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Resumen Estructurado

Antecedentes: La actinomicosis es una infeccion supurativa crénica causada por
bacterias del género  Actinomyces. Sus manifestaciones clinicas
predominantemente  involucran las  regiones  cervicofacial, toracica,
abdominopelvica, y su presentacion intracraneal es extremadamente rara y mucho
mas raro es la presencia de abscesos cerebrales por actinomyces. A la fecha a
pesar de encontrarse muchos articulos sobre abscesos cerebrales por

Actinomyces spp. no se ha realizado una adecuada caracterizacion.

Objetivos: Caracterizar los abscesos cerebrales por Actinomyces spp. en

pacientes inmunocompetentes disponibles en la literatura médica.

Metodologia: Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo. Se
realizé la busqueda de los diferentes articulos en PubMED, MEDLINE, EMBASE,
ScienceDirect, Scopus, SciELO y LILACS utilizando los términos (Actinomyces OR
Actinomycotic) AND (Brain Abscess OR Central Nervous System) para el idioma
inglés, y (Actinomyces) OR (Actinomicosis Cerebral) OR (Actinomicosis AND
Sistema Nervioso Central) OR (Actinomyces AND Sistema Nervioso Central) para
el idioma espafiol. Se incluyeron todos los articulos que cumplian los criterios de
inclusion: Articulos de abscesos cerebrales por Actinomyces sp. que incluyan
pacientes de cualquier edad, género, inmunocompetentes y que describan las
caracteristicas clinicas, hallazgos radiograficos, diagnostico mediante cultivo y/o
histopatoldgico, tratamiento y su desenlace clinico. Ademas se incluyeron articulos
en idioma portugués y francés, excluyendo aquellos idiomas que no fueron
adecuadamente traducidos mediante Google Traductor. La busqueda estratégica
nos aportd un total de 1850 citas bibliogréaficas, después de eliminar los duplicados
quedaron 1842, de estos fueron excluidos 1726 porque claramente no cumplian
con los criterios de inclusién. Se revisaron 116 articulos; pero solo 63 cumplieron
con los criterios de inclusién y en ellos se describen 96 participantes de los cuales
73 fueron hombres y 23 mujeres para una relacion hombre/mujer 3:1, edad media

de 39 afios de edad, inmunocompetentes. Las manifestaciones clinicas son



indiferenciables de otros abscesos cerebrales y dependen de su localizacion. La
presencia de caries dental se encontr6 como foco primario de infeccion en un
30.0% y pulmén en el 29.2%. Radiolégicamente no es posible diferenciarlo de
otros abscesos cerebrales y su ubicacion es preferentemente en los I6bulos frontal
y parietal. El aislamiento microbiolégico en entornos clinicos no supera el 50%, y
el hallazgo histolégico que los caracteriza son los granulos de azufre que se
describieron en 67.7% de los casos reportados. A la fecha el tratamiento consiste
en drenaje del absceso, si este es mayor a 2 cm, mas terapia antimicrobiana
prolongada de 6 a 12 meses, siendo la penicilina sédica el farmaco de primera
eleccion y se puede combinar con otros antimicrobianos de acuerdo a los
resultados de los cultivos microbiologicos. El desenlace en la era pre antibiética
era fatal en un 100% de los casos, en la actualidad con la realizacion de drenaje
mas terapia antimicrobiana se ha reducido al 5.7%, con recaidas en 5.2% vy
secuelas caracterizadas por déficit neurolégico focal en un 17.7%, crisis
epilépticas 3.1% y una mediana de seguimiento de 44 semanas.

Conclusion: A la fecha los abscesos cerebrales por Actinomyces spp siguen
siendo un reto para el diagndstico clinico porque no presentan una caracteristica
que los diferencie del resto de abscesos cerebrales y la presencia de caries dental
puede ser un hallazgo que oriente a su sospecha. Radiolégicamente son
indiferenciables del resto de abscesos cerebrales; pero a diferencia de reportes
previos su ubicacion preferente es fronto-parietal. La realizacién de drenaje mas la
terapia antimicrobiana prolongada han disminuido la mortalidad a un 5.7% con
pocas recaidas y secuelas, por lo que su identificacion en entornos clinicos es de
vital importancia. A pesar de que su asilamiento bacteriolégico es menor al 50%,
se debe recurrir a los estudios histopatoldgicos en los cuales se identifican los

tipicos granulos de azufre.

Palabras clave: Actinomyces, Actinomicosis Cerebral, Actinomicosis, Sistema Nervioso
Central, Central Nervous System, Actinomycotic Brain Abscess, Brain Abscess, Caries

Dental.



1 ANTECEDENTES

La actinomicosis es una infeccion supurativa cronica causada por bacterias del
género Actinomyces. Sus manifestaciones clinicas predominantemente involucran
las regiones cerivicofacial 41-55%, toracica 15-34%, abdominopelvica 13-20%.
Siendo su presentacion intracraneal extremadamente rara. Actinomyces es una
bacteria gram positiva, anaerobia, y es un comensal normal en la microbiota oral,
gastrointestinal y genital de los humanos (1)(2)(3). A la fecha, 25 especies han
sido descritas en humanos, pero su deteccion e identificacién en laboratorios de
microbiologia clinica y el reconocimiento como patdgenos en entornos clinicos

pueden ser un desafio (1)(4).

Desde la descripcion del primer caso de Actinomicosis cerebral en 1880 por
Ponfick (5) hasta 1930, el diagnostico de Actinomicosis cerebral se realizo
mediante autopsias, en dicho afio Jewell WH fue quien realiz6 el primer
diagnoéstico de absceso cerebral por Actinomyces sp. en un paciente con vida, y
realiza drenaje quirargico del absceso cerebral (6). En 1936 Friedman y Levy
describen 108 casos de Actinomicosis cerebral, todos ellos con desenlace fatal;
pero Bolton y Ashenhurst en 1964 refieren que dicha revisién incluyo pacientes
con diagnostico de Nocardia, Actinomicosis y Streptothrix, y que la etiologia de
muchos casos permanecia incierta a la fecha de su revision, ademas describen 7
nuevos casos, registrados desde 1937 a 1964 con adecuada confirmacion
bacteriol6gica (7). Fue hasta 1948 que Jacobson JR y Cloward RB describen el
primer caso de Actinomicosis del sistema nervioso central, especificamente
meningitis, que presenta recuperacion con la administracion de Penicilina,
Sulfonamida y Estreptomicin (8) y en 1949 Richard C. Schneider y Robert W.
Rand reportan el primer caso de absceso cerebral por actinomicosis que presenta
recuperacion tras la realizacién craniectomia concomitante al uso de penicilina y
sulfadiazina (5). En 1998 Jauregui y cols., describen el primer caso de abscesos

cerebral multiple por Actinomyces en América Latina, y el primer caso de absceso



cerebral por Actinomyces en México (9), y recientemente Pacheco-Hernandez y

cols. describen un nuevo caso de esta entidad nosoldgica en México (10).

La infeccion ocurre por lo general en pacientes inmunocompetentes, aunque
también se puede presentar en inmunocomprometidos. Existen factores que
predisponen o facilitan el compromiso intracraneal, como la mala higiene bucal, los
procedimientos odontologicos u otorrinolaringoldgicos invasivos, el abuso de
alcohol, las malformaciones cardiacas congénitas, la diabetes mellitus, una funcion
pulmonar deficiente o bronco aspiracion de los microorganismos provenientes de
la cavidad oral. . EI mecanismo por el que la bacteria alcanza el sistema nervioso
central (SNC) aun no se ha esclarecido y, al respecto, existen dos teorias que
pueden explicar este fendmeno: La primera, es la diseminacion hematégena
desde un sitio distante donde se haya documentado la infeccion, principalmente
desde el tracto respiratorio, gastrointestinal o genitourinario, o bien, desde un foco
presente en la piel de la cabeza o el cuello, los oidos, la mandibula y los senos
paranasales; La segunda, tiene que ver con la migracion bacteriana que vence las
barreras formadas por los planos de tejido conectivo del cuello o extensién a
través de la base del craneo, las meninges o una extension perineural a través de
los foramenes. (11)(12)(13).

En cuanto a las caracteristicas demogréficas, el Unico antecedente con que se
cuenta es la revision de Smego RA Jr de 1987, en la cual caracterizaba las
infecciones del sistema nervioso central por Actinomyces sp., en dicha revision, la
razon total entre hombre/mujer era de 46/18 a favor de los hombres. La edad de
los pacientes oscilaba entre 7 a 71 afos con una media de 36 afos (14).
Clinicamente es dificil diferenciar entre abscesos cerebrales piégenos de los
abscesos por Actinomyces, ya que las manifestaciones clinicas descritas son:
Cefalea y déficit neurolégico focal dependiente del sitio de infeccion, y el Unico
dato que podria ayudar a diferenciarlos, es la media de duracion de los sintomas
gue en promedio es de 2.1 meses para abscesos cerebrales por Actinomyces

(13)(15). La fiebre se presenta en 37% de los casos, en ocasiones pueden



presentar crisis convulsivas y menos comun es hipertension intracraneal y diplopia
(3)(12).

