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RESUMEN 
Algunas causas de falla respiratoria en p a cientes 
oncológicos son s imilares a los observados en la 
población general como SDRA o neumonia, Otras c ausas sin 
embargo están re lacionadas con la presencia del cáncer 
como la toxic idad por medicame ntos, infección pulmonar 
por gérmenes opor tunistas, h emorragia a l veolar, 
leucoestasis pulmonar etc. 

Mé todos: Se revisaron l as historias cl ínicas de los 
pacientes admitidos a la unidad de cuidado intensivo del 
instituto nacional de cancerolog ía durante el período 
comprendido entre 1 enero 1992 y 1 enero 1993 h a ciendo 
énfasis en los diagnósticos médicos y oncológicos, las 
indicaciones por las cua l es fue nece~ario llevar a 
ventilación mecánica , los parámetros e mp l eados, la 
evolución y la condición a salir. 

Re s u l t ados: 37 Pacientes i n gresaron a l a un idad de 
cuidado intensivo para soporte ventilatorio, l o s 
diagnósticos oncológic os más reportados fueron leucemia 
aguda (23.3%) y linfoma (21 . 6%) y las causa~ más 
frecuentes de f a l la respi r atoria fueron sepsis (37%) y 
hemorragia alveolar (10.8%) . La Pa02/FI02 meno r de 150 
evaluada al momento del egreso se correlacionó con mayor 
mortalidad con un valor de p<0 . 0 4 . De los p a cientes 
anali zados se encontró una mortalidad globa l de 8 1%, de 
los cuales el 53% fallec'ieron por falla mul t iorgánica 

Conclusi ones El paciente oncológico tiene una 
condiciones especiales que hacen que la 
respiratoria tenga u n pronósticcr menos favorable 

serie de 
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SUMMARY 
Background: Sorne causes of the respiratory failure in 
oncologi c patients are similar to those observed in the 
general population such as SDRA or pneumonia . Other 
c auses, however, are related to the presence of cancer 

uch as the toxicity by medications, lung infection by 
opportunistic germs, alveolar hemorrhage, lung 
leucostasis, etc. 

Meth ods: Clin ical records of the patients admitted to the 
in ensive c re unit of the Instituto Naciona l de 
Cancerologia during the period between January 1, 1992 

nd Janua ry 1 1993, were checked with an emphasi= 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 . 

Result s : 37 patients were admitted to the intensive care 
unit for respiratory Bupport . The most reported 
oncological diagnose were acute leukemia (23.3%), and 
lymphoma (21.6%) and the most frequent causes of 
respiratory failure were sepsis (37%), and alveolar 
hemorrhage (10.8%) . The lesB t ha 150 Pa02/FI02 evaluat ed 
at the moment of departure was corelated with higher 
mortality with a value of p <O. 04 . Of the patients 
analized , a global mortality of 81% was found, of which 
53% died due to a multiorganic failure. 

Conclusi on: The oncologíc patient has a series of special 
conditions that make a respiratory fa ilure to have a 1ess 
favorable prognostic . 



1 NTRODUCCION 

La falla r espiratoria es un problema común en los 
pacientes con cáncer, muc hos de estos p acientes requieren 
intubación y tratamiento en la unidad de cuidado 
intens ivo ( UCI) La mortalidad de los pacientes 
admitidos a UCI es mayor que la de aquellos pac ientes sin 
cáncer ( 57 vs 17), además la mortal idad de los 
pacientes con cáncer es de 25 y 75% c on y sin falla 
r espiratoria respectivamente. Esta a lta mortalidad es 
vista en los diferentes grupos subgrupos de los pac ientes 
con cáncer , por ejemplo pacientes con c áncer pulmonar que 
requieren ventilación mecánica no relacionada con cirugia 
tienen menos del 10% de oportunidad de sobrevivir a su 
hospitalización; se ha encontrado 80% de mortalidad en 
los pacientes c on neoplasias h ematológicas admitidos a 
UC I ( 1 ) . 

Existen muchas causas potenciales d e fall respiratoria 
e n los pacientes con cáncer : 

- SDRA 
- Inducida por medicamentos 
- Inducida por radioterapia 
- Infección 
- Hemorragia pulmonar 
- Leucoestasis 
- Relacionada con productos sanguíneos 
- Fenómenos embólicos 
- Desorden n uromuscular 
- Obstrucción de la via aerea 
-Cáncer metástasico. 

En este trabajo se presentará la experiencia de manej o de 
el paciente oncológico en la UCI de l instituto nacional 
de cancerología de Bogotá . Se revisarán las causas más 
frecuentes de falla respiratoria en el pac iente 
oncológ i co haciendo énfasis en su fisiopatología 

EL AUTOR 



DEFINIeION DEL PROBLEMA 

El desarrollo de falla respiratoria en el paciente con 
cáncer frecuentemente requiere el apoyo por parte de una 
unidad de cuidado intensivo, es fundamental determinar su 
c ausa para poder dar un tratamiento adecuado, además l a 
mortalidad del paciente onco lógico admitido a cuidado 
intensivo es mayor que la encontrada en la población 
general y esta es mayor aún si el paciente ingresa e n 
falla respir a tor ia (1) . Algunas de las causas de falla 
respiratoria en estos pacientes son las mismas que las 
observa da s en la población general, como SDRA, embolismo 
pulmonar, o neumonia bacteriana, sin embargo otras causas 
están relacionadas con la presencia de el cáncer como 
son: La enferme dad metastásica, h emorragia alveolar, 
l eucoestasis pulmonar, infección por gérmenes 
oportunistas , t ox i c idad por quimioterapia, entre 
otras .( 2) 



JUSTIFICACION 

Hasta la fecha en el Inst ituto Nacional de Cancerologia 
de Bogotá no exi s t e un reporte a cerca de las 
características de l os pacientes oncológicos que ingresen 
a la unidad de cuidado int ensiv o para apoyo ventilator io; 
su adecuada identificación su evolución y su pronóstico 
de t e rminará un mejor aprov chamiento de los recursos con 
una adecuada identi f icación de e l paciente que s e 
beneficiará de una t erapia más agresiva . y será l a b ase 
para futuros estudios prospectivos en los qu e se podrán 
evaluar l as medidas terapéutic as aplicadas. 



OBJETIVOS 

3.1 General: Conocer el comportami e n t o c línico y la 
evoluc ión de los pacientes admitidos a la unidad de 
cuidado intens ivo del instituto nacional de c a ncerologia 
para soporte ventilatorio. 

3.2 Específicos: Evaluar la evolución de los 
pacie ntes con insuficiencia respiratoria según l a s 
diferentes patologías oncológic as . 

Establecer criter ios de pronostic o del paciente 
oncológico admitido a la unidad de cuidado intensivo para 
soporte ventil a t o rio . 

Conoce r la patologia no oncológica asociada en 
e l pac i e nte admitido a la unida d de c u i dado i n t e nsiv o de l 
i n s tituto na c i on a l de cancer olog ía y su influencia e n la 
e vo l ución pos t erior. 

Conocer e l ti emp o de estancia ho s pi t a lari a en la 
un idad de c uidado intensivo del instituto nacional de 
c ancero l ogia de los pacie ntes admitidos pa ra soporte 
vent i l a "t or i o . 

Con oc e r las complic a c iones asociadas al s oporte 
ventilator io e n los pacientes hospitalizados en u na 
unidad de cuid a do intensivo onco lógico. 



MARCO TEORI CO 

SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA 
AGUDA DEL ADULTO 

Generalidades 

Este síndrome e s debido a un s e v ero edema pulmonar no 
cardiogénico qu e usualmente resulta en aumento en l a 
permeabilida d del capilar pul monar, se ha descrito 
d ferentes causas. La severidad del edema n o c ardiogénico 
var i a ampliamente de p a c iente a pacie n te apesar del 
p a t rón radioló g ico visto en huespedes n ormales ( d a ño 
alveolar di fuso ) es independiente de la c ausa de la 
lesión ; una definición est r icta del s índrome es necesar i a 
para permitir l a predicción del curso individual del 
paciente y la c omparaC l on y la comparación entre las 
diferentes mo dal idades de tratam i e nto entre los pacientes 
y /0 institu ciones . 

Se aceptan como criterios de diagnóstico : 1) evento 
catastrófi co, se excluye falla ventr icular izqu i e rda y 
e nfermedad pu l monar c r ón ica . 2) Rx de torax con 
infiltrados simétricos difusos intersticial ( temprano ) 
y alveolar ( tardio ) . 3 ) Hipoxemia severa refractaria 
con Pa02 menor de 50 mmHg con fracc ión inspirada de 
oxígeno ( FI02) mayor de 60%, distensibilidad e stática 
pulmonar menor de 30 cc/cc H20 . 

