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Infecciones en pacientes con
tumores solidos de sistema nervioso

central y de cabezay cuello
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RESUMEN

Los tumores sélidos representan el 90% de las patologias
oncohematoldgicas que se diagnostican en Argentina.
Las infecciones son una de las complicaciones mas
frecuentes, causando una importante morbimortalidad, y en
muchos casos retrasan la prosecucién de los tratamientos
especificos. La incidencia y tipo de infeccién depende del
sitio especifico del tumor, los fenédmenos post obstructivos,
el tipo e intensidad del tratamiento que se administre, las
comorbilidades del paciente y la epidemiologia local, entre
otros factores. En forma constante se van incorporando
nuevos tratamientos al arsenal terapéutico, tales como
nuevos esquemas de quimioterapia, terapias blanco e
inmunoterapia, y el manejo de las complicaciones asociadas
a los mismos representa un desafio para el equipo tratante.
En esta revisién abordamos la epidemiologia, prevencién y
manejo de las complicaciones infecciosas mas frecuentes
en los pacientes con tumores de sistema nervioso central y
de cabezay cuello.
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Introduccion

Argentina se encuentra entre los paises con una incidencia
de cancer de intermedia a alta, de 217 tumores por 100.000
habitantes por afio.

Los tumores sélidos representan el 90% de las enfermedades
oncohematolégicas diagnosticadas, siendo los mas
frecuentes el cancer de mama (17%), colon-recto (12%),
pulmon (10%), prostata (10%) y cérvix (10%).

Los tumores mas frecuentes en menores de quince afios
en nuestro pais son las leucemias (30-40%), los tumores
cerebrales (20%) y los linfomas (13%).

En 2012 se produjeron 60.000 muertes por cancer en
Argentinayla distribucion de etiologias en orden de frecuencia
es pulmén, colon-recto, mama y pancreas (http://www.msal.
gob.ar/inc/index.php/acerca-del-cancer/estadisticas).

Las infecciones son una complicacién frecuente en estos
pacientes. La incidencia y tipo de infecciones dependen
del sitio especifico de tumor y su historia natural, del tipo
e intensidad del tratamiento que se administre, de las
comorbilidades del paciente y de la epidemiologia local,
entre otros factores.

Los focos mas comunes de infeccion son las bacteriemias
asociadas a catéter, neutropenia febril secundaria a
quimioterapia, neumonia, infeccién de sitio quirdrgico y de
piel y partes blandas (1).

En este articulo abordaremos la epidemiologia, prevencion,
diagnéstico y tratamiento de las infecciones en pacientes
contumores de sistema nervioso central y de cabezay cuello.

Tumores de sistema nervioso central

Este grupo de tumores comprende a las neoplasias
primarias del sistema nervioso central (SNC): gliomas,
oligodendrogliomas, meningiomas, etc., las metastasis de
otros tumores (mama, pulmén, etc.) y el linfoma primario de
SNC.

Los tumores de SNC se presentan, en general, como lesiones
ocupantes de espacio (LOE) y se manifiestan por cefalea
y trastornos neuroldgicos asociados a la localizacién del
tumor o bien a hipertensién endocraneana. Los gliomas de
alto grado son tumores malignos y rapidamente progresivos.
Se suelen dividir, basados en la histopatologia, en gliomas

anaplasicos (astrocitoma anapldsico, ologodendroglioma
anaplasico, oligoastrocitoma anapldsico y glioblastoma
anaplasico) y glioblastomas. En la actualidad se utiliza la
biologia molecular para mejorar la clasificacién y determinar
el prondstico.

La mayoria de los pacientes requieren corticoides (2) como
medicacion anti edema, sobre todo durante la etapa peri
operatoria. La modalidad combinada de cirugia y terapéutica
adyuvante con radioterapia y/o quimioterapia se realiza en la
mayor parte de los gliomas de alto grado. En algunos tipos de
tumores el beneficio es mayor con una reseccioén quirdrgica
amplia (la maxima reseccién que preserve las funciones
neuroldgicas), mientras que en otros, por su ubicacion en el
SNC, solo existe como opcién luego de la biopsia la quimio y
radioterapia.

Podemos dividir las complicaciones infecciosas en:

1- Asociadas a la neurocirugia
2- Asociadas al tratamiento de la enfermedad de base

1- Infecciones asociadas
a la neurocirugia

La tasa global de infecciones asociadas a neurocirugia es
un 0,3 a 5% (3). Comprenden: infecciones superficiales del
sitio quirdrgico, colecciones subgaleales, meningitis post
quirdrgicas y abscesos cerebrales. Los factores de riesgo en
general son principalmente un tiempo prolongado de cirugia,
una neurocirugia previa, uso previo de corticoides en forma
prolongada, radioterapia (4) o quimioterapia previa y fistula
de liquido cefalorraquideo (LCR).

Los microorganismos que con mayor frecuencia causan
este tipo de infecciones son: Staphylococcus aureus y
bacilos Gram negativos como Pseudomonas aeruginosa y
Enterobacter spp, aunque puede variar con la epidemiologia
local de cada institucion. En aquellas neurocirugias
que requieren colocacién de elementos protésicos
(shunts ventriculoperitoneales, plaquetas oéseas, etc.) el
Staphylococcus epidermidis suele ser el agente mas frecuente

@3).

