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Introduccion

Resumen La dificultad respiratoria es un fenomeno comin en el nifio con cancer y supone
la causa mas frecuente de ingreso en la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) en
este grupo de pacientes. Su etiologia es multiple y requiere un tratamiento adecuado y precoz.
En esta revision se describen los cuadros mas frecuentes de dificultad respiratoria en el nifio
con cancer no sometido a trasplante de médula 6sea comentando su clinica, diagnostico y
tratamiento.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Breathing difficulties in children with cancer

Abstract Respiratory distress is a common phenomenon in children with cancer. It is the most
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 Espana, S.L. and SEMICYUC. All rights reserved.

Su etiologia es miltiple y requiere un tratamiento
adecuado y precoz’. Con esta revisidon se describen

La dificultad respiratoria es un fenémeno comdn en el nifio
con cancer y supone la causa mas frecuente de ingreso en
la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) en este
grupo de pacientes'™>. Puede aparecer tanto al diagndstico
de la enfermedad, siendo en ocasiones el Unico sintoma,
como a consecuencia del tratamiento, la evolucion y las
complicaciones de la misma®3°.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: citopensis@yahoo.es (A. Garcia Salido).

los cuadros mas frecuentes de dificultad respiratoria en
el nifio con cancer comentando su clinica, diagnostico
y tratamiento inicial. Esta revision se divide en tres
apartados: emergencias oncologicas, infecciones y compli-
caciones derivadas del tratamiento. No se incluyen en este
articulo los cuadros de dificultad respiratoria en pacien-
tes trasplantados de médula dsea ya que estos, dadas
sus caracteristicas especificas, seran motivo de revision
independiente.
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Emergencias oncolégicas

Son emergencias oncologicas todos los cuadros de dificul-
tad respiratoria aguda derivados de la existencia de un
cancer?™47, Esto puede ocurrir tanto al inicio como durante
la evolucion de la enfermedad. En todos los casos la clinica
constituye el dato fundamental para el diagnostico de sos-
pecha siendo siempre el objetivo principal del tratamiento
asegurar la via aérea del paciente®?.

Sindrome de la vena cava superior y sindrome
del mediastino superior

Ambos estan producidos por el compromiso de espacio
derivado del crecimiento tumoral en un cavidad con dis-
tensibilidad limitada (térax, mediastino y region cervical).
Generalmente estan relacionados con linfomas Hodgkin, lin-
foma no Hodgkin'?, leucemia linfoblastica aguda (LLA sobre
todo de tipo T), sarcoma de Ewing (metastasis de tumores
0seos), teratomas, tumores del tiroides, rabdomiosarcomas
y tumores neuroectodérmicos periféricos (PNET)>411-13,

La clinica consiste en disnea y ortopnea progresivas.
Puede existir cefalea, vision borrosa, molestias cervicales
y dolor toracico'. Los signos cardinales de este tipo de
cuadros son edema facial, plétora y, en ocasiones, ciano-
sis perioral. Ante la obstruccion importante de la via aérea
aparece estridor junto con diaforesis’-2411-14,

Para realizar una primera aproximacion diagnodstica se
deben solicitar radiografias de torax y cuello que informan
acerca de la ventilacién pulmonar y la disposicion de par-
tes blandas; ademas pueden ser Utiles para establecer una
sospecha etioldgica como es el caso del ensanchamiento
mediastinico en caso de linfomas tipo T2. Se debe realizar
una tomografia computarizada (TC) toracica para obtener
una adecuada descripcion anatomica. Hay que considerar la
posible existencia de derrame pleural y pericardico asocia-
dos al deficitario retorno venoso y una posible alteracion de
la contractilidad cardiaca por la restriccion de espacio a la
que se ve sometido el misculo cardiaco' 5.

El tratamiento consiste en asegurar la permeabilidad de
la via aérea®. Después precisa del diagnéstico histolégico de
la masa que desencadend la dificultad respiratoria (realiza-
cion de puncion aspiracion de aguja fina o biopsia)'"'¢. 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 descompensacion hemodinamica que
implican estas técnicas'®. El objetivo, una vez estabilizado
el paciente, debe ser iniciar cuanto antes el tratamiento qui-
mioterapico adecuado asociando si es necesario radioterapia
local?.