Los abscesos cerebrales por Actinomyces radiol6gicamente son indistinguibles de
otros abscesos cerebrales; pero se han descrito como una lesion irregular, gruesa
y nodular, o delgada, con reforzamiento periférico tras la administracion de
contraste y un centro hipointenso. El centro casi siempre presenta restriccion a la
difusiéon, pero no es la regla. Se ha reportado un patrén similar a un racimo de
uvas con una pared hipointensa en T2 (16). Ademas suelen presentar predileccion
por los lébulos frontales y temporales (17), y cuando se encuentran restringidos a
los l6bulos parietal y occipital se han atribuido a extension craneal directa desde la
cavidad oral (13).

El diagndstico de Abscesos cerebrales por Actinomyces spp. hasta 1949 se realiz6
en autopsias en un 100%(5). En la actualidad se describen como piedras
angulares para el diagnostico el aislamiento bacteriano y/o histopatolégico (2). El
aislamiento bacteriano se logra en menos del 50% de los casos (18), a pesar de
utilizar medios de cultivo anaerobios con un tiempo de espera de al menos 5 dias
para el crecimiento de las colonias (19), aerobios con CO2 al 5% (20), y desde el
afio 2014 se reportan casos de abscesos cerebrales por Actynomices meyeri
aislado mediante el uso de PCR Universal 16S ribosomal RNA (16S rRNA)
(20)(21)(22), ademas se han reportado casos en los cuales se ha hecho uso de
espectrometria de masa MALDI-TOF (Matrix-assisted laser desorption/ ionisation
time of flight) (15)(23). Los hallazgos histolégicos descritos para abscesos
cerebrales por Actinomyces especies se caracterizan por los tipicos granulos de
azufre (3)(12).

A la fecha el tratamiento de eleccion es el drenaje o aspiracion del absceso si este
es mayor a 2 cm, mas terapia antibiética prolongada (1). La Penicilina ha sido el
antibiotico de primera eleccién para el tratamiento de Abscesos por Actinomyces.

El esquema que mas se ha empleado es: Penicilina intravenosa, 18 — 24 millones



de unidades/dia por 2 a 6 semanas, seguido de cambio a via oral por penicilina o
amoxicilina por un periodo de 6 a 12 meses (3)(18)(22). En caso de alergia a
penicilina puede utilizarse eritromicina, tetraciclina, doxiciclina, minociclina y
clindamicina, pero se debe tener en cuenta la penetrancia de estos farmacos al
SNC (21). Se ha reportado un caso con resolucion completa del absceso con
teicoplanina 400 mg/dia y Moxifloxacina 400 mg/dia por 6 semanas, seguidos de 6
meses con cefpodoxima 100 mg v.o. cada 12 horas y levofloxacina 500 mg vo
cada dia (2). Otro esquema que se ha utilizado es la administracion de antibioticos
intravenosos por 2 meses, seguido de otros 2 meses de tratamiento con
eritromicina o ciprofloxacina por via oral, se les dio seguimiento por 4 meses, y se
reportan como curados y con recuperacion total (1). Antes de la era antibiotica la
mortalidad era del 100% (5).



2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
A la fecha se han descrito multiples reportes de casos, todos ellos brindando un

punto de vista diferente en cuanto a caracteristicas demograficas, manifestaciones
clinicas, abordaje diagnostico, tratamiento antimicrobiano, abordaje quirdrgico y
desenlaces clinicos. No se cuenta en la bibliografia médica actual de una
caracterizacion de la enfermedad a pesar de las multiples publicaciones
existentes.
1. ¢Cudles son las caracteristicas demograficas, clinicas, radioldgicas,
diagndsticas, terapéuticas de los abscesos cerebrales por
Actinomyces en pacientes inmunocompetentes descritos en la

literatura médica actual y su desenlace?
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3 JUSTIFICACION

Al describir las caracteristicas demograficas, clinicas, radiograficas en tomografia
computarizada de craneo y resonancia magnética de encéfalo, abordaje
diagnéstico, tratamiento y desenlace, se podra caracterizar de manera adecuada
dicha entidad nosoldgica y con ello realizar el diagndstico de manera oportuna,

tratar de manera adecuada a los pacientes mejorando su desenlace clinico.

Las unidades que se beneficiaran de la elaboracion de este proyecto y que deben
de conocerlo son: Urgencias, Medicina General, Neurologia y Neurocirugia,
Otorrinolaringologia, Cirugia Maxilofacial, Estomatologia, Neumologia, Medicina
Interna, Cardiologia, Endocrinologia, Laboratorio Clinico, Patologia y con especial

énfasis en Neuropatologia.

11



4 HIPOTESIS.
Tomando como base tedrica que los Abscesos Cerebrales por Actinomyces son
clinica y radiolégicamente indistinguibles entre si, y que los factores
predisponentes pueden orientar al meédico tratante a su sospecha. Se ha
descrito con anterioridad que las caries dentales, procedimientos odontolégicos
y mal aseo bucal pueden desencadenar la infeccion directa a nivel intracraneal
y a la vez de otros 6rganos tales como pulmén y corazon, y estos a su vez ser
fuente de émbolos sépticos hacia el cerebro via hematdégena. Nuestra hipotesis

es:

Las caries dentales representan mas del 50% de los factores predisponentes

para desarrollar abscesos cerebrales por Actinomyces sp.

Variable Dependiente: Abscesos Cerebrales por Actinomyces.
Variable Independiente: Caries Dental.

Unidad de Observacién: Frecuencia en porcentajes.

5 OBJETIVO

5.1.0bjetivo general
5.1.1. Caracterizar los abscesos cerebrales por Actinomyces sp. en
pacientes inmunocompetentes descritos en la literatura

médica actual.

5.2.Objetivos especificos
5.2.1. Caracterizar los abscesos cerebrales por Actynomices en
pacientes inmunocompetentes disponibles en la literatura
meédica de acuerdo a caracteristicas demograficas, clinicas,
hallazgos radiogréaficos en tomografia computarizada,
resonancia magnética, abordaje diagndstico, terapéutico y

desenlace de acuerdo al tiempo de seguimiento.

12



6 METODOLOGIA

6.1Tipo y disefo de estudio
6.1.1 Segun la finalidad: Descriptivo
6.1.2 Segun la interferencia del investigador: Observacional
6.1.3 Segun la secuencia temporal: Transversal
6.1.4 Segun el momento de ocurrencia de informacién en relacion al inicio

de estudio: Retrospectivo.

6.2Poblacion:
6.2.1 Articulos de abscesos cerebrales por actinomyces sp. disponibles en

las bases de datos

6.3Tamafio de la muestra
6.3.1 Todos los articulos de abscesos cerebrales por actinomyces sp.

disponibles en las bases de datos.

6.4 Criterios de inclusién y exclusion
6.4.1 Criterios de Inclusion
6.4.1.1 Articulos de abscesos cerebrales por actinomyces sp. que
incluyan pacientes de cualquier edad, género,
inmunocompetentes y que describan las caracteristicas
clinicas, hallazgos radiograficos, diagnéstico mediante cultivo
y/o histopatoldgico, tratamiento y su desenlace clinico.
6.4.2 Criterios de Exclusion
6.4.2.1 Abscesos Epidurales y Empiemas Subdurales por
Actinomyces sp.
6.4.2.2 Meningitis por Actinomyces sp en ausencia de absceso
cerebral.

13



6.5Definicién de las variables

Dependientes: Sexo, Edad, antecedentes patoldgicos, tiempo de evolucién,

manifestaciones clinicas, hallazgos radiograficos en tomografia

computarizada de craneo y resonancia magnética de encefalo, abordaje

diagnéstico, tratamiento quirdrgico, tratamiento antimicrobiano y desenlace

muerte o incapacidad clinica.

Idependiente: Absceso Cerebral por Actinomyces

Tabla de operacionalizacion de las variables

. Definicion Tipo de Escala de
Variable . _ o Valores
operacional variable medicién
Sexo: Hombre y o _ 1= Hombre
. Cualitativa Nominal .
Mujer 2= Mujer
Edad en afios:
Demograficas | Tiempo
transcurrido Cuantitativa | Discontinua NA
desde el
nacimiento
Periodo
_ trascurrido
Tiempo de o
y desde el inicio o . _
Evolucion en . Cuantitativa | Discontinua NA
de los sintomas
Semana
hasta su
hospitalizacion
Presencia o
. - L 0=No
Cefalea ausencia de Cualitativa | Dicotomica L=
= Si
cefalea
_ Fiebre: Cuando o _ 0 =No
Fiebre Cualitativa | Nominal _
la temperatura 1=si

14




sea mayor 37.5
°C 0 99.5°F

Crisis

Epilepticas

Hallazgos
fisicos o
cambios en el
comportamiento
gue ocurren
después de un
episodio de
actividad
eléctrica
anormal en el

cerebro.