Las infecciones superficiales de sitio quirdrgico suelen
presentarse con eritema y supuracion a nivel de la heriday en
muchos casos se complican con osteomielitis. La meningitis
bacteriana post quirdrgica (MBPQ) es una complicacion poco
frecuente, pero con una mortalidad reportada de 20 a 50%
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(5). La tasa de MBPQ es de 0,8-1,5%. Los signos y sintomas
de la MBPQ son indistinguibles de aquellos producidos por
la meningitis irritativa: cefalea, fiebre, deterioro neurolégico
y vomitos; la infeccién de sitio quirtrgico suele asociarse
a la MBPQ. La triada clasica de fiebre, cefalea, signos
meningeos se ve en menos del 50% de los casos. El tiempo
medio entre la cirugia y la aparicién de la meningitis es de
14 mas menos 12 dias (30% lo hace en la primera semana,
otro 30% lo hace en la segunda semana y el resto luego de
la tercera semana). Los factores de riesgo son: cirugia de
urgencia, duracién de la cirugia mayor a cuatro horas, re
cirugia temprana, fistula de LCR, cirugia debida a sangrado
de SNC. Dentro de los parametros del fisico quimico del
LCR nos orientan al origen infeccioso: un lactato mayor a
4 mmo/|, la presencia de hipoglucorraquia y el aumento de
glébulos blancos con predominio de polimorfonucleares (5).
La tincién de Gram es positiva en un 30-50% de los casos (3).
El tratamiento empirico inicial incluye vancomicina asociado
a cefepime o meropenem, pero deberd adecuarse segun
la epidemiologia local y la tasa de pacientes colonizados
con gérmenes multirresistentes tales como productores
de carbapenemasa tipo KPC o enterococo vancomicino
resistente en cada institucién. Algunos de los antibiéticos
previamente mencionados requieren dosis de carga y se
administran en infusién prolongada o continua (6).

Para la prevencién de infecciones asociadas a la neurocirugia
seaconseja:lablisquedadeportaciénnasaldeStaphylococcus
aureus meticilino resistente en caso de cirugias electivas y
que lleven colocacién de material protésico; también estan
recomendados el bafio pre quirdrgico y la utilizacion de
profilaxis antibiética en la induccién anestésica.

2- Asociadas al tratamiento
de la enfermedad de base

Los pacientes con tumores sélidos que realizan regimenes
de quimioterapia estandar raramente desarrollan neumonia
por Pneumocystis jirovecii (PCJ) o herpes zdster uni o multi-
metamérico y es mas extrafio aun que presenten infecciones
por citomegalovirus (7).

El uso de corticoides en forma crénica (mas de 20 mg de
prednisona/dia, o equivalente durante mas de 3-4 semanas),
la radioterapia y la utilizacién de temozolamida (8) producen
deplecién de linfocitos, lo que pone a este tipo de pacientes
en riesgo incrementado de presentar las infecciones
oportunistas (I0) mencionadas.

La temozolamida es un agente alkilante oral;, en diversos
trabajos en que se la compara con nitrosoureas muestra

beneficio en términos de eficacia. Ademads, se la asocia
con mayor seguridad y tolerancia comparada con éstas.
Cuando la temozolamida se asocia con radioterapia se
observa prolongacion en la sobrevida de los pacientes sin
gran compromiso de sus funciones cognitivas. Los efectos
adversos mas frecuentes son la toxicidad hematoldgica con
trombocitopenia moderada a severa que se presenta en un
10 a 20% de los casos y linfopenia moderada a severa en un
5 a 15% de los pacientes luego de tres meses de terapéutica
(9). Cuando se la administra en forma prolongada (4-6
meses) hasta un 46% de los pacientes presentan linfopenia
y ésta puede persistir hasta 12 meses luego de finalizada la
quimioterapia (8).

Las |0 que aparecen con mayor frecuencia son: neumonia por
PCJ (2), herpes zéster (VZV) multi metamérico o diseminado
(10) e infecciones por citomegalovirus (11).

Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Pneumocystis jirovecii es un hongo oportunista asociado a
infecciones en pacientes con déficit de inmunidad celular. Su
forma de presentacién y evolucién clinica son diferentes en
los pacientes inmunocomprometidos oncohematolégicos
gue en los pacientes VIH positivos.

Los pacientes VIH positivos presentan un cuadro clinico
mas insidioso con fiebre, tos seca y disnea, mientras que en
los pacientes inmunocomprometidos no VIH, la forma de
presentacién es aguda con rapida evolucion a la insuficiencia
respiratoria en un mayor porcentaje de pacientes (10, 12).
En algunas ocasiones suele verse una rapida progresion
de la disnea y la hipoxemia cuando se reduce la dosis de
corticoides. La radiografia de térax muestra infiltrados
pulmonares intersticiales bilaterales. La tomografia de alta
resolucion muestra un patron en vidrio esmerilado difuso
bilateral. El diagndstico de certeza se realiza con una muestra
respiratoria que presente tincion de Groccot positiva o bien
una inmunofluorescencia positiva. La PCR para PCJ es el
método mas sensible y de eleccién, aunque aun no esta
disponible en la mayoria de los centros. Si el paciente no
expectora puede intentarse la obtencién de una muestra
luego de realizar una nebulizacién con clorurado hiperténico
o bien habra que realizar una fibrobroncoscopia con lavado
broncoalveolar. El tratamiento de eleccion es la trimetoprima-
sulfametoxazol (TMP-SMX) a dosis de 1520 mg/kg del
componente de trimetoprima dividido en tres a cuatro dosis
durante 14 a 21 dias.

