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RESUMEN:

Las amebas de vida libre (AVL) son entidades microbianas que son capaces de producir
enfermedad en humanos y animales. Naegleria fowleri es una de las tres amebas patdgenas a
humanos, ésta se ha identificado en el continente sudamericano. Per( ha reportado solo un caso
el 2015, este caso no ha sido publicado, solo notificado al ministerio de salud. Es el caso de una
nifia menor dell afios y se infecto en Piura, costa norte del Perd. Los pacientes fallecen al cabo
de 5-7 dias, es decir, es un curso agudo. Los paises latinos como: Argentina, Brasil, Venezuela y
Colombia describen 1, 5, 7 y 6 casos respectivamente. En esta revision describiremos varios
aspectos de esta ameba. La morfologia, ecologia, patologia, epidemiologia, clasico, los medios
de cultivo adecuados y diagndsticos microbiolégicos y moleculares. Ademas, de la relacion con

el fenomeno “El nifio” y la aparicion de casos de meningitis.

Palabra clave: Naegleria fowleri, Liquido Cefalorraquideo, Meningitis, meningoencefalitis

amebiana primaria
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ABSTRACT:

Free-living amoebae (FLA) are microbial entities that are capable of causing disease in humans
and animals. Naegleria fowleri is one of the three free-living amoebae that are pathogenic to
humans; it has been identified in the South American continent. Peru has reported only one case
in 2015. This case has not been published, only notified to the Ministry of Health. The girl under
11 years old and was infected in Piura, north coast of Peru. Patients die after 5-7 days, that is, it
is an acute course. Latin countries such as Argentina, Brazil, Venezuela and Colombia describe
1, 5, 7 and 6 cases respectively. In this review, we will describe various aspects of this amoeba.
Morphology, ecology, pathology, epidemiology, adequate culture media, and microbiological
and molecular diagnoses. In addition, the relationship with the phenomenon “El Nifio” and the

appearance of cases of meningitis.

Keywords: Naegleria fowleri, Cerebrospinal fluid, Meningitis, primary amebic

meningoencephalitis.

INTRODUCTION

Naegleria fowleri es conocida coloquialmente como la "ameba come cerebros”. La ameba tiene
acceso al humano por las fosas nasales, llega al neuroepitelio olfatorio, atraviesa la placa cribosa
0 hueso etmoides hasta llegar al Sistema Nervio Central (SNC), especificamente a los bulbos
olfatorios (ubicados en la cara inferior de los l6bulos anteriores del cerebro). Los pacientes
presentan signos y sintomas como: fiebre elevada, dolor de cabeza intenso, vémitos en proyectil,
fotofobia, convulsiones, finalmente el paciente entra en coma y fallece. Una vez invadido el
tejido cerebral se secretan fuertes cantidades de proteasas y estas inflaman las meninges y
destruyen con multiples hemorragias el tejido cerebral. El tratamiento para estos casos ha sido
casi siempre infructuosos debido al cuadro clinico, el cual es agudo y suele confundirse con
infecciones virales o bacterianas y cuando se revela la verdadera etiologia parasitaria en paciente
ya entra en coma y muere. Ademas, los esquemas de tratamiento no estan ain estandarizados
debido al bajo numero de estudios y al bajo nimero de casos a nivel mundial. A pesar que muchas
veces se trata a tiempo al paciente, los pacientes fallecen irremediablemente. Recientemente se
ha incluido la miltefosina como tratamiento anti-amebiano y existen algunos casos que han

sobrevivido.
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El género Naegleria, perteneciente al phylum Percolozoa, que técnicamente no esté clasificada
como verdadera ameba, sino como un amebo-flagelado que cambia de forma (). Esta es una
ameba de vida libre y es un eucarionte, el cual fue nombrado después de que Malcolm Fowler
quien fuera el que describié el primer caso en Australia de Meningoencefalitis Amebiana

Primaria (MAP) producido por N. fowleri ®. Estas amebas pertenecen al

Phylum: Percolozoa; Class: Heterolobosea; Order: Schizopyrenida; Family:

Vahlkampfiidae; Genus: Naegleria; Species: N. fowleri.

Estos protistas son aerobios, mitocondriales, bi-flagelados o multi-flagelados, mononuclear y son

alrededor de medio centenar de especies (1:34),

Existen cuatro sindromes clinicos causados por las AVL que afectan al hombre: 1)
Meningoencefalitis Amebiana Primaria (MAP); 2) Encefalitis Granulomatosa Amebiana (EGA);
3) Enfermedad Granulomatosa Amebiana Diseminada (EGAD), y 4) Queratitis Amebiana (QA).
MAP es causada por Naegleria fowleri. Esta ameba se desplaza muy rapido y crece
impresionantemente rapido en nimero, lo que le permite invadir el tejido cerebral y destruirlo
siendo una entidad microbiana extremadamente asesina.

Las otras tres entidades clinicas son causadas por Acanthamoeba T-4 principalmente y otros
genotipos de menor frecuencia. EGA también puede ser causada por Balamuthia mandrillaris y
finalmente la queratitis por Acanthamoeba sp (algunos genotipos).

Los seres humanos se infectan con estas amebas de vida libre en eventos fortuitos. Los humanos
invaden ciertos cuerpos de agua, donde habitan estas amebas. Naegleria fowleri parasita a
individuos aparentemente saludables como los nifios o jovenes y es la causante de
meningoencefalitis amebiana primaria (MAP), que se caracteriza por su rapida evolucion y
subita muerte. Las personas inmunocompetentes y/o inmunodeficientes infectadas suelen

sucumbir a esta infeccion en méas del 90%®).

