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RESUMEN 

INTRODUCCION: Candida spp. ha surgido como un importante 

patógeno en nuestro Hospital con incremento en la incidencia en la 

última década, sin embargo a pesar del aumento importante en las 

infecciones focales y generalizadas por Candida, la meningitis 

asociada a este gérmen ha sido descrita infrecuentemente. 

La incidencia de la infección por Candida del sistema nervioso central 

(JCSNC) ha cambiado dramáticamente en series de autopsias en al'los 

recientes; en una serie se encontró que la candidiasis fue la micosis 

más común en el SNC, constituyendo aproximadamente el 40% de 

todas la micosis cerebrales. OBJETIVOS: Conocer la frecuencia de 

la JCSNC, el cuadro clínico, las caracteristicas paracllnicas y hallazgos 

de autopsia. MATERIAL Y METOOOS: Estudio retrolectivo de 

pacientes con dia~óstico de JCSNC establecido por autopsia entre 

enero de 1980 y diciembre de 1993. RESULTADOS: De 2211 

autopsias realizadas durante el periodo de estudio, en 15 casos se 

diagnosticó JCSNC (0.7%). Once (69%) fueron masculinos. La edad 

de presentación más frecuentemente afectada fueron los menores de 2 

aflos (69%). Del total de pacientes, 60% tuvieron diagnóstico de 

candidiasis diseminada. Los principales factores subyacentes fueron: 

catéteres intravenosos, leucemia, antibióticos de amplio espectro, 

desnutrición grave, cirugía abdominal e inmunosupresión. 

Las principales manifestaciones cllnicas encontradas fueron: fiebre 

y crisis convulsivas, un menor número de casos presentaron vómitos y 

signos de focalización neurológica El LCR fue anormal en 3 de 11 



pacientes a los que se les tomó (27%) encontrando principalmente: 

pleocitosis con predominio de PMN, hipoglucorraquia e 

hiperproteinorraquia. En un caso se encontró desarrollo de Candida 

spp. en LCR y en otro coinfección con Aspergil/us spp. En ninguno 

de los pacientes se estableció el diagnóstico pre-mortem de ICSNC. 

Neuropatologicamente existió un amplio espectro de hallazgos en 

estos casos, incluyendo: abscesos, trombosis, hemorragia, vasculitis, 

infartos y necrosis del parenquima cerebral. CONCLUSIONES: La 

ICSNC debe ser buscada intencionadamente en todos los casos de 

sospecha de infección sistémica por Candída. Es esperable que la 

afectación del SNC produzca un empeoramiento en la evolución, 

modificando el pronóstico debido a la penetración marginal de muchos 

agentes antimicóticos al sistema nervioso central y al papel critico de 

esta focalización en la sobrevida de los pacientes. 
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INTRODUCCION. 

En aftos recientes Candida spp. ha emergido como uno de los 

patógenos más comúnes en pacientes con enfermedades subyacentes 

graves (1). 

Este agente ha sido importante en pacientes con factores de riesgo 

como son: uso prolongado de antibióticos de amplio espectro, 

catéteres intravenosos, alimentación parenteral, entre otros. (2). 

La candidiasis sistémica en la edad pediátrica representa una 

patologla infecciosa grave con posibilidad de diseminación a diversos 

órganos (3), entre los que se encuentra el sistema nervioso central 

(SNC). 

Candida species es el agente causal más común de infección 

micótica en el hospedero inmunocomprometido (4, 5, 6, 7), pero 

puede causar infección del SNC en individuos previamente normales 

(8). 

Candida a/bicans es un hongo levaduriforme endógeno oportunista 

presente en el tracto gastrointestinal de prematuros y neonatos a 

término desde la primera hora de vida (9), siendo este el agente 

principal de infecciones micóticas del SNC en pediatría, aún en áreas 

geográficas donde otros hongos son endémicos. (10). 

Desde 1958, el número de pacientes reportados con meningitis por 

Candida se ha duplicado ( 1 1 ), sin embargo, cuando la edad es 

considerada. el número de casos en adultos y niftos no ha cambiado. 
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La incidencia de infección por Candida en el SNC ha cambiado 

dramáticamente en series de auptosias (12). 