Usando estos cri t e rios la mortalidad d e l síndrome de 
dif i c u ltad respiratoria a gu da del adulto ( SDRA ) es del 
60% a l 9 0%, en los pac ientes c on c áncer , la exc lusion de 
l a falla v entricular es importante debido a la 
posibi lidad de depresión de la fracción de eyección por 
muchos agentes quimioterápicos . En pac ientes c on 
enfermedad sist émica el sepa rar esta a l teración solo se 
logra por medio del cate t e r de arteria pulmonar, el cual 
es necesario tanto para el manejo v e ntilatorio y de 
líquidos · algunas vec es la diseminación lin fang ítica del 
cáncer me tast¿sico puede dar un patrón i nte r st i cial 



simétrico difuso con deterioro de la oxigenación y gue se 
diferencia del SDRA por la ausencia de un evento 
catastrófico desencadenante.( 2 ) 
Los factores asociados con mayor riesgo de SDRA son: 

- Sepsis -CID 
- Neumonia en OCI -Politransfusión . 
-Linfangiografia -Leucoaglutinación 
- Radiación - Anfotericina 
- Sind. d e lisis tumoral 

Fisiopatologia 

Los polimorfonucleares (PMN ) e ha implicado en la 
lesión pulmonar, los neutrófilos se activan por 
endotoxinas y fragmentos del complemento , resultando en 
agregación y adherencia de los PMN. 

Estudios experimentales ha demostrado el papel d e las 
endotoxinas en la génesis de SDRA, existe un aparente 
sinergismo entre las endotoxinas y la activación del 
complemento, primero la endotoxina produce respuesta 
ampl ificada de liberación de sustancias citotóxicas del 
neutrófi l o inducida por la activac i ón del complemento, 
segundo la endotoxina puede activar y l eC/ i onar la célula 
endotelial pulmonar y directamente inic i r el secuestro 
leucocitario int.rapulmonar , t.eIcera la endotoxina dispara 
otras cascadas "nflamatorias como la liberac ión de 
citoquinas. En el paciente neutropénico hay una 
activaoión continua d e la oasoada inflamatoria debido al 
deterioro en los mecanismos de defensa antibacteriano que 
incrementa la oarga de endotoxinas, irónioamente la 
administraoión de antibióticos puede empeorar la 
endotoxemia debido a la lisis bacteriana. 

La endotox ina es un lipopolisaoárido que consta de una 
reglon lipidica ( lipido A) y una región de 
pol~sacárido la cual a su vez tiene dos componentes, el 
polisacárido oentral y o ligosacáridos especia especificos 
o antigeno O que c onfiere las características de aspecto 
liso a la colonia en cultivo, su ausencia se ha asociado 
con una mayor respuesta inmunológi a debido a la 



exposiclon del lípido A de la mólécula , la cepa de E col i 
J5 con estas características se ha empleado para inducir 
anticuerpos y conferir inmunidad sobre un amplio grupo de 
endotoxinas, recient emente s e h a exper imentado en el uso 
de anticuerpos monoclonales como terapia a nt iendotoxina, 
con varias v e ntajas teóri c as como la reducc i ón de 
e nfermeda d de complejos inmune s asociado a la transfusión 
de suer o humano inmune , e ntre los más importantes 
estudios preliminare s han demostrado respuesta f avorab le 
e n los pacientes sépticos sin shoc k . 

Es necesario reconocer que ex i sten vias inde pendientes de 
n eutrófilos que llevan a SDRA , los macróf agos tisulares 
han surg ido como una fuente alternativa d e l esión e n los 
pacientes con neutropenia y c omo célula e f ectora 
importante en la sepsis . Debido a qu e l a vida de los 
macró f agos en los tej idos es más l arga que la de los 
neutrófi los , los agentes quimioterapeút icos n o depletan 
los tej idos de macrófago s y de manera s imilar a l o s 
n e utrófilos los macrófagos tienen e l potencial de 
lesionar l as células cont iguas direc tamente , tienen en su 
membrana siste ma de NADPH oxidasa que pe rmiten la 
l iberac ión de anión superóxido y peróxido de hidrógeno , 
tambien puede producir secreción de proteasas, variedad 
de productos de l ác i do a raquidón i o c omo tromboxanos y 
leucotrienos. 

Los mac rófagos han adquirido un pape l cent ral en e l 
estudio de l os pro e so inflamatorios e n la medida que se 
han demostrado como fuente de l os nuevos mediadores 
peptídicos llamados citoquinas. La citoquina se r efier e 
genéricamente a las molécu las p eptídic as derivadas de las 
células endotelial es , se une específicamente a receptore s 
del múscul o l iso produciendo su contracción. El factor de 
crecimiento transformante beta (TGF- b ) inicia la 
repl icac ión celu l ar produciendo hipertrofia muscular e 
hipertensión pulmonar, 

Cuando las citoquinas se derivan de los monoc itos o 
mac rófagos se llaman monoquinas incluyen el factor de 
necrosis tumoral ( TNF ) y dos nuevas monoquinas que 
tienen a cción quimiotáctica sobre l os neutró filo s : la 



proteina inflamatoria de l os macrófagos ( MIP )y el 
péptido actívador de l os neutrófilos ( NAPl. / IL8 ). 

El factor de necrosis tumoral se ha considerado como el 
mediador del estado séptico con l a exposic ión a 
endo t oxinas se ha encontrado pico de TNF cerca de 2 horas 
despues, el TNF produce fiebre b i fá sica con el s e gundo 
pico que se atribuye a la liberac ión de ci t oquina s 
secundarias como la interleukina 1 ( IL 1); despues de la 
infusión de TNF se produce secuestro de neutrófilos en le 
pulmón, hemorragia y edema en muchos órganos incluidos el 
rlnon, intest i no y pulmón coagulación intravascular 
diseminada por inhibición de la proteina C y liberación 
de procoagulantes derivados del endotelio ( 3 ) . 

Los anticuerpos monoclonales dirigido s a TNF atenúan su 
efect o en modelos animales de sepsis y SDRA, existe la 
posi bilidad de sin tetizar antirre ceptores e n TNF para 
actuar a nivel extravascul ar por s u bajo peso mo lecular 

Para explicar el aumen to soste nido de l os neutrófi los en 
los tejidos se ha propuesto por e l aumento de l e ucotri e no 
B4 en el lavado broncoalveolar que se l i bera de los 
macrófagos o los neut r ófilos y tiene potente a CClon 
quimiotá ctica en huma nos tambien e l CSA que puede ser 
generado por la activac ión de l complemento y otras 
sustanc i as como son el factor quimiotáctico derivado de 
los neutrófilos y el péptido activador de los neutrófilos 
d e rivados de los monoci t os . ( 4 ) 

El mecan ismo por el cual los neutrófilos produce les ión 
sobre otras célu las e s mediante l a liberación de 
metabol itos de ox í gen o creando un mic roamb iente oxidativ o 
y l ibera ión de enzimas proteol í t i cas durante l a 
degr a nulación. ( 5 ) 

En sujetos n ormales que cursan con SDRA los PMN 
encontrados en el pulmón están marcadamente aumentados, 
simultaneamente se presentan otr a ser i e de cambios 
deletereos que incluyen anormalidades en el sistema de 
coagulación y fibrinolis i s , a umento en los niveles de 
vasoactivos , alteración en l os metabolismo de 



leucotrienos y prostaglandinas, en el institut o nac i o nal 
de s alud en los Estado Unidos d e 47 epi odios 
consecutivos d e SDRA durante 30 meses 20 o urr ier on en 
neutropénico= los cuales rec i bier o n agentes c itotóxicos 
por enfermedad maligna o inflamatoria , la histo logia se 
logro obtene r en 11 y en la mitad se e nc ontró cuadro 
c lásico d e daño alveolar difuso, en t odos los 11 no se 
encontraron neutrófilos ( 6 ) . Hallazgos similares se han 
encontrado e n pacientes con transplante de médula osea 

Aspectos Radi ológicos 

Se describen varios aspectos radiológicos que s e ha 
c orrelacionado c on el estadi o fi siopatológico así : 
Estadio 1 Ocur re durante l as primeras ho r as prev i o al 
inicio de la ventilac ión me cánic a, hay congest ión capilar 
pulmonar, edema de c élulas endoteliales, extensaw 
microatelectasias l a radiografia puede ser normal, el 
volL~en pulmonar pue de ser b a jo como reflejo de l a 
aparic ión de microate l ectasi s di f usas, además hay u n 
incremento d e agua ext ravascular pulmonar . Estadio 11 
ocurre en las primeras 24 horas hay trombosis ins i tu de l 
lecho vascular pulmonar arterial debido a: 1) denudación 
del endotelio microvascular 2) inhib ición de la 
fibrinolisis focal 3) agregación p laquetari a 4) depósitos 
focal es de fibrina y 5) compresión vascular de n t r o de 
areas d e consolidación parenquimatosa, en la radiografia 
comienza a observars consolidación hay broncograma 
aereo bilateral pero asimétrico el grado de consolidación 
s e corr elaciona con el tipo, sever idad y duración de la 
lesión pulmonar , la asimetri a de la conso l i dac ión puede 
producir sobre distensión de las un idades alveolares 
normales, derivación del flujo sanguineo a regiones 
pobre mente ventiladas, puede adema s encontra rse derrame 
pleural. Estadio 111 Durante l os primero 3 7 dias 
despues d e la lesión muestra aspecto de consolidación 
menos confluente y aparece un patrón d e vidrio esmeri lado 
y areas radilúcidas que pueden corresponder a zonas d e 
infartos isquémicos distales al s itio de oc lusión 
vascular en pacientes en venti l ador corresponden a 



francos quistes por influencia de la presión posit i va , 
c ont ribuyendo a u n aumento del e spac io mue r to y riesgo d e 
baro t r auma, se puede ver e nfise ma intersticial por 
r uptura de l a pared alveo lar y d i sec ción de aire a lo 
largo de los espacios peribron quiales y septos 
i nterlobares que se observa c omo aumento d e contraste en 
el pulmón consolidado con apariencia de "sal y pimienta" . 
( 7 ) 
4 . 1.4 Tra-tamiento 

