (1 caso
de S. de Guillain Barre y 1 caso de polimiositis asociado
a cédncer de cervix) presentando alteracién en la funcién
muscular sin transtorno de la oxigenacidén; como es de
esperarse la incidencia de los sindrome paraneopldsicos
fué muy baja comparada con las otras patologias (21,22).

En cuanto a la indicacidn de ventilacidn mecdnica un alto
porcentaje de los pacientes ingresaron a la unidad de
cuidado intensivo en condiciones en las cuales existieron
factores diferentes a un compromisc pulmonar directo que
llevdéd a requerir asistencia ventilatoria como es el caso
de postoperatorio de toracofrenolaparotomia por cdncer de
esdfago, toracotomias, cirugia abdominal alta, disfuncién
neuromuescular etc. en los gque se esperaba un riesgo
mayor de desarrollar insuficiencia respiratoria. Los
pacientes que ingresaron con diagnostico de falla



respiratoria presentaron una mortalidad
significativamente mayor. ( tabla 2), La relacidn
Pa02/FI02 resulté ser un buen indicador pronéstico mas
tenido en cuenta deacuerdo a su comportamiento durante la
hospitalizacién que como un valor ftnico aislado al
ingreso a la UCI (26).

Debido al compromiso existente en otros sistemas en el
paciente hospitalizado en UCI no es posible establecer de
manera independiente el prondstico real de el paciente
con falla respiratoria y debe analizarse en el contexto
de el sindrome de falla multisistémica; en este trabajo
la disfuncién de varios organos es similar al reportado
en la literatura (2), sin embargo es de tener en cuenta
que las alteraciones hematolégicas encontradas bien sea
trombocitopenia y/o leucopenia en la mayoria de los casos
fueron debidas al tratamiento con guimioterapia Yy no como
consecuencia de falla medular por un proceso infeccioso
como habitualmente se informa en la literatura.

Tabla 2
INDICACION MEJORIA MUERTE TOTAL
Edema pulmonar 0 1 1
Falla Resp. 2 16 18
Obstruccidén 2 0 2

Proteccidn 2 S 11
SDRA 1 4 5
TOTAL 7 30 a7

Valor de P= 0.082
Evolucién de los pacientes admitidos a UCI segun
indicacioén de ventilacién mecdnica al ingreso.

Los pacientes con neoplasias hematolégicas presentaron
una mortalidad similar a la encontrada en los pacientes
con tumores solidos, contrario a lo reportado en la



literatura (1,2,16) es asi que la mortalidad de los
pacientes oncolégicos admitidos a UCI es mayor que la de
aguellos pacientes sin céncer ( 57% vs 17% ), ademds la
mortalidad de los pacientes con cédncer es de 75% y 25%
con y sin falla respiratoria respectivamente. Los
pacientes con cdncer pulmonar que requieren ventilacidn
mecdnica no relacionada con cirugia tienen menos del 10%
de oportunidad de sobrevivir a su hospitalizacién y se ha
encontrado 80% de mortalidad en los pacientes con
neoplasias hematolégicas admitidos a UCI.



CONCLUSIONES

La falla respiratoria gque se presenta en el paciente
oncolégico tiene un comportamiento y evolucidén particular

debido a las condiciones propias de este tipo de
patologia. Existe predisposicidn a infecciones
complicadas por el estado de inmunosupresién por el
cédncer o0 a su tratamiento, hay mayor frecuencia de

fendmenos hemorrdgicos y manifestaciones pulmonares por
toxicidad de medicamentos etc; todas estas condiciones
hacen gue el prondstico de el paciente con enfermedad
neopldsica que ingrese a una unidad de cuidado intensivo
sea mas sombrio.

En el presente trabajo se encontrdé una mortalidad global
cercana al 80% gque es muy superior comparada con el 50%
de mortalidad informada en el paciente sin cancer. Se
encontrd ademds que la falla respiratoria en el paciente
oncoldgico puede ser multifactorial y por lo tanto es muy
dificil establecer el valor pronéstico de manera
individual para cada una de los factores enunciados.

Es necesario tener claridad en el criterio de admisidn de
un paciente oncoldgico gue requiera ventilacidn mecdnica
con base en las condiciones generales, su prondstico
médico y oncoldégico a mediano y large plazo; gue se puede
lograr aplicando algin método de evaluacidédn estandarizado
como la prueba TISS modificada para el paciente
oncoldégico gque se ha venido implementando en la unidad de
cuidado intensivo del instituto nacional de cancerologia
(27)
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