La casuistica de meningoencefalitis amebiana primaria (MAP) por Naegleria fowleri es de
alrededor de 440 casos a nivel mundial Y. A pesar de ello sigue siendo una enfermedad rara,
pero con una mortandad de 95-99%. Se han documentado 143 casos de EE. UU, 19 en Australia,

17 casos en Pakistan, 16 casos en Republica Checa, 16 de India, 9 en México, 9 en New Zelandia,
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7 en Venezuela, 5 casos en Tailandia y Bélgica, 4 en Nigeria, 3 casos en Costa Rica, 2 en Reino
Unido, y 1 caso en Namibia, Iran, New Guinea, Argentina y South Africa and Madagascar. A
nivel latinoamericano el ndmero es muchisimo menor, alrededor de 26 casos en centro y
Sudameérica. En Per( hay un Gnico caso en el 2015 sin tipificacion molecular. En todos los casos

latinoamericanos han sido fatales.

En Centro y Sudameérica la enfermedad esta infravalorada y esta pobremente descrita, algunos
paises han reportado casos de MAP. Sin embargo, en ciertos casos se describe la supervivencia
de los pacientes y en otras la muerte fue subita. Yo creo que algunos de estos pacientes han sido
infectados por estructuras compatibles con Naeglerias sp, es decir infectados por otras
Naeglerias sp. y no necesariamente por N. fowleri. Revisaremos en entre otras cosas la hipétesis:
Meningoencefalitis amebiana primaria por Naeglerias no fowleri MAPNNF.

Existen varios elementos a considerar: 1.-La descripcion morfoldgica del trofozoito no se ajusta
al morfotipo de Naegleria sp. 2.- El tiempo de enfermedad es muy amplio para Naegleria fowlerti,
alrededor de 14-23 dias. 3.- Existe la posibilidad que el cuadro clinico que mato al paciente haya
sido otra especie de ameba catalogada como: tipo de ameba, No -Acanthamoeba, no-Naegleria
fowleri. Sin embargo, esto plantea otra pregunta ;habra sido Naegleria italica y/o N.
australiensis el causante de estas muertes?

Este trabajo de revision se realizd con el objetivo de proveer una vision general de los aspectos
morfoldgicos, clinico-patologicos-epidemioldgicos y las posibilidades diagnosticas empleando
técnicas moleculares mas eficaces frente al meningoencefalitis amebiana primaria, ademas de

plantear la posibilidad de que otras Naeglerias sp podrian causar muerte en humanos.

METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda de informacion en articulos cientificos en la base de datos de Scielo,
Google Scholar®, PubMed y las citas relacionadas por el programa en PubMed Central, ademas
de literatura antigua y tesis en la base de datos de varios paises centroamericanos, caribefios,
libros, capitulo de libro y reportes en congresos. Entre los ultimos afios de busqueda del afio 2015
al 2021 que comprendio datas recientes al desarrollo de la presente investigacion.

Se recompilo casos clinicos de todos los paises latinoamericanos. Ademas, se ha empleado los
datos del Oceanic Nifio Index (ONI) y Multivariate ENSO Index (MEI) de la NOAA de EEUU

y Australia para realizar el analisis de datos y cruzar con la serie de casos de Naegleriaen EEUU
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®.7), Se consultd a la Oficina General de Tecnologias de la Informacion del ministerio de Salud
de Perd (MINSA) y mdltiples articulos en base de datos de Scielo. Se utiliz6 la siguiente
estrategia de busqueda bibliografica (‘meningitis’/exp OR  ‘meningoencefalitis’ OR
‘encefalitis’) AND (‘Naegleria’/exp OR ‘Naegleria fowleri’ OR ‘amebas de vida libre” OR
‘free living amoeba’) AND (‘ameba come cerebro’/exp OR ‘brain-eating amoeba’ OR  ‘brain-
eating amoeba Peru” OR  ‘brain-eating amoeba sudamerica OR ‘PAM’ OR ‘PAM
sudamerica> OR ‘ENSO’ OR  ‘ElNifio> OR  ‘LaNina’ OR “tratamiento” OR
therapy). Se incluyeron articulos publicados en idiomas inglés y castellano, y en un caso en
aleman que se refirieran a los informes clinicos en la region latinoamericana, pruebas de
diagnostico microbiol6gico y molecular y finalmente articulos sobre los posibles tratamientos
que se conocen actualmente. Los criterios de exclusion fueron: website de clinicas, website sin
referencias, guias de practica clinica, cartas al editor, tesis, periddicos, conferencias, noticias,
comentarios y editoriales. Los criterios de inclusion considerados para los articulos fue que
guardaran relacién directa con el objetivo de la investigacidn, es decir, data morfoldgica,
fisiologia celular, casos clinicos estudios ambientales

Puesto que hay muchas paginas web que no dan informacion real, no se fijo una fecha limite para
inicio de la busqueda y se decidid incluir todos los estudios disponibles. La busqueda arrojé cerca
de 200 resultados, pero solo utilizamos 129. Se encontraron el 50 % en Pubmed y el otro 48 %
en Scielo, el 2 % corresponde a los trabajos de F. Page.

MORFOLOGIA DE LAS HETEROLOBOSEAS: Naegleria y Vahlkampfia

Las Heteroloboseas son un pequefio grupo de amebas, amebo-flagelados y flagelados (140
especies descritas). Dado que las amebas heteroloboseas recuerdan mucho a las lobosas amebas
desnudas de Amoebozoa, estas fueron tratados durante mucho tiempo como miembros de
Rhizopoda (8). La clase Heterolobosea fue establecida en 1985 por Page y Blanton (9) al unirlas
a Schizopyrenida unicelular con Acrasida que forman Cuerpos multicelulares. Méas tarde, se
sugirié que las Heteroloboseas podria estar relacionado con Euglenozoa (p. Ej., Trypanosoma,

Euglena) en lugar de otras amebas (10,11).