En una serie de autopsias que evaluó 39 pacientes de todas las 

edades, Gandida spp. representó el 49% de todos los agentes 

micóticos del SNC (13), sin embargo son raros los casos de 

meningoencefalftis primaria por este agente, siendo más frecuente 

que las localizaciones en el SNC se presenten durante el curso de la 

candidiasis diseminada( 14 ). 

El principal tipo documentado de candidiasis del SNC es la 

meningitis, la cual característicamente es una leptomeningitis y la 

más frecuente patologla cerebral son los microabscesos; en raros 

casos puede coexistir la patologla cerebral y menlngea. 

Existen diversas lesiones anatomopatólogicas en el SNC, entre las 

que se incluyen: meningitis, ependimitis, microabscesos, abscesos, 

granulomas no caseosos, nódulos gliales difusos, vasculitis de 

pequeí'ios vasos, trombos, aneurismas micóticos, desmielinización, 

mieltitis transversa y bolas de hongos (fimgus balls) (15). 

A diferencia del resto de lesiones la meningitis es particularmente 

importante en cuanto puede ser diagnosticada ante mortem. 

Una de las caracteristicas comunes en los pacientes con candidiasis 

sistémica o candidiasis del SNC es la presencia de factores 

predisponentes que representan alteraciones en los mecanismo de 

defensa antiinfeccioso, como: neutropenia, leucemia, linfoma, 

diabetes mellitus, cirugia abdominal, cirugia y trauma del SNC, 

infección bacteriana reciente tratada con terapia an!ibiótica 

prolongada (1 ). 
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Los pacientes neonatos y la prematurez representan un riesgo 

particular de candidiasis diseminada y del SNC, por el incompleto 

desarrollo de la función inmunitaria y por la frecuente necesidad de 

maniobras terapeúticas invasivas (16). 
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OBJETIVOS 

1.- Conocer la frecuencia de infección del sistema nervioso central por 

Candida spp. 

2.- Conocer el cuadro cllnico, las características paracllnicas, 

evolución y hallazgos de autopsia encontrados en los pacientes con 

diagnóstico de infección por Candida en el sistema nervioso central. 
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MATERIAL Y METODOS 

1. - Disel'lo del estudio: Estudio retro lectivo 

2.- Población de estudio: Pacientes con diagnóstico de infección por 

Candida spp. del sistema nervioso central establecido por autopsia en 

el Hospital Infantil de México Federico Gómez, SS. 

3.- Fuente: Expedientes clinicos, registros de bacteriologia, patologla y 

Sistema de vigilancia de infecciones nosocomiales. 

4.- Periodo: Enero de 1980 a diciembre de 1993. 
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RESULTADOS. 

ASPECTOS CLINICOS: La revisión de 2211 expedientes de 

autopsias del Hospital Infantil de México Federico Gómez, mostró 15 

pacientes que tuvieron involucro del sistema nervioso central (0.7%). 

De estos 15 pacientes, 11 eran masculinos y 4 femeninos con edades 

que variaron entre 26 dlas y 16 aftos. Estos casos manifestaron una 

importante variedad de hallazgos cllnicos y patológicos (cuadros 1,2 y 

3). 

En ninguno de los casos el diagnóstico fue sospechado en vida. En 5 

de ellos (pacientes 1, 2, 12, 13, y 15) el diagnóstico de infección del 

sistema nervioso central por Candida spp. fue documentado en 

ausencia de un cuadro florido de candidiasis sistémica. Cinco 

pacientes ( 4, 5, 9, 10 y 14) tuvieron diagnóstico premortem de 

candidiasis sistémica y en nueve casos el diagnóstico fue corroborado 

en el estudio de autopsia. 

Llama la atención que solamente los pacientes 4, 9, 10 y 14 tuvieron 

diagnóstico de candidiasis sistémica tanto en el estudio de autopsia 

como en vida. Esto nos indica que cinco casos no tuvieron sospecha 

diagnóstica de candidemia cuando estuvieron hospitalizados. 

