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Amebiasis cutanea por ameba de vida libre, heraldo ignorado de encefalitis letal.
Reporte de caso

Free-living cutaneous amebiasis, ignored herald of lethal encephalitis. Case report
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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades por amebas de vida libre (AVL) son poco frecuentes
pero con letalidad mayor al 90% cuando comprometen el sistema nerviosos central
(SNC). El cuadro clinico puede confundirse con enfermedades més prevalentes. Reporte
de caso: Agricultor de 32 afios procedente de Poroto-Trujillo-La Libertad-Perd, inicia
enfermedad con una placa eritematosa centrofacial que se diagnostic6 como tuberculosis
cutdnea (TBC), sin mejoria pese a recibir esquema completo de quimioterapia
antituberculosa. Siete meses después presenta encefalitis severa falleciendo a los tres dias
de su ingreso al hospital. En la biopsia de piel se encontraron trofozoitos de AVL. Se
plantea el diagndstico de dermatitis cutanea por AVL complicada con encefalitis
granulomatosa amebiana (EGA). No se han documentado casos similares en su lugar de
procedencia. Conclusion: En el norte del Perd, las placas cutaneas en personas expuestas
al suelo o agua estancada, deben considerarse sefiales de alerta ante la probabilidad de
infeccion por AVL.

Palabras clave:

Amebiasis, Infeccion  por  Balamuthia, Infeccion por  Acanthamoeba,
Meningoencefalitis Protozoaria, Infecciones Protozoarias del Cerebro, Lupus Vulgar
(Fuente: DeCs/ MeSH)

ABSTRACT

Introduction: Diseases caused by free-living amoebas (FLA) are rare but with a lethality
greater than 90% when they affect the central nervous system (CNS). The clinical picture
can be confused with more prevalent diseases. Case report: A 32-year-old farmer from
Poroto-Trujillo-La Libertad-Peru, started the disease with a central facial erythematous
plaque that was diagnosed as cutaneous tuberculosis (CTB), without improvement despite
receiving a complete regimen of anti-tuberculous chemotherapy. Seven months later, he
presented severe encephalitis and died three days after his admission to the hospital. FLA
trophozoites were found in the skin biopsy. A diagnosis of cutaneous dermatitis due to
FLA complicated with granulomatous amebic encephalitis (GAE) is proposed. Similar
cases have not been documented in his place of origin. Conclusion: In northern Peru,
skin plaques in people exposed to the ground or stagnant water should be considered
warning signs of the probability of AVL infection.

Keywords: amebiasis, Balamuthia infection, Acanthamoeba Infection, Amebic
Meningoencephalitis, Central Nervous System Protozoal Infections, Lupus Vulgaris (Fuente:
DeCs/MeSH)
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INTRODUCCION

Las AVL son protozoarios ubicuos que no requieren de un hospedador para completar su
ciclo vital, pueden vivir libremente en la naturaleza o como parésitos; se han aislado
maltiples especies del suelo, el aire, fuentes de agua naturales ya sea dulce o salada,
fuentes de agua artificiales; incluyendo piscinas, aguas termales, redes de agua potable y
hasta en el agua embotellada®.

Las AVL patdgenas en humanos son Acanthamoeba (varias especies), Naegleria fowleri,
y Balamuthia mandrilaris (BM); de forma aislada se han reportado también a Sappinia
pedata y Paravahlkampfia francinae como productoras de encefalitis®®. Acanthamoeba
se ha aislado del suelo, el agua y el aire. BM es bastante selectiva, vive en el suelo y rara
vez se ha aislado del agua. Naegleria fowleri, prefiere aguas calidas como fuentes
termales en zonas templadas y lagos en los tropicos®. BM ha sido aislada del suelo en la
costa norte y centro del Perd®.