La tasa de mortalidad en pacientes inmunosuprimidos no
VIH es elevada: 30-50% (13).
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Herpes zoster diseminado

A diferencia de lo que sucede en el huésped
inmunocompetente, el virus varicela zdster [Human
varicellovirus (HHV 3) (VZV)] produce en estos pacientes
formas graves de afectacién cutdnea, comprometiendo
varias metameras, haciéndolo en forma de lesiones
diseminadas o bien presentando grandes ampollas
hemorragicas. El diagndstico en muchos casos es clinico,
pero también puede efectuarse por deteccién directa
del antigeno viral en muestras obtenidas de las lesiones
vesiculosas o costrosas por inmunofluorescencia o bien
con métodos moleculares como la PCR, siendo esta Ultima
mas sensible (14). Pueden presentarse formas diseminadas
con compromiso visceral, siendo los dérganos mas
frecuentemente afectados el pulmén, higado y el SNC.

El tratamiento es con aciclovir endovenoso a dosis de 10
mg/kg cada 8 horas o valaciclovir oral 1 gr cada 8 horas,
dependiendo de la gravedad, extension del proceso y la
tolerancia oral del paciente.

Infeccion por CMV

Lainfeccion por citomegalovirus [(Human Herpesvirus 5 (HHV
5) (CMV)] puede manifestarse como lesiones muco-cutaneas,
colitis, neumonitis o mielitis. En algunas ocasiones se detecta
viremia CMV cuando el paciente es estudiado para descartar
toxicidad hematoldgica asociada a temozolamida (15), tales
como plaquetopenia o neutropenia. Para la deteccién de
viremia CMV en sangre se utiliza técnica de PCR o pp65 CMV;
en las lesiones de piel-mucosas, secreciones respiratorias y
LCR la deteccion se debe realizar por técnica de PCR.

La coinfecciéon con CMV en pacientes con neumonia PCJ esta
descriptay no esinfrecuente. El tratamiento es con ganciclovir
endovenoso (5 mg/ kg cada 12 hs) o bien con valganclovir
oral (900 mg cada 12 horas) también dependiendo del cuadro
clinicoy la tolerancia oral del paciente.

Otras infecciones reportadas son abscesos cerebrales
causados por Listeria spp y Nocardia spp y la meningitis por
Cryptococcus spp.

Prevencion de las complicaciones infecciosas

a) Se recomienda aplicar vacunacion para neumococo con
la vacuna conjugada de 13 serotipos y antigripal (riesgo
estacional) si contamos con 15 a 20 dias antes del inicio de
la radioterapia y la temozolamida. Puede evaluarse segun el
grado de inmunocompromiso de cada paciente el refuerzo
con vacuna para heumococo polisacdrida de 23 serotipos a
las ocho semanas.

b) Profilaxis antimicrobiana para PCJ (12), la droga de
eleccion es la TMP-SMX.

c¢) Profilaxis para VZV, en pacientes con antecedentes de
episodios previos.

d) Monitoreo mensual de CD4 (7, 16).

e) En caso de CD4 por debajo de 100 se sugiere el monitoreo
de viremia para CMV.

Tumores de cabezay cuello

Generalidades

La expresion tumores de cabeza y cuello se refiere a los
tumores que se originan en el tracto aerodigestivo superior,
incluyendo los senos paranasales y las glandulas salivares.
Representan el 4% del total de las neoplasias diagnosticadas
7).

Segun datos de la Agencia Internacional de Investigacién
en Cancer (IARC, por sus siglas en inglés), perteneciente
a la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la
incidencia estimada de esta patologia en la Argentina
es de aproximadamente 3200 casos por afio. Segun la
misma fuente, unos 1900 argentinos mueren al afio por la
enfermedad, el 77% hombres y el 23% muijeres.

En mas del 90% de los casos se trata de carcinomas
epidermoides. Los factores predisponentes son el
tabaquismo, el alcoholismo, el consumo de bebidas muy
calientes y la infeccién por virus HPV. Los tumores asociados
a HPV tienen una epidemiologia diferente, se presentan
en una poblacion mas joven, prepondera la localizacion
orofaringea y base de lengua y tienen un prondstico mas
favorable (18, 19).

Las modalidades terapéuticas tradicionales incluyen cirugia,
radioterapia (RT) sola o con quimioterapia (QT) concurrente.
Los pacientes con enfermedad avanzada en general reciben
tratamiento de quimioterapia. Asimismo, hay un uso creciente
de terapias dirigidas, como por ejemplo los anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el factor de crecimiento
epidérmico y mas recientemente la inmunoterapia.

Mucositis

La mucositis oral y gastrointestinal es la inflamacién y
ulceracion secundaria a los tratamientos radioterapicos y
quimioterapicos. Es un proceso que compromete la mucosa
y submucosa. Su incidencia y severidad es maxima en los
pacientes que reciben tratamientos por tumores de cabeza
y cuello o regimenes acondicionantes previo al trasplante de
células hematopoyéticas (20). En una serie de 207 pacientes
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con tumores de cabeza y cuello que recibieron RT con o sin
QT, el 91% present6é mucositis y en el 60% de los casos esta
fue severa (21). Entre las consecuencias de la misma se
encuentran el dolor severo, pérdida de peso, interrupciones
del tratamiento y la predisposicion a infecciones locales y
sistémicas, entre otras (22).

