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del sistema nervioso central

Actinomyces and candida, fungi that become important in infection of the central nervous

system
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RESUMEN

LLa actinomicosis y la candidiasis son microorganismos poco prevalentes en las neuroinfecciones, pero con
el advenimiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se ha incrementado la
frecuencia de casos por candidiasis. Con respecto a la infeccion por actinomyces, este es un diagnostico dife-
rencial que debe establecerse ante un cuadro de abscesos cerebrales, por lo cual es importante reconocer sus
manifestaciones neurolégicas y tenerlas presentes para proporcionar un tratamiento oportuno. Este apartado
tiene como objetivo describir las principales caracteristicas clinicas, el diagndstico y el tratamiento de estos
microorganismos, con respecto al compromiso neurolégico.
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SUMMARY

Actinomycosis and candidiasis are little prevalent microorganisms in neuroinfections, but with the advent of
human immunodeficiency virus (HIV) infection, the frequency of cases of candidiasis has increased. With
respect to infection by Actinomyces, this is a differential diagnosis that must be established in the presence
of brain abscesses, which is why it is important to recognize its neurological manifestations and keep them
in mind to provide timely treatment. This chapter aims to describe the main clinical characteristics, diagnosis
and teatment of these microorganisms, with respect to neurological involvement.
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INTRODUCCION

La actinomicosis es una enfermedad granulomatosa
crénica de progresion lenta producida por los actinonsyces,
un grupo de bacterias del tipo bacilos Gram positivos,
no 4acido alcohol resistentes, anaerobios, filamentosos y
de crecimiento lento (1) pertenecientes al género de las
actinobacterias (2,3), de los cuales se reconocen multiples
subtipos descritos desde 1896 (4), siendo reconocidos con
capacidad de infectar al ser humano por aproximadamente

25 especies. Las mds reconocidas son: A. zraelii, A. gerenc-
seriae y A. graevenitzii (2). El subtipo asociado con mayor
frecuencia al compromiso del sistema nervioso central
(SNC) es la cepa A. meyeri (5,6).

Los actinomyces son microorganismos comensales
presentes en los humanos en la orofaringe, el tracto gastroin-
testinal y el tracto urogenital (1,7). Se vuelven patégenos
con la pérdida de la integridad del tejido celular y es por
esta razén que se considera una infeccién enddgena (1).
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Las actinomicosis se pueden clasificar en su forma tipica
segun el sitio de inoculacién, como la orocervicofacial, la
toracica y la abdominopélvica; sin embargo, se ha descrito
la presentacion cutanea diseminada (1,2) y en reportes de
casos se refieren presentaciones con compromiso del SNC
en forma de abscesos o empiema, en su mayortia (5,0,8-11).

Con frecuencia es un diagndstico que se omite, ya que
puede imitar otras patologfas como lo son la tuberculosis
y las neoplasias (5).

EPIDEMIOLOGIA

Al ser una patologia rara, no se cuenta con un registro
de su prevalencia a escala mundial, Ademas, se cree que la
incidencia ha disminuido como resultado de la era de los
antibiéticos y una mejor higiene bucal (2).

Aproximadamente el 70 % de las infecciones se deben a
Actinomyces israelii o Actinonyces gerencseriae (2,12).

En una publicacién reciente acerca de los datos epi-
demiolégicos en Colombia, en un periodo comprendido
entre el afo 2009 y el 2013, se reportaron 1964 casos de
actinomicosis, con una prevalencia del 19,4 % en pacientes
menores de 10 aflos, y en cuanto a formas de presentacion
en su orden se describen: la forma cervicofacial (10,5 %),
seguida de la forma abdominal (10,2%) y la pulmonar
(7,7%) (13).

Como factores de riesgo se han identificado pertenecer
a un grupo etario entre los 20 y los 60 afios, ademas del
sexo masculino (2), lo cual tiene soporte en una gran serie
de casos en la cual se encontrd que los hombres tenfan tres
veces mas probabilidades de infectarse que las mujeres (14);
sin embargo, en la presentaciéon abdominopélvica se ha
descrito un predominio del sexo femenino que puede estar
condicionado por el uso del dispositivo intrauterino (DIU)
(15). También deben mencionarse la diabetes y condiciones
que generen estado de inmunosupresion (1).

Con respecto a la presentacion neurolégica, no se regis-
tran datos, unicamente se cuenta con reporte de casos, con
una presentaciéon menor del 2% (8).

Caracteristicas clinicas sistémicas

La presentacion va a depender del sitio de infeccion.

Actinomicosis cervicofacial

Se considera que es la forma de presentaciéon mads
frecuente; representa, aproximadamente, el 50% de los
casos (10).

Se manifiesta, por lo general, después de un trauma
orofacial, por cuerpos extrafios que lesionan la mucosa y

procedimientos dentales en asociacién con una mala higiene
bucal, lo que produce abscesos odontogénicos (2).