Las enfermedades por AVL estan clasificadas como enfermedades raras, su prevalencia
es de 1-9/100 000 habitantes®. Estas infecciones afectan principalmente a pobladores de
regiones célidas del planeta, con preferencia de BM por el continente Americano®. En el
Per0 solo se han reportado casos por Acanthamoeba y BM, la mayoria procedentes de la
costa norte y centro®®),

Los factores de riesgo conocidos para las infecciones por AVL son el contacto con fuentes
de agua y la exposicion al suelo. La via de ingreso propuesta para Naegleria es por
inhalacion de aire o aspiracién de agua contaminada, la infeccion por Acanthamoeba
generalmente comienza con la invasion del tracto respiratorio superior o0 a través de
heridas o ulceras en la piel; para BM las lesiones en el epitelio cutdneo son las vias méas
frecuentes de ingreso. Las AVL pueden afectar varios 6rganos, principalmente la piel,
pulmones, o0jos y cerebro; cuando la infeccion afecta al SNC la mortalidad es muy alta;
siendo superior al 95% para Naegleria fowleri y mayor al 90% tanto para BM como para
Acanthamoeba spp®.

El diagnostico y tratamiento oportuno de las enfermedades por AVL constituyen un
verdadero reto para la medicina actual ya que hasta ahora su prondstico es sombrio®. Son
necesarios un alto indice de sospecha y herramientas apropiadas para arribar al
diagnostico y aungue aun estamos lejos de encontrar un esquema terapéutico ideal, en los
casos en que el diagnostico se hace tempranamente, la posibilidad de tratamiento exitosos
es mayor!9, es alentador también, que en los tltimos afios, gracias al avance cientifico y
tecnoldgico hay un nimero creciente de casos con tratamiento exitoso®!*?),

Por ser poco frecuentes las enfermedades por AVL pueden ser infradiagnosticadas o
confundidas con patologias de mayor prevalencia. Presentamos el caso de un paciente
varon de 32 afios, con amebiasis cutanea por AVL diagnosticada y tratada sin éxito como
TBC quien fallecio por encefalitis a los siete meses de evolucion.
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REPORTE DE CASO

Paciente varon de 32 afios, agricultor, procedente del caserio Mifate-distrito Poroto-
Trujillo-La Libertad-Perl. Siete meses antes fue atendido en el centro de salud de su
jurisdiccion por presentar placa eritematosa indolora en el dorso de la nariz; se solicitd
biopsia de piel, la cual se hizo en un centro privado (25-08-2021) y se informé como
“dermatitis difusa granulomatosa”, en la coloracion Ziehl Neelsen se observaron
“gstructuras compatibles con Mycobacterium tuberculosis”, la reaccion Acido Peryodico
de Schiff (PAS) fue negativa, asi como la prueba rapida para VIH (07-09-2021). Se
administrd tratamiento completo para tuberculosis cutanea por seis meses; los primeros
dos meses con isoniacida 300 mg, rifampicina 600 mg, etambutol 1100 mg y pirazinamida
1600 mg diarios (50 dosis en total) seguido de cuatro meses con isoniacida 450 mg y
rifampicina 450 mg tres veces por semana (54 dosis en total); al inicio hubo episodios de
aparente mejoria, con exacerbacion posterior, sin embargo las lesiones nunca llegaron a
desaparecer y al finalizar el tratamiento, la lesion se habia extendido a toda la regién
centrofacial.

Figura 1: Ay B. Placa eritemato-violacea, edematosa, costrosa,
de bordes mal definidos e irregulares, de localizacion centro
facial.

Una semana antes de su ingreso, presenta anorexia, sensacion de alza térmica, debilidad
general y mayor “hinchazén de la nariz”, concomitantemente, cefalea progresiva,
desorientacion y lenguaje incoherente, 12 horas antes del ingreso, pierde la conciencia de
forma brusca por lo que es traido por emergencia al hospital Belén de Trujillo (22-04-
2022) a donde ingresa en agitacion psicomotriz, presion arterial: 140/90 mmHg;
frecuencia cardiaca: 111/min, frecuencia respiratoria: 24/min, T°: 38°C (axilar), SaO2:
92% al aire ambiente. Escala de coma de Glasgow (ECG) 12/15 puntos, no se encontraron
linfadenopatias ni focalizacion motora. Se observo ademas una extensa lesién en la region
centrofacial (figura 1).