Cualitativa

Dicotdmica

0=No
1=Si

Hemiparesia

Disminucion de
la fuerza
motora o
paralisis parcial
gue afecta un
brazo y una
pierna del
mismo lado del

cuerpo

Cualitativa

Dicotomica

0= No
1=Si

Alteracion del
estado de

consciencia

Somnolencia,

estupor o coma

Cualitativa

Dicotdémica

0=No
1=Si

Vomito

Expulsion
violenta y
espasmaodica
del contenido
del estbmago a

través de la

Cualitativa

Dicotdmica

0= No
1=Si

15




boca

Existencia de

. hinchazén o o o 0=No
Papiledema . Cualitativa | Dicotémica .
tumefaccion en 1=si
la papila 6ptica.
B Lesion de
Afeccion de '
) nervios o . 0= No
Nervios Cualitativa | Dicotémica .
oculomotores 1=Si
Oculomotores
I, 1IVy VL.
7 = Facial
9=
. Lesion de Glosofaringeo
Afeccion de _
] Nervios o _ 10 = Vago
Nervios Cualitativa | Nominal _
Craneales de la 11= Accesorio
Craneales .
Base. 12=Hipogloso
13= Combinacion
de los previos
Presencia de
. rigidez de nuca,
Signos ) o . 0=No
] Kernig, Cualitativa | Dicotomica _
Meningeos o 1=Si
Brudzinski y
Binda.
Ubicacion de
las lesiones en 1= Frontal
estudios de 2=Parietal
o TAC de o _ 3=temporal
Ubicacion ) Cualitativa | Nominal o
Craneo, IRM de 4= QOccipita
Encéfalo o 5= Cerebelo
estudios de 6= Tallo Cerebral
autopsias.
Numero de Numero de Cuantitativa | Discontinua NA

16




Abscesos Abscesos
Cerebrales Cerebrales en
estudios
radiogréaficos o
autopsias
Presencia de
meningitis
o acompaifando o o 0=No
Meningitis Cualitativa | Dicotémica _
al cuadro de 1=Si
abscesos
cerebrales
Realizacion de
Craniectomia
. ) o o 0=No
Craniectomia ya sea Cualitativa | Dicotomica 1= si
=Si
diagnostica y/o
terapéutica
1 = Penicilinas.
2 = Sulfas
3=
Cefalosporinas.
4 =
_ Grupo de Carbapenemicos.
Tratamiento o o . )
o _ antibioticos Cualitativa | Nominal 5 = Macrolidos.
antimicrobiano _
usados: 6 = Metronidazol.
7 = Cloranfenicol.
8=
Antituberculosos.
9=
Antimicaoticos.
Tiempo de Tratamiento o _ _
Cuantitativa | Discontinua NA

tratamiento

antimicrobiano

17




antimicrobiano.

en semanas

Tiempo de

seguimiento

Tiempo desde
gue fue dado
de egreso
hospitalario
hasta ultima
visita
documentada

en semanas.

Cuantitativa

Discontinua

NA

Muerte

Muerte
atribuida a
Absceso

Cerebral por

actinomices sp.

Cualitativa

Dicotdmica

0= No
1=Si

Secuelas

Presencia o
ausencia de
crisis
convulsivas o
déficit
neuroldgico

focal.

Cualitativa

Dicotomica

0=No
1=Si

18




6.6 Procedimiento

Se realizd6 una revision sistémica de acuerdo a las guias “The PRISMA
statement for reporting systematic reviews and meta-analyses of studies that

evaluate healthcare interventions: explanation and elaboration”.

PRISMA Diagrama de Flujo. Ver Anexo — 1.

Archivos Identificados a través Archivos Adicionales
de la bsqueda en las bases de Identificados a través de otras
datos. (N=1842) fuentes. (N=0)

I 1

Archivos después de la remocion

de los duplicados. (N=1842) SN [ Archivos Excluidos.

(N=1726)
Archivos Cribados. ArchivctJ_sf _com_rglet?'f‘ _E:;)Iuidos
(N=116) con justificacion. (N=

l

Archivos completos valorados
para elegibilidad. (N=71)

l

Archivos incluidos en la
sintesis cualitativa. (N=71)

l

Archivos incluidos en la sintesis
cuantitativa. (N=71)
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6.7 Andlisis estadistico

Se realizé la recoleccion de la informacion en una hoja de Excel. Para su
posterior andlisis de datos utilizando elementos de estadistica descriptiva.

7 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Busqueda de informacién y
antecedentes.

Elaboracién de Marco Teérico

Registro y revision del
protocolo por el comité de
investigacion de estudios

retrospectivos.

Revision de articulos.

Organizacion y anélisis de los
resultados.

Elaboracién y Discusién de
resultados.

Redaccion del Articulo
Cientifico.

Envio del Articulo y realizar
correcciones.

8 ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.
8.1Al tratarse de una revisién de articulos clinicos disponibles en las bases

de datos no se violenta la integridad ni privacidad de los pacientes.

8.2No existe financiamiento, ni patrocinadores, ni afiliaciones institucionales
u otros posibles conflictos de interés e incentivos para el investigador del

estudio.

9 RELEVANCIA'Y EXPECTATIVAS

e Publicar en una revista médica indizada.

e Tesis para obtencion de grado académico Especialista en Neurologia

Clinica.
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10 RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)
10.1  Humanos: 1 Médico Especialista en Neurologia Clinica y 1 Residente
de Neurologia Clinica.
10.2  Materiales: Computadoras, acceso a internet y bases de datos.

10.3  Financiero: Este estudio esta siendo realizado con recursos propios.

11 RECURSOS NECESARIOS

a. Propios de la investigacion.
b. Uso de paquete estadistico Microsoft Excel para Windows versién 7.

12 RESULTADOS.

Se realiz6 una revision sistémica de acuerdo a las guias “The PRISMA statement
for reporting systematic reviews and meta-analyses of studies that evaluate
healthcare interventions: explanation and elaboration” que se presenta

acontinuacion de manera integra.

12.1 - Titulo: Revision sistematica de abscesos cerebrales por Actinomyces sp. en

pacientes inmunocompetentes.

12.2 - Resumen Estructurado

Antecedentes: La actinomicosis es una infeccion supurativa crénica causada por
bacterias del género  Actinomyces. Sus manifestaciones clinicas
predominantemente  involucran las  regiones  cervicofacial,  toracica,
abdominopelvica, y su presentacion intracraneal es extremadamente rara y mucho
mas raro es la presencia de abscesos cerebrales por actinomyces. A la fecha a
pesar de encontrarse muchos articulos sobre abscesos cerebrales por

Actinomyces spp. no se ha realizado una adecuada caracterizacion.

Objetivos: Caracterizar los abscesos cerebrales por Actynomices spp. en

pacientes inmunocompetentes disponibles en la literatura médica.
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Metodologia: Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo. Se
realizé la busqueda de los diferentes articulos en PubMED, MEDLINE, EMBASE,
ScienceDirect, Scopus, SciIELO y LILACS utilizando los términos (Actinomyces OR
Actinomycotic) AND (Brain Abscess OR Central Nervous System) para el idioma
inglés, y (Actinomyces) OR (Actinomicosis Cerebral) OR (Actinomicosis AND
Sistema Nervioso Central) OR (Actinomyces AND Sistema Nervioso Central) para
el idioma espafiol. Se incluyeron todos los articulos que cumplian los criterios de
inclusion: Articulos de abscesos cerebrales por actinomyces sp. que incluyan
pacientes de cualquier edad, género, inmunocompetentes y que describan las
caracteristicas clinicas, hallazgos radiograficos, diagnostico mediante cultivo y/o
histopatoldgico, tratamiento y su desenlace clinico. Ademas se incluyeron articulos
en idioma portugués y francés, excluyendo aquellos idiomas que no fueron
adecuadamente traducidos mediante Google Traductor. La busqueda estratégica
nos aporté un total de 1850 citas bibliograficas, después de eliminar los duplicados
quedaron 1842, de estos fueron excluidos 1726 porque claramente no cumplian
con los criterios de inclusién. Se revisaron 116 articulos; pero solo 63 cumplieron
con los criterios de inclusién y en ellos se describen 96 participantes de los cuales
73 fueron hombres y 23 mujeres para una relacion hombre/mujer 3:1, edad media
de 39 afios de edad, inmunocompetentes. Las manifestaciones clinicas son
indiferenciables de otros abscesos cerebrales y dependen de su localizacion. La
presencia de caries dental se encontr6 como foco primario de infecciéon en un
30.0% y pulmén en el 29.2%. Radiolégicamente no es posible diferenciarlo de
otros abscesos cerebrales y su ubicacién es preferentemente en los Iébulos frontal
y parietal. El aislamiento microbiol6gico en entornos clinicos no supera el 50%, y
el hallazgo histolégico que los caracteriza son los granulos de azufre que se
describieron en 67.7% de los casos reportados. A la fecha el tratamiento consiste
en drenaje del absceso, si este es mayor a 2 cm, mas terapia antimicrobiana
prolongada de 6 a 12 meses, siendo la penicilina sédica el farmaco de primera
eleccion y se puede combinar con otros antimicrobianos de acuerdo a los
resultados de los cultivos microbiolégicos. El desenlace en la era pre antibibtica

era fatal en un 100% de los casos, en la actualidad con la realizacion de drenaje
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mas terapia antimicrobiana se ha reducido al 5.7%, con recaidas en 5.2% vy
secuelas caracterizadas por déficit neuroldégico focal en un 17.7%, crisis
epilépticas 3.1% y una mediana de seguimiento de 44 semanas.

