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RESUMEN

INTRODUCCION: Candida spp. ha surgido como un importante
patégeno en nuestro Hospital con incremento en la incidencia en la
Gltima 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 infeccién por Candida del sistema nervioso central
(ICSNC) ha cambiado dramaticamente en series de autopsias en afios
recientes; en una serie se encontré que la candidiasis fue la micosis
mis comiin en el SNC, constituyendo aproximadamente el 40% de
todas la micosis cerebrales. OBJETIVOS: Conocer la frecuencia de
la ICSNC, el cuadro clinico, las caracteristicas paraclinicas y hallazgos
de autopsia. MATERIAL Y METODOS: Estudio retrolectivo de
pacientes con diagnostico de ICSNC 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
diagnostic6 ICSNC (0.7%). Once (69%) fueron masculinos. La edad
de presentacion més frecuentemente afectada fueron los menores de 2
aftos (69%). Del total de pacientes, 60% tuvieron diagndstico de
candidiasis diseminada. Los principales factores subyacentes fueron:
catéteres intravenosos, leucemia, antibioticos de amplio espectro,
desnutricion grave, cirugia abdominal e inmunosupresion.

Las principales manifestaciones clinicas encontradas fueron: fiebre
y crisis convulsivas, un menor niimero de casos presentaron vomitos y
signos de focalizacién neuroldgica El LCR fue anormal en 3 de 11



pacientes a los que se les tom6 (27%) encontrando principalmente;
pleocitosis con predominio de PMN, hipoglucorraquia e
hiperproteinorraquia.  En un caso se encontré desarrollo de Candida
spp. en LCR y en otro coinfeccion con Aspergillus spp. En ninguno
de los pacientes se establecio el diagnéstico pre-mortem de ICSNC.
Neuropatologicamente existi6 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 infeccion sistémica por Candida. Es esperable que la
afectacion del SNC produzca un empeoramiento en la evolucion,
modificando el prondstico debido a la penetracion marginal de muchos
agentes antimicoticos al sistema nervioso central y al papel critico de
esta focalizacion en la sobrevida de los pacientes.
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INTRODUCCION.

En afios recientes Candida spp. ha emergido como uno de los
patégenos mds comiines en pacientes con enfermedades subyacentes
graves (1).

Este agente ha sido importante en pacientes con factores de riesgo
como son. uso prolongado de antibiSticos de amplio espectro,
catéteres intravenosos, alimentacion parenteral, entre otros. (2).

La candidiasis sistémica en la edad pedidtrica representa una
patologfa infecciosa grave con posibilidad de diseminaci6n a diversos
o6rganos (3), entre los que se encuentra el sistema nervioso central
(SNC).

Candida species es el agente causal mis comin de infeccién
micética en el hospedero inmunocomprometido (4, 5, 6, 7), pero
puede causar infeccion del SNC en individuos previamente normales
(8).

Candida albicans es un hongo levaduriforme endégeno 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 micdticas del SNC en pediatria, ain en 4reas
geograficas donde otros hongos son endémicos. (10).

Desde 1958, el nimero de pacientes reportados con meningitis por
Candida se ha duplicado (11), sin embargo, cuando la edad es

considerada, el numero de casos en adultos y nifios no ha cambiado.



La incidencia de infeccion por Candida en el SNC ha cambiado
draméticamente en series de auptosias (12).

En una serie de autopsias que evalué 39 pacientes de todas las
edades, Candida spp. representd el 49% de todos los agentes
mic6ticos del SNC (13), sin embargo son raros los casos de
meningoencefalitis primaria por este agente, siendo més frecuente
que las localizaciones en el SNC se presenten durante el curso de la
candidiasis diseminada(14).

E! principal tipo documentado de candidiasis del SNC es la
meningitis, Ja cual caracteristicamente es una leptomeningitis y la
mas frecuente patologia cerebral son los microabscesos; en raros
casos puede coexistir Ia patologia cerebral y meningea.