Actualmente, las Heteroloboseas estan agrupadas junto con las Euglenozoa, Jakobida,
Parabasalia, Fornicata, Preaxostyla, Malawimonas y Tsukubamonas dentro del supergrupo

eucariota Excavata (12-16). Los organismos “excavate” se definieron originalmente sobre la base
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de la estructura del sistema flagelar y el surco de alimentacién ventral (14,17). Sin embargo, las
Heteroloboseas han perdido algunas de estas estructuras (14).

El mas importante taxon de las heteroloboseas es el genero Naegleria, dentro del género esta N.
fowleri es cual es un parésito que afecta a los humanos (18) y N. gruberi es un organismo modelo
en la investigacion del ensamblaje del aparato flagelar (19).

Class 1. Heterolobosea Page & Blanton, 1985 (20)

e Order 1. Schizopyrenida Singh, 1952
o Family 1. Vahlkampfiidae Jollos, 1917; Zulueta, 1917

« Adelphamoeba, Heteramoeba, Naegleria, Paratetramitus, Pseudovahlka

mpfia, Tetramastigamoeba, Tetramitus, Vahlkampfia, Willaertia

Por lo general, estas amebas poseen pseudopodos eruptivos, pero con fase ciliada alterna, que a
menudo no se alimenta; muchas de estas especies carecen de la fase ciliada, mientras que otras
carecen de la fase ameboide; las células ciliadas generalmente con dos o cuatro cilios; si son
capaces de alimentarse, utilizan normalmente un citostoma en forma de surco; mitosis cerrada
con huso interno; crestas mitocondriales aplanadas, a menudo discoidales; no se observaron
dictiosomas discretos. Apomorfia: pseudépodos eruptivos, no son homdlogos a los pseuddpodos

eruptivos en ameb0zoo0s.
Caracteristicas de las amoebae heteroloboseas:

*Comunmente cilindrico y monopodial, rara vez aplanado

*Generalmente marcadamente eruptivo

*Con una longitud de hasta 65 pm (rara vez mas), pero generalmente mas pequefia
*Algunos sub-pseudopodos finos y cortos

*Generalmente uninucleado

*Etapas flageladas en muchos taxones

*Formadores de quistes, algunos formadores de esporas;

*Crestas mitocondriales discoidales


https://species.wikimedia.org/wiki/Schizopyrenida
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Figura N° 1: (A) Naegleria sp; (B) Vahlkampfia sp; (C) Stachyamoeba lipophora, Cortesia del
Dr. Ferry Siemensma (4).

En general, cualquier ameba limax eruptiva sin una forma aplanada alternativamente debe
considerarse una probable vahlkampfia. Las amebas del genero vahlkampfia generalmente se
mueven mas rapidamente y son en promedio méas gruesas (media L / B <3) que otras amebas
limax pequefias. Las formas ameboides de los diferentes géneros son muy similares, algunas
especies pueden ser mas irregulares que otras, por ejemplo, las naegleria a veces se ramifican
temporalmente cuando no son muy activas. Las vahlkampfias pueden arrastrar varios filamentos
uroidales formados por adhesion. Las especies de varios géneros tienen una fuerte tendencia a
los ndcleos muy numerosos. Todos los vahlkampfiidas conocidos de agua dulce y suelo forman
quistes, aunque la capacidad de enquistarse a veces se reduce después de afios en cultivo,
especialmente en el género Vahlkampfia. Todas las especies sin estadios flagelados conocidos
se clasifican en el género Vahlkampfia. Los estadios flagelados siempre se forman por
transformacion de los estadios ameboides; los quistes siempre dan lugar a trofozoitos, hasta

donde se conoce, aunque estas pueden luego transformarse en flagelados. (4,20)

La mayoria de los heteroloboseas son unicelulares y uninucleados, aunque varias especies son
multinucleadas al menos en parte de su ciclo de vida, por ejemplo, Stephanopogon spp.,
Gruberella flavescens.

El género Vahlkampfia: son heteroloboseas ameboides sin etapa flagelada descrita en el ciclo de
vida. Los quistes con o sin capa gelatinosa. Solo se ha informado de una especie que tiene poros.
Para determinar las especies es necesario cultivar estas amebas. Pero debido a que
Heteroloboseas puede tener una etapa ameboide y / o flagelada y / o enquistada en su ciclo de
vida, la determinacion de estas amebas es muy dificil. Dependiendo de las condiciones de cultivo
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utilizadas, los aislados pueden no mostrar todas las etapas. Los cultivos més antiguos con
frecuencia pierden su capacidad para formar flagelados o quiste.

Ciclo de vida de N. fowleri. El ciclo de vida tipico de las Heteroloboseas presenta tres formas
segln su etapa y esta consiste en ameboide, flagelado y etapa de reposo (un quiste). Sin embargo,

se desconocen una o dos etapas y presumiblemente se han reducido en muchos taxones.

El género Naegleria presenta trofozoitos que miden aproximadamente 13 um y seuddpodos
redondeados. El protista puede desarrollar flagelos que han sido denominado lobopodios, y
presenta un citoplasma con granulos, vacuolas, mitocondrias y lisosomas, asi como un ndcleo

con granulos de cromatina y nucléolo esférico (21)

N. fowleri tiene tres estadios en su ciclo bioldgico: trofozoito, quiste y temporalmente flagelado,
a diferencia de los otros géneros Acanthamoeba y Balamuthia. Los trofozoitos corresponden a
estructuras ameboideas que en preparaciones frescas miden 10 a 15 pm de didmetro mayor,
tienen un abundante citoplasma vacuolado o granular, y un gran nucleo central, claro y redondo
con un nucléolo esférico y refringente; el movimiento, se realiza a través de seudépodos
redondeados o lobopodios, de tamafio variable. Los quistes aproximadamente de 10 um son
redondos o estrellados con pared delgada. La Unica especie aislada en humanos hasta el momento
es Naegleria fowleri, que tiene como caracteristica principal su habilidad para transformarse en
forma bi-flagelar.