El diagnóstico de candidemia se efectuó ·al identificar Candida por lo 

menos en dos hemocultivos en pacientes con factores de riesgo que 

ya habían sido identificados en un estudio previo (1). Los cincos 

casos que tuvieron diagnóstico premortem de candidemia fueron 

tratados con anfotericina B intravenosa, sin embargo el hallazgo 

histopatológico de candidiasis en el sistema nervioso centra.1 
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documentado en el estudio de autopsia nos sugiere que este 

tratamiento fue inefectivo. 

Todos los pacientes tuvieron en Ja historia cllnica al menos un factor 

de riesgo para el desarrollo de infeciones oportunistas (cuadro 1 ). 

Cinco pacientes presentaron desnutrición proteico calórica, un caso 

(paciente 4) era portador de leucemia aguda linfoblástica y otro 

(paciente 11) se encontraba recibiendo terapia inmunosupresora como 

manejo de trasplante renal. 

Otros factores asociados encontrados fueron infección bacteriana grave 

tratada con antibióticos y postoperados de cirugia abdominal. Tres 

casos fueron recien nacidos (paciente 6, 13 y 14), uno de ellos con 

prematurez, otro con prematurez y septicemia neonatal y el último 

postoperado de atresia de esófago, gastrostomla, miocardiopatia 

hipertrófica y sepsis. 

En 8 de los 15 casos se encontró Candida en diversas localizaciones 

como es en boca, piel, vlas urinarias, esófago y endocardio. Las 

principales manifestaciones clinicas encontradas fueron fiebre y crisis 

convulsivas, un menor número de casos presentaron vómitos. Cuatro 

pacientes (27%) tuvieron anormalidades en el exámen neurológico 

siendo principalmente alteraciones en el estado de conciencia, 

presencia de signo de Babinsky bilateral, cefalea y hemiparesia. 

El liquido cefalorraquideo fue anormal en tres de 11 pacientes a los 

que se les tomó (27%), encontrandose principalmente pleocitosis con 

predominio de polimorfonucleares, hipoglucorraquia e 

hiperproteinorraquia. 
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Candida spp. fue identificada en cultivo de liquido cefalorraquídeo 

tomado postmortem ( paciente 7); otro caso presentó coinfección con 

Aspergillus spp. (paciente 11 ). 

ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS: El examenpostmortem de 

los pacientes incluidos en esta serie, reveló un gran número de 

lesiones patológicas como manifestaciones directas de la candidiasis 

cerebral. 

Los microabscesos intraparenquimatosos fueron la lesión más común 

(figura 1 y 2) observada en 11 pacientes (pacientes 2, 3, 4, 5, 6, 9, 1 O, 

11, 13, 14 y 15), la localización fue diversa afectando principalmente 

cerebro y en un menor número de casos cerebelo, tallo cerebral, bulbo 

raquídeo y médula espinal. Los abscesos fueron documentados en 

dos casos siendo múltiples (pacientes 1 y 3). Uno de ellos ( 3 ) tuvo 

abscesos mixtos (bacterias y Candida). La formación de nódulos 

gliales fue encontrada en 7 pacientes (pacientes 4, 5, 7, 9, 13, 14 y 

15). La presencia de granulomas no caseosos se encontró en dos 

casos ( pacientes 14 y 15). 

El involucro vascular fue encontrado en un caso (paciente 8), 

habiendo invasión externa de Candida spp. a la pared del vaso, lo que 

ocasionó un infarto cerebral hemorrágico derecho (figura 3). Los 

pacientes 5, 1 O y 11 tuvieron vasculitis con trombosis. La infección 

meníngea fue poco común hallandose solo en cinco casos, sin embargo 

solamente el paciente 1 O tuvo involucro basal de las meninges con 

datos de meningitis. los restantes casos tuvieron meningitis focal 

asociada a los abscesos y microabscesos. 
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Otros hallazgos asociados fueron la presencia de encefalopatfa 

hipóxica (cuadro 3). 
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DISCUSION 

Las infecciones micóticas oportunistas, c..curren frecuentemente 

en pacientes gravemente enfennos y habitualmente se presentan 

dificultades en el diagnóstico y tratamiento, particularmente 

cuando el sistema nervioso central esta involucrado (16). La 

candidiasis sistémica en la edad pediátrica es una patologla 

infecciosa grave con posibilidad de diseminación a diversos 

órganos, entre los cuaies se encuentra el sistema nervioso 

central. Candida albicans es un organismo levaduriforme 

endógeno oportunista el cual se encuentra presente en tracto 

gastrointestinal en el prematuro y neonato a tennino desde la 

primera hora de vida y éste es el principal agente de infección 

füngica del sistema nervioso central en pediatría (9). 