Hiperleucocitosis

Se define como la presencia de mas de 100.000 leucocitos
por microlitro de sangre periférica'’. Ocurre en el 9-13% de
las LLA siendo también frecuente en la fase cronica de la
leucemia mieloide? (en este tipo de leucemias, con rela-
cion a una mayor tendencia al depdsito y agregacion de
sus blastos, el riesgo de complicaciones hemorragicas es
mucho mayor'?). Debido al aumento de células en el torrente
sanguineo se produce un incremento de la viscosidad que

facilita la leucostasis en aquellas zonas con capilares de
pequefo diametro'. Si esto ocurre en el tejido pulmonar,
desencadena dafno en la microcirculacion, agregados leuco-
citarios y sangrado por dafio endovascular'®.

Aparece disnea e hipoxemia como consecuencia de la
alteracion en el intercambio gaseoso que desencadena el
dano vascular. Se puede producir fallo cardiaco derecho,
aun sin asociar dano pulmonar grave, debido al aumento
de la presion capilar pulmonar por el estasis sanguineo
generado. Debe descartarse afeccion en otros 6rganos y sis-
temas producida por un mecanismo semejante al del dano
pulmonar (trombosis de miembros inferiores o accidentes
cerebrovasculares)'.

El diagndstico se confirma con el hemograma aunque la
clinica debe iniciar la sospecha. La radiografia de térax
no suele ser util salvo en situaciones de gran edema pul-
monar por fracaso cardiaco. Debe valorarse la realizacion
de ecografia doppler ante la sospecha de alteracion del
flujo vascular en otras regiones del organismo. Del mismo
modo ante la sospecha de accidentes cerebrovasculares
estarian indicadas pruebas de imagen a este nivel (TC cra-
neal en situacion aguda o resonancia magnética con la
evolucion).

El objetivo principal del tratamiento debe ser disminuir
la viscosidad sanguinea; para ello es fundamental reali-
zar hiperhidratacion mediante la perfusion intravenosa de
soluciones glucohiposalinas (3 litros por metro cuadrado
de superficie en 24 horas)*2%2'. Se debe prestar atencidn
a la concentracion de los diferentes iones ante el riesgo
de sindrome de lisis tumoral asociado a la ruptura celular
(vigilar potasio y funcién renal)?2. Tanto la leucoaféresis
como la exosanguinotransfusion han sido utilizadas con éxito
en este cuadro®?'. Actualmente no existe un protocolo claro
de aplicacion de ambas técnicas siendo recomendadas ante
la presencia de clinica compatible y mala respuesta al tra-
tamiento de soporte inicial?°.

Disfuncion pulmonar o de via respiratoria
por la presencia de tumor

Aparece ante masas ocupantes de espacio en la cavidad
toracica (tipico de teratoma y ganglioneuroma) o por la pre-
sencia de obstruccion parcial o completa de la via aérea
superior (fibroma nasal, hemangioma, fibromatosis o ade-
nopatias en caso de LLA o linfoma)2™“. Las enfermedades
oncoldgicas que desencadenan este cuadro suelen presentar
un crecimiento lento lo que permite una buena tolerancia
hasta incluso el momento del diagndstico. No generan una
alteracion del retorno venoso, como ocurre en el sindrome
de la vena cava o mediastino superior ya descritos, sino que
existe una dificultad al paso del aire por compresion tumoral
directa.

La clinica inicial consiste en signos y sintomas leves e
inespecificos (tos seca, sequedad de garganta, ronquido
nocturno®) que derivan de forma progresiva en dificultad
respiratoria con disnea franca e incluso estridor en caso
de compresion grave de la via aérea®’. Puede producirse
insuficiencia restrictiva pulmonar al generar un compromiso
de espacio en la cavidad toracica (algunos tumores de loca-
lizacion abdominal, como ocurre con la gran hepatomegalia
asociada a neuroblastomas en estadio IVs, también pueden
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Tabla 1

Agentes frecuentes causantes de infeccion respiratoria en el niflo con cancer

Pacientes en los primeros
momentos de tratamiento o con
mas de 500 neutrofilos totales

Pacientes con neutropenia prolongada o inmunosupresion intensa
(menos de 100 neutrofilos totales o indetectables)

Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli

Diferentes especies de Candida

Aspergillus
Trichosporiun

Mycobacterium tuberculosis
Pneumocystis jirovecii
Cryptococcus neoformans

Citomegalovirus
Adenovirus

Virus herpes simples
Herpesvirus humano 6
Virus respiratorio sincitial
Influenza

Parainfluenza

producir fenémenos restrictivos semejantes a los de las
masas localizadas en el abdomen?).