El hemograma mostré 10700 leucocitos (neutréfilos 84%, abastonados 0%, monocitos
5% y linfocitos 11%), neutrofilos con granulaciones azuréfilas, plaquetas y hemoglobina
normales. Perfil hepatico: muy discreto aumento de transaminasas y LDH, resto de
bioguimica, electrolitos séricos y gases arteriales normales, prueba antigénica para covid-
19 negativa. Se inici6 tratamiento para meningoencefalitis bacteriana con ceftriaxona 2
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gramos cada 12 horas més ampicilina 2 gr cada 4 h y se solicité tomografia cerebral (TC)
contrastada (figura 2

Figura 2. Tomografia cerebral A: imagen sin contraste:
hipodensidades inespecificas en ambos nucleos lenticulares
(flechas blancas) y tdlamo izquierdo (flecha amarilla) con efecto
de masa sobre el 111 ventriculo B: Las mismas imagenes de A con
escaso realce de contraste C: Efecto de masa sobre el tronco
cerebral, cisternas perimesencefélicas ocluidas (flechas azules) y
compresion del pie del mesencéfalo izquierdo (flecha roja) con
desviacion de la linea media) D: Hipodensidad parietooccipital
izquierda que realza poco con el contraste (flecha negra); la
ausencia de surcos y cisuras sugiere edema cerebral difuso.

La puncion lumbar se difiere por riesgo de herniacion cerebral 12 horas después, mayor
deterioro de conciencia, la ECG baja a 8/15 puntos y se evidencian signos meningeos, se
agrega tratamiento especifico para meningoencefalits tuberculosa via enteral: isoniazida
300 mg/dia, rifampicina 600 mg/dia, pirazinamida 1500 mg, etambutol 1200 mg/dia,
dexametasona endovenosa 4 mg c¢/6 h y antiedema cerebral con manitol. Al dia siguiente
presenta déficit motor en cuatro extremidades a predominio derecho, desviacion de la
mirada conjugada a la izquierda y el nivel de conciencia continda empeorando (ECG:
7/15 puntos). La endoscopia nasal y la otoscopia realizadas por otorrino no mostraron
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alteraciones. Se realizO biopsia cuténea incisional (23-04-2022), el compromiso
neurolégico continta empeorando y fallece (25-04-2022).

100X 400X GRS
Figura 3: Histopatologia de la placa centrofacial - Tincion Hematoxilina-Eosina
(resultados post morten): A. La dermis superficial y profunda, muestra infiltrado
inflamatorio con presencia de linfocitos, plasmocitos, histiocitos y polimorfonucleares
en menor proporcion, se observan ademas algunas células gigantes, B. Trofozoito de
ameba (cabeza de flecha verde), infiltrado perivascular (flecha roja) y fragmentos
nucleares. C. Trozoito, la misma imagen que B a mayor aumento.

DISCUSION:

El compromiso del SNC por AVL suele ser de dos tipos; meningoencefalitis aguda
primaria (MAP), de caracteristica necrotizante y curso fulminante, causada por Naegleria
Fowleri y EGA causada por Acanthamoeba spp y BM, de curso subagudo o crénico. Se
ha propuesto que los mecanismos por los cuales las AVL alcanzarian el SNC son a través
de las estructuras del nervio olfatorio, de las paredes de los vasos sanguineos o por via
hematdgena %),

En el Per(, el compromiso encefélico suele estar precedido por afeccion cutanea™®; en
una serie de treinta casos de amebiasis cutdnea por BM, 22 (73%) desarrollaron
encefalitis en promedio 15 meses después del inicio de la lesion®). En otra serie
publicada en China, de 28 casos de amebiasis cutanea, 16 (57% ) presentaron compromiso
del SNC tres a cuatro afios después del inicio de la lesion cutanea(10); esto difiere de los
casos reportados en EEUU donde de 109 casos de balamutiasis, 101 (93%) solo hicieron
el cuadro clinico de encefalitis®®).