Conclusion: A la fecha los Abscesos Cerebrales por Actinmyces spp siguen siendo
un reto para el diagnéstico clinico porque no presentan una caracteristica que los
diferencie del resto de abscesos cerebrales y la presencia de caries dental puede
ser un hallazgo que oriente a su sospecha. Radiologicamente son indiferenciables
del resto de abscesos cerebrales; pero a diferencia de reportes previos su
ubicacion preferente es fronto-parietal. La realizacion de drenaje mas la terapia
antimicrobiana prolongada han disminuido la mortalidad a un 8.0% con pocas
recaidas y secuelas, por lo que su identificaciébn en entornos clinicos es de vital
importancia. A pesar de que su asilamiento bacteriolégico es menor al 50%, se
debe recurrir a los estudios histopatoldgicos en los cuales se identifican los tipicos

granulos de azufre.

Palabras clave: Actinomyces, Actinomicosis Cerebral, Actinomicosis, Sistema Nervioso

Central, Central Nervous System, Actinomycotic Brain Abscess.

12.3 - Introduccion:

La actinomicosis es una infeccién supurativa cronica causada por bacterias del
género Actinomyces. Sus manifestaciones clinicas predominantemente involucran
las regiones cerivicofacial 41-55%, toracica 15-34%, abdominopelvica 13-20%.
Siendo su presentacion intracraneal extremadamente rara. Actinomyces es una
bacteria gram positiva, anaerobia, y es un comensal normal en |la microbiota oral,
gastrointestinal y genital de los humanos (1)(2)(3). A la fecha, 25 especies han
sido descritas en humanos, pero su deteccion e identificacion en laboratorios de
microbiologia clinica y el reconocimiento como patégenos en entornos clinicos

pueden ser un desafio (1)(4).
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Desde la descripcion del primer caso de Actinomicosis cerebral en 1880 por
Ponfick (5) hasta 1930, el diagnostico de Actinomicosis cerebral se realizo
mediante autopsias, en dicho afio Jewell WH fue quien realiz6 el primer
diagnoéstico de absceso cerebral por Actinomyces sp. en un paciente con vida, y
realiza drenaje quirargico del absceso cerebral (6). En 1936 Friedman y Levy
describen 108 casos de Actinomicosis cerebral, todos ellos con desenlace fatal;
pero Bolton y Ashenhurst en 1964 refieren que dicha revisidon incluyo pacientes
con diagnostico de Nocardia, Actinomicosis y Streptothrix, y que la etiologia de
muchos casos permanecia incierta a la fecha de su revision, ademas describen 7
nuevos casos, registrados desde 1937 a 1964 con adecuada confirmacion
bacteriol6gica (7). Fue hasta 1948 que Jacobson JR y Cloward RB describen el
primer caso de Actinomicosis del sistema nervioso central, especificamente
meningitis, que presenta recuperacion con la administracion de Penicilina,
Sulfonamida y Estreptomicin (8) y en 1949 Richard C. Schneider y Robert W.
Rand reportan el primer caso de absceso cerebral por actinomicosis que presenta
recuperacion tras la realizacion craniectomia concomitante al uso de penicilina y
sulfadiazina (5). En 1998 Jauregui y cols., describen el primer caso de abscesos
cerebral multiple por Actinomyces en América Latina, y el primer caso de absceso
cerebral por Actinomyces en México (9), y recientemente Pacheco-Hernandez y

cols. describen un nuevo caso de esta entidad nosolégica en México (10).

La infeccidon ocurre por lo general en pacientes inmunocompetentes, aunque
también se puede presentar en inmunocomprometidos. Existen factores que
predisponen o facilitan el compromiso intracraneal, como la mala higiene bucal, los
procedimientos odontolégicos u otorrinolaringolégicos invasivos, el abuso de
alcohol, las malformaciones cardiacas congénitas, la diabetes mellitus, una funcion
pulmonar deficiente o bronco aspiracion de los microorganismos provenientes de
la cavidad oral. . EI mecanismo por el que la bacteria alcanza el sistema nervioso
central (SNC) aun no se ha esclarecido y, al respecto, existen dos teorias que
pueden explicar este fendbmeno: La primera, es la diseminacion hematégena

desde un sitio distante donde se haya documentado la infeccion, principalmente
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desde el tracto respiratorio, gastrointestinal o genitourinario, o bien, desde un foco
presente en la piel de la cabeza o el cuello, los oidos, la mandibula y los senos
paranasales; La segunda, tiene que ver con la migracion bacteriana que vence las
barreras formadas por los planos de tejido conectivo del cuello o extensién a
través de la base del craneo, las meninges o una extension perineural a través de
los foramenes. (11)(12)(13).

En cuanto a las caracteristicas demograficas, el Unico antecedente con que se
cuenta es la revisibon de Smego RA Jr de 1987, en la cual caracterizaba las
infecciones del sistema nervioso central por Actinomyces sp., en dicha revision, la
razén total entre hombre/mujer era de 46/18 a favor de los hombres. La edad de
los pacientes oscilaba entre 7 a 71 afios con una media de 36 afios (14).
Clinicamente es dificil diferenciar entre abscesos cerebrales piégenos de los
abscesos por Actinomyces, ya que las manifestaciones clinicas descritas son:
Cefalea y déficit neuroldgico focal dependiente del sitio de infeccién, y el Gnico
dato que podria ayudar a diferenciarlos, es la media de duracion de los sintomas
que en promedio es de 2.1 meses para abscesos cerebrales por Actinomyces
(13)(15). La fiebre se presenta en 37% de los casos, en ocasiones pueden

presentar crisis convulsivas y menos comun es hipertension intracraneal y diplopia

(3)(12).

Los abscesos cerebrales por Actinomyces radiol6gicamente son indistinguibles de
otros abscesos cerebrales; pero se han descrito como una lesién irregular, gruesa
y nodular, o delgada, con reforzamiento periférico tras la administracion de
contraste y un centro hipointenso. El centro casi siempre presenta restriccion a la
difusién, pero no es la regla. Se ha reportado un patrén similar a un racimo de
uvas con una pared hipointensa en T2 (16). Ademas suelen presentar predileccion
por los I6bulos frontales y temporales (17), y cuando se encuentran restringidos a
los I6bulos parietal y occipital se han atribuido a extensién craneal directa desde la
cavidad oral (13).
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El diagndstico de Abscesos cerebrales por Acynomices spp. hasta 1949 se realizo
en autopsias en un 100%(5). En la actualidad se describen como piedras
angulares para el diagndéstico el aislamiento bacteriano y/o histopatologico (2). El
aislamiento bacteriano se logra en menos del 50% de los casos (18), a pesar de
utilizar medios de cultivo anaerobios con un tiempo de espera de al menos 5 dias
para el crecimiento de las colonias (19), aerobios con CO2 al 5% (20), y desde el
afio 2014 se reportan casos de abscesos cerebrales por Actynomices meyeri
aislado mediante el uso de PCR Universal 16S ribosomal RNA (16S rRNA)
(20)(21)(22), ademéas se han reportado casos en los cuales se ha hecho uso de
espectrometria de masa MALDI-TOF (Matrix-assisted laser desorption/ ionisation
time of flight) (15)(23). Los hallazgos histologicos descritos para abscesos
cerebrales por Actinomyces especies se caracterizan por los tipicos granulos de
azufre (3)(12).

