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INTRODUCCION

El cancer es la scgunda causa de muerte en los Estados Unidos después de las
enfermedades cardiacas, siendo responsable de 526.000 muertes por afio (1). Se
desarrolla cancer en uno de cada tres norteamericanos y uno de cada 4 falicce por este
problema. £l nimearo de muertes atribuibles a cancer va en aumento, en especial por
incremento de la poblacién anciana y la reduccién de las muerles por enfermedad
cardiaca, asi mismo se especula gque 30% del gasto publico total en los Estados Unidas
es derivado para la atencion de este tipo de enfermos on sus elapas terminales. Por lo
anterior el control del cAncer en sus diferentes estadios tiene una importancia cada vez
mayor en todo et mundo (2,3).

La morbi-mortalidad causada por muchas formas de cancer puede controlarse a traveés
de la prevencidn primaria y secundaria, en la primera se refiere a la interrupcidon del
proceso carcinogénico y repercusion sistémica inherentes al mismo. de modo que el
desarrollo de la neoplasia sc aborte o retrase. Estos esfuerzos se enfocan principalmente
en tratar de modificar el comportamiento a corto y largo plazo mediante el tratamiento
farmacoldgico, ya sea a través del uso de quimiolerapia {Q1) especifica o alternativas
farmacolégicas encaminadas a la disminucion de la actividad del proceso maligno y sus
complicaciones inmediatas o tardias secundarias al mismo. La prevencién secundaria se
refiere a la deteccidon temprana de modo que las neoplasias puedan tratarse con un
prondstico mas favorable, incluso previo a la pérdida del control, invasividad y metastasis
que de alguna manera eviten o detengan sus curso clinico letal (4).

Avances en ingenieria biomédica durante la década pasada han dado origen al desarrollo
de técnicas sofisticadas de monitoreo invasivo y no invasivo de una amplia gama de
parametros cardiovasculares y respiratorios; estos meétodos tienen por objeto incrementar
el entendimiento de la fisiopatologia y tratamiento de los pacientes criticos.
Complicaciones que amenazan la vida de pacientes con cancer y su tratamiento
frecuentemente involucran arganos vitales, al mismo tiempo que ofrecen un reto en
encontrar la terapéutica ideal y el complejo entendimicnto del paciente oncolédgico. Pocas
unidades de terapia intensiva (UTI) han mostrado interés con ofrecer a tales pacientes el
beneficio altamente sofisticado de las técnicas de monitoreo y apoye especializado, de tal




manera qQue on la actualidad son pocas las nuevas generaciones de estudios
prospectivos que han contribuido de manera datil para detallar en forma practica el
comportamiento clinico, criterios pronodsticos, mortalidad y supervivencia de este tipo de
pacientes, o bien para determinar que grupos de pacientes con cancer son candidatos a
recibir atencion especializada que no vayan mas alla de medidas heroicas que contrario a
modificar la expectativa y calidad de vida sdlo prolonguen su agonia (5.6).

Las complicaciones cardiacas y puimonares del paciente oncoldgico son frecuentes y a
menudo amenazan la vida del paciento con cancer (10.11,12). La amplia gama de
signos y sintomas atribuibles a ambos sistemas en pacientes con enfermedad neoptlasica
soNn Mmuy diversos y la presentacion clinica de ambas entidades puede ser confusa. En la
actualidad la incidencia de ambos problemas constituye una significante proporcién del
numero total de los pacientes Que ingresan a una unidad de terapia intensiva (13).



OBJETIVOS

Analizar el comportamiento cardiopulmonar del paciente (p) oncoldgico que ingresa a
terapia intensiva, y su morbi-mortalidad a corto y largo plazo.



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio, longitudinal, prospectivo, descriptivo entre enero de 1995 y agosto
de 1996 en e! Departamento de Mecedicina Critica = Dr. Mario Shapiro™ del Hospital ABC.

Los criterios de inclusion para ei presente estudio fueron:
1) Pacientes con diagndstlico de cancer cuyo motivo de ingreso a la unidad haya sido

secundario a patologia pulmonar y/o cardiaca.

