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Resumen La dificultad respiratoria es un fenómeno común en el niño con cáncer y supone
la causa más frecuente de ingreso en la unidad de cuidados intensivos pediátricos (UCIP) en
este grupo de pacientes. Su etiología es múltiple y requiere un tratamiento adecuado y precoz.
En esta revisión se describen los cuadros más frecuentes de dificultad respiratoria en el niño
con cáncer no sometido a trasplante de médula ósea comentando su clínica, diagnóstico y
tratamiento.
© 2011 Elsevier España, S.L. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.
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Breathing difficulties in children with cancer

Abstract Respiratory distress is a common phenomenon in children with cancer. It is the most
Oncology;
Respiratory distress;
Pediatric critical care

frequent cause of admission to the pediatric intensive care unit (PICU) in this group of patients.
Its etiology is varied, and early and appropriate treatment is required. This review describes
the most prevalent forms of respiratory distress in children with cancer without bone marrow
transplantation. The symptoms, diagnosis and treatment are commented.
© 2011 Elsevier España, S.L. and SEMICYUC. All rights reserved.
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a dificultad respiratoria es un fenómeno común en el niño
on cáncer y supone la causa más frecuente de ingreso en
a unidad de cuidados intensivos pediátricos (UCIP) en este
rupo de pacientes1---5. Puede aparecer tanto al diagnóstico

e la enfermedad, siendo en ocasiones el único síntoma,
omo a consecuencia del tratamiento, la evolución y las
omplicaciones de la misma2,3,6.

∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: citopensis@yahoo.es (A. García Salido).
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Su etiología es múltiple y requiere un tratamiento
decuado y precoz4. Con esta revisión se describen
os cuadros más frecuentes de dificultad respiratoria en
l niño con cáncer comentando su clínica, diagnóstico

tratamiento inicial. Esta revisión se divide en tres
partados: emergencias oncológicas, infecciones y compli-
aciones derivadas del tratamiento. No se incluyen en este

rtículo los cuadros de dificultad respiratoria en pacien-
es trasplantados de médula ósea ya que estos, dadas
us características específicas, serán motivo de revisión
ndependiente.

. Todos los derechos reservados.
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Dificultad respiratoria en el niño con cáncer

Emergencias oncológicas

Son emergencias oncológicas todos los cuadros de dificul-
tad respiratoria aguda derivados de la existencia de un
cáncer2---4,7. Esto puede ocurrir tanto al inicio como durante
la evolución de la enfermedad. En todos los casos la clínica
constituye el dato fundamental para el diagnóstico de sos-
pecha siendo siempre el objetivo principal del tratamiento
asegurar la vía aérea del paciente8,9.

Síndrome de la vena cava superior y síndrome
del mediastino superior

Ambos están producidos por el compromiso de espacio
derivado del crecimiento tumoral en un cavidad con dis-
tensibilidad limitada (tórax, mediastino y región cervical).
Generalmente están relacionados con linfomas Hodgkin, lin-
foma no Hodgkin10, leucemia linfoblástica aguda (LLA sobre
todo de tipo T), sarcoma de Ewing (metástasis de tumores
óseos), teratomas, tumores del tiroides, rabdomiosarcomas
y tumores neuroectodérmicos periféricos (PNET)2---4,11---13.

La clínica consiste en disnea y ortopnea progresivas.
Puede existir cefalea, visión borrosa, molestias cervicales
y dolor torácico12. Los signos cardinales de este tipo de
cuadros son edema facial, plétora y, en ocasiones, ciano-
sis perioral. Ante la obstrucción importante de la vía aérea
aparece estridor junto con diaforesis1,2,4,11---14.

Para realizar una primera aproximación diagnóstica se
deben solicitar radiografías de tórax y cuello que informan
acerca de la ventilación pulmonar y la disposición de par-
tes blandas; además pueden ser útiles para establecer una
sospecha etiológica como es el caso del ensanchamiento
mediastínico en caso de linfomas tipo T2. Se debe realizar
una tomografía computarizada (TC) torácica para obtener
una adecuada descripción anatómica. Hay que considerar la
posible existencia de derrame pleural y pericárdico asocia-
dos al deficitario retorno venoso y una posible alteración de
la contractilidad cardiaca por la restricción de espacio a la
que se ve sometido el músculo cardiaco11,15.