El diagnostico se realiza con pruebas de imagen que per-
miten tanto estimar el tamano tumoral como definir el grado
de compresion que realizan (radiografia de torax, ecografia
y TC pulmonar)?3%4, Se debe obtener un diagnéstico preciso,
ya que en el nino las tumoraciones originadas de manera pri-
maria en el parénquima pulmonar son muy infrecuentes y su
hallazgo puede modificar tanto el abordaje inicial como el
tratamiento posterior'’®. Ante la presencia de dificultad res-
piratoria sin afeccion en el torax no se debe olvidar que los
pacientes con tumores localizados en el sistema nervioso
central pueden sufrir hipoventilacion debido a la lesion de
los nucleos respiratorios localizados en el bulbo?.

El tratamiento debe ofrecer bienestar respiratorio?®. La
quimioterapia sera iniciada precozmente siendo en ocasio-
nes necesaria la realizacién de cirugia urgente”'>. Puede
ser obligatoria la intubacion orotraqueal para asegurar la
via aérea que, debido al patron restrictivo que presen-
tan, puede dificultar tanto esta técnica como la posterior
ventilacion?.

Infecciones

El tratamiento oncoldgico deriva en una inmunosupresion
parcial o completa del paciente?>. Esto incrementa y faci-
lita el desarrollo de infecciones siendo esto mas acusado en
nifos neutropénicos (menos de 500 neutrofilos totales por
microlitro de sangre periférica?).

Las infecciones respiratorias en el nifio con cancer son de
una etiologia multiple y complejaZ® y producen una impor-
tante morbi mortalidad?’-?® (hasta el 80% de los casos con
clinica de sepsis asociada???). Debido a los largos periodos
de ingreso hospitalario y a la pobre situacion inmunoldgica
de base, los patogenos nosocomiales constituyen una causa
frecuente?’-?8, De forma practica se pueden distinguir dos
grupos de pacientes en funcion del grado de inmunosupre-
sion que padezcan (tabla 1):

e Pacientes en los primeros momentos de tratamiento o con
mas de 500 neutrofilos totales: se sospecharan patogenos
gramnegativos® (colonizacidon de la via aérea por parte
de bacterias presentes en el aparato digestivo) y grampo-
sitivos (generalmente estafilococos o estreptococos) que

presentes en la piel producen infeccion a través de caté-
teres de acceso venoso central®3'.

e Pacientes con neutropenia prolongada o inmunosupresion
grave (menos de 100 neutrofilos totales o indetectables):
se afiaden gérmenes fundamentalmente oportunistas®®,
como las infecciones fungicas (Candida como especie mas
frecuente y Aspergilus como ejemplo de infeccion fungica
con elevada mortalidad y complicaciones®2-34) y viricas
(virus del grupo herpes o adenovirus). En todos estos
casos debe iniciarse un tratamiento empirico precoz y
adecuado®?8.

Debido a la inmunosupresion existe escasa sintomato-
logia inflamatoria (sin gran leucocitosis o incremento de
reactantes de fase aguda) apareciendo como Unicos signos
y sintomas una discreta sensacion de disnea, tos o ligeras
molestias toracicas?3>3.

La radiografia de torax es (til solo para realizar el con-
trol evolutivo de la enfermedad ya que puede no presentar
cambios al inicio del cuadro por la incapacidad para producir
consolidaciones e infiltrados leucocitarios?®32. En el caso de
aparecer estos, la disposicion de los mismos puede ser Gtil
para establecer un diagnéstico de sospecha (tabla 2)>%. La
TC toracica es la herramienta mas rentable para el diagnos-
tico precoz dado que puede mostrar alteraciones aun con
radiografias normales?2832,

Se debe realizar un soporte adecuado a la situa-
cion clinica del paciente optimizando la oxigenacion.
Se asegurara el bienestar respiratorio disminuyendo en
la medida de lo posible la disnea existente (mascari-
lla con reservorio o ventilacion no invasiva con presion
positiva)?>3>38, Cuando se precise ventilaciébn mecénica
suelen ser necesarias maniobras especificas de ventilacion,
aportes elevados de oxigeno, picos de presion altos y una
presion positiva al final de la espiracion (PEEP) superior a
la cominmente utilizada (valores que estan situados entre
6 y 10cmH;0).