Es fundamental para el éxit o e n e l manejo del paci e nte 
c on SDRA la terapia de sopor t e para mantene r un adecuado 
intercambio gaseoso con venti lac i ón mecánica, el uso de 
presión positiva al final de l a espiración s e contrapone 
a la tendencia de colapso a l veolar incrementando l a 
c apacidad r e s idual, dismi nu y endo e l s hu n t int rapu l monar y 
mejorando la oxigenación ( 8 ) Sin embargo se han 
r e po r tado efectos adversos d e bido a l a alta presión 
int.ratoráxica gene rada por la ventilac i ón mecánica, b i en 
sea barotrauma o de la misma manera una disminuc i ón del 
r et.orno venoso que compromete el gasto cardiac o un 
e f ecto que probablemente s e correlac i ona mejor con l a 
pres i ón media de la via a e r e a; r ecie ntemente se ha 
r eportado que alt.os niveles de p r esión intratoráxica 
(mayo r d e 30 a 40 cm de agua ) por e l mismo puede tambien 
lesionar la membrana alv olo-c a p i lar y de esta manera 
empeorar el SDRA (9 ) Por lo tanto se busca con la 
ventilación mecánica mantene r una adecuada ventilac ión 
con presiones dentro de límites aceptables. 

Una de las nuevas t ndencias es la inversión de la 
relación inspiración: e s p iración donde se c ambia de l a 
relación usual menor de 1 a mayor de 1 ( 10 ) Prolongando 
el tiempo inspiratorio , un método que permite u n 
r eclutamiento más efect i vo de las unidades alveolares 
c olapsadas como tambien proporcionar adecuado vo lume n 
corriente con menores niveles de preSlon positiva al 
final de la espirac ión, sin embargo el aire atrapado por 
un tiempo espiratorio insufic iente deteriora el gast o 
cardiaco y r equiere además de sedación-relaj ación para su 
i mplementación , actualmente no existe evidencia que esta 
técnica mejore e l p ronó stico de lo s pacientes con SDRA, 



otras tendencias como la ventilación de alta frecu e ncia 
el intercambio extracorporeo de ga .... , se encuentran 
actualmente en investigación . 

En el SDRA además del aumento del shunt intrapulmonar que 
lleva a hipoxemia, tambien se encuentra hipertensión 
pulmonar debida a vasocontricción o a una extensa 
oclusión de la microvasculatura pulmonar, por su parte la 
hipertensión pulmonar contribuye al edema pulmonar y 
puede causar disfunción ventricular derecha, 
recientemente en ese sentido se ha investigado acerca del 
uso de oxido nitroso inhalado con mecanismo vasodilatador 
arterial pulmonar selectivo, red uciendo la pres ión en 
arteria pulmonar y mejorando la relación ventilación 
perfusión , sin respuesta vasodi latadora sistémica .C 11) 

Se ha i nvestigado sobre e l uso de sustancias que bloquean 
el efecto de los mediadores implicados e n la 
fisiopatologia del SDRA como p ros taglandinas , inhibidores 
de ácido araquidónico, captadores de radicales libres 
todos ellos aún con r espuesta s dudosas ( 12 ) . 

4.2 MEDI CAMENTOS QUE INDUCEN DMO PULMONAR 

La presentación más común de la lesión pulmonar asociada 
a medicamentos es la neumonitis intersticial crónica, la 
cual posteriormente progresará a fibrosis clínicamente 
el paciente se presenta con disnea y tos no productiva, 
ocasion almente fiebre y síntomas sistémicos, el curso es 
insidioso progresa durante semanas a meses y 
eventualmente puede llevar a falla respi ratoria, 
ocasiona l mente la presentación es más fulminant e . junto 
con otros f actores concomitantes como el uso de altas 
c oncentraciones de FI02 o irradiac' ón t oráxi c a puede n 
producir alterac i ón de proceso y llevar rápidamente a 
falla ventilatoria; patológicamente hay combinación del 
daño alveolar, daño endote lia l y a l gunos grados de 
infiltración por células inflamatorias y fibros i s; 
descamación de neumocitos t i po 11 con desarrollo de 
neumocitos tipo 11 anormales, estos hallazgos sin e mbar go 



no son patonogmónicos y el diagnóstico debe ser hecho 
siempre con base en el cuadro clínico. 

Se conocen muchos medicamentos de quimioterapia que 
producen daño pulmonar: 

Antimetabolitos 
Metotrexate 
Azatiopr ina 
6 Me rcaptopurina 
Citosina- arabinosido 

Agent es alqui l antes 
Busulfan 
Ciclofosfamida 
Clorambuc il 
Melfalan 

Otros 
Procarbaz ina 

Antibioticos citotoxicos 
Bleomicina 
Mitomicina 
Zinostatin 

Ni trosoureas 
Carmust ina 
Semustina 

Alcaloides de la Vinca . 

Bleomic i na 

La bleomicina es un antibiótico derivado del Streptomyc es 
verticillus, debe su acción a la capa c idad de producir 
ruptura en el DNA con la resultante alterac i ón en el RNA 
y por consiguiente e n la síntesis proteica, este e f ecto 
se c r ee debido a tilla alteración en e l balance normal que 
existe entre oxidantes y antioxidantes , se sab e que el 
medicamento se une al hierro el cual es reducido por el 
oxígeno con la producción de ion superóxido que daña el 
DNA, 80% d e la droga se excreta como metabolito activo 
por el riñon, la vida media no se prolonga a me nos que la 
depuración d e creatinina sea inferior a 25 ml /mn. 

Los pacientes que recib en bleomicina pueden presentar 
cambios e n sus pruebas de función pulmonar, sin evidencia 
clínica de e nfermedad i ntersticial,la incidencia de 
fibrosis pulmonar varia e ntre 2 a 40%. Entre los fac tores 
que i nf luyen en la toxicidad esta : l)edad e n los 
pacien tes menores de 70 años la incidencia es de 2 a 6% y 



esta aumenta en los mayores de 70 afias hasta el 15% ~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 concentrac iones de FI02 
favore cen la toxicidad por bleomicina, esta toxicidad es 
debida a la generación de radicales libres en la cual las 
células endoteliales del pulmón aparecen corno blanco, lo 
que podria explicar e l efecto sinérgico entre bleomicina 
y oxígeno, se ha observado que FI02 menor de 25% no 
p r oduce aumento de la toxicidad, se ha recomendado el uso 
de es t e roides profilácticos cuando se requiere utiliza r 
altas concentraciones de FI02 en e l postoperatorio, se 
desconoce el tiempo mínimo en el cual un individuo al 
exponerse al oxígeno desarrollará toxicidad , en estudios 
experimentales se ha demobtrado que ti mpo tan corto como 
2 minutos es suficiente para producir to icidad; por l o 
expuesto se considera prudente evitar el uso de cualqu'er 
oxígeno suplementario en pac ientes que reciben o han 
recibido bleomicina a menos que sea absolutamente 
necesar io mantener la saturación de oxígeno mayor el 90% 
5) función renal La presenc ia o el desarr o llo de falla 
renal al momento de la terapia con bleomicina aumenta el 
riego de la toxicidad pulmonar, se ha e ncontrado 
correlación e ntre la disminución de la filtrac ión 
glomerular y disminución en la capacidad de difu sión 
pulmonar . 6) via de administración Se ha reportado menor 
toxicidad cuando se administra la bleomicina en infusión 
que en bolos, sin embargo no hay conclusiones definitivas 
e n cuanto a la via de a dministración y toxicidad. 7) 
otros agentes quimioterápicos Se ha reportado 28% de 
incidencia de toxicidad con bleomicina a dosis menores de 
50 U en pacientes con linfoma que recibieron bleomicina 
más adriamicina, ciclofosfarnida, vincristina,( 13 ). 
Cuando se suspende los corticoides que se emplean en 
algunos protocolos de quimioterapia, es posible que s 
pueda favorecer el desarrollo de toxicidad por bleomicina 
como se ha notado con otros medi c amentos como e l 
metotrexate. 



Presentación Clínica 

La apariclon de fibrosis intersticial es usualmente 
subaguda e insidiosa; la presentac ión aguda tiene un 
curso fulminante con rápido desarro l lo de síntomas y 
falla respiratoria como tambien se puede presen tar hasta 
6 meses despues de suspendida la quimioterapia ; se 
presenta disne a tos no productiva y fiebre; l a d isnea 
que se presenta inicialmente con el ejercicio progresa a 
d i sne a de reposo, se ha reportado dolor pleurítico. 