El proceso consiste en cinco fases, a saber (23, 24):

1. Inicial. Hay apoptosis celular por dafio del ADN y otras
moléculas, generado por radicales libres.

2. Transcripcion. Se activa el factor de transcripcion
nuclear kB (NF-Kp) en células epiteliales, endoteliales,
mesenquimaticas y macréfagos, aumentando la expresion
de citoquinas pro inflamatorias como factor de necrosis
tumoral, e interleukinas 1y 6.

3. Amplificacion. Se produce por efecto de citoquinas
proinflamatorias.

4. Ulceracién. En esta fase los microorganismos y los
productos de su pared estimulan los macréfagos y otras
células inmunes de la submucosa, incrementando la
liberacion de citoquinas.

5. Curacion. Para la restitucion ad integrum de la mucosa,
uno de los mediadores mas importantes de este proceso
es el factor estimulante de queratinocito, que es producido
fundamentalmente por los fibroblastos.

Este dafio mucoso predispone a infecciones bacterianas,
virales o micdticas, tanto locales como sistémicas. Una
revisién reciente mostré que la incidencia de infecciones
locales por herpes simplex 1y 2 [Human Herpesvirus (HHV
1, 2)] ocurren en un 43% de los pacientes que reciben radio y
guimioterapia concomitante (25). La incidencia reportada de
infecciones candididsicas locales varia entre un 30 y 66% en
este grupo de pacientes (26).

Elinicio de lafiebre ylos niveles de marcadores de inflamacion
como la proteina C reactiva en el periodo posterior a la
quimioterapia coinciden con el periodo de maximo dafio
mucoso mas que con el inicio de la neutropenia (27, 28). La
incidencia de fiebre y el uso de antibiéticos es mucho mayor
luego de ciclos de quimioterapia que inducen mucosistis que
durante aquellos que no la producen (29). En una serie de 133
episodios de neutropenia febril ocurridos en el Instituto de
Oncologia Angel H. Roffo, los pacientes con mucositis grado
IV presentaron una incidencia de bacteriemia de 55% versus
el 18% en los pacientes sin mucositis, con una incidencia
creciente a medida que se incrementa la severidad de la
misma (datos inéditos Figura 1).

Figura 1. Incidencia de bacteriemia en 133 episodios
de neutropenia febril segun el grado de mucositis

(Costantini P. et al., datos inéditos)
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Se debe contar con equipos multidisciplinarios y protocolos
de prevencion y manejo de la mucositis. Son fundamentales
los cuidados basicos como la evaluacion odontoldgica previa
y el mantenimiento de la higiene bucal antes y durante el
tratamiento (20, 30). Se debe recomendar el cepillado dental
tres veces por dia, utilizando un cepillo ultra suave y pastas
fluoradas. No ha demostrado la utilidad tanto en prevencion
como en tratamiento del uso de antibiéticos o antiflingicos
locales, por lo que se desaconseja su empleo.

En el ultimo consenso de la MASCC sobre prevencién y
manejo de lamucositis se recomienda la utilizacion de buches
con benzidamina en pacientes que reciben radioterapia (20).
Una vez producida la mucositis se debe ofrecer siempre
tratamiento sintomatico especialmente para alivio del dolory
asegurarse una correcta ingesta de liquidos y alimentos (20,
31).

Ante la presencia de ulceras y/o membranas blanquecinas
se deben descartar sobreinfecciones herpéticas y/o
candidiasicas, se deben solicitar PCR u otros métodos de
deteccion para herpes y cultivos para Candida spp e iniciar
tratamiento empirico, especialmente en casos severos, hasta
tener los resultados.

Recientemente se ha publicado un consenso de la Sociedad
Argentina de Infectologia que incluye una revisién extensa de
las medidas de prevencion y manejo de mucositis (22).
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Neumonia aspirativa

Los trastornos deglutorios son muy frecuentes en este
grupo de pacientes debido a la enfermedad de base. Varias
revisiones recientes muestran que en pacientes con estadios
lll'y IV de la enfermedad se presentan trastornos deglutorios
entre un 93 y 100% y aspiracién hasta en un 39% (32, 33).

En cuanto a las secuelas a largo plazo, de una serie de 230
pacientes que recibieron tratamiento de RT y QT concurrente,
el 43% presento trastornos deglutorios severos entre los 6
meses Y tres afos pos tratamiento (34). El riesgo fue mayor
en los pacientes afiosos o con estadios avanzados de la
enfermedad de base.

Una de las consecuencias de los trastornos deglutorios es la
aspiracion, que no suele ser masiva y que puede ser silente,
sin el tipico sintoma de tos al ingerir alimentos. La aspiracién
produce diversos sindromes, como la neumonitis quimica
que se observa cuando la aspiracion es masiva, atelectasias,
bronquiolitis y neumonia aspirativa; estas ultimas pueden ser
recurrentes y ocasionar secuelas fibréticas (35).

La incidencia reportada de neumonia aspirativa es variable.
Un estudio taiwanés que incluy6 15.000 pacientes mostré una
incidencia de 5% en los primeros tres meses de seguimiento
(36), mientras que otras series muestran incidencias de 10
a 25% en los primeros 12 a 36 meses post RT con o sin QT
concurrente (37, 38, 39).

La mortalidad de los pacientes con neumonia aspirativa
puede llegar hasta un 30% en algunas series recientes (39).