Resulta fundamental asociar un tratamiento empirico
precoz en el que se combinen antibioticos, antiviricos y
antifingicos®®. Se nombran a continuacion los farmacos mas
utilizados (tabla 3):

e Antibioticos: esta indicado el uso de betalactami-
cos de amplio espectro, como cefepime, merope-
nem o imipenem**# asociados, en caso de sospecha
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Tabla 2 Situacion inmunologica, tipo de infiltrado y agente probable de infeccion respiratoria

Paciente no neutropénico

Paciente neutropénico

Infiltrados parcheados o localizados

Infiltrados difusos

Streptococccus pneumoniae
Moraxella

Legionella

Nocardia

Micobacterias
Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Cryptococcus immitis
Aspergillus spp.

Virus respiratorio sincitial
Influenza

Adenovirus
Citomegalovirus

Chlamydophila pneumoniae
Moraxella

Legionella

Nocardia

Micobacterias
Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Pneumocystis jirovecii
Citomegalovirus
Adenovirus

Virus herpes simples
Virus respiratorio sincitial
Influenza

Toxoplasma gondii

Grampositivos
Gramnegativos
Legionella
Nocardia
Micobacterias
Aspergillus spp.
Fusarium
Scedosporium
Zygomicetos
Virus respiratorio sincitial
Influenza
Adenovirus

Grampositivos
Gramnegativos

Legionella

Nocardia

Micobacterias
Chlamydophila pneumoniae
Micoplasma pneumoniae

de infeccion por grampositivo, a un glucopéptido
(vancomicina)?’:31:3%41 Ante hipoxemia marcada sin gran
afectacion radioldgica debe considerarse tratamiento con
trimetropin sulfametoxazol por la posible infeccion por
Pneumocystis jirovecii®?.

¢ Antifingicos: de inicio es comun el uso de fluconazol
(utilizado generalmente como profilaxis de infeccion fin-
gica, no Util en caso de infeccidén por Aspergillus) que

sera sustituido por anfotericina B (liposomal o lipidica),
micafungina o voriconazol ante la sospecha de infeccion
por un hongo no perteneciente a la especie de Candida o
mala respuesta al tratamiento empirico inicial?’-32:36,

e Antiviricos: se usaran en caso de gran inmunosu-

presion o sospecha de infeccion virica. Indicado el
tratamiento con ribavirina ante la infeccion por virus
respiratorio sincitial*?, del mismo modo se recomienda el

Tabla 3 Tratamiento empirico de las infecciones respiratorias en el nifio con cancer®’-4

Cuadro clinico

Antimicrobianos recomendados (asociar uno de cada grupo)

Paciente con dificultad respiratoria

Paciente con dificultad respiratoria y alérgico a

betalactamicos

Paciente con dificultad respiratoria sin respuesta a
tratamiento empirico o sospecha de infeccion fungica

Paciente con dificultad respiratoria y clinica compatible

con infeccion virica

Cefepime, meropenem, imipenem, piperazilina-tazobactam
Vancomicina, linezolid

Amikacina

Aztreonam

Amikacina

Vancomicina, teicoplanina, linezolid

Anadir al tratamiento antibiotico empirico: anfotericina B en
formulacion lipidica, micafungina (equinocandina) o
voriconazol

Anadir al tratamiento antibiotico empirico: ribavirina y
palivizumab (VRS), oseltamivir (virus influenza), cidofovir o
ganciclovir (adenovirus), ganciclovir o foscarnet (virus herpes
tipo 6), aciclovir (virus herpes simple)

Considerar la administracion de factores de crecimiento hematopoyético en aquellos pacientes con neutropenia intensa.