La infectividad se produce primero a través de la unién a la mucosa nasal, se desplaza por el
nervio olfatorio y a través de la lamina cribosa (mas porosa en nifios y adultos jovenes), llega a
los bulbos olfativos en el SNC (5)

ECOLOGIA Y FUENTES AMBIENTALES

La ecologia de las amebas es en realidad el estudio de dos habitad, el suelo y el agua. Los dos

habitad no son mutuamente exclusivos y no existe barreras entre ellos.

El agua es esencial para los amebo-flagelados, puesto que necesitan un ambiente fluido para
desplazarse. La suficiente agua en el suelo, permite la desflagelacion y desplazamiento de los
protistas. Sin embargo, se ha descrito Naeglerias en multiples ambientes en todo el mundo,

inclusive en aguas frias de la Antartida y el Artico.
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Naeglerias en el ecosistema. Los miembros del género Naegleria se distribuyen por todo el
mundo, se han aislado del suelo humedo y el agua (22) y también se han aislado de lagos, arroyos,
balnearios de agua dulce y caliente, piscinas climatizadas, pero no cloradas, aguas termales,
piscinas de hidroterapia y remediacion, acuarios, alcantarillado e incluso las fosas nasales y la
garganta de personas sanas (23). Esta ameba también se ha aislado de varios animales,

incluyendo reptiles, anfibios y peces (24,25).

La distribucion vertical de N. fowleri en los lagos se ha correlacionado con la presencia de
cianobacterias y eubacterias; por lo tanto, es posible que la funcion natural del género Naegleria
es regular ciertos grupos de poblaciones bacterianas. La distribucion de Naegleria se ha asociado
con las concentraciones de manganeso y hierro en la columna de agua. N. fowleri es termofilo y

puede sobrevivir a temperaturas muy altas de hasta 45 °C (26-28).

Se ha demostrado que las Naeglerias proliferan en aguas calidas, como las de recreacion por lo
que en los meses de verano se incrementa su aislamiento, pero también se incrementan los casos
de meningitis por Naegleria fowleri (29). Los informes anuales del CDC demuestran la
frecuencia de casos letales en EE. UU (30). Los casos son probablemente el resultado del cambio
climatico (31). Por lo tanto, el medio ambiente impacta en la distribucion, abundancia y el ciclo

de vida de N. fowleri, que tiene implicaciones para la salud publica.

« Naegleria sp. en el Artico/ Antartida

Las Naeglerias aisladas en zonas frias y muy frias del planeta no constituyen un problema de
salud, muchas de estas Naeglerias crecen a temperaturas de 2°C y otras muy pocas a 30°

después de muchos pases en medios de cultivo in vitro. (32, 33)

o Naegleria sp. en Sudamérica

No se dispone de ninguna cepa aislada de Sudamérica hasta el momento. Sin embargo, se tiene
datos de aislamiento ambiental en casi toda Sudamérica. Desde Piscinas de hoteles hasta charcos

y lagunas en la costa norte de Peru. (34).

PATOGENICIDAD Y VIRULENCIA

Naegleria fowleri, es un patégeno de distribucion mundial, es el agente causante de

meningoencefalitis amebiana primaria (MAP 6 PAM en inglés). Es quizas uno de los patdgenos
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mas desalentadores conocidos por la medicina en el mundo, aunque las infecciones siguen siendo

raras 1 en 100 millones de posibilidades de contraer la enfermedad.

La tasa de mortalidad sigue siendo muy alta (>90 %) y aproximadamente el 3.6% de los pacientes
han sobrevivido. Existen pocas opciones de tratamiento disponibles. MAP es considerado un

problema serio en el mundo para la salud pablica. (35,36).

La infeccion por AVL se diferencia de otras patologias por su baja frecuencia y alta mortalidad,
algunas cepas son muy virulentas, existen errores de diagnéstico debido principalmente a la
agudeza del cuadro clinico, falta de experiencia de los laboratorios en el reconocimiento
morfoldgico e identificacion y no existe métodos de diagndstico rapido. La suspicacia del clinico
y la experiencia previa del laboratorio podria dar un diagnostico rapido y un tratamiento
oportuno. Los casos se suelen ubicar en zonas calidas y/o aguas célidas por encima de 80°F /
26°C. Las especies patdgenas son termo-tolerantes, pero no todas las especies termo tolerantes

son patogenas.

Meningoencefalitis amebiana primaria (MAP). Los pacientes son generalmente jovenes, con
buena salud, de manera subita presentan cefalea frontal bi-temporal intensa, fiebre alta de 38.2 a
40 °C asociada a rinitis, sintomas respiratorios, vomito en proyectil, rigidez de nuca, cambio en
el comportamiento, somnolencia, letargia, irritabilidad, obnubilaciones y tendencia progresiva al
coma. El periodo de incubacidn se calcula entre 4 y 7 dias (5,21). Los signos y sintomas de las
meningitis causadas por bacterias son muy semejantes a los producidos por N. fowleri. Se

presenta paro cardiorrespiratorio y edema pulmonar.

PATOGENESIS DE LA INFECCION POR NAEGLERIA FOWLERI.

El neuro-epitelio olfatorio es la ruta de invasion para MAP causado por Naegleria fowleri. Se
inicia con la destruccién de la mucosa olfatoria y el bulbo olfatorio desencadenando una necrosis
hemorragica la cual se observa en la materia gris y blanca, con un infiltrado consistente y

abundante en polimorfo-nucleares leucocitarios, eosinéfilos y pocos macrofagos. Estas son las



Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

caracteristicas histopatoldgicas tipicas descritas. El periodo de incubacion debe ser alrededor de

2-3 dias, aunque se han reportado 7 a 15 dias, posiblemente esté relacionado a los genotipos.
e Signosy Sintomas.