Al examen se e ncontrará estertores subcrepitantes 
pulmonares en las bases pulmonares, se puede encontrar 
frot.e pleural ocasionalmente sibilancias, en aquellos con 
enfermedad ráp idamente 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 aparición de 
los estertores pueden ser previos a la presencia de 
síntomas o cambios radiográficos . 

La mortalidad estimada está entre 1 y 2% para aquellos 
casos de tox ic i dad leve la suspenSlon del bleomicina 
puede producir mejoria del cuadro, los hallazgos 
radiológicos requieren en promedio 9 meses antes de 
recuperarse. Se ha repor tado la efectividad de los 
corticoides en algunos pacientes con dosis que varian 
entre 60 y 100 mg al dia ( 14 ). 

Apesar de una recuperac ión inicial, pueden encontrase 
problemas respiratorios, reportándose muerte por falla 
respiratoria algunos meses despues de terminado el 
tratamiento, sugiriend o la persistencia de daño pulmonar ; 
algunos paciente s presentan deterioro respiratorio ráp ido 
que no responde a los esteroides, se desconoce la causa 
de este comportamiento diferente . 

Los gases 
dependiendo 

Exámenes Paraclínicos. 

arteriales pueden ser 
de la severidad de 

normales o anormales 
la enfermedad, se 



encontrará aumento del grad i ente a lveolo-arterial o 
hipoxemia y desaturación con el ejerc i cio. 

La radiografía de torax mostrará patrón de fibrosio 
intersticial con inf i ltrados reticulares o nodulares 
fi nos, los c ambios iniciales ocurren a nivel de los 
ángulos costofrén icos o en areas de enfermedad pulmonar 
crónica previa e j. TBC con compromiso más severo; l os 
infiltrado progresan hasta comprometer las areas media y 
superior del pulmón, algunos pacientes solo demuestran 
una distribución única subpleural, se puede encontrar 
diversos tipos de infiltrados desde r eticulares, 
retículonodulares o nodulares e incluso patrón de 
consol i dacion lobar o gra ndes nódulos que semejan 
enfermedad metastásica, pérdida de l volumen pulmonar, 
e nfermedad restrictiva , e ngro s amiento pleural, 
neumot orax, n eumomediastio y derrame pleural sin otros 
hallazgos rad io lógicos. 

El TAC permite la determinación de c amb ios míni mos no 
visibles en Rx y permite identificar lesiones que o fre c en 
dificultades de diagnóstico como en e l caso que semejan 
enfermedad metastásica, cuando la.s lesiones tiene base 
pleural en lugares diferentes a las localizaciones 
previas de metástasis puede t ratar s e de lesiones 
inducidas por bleomic i na y deben observarse . 

Varios r portes ha sugerido 
secundaria a b leomicina puede 
c apta ión de galio 67 . 

que la fi b r osis pulmonar 
mostrar incremento en la 

Se ha sugerido que l a monitorización d e l a enzima 
convertidora de l a a ngioten s ina e n el lavado 
broncoalveolar puede servir para detectar toxicidad 
demostrándose incremento en hasta 30 veces respecto a los 
controles; se ha demostrado tambien incremen to en el 
número de polimorfonucleare s, desafortunadamente este 
criterio no puede emplearse en pacientes 
inmunocomprometidos qu e pueden demostrar los mismos 
hallazgos en otros transtornos pulmonares . 

La biops ia transbronquial como método diagnó s t ico puede 



tene r falso negativos de b i do a la naturaleza focal de la 
lesión; la biopsia abierta permite def i nitivamente 
excluir otras alteracione s , es necesario recordar que l os 
hal l azgos pat.o l óg ' cos s ugieren el d i agnóst.ico pero nun a 
s on conclusivos, el p rocedimiento quirúrgico llev a el 
riesgo de exposición ad ic ional a l oxígeno . la evaluación 
cito lógica del e sputo puede mostrar cambios sugestivos de 
efectos de la droga en pulmón o la presencia de 
neumocitos bizarros en el lavado broncoalveolar 

No hay datos clínicos o patológ ico patonogmónicos de la 
t oxicidad por bleomicina, el diagnóstico s e hace con base 
en hallazgos cl ínicos compatibles , hallazgos radiológicos 
y/o datos histológicos . 

Se ha reportado de t erioro en l a s prue bas de func i ón 
pulmonar como marcador sub c l ínico de la toxicidad por 
bleomicina se deberá tener en consideración var ias 
situac iones 1 ) Los paciente que rec i ben quimioterapia 
frecu entemente desarro llan anemia l o cual como se sabe 
afecta la capacidad de difusión de monóxido de c a rbono 2) 
la presencia de metástas is pu lmonares puede hacer dificil 
la interpretación de l as pruebas de func i ón pulmonar . 3) 
se ha descrito disminución en la capacidad vi t al forzada 
gue ocurre secunda ria a de ilidad do lor y/o obnubilación 
por los analgésicos produciendo el l l ama do "patrón de 
deb i l idad" qu e consi s te e n una disminuc ión de l a 
capacidad vital forzada, aumento del v olumen r esidual y 
un descenso abrupto en el fluj o a e reo a final de la 
esp irac ión ( 15 ) 

Otros factores c omo al cirugia reciente pued hacer que 
el u so de estos est u d ios es i mposible. En aquellos 
pacientes con tox i c idad por b leomic ina en quienes se 
puede llevar a cabo estudios de func ión pulmonar se 
encuentra e n la mitad de los casos disminución de la 
capac idad vital forzada y un tercio tiene disminución de 
la c apacidad de difusión de CO hasta un 47% del valor 
pre'icho, o ros autores han encontrado disminuc ión en los 
volúmenes pulmonares en un porcentaje s ignificativo sin 
rel ción con l a dosi a dministrada ( 14 ). 



Metotrexate. 

Con la utilización de me tot r exate se ha desc r ito 
r eacc iones de hipersensibilidad y en r a ras oc asiones 
t.ambien c on procarbazina, el síndr ome se puede pre sent ar 
en forma aguda en h oras o dias, pe r o tambien e n forma 
sub guda por semanas . 

Presentación Clínica 

Los sintomas incluye n manife ~taciones sistémicas como 
malestar, fiebre c e f a lea y menos promine ntes sintomas 
'pulmonares de disne a o tos no p roductiva, se e ncuentra 
ade más eosino fil i a pe r i f é rica e n más o me nos el 20%, 
algunos paciente s pu e de n desarro llar hipoxi a a guda , 
fibros i s y fa lla respi r ator ia menos frecu e nte q ue en l os 
casos de n e umo n itis aguda inducida po r b leomi c i na ; en 
general las reacciones de hipersensibilida d tiene n b uen 
pronóstic o c on me j or i a de spue s de la suspensión d e la 
me dic ación si e s neces ar io, e l tratamient o e s c on 
c ortico i de s . ( 13 ) 

El promedio de inc i denc ia de t oxicidad es del 8% y no se 
r e laciona con l a dosis tota l recibida , la edad de l 
paciente o la enfermedad de base, la neumonit i s asoc iada 
a metotrexate par e ce aume nta r c on la suspensión brusca de 
los esteroides o e n pac iente c gue han sido s ometido s a 
adre nalectomi a . 

Fisiopatologia 

Se ha postulado un mecanismo inmunológico soportado e n la 
presencia de eosinofilia periférica, ocasional e s 
granul omas e n las biopsias pulmonar es y la falta de 
re l a i ón dosis toxi c ida d, además signos de alveolitis 
e osinofilica e n e l lavado broncoalveolar similar al 
encontrado en casos de sarcoidosis y neumonitis de 
hipersensibilidad. ( 14 ) 



F~ámenes Paraclínícos 

La radiografia de t o rax puede ser normal o t e ner 
infiltrados intersticiales o alveo lares difusos . la 
gamagrafia con galio ha most rado marcado aumento de la 
captación a pesar de radiograf ia normal , desde e l punto 
de v ista d e pato logia el aspecto es similar al e ncontrado 
en casos de hipersensibilidad por otras drogas e xcepto 
por que en este es frecuen te un infiltrado inte rsticial 
i nflamatorio prominente y ocasionalmente formac i ón de 
granulomas . La neumonitis puede r e s olverse 
espontaneamen t e con la suspensión d e l medicamento y en 
casos más severo s puede responder dramáticamente al uso 
de esteroides . En los gases arteriales se encontrará 
a umento del gradiente alveo lo - arterial o hipoxemia y 
desatura ción on el ejercicio. 

4.2.3 Otros Med i camentos. 

Se h a descrito tambien fa l l a respiratori a aguda en los 
pacientes tratados con alcaloides d e la vinca , en 
comb i nación con mitomicina (13 ) en protocolo MVP de 
s egunda linea para e l cáncer de ovario. El síndr ome 
ocurre h oras de s pues del tratamient o con vimblastina o 
vindes i na en pacientes que prev iame nte r ecibieron 
mitomicina, la prese ntación es aguda y s ug iere e dema 
pulmonar , e l paciente aparece d i sneico y e n algunos c asos 
se ha notado sibi l a n c i as, h i pox ia ma rcada r equ i rien d o 
frecu e n teme nte intu b ación y ventilación mecánica la 
radiografia de torax pue d e se r normal o mostrar 
infiltrados b ila erales, la f alla respiratori a usualme nte 

s rapidamente reversible a las 24 a 48 h o ras de 
tratamiento con broncodilatadores y esteroides . 