Tabla 4 Dificultad respiratoria por quimioterapia

Farmaco Frecuencia Utilizado en... Factores de riesgo Cuadros tipicos Diagnostico y tratamiento
Bleomicina 3-5% Linfoma de Hodgkin, Pacientes cercanos a edad Hemorragia alveolar difusa; Clinica y radiografia de
linfoma no Hodgkin adulta; necesidad de neumonia intersticial; torax inespecificos; retirada
oxigenoterapia; radiacion bronquiolitis obliterante del farmaco
de torax previa; ciclos de
menos de 6 meses de
duracion
Busulfan Mas del 50%, frecuente Leucemia mieloide Pacientes de muy corta edad; | Fibrosis pulmonar; Clinica y radiografia de
uso de radiacion craneal infiltrados intersticiales torax inespecificos; retirada
concomitante o previa; uso de del farmaco
Ciclofosfamida Infrecuente Linfoma Burkitt, cancer antraciclinas; aplicacion de Hemorragia alveolar difusa; Urticaria, angioedema y
oseo, leucemias, cancer radiacion toracica neumonia intersticial; broncoespasmo; respuesta
testicular bronquiolitis obliterante inicial al tratamiento con
corticoides
Melfalan Acontece entre 1-4 meses Cancer de ovarios Hemorragia alveolar difusa; Mal pronostico; patron
después de iniciar el neumonia intersticial reticular en radiografia de
tratamiento torax; retirar el farmaco
Nitrosiureas Frecuente, tipico de Tumores del cerebro, Hemorragia alveolar difusa; Patron reticulonodular en la
trasplantados enfermedad de Hodgkin, neumonia intersticial radiografia de torax, 60%
cancer de ovarios responden al tratamiento
con corticoides
Metotrexate Infrecuente Leucemia, osteosarcoma y Edema no cardiogénico por Suele mostrar afectacion en
tumores 6seos hipersensibilidad la radiografia de torax;
retirar farmaco
Citarabina Infrecuente Leucemia aguda Edema no cardiogénico; Clinica y radiografia de
linfoblastica y mielocitica hemorragia pulmonar torax inespecificos; retirada
del farmaco
Acido retinoico Infrecuente Leucemia promielocitica Infiltrados pulmonares, Clinica y radiografia de

derrame pleural

torax inespecificos; retirada
del farmaco

994

1 12 Oples eIes Y
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tratamiento empirico con oseltamivir ante sintomatologia
gripal o pseudogripal como desencadenante del cuadro.
Es comuin también el uso de ganciclovir o aciclovir ante
posible neumonia por virus de la familia herpes?’:32:36,

latrogenia

El tratamiento utilizado en oncologia deriva generalmente
en una importante agresion al organismo. Los farmacos, la
radioterapia o las intervenciones quirrgicas'? a las que son
sometidos estos pacientes, pueden desencadenar de forma
directa dificultad respiratoria.

La radioterapia, debido a la inflamacion y posterior cica-
trizacion que genera, produce sintomatologia restrictiva,
tanto por afectacion directa del parénquima pulmonar como
de las estructuras que lo rodean, y alteracion de la difu-
sion de los gases a través de la membrana alveolocapilar
(se destruye esta y es sustituida por tejido conectivo)**.
La clinica es raramente aguda, siendo tipica la tos seca con
episodios que pueden ser confundidos con broncoespasmo?.
Es fundamental el uso de antiinflamatorios para mejorar
la situacion respiratoria de los nifios afectados (corticoides
inhalados, como budesonida, para tratamiento crénico pro-
filactico o sistémicos, como metilprednisolona, ante cuadros
agudos)®6.

La quimioterapia es capaz de producir sintomatologia
respiratoria ya desde el inicio de su administracion**.
Se debe mantener un alto indice de sospecha puesto que
la disnea raramente sera atribuida al uso de citostaticos
debido a que las complicaciones anteriormente descritas
en este capitulo son mucho mas frecuentes. Para esto es
Gtil conocer tanto las presentaciones tipicas de cada cua-
dro (tabla 4) como los factores que facilitan su desarrollo
(pacientes de muy corta edad, uso de radiacion craneal
concomitante o previa, uso de antraciclinas y aplicacion de
radiacion toracica)?. El tratamiento se basa de forma gene-
ral en la retirada del farmaco y la asociacion de las medidas
de soporte necesarias en cada caso (tabla 4)24445.30,
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