MAP es una enfermedad con un inicio abrupto y de curso fulminante. Los primeros sintomas
estan asociados a severa irritacion meningea y consiste en dolor de cabeza muy intenso, rigidez
de nuca, fiebre 39-40°C y vomitos. Faringitis o sintomas de obstruccion, descargas nasal son
menos frecuentes. El dolor de cabeza, vomitos y fiebre son més persistentes los primeros dias
(del segundo al cuarto dia), somnolencia, confusién, rigidez de nuca se van presentando al pasar
las horas y dias. Las convulsiones podrian o no aparecer, el deterioro continuara hasta llegar a

coma profundo y muerte.
EPIDEMIOLOGIA DE MENINGOENCEFALITIS AMEBIANA PRIMARIA

En 1957, se reporto el primer caso de encefalitis por amebas de vida libre en Pert (37). Dos afios
después (38) demostrd el potencial patogeno de Acanthamoeba en modelo animal. En 1965
Fowler y Carter reportaron el primer caso de meningoencefalitis amebiana primaria (MAP) en
Australia, causada por amebas del género Naegleria (39). MAP se ha descrito en la literatura
médica desde entonces. EE. UU ha reportado 154 casos de los que sélo cuatro (2.27%) pacientes
han sobrevivido a la infeccion. (40, 41). Perd, solo ha registrado de 1 caso.

CASOS EN LATINOAMERICA

Centro américay El caribe

Meéxico

Se ha registrado en México alrededor de 33 casos de MAP, de ellos 23 en Mexicali, los restantes
en Sonora, Monterrey, Huetamo (Michuacan) y Tamaulipas (42)

Cuba

Garcia-Tijera et al., 1978 (43) describe un caso de MAP muy particular en donde concluyen que
la infeccion se debid a N. fowleri y se basa en que el enfermo se recupera con anfotericina B,
pero los sintomas aparecen a los 5 dias con dolores musculares, e hiperestesia en miembros

inferiores y abdomen que no coinciden con ninguna de las literaturas revisadas, plantea 22 dias
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de curso de la enfermedad que segun otros autores, el cuadro solo puede durar alrededor de 5 a
7 dias, ademas no menciona haber realizado ningln aislamiento a partir del LCR.

Sotolongo (44) hizo una revision sobre meningoencefalitis provocadas por amebas de vida libre,
y reporta su observacion al microscopio Optico (MO) de una ameba en un liquido
cefalorraquideo, la cual realizaba un movimiento rectilineo y tenia forma de lagrima, por lo que

la considera como Naegleria sp.

Para el 2004, Cubero-Menéndez y Cubero-Rego (45) describen el caso letal de una
meningoencefalitis amebiana primaria por Naegleria fowleri en un nifio de 8 afios, con

antecedentes de inmersion en un embalse de agua dulce 52hras antes.

Finalmente, Sierra CL., 2011(46), partiendo de una muestra inicial de 1, 488 muestras de LCR
procedentes de pacientes con meningoencefalitis clinicamente establecidas, 64 muestras de LCR
seleccionadas al azar a partir de las 173 que presentaron las caracteristicas de transparencia y
negatividad a bacterias, requisitos iniciales en busqueda de amebas de vida libre. De estos 64
LCR, 2 resultaron positivos a amebas de vida libre, compatibles con Naegleria fowleri. EI caso
N°1 es un nifio de 4 afios que sobrevivio a meningoencefalitis y el caso N°2 un vardn de 59 afios
que fallecié. Este nimero de casos significa una casuistica de 3.125%

Puerto Rico

Se ha descrito un Unico caso por Fiol et al., 1983 (47). No se dispone del articulo, al parecer esta
perdido.

Guatemala, El Salvador, Nicaragua, Honduras

No existe reportes de MAP en estos paises. Unicamente existen algunos estudios ambientales
(48,49)

Costa Rica

Durante el 2020, se presentaron 3 casos de MAP diagnosticados en Costa Rica. Los casos fueron
presentados en un joven de 15 afios (caso 1), un nifio de 5 afios (caso 2) y de 1 afio de edad (caso

3). De diferentes provincias del pais. Los casos 1y 3 fallecieron desafortunadamente (50)

Sudamérica
Brasil
Ha sido uno de los primeros paises latinoamericanos en reportar casos de meningoencefalitis por

Naegleria fowleri en humanos, fueron notificados por Campos en 1977 y por Salles-Gomes en
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1978 (51,52). La ameba del paciente fue aislada del LCR y de la laguna donde nado (51,53).
Cinco casos de PAM se han reportado en Brasil, dos en Sao Paulo (53; 51), dos en Ceara (54) y
uno en Rio de Janeiro (55). Solo en este tltimo caso N. fowleri fue identificado en secciones de
tejido cerebral por métodos inmunoldgicos (56).

Colombia

Se han presentado varios casos de MAP, de los cuales tres han sido bien documentados. Existen
otros reportes clinicos, pero, sin embargo, se cuestiona que hayan sido causados por Naegleria
fowleri. El Paciente de 54 meses (4.5 afios) de edad, de sexo masculino procedente de Bello
(Antioquia), con historia de cefalea frontal, vomito, anorexia, y adinamia, de ocho dias de
evolucion. Observaron la presencia de una ameba de vida libre en el LCR. Su tercera
hospitalizacidn ocurre 14 dias mas tarde, el paciente entra en compromiso respiratorio y fallece
(57)

El 23 febrero del 2002 se presentd un caso de una nifia de 9 afios residente en el municipio de
Ricaurte, Cundinamarca, hospitalizada el 27 de febrero por un cuadro febril, cefalea, vomito en
proyectil y alteracion del estado de la conciencia, somnolencia e irritabilidad, de 24 horas de

evolucion. El 4 dia realiza paro cardiaco y fallece (58)

Martinez et al., 1992 (59), Se describen un caso fatal de meningoencefalitis amebiana primaria
tratado en el Hospital de San José, Santa Fe de Bogota. La paciente presentaba un cuadro clinico
impreciso sugestivo de una meningitis bacteriana, sin respuesta
al tratamiento con antibi6ticos de amplio espectro. Se observan en el LCR (SNC) amebas

de vida libre. No se dispone mas informacion de este articulo.