A la fecha el tratamiento de eleccion es el drenaje o aspiracion del absceso si este
es mayor a 2 cm, mas terapia antibiética prolongada (1). La Penicilina ha sido el
antibiotico de primera eleccién para el tratamiento de Abscesos por Actinomyces.
El esquema que mas se ha empleado es: Penicilina intravenosa, 18 — 24 millones
de unidades/dia por 2 a 6 semanas, seguido de cambio a via oral por penicilina o
amoxicilina por un periodo de 6 a 12 meses (3)(18)(22). En caso de alergia a
penicilina puede utilizarse eritromicina, tetraciclina, doxiciclina, minociclina y
clindamicina, pero se debe tener en cuenta la penetrancia de estos farmacos al
SNC (21). Se ha reportado un caso con resolucion completa del absceso con
teicoplanina 400 mg/dia y Moxifloxacina 400 mg/dia por 6 semanas, seguidos de 6
meses con cefpodoxima 100 mg v.o. cada 12 horas y levofloxacina 500 mg vo
cada dia (2). Otro esquema que se ha utilizado es la administracion de antibioticos
intravenosos por 2 meses, seguido de otros 2 meses de tratamiento con
eritromicina o ciprofloxacina por via oral, se les dio seguimiento por 4 meses, y se
reportan como curados y con recuperacion total (1). Antes de la era antibiética la
mortalidad era del 100% (5), posterior a ello solo se han reportado 2 casos clinicos
con desenlace fatal (18)(24) y 2 recaidas (7)(11).
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A la fecha se han descrito multiples reportes de casos, todos ellos brindando un
punto de vista diferente en cuanto a caracteristicas demogréficas, manifestaciones
clinicas, abordaje diagnostico, tratamiento antimicrobiano, abordaje quirdrgico y
desenlaces clinicos. No se cuenta en la bibliografia médica actual de una
caracterizacion de la enfermedad a pesar de las multiples publicaciones
existentes.

12.4 - Objetivo:

Caracterizar los abscesos cerebrales por Actynomices en pacientes
inmunocompetentes disponibles en la literatura médica de acuerdo a
caracteristicas demograficas, clinicas, hallazgos radiograficos en tomografia
computarizada, resonancia magnética, abordaje diagndstico, terapéutico vy

desenlace de acuerdo al tiempo de seguimiento.

12.5 - Metodologia:

Existe un protocolo, previamente revisado y autorizado por el comité de estudios
retrospectivos de este hospital, el cual estd pendiente de registrarse en el Registro
Prospectivo Internacional de Revisiones Sistematicas (PROSPERO), donde se

especifican los objetivos y metodologia de la presente revision sistematica.

12.6 - Criterios de Elegibilidad:

Se incluyeron articulos de abscesos cerebrales por actinomyces sp. en pacientes
de cualquier edad, género, inmunocompetentes y que describan las caracteristicas
clinicas, hallazgos radiogréaficos, diagnostico mediante cultivo y/o histopatolégico,
tratamiento médico y/o quirdrgico y su desenlace clinico: muerte, con o sin déficit
neurolégico focal y/o crisis epilépticas. Dichos articulos en su mayoria se
encontraban escritos en idioma Inglés, portugués, espafiol y francés, se
excluyeron aquellos articulos que no pudieron ser adecuadamente traducidos por
Google Traductor. Su busqueda se realizé en las siguientes bases de datos:
LILACS y SciELO para los idiomas espafiol y portugués; PubMED, MEDLINE,
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EMBASE, ScienceDirect y SCOPUS para los idiomas inglés, francés, espafiol y

portugués. No se establecié limite de tiempo.

12.7 - Fuente de informacion:

Base de datos electronicas: La estrategia de busqueda se realiz6 usando los
términos MeSH y palabras de textos relacionadas a Abscesos Cerebrales por
Actinomyces. Se buscO informacion en MEDLINE, EMBASE, PubMED,
ScienceDirect, Scopus, SciELO y LILACS. La busqueda se limité al idioma inglés,
espafiol y portugués, y estudios en humanos. La fecha de ultima busqueda fue el
dia 07/10/2018. Se escanearemos las listas de referencias incluidas en los
articulos o revisiones relevantes identificadas en la literatura. Ademas se busco en
los archivos personales del autor para estar seguros que todo el material relevante

fuera incluido.

12.8 - Busqueda Estratégica.

Para las bases de datos, en idioma espafiol y portugués, LILACS y SciELO se
utilizaron los siguientes descriptores y operadores boléanos: (Actinomyces) OR
(Actinomicosis Cerebral) OR (Actinomicosis AND Sistema Nervioso Central) OR

(Actinomyces AND Sistema Nervioso Central).

Se limito la investigacion a:

- (actinomyces) OR (actinomicosis cerebral) OR (actinomicosis AND
sistema nervioso central) OR (actinomyces AND sistema nervioso central)
AND subject_area:("Health Sciences"” OR "Biological Sciences") AND
wok_subject_categories:("dentistry, oral surgery & medicine” OR "infectious
diseases" OR "medicine, general & internal® OR "tropical medicine” OR
"microbiology” OR ‘"surgery" OR "obstetrics & gynecology” OR
"gastroenterology & hepatology" OR "parasitology" OR "ophthalmology" OR
"pediatrics” OR "pharmacology & pharmacy" OR "respiratory system” OR
"neurosciences” OR "pathology" OR "psychiatry" OR "radiology, nuclear
medicine & medical imaging" OR "geriatrics & gerontology” OR "medicine,
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research & experimental” OR "oncology" OR "otorhinolaryngology" OR
"urology & nephrology" OR "allergy" OR "“critical care medicine" OR
"rheumatology")

La busqueda no se limitd al idioma espafol y portugués, y se incluyeron las
siguientes bases de datos:
- PubMED, MEDLINE Y EMBASE:
- Términos MeSH ("actinomyces"[MeSH Terms] OR "actinomyces"[All
Fields]) AND ("brain abscess"[MeSH Terms] OR ("brain"[All Fields]
AND "abscess"[All Fields]) OR "brain abscess"[All Fields]).
- Palabras asociadas ((Actinomycotic OR Actinomyces) AND Brain
Abscess) OR ((Actinomycotic OR Actinomyces) AND Central
Nervous System).
- ScienceDirect:
- Palabras Asociadas: (Actinomyces OR Actinomycotic) AND (Brain
Abscess OR Central Nervous System).
- SCOPUS
- Palabras Asociadas: (Actinomyces OR Actinomycotic) AND (Brain

Abscess OR Central Nervous System).

Se observaron tanto estudios cualitativos como cuantitativos. No se establecio
limites de tiempo, y se tom6 como base el primer articulo publicado por Ponfick en
1880 hasta el presente, se excluyeron aquellos articulos en idiomas diferentes al
inglés y/o espafiol que no pudieron ser adecuadamente traducidos por Google
Traductor. La busqueda estratégica especifica fue creada por Enrique Juarez-
Sanchez Lic. en Bibliotecologia. UNAM, FFyL. La ultima bUsqueda se realizé el dia
07/10/2018.

12.9 - Seleccion de los Estudios.
Se realiz6 a través de 2 revisores independientes en cada fase de la revision. Los

autores de la revision, de manera independiente, realizaron el escrutinio de los
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titulos, resimenes, guiados por los criterios de inclusion. Se obtuvieron todos los
articulos que cumplieron los criterios de inclusion, y también de aquellos que
generaron duda se reley6 cada uno de los articulos y se determind si cumplian los
criterios de inclusibn de manera consensuada entre ambos autores. Se dejo
constancia de el por qué se eliminaron los articulos. Ninguno de los autores de la
presente revision fueron cegados respecto al nombre del Journal, autores o

instituciones.

12.10 - Proceso de Recoleccion de Datos:

Se utilizé un formato estandarizado para la recoleccion de datos (Anexo 3) que se
vacio en una hoja de célculo de Excell de manera independiente por cada autor, al
finalizar se compar6 cada base de datos y se realiz6 un consenso para la

introduccién de articulos que habian generado dudas.

12.11 - Elementos de los datos:

La Informacion que se extrajo de cada articulo de manera individual por cada
revisor, fueron las caracteristicas demograficas (sexo y edad), tiempo de evolucion
en semanas, hallazgos clinicos: cefalea, fiebre, crisis epilépticas, hemiparesia,
alteracion del estado de consciencia, vémito, papiledema, afeccién de nervios
craneanos oculomotores, afeccion de nervios craneanos de la base, signos
meningeos. Ademas con base a los hallazgos de patologia y/o radiolégicos se
identificé la ubicacion de la lesién a nivel del cerebro (I6bulo frontal, parietal,
temporal, occipital, diencéfalo), tallo cerebral y cerebelo, también se determiné el
namero de abscesos cerebrales y si estos se acompafiaban 0 no de meningitis. En
cuanto al tratamiento se extrajo la realizacién de craniectomia independientemente
fuera diagnostica y/o terapéutica, tratamiento antimicrobiano recibido de acuerdo a
grupo de antibioticos, y tiempo del mismo. Dentro de los desenlaces que se
extrajeron muerte atribuida a absceso cerebral por Actinomyces sp., y la presencia
de secuelas definidas por la presencia de déficit neurolégico focal y/o crisis
epilépticas. Los criterios de inclusion fueron: Articulos de abscesos cerebrales por

actinomyces sp. que incluyan pacientes de cualquier edad, género,
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inmunocompetentes y que describan las caracteristicas clinicas, hallazgos
radiograficos, diagndstico mediante cultivo y/o histopatolégico, tratamiento y su
desenlace clinico. Los criterios de exclusiébn fueron: Abscesos epidurales,
empiemas subdurales y meningitis por Actinomyces sp en ausencia de absceso

cerebral.