Existen diversas lesiones anatomopatalogicas en el SNC, entre las
que se incluyen: meningitis, ependimitis, microabscesos, abscesos,
granulomas no caseosos, nédulos gliales difusos, vasculitis de
pequefios vasos, trombos, aneurismas micéticos, desmielinizacion,
mieltitis transversa y bolas de hongos (fungus 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,
infeccion bacteriana reciente tratada con terapia antibiética

prolongada (1).



Los pacientes neonatos y la prematurez representan un riesgo
particular de candidiasis diseminada y del SNC, por el incompleto
desarrollo de la funcién inmunitaria y por la frecuente necesidad de

maniobras terapeiticas invasivas (16).



OBJETIVOS

1.- Conocer la frecuencia de infeccidn del sistema nervioso central por
Candida spp.

2.- Conocer el cuadro clinico, las caracteristicas paraclinicas,
evoluciéon y hallazgos de autopsia encontrados en los pacientes con
diagnéstico de infeccion por Candida en el sistema nervioso central.
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MATERIAL Y METODOS

1.- Diseflo del estudio: Estudio retrolectivo

2.- Poblacion de estudio: Pacientes con diagnostico de infecciéon por
Candida spp. del sistema nervioso central establecido por autopsia en
el Hospital Infantil de México Federico Gomez, SS.

3.- Fuente: Expedientes clinicos, registros de bacteriologia, patologia y
Sistema de vigilancia de infecciones nosocomiales.

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



RESULTADOS.

ASPECTOS CLINICOS: La revision de 2211 expedientes de
autopsias del Hospital Infantil de México Federico Gémez, mostrd 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 dias y 16 aflos. Estos casos manifestaron una
importante variedad de hallazgos clinicos y patol6gicos (cuadros 1,2 y
3).

En ninguno de los casos e} diagnostico fue sospechado en vida. En 5
de ellos (pacientes 1, 2, 12, 13, y 15) el diagndstico de infeccion 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 diagndstico premortem de
candidiasis sistémica y en nueve casos el diagnéstico fue corroborado
en el estudio de autopsia.

Llama la atencidn que solamente los pacientes 4, 9, 10 y 14 tuvieron
diagnéstico de candidiasis sistémica tanto en el estudio de autopsia
como en vida. Esto nos indica que cinco casos no tuvieron sospecha
diagnéstica de candidemnia cuando estuvieron hospitalizados.

El diagnéstico de candidemia se efectud al identificar Candida por lo
menos en dos hemocultivos en pacientes con factores de riesgo que
ya habian sido identificados en un estudio previo (1). Los cincos
casos que tuvieron diagnostico premortem de candidemia fueron
tratados con anfotericina B intravenosa, sin embargo el hallazgo
histopatoldgico de candidiasis en el sistema nervioso central



documentado en el estudio de autopsia nos sugiere que este
tratamiento fue inefectivo.

Todos los pacientes tuvieron en la historia clinica al menos un factor
de riesgo para el desarrollo de infeciones oportunistas (cuadro 1).
Cinco pacientes presentaron desnutricién proteico caldrica, un caso
(paciente 4) era portador de leucemia aguda linfoblastica y otro
(paciente 11) se encontraba recibiendo terapia inmunosupresora como
manejo de trasplante renal.

Otros factores asociados encontrados fueron infeccion bacteriana grave
tratada con antibi6ticos 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 dltimo
postoperado de atresia de esofago, gastrostomia, miocardiopatia
hipertréfica y sepsis.

En 8 de los 15 casos se encontré Candida en diversas localizaciones
como es en boca, piel, vias urinarias, eséfago y endocardio.  Las
principales manifestaciones clinicas encontradas fueron fiebre y crisis
convulsivas, un menor numero de casos presentaron vomitos. Cuatro
pacientes (27%) tuvieron anormalidades en el exdmen neurologico
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 tom6 (27%), encontrandose principalmente pleocitosis con
predominio de polimorfonucleares, hipoglucorraquia ¢
hiperproteinorraquia.