La candidiasis sistémica es una patologla emergente en muchos 

hospitales y la meningitis es una complicación observable en el 

curso de esta enfermedad; la meningitis primaria por Candida 

spp. continua siendo rara. 

La incidencia de las infecciones por Candida en el sistema 

nervioso central ha cambiado dramaticamente en series de 

autopsias en aflos recientes. Como resultado del uso de 

quimioterapia agresiva, alimentación parenteral, cortioesteroides 

y terapia inmunosupresora, muchos pacientes han tenido un 

riesgo sostenido para el desarrollo de infecciones micóticas 

oportunistas que en aflos pasados. Una revisión de micosis del 

sistema nervioso central en 1967 mostró que el Cryptococcus 

12 



spp. fue el organismo patógeno más común (17). Desde 

entonces la candidiasis ha emergido como la más prevalente 

micosis cerebral en estudios de autopsias (9,16). 

Son raros los reportes de candidiasis primaria del sistema 

nervioso central (18), la mayoría de estos mencionan que esta 

localización es más frecuente en el curso de candidiasis 

diseminada. En un estudio, Stuart y colaboradores encontraron 

que de 29 pacientes con candidiasis sistémica el 48 % tuvo 

involucro del sistema nervioso central (1 O), mientras que Hughes 

y colaboradores reportaron esa localización en el 25 % de los 

casos (14). 

Se ha mencionado que la meningitis es tfpicamente una 

leptomeningitis y la localización cerebral principalmente es en 

forma de abscesos, y de estos más frecuentemente 

microabscesos, esto esta de acuerdo con nuestros hallazgos en 

donde pudimos iilentificar solamente un caso de leptomeningitis 

basal (paciente 1 O). Otros cuatro pacientes tambien 

presentaron meningitis pero esta fue focal y relacionada con los 

abscesos. 

La más frecuente patologfa del parénquima cerebral fueron los 

microabscesos los cuales característicamente fueron múltiples y 

se presentaron en 1 O pacientes, solo tuvimos dos casos de 

abscesos macroscopicos (pacientes 1 y 3). 

Acorde con lo reportado en la literatura que seflala que la 

coexistencia de patologla cerebral y meningea es rara (9), solo 

pudimos documentar un solo caso con esta asociación (paciente 

10). En relación a las diversas lesiones anatomopatológicas 
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reportadas en los casos de candidiasis del sistema nervioso 

central (10), encontramos meningitis, plexitis, ependimitis, 

ventriculitis, microabscesos, abscesos, granulomas, nódulos 

gliales, vasculitis, trombosis, infartos secundarios, hemorragia y 

necrosis hemorrágica y encefalopatfa hipoxica. A diferencia del 

resto de las lesiones la meningitis es particularmente importante 

en cuanto puede ser diagnosticada pre-mortem. El liquido 

cefalorraquídeo fue anonnal en tres de once pacientes a los que 

se les tomó, sin embargo en ningunos de los casos supuso 

diagnostico de infección por Candida spp. por lo que no se 

instauró una terapeutica adecuada. La anormalidades del 

lfquido cefalorraqufdeo son variables y caracteristicamente 

incluyen · pleocitosis con predominio de neutrófilos o 

mononucleares, elevación en la concentración de proteínas y 

glucosa baja o cercana a lo normal. La hipoglucorraquia es 

vista en aproximadamente en 60 % de los casos ( 19). En 

nuestro estudio las alteraciones en los parámetros del liquido 

cefalorraqufdeo encontradas fueron pleocitosis con predominio 

de polimorfonucleares, hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia 

y no son diferentes a las reportadas por otros autores (20). 