12.12 - Riesgo de errores metodologicos de estudios Individuales:

Uno de los errores metodoldgicos encontrados en estudios individuales fue: la
obtencién de informacién, debido a que muchos casos son reportes postmortem o
series de casos de estudios postmortem, lo que limitd la obtencién de
caracteristicas demograficas, clinicas, radiologicas, intervencion diagnostica,

tratamiento y desenlaces.

Al desarrollar una busqueda en las diferentes bases de datos pudimos omitir de
manera no intencionada algunos reportes de casos que no se encontraban en
revistas indizadas u omitir estudios cuyos reportes completos no se encontraban

disponibles al momento de nuestra revision.

12.13 - Resumen de medidas.

Debido a que se tratan de reportes de casos o series de casos, cada autor utilizd
las medidas que el considerd pertinentes para la descripcion de su articulo, de tal
manera que se tuvieron que extrapolar fechas, dias o meses a semanas, que fue
nuestra unidad de medida del tiempo para el periodo que trascurrié del inicio de
los sintomas hasta la consulta, duracion de terapia antimicrobiana y tiempo de

seguimiento.
12.14 - Método de Analisis

Debido a la gran variabilidad encontrada en los reportes clinicos en cuanto a

abordaje diagndstico y terapéutico, no se podra realizar un meta — analisis; pero si
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se utilizaron las herramientas de estadistica descriptiva para poder resumir los

hallazgos demograficos, clinicos, diagndsticos, terapéuticos y desenlaces.

12.15 - Riesgo de sesgos através de los estudios: Debido a la gran variabilidad
encontrada en los reportes clinicos en cuanto a abordaje diagndstico y terapéutico,

no se podra realizar un meta — analisis.

12.16 - Andalisis Adicional: no se realizé.

Resultados.

12.17 - Seleccion de estudios.

Un total de 71 articulos fueron incluidos en la presente revisién sistemética (1-3)
(5-72). La busqueda estratégica en las bases de datos MEDLINE, EMBASE,
PubMED, ScienceDirecT, Scopus, SciELO y LILACS nos aport6 un total de 1850
citas bibliogréficas, después de eliminar los duplicados quedaron 1842. De estos
fueron excluidos 1726 porque después de leer el titulo y revisar el resumen,
claramente no cumplian con los criterios de inclusion. Se revisaron 116 articulos
porque en su titulo y resumen incluian los términos de nuestra blasqueda; pero

solo 71 cumplieron con los criterios de inclusion (1-3) y (5-72) ver Anexo 1.

12.18 - Caracteristicas de los estudios.

De los 71 articulos seleccionados para la revision sistematica, todos eran reportes
de casos y/o series de casos publicados en idioma espafiol, inglés, portugués, y
francés. La duracion de la intervencion fue variable y dependi6é de cada autor.

En total fueron 96 participantes que cumplian los criterios de inclusién: hombres y

mujeres de cualquier edad, inmunocompetentes con absceso cerebral por

Actinomyces sp.
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- Intervencién: Se describen los reportes de casos por Actinomyces sp. De
acuerdo a sus caracteristicas demograficas, clinicas, radioldgicas,

histopatologicas y tratamiento recibido con su desenlace.

- Desenlace:
1. Desenlace primario: Muerte asociada a Absceso Cerebral por
Actinomyces.
2. Desenlace secundario: Recaidas posterior a tratamiento
antimicrobiano y/o quirdrgico.
3. Desenlace secundario: Secuelas secundarias a Absceso Cerebral

por Actinomyces y/o procedimiento quirdrgico.

12.19 - Riesgo de errores metodolégicos de estudios Individuales:

En nuestra revision uno de los errores metodologicos encontrados fue la obtencion
de informacion, debido a que muchos casos son reportes postmortem o series de
casos de estudios postmortem, lo que limité la obtencidbn de caracteristicas
demograficas, clinicas, radioldgicas, intervencion diagnostica, tratamiento y

desenlaces.

Al desarrollar una busqueda en las diferentes bases de datos pudimos omitir de
manera no intencionada algunos reportes de casos que no se encuentren en
revistas indizadas u omitir estudios cuyos reportes completos no se encuentren

disponibles al momento de nuestra revision.

En cuanto a los errores metodolégicos derivados del analisis encontramos que
derivado de la gran variabilidad en cada reporte de caso clinico, respecto a

intervenciones diagnadsticas y terapéuticas, no podremos hacer un meta - analisis.
12.20 - Resultados de Estudios Individuales.

Debido a la gran variabilidad en los reportes de casos y series de casos, estos

resultados se presentan en la siguiente seccidn de “Sintesis de los resultados”.
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12.21 - Sintesis de los Resultados.

De los 71 articulos seleccionados para la revision sistematica, se incluyeron los

reportes de casos o series de casos de 96 pacientes con los siguientes hallazgos

gue su resumen en la Tabla 1.(Anexo 2):

Caracteristicas demogréficas:

Sexo: Se reportaron 72 hombres contra 24 mujeres, para un porcentaje de
75% hombres y 25% mujeres, una relaciéon hombre: mujer de 3:1.

Edad: El caso reportado con menor edad fue de 5 afios y el de mayor
edad fue 74 afios, con una mediana de 39 afios y una media de 39.2.

El tiempo de evolucion desde el inicio de los sintomas hasta la consulta en
semanas: El minimo fue de 1 semana y el maximo de 208 semanas, con

una mediana de 1 semana y una media de 10.6 semanas.

Caracteristicas clinicas se encontré que de los 96 pacientes los sintomas y signos

clinicos referidos fueron:

Cefalea en un 63.5% (61/96), Alteracion del estado de despierto en 55.2%
(53/96), Hemiparesia 43.8% (42/96), Fiebre 40.6% (39/96), Crisis
Epilépticas 31.3% (30/96), Vomito 25% (24/96), Edema de Papila en 19.8%
(19/96), Alteracion en Nervios Oculomotores 14.6% (14/96), Afasia 13.5%
(13/96), Signos meningeos 12.5% (12/96), Hemianopsia 9.4% (9/96),
Hemianestesia 8.3% (8/96), Ataxia 7.3% (7/96), Psicosis 6.3% (6/96),
Alteraciones de Nervios Craneales de la Base 5.2% (5/96), adenopatias
3.1% (3/96), temblor postural 0.9% (1/96).

Abordaje diagndstico:

Hasta 1949 se realiz6 en autopsias en un 100%, dicha casuistica se
modificé con la llegada de los antibioticos, estudios radiolégicos (TAC de
Craneo y Resonancia Magnética de Encéfalo), perfeccionamiento de las
técnicas quirargicas (biopsias por estereotaxia), mejoria en el manejo de la

muestra para cultivo de anaerobios, asilamiento de bacterias y técnicas
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histopatolégicas. A la fecha de nuestra revision el 25% (24/96) de los
participantes se les realizo el diagnéstico mediante autopsia, mientras que
al 75% (72/96) se le realiz6 el diagndstico en vida.

El aislamiento de bacteriano se logré en tan solo 50% de los participantes
(48/96), utilizando medios de cultivo anaerobios con un tiempo de espera
de al menos 5 dias para el crecimiento de las
colonias(7),(25),(26),(27),(19), aerobios con CO2 al 5%(20), aerobios con
CO2 al 10% (5), tioglicolato para gérmenes anaerobios (28), desde el afio
2014 se reportan casos de abscesos cerebrales por Actynomices meyeri
aislado mediante el uso de PCR Universal 16S ribosomal RNA (16S
rRNA)(20),(21),(22),(23), ademas se han reportado casos en los cuales se
ha hecho uso de espectrometria de masa MALDI-TOF (Matrix-assisted
laser desorption/ ionisation time of flight) (15),(23).

De los casos analizados el 66.7% (64/96) se report6 como Actynomices
especies, Actynomices israeli 16.7% (16/96), Actynomices mayeri 9.4%
(9/96) 10%, Actynomices odontolyticus (6/96) 6.3%, Actynomices turicensis
1% (1/96). Ademas se encontré que hasta en el 30.2% (29/96) de los
casos fueron polimicrobianos con la presencia concomitante de
Fusobacterium nucleatun(7)(20)(29)(30), Streptoccus
intermedium(30)(3)(13), Bacteroides  spp(29), Peptostreptococcus

anaerobius(27), Pseudomona auroginosa(l).

Los hallazgos radiologicos son similares al resto de abscesos cerebrales,
tipicamente se describen como Unicos o multiples, unilocular o multilocular,
encapsulados y menos frecuentemente sin capsula con predileccion por los

l6bulos fronto-temporal?3.