Las lesiones cutaneas pueden ser Gnicas 0 multiples y se describen tanto para BM como
para Acanthamoeba, las lesiones debidas a BM se presentan como placas indoloras de
bordes mal definidos de pocos milimetros de espesor que pueden alcanzar varios
centimetros de diametro; son del mismo color de la piel, o rojo oscuro-violaceo, en
cambio las lesiones debidas a Acanthamoeba suelen presentarse como Ulceras
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cronicas(14). En el Perd, las lesiones cutaneas secundarias a BM son Unicas en 73% de
los casos y la localizacion mas frecuente es la centrofacial (73%) seguida de extremidades
inferiores (27%), region toracolumbar (13%) y abdomen (3%)®).

El diagnostico diferencial para las lesiones cuténeas incluye, causas infecciosas y
procesos neoplasicos. Los procesos neoplésicos tienden a ser destructivos en lugar de
infiltrantes®¥; clinicamente, esto aleja la etiologia neoproliferativa en nuestro paciente ya
que la lesion no fue destructiva sino infliltante.

En cuanto a las causas infecciosas, el principal diagndstico diferencial en nuestro caso es
el de TBC (lupus vulgaris); en la TBC, las lesiones suelen presentarse en la cara y el
cuello forman placas pardo rojizas, que dejan una cicatriz central a medida que se
expanden y pueden evolucionar a ulceras mutilantes, lesiones vegetantes, formas
tumorales o papulonodulares®”. La histopatologia de la TBC se caracteriza por presencia
de granulomas tuberculoides con caseificacion central discreta en la dermis superior, y en
la epidermis, la cual puede estar atrofica o acantdsica con hiperqueratosis excesiva 0
hiperplasia pseudoepiteliomatosa®®. La lesion que presentd nuestro paciente no se ajusta
ni a las caracteristicas ectoscépicas ni a las histopatoldgicas, lo que aleja la posibilidad de
TBC.

Sin embargo, un hecho inquietante fue el hallazgo de estructuras acido alcohol resistentes
en la primera biopsia; pensamos que estas estructuras podrian corresponder a formas no
patdgenas de Mycobaterium que habrian sido transportadas en el interior de las amebas
las cuales se comportan como hospederos de otros microorganismos entre ellos se han
descrito las micobacterias®.

Histopatologicamente las lesiones de piel por BM se describen como granulomas mal
definidos en 75% de casos, infiltrado linfoplasmocitario en 17%, infiltrado perineural
17% y vasculitis 8% *®. En nuestro paciente, encontramos infiltrado linfoplasmocitario
y vasculitis; este patron, si bien no corresponde a la presentacién mas frecuente, también
esta descrito para lesiones cutaneas por BM.

En suma, nuestro paciente presentdé una Unica lesion no ulcerativa de localizacion
centrofacial, consistente en una placa eritemato-violacea, edematosa, costrosa, de bordes
mal definidos e irregulares; en la biopsia se encontr6 infiltrado linfoplasmocitario,
vasculitis y trofozoitos de AVL. El diagndstico definitivo para la lesion de piel fue el de
amebiasis cutanea por AVL, sin hacer diferenciacion de género ya que por microscopia
oOptica no es posible diferenciar entre trofozoitos de Acanthamoeba spp y BM, ambas
productoras de lesiones dérmicas. Para determinar el género de AVL causal, se necesitan
estudios de inmunohistoquimica, reaccion en cadena de polimerasa, cultivos y otras
técnicas especializadas® las cuales no las tenemos disponibles en nuestra institucion; sin
embargo por los criterios mencionados anteriormente pensamos que podria tratarse de
BM.

Adicionalmente, nuestro paciente presentd una encefalitis subaguda precedida en 7
meses por una lesion cutanea centrofacial causada por AVL. En el Peru el 96-98% de los
casos de EGA cursan con lesion cutanea localizada preferentemente en la regién
centrofacial y esta antecede a la lesion cerebral (60% BM y 40% Acanthamoeba)®. En
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nuestro caso, asumimos que las AVL que causaron la lesion cutanea habrian alcanzado el
SNC por via hematdgena produciendo una EGA que se complicd con edema cerebral,
hipertension endocraneana y muerte por compresion sobre el tronco cerebral.