Se ha report a do c asos de e d e ma pulmonar n o c ardiogénic 
c on citosina arabinósido, VM 26 y c i clofosfamida , la 
presentación t i pic a es d e SDRA c on pronóstico variable . 

Existe casos de efectos pulmonares en casos d e 
utiliz a c ión d e drogas no citotóxica s, la más frecu nte 
inclu ye la metadona , propoxifeno , asp i rina, amiodarona o 



beta bloqueadores, antibi6tico s 
108 problemas serios se ha 
administración de anfotericina . 

Radioterapia 

como la nitrofurantoina . 
descrito despu es de la 

Los efectos de l a r adioterapia sobre el pulmón están 
determinados por el volumen de pulmón irradiado, la dosis 
total recibida y el fraccionamiento que permitirá l a 
reparación de daño subletal entre dosis . Otros factores 
que pueden potenciar el e fecto de l a irradiación son: el 
e mpleo de la actinomicina D. la ciclofosfamida y la 
vinc ristina . Un segundo ciclo de irradiación ha most rado 
que puede precipitar neumonitis como tambien la 
suspen sión de e steroi de s en casos de neumonitis no 
manifiesta, la prese ncia de zonas de a te l ectasia o 
consolidación pueden a bsorber más irradiación y producir 
más toxicidad. ( 1 ) 

La n e umonitis por irradiación usualmente se desarrolla en 
forma ins idiosa de 2 a 3 meses despues de completar la 
radioterapia e= raro antes de un mes excepto en aquellos 
pacientes previamente irradiados , los síntomas pueden ser 
leves, durar una semana y remitir espontaneamente, la tos 
es el s í ntoma principal y puede produc ir disnea 
progresiva, puede presentarse fiebre. Uno de los 
hallazgos más característicos son los cambios d e 
neumonitis confinados al area de irradiación. Los casos 
severos requieren el uso de esteroides . Lo s cambios 
radiológicos de neumonitis a fibrosis usualm~nte ocurren 
de 6 meses o más . ( 1 ) 

4.3 INFECCION 

La infección es un problema común en los pacientes con 
cáncer especialmente en aquellos con neopl asias 
hemato l ógicas . 

4.3.1 Bacterias 

Continuan siendo laR organismos causales más frecuentes 



de infección pulmonar,la suceptibilidad es determinada 
por la prese ncia de granulocitopen ia, defectos humorales 
o aesplenia y exposic ión fre c u ente a antibióticos, 
radiológicament.e es raro encontra r el clásico pa'trón de 
c onsolidación lobar . Otro riesgo es la broncoaspirac ión 
e n pacientes con alime ntación por sonda nasogástrica, 
metástasis a sistema nervioso central, sedac ión o cáncer 
de cabeza y cuello, di s función de la via a e r e a superior 
que requiere t raqueostomia y dificulta e l manejo de 
s ecrec i ones . ( 1 ) 

Se debe obtener cultivo de esputo, hemocultivo o de 
líquido pleural cuando es posible con la intensión de 
identificar patógenos espec íf icos , sin embargo la terapia 
empírica debe iniciar se en forma precoz. Los pac ientes 
neutropénicos tienen riesgo de desarrollar neumonia 
fulminante c on falla r espiratoria y shock séptico, e l 
Staphy loccus ureus y Streptococcus pneumoniae c on 
gérmenes causales con f r ecuencia en l os pacientes c on 
neumonia neutropénica por leucemia en p a c ientes que no 
han recibido tratamiento c on quimioterapia ; en segundo 
lugar de fre c u e n cia se encuentran los gérmenes grrun 
negativos que i ncluyen Klebsie lla sp ., Pseudomona 
aeruginosa, Escherichia coli ( 16 ) Germenes menos 
comunes incluyen la Serratia, Enterobacter , Acinotobacter 
y Pro t e us sp . Los esquemas de antibióticoterapia empírica 
deben tener cubrimiento tanto para gram positivos corno 
para gram negativos . 

En cuanto a otros métodos diagnósticos la broncoscopia no 
es de gra n valor par' la identificación del germen 
c au al, s e presentan cultivos falsos positivos debido a 
l a contaminac ión de las muestras b r onquiales por las 
s ecreciones orofaringeas . Ocasionalmente el u s o de 
cultivos semicuanti tat ivos de lavado broncoalveola r 
(considerado posi t ivo s i hay > 1000 a 10000 un idades 
formadoras de colonias por mL) o tinción con 
inmunofluorescencia p ara identificar anticuerpos que 
cubran la bacteria pueden ser útiles e n la ident i ficación 
de los verdadero s patógenos ( 17) El uso de cepillo 
esteril protegido tambien s e empleado duran e la 
bronco copi a para obte ner muestras de l tracto 



r espiratorio inferior no contaminadas pero su uso 
limitado en los pacientes con trombocitopenia ( 17 

Hongos 

La a sperg i losis es la causa más común de neumonia por 
hongos esta e ntidad fre cuentemente lleva a insufic i encia 
r e s pirator ia y mue rte . Lo s factores predisponentes son: 
neutropenia prolongada, uso de corticoides, 
antibióticoterapia de amplio e spectro y favorec i do 
posiblemente por la presencia de la enfermedad subyace nte 
por ejemplo leucemia o linfoma. La enfermedad es 
usualmente fulminante, con frecu encia se presenta de 
manera similar al tromboembol ismo pulmonar con dolor 
pleural, hemoptisis y frote pleural, e sto es deb i do a la 
tendencia del hongo a invadir lo s vasos sanguineos y a 
produci r infarto pulmonar. El h a llazgo radiológico más 
comun es de bronconeumonia en p a rches , múltiples 
de nsidade s nodulares e i nfiltrRdos e n f o r ma de cuñ hacia 
los extremo s pleurales, e una enfermedad fr e cuentement e 
fatal a pesa r de el tratamiento con a nfoter i cina B. ( 1 ) 

El diagnó s tico de neumonia por aspe rgi l lus en el paciente 
neutropénico no es fac il de basa principalmente por la 
pre~encia de e l cuadro clínico en las situac iones 
predispone ntes de t erminadas, el cultivo de esputo no es 
s ensible y pos i tivo en solo el 12% al 34% de los casos, 
la bronc oscopia tiene resultados positivos en 
aproximadamente 50% de los casos . La biopsia pulmonar 
abierta es necesaria en la mayoria de los casos para 
c onfirmar el d iagnóstico por la evidencia histológica de 
i nvasión tisular. El aspergillus puede colonizar el arbol 
bronquial par i cularmente en c asos de enfermedad pulmonar 
c rónica, un cultivo positivo no e s indic ativo de l a 
presencia de neumon ia, s in embargo el ais lamiento de 
a s pergillus de las s ecreciones bronquiales en un paciente 
neutropénic o es altamente sugestiv o de invasión ( 1 ) 
El tratamie nto c on anfotericina debe c ont i nuarse has ta 
que se tenga evidenc ia c línica y radiológica de 
reso lución de la enfermedad usualmente s e r equ ier e 
comple tar entre 1 a 2 grs de me dicame n to . 



En los pacientes inmunocomprometidos con frecuencia se 
ven colonizados por candida sin embarg la candidiasis 
pulmonar es rara. La neumonia por criptococo es me nos 
camón que la produc i da por aspergillus y ocurre en 
pacientes con defecto en la inmunidad celula r ( 8 ) 

4. 3 . 3 Otr o s g érmenes 

Entre los otros gérmenes causales de infección en los 
pacientes con cáncer se encuentra el Pneumocystis carini i 
( PC), siendo un patógeno relativamente común en los 
pacientes con Enfermedad de Hodgkin, linfomas y leucemias 
linfoides (1 ) y aquellos pacientes que reciben altas 
dosis por t.iempo prolongado de cort.icoides, esta 
infección es rara en los pacientes con tumores sólidos . 
El PC frecuentemente se present.a . como una neumonía 
intersticial aguda , con fiebre, tos , y disnea . El patrón 
radiológico inicialmente puede ser normal o mostrar solo 
ligeras anormalidades mi entras el pcc iente está 
severamente comprometido ( B) . Los hallazgos físicos no 
son llamativos aún n presencia de infiltrados 
radiológicos significativos, si el paciente no recibe 
tratruniento progresará a hipoxia severa y falla 
respiratoria con una mortalidad aproximada del 70%. El 
diagnóstico se hace frecuentemente por tinción de esputo 
inducido con s olución salina, o lavado broncoalveolar 
obtenido por fibrobroncoscopia . La tinción de rutina para 
pe tiene una sensibil i dad aproximada de 60 a 80% con 
esputo inducido y más del 90% en lavado broncoalveolar, 
se ha empleado t ambien tinción con inmunofluorescencia 
indirecta con anticuerpos monoclonales y se obtiene una 
sensibilidad superior al 90% en esputo inducido ( 8 ). El 
tratamiento rutinario para neumonia por pe incluye en 
trimetroprim-sulfametoxazol(TMS- MTX) a dosis de 
20mg/kg/dia de trimetroprim y 100mg kg d ia 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 que la pentamidina, por la presencia 
de frecuentes efectos secundarios, especialme n te rash, 
fiebre, aumento de las aminotranferasas, disminución del 
recuento de glóbulos blancos, hace que fr e cuentemente se 
requiera cambiar a pentamidina, otras formas potenciales 



de tratamiento son el trimetroprim-dapsona~ clindarnicina­
primaguina y atov aquona ( lB ). 