Vélez y col., 2013 (60) de Medellin-Colombia, reporto el caso de un paciente de 14 afios
proveniente de Apartadd, remitido al Hospital Pablo Tobon Uribe presentando un cuadro febril
agudo asociado a deterioro rapido del estado de conciencia, con antecedentes de haber nadado
en un charco de agua. El paciente fallecio a los 5 dias de haberse expuesto a la fuente de agua.

Venezuela
El primer caso venezolano de MAP fue descrito por Brass K en 1972 (61), el caso fue publicado
en aleman, con lo que la comunidad cientifica y medica de Sudamérica no se dio por enterada.

Venezuela tiene 7 casos registrados (62-65).
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Rodriguez et al., 1998 describe otro caso de Meningitis amebiana primaria en Venezuela. Varédn
de 16 afios, previamente sano, que ingresé en el hospital por presentar cefalea frontal intensa,
fiebre, nduseas, vomitos e irritabilidad durante dos dias. En el tiempo que permanecio
hospitalizado presentd convulsiones tonico-clonicas generalizadas y alteracion del estado de
consciencia; el estudio en fresco del liquido cefalorraquideo (LCR) reveld pleocitosis, con
predominio marcado de polimorfonucleares, presencia de cinco trofozoitos amebianos por
campo. Estudios con técnicas de inmunofluorescencia indirecta permitieron identificar al agente
etioldgico como Naegleria fowleri (66). Para el 2006, Petit et al., reportan 2 casos, un nifio de 10
afios de edad procedente de zona rural, el nifio fallecié 72 horas después del ingreso. El otro caso
fue un varén de 23 afio procedente de zona rural, su deterioro fue progresivo hasta coma,
taquicardia y paro respiratorio y muerte, fallecié 40 horas después de su ingreso (63). Cermefio
et al., 2006 reporta el caso de una nifia de 8 afios quien vivia en zona rural en el estado de
Anzoategui de Venezuela. Desafortunadamente la nifia murié a las 24 horas de la admision (64).
Caruzo y Cardozo., 2008 describen un caso mas MAP en un varén de 33 afios de edad. El paciente
habia estado nadando 8 dias antes de los sintomas en un lago. El paciente fallecié 3 dias después
de presentar los sintomas (62). Muy recientemente Wagner et al., 2017 describe el penoso caso
de un nifio de 4 meses de edad que se infectd por Naegleria fowleri por ser bafiado con el agua
del tanque de agua de su casa. El diagnostico fue desafortunadamente post morten (65)

Argentina

Campana et al., 2017 presento el primer caso de Naegleria fowleri en Argentina (Ciudad de
Junin, General Arenas, Buenos Aires) en febrero del 2017: Un nifio de 8 afios de edad que se
habia bafiado en la Laguna Mar Chiquita, préxima a la localidad de Vedia dias antes de presentar
los sintomas. Desafortunadamente el nifio falleci6. El estudio preliminar se presento en el
congreso latinoamericano de parasitologia llevado a cabo en Chile 2017 (67)

Ecuador, Chile, Bolivia, Paraguay, Uruguay y las Guayanas

No existe reportes de MAP.
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Figura N° 2: Distribucién de casos reportados en latino américa de PAM por Naegleria
fowleri.

¢Naegleria fowleri en Peru?

En el 2008 Pamela Figueroa presento su tesis de licenciatura titulada: Aislamiento, identificacion
y patogenicidad de amebas de vida libre (avl) en piscinas de los hoteles del distrito de Mancora-
Piura diciembre 2006 - febrero 2007 (34). En aquel trabajo se pone de manifiesto la presencia
de Naeglerias sp que mataron a los ratones en 3 dias. Desafortunadamente no disponia de pruebas
moleculares para establecer Naegleria fowleri, sin embargo, la evidencia morfolégica y
patogénica sugiere la presencia de esta ameba. Aunque aun existe la posibilidad de ser Naegleria
australiensis o N. Italica, solo esta ultima ha sido descrita en Pert en los Pantanos de Villa aislada
por AMCYV pero publicada por De Jonckheere el 2005 (68).

Recientemente se ha registrado un Unico caso de Naegleriosis por el ministerio de salud del Perd
el 2015, pero no ha sido publicado. Sin embargo, esta registrado en la lista de enfermedades de
notificacion. Este es el caso de una nifia menor de 11 afios infectada en la costa norte, Piura. El
segundo caso de Naegleria sp se publico el 2022, es el caso de un nifio de 8 afios, infectado en

una piscina al sur de la ciudad de Lima, al parecer no seria N. fowleri, si no otra especie (72).

En Peru los casos de MAP por Naegleria fowleri, son muy escasos o no existen, probablemente
sea porque no se estd buscando activamente, los pacientes fallecen muy rapidamente. Los clinicos
suelen sospechar de otros patdégenos y rara vez se piensa en un diagnéstico MAP. Los pacientes
fallecen por un cuadro de meningoencefalitis sin que se identifique el agente etioldgico
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(meningoencefalitis de origen desconocido). No hay cultura de necropsias en Peru. EI primer
obstaculo es que los familiares se oponen y el segundo, es que a los patélogos no se les retribuye
financieramente por su acto médico. Por lo tanto, existe las condiciones iddneas para el
desconocimiento sea permanente de ciertas enfermedades y su casuistica (datos sin publicar por

expertos).