Estas infecciones suelen ser polimicrobianas con mezcla
de anaerobios de la flora orofaringea y los microorganismos
tipicamenteasociadosalos cuidadosdelasalud,comobacilos
Gram negativos y Staphylococcus aureus. La presentacion
clinica suele ser la de la neumonia de la comunidad con
tos productiva, fiebre y sintomas constitucionales. La fiebre
puede estar ausente en pacientes severamente desnutridos,
con insuficiencia renal o bajo tratamiento con esteroides.
Se debe tener un alto indice de sospecha al evaluar cuadros
febriles o de deterioro clinico.

Estos pacientes tienen mayor riesgo de evolucionar a
neumonia necrotizante, abscesos y empiema. Cuando la
radiografia de térax es negativa o ante la mala evolucién
clinica se debe solicitar una tomografia computada (TC) (40).

El tratamiento empirico inicial dependera de la severidad
del cuadro y de la exposicién previa a antibiéticos. Cuando

hay esputo putrido o complicaciones supurativas se debera
asociar una droga Util para anaerobios (35, 40).

Los pacientes con tumores de cabeza y cuello tienen
al diagndstico una alta incidencia de anormalidades
tomogréficas y hasta un 6,6% tuberculosis activa (41). En
el seguimiento también tienen un riesgo incrementado de
tuberculosis activa, especialmente si presentan secuelas
radiolégicas, y durante los periodos de tratamiento
inmunosupresor (42). Por lo tanto, en la evaluacién inicial se
debe realizar una TC de torax y PPD e indicar profilaxis con
isoniacida en caso de tuberculosis latente. También se debe
mantener un alto indice de sospecha durante el seguimiento.

En cuanto a la prevencién, todos los pacientes deben ser
evaluados al diagnéstico por un equipo interdisciplinario
que incluya fonoaudidélogos especializados en trastornos
de deglucién, siendo mandatorio en pacientes afiosos o en
estadios llly IV de la enfermedad (33, 38). Todos los pacientes
deben recibir vacuna antigripal anual y antineumocécica,
idealmente durante la evaluacion inicial. Se recomienda
un esquema secuencial con la vacuna antineumocdcica
conjugada primero y a las ocho semanas una dosis de
vacuna antineumocdcica polisacédrida. Se recomienda
ademas chequear el resto de las vacunas recomendadas en
los pacientes con tumores sélidos (22).

Infeccion de sitio quirdrgico

El tratamiento quirdrgico sigue siendo una de las opciones
terapéuticas con intento curativo de suma importancia en
estos pacientes.

La incidencia de infecciones en cirugia limpia es menor a
1% y la utilizacién de profilaxis antibidtica en general no esta
recomendada en este subgrupo de pacientes (43). En cambio,
la cirugia limpia contaminada en la que se atraviesa la barrera
mucosa conlleva un riesgo mayor de complicaciones.

Las infecciones de sitio quirtrgico y de otras localizaciones
causan importante morbilidad (44). Laincidencia de infeccién
de sitio quirdrgico (ISQ) en las cirugias limpias contaminadas
varia entre un 6,6 y un 42%. Las consecuencias de la ISQ
son desarrollo de fistulas, dehiscencia y sepsis, con la
consecuente prolongacion de la internacion, incremento de
los costos, secuelas funcionales y estéticas, retraso de otros
tratamientos oncoespecificos e incremento del riesgo de
recurrencia de la enfermedad (45, 46).

Los factores de riesgo de ISQ mas frecuentemente reportados
son latragueotomia, cirugiay radioterapia previa, desnutricion,
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internacion previa prolongada, el tipo y localizacion del tumor
y la reconstruccién con colgajo (46, 47, 48, 49).

Multiples antibiéticos han demostrado ser eficaces para
disminuir la incidencia de I1SQ en cirugia limpia contaminada
de cabeza y cuello, tales como cefazolina, ampicilina
sulbactamy clindamicina sola o combinada con gentamicina
(43, 50). La duracién de la profilaxis no debe ser mayor a 24
horas; su prolongacién por tres a cinco dias ha sido estudiada
en multiples trabajos prospectivos y no ha demostrado
beneficios aun cuando se analiza el subgrupo de mayor
riesgo, que es la cirugia con reconstrucciéon con colgajos
(43, 50, 51). Series retrospectivas tampoco han demostrado
beneficios cuando se prolonga la profilaxis mas alla de 24
horas (48). La SADI recomienda utilizar cefazolina asociada a
metronidazol como monodosis o repetir una segunda dosis
de cefazolina en caso de que la cirugia dure mas de cuatro
horas o la pérdida de sangre sea mayor a 1500 cc (sadi.org.
ar).

En centros con alta incidencia de SAMR o si el paciente
presentara factores de riesgo, se recomienda screening previo,
especialmente en cirugias de alto riesgo, descolonizacién
con mupirocina nasal y bafios con clorhexidina jabonosa y
agregar al esquema de profilaxis antibiética vancomicina u
otra droga Uutil para SAMR (52, 53) (sadi.org.ar).

Los agentes etioldgicos de las ISQ son microorganismos
de la flora oral como Staphylococcus spp, Streptococcus
spp Yy anaerobios, en series recientes hay incremento de la
incidencia de S aureus meticilino resistente, bacilos Gram
negativos y diversas especies de Candida (3, 53).