El tratamiento consiste en asegurar la permeabilidad de
la vía aérea9. Después precisa del diagnóstico histológico de
la masa que desencadenó la dificultad respiratoria (realiza-
ción de punción aspiración de aguja fina o biopsia)11,16. Ante
la sospecha de tumor de células T debe evitarse en la medida
de lo posible tanto la pleurocentesis como la pericardiocen-
tesis por el riesgo de descompensación hemodinámica que
implican estas técnicas13. El objetivo, una vez estabilizado
el paciente, debe ser iniciar cuanto antes el tratamiento qui-
mioterápico adecuado asociando si es necesario radioterapia
local2.

Hiperleucocitosis

Se define como la presencia de más de 100.000 leucocitos
por microlitro de sangre periférica17. Ocurre en el 9-13% de
las LLA siendo también frecuente en la fase crónica de la
leucemia mieloide2 (en este tipo de leucemias, con rela-

ción a una mayor tendencia al depósito y agregación de
sus blastos, el riesgo de complicaciones hemorrágicas es
mucho mayor18). Debido al aumento de células en el torrente
sanguíneo se produce un incremento de la viscosidad que
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acilita la leucostasis en aquellas zonas con capilares de
equeño diámetro19. Si esto ocurre en el tejido pulmonar,
esencadena daño en la microcirculación, agregados leuco-
itarios y sangrado por daño endovascular19.

Aparece disnea e hipoxemia como consecuencia de la
lteración en el intercambio gaseoso que desencadena el
año vascular. Se puede producir fallo cardiaco derecho,
un sin asociar daño pulmonar grave, debido al aumento
e la presión capilar pulmonar por el estasis sanguíneo
enerado. Debe descartarse afección en otros órganos y sis-
emas producida por un mecanismo semejante al del daño
ulmonar (trombosis de miembros inferiores o accidentes
erebrovasculares)19.

El diagnóstico se confirma con el hemograma aunque la
línica debe iniciar la sospecha. La radiografía de tórax
o suele ser útil salvo en situaciones de gran edema pul-
onar por fracaso cardiaco. Debe valorarse la realización
e ecografía doppler ante la sospecha de alteración del
ujo vascular en otras regiones del organismo. Del mismo
odo ante la sospecha de accidentes cerebrovasculares

starían indicadas pruebas de imagen a este nivel (TC cra-
eal en situación aguda o resonancia magnética con la
volución).

El objetivo principal del tratamiento debe ser disminuir
a viscosidad sanguínea; para ello es fundamental reali-
ar hiperhidratación mediante la perfusión intravenosa de
oluciones glucohiposalinas (3 litros por metro cuadrado
e superficie en 24 horas)9,20,21. Se debe prestar atención
la concentración de los diferentes iones ante el riesgo

e síndrome de lisis tumoral asociado a la ruptura celular
vigilar potasio y función renal)22. Tanto la leucoaféresis
omo la exosanguinotransfusión han sido utilizadas con éxito
n este cuadro2,21. Actualmente no existe un protocolo claro
e aplicación de ambas técnicas siendo recomendadas ante
a presencia de clínica compatible y mala respuesta al tra-
amiento de soporte inicial20.

isfunción pulmonar o de vía respiratoria
or la presencia de tumor

parece ante masas ocupantes de espacio en la cavidad
orácica (típico de teratoma y ganglioneuroma) o por la pre-
encia de obstrucción parcial o completa de la vía aérea
uperior (fibroma nasal, hemangioma, fibromatosis o ade-
opatías en caso de LLA o linfoma)2---4. Las enfermedades
ncológicas que desencadenan este cuadro suelen presentar
n crecimiento lento lo que permite una buena tolerancia
asta incluso el momento del diagnóstico. No generan una
lteración del retorno venoso, como ocurre en el síndrome
e la vena cava o mediastino superior ya descritos, sino que
xiste una dificultad al paso del aire por compresión tumoral
irecta15.