Los criterios de no inclusion :

1) Pacientes con enfermedad pulmonar o cardiaca previamente diagnosticada.

2) Pacientes que por las caracteristicas de su enfermedad tuvieran una expectativa de
vida igual o menor a 3 meses ( pacientes en fase terminal).

3) Criterios de exclusion: Pacientes con estadios Il - IV documentados durante su

estancia hospitalaria

Se analizaron las siguientes variables: e¢dad, sexo, tratamiento previo con Qt y/o
radioterapia, Dx. de ingreso, AMV y dias de estancia hospitalaria.

Andlisis estadistico: Para calcular la sobrevida global de los pacientes con cancer se
utilizaron curvas de Kaplan- Myers



RESULTADOS

Se incluyd un total de 21 p, 7 hombres (33.4%) y 14 mujeres (66.6%) con edad x de
£53.8 £ 14.7 afos (17-83) (Fig. 2).
19 p tuvieron complicaciones puimonares (90%). 11p (52.3%) tuvieron complicaciones
cardiacas y 8 P (42.8%) cardiacas y pulmonares. fig. 3. De las complicaciones
pulmonares (fig. 5) (CP) 7p (36.8%) dcsarroflaron SIRPA y LPA, ¢l 57.1% de estos
pacientes recibieran drogas citotéxicas del tipo de Ciclofostamida, Arabinosido de citosina
{AraC), Methotrexate y menos frecuentemente VP-16, Adriamicina, y Vincristina. La
sintomatologia de insuficiencia respiratoria aguda se estabiecié durante las primeras 24
hrs. posteriores at inic:o de !a Qt, en ¢! resto de los p (42.9%) que no recibieron Qt el
cuadro se establecio a las 72 hrs. del inicio de los sintomas. En un 16.6% de estos
pacientes se desarrolld sepsis concomitante, encontrandoc como agentes causales
principales en orden de frecuencia los siguientes microorganismos:. Enterobacter cloacae,
Candida albicans. Pseudomona aeruginosa, Klebsiella Pn, Stafilococo aureus,
Aspergillus, Secrratia y CVM, todos ellos aislados de rmuestras tomadas de cultivo de
sangre, expectoracién y orina. Casi el total de los p que desarrcllaron SIRPA y LPA
(85.7%) tuvieron diagnostico de necoplasias hemato-oncolégicas. del tipo de lcucemia
mielomonocitica, fcucemia linfoblastica aguda y tinfoma no Hodgkin, el resto (14.3%)
" tenia diagnostico de cancer broncogenica. En los 3 pacientes que desarrollaron
neumonia se aisié como agentes causales Estafilococo aureus, Klebsiella y Candida
albicans, en 1 paciente la neumonia fue asociada a broncoaspiracién, todos tuvieron el
denominador comun de neutropenia moderada a severa.
De los p que desarraliaron TEP (Fig. 5), en 2 de ellos se manifesto en forma masiva, 1 de
los cuales tuvo un curso Jetal. En 3 pacientes de los 4 que desarroliaron TEP el
diagndstico se corroboréd por estudios de gamagralia pulmonar, arteriografia y
ecocardiograma transloracico. Ei 75% del total de los P con TEP eran portadores de
adenocarcinoma (CaCu, Ca. mama, ovario) y solo 1 con diagnéstico de astrocitoma. De
los 3 p con derrame pleural, 2 p tenian antecedente de radioterapia 6 meses previo al
evento, 1 de los cuales fue masivo y solo 1 se relaciond con foco neumdnico
concomitante.
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Nos p fjue desarrollaron permeacion linfannitica se asociaron o neoplasia hemate-

oncoldgica, 1 p linforma no Hodgkin y otro con lecucermia M4, en este ultimo la cuenta
leucocitaria ascendidé a mas de 150,000/mm”.