El diagndstico de la infeccién es clinico, se debe considerar
a toda herida con dehiscencia o fistula como infectada. Las
muestras bacterioldgicas deben ser obtenidas por puncién o
de material quirdrgico siempre que sea posible, dado que los
hisopados o material obtenido de drenajes suelen mostrar
flora colonizante (3).

El tratamiento de la ISQ es médico y quirdrgico. El tratamiento
antibidtico empirico inicial dependera de la exposicion previa
a antibidticos, la epidemiologia local y la severidad del
cuadro. Piperacilina tazobactam o un carbapenem con o sin
vancomicina son alternativas para el tratamiento inicial hasta
tener el resultado de los cultivos. Es fundamental el drenaje
quirdrgico de las colecciones y el desbridamiento del tejido
necroético (3).

Neutropenia febril

La neutropenia es uno de los efectos adversos mas
frecuentes de los tratamientos quimioterapicos (QT). La
presencia de fiebre en el paciente neutropénico se debe, en
la mayoria de los casos, a infecciones, siendo estas causa
de importante morbimortalidad e incremento de costos.
El riesgo de infecciones se incrementa a medida que el
recuento de polimorfonucleares (PMN) desciende, siendo
este maximo cuando el recuento es menor de 100 por mm?y
particularmente en presencia de mucositis.

En una serie reciente (54) de pacientes con tumores soélidos
y linfomas que recibieron quimioterapia, la incidencia
acumulativa de neutropenia febril y neutropenia severa fue
de alrededor del 30%, siendo esta mayor luego del primer
ciclo y las consecuencias fueron internacion, utilizacién de
antibiéticos y factores estimulantes de colonias y reducciones
en la intensidad de dosis de la quimioterapia administrada.

Todo paciente neutropénico febril y/o con foco clinico
sospechoso de infeccidn, aln en ausencia de fiebre, debera
ser evaluado rapidamente y medicado en menos de 1 hora.

La evaluacion inicial incluye la realizacién de un interrogatorio
exhaustivo, examen fisico completo incluyendo los sitios mas
frecuentes de infeccion, laboratorio, cultivos y evaluacion del
riesgo utilizando el score de MASCC y criterios clinicos. Los
pacientes de bajo riesgo con buena tolerancia oral pueden
ser medicados con antibiéticos orales; la combinaciéon mas
frecuentemente usada es ciprofloxacina y amoxicilina mas
acido clavulanico. Los pacientes que recibieron profilaxis con
quinolonas no deben ser tratados con esta modalidad. Estos
pacientes pueden ser externados si retnen condiciones
socioecondmicas y cuentan con ayuda familiar, manteniendo
un estricto seguimiento con controles clinicos cada 48 horas
(22,55).

Los pacientes de alto riesgo requieren internacion vy
tratamiento endovenoso. La monoterapia con cefepime o
piperacilina tazobactam es efectiva y segura y se asocia
a menos efectos adversos que las combinaciones de
betalactamicos conaminoglucosidos. Debido alaemergencia
de infecciones por bacilos Gram negativos multirresistentes
en los pacientes con cancer y a su asociacién con mayor
mortalidad en algunas situaciones serd necesario utilizar
tratamiento combinado. Esto debera considerarse en
pacientes con presentacién complicada, con factores de
riesgo para presentar colonizacién o infeccién por gérmenes
multirresistentes y en centros con alta incidencia de estos
microorganismos. Un consenso de la Sociedad Argentina
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de Infectologia recientemente publicado incluye todos los
pasos que se deben seguir tanto en la evaluacién como en el
tratamiento y seguimiento de estos pacientes (22).

Algunos esquemas utilizados para el tratamiento de tumores
de cabeza y cuello como el PTF (cisplatino, placlitaxel y 5
fluorouracilo) tienen una incidencia elevada de neutropenia
(37 a 97%) y neutropenia febril (3 a 20%) (56, 57) y algunos
de los trabajos iniciales incluyeron la profilaxis con
ciprofloxacina (58, 59). Al respecto cabe destacar que las
neutropenias en pacientes con tumores sélidos son de corta
duracién y en general de bajo riesgo. La profilaxis antibiética
con quinolonas reduce la incidencia de neutropenia febril
pero no reduce la mortalidad en este grupo de pacientes,
por otro lado, el nimero de pacientes que es necesario tratar
para prevenir un episodio febril es elevado. Cuando el riesgo
esperado de neutropenia es mayor al 20% o mayor al 10% en
presencia de otros factores de riesgo la ASCO recomienda
utilizar factores estimulantes de colonia de granulocito. La
utilizacion masiva de profilaxis con quinolonas incrementa
el riesgo de infecciones por gérmenes resistentes tales
como Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
y Pseudomonas aeruginosa (60) e impide su uso para
episodios de bajo riesgo o para pasaje precoz a la via oral. El
consenso de la SADI recomienda utilizar profilaxis antibiética
solo en pacientes de alto riesgo con leucemias agudas o
trasplante de células hematopoyéticas (22). Si se decide
utilizarla en grupos seleccionados de pacientes que reciben
quimioterapia de alto riesgo en presencia de comorbilidades
severas o heridas abiertas se sugiere limitar su uso al primer
ciclo, que es el de mayor riesgo de neutropenia (55).