La clínica inicial consiste en signos y síntomas leves e
nespecíficos (tos seca, sequedad de garganta, ronquido
octurno23) que derivan de forma progresiva en dificultad
espiratoria con disnea franca e incluso estridor en caso
e compresión grave de la vía aérea2,7. Puede producirse

nsuficiencia restrictiva pulmonar al generar un compromiso
e espacio en la cavidad torácica (algunos tumores de loca-
ización abdominal, como ocurre con la gran hepatomegalia
sociada a neuroblastomas en estadio IVs, también pueden
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Tabla 1 Agentes frecuentes causantes de infección respiratoria en el niño con cáncer

Pacientes en los primeros
momentos de tratamiento o con
más de 500 neutrófilos totales

Pacientes con neutropenia prolongada o inmunosupresión intensa
(menos de 100 neutrófilos totales o indetectables)

Staphylococcus aureus Mycobacterium tuberculosis Citomegalovirus
Staphylococcus epidermidis Pneumocystis jirovecii Adenovirus
Pseudomonas aeruginosa Cryptococcus neoformans Virus herpes simples
Escherichia coli Aspergillus Herpesvirus humano 6
Diferentes especies de Candida Trichosporiun Virus respiratorio sincitial

Influenza
Parainfluenza
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roducir fenómenos restrictivos semejantes a los de las
asas localizadas en el abdomen2).
El diagnóstico se realiza con pruebas de imagen que per-

iten tanto estimar el tamaño tumoral como definir el grado
e compresión que realizan (radiografía de tórax, ecografía
TC pulmonar)2,3,24. Se debe obtener un diagnóstico preciso,
a que en el niño las tumoraciones originadas de manera pri-
aria en el parénquima pulmonar son muy infrecuentes y su

allazgo puede modificar tanto el abordaje inicial como el
ratamiento posterior15. Ante la presencia de dificultad res-
iratoria sin afección en el tórax no se debe olvidar que los
acientes con tumores localizados en el sistema nervioso
entral pueden sufrir hipoventilación debido a la lesión de
os núcleos respiratorios localizados en el bulbo2.

El tratamiento debe ofrecer bienestar respiratorio2,9. La
uimioterapia será iniciada precozmente siendo en ocasio-
es necesaria la realización de cirugía urgente7,15. Puede
er obligatoria la intubación orotraqueal para asegurar la
ía aérea que, debido al patrón restrictivo que presen-
an, puede dificultar tanto esta técnica como la posterior
entilación2.

nfecciones

l tratamiento oncológico deriva en una inmunosupresión
arcial o completa del paciente25. Esto incrementa y faci-
ita el desarrollo de infecciones siendo esto más acusado en
iños neutropénicos (menos de 500 neutrófilos totales por
icrolitro de sangre periférica2).
Las infecciones respiratorias en el niño con cáncer son de

na etiología múltiple y compleja26 y producen una impor-
ante morbi mortalidad27,28 (hasta el 80% de los casos con
línica de sepsis asociada2,29). Debido a los largos periodos
e ingreso hospitalario y a la pobre situación inmunológica
e base, los patógenos nosocomiales constituyen una causa
recuente27,28. De forma práctica se pueden distinguir dos
rupos de pacientes en función del grado de inmunosupre-
ión que padezcan (tabla 1):

Pacientes en los primeros momentos de tratamiento o con

más de 500 neutrófilos totales: se sospecharán patógenos
gramnegativos30 (colonización de la vía aérea por parte
de bacterias presentes en el aparato digestivo) y grampo-
sitivos (generalmente estafilococos o estreptococos) que

•

presentes en la piel producen infección a través de caté-
teres de acceso venoso central9,31.
Pacientes con neutropenia prolongada o inmunosupresión
grave (menos de 100 neutrófilos totales o indetectables):
se añaden gérmenes fundamentalmente oportunistas30,
como las infecciones fúngicas (Candida como especie más
frecuente y Aspergilus como ejemplo de infección fúngica
con elevada mortalidad y complicaciones32---34) y víricas
(virus del grupo herpes o adenovirus). En todos estos
casos debe iniciarse un tratamiento empírico precoz y
adecuado9,28.

Debido a la inmunosupresión existe escasa sintomato-
ogía inflamatoria (sin gran leucocitosis o incremento de
eactantes de fase aguda) apareciendo como únicos signos
síntomas una discreta sensación de disnea, tos o ligeras
olestias torácicas2,35,36.
La radiografía de tórax es útil solo para realizar el con-

rol evolutivo de la enfermedad ya que puede no presentar
ambios al inicio del cuadro por la incapacidad para producir
onsolidaciones e infiltrados leucocitarios28,32. En el caso de
parecer estos, la disposición de los mismos puede ser útil
ara establecer un diagnóstico de sospecha (tabla 2)2,37. La
C torácica es la herramienta más rentable para el diagnós-
ico precoz dado que puede mostrar alteraciones aun con
adiografías normales2,28,32.