MENINGITIS DEBIDA A OTRAS CAUSAS Y A LAS NO
ESPECIFICADAS EN LIMA
250

200
150

100

Numero de casos

50

AN M T IO O I 00 OO0 O 1 AN M) < IO O~ 0 O

O O O O O 0O OO0 d d d d d d A d d

O O O O O O O O O O O O O oo oo o o o

AN AN N AN N N N NN N NN N N NN NN
Afos

Figura N°3: Tasa de casos de meningitis sin que se halla establecido el agente causal en todos
estos pacientes. No necesariamente todos han fallecidos. Fuente: Ministerio de Salud del Per(
2012y 2020
En la figura N°3, podemos observamos casos de meningitis no especificados, informacion
proporcionado por el MINSA a nuestra solicitud. El gran nimero de casos registrados en Lima
puede deberse a que los pacientes provienen de otras provincias y son remitidos a Lima. Una vez
en Lima son tratados sin éxito y fallecen. Desafortunadamente nuestras leyes no apoyan
directamente a los clinicos para ejecutar las necropsias y eso impide enormemente la obtencién
de informacién clinica y epidemioldgica que es necesaria para implementar programas de

vigilancia en el Peru.
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GO5 - ENCEFALITIS, MIELITIS Y G03 - MENINGITIS DEBIDA A OTRAS
ENCEFALOMIELITIS EN ENFERMEDADES CAUSAS Y A LAS NO ESPECIFICADAS.
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Figura N°4: G05, Encefalitis, mielitis y encefalomielitis en enfermedades clasificadas en otra
parte. G05.2 Encefalitis, mielitis y encefalomielitis en otras enfermedades infecciosas y
parasitarias clasificadas en otra parte. Dentro de esta clasificacion esta el codigo: Naegleriasis
(B60.2+). GO3: Meningitis debida a otras causas y a las no especificadas. Se observa un
incremento a partir del 2015. Fuente: Ministerio de Salud del Pert 2012 y 2020

Vemos en los cuadros generados por los datos proporcionados por el MINSA que el nimero de
casos de meningitis se ha incrementado a partir del 2014-2015. El rango de edades es de 0 afios

a 60. No tenemos una idea clara de porque se presenta este incremento.

Debo comentar que no hay pruebas de laboratorio clinicos para el diagnostico de Naeglerias
fowleri excepto el examen directo del LCR. Sin embargo, si se sospecha de Naegleria fowleri
este protista se puede cultivar en agar no nutritivo y realizar la prueba de desflagelacién
evidenciando Naegleria fowleri a partir de LCR. No se suele sospechar de este protista, por ende,
no podria ser registrado rapidamente y podria facilmente estar dentro de GO3 o GO05 (G05.2
especificamente). En ambos casos el nimero de casos de meningitis se han incrementado
peligrosamente en Perd. Por lo tanto, es muy probable que algunos casos estén relacionados a

infecciones por este parasito y otros desconocidos.

Asociacion entre EI Nifio y meningitis por amebas de vida libre

Geografia y clima de la costa de Perua.

o Desierto costero

Desde la frontera sur entre Ecuador y Peru hasta el norte de Chile, la costa oeste de America del

Sur tiene uno de los climas méas secos del planeta. Esta region es seca por tres razones: (1) los
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Andes bloguean los vientos lluviosos de la cuenca del Amazonas; (2) las masas de aire que se
mueven hacia la costa suelen estar fuera del sistema de alta presion del Pacifico Sur y producen
poca lluvia; y (3) el agua fria que fluye hacia el norte frente a la costa (la Corriente del Perd,
también conocida como la Corriente de Humboldt) aporta poca humedad a las masas de aire de
la superficie. Sin embargo, este no es un desierto caluroso; Las temperaturas medias de la Costa
oscilan entre 66 °F (19 °C) en invierno y 72 °F (22 °C) en verano. A pesar de su sequedad,
algunas partes de la Costa reciben suficiente humedad de las nieblas invernales (localmente

conocidas como garua) para mantener algo de vegetacion.

o EI Nifio. EI Nifio-Oscilacion del Sur (ENOS)

La variacion més severa en los patrones climaticos peruanos ocurre de manera irregular, a
intervalos de aproximadamente una década. Este cambio, generalmente es llamado EI Nifio (“El
Nifio Jesus”, porque generalmente comienza alrededor de la época navidefia), es solo una
pequefia parte de lo que se conoce como; La Oscilacion del Sur, una inversién pan-Pacifico de
las condiciones atmosféricas y marinas. Aunque las causas de este fendmeno no se comprenden
completamente, los efectos en el Per( son bastante claros: (1) el agua caliente reemplaza al agua
fria de la corriente del Pert; (2) fuertes lluvias caen en el desierto de la costa norte
principalmente; y (3) la sequia ocurre en las tierras altas del sur. Las ocurrencias son y seran
graves de “El Nifio”, como las que ocurrieron en 1925, 1982-83 y 1997-98, causan desastres
ecoldgicos, incluida la pérdida generalizada de aves y peces y dafios tremendos a la

infraestructura moderna, como carreteras, canales y agricultura (69)

“El Nifio” en términos de oceanografia y climatologia es la aparicion anémala, cada pocos afios,
de condiciones oceanicas inusualmente calidas a lo largo de la costa tropical occidental de

Ameérica del Sur.

El Indice del Nifio Oceanico (ONI). Es una medida de la desviacion de la temperatura normal
de la superficie del mar en el Océano Pacifico centro-este, es el medio estandar por el cual se

>~ A\

determina, mide y pronostica cada episodio de “El Nifio”. Es el promedio mévil de tres meses de
las anomalias de la temperatura superficial del mar estimadas a partir del producto ERSST.v5
SST en laregién Nifio 3.4 (5°N-5°S, 120°-170°W), basado en periodos base de 30 afios y que se

actualizan cada 5 afos. Los episodios de “El Nino” estan indicados por aumentos de la
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temperatura de la superficie del mar de mas de 0,5 °C (0,9 °F) durante al menos cinco temporadas

sucesivas de tres meses superpuestas.