Candida spp. fue identificada en cultivo de liquido cefalorraquideo
tomado postmortem ( paciente 7); otro caso presento coinfeccién con
Aspergillus spp. (paciente 11).

ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS: El examen postmortem de
los pacientes incluidos en esta serie, reveld un gran nimero de
lesiones patolégicas como manifestaciones directas de la candidiasis
cerebral.

Los microabscesos intraparenquimatosos fueron la lesion méds comun
(figura 1 y 2) observada en 11 pacientes (pacientes 2, 3,4, 5, 6, 9, 10,
11, 13, 14 y 15), la localizacién fue diversa afectando principalmente
cerebro y en un menor nimero de casos cerebelo, tallo cerebral, bulbo
raquideo y médula espinal.  Los abscesos fueron documentados en
dos casos siendo multiples (pacientes 1 y 3). Uno de ellos ( 3 ) tuvo
abscesos mixtos (bacterias y Candida). La formacién de ndédulos
gliales fue encontrada en 7 pacientes ( pacientes 4, 5,7, 9, 13,14 y
15).  La presencia de granulomas no caseosos se encontré en dos
casos ( pacientes 14y 15).

El involucro vascular fue encontrado en un caso (paciente 8),
habiendo invasién externa de Candida spp. a la pared del vaso, lo que
ocasioné un infarto cerebral hemorragico derecho (figura 3). Los
pacientes 5, 10 y 11 tuvieron vasculitis con trombosis. La infeccién
meningea fue poco comun hallandose solo en cinco casos, sin embargo
solamente el paciente 10 tuvo involucro basal de las meninges con
datos de meningitis, los restantes casos tuvieron meningitis focal
asociada a los abscesos y microabscesos.

10



Otros hallazgos asociados fueron la presencia de encefalopatia
hipoxica (cuadro 3).

"



DISCUSION

Las infecciones micdticas oportunistas, ccurren frecuentemente
en pacientes gravemente enfermos y habitualmente se presentan
dificultades en el diagndstico y tratamiento, particularmente
cuando el sistema nervioso central esta involucrado (16). La
candidiasis sistémica en la edad pedidtrica es una patologia
infecciosa grave con posibilidad de diseminacién a diversos
drganos, entre los cuales se encuentra el sistema nervioso
central. Candida albicans es un organismo levaduriforme
endbgeno oportunista el cual se encuentra presente en tracto
gastrointestinal en el prematuro y neonato a termino desde la
primera hora de vida y éste es el principal agente de infeccion
fingica del sistema nervioso central en pediatria (9).

La candidiasis sistémica es una patologia emergente en muchos
hospitales y la meningitis es una complicacién 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 afios recientes. Como resultado del uso de
quimioterapia agresiva, alimentacion parenteral, cortioesteroides
y terapia inmunosupresora, muchos pacientes han tenido un
tiesgo sostenido para el desarrollo de infecciones micdticas
oportunistas que en afios pasados. Una revisién de micosis del
sistema nervioso central en 1967 mostré que el Cryptococcus

12



spp. fue el organismo patégeno mis comun (17).  Desde
entonces la candidiasis ha emergido como la més prevalente
micosis cerebral en estudios de autopsias (9,16).

Son raros los reportes de candidiasis primaria del sistema
nervioso central (18), la mayoria de estos mencionan que esta
localizacién es mas 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 (10), mientras que Hughes
y colaboradores reportaron esa localizacién en el 25 % de los
casos (14).

Se ha mencionado que la meningitis es tipicamente una
leptomeningitis y la localizacion cerebral principalmente es en
forma de abscesos, y de estos mas frecuentemente
microabscesos, esto esta de acuerdo con nuestros hallazgos en
donde pudimos identificar solamente un caso de leptomeningitis
basal (paciente 10). Otros cuatro pacientes tambien
presentaron meningitis pero esta fue focal y relacionada con los
abscesos.

La maés frecuente patologfa del parénquima cerebral fueron los
microabscesos los cuales caracteristicamente fueron multiples y
se presentaron en 10 pacientes, solo tuvimos dos casos de
abscesos macroscopicos ( pacientes 1y 3).