Los pacientes que son sometidos a transplante de órganos 
particularmente transplante de médula osea constituye una 
subpoblación de alto ri e sgo para sufrir nBUIDonia viral, 
el citomegalovirus es el germen más común, se presenta 
como una neumonia bilateral inte rsticial, e s un proceso 
que evoluciona en forma sub aguda durante algunas semanas 
con fiebre y tos no productiva, posteriormente se 
desarrol la disnea e hipoxia y puede progresar a falla 
respiratori a , el tiempo esperado de aparición despues del 
transplante de médula osea es de 90 dias. El lavado 
broncoalveolar permite hac e r el diagnóstico de la 
infección por los hallazgo s citopáticos en l os macrófagos 
alveolares y por estudios espe cíficos c on antic u e rpos 
monoclonales dirigidos contra el virus, se ha empleado e l 
ganciclovir como medida profiláctic a e inc luso como 
tratamiento en los pacientes sometido s a t ransplant e de 
médula osea ( 1, 8 ) . 

La neumoni a por Herpes simplex apesar de no ser t a n común 
es importante debido a la posibilidad de tratamiento con 
aciclovir, e l diagnóstico se puede sospechar por la 
presencia de células gigantes multinucleadas en el lavado 
bronc oalveolar y s e confirma por el cul tivo del virus, el 
Herpes pue de c olonizar el arbol traqueo bronquial 
particularmente e n los pacientes con intubac ión 
orotraqueal y es dificil difere nciar e ntre c olonización 
de infección ( 1 ) . 

COMPLICACIONES DE ORIGEN HEMATOLOGICO 

Existe tambie n otras complicac iones pulmonares de orige n 
hematológico diferentes a la etiologia i nfecciosa y es 
necesaria tenerlas prese ntes al momen to de hac e r e l 
diagnóstico difere n c ial en presencia de insuficiencia 
respiratoria. 

Hemorragia pulmonar 

La h emorragia intraparenquimatosa se ha estable cido como 



causa de hallazgos anormales en la radiograf i a de torax y 
causa de insuficiencia respiratoria, se puede presentar 
en varias condiciones en el paciente inmunocomprometido 
incluida la hemosiderosis pulmonar idiopática, l upus 
eritematoso sistémico, coagulación intravascular 
diseminada , trombocitopenia inducida por drogas, y otro 
tipd de vasculitis s istémica. Se ha reportado hemorragia 
pulmonar e n 6% a 54% d e los pacientes con leucemia 
dependiendo de l a severidad del sangrado . El riesgo de 
sangrado aumenta con recuento de plaquetas infe rio r a 
10.000 Se puede presentar infección concomitante y ser el 
factor desencadenante de sangrado, el cuadro clinico se 
presentará con disnea, tos y no en todos los casos se 
presentará hemoptisis . El diagnóstico de hemorragia 
pulmonar oculta se hace c on el hallazgo de macrófagos 
cargados de hemosiderina recuperados en el lavado 
broncoalveo lar. La radiografia de torax mostrará una 
apariencia granular fina s imilar a la reportada en mucho~ 
casos de h mosiderosis pulmonar, 8""te cua ro puede 
progresar a casos más severos de nodulación o 
infiltración, ocasionalm nte puede simular el cuadro de 
edema pulmonar on una silueta cardiaca de amaBo normal 
( 1 , 8, 16 ). 

Apesar de que esta e ntidad se presenta con mayor 
frecuencia en los paciente trombocitopénicos , la sola 
presencia de recuentos bajos de plaquetas, no es 
s uficiente para sugerir el diagnóstico ya que existen 
muchas otras causas incluidas la infección o la toxicidad 
por medicamentos que pueden tambien p r esentarse, la 
neumonia por aspegillus es la infección coexistente más 
comun. Otra prueba que puede servir para evaluar los 
pacientes es el uso de la capacidad de difusión de 
monóxido de carbono que la cual se encontrará aumentada 

ebido a la presencia de hemoglobina adicional en el 
pulmón ( 19 ). 

El tratamiento de el sangrado pulmonar consiste en 
medidas de soporte con transfusión de plaquetas, si el 
paciente no responde a las medidas convencionales puede 
beneficiarse de transfusión de plaquetas obtenidas de 
donante ünico, adicionalmente deb t nerse en cuenta la 



posibilidad de otras coagulopatias, much os paci e ntes 
pueden hab r recibido tratami ento prolongado con 
antib ' óticos de amplio espectr o como cefalosporinas de 
tercera generación las cuales pueden llevar a producir 
alteraciónes en el sistema de coagu lac ión; el pronóstico 
varia siendo aproximadamente 50% los pacientes fallecer á n 
por falla r espiratoria. 

Leucoestasis pulmonar. 

La acumulación de células pulmonares en los vasos 
sanguineos 11 van a insuficiencia respiratoria en los 
pacientes con leucemias hiperleucocitarias. los trombos 
por las células leucérnicas se forman principalmente en 
las pequeñas arterias de los pulmones y del cerebro, esto 
se presenta en casos de recuentos de cé lulas blancas 
superiores a 100.000/mm3 y usualmente se asocia más con 
leucemias mi loide que con leucemias l infoides. La 
radiografia de torax puede mostrar infilt.rados difusos, 
se encuentra bajas concetraciones de oxígeno arterial a 
pesar de no existir un problema respiratorio verdadero 
posiblemente de bido aun intercambio de ox ígeno in vitro 
por el elevado recuento leucocitario . C 2 ) 

El tratamient.o de be ir encaminado a reducir el número de 
leucocitos por medio de quimioterapia, o leu coféresis . 

TRANSTORNOS NEUROMUSCULARES 

Hipoventilación central 

La presencia de un tumor en el sistema nervioso central 
en raras ocasiones lle va a falla respiratoria a menos de 
que exista alteración en el estado de conciencia, algunas 
veces hay alteraciones en la coordinación para la 
deglución, se han descrito caSaR de carcinomatosi s 
meningea por cáncer de seno presentándose e p'sodios de 
apnea e hipercapnia que mejoró despues del tratamiento de 
la enfermedad metastásica a sistema nervioso centr' 1 ( 
20) 

Se han reportado casos de pacientes con hipoventilación 



central c ausada direc tamente por 
clar a , posiblement a degene rac ión 
origen paraneoplásico ( 1 ). 

el tumor sin causa 
espinocerebelosa de 

Parálisis de diafragma 

La disfunci ón unilater al de l n ervio frénico produce 
e l evac ión de l hemidiafragma y ocurre f rec uentemente con 
tumores mediastinales, este problema se pue de evaluar por 
técnicas radiológicas. como fluoroscopia ecografia o TAC 
de torax, como tambien por la medición de la presiones 
transdiafragmáticas máximas inspiratori a s y espiratorias 
( 1 ~. Algunas veces no se encuentra explicación para la 
parálic.·is de un hemidiafragma, la causa más común es l a 
presenc i a de carcinoma broncogéni c o. 

4.5.3 Síndromes paraneopl ásicos 

Se puede encontrar debilidad muscu lar por la presencia de 
síndromes paraneop lásicos, gue puede comprom t r los 
músculos. respiratorios en par t icular el dia fragma y 
llevar a falla respiratoria. El carcinoma broncogénico es 
el tumor gue con mayor frecuenc ia se asocia a síndrome 
paraneoplásico , e l carcinoma d e cé lula pegueña es el 
responsable de cerca de la mitad de todos los síndromes 
paraneoplásicos, se produce una forma de neuromiopatia 
carcinomatosa produciendo debil idad muscular y varias 
formas d perdida sensorial . 