De las complicaciones cardiacas (lig. 4) 6 p desarroliaron ICC. 3p de ellos (50%)
portadores de Ca mama con antecedente de tratamiento previo con Qt {Adriamicina,
Taxol y Vinorelbina), 3 p mas con diagnoéstico de Ca de ovario, Ca. Cu y Ca. esofagico
tratados con Taxol, radioterapia y Cisplatino + 5fFU respectivamente. 66.6% de los p
tuvieron trastornos de la tuncion diastélica ventncutar vs 33.4% con alteraciones de la
funcién sistdlica, con fraccidn de expulsion aproximada del 30% cn este ultimo grupo.
Ambas tueron diagnosticadas por eceocardiograma transtoracico. Dos p desarrollaron
taponamicnto cardiaco, 1os 2 p tuvieron curso letal, 1 de ellos con datos ecocardiograficos
sugeslivos de ruptura ventrnicular, portador de hnfoma linfobldastico, tratado previamente
con Vincristina (ULltimo ciclo 3 meses previo). €l otro portador de Ca mama tratado con
Adnamicina. El unico pacicnte que desarrolio isquemia miocardica y arntmias del tipo de
extrasistoles ventriculares era portador de un infoma de bajo grado tratado con 5FU.

Al asociar las complicaciones cardiacas y pulmonares (fig 6) ., observamos en 8 p
trastornos mixtos, de los cuales 3 (37.5%) presentaron ICC y neumonia, 2 p (25%)
tamponade y derrame pleural. y 3 p mas (37.5%) TEP con movilidad anormal ventricular
derecha en forma concomitante.

Del tota! de los pacientes {hg. 7), fallecicron 6 (28.5%) durante su estancia hospitalaria
{mortalidad a corto plazo). Las principales causas de muerte fueron: SIRPA 50%, LPA vy
Sepsis y TEP, 16.6 % c/u, sin embargo cuando en un mismo paciente se asociaron
SIRPA y/o Sepsis la monalidad fue mayor del 80%.

Los p que pudieron ser egresados, fueron seguidos en un periodo de 3.2 = 5.1 meses, la
monalidad en este grupo de pacientes se duplicéd (55.1%) ( Mortalidad a largo plazo) (fig.
9).

Finalmente al comparar los p muertos que recibieron Qt (4 = 33%) vs aqueéllos que no
recibieron (2 = 28%), no encontramaos diferencia significativa (p= 0.3).

Al comprar las curvas de sobrevida de los pacientes que presentaron insuficiencia
respiratoria aguda vs 10s que no la presentaron, observamos que la martalidad global a
un aho en ambos grupos fue similar; sin embargo, al analizar el subgrupo de pacientes
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portadgores de necaplasias hemato-oncologicas la monrtalidad mostro un tncremento
considerable pero no signiicativo en los primeros 30 dias, expresado por un descenso en
la curva de sobrevida. Esto nos dice Que el comportamiento clinico de este subgrupo de
pacientes tue diferente al resto del grupo estudiado (Fig. 10).

Por otro lado. al comparar los grupos de pacientes Que presentaron insuficiencia carchaca
vs aquéllos que no la presentaron, la mortaldad no wvarid cuando ¢l tratamiento fue
adecuado y se inicido en forma temprana (Fig. 11)



DISCUSION

Esta descrito que la enlermedad cardiaza nooplasica sucle asociarse a cancer de

pulmoén. leucemia y bntoma entre otros, con afeccidn pericardica directa o por

diseminaciéon a traves de los vasos linfaticos mediastinales (7.8).

También puede ser
causada por toxicidad radio o quimioterapé&utica,

los pacientes que tienen afeccidon
neoplasica cardiaca y los que han recibido radiacion mediastinal tienen riesgo elevado de

sufrir poricarditis con derrame y constrictiva (9). Los pacientes que reciben Qt con

antraciclinas y Ciclofosfamida tambien tienen nesgo clevado de enfermedad pericardica
con tamponade (14,15), sobre todo cuando los esquemas dc Qt s¢c administran a dosis
mAs altas o repetitivas. En el presente estudio encontramos afeccion pericardica en 2p
{9.5%) que previamente habian sido tratados con Adriamicina y Vincristina en ios Glimos
3 mesces, sin evidencia de afeccidn secundaria al uso previo de radioterapia.