Las neuroimagenes son inespecificas tanto para MAP como para EGA. La MAP suele
mostrar lesiones cerebrales pseudotumorales y edema cerebral. La EGA muestra lesiones
ocupantes de espacio o lesiones captadoras de contraste en anillo®®; estas lesiones pueden
localizarse en todos los lobulos cerebrales, union corticomedular, cerebelo, talamo y
ganglios basales, entre otros® . En el estudio tomografico de nuestro paciente se
observan lesiones multiples que realzan levemente con el contraste e incluyen corteza
cerebral, ganglios basales y tdlamo izquierdo; aunque estos resultados no son
concluyentes son sugestivas de EGA.

El diagndstico etiologico diferencial para la encefalitis que presentd nuestro paciente en
vista de su curso subagudo y de la presencia de lesiones ocupantes de espacio
evidenciados en la tomografia cerebral estaria dado principalmente entre la de causa
tuberculosa (tuberculomas) y bacteriana (abscesos cerebrales).

Los tuberculomas cerebrales pueden acomparfiar a la meningitis tuberculosa, y se
muestran como lesiones gque captan contraste de forma homogénea en caso de granulomas
no caseificantes o en anillo en el caso de granulomas caseificantes, presentan edema
perilesional y algunas veces tienen efecto de masa; raramente se observa el signo de diana
que representa calcificacion central con edema perilesional®®. En nuestro paciente, a
parte del efecto de masa, no se evidencid ninguna de las caracteristicas descritas.

En el caso de los abscesos bacterianos generalmente las lesiones son Unicas (81%) captan
contraste en anillo, presentan hipodensidad central y suele haber evidencia de un foco
infeccioso contiguo 40-50% (otitis, mastoiditis, sinusitis), o factores de riesgo para
diseminacion hematogena 30-40% (endocarditis, infeccién pulmonar o dental, etc.); otras
condiciones predisponentes son el trauma craneal y neurocirugia®. En nuestro caso, no
encontramos evidencia de un foco infeccioso contiguo, la endoscopia nasal y otoscopia
realizadas por el otorrino no mostraron alteraciones y aunque no pudo realizarse
tomografia de senos paranasales no se evidencié compromiso de estos en la tomografia
cerebral. Tampoco encontramos factores de riesgo para diseminacion bacteriana
hematogena, no habia historia de traumas craneales 0 neurocirugia previa.

La evolucion torpida de la lesidn cutanea, pese al tratamiento especifico para TBC, debid
ser tomada en cuenta como una bandera roja que obliga a realizar nuevas investigaciones
en busca de posibles diagnosticos diferenciales, especialmente infeccion por BM,
teniendo en cuenta que se trataba de un agricultor expuesto al suelo, lo cual ha sido
identificado como un factor de riesgo importante para infeccion por BM@, considerando
también su procedencia, ya que la mayoria de los casos de infeccion por AVL del PerG se
han identificado en la costa norte, region donde ademas se ha aislado BM del suelo®™.

Pese a que no se hicieron estudios exhaustivos por el corto tiempo de estancia hospitalaria,
falta de equipamiento adecuado y la negativa de la familia a la necropsia creemos
pertinente publicar este caso por tratarse de una enfermedad rara que conlleva altisima
mortalidad y que probablemente sea infra diagnosticada en nuestro medio.
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Ademaés, porque anteriormente no se han documentado casos de infeccion por AVL en el
distrito de Poroto-provincia Trujillo-La Libertad.

CONCLUSION:
En el norte del Perq, las placas cutaneas en personas expuestas al suelo o agua estancada,
deben considerarse sefiales de alerta ante la probabilidad de infeccion por AVL.

Se sugiere a las autoridades del Ministerio de Salud implementar estrategias de vigilancia
epidemioldgica activa, equipamiento de laboratorios, capacitacion a personal, promocion
y prevencion de salud a fin de lograr diagnostico precoz y tratamiento oportuno evitando
en lo posibles desenlaces fatales.
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