El síndrome paraneoplásico más frecuente es el síndrome 
de Lambert Eaton ( SLE), gue consiste e n debilidad 
muscular con fatigabilidad rápida, pr i ncipalmente de 
músculos proximales, con disminución o ausenc ia de 
reflejos osteotend i nosos profundos , es poco frecuente que 
se presente compromiso de músc ulos oculares al contrar i o 
de lo gue suc ede con la miastenia gravis. La 
c aracterística más importante es el incremento en la 
ten sión con la contracción muscular r epetida algunos 
pacientes se acompaña de boca sec a, parestesias o 
impotencia. La electromiografia (EMG ) mostrará : 1) 
baja amplitud de r espuesta al estímulo supramáximo único. 
2 ) pérdida de la ampli t ud con est imulación de baja 



frecuencia ( 1 a 3 estímulos por s e gundo ) 3) incremento 
en la amplitud con estimulación de alta frecuenci a ( 10 a 
50 estímulos por segundo) . Usualmente hay un p e queño 
incremento e n la fuerza con la administración de agentes 
anticolinesterasa pero pue de encontrarse respuesta 
dramática con la guanidina sin embargo est.a medicación 
tiene muchos efectos secundarios. Aproximadamente dos 
tercios de los casos de SEL se asocia a cáncer de pulmón, 
pero puede encontrarse en condiciones no neoplásicas como 
el sindrome de Sj5gren, hipertiroi lsmo o sarcoidosis, la 
aparición usualmente es insidiosa y puede preceder l os 
hallazgos de carcinoma por uno o dos años y remitir 
despues del tratamiento ( 2 1 ). 

La Miastenia grav is se asocia con falla r e spiratoria 
muchas más frecuentemente que el SLE se caracteriza por 
debilidad y fatigabilidad debido a un ataque autoinmune 
mediado por anticue rpos con ra receptores d a cet i l 
colina n las uniones ne uromusc ulares. El antígeno blanco 
es el receptor nicotínico de acetilco l ina . La de ilidad 
tiende a incrementar con la actividad repetida y ti 

mejorar con el reposo se presenta ptosi' y diplopia en 
forma temprana en la mayoria de los pacientes y la 
debilidad permanece localizada en los múscul o 
extraoculare s e n derca de 15% de los pacientes, cuando 
hay compromiso facial y de músculos bulbare s se 
caracte ri z a por una sonrisa inexpresiva o voz nasal y 
difi cultad para la masticación y para la deglución, se 
desarrolla debilidad generalizada en aproximadrunente 85% 
de los pacientes y si la debilidad es severa hay 
compromiso respirat orio y se requerirá ventilación 
mecánica . La miastenia gravis se clasifica de acuerdo con 
la sever idad clínica asi : grado 1 compromiso focal 
(restringido a los músculos oculares) grado 11 enfermedad 
generalizada leve (IIa) o moderada ( IIb) grado 111 
enfermedad s vera y grado I V crisis miasténica con 
compromiso de la respiración. El 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 ( formación del cen ro 
germinal ) y 15% tienen timoma, la timectomia produce 
mejoria e n la mayoria de los pacientes . ( 22 ) 



5. DISEÑO METODOLOGICO. 

Tipo de Estudio 

E~te estudio es descriptivo, restrospec tivo. 

5.2 Población 

Todos los paciente~ 'on diagnóstico de cáncer de la 
unidad de cuidado intensivo del instituto nacional de 
cancerología . 

5 .3 Cr'terios de Inc usión 

Se analizó la información de todos los pacientes con 
diagnóstico comprobado de c áncer que i ngresaron para 
soporte ventilatorio a la unidad de cuidado intensivo del 
Instituto Nac ional de Cancerología en el periodo 
comprendido entre 1 enero 1992 a 1 enero de 1993 

5.4 Variables 

Se ob uvo información apartir de la revislon de historias 
c línicas y se analizaron la s i guientes variables 

Edad en años 
* Sexo : masculino - femenino 
* Diagnóst ico Mé dico: Enfermedad diferente de 

aquella de origen tumoral y que podia padecer el paciente 
Diagnóstico Oncológico: Enfermedad tumoral 

maligna o benigna que padecia el paciente 
* Criterio para ventilación me ánica: Motivo 

por el cual el paciente ingresa a la UCI para soporte 
ventilatorio. Así tencia ventilatoria: aque l paciente 
incapaz de mantener una adecuada oxigenaclon por si 
mismo . Protección de la via aerea : Condición en la cual 
el estado general del paciente lo pone a riesgo de sufrir 
i nsuficiencia respirator i a 

Parámetros ventilatorios 
Diferentes modalidades de asis ,encia 
proporcionados por el ventilador ejemplo : 
Asistido controlado 

empleados: 
ventilatoria 

CPAP, SIMV , 



* Valor del indice Pa02/FI02 al i ngreso y al 
e greso : La relación que ex iste entre la presión arterial 
de oxígeno y la fr a cción inspirada de oxígeno 
p ropo r ciona da por el ve ntilador 

* Condición a l salir : vivo o muerto 

Análisis de los datos 

La información fue recolectada en una base de datos DBASE 
III plus y despues procesada mediante el programa de 
análisis EPIINFO. 



RESULTADOS Y ANALISI S 

Durante el período comprendido entre 1 nero 1992 al 1 
enero de 1993 se admitieron 37 pacientes a la unidad de 
cuida do intensivo del i nsti tuto nacional de c ancerología 
que requiriero n soport,e ventilatorio 22 hombres ( 59.4%) 
Y 15 mujeres ( 40.5%) (gráfica 1) con un promedio de 
edad de 37.8 años para hombres y 39.1 años para mujeres 

El díagnóstico médico con mayor frecuencia report ado fue 
sepsis en 37% de los casos y en segundo lugar 
neutropénico febril 21.6%, 5 pacientes ingresaron cor 
diagnóstico de síndrome de lisis tumoral ( 13 . 5%) y 
hemorragia pulmonar 4 ( 10.8%) el diagnóstico se hizo con 
base en la presencia de hemoptisis, el patrón radiológico 
( 1 ) asociada a trombocitopenia severa la cua l en todos 
los casos encontrada fue secundaria a quimioterapia; 
entre las otras pato log i as e ncontradas existieron 
too icidad por bleomicina 1 ca o, ~índrome de ven a c ava 
uperior 1 caso, polimiooitis 1 c aso, síndrome de 

Guil lain- Barre 1 caso y fístula traqueal 1 caso . ( gráfic a 
2) . 

Los diagnósticos oncológicos con mayor f recuencia 
i nformados fueron leucemia aguda en 9 pacientes ( 24 . 3%) 
y linforna 8 pacientes ( 21 . 6%) Y en el grupo de los 
llamados tumores sól idos el mayor porcentaje de ingreso 
se presen tó para l os pacientes c on diagnóstico de cánce r 
gástri c o 10.8% y enfermedad trofob l ástica 8 .1%. Otros de 
loo diagnósticos reportados fueron : cáncer de test í culo 2 
ptes, c áncer de seno 2 ptes, cáncer de esófago 1 pte . y 
cáncer de vejiga 1 pte .( gráfica 3 ) 

El 56 .5% de los pacientes se indicó v e ntilación mecanlca 
por falla respiratoria, 40 . 5% para protección de la via 
aérea en particular aquellos pacientes en postoperatorio 
inmediato de cirugia mayor y que por sus condicione 
estaban a rie s go de desarrollar insufic ienc i a 
respiratoria. En 3% de los pacientes la indicac ión estuvo 
dada por obstrucción de la via aerea. ( gráfica 4) 
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La modalidad ventilatoria empleada con mayor frecuencia 
al ingreso fue ventilación sinc roni zada mandataria 
intermitente (SIMV) en 21 ptes (56.7%), modo asistido 
controlado en 14 ptes (37 . 8%) Presión positiva continua 
en la via aérea (CPAP) 2 ptes (5.4%) y al egreso en 18 .9% 
=e continuó con SIMV, 21 . 6% CPAP , 51 . 3% modo control, en 
3 pacientes (8.1%) se empleó ventilación de alta 
frecuencia . (gráfica 5) . La complicación con mayor 
frecuenc ia r portada fue extubación accidental en 5 ptes 
y barotrauma con neumomediastino en 1 paciente. 

La relación de la preSlon arterial de oxigeno y fracción 
inspirada de oxígeno (Pa02/FI02) no fue buen indicador 
pronóstico c uando se evaluó al ingreso a la UCI con un 
valor de p=0.74, no así cuando l evaluación se hizo al 
momento del egreso en el cual un valor de Pa02/FI02 menor 
de 150 se correlacionó 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 
permanec i eron e ntre 1 a 3 días (27 .02%) , 6 ptes de 4 a 6 
días (16.2%) y más d e 1 semana 14 p t es (40.5% ) el tiempo 
promedio de pe rmanencia en la UCI fue de 8 .3 dlas. 
(gráfica 6) 

Tabla 1 

Pa02/FI02 MEJORIA MUF.RTE TOTAL 

< 150 2 15 17 

>=150 6 14 20 

TOTAL 8 29 37 
p =O_04 

Se evaluó tamb ién el compromiso de otros sistemas que se 
presentó en los pacientes llevados a venti lación mecán ica 
bien sea al ingreso o durante su permanencia en la unidad 
de cuidado intensivo , con los sigui entes resultado : s e 
encontró alteración hematológic a definida por leucopenia 
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y/o trombocitopenia o a alteración en la pruebas de 
coagulación en 13 ptes (35 . 13%), alteración 
cardiocirculatoria en 15 ptes (40.54%), renal en 11 ptes 
(29 . 72%), falla hepática en 7 ptes ( 18 . 8%) y alter aciones 
del s i stema nervioso central dado por cambios del 
comportamiento y síndrome convulsivo en 1 paciente; es de 
anotar que varios pacientes presentaron alteración en más 
de un sistema. (gráfica 7). 