La cardiomiopatia con afteccion de la funcidn sistdlica y diastolica se ha relacionado méas

a menudo con dosis total acumutada. principalmente con el uso de Adnamicina y

Ciclofosfamida (14), a diferencia de lo reportado en la iteratura pudimos evidenciar en

66.6% alteraciones de la tuncién sistdlica y 33.4% diastékca en aquellos pacientes

tratados con Adriamicina Taxol y Vinoreltine vs 28% dc lo reportado con el uso de
Ciclofostamida a dosis de 180mg/kg/4 dias (16). Desde 1973 se han descrito 17 casos
especificos de angor pectoris secundarios a la administracion de 5 Fluouracito (5FU) (20),
en la presente serie tuvimos una incidencia de 4.7% Vs 1.1% por La Bianca y cols. en
pacientes con enfermedad cardiaca previamente establecida (16). La teoria mediante la
cual el SFU produce isquemia miocardica

incluyen su efecto cardiopatico directo,
miopericarditis,

liberacién de enzimas wvasoaclivas y espasmo coronario (angina de
Prinzmetal).

Alteraciones del ritmo cardiaco han sido atribuidas a la administracién de Taxol
(Paclitaxel), sin embargo en nuestra serie los pacientes tratados con este faArmaco no
mostraron tales alteraciones, contrario a ello presentaron sintomatologia clinica de
insuficiencia cardiaca en ¢l 4.7% det total de los pacientes tratados. El 29% de los
pacientes tratados con Taxol pueden presentar bloqueo AV de scgundo grado tipo ly Hly

eventualmente evolucionar a lercer grado cua amernte marcapaso temporal . Hersh y



cols. demostraron una incidencia del 64% de arritmias supraventriculares y hasta un 27%
de taquicardia ventricular cuando la asociacion de Taxol fue con Doxorrubicina (17). Al
igual que lo reportade en la Weratura (7.8), en nuestra sene la presentacién mas comadn
de enfermedad cardiaca nceoplasica fue la aisnca, dolor toracico, 1os y solo en 2 casos
cuadro subito de colapso cardiovascular secundario a taponamiento cardiaco. Debido a
que los signos y sintomas deil laponamiento cardiaco son inespecificos, debe pensarse
en esta posibilidad en aquelios pacientes que tengan disnea, dolor toracico inespecifico,

elevacion de presion venosa yugular, cardiomegalia reciente e inexplicable en la

radiogralia de torax 0 pulso paradopco. El ECG no suele ser de utilidad para el

diagndstico de entermedad pericarcica maligna.

El compromiso respiratorio es comun en los pacientes con cancer (20,21). Muchos de
cstos pacientes requieren de intubacion y AMV. La mortalidad de pacientes con cancer
que ingresan a UTI es mas alta que la poblacion normal (55% vs 17%) (22). La tasa de
mortalidad de 1os pacientes que ingresan a UTI con y sin falla respiratoria aguda es (75%
vs 25%), por lo que la atta mortalidad de estos pacientes esta determinada por la
presencia o ausencia de la misma. E£n nuestra unidad la tasa de mortalidad de pacientes
con enfermedad maligna sin falla respiratoria aguda fue 14.2% vs 27% a la reportada por
Hauser y cols. (22,23), mientras que en subgrupo de pacientes que desarrollaron falla

respiratoria la mortatidad se triplico (50%), superando en 3 veces la monalidad asociada

a complicacion cardiaca (16.6%).