Se debe realizar un soporte adecuado a la situa-
ión clínica del paciente optimizando la oxigenación.
e asegurará el bienestar respiratorio disminuyendo en
a medida de lo posible la disnea existente (mascari-
la con reservorio o ventilación no invasiva con presión
ositiva)2,3,35,38. Cuando se precise ventilación mecánica
uelen ser necesarias maniobras específicas de ventilación,
portes elevados de oxígeno, picos de presión altos y una
resión positiva al final de la espiración (PEEP) superior a
a comúnmente utilizada (valores que están situados entre
y 10 cmH2O).
Resulta fundamental asociar un tratamiento empírico

recoz en el que se combinen antibióticos, antivíricos y
ntifúngicos39. Se nombran a continuación los fármacos más
tilizados (tabla 3):
Antibióticos: está indicado el uso de betalactámi-
cos de amplio espectro, como cefepime, merope-
nem o imipenem39,40 asociados, en caso de sospecha
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Tabla 2 Situación inmunológica, tipo de infiltrado y agente probable de infección respiratoria

Paciente no neutropénico Paciente neutropénico

Infiltrados parcheados o localizados Streptococccus pneumoniae
Moraxella
Legionella
Nocardia
Micobacterias

Grampositivos
Gramnegativos
Legionella
Nocardia
Micobacterias

Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Cryptococcus immitis
Aspergillus spp.

Aspergillus spp.
Fusarium
Scedosporium
Zygomicetos

Virus respiratorio sincitial
Influenza
Adenovirus
Citomegalovirus

Virus respiratorio sincitial
Influenza
Adenovirus

Infiltrados difusos Chlamydophila pneumoniae
Moraxella
Legionella
Nocardia
Micobacterias
Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Pneumocystis jirovecii

Grampositivos
Gramnegativos
Legionella
Nocardia
Micobacterias
Chlamydophila pneumoniae
Micoplasma pneumoniae

Citomegalovirus
Adenovirus
Virus herpes simples
Virus respiratorio sincitial
Influenza

•

Toxoplasma gondii

de infección por grampositivo, a un glucopéptido
(vancomicina)27,31,35,41. Ante hipoxemia marcada sin gran
afectación radiológica debe considerarse tratamiento con
trimetropin sulfametoxazol por la posible infección por
Pneumocystis jirovecii42.
• Antifúngicos: de inicio es común el uso de fluconazol
(utilizado generalmente como profilaxis de infección fún-
gica, no útil en caso de infección por Aspergillus) que

Tabla 3 Tratamiento empírico de las infecciones respiratorias en

Cuadro clínico Antim

Paciente con dificultad respiratoria Cefep
Vanco
Amik

Paciente con dificultad respiratoria y alérgico a
betalactámicos

Aztre
Amik
Vanco

Paciente con dificultad respiratoria sin respuesta a
tratamiento empírico o sospecha de infección fúngica

Añad
formu
voric

Paciente con dificultad respiratoria y clínica compatible
con infección vírica

Añad
palivi
ganci
tipo 6

Considerar la administración de factores de crecimiento hematopoyéti
será sustituido por anfotericina B (liposomal o lipídica),
micafungina o voriconazol ante la sospecha de infección
por un hongo no perteneciente a la especie de Candida o
mala respuesta al tratamiento empírico inicial27,32,36.
Antivíricos: se usarán en caso de gran inmunosu-

presión o sospecha de infección vírica. Indicado el
tratamiento con ribavirina ante la infección por virus
respiratorio sincitial43, del mismo modo se recomienda el

el niño con cáncer47---49

icrobianos recomendados (asociar uno de cada grupo)

ime, meropenem, imipenem, piperazilina-tazobactam
micina, linezolid

acina
onam
acina
micina, teicoplanina, linezolid

ir al tratamiento antibiótico empírico: anfotericina B en
lación lipídica, micafungina (equinocandina) o

onazol
ir al tratamiento antibiótico empírico: ribavirina y
zumab (VRS), oseltamivir (virus influenza), cidofovir o
clovir (adenovirus), ganciclovir o foscarnet (virus herpes
), aciclovir (virus herpes simple)

co en aquellos pacientes con neutropenia intensa.
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Tabla 4 Dificultad respiratoria por quimioterapia