Se presenta como una infeccién local que afecta el
cuerpo de la mandibula, la mejilla, el mentén, la rama y al
angulo de la mandibula, la mandibula supetior y la articula-
ciéon mandibular, respectivamente (2). Después de algunas
semanas e incluso meses, la piel puede decolorarse y adhe-
rirse a la lesion, llegandose a desarrollar senos extraorales ¢
intraorales que drenan y expulsan granulos de azufre. Tam-
bién puede generar afeccién de estructuras contiguas (1).

Actinomicosis toracica

Esta forma de presentacion, que representa un 15-20 %
de los casos, se debe en su gran mayoria a una aspiracion
del microorganismo, aunque se ha descrito también por via
hematoégena (2).

Los pacientes pueden experimentar un periodo de sin-
tomas inespecificos y minimos como malestar y sensacion
de debilidad, y posteriormente un sindrome febril, tos

productiva y pérdida de peso (14).

Seguido a ello, desarrollan una neumonitis de bajo grado
que logra invadir la pleura, lo cual genera un empiema y una
fistula de la pared toricica (2). No es extrafia la extension
directa al pericardio, al mediastino, a los espacios subfrénicos
y a las vértebras toracicas (17).

Actinomicosis abdominopélvica

Esta forma puede presentarse hasta en un 20% de los
casos (2). Especificamente a nivel abdominal, se desctibe
con mayor frecuencia afeccion de la region ileocecal, seguida
del eséfago, el estdmago y la region anorrectal. Las mani-
festaciones pueden ser fiebre, dolor abdominal, una masa
palpable y desarrollo de fistulas que pueden igualmente
contener granulos de azufre (4).

En cuanto al compromiso pélvico, como se mencioné
al inicio del capitulo, estd en gran asociacioén con el uso del
DIU en las mujeres (15). Los principales sintomas son dolor
pélvico, leucorrea, menorragia y amenorrea, dentro de un
sindrome febril con malestar general y pérdida de peso.

Se han descrito otras presentaciones como son la
afeccién 6sea, de la piel del tracto urogenital y disemi-

nada (12).

Caracteristicas clinicas neurologicas

Se presenta por una diseminacién contigua de una forma
cervicofacial (10) o hematégena por las formas toracica,
abdominal y pélvica; es la presentacién mas severa de la
infeccion (2,18,19).
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Tabla 1. Manifestaciones sistémicas de la candida. Fuente: adaptado de (24).

Presentacion

Caracteristicas

Candidiasis oral

Las aftas se aplican a una forma especifica de la candidiasis oral en la cual se presentan lesiones de color
blanco en la lengua y otras mucosas. Se pueden retirar raspando y dejan una superficie sangrante y dolorosa.

Esofagitis Los sintomas mas comunes incluyen disfagia y dolor toracico subesternal; nduseas y vomitos.

Vaginitis Se presenta edema y prurito intenso vulvar asociado con una secrecidon espesa y escasa similar a una cuajada.

Balanitis Vesiculas en el pene, luego en parches, asociado con prurito intenso. Puede extenderse a muslos y pliegues
de los gluteos y escrotos.

Intertrigo Se afectan zonas de la piel proximales y proporcionan un ambiente calido y himedo. Se presenta como

lesiones vesciculopustulosas que aumentan de tamafio y se rompen, lo que causa fisuras.

Tracto respiratorio
difuso que progresa a nodular.

Se puede presentar como bronconeumonia local o difusa por inoculacion endobranquial o un infiltrado

Endocarditis

Se puede presentar en asociacion con enfermedad cardiaca valvular subyacente, adiccion a la heroina,

quimioterapia, valvulas protésicas, uso prolongado de catéter venoso y en endocarditis bacteriana

(superpuesta).

Puede también afectar el pericardio y el miocardio.

Tabla 2 Tratamiento de la candidiasis en SNC. Fuente: adaptado de (24,27).

Primera linea Alternativa

Comentarios

Anfotericina B liposomal con o
sin 5-flucitosina

Dosis: 25 mg/kg (0,3-0,6 mg/kg/
dia), 4 veces al dia, al menos por 4
a 6 semanas (24,27).

semanas (24).

Fluconazol: 400-800 mg cada dia en
microorganismo susceptibles después de
la mejoria clinica y completar las 4 a 6

- En caso de infecciones asociadas con protesis o
derivaciones se recomienda retirarlas (24).

- Debe hacerse seguimiento de funcién renal por
nefrotoxicidad asociada con anfotericina.

- Flucitosina en monoterapia genera resistencia y
mayor mielotoxicidad (27).