Los hallazgos histologicos descritos para abscesos cerebrales por
Actinomyces especies se caracterizan por los tipicos granulos de azufre.

De los 96 casos analizados el 67.7% (65/96) se reporta dicho hallazgo.
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- Al revisar las descripciones de autopsias y/o estudios radiologicos se
obtuvo la ubicacion de los abscesos cerebrales con los siguientes
resultados: Frontales 42.7% (41/96), Parietales en 38.5% (37/96),
Temporal 24.0% (23/96), Occipital 21.9% (21/96), Cerebelo 8.3% (8/96),
Diencéfalo 7.3% (7/96), Tallo cerebral 3.1% (3/96).

- En cuanto al numero de absceso cerebrales, 56 de los 96 (58.3%)
pacientes presentaron 1 absceso cerebral, y 40 de 96 pacientes (41.7%)
presentaron 2 0 mas abscesos cerebrales. Inicialmente se establecio en el
protocolo que esta seria una variable continua; pero debido a que hubieron
muchos reportes de casos en los cuales Unicamente se describieron como
“abscesos multiples”, cuando presentaban 2 o mas abscesos cerebrales,

se tuvo que cambiar la variable a cualitativa dicotdmica.

- De acuerdo a los reportes de autopsias y/o hallazgos radioldgicos se
encontr6 que 20.8% (20/96) de los pacientes presentaban datos de

meningitis.

Identificacion del Foco Infeccioso Primario.

- En la revision de Smego en 1987 refiere que el involucro del sistema
nervioso central puede deberse a diseminacién hematégena de un sitio
primario distante mas comunmente de pulmén, boca, abdomen y/o pelvis
(14), frecuentemente se asocia a caries dentales con extension directa
desde la cavidad oral, pero se conoce muy poco de la virulencia de

Actinomyces que le permite invadir de esta manera el SNC (21).

- En los casos y series de casos analizados encontramos que en el 26.0%
(25/96) no se reporté el probable sitio de origen, mientras que 3.1% (3/96)
no se identifico posible foco infeccioso a pesar de realizar estudios de

extension. Los sitios reportados como probables focos primarios de
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infeccion fueron: caries dentales 30.2% (29/96), pulmdén 29.2% (28/96),
Oido 4.2% (4/96), corazén 3.1% (3/96), Senos Paranasales: 2.1% (2/96),
Cuello 1.0% (1/96) y Abdomen: 1.0%. Aunqgue la infeccion pulmonar se
describe como foco primario de infeccion, se debe recordar que
Actinomyces spp. no forma parte de la microbiota del pulmén y que la
infeccion pulmonar puede ser consecuencia de la aspiracion de

Actinomyces spp proveniente de la cavidad oral (14).

Tratamiento:

A la fecha el tratamiento de eleccidén es drenaje o aspiracion del absceso,
si este es mayor a 2 cm, mas terapia antibidtica prolongada (1). La
Penicilina ha sido el antibiético de primera eleccion para el tratamiento de
Abscesos por Actinomyces spp. El esquema que mas se ha empleado es:
Penicilina intravenosa 18 — 24 millones de unidades/dia por 2 a 6 semanas,
seguido de cambio a via oral por penicilina o amoxicilina por un periodo de
6 a 12 meses. Ademas como hemos reportado con anterioridad hasta el
30.2% de los casos pueden ser polimicrobiano por lo que deben recibir
tratamiento antimicrobiano especifico (3)(22)(15)(18)(18). En caso de
alergia a penicilina puede utilizarse eritromicina, tetraciclina, doxiciclina,
minociclina y clindamicina, pero se debe tener en cuenta la penetrancia de
estos farmacos al SNC (13). Se ha reportado un caso con resolucién
completa del absceso con teicoplanina 400 mg/dia y Moxifloxacina 400
mg/dia por 6 semanas, seguidos de 6 meses con: cefpodoxima 100 mg
v.0. cada 12 horas y levofloxacina 500 mg vo cada dia (2). Comunmente se
ha utilizado ceftriaxona como tratamiento intravenoso inicial (3)(15)(22) o
ampicilina en sustitucién de penicilina (12)(34). Otro esquema que se ha
utilizado es la administraciéon de antibioticos intravenosos por 2 meses,
seguido de otros 2 meses de tratamiento con eritromicina o ciprofloxacina
por via oral, se les dio seguimiento por 4 meses, y se reportan como

curados y con recuperacion total (1).
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- Los grupos de antimicrobianos utilizados fueron: Penicilina 53/96
pacientes (55.2%), metronidazol 27/96 pacientes (28.1%), cefalosporinas
25/96 pacientes (26%), quinolonas 11/96 pacientes (11.5%), glucopeptidos
10/96 pacientes (10.4%), cloranfenicol 9/96 pacientes (9.4%), sulfas 7/96
pacientes (7.3%), clindamicina 6/96 pacientes (6.3%), tetraciclinas 4/96
pacientes (4.2%), aminoglucosidos 4/96 pacientes (4.2%), estreptomicina
3/96 pacientes (3.1%), macrolidos 2/96 pacientes (2.1%), vy
carbapenemicos 2/96 pacientes (2.1%). Debido a que cada uno de los
participantes recibié tratamiento antimicrobiano empirico de acuerdo a la
disponibilidad de la época e institucional, no se puede realizar un andlisis
comparativo entre los diferentes grupos de antibidticos o esquemas
utilizados.

- La craniectomia se les realizé al 79.2% de los pacientes (76/96), se
destaca que de los 20 pacientes a los cuales no se les realizd
craniectomia la mayoria proceden de reportes de casos o series de
autopsias, la mas grande con 11 pacientes es del afio 1903 a cargo del Dr.
Howard Jr. cuando dicho procedimiento no estaba estandarizado para el
tratamiento de dicha patologia(31), la segunda serie de autopsias procede
de Brasil, a cargo del Dr. Queiroz (32) que incluye 4 pacientes de 1934 a
1946, y un caso de 1971. Se destaca que solo 1 paciente al cual no se le

realiz6 craniectomia presento remision de los abscesos (33).

- De los pacientes que recibieron tratamiento antibiético y se les realizo
craniectomia (70/96) la mejoria clinica se observd en un plazo minimo de
1 semana y maximo de 48 semanas, con una mediana de 4 semanas. Y el
tiempo minimo durante el cual se administro la terapia antibiotica fue de 1

semana y el maximo de 60 semanas con una mediana de 22 semanas.

Desenlaces.
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El tiempo de seguimiento minimo fue de 2 semanas y el maximo de 520
semanas con una mediana de 44 semanas, con dicho seguimiento se
reportaron 5.2% recaidas (5/96 pacientes). Destaca el reporte de Charles
F. Bolton y Edward M. Ashenhurst de 1964 en el cual describen el caso de
una mujer de 17 afios que durante su primer ingreso se realizé drenaje del
absceso mas tratamiento antimicrobiano por 74 dias (10.5 semana, 2.4
meses); pero durante su seguimiento a los 4 afios y medio presenta
recaida, y a consideracion del autor, el seguimiento de los pacientes debia
ser durante un periodo largo de tiempo antes de clasificar a un paciente
como “curado”(7), algunas de las criticas a esta aseveracion es que para la
fecha de la publicacion de dicho articulo no se contaban con estudios de
imagen para el seguimiento del paciente (13).

Dentro de las secuelas reportadas se encuentran: déficit neurologico focal
en 17.7% (17/96), crisis convulsivas 3.1% (3/96), déficit neuroldgico focal

mMAs crisis convulsivas 1% (1/96).

Muerte asociada a absceso cerebral por Actinomyces spp. se reportaron
en 28.1% (27/96) de los participantes de manera global; pero haciendo un
subanalisis en la era preantibiética la mortalidad era del 100%, posterior al
reporte de Richard C. Schneider y Robert W. Rand de 1949 en el cual
describen el primer caso de absceso cerebral por actinomicosis que
presenta recuperacion tras la realizacién craniectomia concomitante al uso
de penicilina (5), la mortalidad se redujo al 5.7% (4/70) de los casos a los

cuales se les realiz6 craniectomia mas terapia antimicrobiana empirica.

12.22 - Riesgo de sesgos a través de los estudios.
Debido a que se tratan de reportes de casos y/o series de casos el riesgo de

sesgos es alto.

12.23 - Andlisis Adicional
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En el protocolo se planted la hipétesis que las caries dentales representan mas
del 50% de focos infecciosos primarios en abscesos cerebrales por Actinomyces
Sp; pero en nuestra revision las caries dentales se reportaron como foco infeccioso
primario en 30.2% (29/96) de los pacientes. Por lo tanto desde este punto de vista

nuestra hipoétesis se rechaza.