Acorde con lo reportado en la literatura que sefiala que la
coexistencia de patologia cerebral y meningea es rara (9), solo
pudimos documentar un solo caso con esta asociacién (paciente
10).  En relacion a las diversas lesiones anatomopatoldgicas

13
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repdrtadas en los casos de candidiasis del sistema nervioso
central (10), encontramos meningitis, plexitis, ependimitis,
ventriculitis, microabscesos, abscesos, granulomas, nédulos
gliales; vasculitis, trombosis, infartos secundarios, hemorragia y
necrosis hemorrdgica y encefalopatia hipoxica. A diferencia del
resto de las lesiones la meningitis es particularmente importante
en cuanto puede ser diagnosticada pre-mortem.  El liquido
cefalorraquideo fue anormal en tres de once pacientes a los que
se les tom6, sin embargo en ningunos de los casos supuso
diagnostico de infeccién por Candida spp. por lo que no se
instauré una terapeutica adecuada.  La anormalidades del
liquido cefalorraquideo son variables y caracteristicamente
incluyen pleocitosis con predominio de neutrdéfilos o
mononucleares, elevacion en 1a concentracién de proteinas 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 pardmetros del liquido
cefalorraquideo encontradas fueron pleocitosis con predominio
de polimorfonucleares, hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia
y no son diferentes a las reportadas por otros autores (20).

Una caracteristica comin 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).

14



Diversos reportes en la literatura mencionan a C. albicans y C.
tropicalis como los principales agentes etiologicos 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 cefalorraquideo en un caso (pacientes 7) y la coinfeccion
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 afeccién
del sistema nervioso central esto basicamente nos refleja la
probable inefectividad del tratamiento con este antimicotico.
La dificultad en el diagnéstico y tratamiento de la candidiasis del
sistema nervioso central es bien reconocida (16), el tratamienio
de eleccion 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 presentacién oral y rapidamente penetra las
meninges, su uso esta limitado por la toxicidad a médula 6seay
a nivel gastrointestinal asi como la emergencia de resistencia
cuando es usado como agente unico (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 cefalorraquideo 60-80 % de la concentracién sérica
alcanzada después de la administracion intravenosa (30). Se
han reportado casos con la utilizacién de este agente terapeutico
en pacientes pediatricos y la combinacién de pocos efectos

15



adversos y excelente penetracion tisular hacen de este firmaco
una alternativa terapeitica atil en el tratamiento de las
infecciones del sistema nervioso central en pediatria (16).

6




CONCLUSIONES

La infeccién por candida del sistema nervioso central debe ser
buscada intencionadamente en tedos los casos de sospecha de
infeccion sistémica por este agente.

Es esperable que la afectacién del sistema nervioso central
produzca un empeoramiento en la evolucién, modificando el
pronéstico debido a la penetracién marginal de muchos agentes
antimicdticos al sistema nervioso central y al papel critico de
esta focalizacion en la sobrevida de los pacientes.
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CUADRO 1

HALLAZGOS CLINICOS Y DE LABORATORIO EN NINOS CON INFECCION
POR CANDIDA SPP. DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (ICSNC).