La presentacién mas comun, segun los casos reportados,
son las lesiones ocupantes de espacio, entre las cuales el abs-
ceso cerebral es la principal (8). En un andlisis retrospectivo
(1987) en el que se describen 70 casos de actinomicosis del
SNC, se identificaron en orden de presentacion: abscesos
cerebrales (67 %), meningitis y meningoencefalitis (13 %),
actinomicosis (7 %), abscesos epidurales (6%) y abscesos
subdurales (6%) (5). En un reporte de caso se describe
un paciente que se manifesté con una infeccién del seno
cavernoso con exoftalmos progresivo del lado derecho,
oftalmologia dolorosa y fiebre (20).

El absceso cerebral, incluyendo compromiso del tallo
cerebral, segun la localizacién, se puede manifestar con
cefalea, sindrome de hipertensién endocraneana, crisis
focales, hemiparesia, afasia y ataxia (21).

Los subtipos de la especie aislados en el LCR o secrecién

de la lesion mas reportados fueron A. zraelii (meningitis),
A. naeslundii y A. meyeri (absceso cerebral) (22).

DIAGNOSTICO

Se debe llevar a cabo el estudio microscépico directo de
muestras de tejido recolectados, asi como de la presencia
de masa de filamentos ramificados Gram positivos y de
granulos de azufre visibles a simple vista, que es la principal
caracteristica de la enfermedad (2).

El estandar de oro es el aislamiento de especies de acti-
nomyces en cultivo, el cual requiere que estas se incuben
en estrictas condiciones anaerdbicas (12).

El examen histolégico de muestras de tejido, por medio
de tincién de 4cido peryodico-Schiff, hematoxilina-eosina,
tincién de plata con metenamina de G6méri y anticuerpos
especificos conjugados con fluoresceina, puede ayudar a
detectar en un 75 % de los casos los granulos caracteristicos
y el micelio bacteriano (12).

Ante la sospecha de compromiso del SNC es importante
realizar una neuroimagen y determinar sobre todo lesiones
ocupantes de espacio.
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TRATAMIENTO

Las especies de actinomyces son susceptibles a la peni-
cilina. En los reportes de casos con compromiso del SNC,
se recomienda tratar a los pacientes con penicilina G sédica
a dosis de 18-24 x 106 Ul/dia por via intravenosa, por 2-6
semanas, y continuar ambulatoriamente con amoxicilina 500
mg por via oral durante 6-12 meses, para evitar recaidas (2).

Ya que la infeccién se puede presentar en conjunto con
otros microorganismos, se recomienda asociar tratamiento
especifico del germen concomitante (2).

Si el paciente presenta alergia a la penicilina, se ha con
éxito el tratamiento con eritromicina, doxiciclina y clinda-
micina (23).

Puesto que la mayoria de los casos se presenta con absce-
sos cerebrales y empiemas, se debe considerar intervencion
neuroquirtrgica segun el caso (6,10).

NEUROCANDIDIASIS

INTRODUCCION

Las especies de Candida son parte de la flora humana
normal (24), hacen parte de las enfermedades oportunistas.
Con el advenimiento del VIH, se consideran la segunda
infeccién fungica del SNC, precedida por el Cryprococo
neoformans (25).

Existe una hipétesis de que la deficiencia de CARD9
predispone a la invasion de las especies de Candida al SNC
en relacion con un reclutamiento deficiente de neutréfilos
en el cetebro (260) C. albicans es el patégeno mas frecuen-
temente aislado en hasta un 90 % de los casos de invasién
del SNC (27); otras especies reportadas son C. tropicals, C.
labrata, C. lusitaniae y C. parapsilosis.

EPIDEMIOLOGIA

Los datos epidemiolégicos registrados en la literatura
nacional e internacional se enfocan en la presentacion
invasiva de candidemia, una de las infecciones del torrente
sanguineo mas comunes en los Estados Unidos. Intra-
hospitalariamente, en un periodo comprendido entre los
afios 2013 y 2017, la incidencia promedio fue de aproxi-
madamente 9/100.000 personas. Segin los Centros para
el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC), en
Hstado Unidos cada afio se presentan aproximadamente

25.000 casos de candidemia (28,29).

En relacién con la presentacion invasiva de candidemia,
un estudio que abarca siete paises latinoamericanos, en el
que se incluyé a Colombia, se report6 una indecencia de
1,18 casos por cada 1000 admisiones a hospitalizacién, con
tasas de incidencia de hasta 1,98 casos. En otro estudio, de

un periodo comprendido entre los afios 2014 y 2018, en siete
instituciones de atencion en salud nacionales, la frecuencia
de candidiasis invasiva reportada fue mas elevada que en

paises desarrollados (30-32).

La neurocandidiasis se reporta mds comuinmente en
poblacién pediatrica, sobre todo en el periodo neonatal
(25,33).

Hasta en un 50 % de los casos de candidiasis diseminada
se presenta compromiso del SNC (34), con predominio en
pacientes inmunocomprometidos (24).