Una característica común de los pacientes de esta serie es la 

presencia de factores predisponentes para candidemia que 

representan alteraciones en los mecanismos de defensa 

antinfecciosos ( 1 ,5,6). Tambien se han reportado casos en 

pacientes sin factores predisponentes demostrables, aunque son 

excepciones (8). 
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Diversos reportes en la literatura mencionan a C. albicans y C. 

tropicalis como los principales agentes etiológicos en estos 

casos (9,16,21,22,23,24,25); sin embargo tambien Candida 

glabrata se ha visto involucrada (26). En este estudio 

retrolectivo solo documentamos la presencia de Candida spp. en 

liquido cefalorraqufdeo en un caso (pacientes 7) y la coinfección 

de Aspergillus spp. y Candida spp. en el paciente 11. En cinco 

pacientes que tuvieron candidiasis sistémica diagnosticada pre

mortem presentaron datos en el estudio de autopsia de afección 

del sistema nervioso central esto basicamente nos refleja la 

probable inefectividad del tratamiento con este antimicótico. 

La dificultad en el diagnóstico y tratamiento de la candidiasis del 

sistema nervioso central es bien reconocida (16), el tratamiento 

de elección ha sido anfotericina B con o sin flucitocina. La 

anfotericina B tiene efectos colaterales graves que limitan su 

uso, particularmente nefrotoxicidad (27). Aunque la flucitocina 

esta disponible en presentación oral y rapidamente penetra las 

meninges, su uso esta limitado por la toxicidad a médula ósea y 

a nivel gastrointestinal asi como la emergencia de resistencia 

cuando es usado como agente único (28,29). Recientemente se 

han manejado pacientes con los nuevos azoles (fluconazol) el 

cual ha demostrado que penetra adecuadamente a traves de 

meninges normales e inflamadas en adultos encontrandose en el 

liquido cefalorraqufdeo 60-80 % de la concentración sérica 

alcanzada después de la administración intravenosa (30). Se 

han reportado casos con la utilización de este agente terapeútico 

en pacientes pediátricos y la combmación de pocos efectos 
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adversos y excelente penetración tisular hacen de este fármaco 

una alternativa terapeútica útil en el tratamiento de las 

infecciones del sistema nervioso central en pediatrfa (16). 
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CONCLUSIONES 

La infección por candida del sistema nervioso central debe ser 

buscada intencionadamente en todos los casos de sospecha de 

infección sistémica por este agente. 

Es esperable que la afectación del sistema nervioso central 

produzca un empeoramiento en la evolución, modificando el 

pronóstico debido a la penetración marginal de muchos agentes 

antimicóticos al sistema nervioso central y al papel critico de 

esta focali:zación en la sobrevida de los pacientes. 
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CUADRO 1 

HALLAZGOS CLINICOS Y DE LABORA TORIO EN NIÑOS CON INFECCION 
POR CANDIDA SPP. DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (ICSNC). 

PACIENTE EDAD SEXO ENFERMEDAD SUBYACENTE LOCALIZACION DE 
CANDI DA 

11 MESES fEM. ONTlllCRAOO. ORAi.. 
16MfSES fEM. DNT 111 CRAOO, INFECOÓN ORAL. 

BACTERIANA CRAVE TRATADA CON 
ANTIBIÓTICOS. 

3 9MESES MASc. SEl'SIS POR 5. ,._UREUS. CUELLO Y CENITALES, lVU. 
4 6AÑOS MASc. ll.A·L2, INFECCIÓN BACTERIANA ORAL. 

CRAVE TRATADA CON ANTIBtónc:os. 

4MfSES MASc. INFECCIÓN BACTERIANA CRAVE ORAi.. 
TRATADA CON ANTIBIÓTICOS. 

26 ofAs fEM. ATRESIA DE ESÓFAC.O, PO 
CASTROSTOMIA, MKXARDIOPATIA 
HIPf:RTRÓFfCA, SEPSIS NEONATAL. 