PACIENTE EDAD SEXO ENFERMEDAD SUBYACENTE LOCALIZACION DE
. CANDIDA
1 11 meses Fem. DNT (I} GRADO. ORAL.
2 16 meses  FEm. DNT {ll GRADO, INFECCION ORAL.
BACTERIANA GRAVE TRATADA CON
ANTIBISGTICOS.
3 9 MESES  MASC, SEPSIS POR S, AUREUS, CUELLO Y GENITALES, VU,
4 6ANOS  MAsC, LLA-L2, INFECCKON BACTERIANA ORAL.
GRAVE TRATADA CON ANTIBIOTICOS.
5 4 MESES  MasC. INFECCION BACTERIANA GRAVE ORAL.
TRATADA CON ANTIBIOTICOS.
6 260ls  Fem. ATRESIA DE £SOFAGO, PO
GASTROSTOMIA, MIOCARDIOPATIA
HIPERTROFICA, SEPSIS NEONATAL.
7 4AR0s  Masc. DNT !l GRADO, INFECCION ESOFAGICA,
BACTERIANA GRAVE TRATADA CON
. ANTIBIOTICOS.
8 1 M5 FEm, MARA, COLOSTOMIA, CHOQUE
sépmico, CID.
9 2 MESES  MasC, DNT iN UTERO, MENINGITIS vu.
BACTERIANA, CID.
10 3 MESES | MUASC, DNT i GRADO, PERFORACION
INTESTINAL, INFECCION BACTERIANA
GRAVE TRATADA CON ANTIBIOTKCOS.
n 16 ANOS  MASC. PO TRANSPLANTE RENAL,
INMUNOSUPRESION SECUNDARIA.
12 . "6ANOS = MaAsC LESCH-NYHAN, HEMATOMA
: ; INTRACRANEANO,
13 300DlAs  MAsC. PREMATUREZ, SEPTICEMIA NEONATAL.
14 3300 Masc. PREMATUREZ. ENDOCARDITIS.
15 1 ARO MASC, DNT Il cRADO.

18



HALLAZGOS CLINICOS Y DE LABORATORIO EN NINOS CON INFECCION POR CANDIDA sPp. DEL SISTEMA

NERVIOSO CENTRAL.
CANDIDIASISSISTEMICA __________ CUADROQUNICO _____________ LIQ. CEFALORRAQUIDEO
PAC.. PRE POST FIEBRE EXP. FOCALIZ CRISIS VOM. CEL. DIF. SUERO/ PROL.
MORTEM MORTEM NEUROL. CONYV. LCR*
1 - - + - - + - 12 - 142 56
. - + ALT. EDO. - - - 2 - eys? 19
CONC.
. + + BABINSKY BIL. - + - - - - - O
4 + + + HEMIPARESIA + + - 0 - 9962 21 c
DER. g
5 + - - - - - - - - - -
6 - + - - - - ~ 0 - 9%Y/69 63 g
7 - + - - - - - 2 - 130/ 8 o
8 - + - - + -2 - 9% 5 °
9 . 4+ + + - - + - 229 75 9712 900
: ' PMN
10 + + + - - + + 4 - 90/113 56
o - + + CEFALEA - - - e . - .
12 e + - - + + - - - -
13; s - + - - + .- 44 52 130/56 277
m » - PMN
R - - . - - - - - -
15. L - - - - 3 - 90102 24
-~ * GLUCOSA (mg/dii.
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PAC. MENINGES INVASION VASCUUTIS NODULOS
VASCULAR GLIALES

[/ CEREBRAL
ABSCESOS  GRAWU- OTROS HALLAZGOS
LOMAS

HALLAZGOS NEUROPATOLOGICOS EN MROS CON INFECCION POR ummm DELSNC.

~- we

e~ W»

FOCAL

FOCAL
FOCAL
FOCAL
*
BASAL

MATIPLES

ENCEFALOPATIA HPOXICA.
HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA.

INF. CEREBRALES HEMORR.
ABSC. BACT. Y CANDDA.

PLEXITIS, EPENDIMITIS, VENT.
(BACT. Y CANDIDA).

INF. ANTIGUO QUISTICO DER.
ABSC. PIOGENO.

ENCEFALOPATIA HIPOXICA.
ENCEFALOPATIA HPOXICA.

HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA.

‘€ 0davno



2

CUADRO4

LESIONES NEUROPATOLOGICAS EN
CANDIDIASIS CEREBRAL,

Meningitis, plexitis, ependimitis y ventriculitis,
Microabscesos, abscesos, granulomas y nédulos gliales.
Trombosis, infartos secundarios, vasculitis con invasion a la
pared vascular.

Hemorragia y necrosis hemorragica.

Encefalopatia hipoxica.
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