De los pacien tes analizados se encontró una mortalidad 
global de 81% ( 30 ptes) (gráfica 8) de los cuales el 53% 
fallecieron por falla multiorgánica; cuando se evaluó l a 
mortalidad por falla respiratoria según diagnósti r.o 
oncológico, se tomaron 2 grandes grupos, el primero 
aquellos tumores de origen hemato l ógico y e l segundo los 
tumores llamados sólidos, encontrándose que no habia 
diferencia estadisticamente s i gnificativa e n los grupou 
analizados 84 . 6% para el primer grupo y 86.6% para e l 
segundo grupo con un valor de p=0.87 . 
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DISCUSION DE RESULTADOS 

El desarrollo de falla respiratoria en los paciente con 
cáncer fre cuentemente requiere la intervención en cuidado 
intensivo (1) , En el presente trabajo distribución por 
sexo encontrada fué similar a la reportada en la 
l iteratura ( 1 ) . No existió diferencia significativa en el 
número de pacientes que ingresaron con d iagnóstico de 
neoplasia hematológica linfoma s, leucemias etc) y 
pacientes qu e ingresaron con diagnóstico de tumores 
sólidos ( cáncer de seno, cáncer gástrico etc). En l a 
mayoria de l os casos existió otra patologí a asociada que 
contribuyó como causa de fallu respiratoria, l a condición 
más fre cuente fue seps i s posiblemente debida al estado de 
.'nmunosupresión que puede producir el cáncer po r si mismo 
(23) o asociada al tratamiento bien fuera quimi oterapia 
y/o radioterapia en el presente trabajo no se registró 
el germen causa l de la i nfección en aquellos casos en los 
cuales se podría haber realizado un aislami ento apropiado 
por falta de un registro adecuado, sin embargo deacuerdo 
con las evaluaciones que ha llevado a cabo el comité de 
infecciones del instituto naciona l de cancerología (24 ) 
los gérmenes que con mayor frecuencia se han aislado en 
la unidad de cuidado intensivo son Enterobacter SP. y 
Citrobacter SP . se podrian asumir tambien estos oomo la 
causa más frecuente de infeccion e n el pac iente en falla 
r espira toria e n la UCI, t eniendo en cuenta que exist ieron 
pacientes que ingresaron a l a unidad ya c on el 
diagnóstico c línico de i nfección. Se encont ró un solo 
caso de pac iente con sindrome neutropén ico febril en 
quien se le diagnosticó aspergilos is pulmonar mediante 
broncosoopia y un oaso de candidosis sistémica en una 
paciente con linfoma no Hodgkin de grado intermedio a 
qui en se le identificó el hongo en secreción bronquial, 
orina y hemocul tivos. 

El síndrome de lisis tumoral fué la segunda condición 
asociada de ingreso a la unidad del paciente onoológico 
aunque por ella misma no es causa de falla res piratoria, 
(25) las alteraciones metabólicas que lo caracterizan 
pueden estar implicadas en la evo l ución del paciente. 



La hemorragia pulmonar se a""umió comu causa de 
insuficiencia respiratoria en el 10.8% de los pacientes 
debida en l a mayoría de lo casos a trombocitopenia 
secundaria el tratamiento con quimioterapia más la 
presencia de hemopt isis, y doo casos más de pacientes con 
enfe rmedad trofoblástica gestacional, sin embargo en 
algunos casos no exi= ieron c riterios concluyentes de 
dicha entidad, dado que tal corno se r porta en la 
literatura la sola presencia de trombocitopenia no 
constituye diagnóst i co de hemorragia pulmonar y puede 
encontrarse casos de sangrado alveolar sin hemoptisis 
(1 8,16,19), por lo tanto pudo existir algún grado de 
subregistro . No se encontraron casos de insufic ' encia 
respiratoria debida a fenómenos de leucoestasis pulmonar. 

Se encontró solo un caso d toxicidad por bleomicina qu e 
ingresó para soporte ventilatorio gue recibió un dosis 
total acumulada del medicamento de 400 U, sin embargo 
esto no es un reflejo de la incidencia real d . toxicidad 
pulmonar por quimioterapia ya que ex i sten diferentes 
grados de lesión antes de llegarse a presentar falla 
respiratoria (13,14,15). 

Solo se encontraron dos casos de ins uficienoia 
respirator ia debido a síndromes paraneoplásioos (1 caso 
de S . de Guillain Barre y 1 oaso de polimiositis asociado 
a cánoe r de cervix) presentando alteración en la fun ción 
muscular sin transtorno de la oxigenaclon; como es de 
esperarse la incidencia de l os síndrome paraneoplásicos 
fué muy baja comparada con las tras patologías (21 22) . 

En cuanto a la i ndicación de ventilación mecánica un al o 
porcentaje de los pacientes ingresaron a la unidad de 
cuidado inte nsivo en condioiones en las cuales existieron 
factores diferentes a un compromiso pulmonar directo gue 
llevó a requerir asistencia vent ilatoria como es el oaso 
de postoperatorio de toracofre nolaparotomía por cáncer de 
e ófago, toracot.omias cirugía abdominal alta, disfunción 
neuromuescular e tc. en los que se esperaba un riesgo 
mayor de desarrollar insuficiencia respiratoria . Los 
pacientes que ingresaron con diagnóstico de falla 



respiratoria present a r on 
signif ica tivament e mayor. ( 
Pa02/FI 02 r esultó ser un buen 
tenido en cuenta de acuerdo a su 
hospitalización que corno un 
ingreso a l a UCI (26) . 

una morta l idad 
tab la 2), La r elación 
i ndicador p ronóstico más 
comportamiento durante la 
valo r ú n ico aislado al 

Debido a l compromiso existente en otros sistemas e n el 
paciente hospitali zado en OCI no es posible establecer de 
manera independiente el pronós ico real de el paciente 
con falla r e piratoria y debe a nalizarse en el contexto 
de el síndrome de falla multisistémica; en este trabaj o 
la disfunc i ón d e varios órganos es similar al r eportado 
en la literatura (2), sin e mbargo es de tener en cuenta 
que las alteraciones hematológicas encontradas bien sea 
trombocitopenia y/o leucopenia en la mayoría de los c asos 
fueron debidas al tratamiento con quimioterap ia y no como 
consecu e ncia de falla medular por un proceso infecc i oso 
como habitualmente se informa en la literatura . 

Tabla 2 

INDICACION MEJORIA MUERTE TOTAL 

Edema pulmonar O 1 1 

Falla Resp . 2 16 18 

Obstrucc ión 2 O 2 

Protección 2 9 11 

SDRA 1 4 5 

TOTAL 1 30 31 

Valor de P= 0.082 
Evolución de los pacient es admi-tidos a UCI según 
indicación de ventilación mecánica a l ingreso. 

Los pacientes con neoplasias hematológicas presentaron 
una mortalidad s imi lar a la encontrada en los pac i e ntes 
con tumores sólidos , contrario a lo repor t ado en la 



literatura (1,2 16) es así que la mortalidad de los 
pacientes oncológicos admitidos a UeI es mayor que la de 
aquellos pacientes sin cáncer ( 57% vs 17%), además la 
mortalidad de los pac ientes con cáncer es de 75% y 25% 
c on y sin falla respiratoria respectivamente . Los 
pacientes con cáncer pulmonar que requieren ventilación 
mecánica no relacionada con ci rugia tienen menos del 10% 
de oportunida d de sobrevivir a su hospitalización y se ha 
encontrado 80% de mortalidad e n los pac i e n tes con 
neoplasias hematológicas admitidos a Del . 



CONCLUSIONES 

La falla respiratoria que se presenta en el paciente 
oncológ i co tiene un comportamiento y evolución particular 
deb i do a las condiciones propias de este tipo de 
patología . Existe predisposición a infe cciones 
complica as por el estado de inmunosupresión por el 
cáncer o a su tratamiento , hay mayor frecuencia de 
fenómenos hemorrágicos y manifestaciones pulmonares por 
toxicidad de medicamentos etc· todas estas condiciones 
hacen que el pronós-tico de el paciente con enf ermedad 
neoplásica que ingrese a una unidad de cuidado intensivo 
sea más sombrío . 

En e l presente trabajo se encontró una mortalidad global 
cercana al 80% que es muy superior comparada con el 50% 
de mortalidad informada en e l paci nte sin cáncer . Se 
encontró además qu e la fa lla respira-toria e n el pacient e 
oncológico pue de ser multifactorial y por lo tanto s muy 
difíci l es t ab l ecer el valor pronóstico de nanera 
individual para cada una de l os factores enunciados_ 

Es necesario tener claridad en el criterio de admis ión de 
un paciente oncológico que requiera ven ilación mecánica 
con base en las condiciones generales. su pronóstico 
médico y oncológico a mediano y largo plazo ; qu e se puede 
lograr aplicando algün método de evalua c i ón estandarizado 
como la prueba TISS modificada para el paciente 
oncológico que se ha venido implementando en la unidad d e 
cuidado intensiv o del instituto nacional de cancerología 
(27) 
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