4 Aflos MASc. DNT 111 CRAOO, INFECOÓN EsoFÁCICA. 
BACTERIANA CRAVE TRATADA CON 
ANTIBIÓTICOS. 

1 MES FEM. MARA, COLOSTOMfA, CHOQUE 
sWTICO, CID. 

2 MESES MASc. ONT IN UTERO, MENINGITIS IVU. 
BACTERIANA, CID. 

10 3 MESES MASc. DNT 111 CRAOO, PERFORAOÓN 
INUSTINAL, INFECCIÓN BACTER~ 
CRAVE TRATADA CON ANTIBfÓTICOS. 

11 16AÑOS MAsc. PO TRANSPIANlE RENAL, 
INMUNOSUPRESION SECUNDARIA • 

12 • 6 Aflos MASc. lESCH·NYHAN, HEtMTOtM 
INTRACRANEANO. 

13 30 ofAs MAsc. PREMATUREZ, SEPTK:EMlA NEONATAL. 

14 33 ofAs MASc. PREMATUREZ. ENOOCARoms. 
15 1 A"° MASc. DNT 111 CRAOO. 



HALLAZGOS CLINICOS Y DE LABORATORIO EN NIÑOS CON INFECCION POR CANotoA Sl'P. DEL SISTEMA 
NERVIOSO CENTRAL. 

CANDIDIASIS SISTEMICA CUADRO CllNICO Lig. ClfALORRAgUIDEO 

PAC. PRE POST FIEBRE EXP. rocALIZ. CRISIS VOM. ca. DIF. SUERO/ PROT. 

MORTEM MORTEM NEUROL. CONV. LCRº 

1 - + - - + - 12 - -/142 56 

2 - + ALT. EOO. - - - 2 - 6"l/57 19 
CONC. 

3 . + + BABINSKY Bll. - + - - - - - t"l 
4 + + + HEMIPARESIA + + - o - 90/62 21 ~ 

DER. ~ 
5 + - - - - - - - - - -
6 - + - - - - - o - 90/69 63 ! 
7 - + - - - - - 2 - 130/- 8 

~ 
8 - + + - - + - 2 - 90/71 51 

9 + + + - - + - 229 75 97/12 900 
PMN 

10 + + + - - + + 4 - 90/113 56 
11 - + + CEFALEA 
12 - - + - - + + 
13 - - + - - + - 44 52 130/56 277 

PMN 
14 + + •. - - - - - - - -
15 - - - - . . - - + 3 - 90/102 24 

• GLUCOSA (mgldl). 

.... 
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tw.LAZGOS NEUROPATOLOGICOS EN llllOsCOl INFECCION POR c.w.MSl'P. DELSJl.C. 

YAIOI PMSIClllmlW 
PAC. IEllllGEI llYAllJlll YAICUUTll llODWll w.usc;¡ll)I AlllCEIOI GIWU- OTllOl llAWZGói 

YAICULAR GUALEI UIUI 

FOCAL Ml.Tl'LES ENCEFAl.OPATIA Hl'OXICA. 
CEREBRO IElllRRAGIA SUllARACNOIJEA. 

Ml.Tl'LESCEREBRO 
FOCAL 111.Tl'l.ES CEREBRO, 111.Tl'l.ES . INF. CEREBRALES IEIDll 

CEAEllB.0 ABSC.BACT. YCANllOl 
lll.Tl'LES CEREBRO, n lEDUlA 

FOCAL + + 111.Tl'LES CEREBRO, . ABSC. BACT. Y CANDIOl 

~ CEREllEl.O 
FOCAL . . . Ml.Tl'LES CEREBRO IFARTOS lll.T. PEOUEllOs. 
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LESIONES NEUROPATOLOGICAS EN 
CANDIDIASIS CEREBRAL. 

Meningitis, plexitis, ependimitis y ventriculitis. 

Microabscesos, abscesos, granulomas y nódulos gliales. 

Trombosis, infartos secundarios, vasculitis con invasion a la 

pared vascular. 

Hemorragia y necrosis hemorragica. 

Encefalopatfa hipoxica. 
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FIGURA l. 
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FIGURA2. 
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FIGURA 3. 
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