Actinomyces spp. no forma parte de la microbiota del pulmén y corazoén, por lo
cual su infeccion puede ser consecuencia de la aspiracion de Actinomyces spp
proveniente de la cavidad oral hacia pulmon y diseminacion hematdégena hacia
corazon; por lo tanto podriamos considerar como foco infeccioso primario las
caries dentales en ambos casos, y al sumar sus porcentajes obtendriamos que 60
de los 96 patrticipantes (62.5%) su foco infeccioso primario es por caries dentales,

y bajo este analisis nuestra hipétesis se acepta.

12.24 - Resumen de la evidencia.

Debido a que todos los articulos trataban sobre reportes de casos o series de
casos, no se pudo establecer una comparacion entre las diversas estrategias
terapéuticas y su desenlace; pero si fue posible recabar la evidencia sobre
variables demograficas, caracteristicas clinicas, ubicacion de la lesién, numero de

abscesos cerebrales y foco infeccioso primario.

12.25 - Limitaciones.

Los articulos revisados eran reportes de casos o series de casos de abscesos
cerebrales por Actinomyces sp. en cada uno de ellos se prescribié un esquema de
antibioticos de acuerdo a la disponibilidad de antimicrobianos para la fecha de la
presentacion del caso de manera empirica, sin seguir un esquema prestablecido,
prolongando la terapéutica de acuerdo a la respuesta clinica. La realizacion de
craniectomia fue realizada de acuerdo a criterios extrapolados de otros tipos de
abscesos cerebrales, y es a partir del reporte de Richard C. Schneider y Robert W.
Rand de 1949, en el cual describen el primer caso de absceso cerebral por

actinomicosis que presenta recuperacion tras la realizacidon craniectomia
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concomitante al uso de penicilina y sulfadiazina (5), que dicho esquema se vuelve
la piedra angular en el tratamiento de dicha patologia. En cuanto a la medicion de
los desenlaces clinicos una de las limitaciones es que cada autor, de manera

arbitraria, determinaba el tiempo de seguimiento para su caso en concreto.

12.24 - Conclusiones.

A la fecha los Abscesos Cerebrales por Actinmyces spp siguen siendo un reto
para el diagndstico clinico porque no presentan una caracteristica clinica que los
diferencie del resto de abscesos cerebrales y a pesar de lo expuesto
anteriromenete por Smego RA en la cual establecia que el tiempo de evolucion
solia ser mas prolongado en los abscesos cerebrales por Actinomyces spp, en
nuestra revision encontramos casos con un tiempo de evolucibn menor a 1
semana, lo que vuelve mas complicado su sospecha en un entorno clinico. La
presencia de caries dental o infeccion periodontal reciente puede ser un hallazgo
qgue oriente al clinico a su sospecha, ya que se encontr6 como foco primario de
infeccion en un 30.2% de los pacientes (29/96), y si a ello sumamos que el 29.2%
(28/96) de los casos tenian un foco pulmonar, y este a su vez sea consecuencia
de la aspiracion de Actinomyces spp provenientes de la cavidad oral.
Radiolégicamente no es posible diferenciarlo de otros abscesos cerebrales y su
ubicacion es preferentemente en los I6bulos frontal y parietal, a diferencia de
reportes previos que sugerian un predominio fronto-temporal. En cuanto al
diagndstico microbioldgico se han realizado grandes avances con el uso de PCR
Universal 16S ribosomal RNA (16S rRNA), espectrometria de masa MALDI-TOF
(Matrix-assisted laser desorption/ ionisation time of flight) y el perfeccionamiento
de las técnicas para cultivos de anaerobios; pero con todo ello su aislamiento en
entornos clinicos no supera el 50%, y en la mayoria de casos el diagnéstico se
logré realizar gracias a los hallazgos histopatolégicos caracterizados por los
tipicos granulos de azufre descritos en 67.7% (65/96) de los casos reportados. A
la fecha el tratamiento consiste en drenaje del absceso, si este es mayor a 2 cm,

mas terapia antimicrobiana prolongada de 6 a 12 meses, siendo la penicilina
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sédica el farmaco de primera eleccibn y se puede combinar con otros
antimicrobianos de acuerdo a los resultados de los cultivos microbioldgicos. El
desenlace en la era pre antibidtica era fatal en un 100% de los casos, en la
actualidad con el tratamiento adecuado se ha reducido al 5.7% de los casos
(4/70), con 5.2% de recaidas y secuelas caracterizadas por: déficit neuroldgico
focal de 17.7%, crisis epilépticas 3.1%, déficit neuroldgico mas crisis epilépticas
1% (1/96) con una mediana de seguimiento de 44 semanas. Por lo anterior se
requiere de un alto indice de sospecha por parte del clinico para orientar la
solicitud de los estudios microbiologicos e histopatolégicos necesarios para su
deteccion oportuna e inicio de tratamiento adecuado con el afan de reducir la

mortalidad, recaidas y secuelas.

12.25 - Fondos.
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Anexo — 2.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas, radioldgicas, bacteriolédgicas,
histopatoldgicas, terapéuticas y desenlaces.

Variable | Total de pacientes (N=96)

Demograficas N %
Hombre 72 75
Mujer 24 25
Edad (mediana), (rango intercuartil) 39 (5-74)
Tiempo de evolucion en semanas (mediana), 1 (1-208)
(rango intercuartil)

Sintomas y Signos Clinicos
Cefalea 61 63.5
Alteracion del Estado de Despierto 55 55.2
Hemiparesia 42 43.8
Crisis epilépticas 30 31.3
Vémitos 24 25
Edema de papila 19 19.8
Afeccién de Nervios Oculomotores 14 14.6
Afasia 13 13.5
Signos meningeos 12 12.5
Hemianopsia 9 9.4
Hemianestesia 8 8.3
Ataxia 7 7.3
Sintomas psiquiatricos 6 6.3
Afeccién de nervios de la base del craneo. 5 5.2
Adenopatias 3 3.1
Temblor 1 0.9

Diagnostico
Autopsia 24 25
Vivo 72 75
Aislamiento bacteriano 48 50
Histopatoldgico 65 67.7
Polimicrobiano 29 30.2

Agentes etioldgicos
Actynomices especies 64 66.7
Actynomices israeli 16 16.7
Actynomices mayeri 9 9.4
Actynomices odontolyticus 6 6.3
Actynomices turicensis 1 1

Otros microorganismos aislados
Fusobacterium nucleatun
Streptoccus intermedium
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Bacteroides spp

Peptostreptococcus anaerobius

Pseudomona auroginosa

Ubicacion anatémica de acuerdo a estudios radioldgicos y

autopsias.
Frontal 41 42.7
Parietal 37 38.5
Temporal 23 24
Occipital 21 21.9
Cerebelo 8 8.3
Diencéfalo 7 7.3
Tallo Cerebral 3 3.1
Numero de Abscesos Cerebrales
Unico 56 58.3
Multiples 40 41.7
Hallazgos radiolégicos o histopatolégicos compatibles con 20 20.8
meningitis
Identificacion de foco infeccioso primario
No descrito 25 26
No 3 3.1
Identificado
Identificados
Caries dental 29 30.2
Pulmén 28 29.2
Oido 4 4.2
Corazon 3 3.1
Senos Paranasales 2 2.1
Cuello 1 1
Abdomen/pelvis 1 1
Tratamiento
Antimicrobiano méas Craniectomia 70 72.9
Craniectomia sin antimicrobiano 6 6.3
Antimicrobiano sin craniectomia 1 1
Sin tratamiento 19 19.8
Tiempo de tratamiento en semanas (mediana) y 22 (1-60)
(rango intercuartil)
Desenlaces
Tiempo de Seguimiento en semanas (mediana) y 44 (2-520)
(rango intercuartil)
Recaidas 5 5.2
Muerte en general 27 28.9
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Muerte en pacientes que recibieron 4 5.7
antimicrobianos mas craniectomia.

Secuelas
Déficit neurolégico focal 17 17.7
Crisis Epilépticas 3 3.1
Crisis Epilépticas mas déficit neurolégico focal. 1 1

54




Anexo — 3.

2. Hoja de Recoleccién de Datos

Articulo:

Titulo:

Afo:

Revista:

Autores:

Caracteristicas Clinicas

Crisis
Tiempo de Evolucidn Cefalea Fiebre Epilépticas Meningismo
Alteracion del Alteracién de
Estado de Nervios
Hemiparesia Consciencia Vémito Papiledema Oculomotores
Alteracién de Nervios Craneales de la Base
Caracteristicas Radioldgicas o por Autopsias
Refuerzo
Numero de Abscesos Meningeo. Frontal Parietal Temporal
Occipital Tallo Cerebral Diencéfalo
Caracteristicas del Aislamiento Bacteriano
Otras bacterias
Aislamiento Bacteriano aisladas Método Usado
Tratamiento
Tiempo de uso de | Tiempo de
Craniectomia Antimicrobiano antimicrobiano Seguimiento

Desenlace

Muerte

Recaida

Secuelas
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