Infeccion de los espacios profundos del cuello

Son infecciones que comprometen los espacios virtuales
entre las fascias cervicales. Pueden tener complicaciones
severas como obstruccion de la via aérea, extension a
mediastino, tromboflebitis supurada, empiema, pericarditis,
compromiso de los grandes vasos con tromboflebitis
supurado o pseudoaneurisma de carétida y sepsis (61).

En los pacientes con tumores de cabeza y cuello se
pueden presentar como debut de la enfermedad, durante el
tratamiento o luego del mismo como complicacion de las
secuelas de los tratamientos quirdrgicos o de RT (62).

Se deben sospechar ante la presencia de fiebre, dolor cervical,
tumefaccidn, eritema o trismus.

La TC con contraste es de suma utilidad para confirmar el
diagndstico, mostrar la localizacién y extension, determinar

la presencia de colecciones y planificar el abordaje de las
mismas. Permite diferenciar la celulitis de los abscesos y
masas sdlidas. La resonancia magnética nuclear (RNM)
es de utilidad cuando se sospecha compromiso 6seo y/o
vascular (61, 63, 64).

En diversas series publicadas los agentes causales aislados
fueron Streptococcus spp, bacilos Gram negativos y
anaerobios (62, 64).

Ante la sospecha clinica se deben tomar cultivos e iniciar
tratamiento antibidtico empirico. Entre las opciones esta
la combinaciéon de ciprofloxaciona con clindamicina o
ampicilina sulbactam en altas dosis. La monoterapia
con piperacilina tazobactam o un carbapenem son otras
alternativas terapéuticas (63).

Si hay sintomas respiratorios 0 compromiso del espacio
submandibular se recomienda la utilizacion de corticoides
(62, 64).

Es fundamental el drenaje de los abscesos mayores a 2 ml,
tanto por drenaje percutdneo como quirdrgico. En caso de
celulitis necrotizante es necesario el desbridamiento de los
tejidos necréticos (61, 63, 65).

El paciente debe ser asistido en una unidad donde se observe
en forma frecuente el estado de la via aérea y se cuente
con material y personal entrenado para la realizacion de
tragueotomia de urgencia. En conclusion, el tratamiento
antibiotico precoz, el cuidado de la via aéreay el drenaje de las
colecciones son los pilares en el manejo de estos pacientes
(61, 64).

Los pacientes con lesiones ulceradas o fistulas crénicas
independientemente de su origen deben realizar curaciones
diarias y cubrir las lesiones en forma permanente para
prevenir la miasis.

Infecciones asociadas al uso de anti factor de
crecimiento epitelial

El receptor del factor de crecimiento epitelial (EGFR por su
sigla en inglés) juega un rol fundamental en la proliferacion,
diferenciacion, antiapoptosis y en el desarrollo de metastasis.
Actualmente hay dos anticuerpos monoclonales dirigidos
al EGFR: la inmunoglobulina quimérica IgG1 cetuximab y el
anticuerpo humanizado IgG2 panitumumab. Las toxicidades
tipicas de estas moléculas son rash, hipomagnesemia
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y eventos trombdticos arteriales y venosos. El rash es
predominantemente pdapulo-pustuloso y frecuentemente
se sobreinfecta; en algunas series hasta un 38% de
los pacientes presenta complicaciones infecciosas
cutaneas, especialmente con Staphylococcus aureus;
otras complicaciones descriptas son herpes simple, VZV
e infecciones por dermatofitos (66, 67). Las infecciones
severas reportadas en los trabajos Fase 2 y 3 fueron
inicialmente atribuidas a los tratamientos concomitantes
(68). Qi y colaboradores (69) publicaron recientemente
un meta-andlisis de 26 trabajos aleatorizados que incluyd
14.066 pacientes, mostrando que el riesgo relativo de
infeccién en la rama que recibié cetuximab o panitumubab
fue de 1,34 (rango 1,1 a 1,6), y el de infecciones severas de 4,3
(rango 1,8 a 10,7). El evento infeccioso mas frecuente fue la
neutropenia febril seguido por la neumonia y la sepsis. Otro
meta-analisis recientemente publicado (70) muestra también
que la frecuencia de infecciones severas y neutropenia febril
fue mayor en la rama que realiz6 tratamiento con anticuerpos
monoclonales. Los mecanismos que podrian explicar este
incremento de la incidencia de infecciones son la mayor
frecuencia de neutropenia, producto de que la diferenciacion
de la stem cell y la proliferacién de polimorfonucleares
son reguladas por el EGFR, asi como la estimulacion de la
produccion de citoquinas, como el factor de necrosis tumoral
alfay la fagocitosis, también debidos a la accion del EGFR.

Inmunoterapia

Existen vias inhibitorias que regulan la funcién de los
linfocitos T. La estimulacién de estos sistemas son parte
de los mecanismos que utilizan las células tumorales para
inducir inmunotolerancia. Uno de ellos es la estimulacién
del receptor de muerte programada (PD1), presente en la
membrana del linfocito T, que produce disminucion de la
proliferacion, la produccion de citoquinas y la actividad de
las células killer con la consiguiente menor lisis de las células
blanco. El bloqueo de estos receptores o sus ligandos es una
de las formas de inmunoterapia (71).

Nivolumab y pembrolizumab, anticuerpos IGG4 humanizados
dirigidos contra el receptor PD1, han sido recientemente
aprobadas por la Administracién Nacional de Medicamentos
y Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT) para el tratamiento
de carcinomas de cabezay cuello recurrentes o metastasicos
gue no responden a la quimioterapia (72).