Como factores de riesgo se han referido prematurez,
terapia con antibiéticos de amplio espectro, malignidad, uso
crénico de catéteres, tratamiento de corticoides, neutrope-
nia (se debe sospechar de algin defecto de los leucocitos
ante la presencia de un casos de meningitis por Candida de
aparicién espontanea), antecedente de cirugfa abdominal,
diabetes, deficiencia de la micloperoxidasa, enfermedad
granulomatosa cronica de la infancia y abuso de sustancias
psicoactivas por via parenteral (3,27).

Se reporta una mortalidad asociada en neurocandidiasis

hasta del 30% de los casos (2).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Manifestaciones sistémicas

Se describen presentaciones como candidiasis del tracto
urinario, candidiasis ocular e intraabdominal (24), entre
otras.

Manifestaciones neurolégicas

La infeccién puede afectar tanto el parénquima cerebral
como las meninges, en el contexto de una complicacién de
la candidiasis diseminada por via hematégena (3); también
se ha descrito por medio de infeccién de una detivacion ven-
tricular, traumatismo e intervencion neuroquirtrgica (35).

Cuando la afeccion se presenta en el parénquima cere-
bral, se desarrollan multiples microabscesos y pequefios
macroabscesos, de forma difusa (3). La encefalopatia difusa,
con disminucién del estado de conciencia, es la principal
forma de presentacion clinica asociada con los microabsce-
sos. Se ha descrito sintomatologfa focal como hemiparesia
o afasia, que es menos comun y puede ser inespecifica e
incluso fluctuar. El paciente puede presentarse también en
estado de coma (27).

Los macroabscesos cerebrales son inusuales y se han
descrito tanto en pacientes inmunocompetentes como en
inmunocomprometidos; pueden ser unicos o mdaltiples
(36). En relacion con su presentacion clinica, se comportan
como una lesiéon ocupante de espacio; los pacientes pueden
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presentar crisis epilépticas, signos focales como hemiparesia,
afasia, defectos del campo visual (pueden estar en relacién
con una localizacién predominante occipitoparietal) y
aumento progresivo de la presion intracraneal (27).

En un cuadro de meningitis, en estudios post mértem
se encontraron pacientes con meningitis por Candida en
menos del 15% y se evidencié que podria presentarse en
conjunto con microabscesos diseminados. Por lo general, el
cuadro tiene un desarrollo subagudo, con sintomas tipicos
como fiebre, cefalea, disminucion del estado de conciencia
y signos de irritaciéon meningea (27).

Se ha descrito en estudios de necropsia que hasta un
23%o de los pacientes con neurocandidiasis presentan com-
promiso vascular (en la pared o luz vascular), asociandose
con accidente cerebrovascular (ACV) en los nucleos de la
base; sin embargo, no es un cuadro clinico de presentacién
comun (27).

Otras formas de presentaciéon en reportes de casos
son los aneurismas micéticos cerebrales secundatios a una
endocarditis por Candida, empiemas subdurales, vasculitis
fungica grave, granulomas subdurales, candidiasis en la
médula espinal imitando un tumor espinal y mielitis. La
hidrocefalia es una complicacion frecuente (24,25,27). Los
signos y los sintomas son inespecificos, por lo que debe
sospecharse en pacientes con factores de riesgo.

Diagnéstico

Los hemocultivos en candidemia pueden ser positivos en
40 horas, por lo que se puede retrasar el diagnéstico (37). En
cuanto al citoquimico del LCR, la mayoria de los pacientes

presenta pleocitosis (el 50% de predominio linfocitario,
con un recuento promedio de 600 células/mm3; el 60 %
present6 hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia (3)). En
la tincién de Gram se logra identificar la Candida, segin la
literatura, hasta en un 40% (27). El estandar de oro es el
cultivo, pero este puede resultar negativo, y el rendimiento
se puede mejorar cultivando un gran volumen de LCR (30
ml) (27,34).

En los casos de microabscesos, la tomograffa computa-
rizada (TAC) cerebral no suele proporcionar mayor ayuda
en el diagnostico, ya que el tamafio de las lesiones (< 3
mm) estd por debajo de la capacidad de resolucién (3). Se
ha llegado a identificar la afeccién neurologica a través de
la necropsia, por lo que debe sospecharse el diagndstico
y solicitar resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral
simple y con contraste en el contexto de una candidiasis

sistémica (38,39).

Tratamiento

En la tabla 2 se resume el tratamiento de la candidiasis
en el sistema nervioso central. La primera linea se basa en
el uso de anfotericina B, sumado a flucitocina por 4 a 6
semanas (24, 27). No obstante, la respuesta a estos esquemas
dependera del inicio temprano y de varias condiciones del
paciente, entre ellas las comorbilidades con VIH y otras
patologias sistémicas.

Conflicto de interés
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