Al igual que lo reportado por Schuster y cols. (24), nosotros encontramos hasta un 80-
85% de mortalidad en pacientes portadores de neoplasias hemato-oncologicas que
ingresan a UTI con falla respiratoria aguda. Los factores de riesQo asociados a desarrolio
de SIRPA son la sepsis, neumonia y tratamiento previo con Qt entre otros (25), en
nuestra scrie tanto la sepsis como el tratamiento previo con Qt fueron las causas mas
comunes para su desarrollo, encontrando como agentes causales en orden de frecuencia
E. cloacae, C. albicans y Ps. aeruginosa principalmente vs lo reportado en la literatura,
micosis, Legionella, virus y Mycoplasma (26).

Algunos estudios han mostrado eficacia en prevenir y tratar el SIRPA con dosis altas de
glucocorticoides + AMV y PEEP en forma temprana (27,28), sin embargo de acuerdo a lo
encontrado en nuestros resultados nosotros no podemos apoyar este postulado. Mientras
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en muchos modelos animalcs sc ha observado que la deplccion de neutrdfilos secundano
a tratamienio con Qt previene cl dano pulmonar causado por otros agentes (29,30),
nosotros al igual que 1a mayoria de los estudios repartamos incidencia mayor del
sindrome cen pacientes neutropenicos que recihieron tratamiento citotdxico vs agueéllos
con cuentas colulares normales, todos cllos con imagen de inliltrado alveolar difuso.

Las drogas ma&s comunmente asociadas a daso pulmonar son Bleomicina, Ciclofosfamida
y Methotrexate, sobro todo en aquellos pacientes con deterioro de la funcidn renal. edad
mayor de 70 afios, combiacidon con olras drogas citotéxicas o ragioterapia concomitante
(31). En cl presente estudio fas drogas mas comunmente asociadas a toxicidad
pulmonar fueron en orden de frecuencia Ciclofostamida, Ara C y Methotrexate. A pesar
de que en Ia literatura no se refiere toxicidad pulmonar con Taxol, nosotros encontramos
en 1 p cvidencia clinica de incremento de la disnea, taquipnea y aparicién de nuevos
infitracdos eon la radiogralia de térax cn un paciente tratado con este farmaco.

Similar a lo reportado previamente en la hiteratura (32,33,34), la presentacidon mas comun
de dafo pulmonar en nuestro grupo de pacientes fuc infittrado alveolar difuso
generalmente bilateral con un curso clinico insidioso y ocasionalmente fulminante,
hipoxemia marcada y en un pequefo numero de casos regresion del cuadro en lapso de
48 hrs. posterior a tratamiento ccn csteroides, broncodilatadores y antibidticos de amplio
espectro. Los cfectos directos de la radiacion sobre el puimoén no son infrecuentes y
estan dircctamante relacionzdos con el volumen pulmoenar radiado y e total de la dosis
recibida. La suspension abrupta de esteroides y el tratamiento concomitante con
Dactinomicina, Ciclofosfamida y Vincristina pueden potenciar el dafo (35,36,37). La
incidencia que nosotras encontramos fue del 9.5% en 2 p quienes desarrollaron derrame
pleural 3 y 6 meses posterior al ultimo cicio de radioterapia.

Esta descrito que cn la necumonia del paciente oncologico, las bacterias son la causa mas
comin y gencralmente ¢s debida a Stafilococo aureus, Streptococo y Pseudomona
aeruginosa (38,39), nosotros encontramos como causa principal al estafilococo, pero a
diferencia de los 2 gérmenes restantes, encontramos Kiebsiella y C. albicans en segundo
orden. A pesar de que la infeccidn micdtica pulmonar por Aspergillus y Neumocystis
carinii con frccucntemente cncontradas en pacientes con cancer bajo tratamiento con Qt
y ncutrepznia prolongada y on prescncia de lecucemia  y/o linfoma, en nuestra scrie solo



tuvimos 1 de 7 p con neoplasia hemato-oncolégica con infeccién micédtica pulmonar
secundaria a Aspergillus, con antecedente de tratamiento previo con Qt. En !a neumonia
viral 1a infeccidn por CMV es la mas [recuente (43), en nuestra serio la infeccion se
presentd en un solo caso (4.7%). Tanlto Tb y hemorragia pulmonar han sido bien
establecidas como causa de infitrado pulmonar en pacientes inmunocomprometidos
{(44,45); sin embargo, en nuestra serie no tuvimos ninglun caso con estos problemas. La
acumulaciéon de células loucémicas en vasos pulmonares conducen a falla respiratoria
aguda en pacientes con leucemias hiperleucociticas, lo cual es poco comun pero bien
establecido. Nosotros tuvimos una incidencia de! 25% en pacientes con leucemia y 33%
an pacientes con linfoma (46).