Estos tratamientos se asocian a diversos efectos adversos
de tipo inmunoldgico tales como rash cutdneo, diarrea,
fiebre, hepatitis, infiltrados pulmonares, meningitis aséptica,
encefalitis, neuropatia optica, hipotiroidismo, hipofisistis, etc.

(73). El manejo de los casos severos es interdisciplinario y
requiere descartar patologia infecciosa previo el uso de
corticoides en altas dosis u otros inmunosupresores como
infliximab. En caso de diarrea se debe descartar siempre
Clostridium difficile y otros enteropatégenos antes de iniciar
el tratamiento con esteroides. El infliximab se debe evitar en
casos de sepsis severa o perforacion intestinal.

En presencia de sintomas respiratorios e infiltrado pulmonar
se recomienda la realizacién de lavado broncoalveolar con
0 sin biopsia transbronquial, solicitando directos y cultivos
para gérmenes comunes, micobacterias, hongos y estudio
viroldgico para realizar diagnéstico diferencial con patologia
infecciosa antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor
(74).

En pacientes que requieren altas dosis de esteroides o
infliximab se han descripto multiples complicaciones
infecciosas tales como PCJ, aspergilosis invasiva, candidiasis
invasiva, hiperinfeccién por Strongyloides stercoralis, VZV y
reactivacion de CMV, entre otras.

En la mayoria de los estudios iniciales se excluyeron los
pacientes con marcadores positivos para HBV o HCV. Se
han publicado series pequefias con resultados discordantes.
En pacientes con HBVs antigeno positivo se recomienda
profilaxis con entecavir (75). En presencia de otros
marcadores o HCV se sugiere el seguimiento con carga viral
(CV) y hepatograma y la consulta con el especialista para el
manejo individualizado del paciente.

Radio-osteonecrosis mandibular

Es una complicacion tardia de la radioterapia. Se define como
un drea de exposicion dsea que no cura espontaneamente
en tres 0 mas meses en una zona previamente irradiada. Las
consecuencias son dolor, trismus, fistulas cronicas, fracturas
patoldgicas y dificultades para la alimentacién y fonacién.
Se han identificado multiples factores de riesgo asociados
al tipo de tumor y la intensidad y dosis de la radioterapia
administrada. Otros factores de riesgo incluyen enfermedad
oddntica y perioddntica previa, prétesis con deficiente ajuste
y mala higiene dental. Habitualmente hay un desencadenante
que suele ser una infeccién periodéntica o un procedimiento
odontoldgico (76).

Hay diversos mecanismos fisiopatolégicos propuestos que
incluyen la hipoxia tisular secundaria al dafio endotelial y
disminucién de la vascularizacion, disminucion de la actividad
de remodelacion dsea de los osteoclastos y de la sintesis
de colageno por parte de los fibroblastos secundarios a la
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radioterapia (77, 78). La infeccién es considerada como un
evento secundario.

Hay diversos sistemas de clasificacion y no existe un
consenso actualmente. Hay casos leves (Estadio 1) con
compromiso superficial del hueso, moderados (Estadio II)
con compromiso de cortical y medular ésea y casos severos
(Estadio I1l) con fistulas e incluso fracturas patoldgicas (76,
79). La TCy la RNM pueden ayudar a determinar la extension
del compromiso 6seo y planificar las estrategias terapéuticas
(76).

El manejo incluye higiene local, antibiéticos dirigidos a flora
de la boca y desbridamiento para los casos mas leves. Los
casos severos requieren cirugia reparadora con utilizacién de
injerto éseo y/o colgajos. El rol de la camara hiperbarica es
controversial (80), se la puede utilizar en los casos leves o
como adyuvante de la cirugia (78, 81). Hay series de casos
gue mostraron beneficios con la utilizacién de pentoxifilina
y vitamina E solos (82) o asociados con clodronato y/o
antibiéticos (83, 84), pero estos resultados requieren
confirmacién con trabajos prospectivos y aleatorizados (85).

La prevencion es fundamental e incluye la evaluacion
odontoldgica previa con extraccion de las piezas insalvables
por lo menos dos semanas previas al inicio de la radioterapia.
Duranteyluego deltratamiento es fundamental el seguimiento
periddico por un odontologo y la higiene bucal que incluye
cepillado tres veces por dia y el uso de pastas fluoradas. Se
deben evitar las extracciones dentarias en los primeros seis
meses posteriores al tratamiento (76).
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Infections in patients with solid tumors of the central nervous

system and head and neck

ABSTRACT

Solid tumours represent 90 percent of the oncohematologic
pathologies diagnosed in Argentina. Infections are one
of the most frequent complications causing important
morbidity and mortality and delay in prosecution of their
specific treatment. The type of infection depends on the
specific site of the tumour, the presence of post obstructive
phenomena, the treatment administered, comorbidity and
local epidemiology, among others. New therapies are being
continuously incorporated to the armamentarium of cancer
treatment such as new chemotherapies regimes, target
therapy and immunotherapy. The management of adverse
events and infectious complications associated with them
are a challenge for the physician in charge of these patients.
The epidemiology, prevention and management of the most
frequent infectious complications in patients with tumours of
the central nervous system and head and neck are reviewed
in this paper.

Keywords: Solid tumours, head and neck, central nervous
system, infection, surgery, radiotherapy, chemotherapy, target
therapy, immunotherapy.
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