Utilizado en...FrecuenciaFármaco Factores de riesgo Cuadros típicos Diagnóstico y tratamiento

Linfoma de Hodgkin,3-5%Bleomicina
linfoma no Hodgkin

Pacientes cercanos a edad
adulta; necesidad de
oxigenoterapia; radiación
de tórax previa; ciclos de
menos de 6 meses de
duración

Hemorragia alveolar difusa;
neumonía intersticial;
bronquiolitis obliterante

Clínica y radiografía de
tórax inespecíficos; retirada
del fármaco

Más del 50%, frecuenteBusulfan Leucemia mieloide Pacientes de muy corta edad;
uso de radiación craneal
concomitante o previa; uso de
antraciclinas; aplicación de
radiación torácica

Fibrosis pulmonar;
infiltrados intersticiales

Clínica y radiografía de
tórax inespecíficos; retirada
del fármaco

Linfoma Burkitt, cáncerInfrecuenteCiclofosfamida
óseo, leucemias, cáncer
testicular

Hemorragia alveolar difusa;
neumonía intersticial;
bronquiolitis obliterante

Urticaria, angioedema y
broncoespasmo; respuesta
inicial al tratamiento con
corticoides

Acontece entre 1-4 mesesMelfalan
después de iniciar el
tratamiento

Cáncer de ovarios Hemorragia alveolar difusa;
neumonía intersticial

Mal pronóstico; patrón
reticular en radiografía de
tórax; retirar el fármaco

Frecuente, típico deNitrosiureas
trasplantados

Tumores del cerebro,
enfermedad de Hodgkin,
cáncer de ovarios

Hemorragia alveolar difusa;
neumonía intersticial

Patrón reticulonodular en la
radiografía de tórax, 60%
responden al tratamiento
con corticoides

Leucemia, osteosarcoma yInfrecuenteMetotrexate
tumores óseos

Edema no cardiogénico por
hipersensibilidad

Suele mostrar afectación en
la radiografía de tórax;
retirar fármaco

Leucemia agudaInfrecuenteCitarabina
linfoblástica y mielocítica

Edema no cardiogénico;
hemorragia pulmonar

Clínica y radiografía de
tórax inespecíficos; retirada
del fármaco

Ácido Infrecuenteretinoico Leucemia promielocítica Infiltrados pulmonares,
derrame pleural

Clínica y radiografía de
tórax inespecíficos; retirada
del fármaco
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tratamiento empírico con oseltamivir ante sintomatología
gripal o pseudogripal como desencadenante del cuadro.
Es común también el uso de ganciclovir o aciclovir ante
posible neumonía por virus de la familia herpes27,32,36.

Iatrogenia

El tratamiento utilizado en oncología deriva generalmente
en una importante agresión al organismo. Los fármacos, la
radioterapia o las intervenciones quirúrgicas12 a las que son
sometidos estos pacientes, pueden desencadenar de forma
directa dificultad respiratoria.

La radioterapia, debido a la inflamación y posterior cica-
trización que genera, produce sintomatología restrictiva,
tanto por afectación directa del parénquima pulmonar como
de las estructuras que lo rodean, y alteración de la difu-
sión de los gases a través de la membrana alveolocapilar
(se destruye esta y es sustituida por tejido conectivo)44,45.
La clínica es raramente aguda, siendo típica la tos seca con
episodios que pueden ser confundidos con broncoespasmo2.
Es fundamental el uso de antiinflamatorios para mejorar
la situación respiratoria de los niños afectados (corticoides
inhalados, como budesonida, para tratamiento crónico pro-
filáctico o sistémicos, como metilprednisolona, ante cuadros
agudos)46.

La quimioterapia es capaz de producir sintomatología
respiratoria ya desde el inicio de su administración44,45.
Se debe mantener un alto índice de sospecha puesto que
la disnea raramente será atribuida al uso de citostáticos
debido a que las complicaciones anteriormente descritas
en este capítulo son mucho más frecuentes. Para esto es
útil conocer tanto las presentaciones típicas de cada cua-
dro (tabla 4) como los factores que facilitan su desarrollo
(pacientes de muy corta edad, uso de radiación craneal
concomitante o previa, uso de antraciclinas y aplicación de
radiación torácica)2. El tratamiento se basa de forma gene-
ral en la retirada del fármaco y la asociación de las medidas
de soporte necesarias en cada caso (tabla 4)2,44,45,50.
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