Multiples esludios han demostrado qQue pacientes con cancer tienen alta incidencia de
fendmenos embdlicos descubiertos en autopsia (47), la mayoria de las neoplasias se
asocian con aumento del riesgo cuando son estudiadas contra la poblacién normal (48).
Mientras la incidencia de TEP ha sido establecida en 35%, nosotros tuvimos una
incidencia del 19.04% muy probablemente por la mejoria en los tratamientos profilacticos
en pacientes de alto riesgo. En pacientes con leucemia la incidencia es menor al 1%.

En la presente serie el desarrollo de SIRPA y /0 sepsis fue un signo de grave prondstico.
En resumen podemos decir que la mortalidad en el subgrupo de pacientes con neoplasia
hemato-oncolégica fue directamente proporcional a la presencia o no de falla respiratoria
aguda, muchas de las veces independiente al compromiso cardiovascular, por otro lado
el grupo de microorganismos solo fue variable en relacion al orden de Irecuencia
comparado a reportes previamente publicados, esto debido principaimente a que la flora
habitual de las unidades de terapia intensiva varian de un centro hospitalario a otro,
dependiendo de las caracteristicas de las mismas.

11.17.‘




CONCLUSIONES

1) Debido a la alta mortalidad que presenta el paciente oncolégico que ingresa a terapia
intensiva con patologia pulmonar y/o cardiaca, creemos pertinente realizar
evaluaciones a cada subgrupo de pacientes O a cada paciente en particular, las cuales
deberan sor utilizadas con el fin de crear criterios sobre el curso clinico y prondéstico,
que nos puedan indicar en forma mas acertada que tipo de pacientes responderan a la
terapéutica convencional, aquélios quienes requerirdn un soporte mas especializado y
aquélios que tengan pocas o nulas posibilidades de recuperacién, con el fin de ofrecer
terapéuticas encaminadas a beneficiar al maximo a este grupo de pacientes, con

apego al conocimiento médico y a las mas estrictas normas de tratamiento ético

2) Et presente estudio de ninguna manera @s contundente en demostrar que la presencia
de falla respiratoria y/o cardiaca es sinénimo de muerte en los pacientes con cancer,
por lo que deberan seguirse estudios prospectlivos con un mayor seguimiento y un
mayor nimero de pacientes para llegar a conclusiones mas acenadas

3) A reserva del subgrupo de pacientes portadores de neoplasias hemato-oncolégicas,
especialmente linfoma y en segundo lugar leucemias, cuyo comportamiento clinico es
diferente e infieren una atta mortalidad cuando se¢ asocian a insuficiencia respiratoria
aguda, ta gran mayoria de los pacientes oncoldégicos en estadios no terminales
deberan recibir apoyo maximo especializado sin demeritar su tratamiento y atencion
so6lo por el hecho de ser portadores de alguna onfermedad maligna.
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Figura 3. Complicaciones
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Figura 4. Complicaciones cardiolégicas




Figura 5. Complicaciones pulmonares

SIRPA Y LPA

NEUMONIA

TEP

DERRAME

PERMEACION
LINFATICA




Figura 7. Causas de mortalidad
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Figura 9. Curva de sobrevida de 21 pacientes con cancer

1
§ o7s
2 \-
2
S as
z N
g a2
] \
od . . v -
o 100 200 300 400
TIEMPO EN DIAS
Figura 10.

Curva de sobrevida para pacientes con cancer e insuficiencia
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Figura 11. Curva de sobrevida para pacientes con cancer e insuficiencia
cardiaca
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