El Indice de Oscilacion Sur (SOI). Es una medida de las fluctuaciones a gran escala en la
presion del aire que ocurren entre el Pacifico tropical occidental y oriental (es decir, el estado de
Oscilacion Sur) durante los episodios de El Nifio y La Nifia. Tradicionalmente, este indice se ha
calculado en funcion de las diferencias en la anomalia de la presion del aire entre Tahiti y Darwin,
Australia. En general, las series de tiempo suavizadas del SOI se corresponden muy bien con los
cambios en las temperaturas del océano en el Pacifico tropical oriental. La fase negativa del SOI
representa una presion de aire por debajo de lo normal en Tahiti y una presion de aire por encima
de lo normal en Darwin. Los periodos prolongados de valores de SOI negativos coinciden con
aguas oceanicas anormalmente calidas en todo el Pacifico tropical oriental tipico de los episodios
de El Nifio. Los periodos prolongados de valores positivos de SOI coinciden con aguas oceénicas
anormalmente frias en el Pacifico tropical oriental tipico de los episodios de La Nifa.

La serie de tiempo del SOI y las temperaturas de la superficie del mar en el Pacifico ecuatorial
oriental indica que el ciclo El Nifio-Oscilacién del Sur (ENOS) tiene un periodo promedio de
aproximadamente cuatro afios, aunque en el registro histérico el periodo ha variado entre dos y
siete afos.

Yo he llevado a cabo el cruce de datos del ONI vs casos de Naegleria fowleri en EE. UU, puesto
que posee una serie completa y disponible en su website del CDC.

OCEANIC NINO INDEX (ONI) vs CASE REPORTS NAEGLERIA FLOWLERI
(USA)
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Multivariate ENSO Index (MEI) versus casos de
Naegleria fowleri 1979-2019.
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Figura N °5: Oceanic Nifio index (ONI) versus la serie de casos Naegleria fowleri, publicada por
el CDC. La grafica muestra una aparente coincidencia con el periodo de “El Nifio” y siempre por
encima de 4 casos (41,70). Multivariate ENSO Index (MEI) versus el nimero de casos de

Naegleria fowleri. Fuente de datos (41,71).

En la figura 5 intentamos mostrar la relacion entre el ENSO vy los casos de encefalitis /meningitis
por Naegleria fowleri registrado por EE.UU. Es sabido que estos microorganismos responden al
cambio de temperatura. La proliferacion de la microbiota esta condicionada por la distribucion
y disponibilidad de materia organica. Esta materia organica la cual permite la proliferacion de
bacterias entre otros microorganismos. Esta materia organica, proporciona una carga microbiana
que constituye el alimento de los protistas, ademas, aumento de la temperatura es otro factor
abidtico que favorece en el crecimiento microbiano. Este incremento de microorganismos
proporciona una mayor probabilidad en la interaccion entre el humano y los protistas.

Sin embargo, el nimero de casos reportados permanecen sub-diagnosticados. He realizado el
analisis de los datos del ONI y los casos en EE. UU dando una correlacion de Pearson de r=
0.07666. Puesto que este valor es muy pequefio interpretamos r s como indicativo de una muy
pequefia correlacién positiva entre el nimero de casos y el ONI. Esto estaria condicionado por el

bajo nimero de casos registrados solo en EE. UU y no en el resto del mundo.

« EI Nifio y Encefalitis por Amebas de Vida Libre en el Pera.
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“El Nifo” es un fenémeno climatico que ocurre de forma ciclica pero muy irregular, con un
intervalo de entre dos y siete afios. EI Océano Pacifico Tropical sufre un brusco incremento en
la temperatura de sus aguas y desencadena lluvias intensas en América del Sur. No hay estudios
en Peru relacionando al incremento de casos de meningitis de cualquier agente bioldgico versus
el ENSO. Existen algunas publicaciones relacionado desordenes dermatoldgicos con el ENSO,
pero no con meningitis, al parecer habria una débil relacion entre casos de meningitis por amebas
y el ENSO. El tnico estudio hallado que relacione el ENSO con meningitis en pubmed ha sido
el de Oluwole OS., 2015. (73), este estudio concluye que ENSO es un determinante de los
cambios estacionales, interanuales e interdecenales en caso de meningitis meningocdcica. Yo
demuestro la débil, pero positiva interaccion entre N. fowleri y meningitis en EE. UU. (figura N°
4,5). No es posible establecer al dia de hoy si el ENSO afecta a Sudamérica con el incremento
de casos de meningitis por Naegleria fowleri, debido a que no existe ningln registro en nuestra
region latinoamericana. Sin embargo, si observamos la tabla N°1, seria altamente probable el

aumento de los casos.

Tabla N °1: Resultados del analisis del grafico. El patron de casos es compatible con el ENSO

El Nifio South Oscilacion Multivariado (MEI) y la frecuencia de casos de
Meningitis por Naegleria fowleri en EEUU (1979 — 2019)
Numero de Observaciones
Casos de o o
o Podemos visualizar en la grafica los casos de MAP
Valores del meningitis por ) . o
_ en el espacio temporal de 40 afios, que coinciden con
MEI Naegleria ) ) N
] un numero de casos cuando existe El Nifio o La
fowleri en EE. » o
UL Nifia. Desafortunadamente, los valores estadisticos
no apoyan esta tesis, pero si vemos los valores de
0, -2 (La Nina) 0-2 casos ONI vs el nimero de casos, podremos observar una
frecuencia.
» -05;0 3-4 casos
(Neutro)
+0.5; +3 5-8 casos
(EI Nifio)
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En base a estos débiles hallazgos, aun no podriamos predecir que los casos de meningitis
amebianas en Latinoamérica estan relacionados a “El Nifo”. Sin embargo, hay una sospecha de
esta relacion, en base a la grafica mostrada Tabla N°1, figura N° 4,5. Existen algunas condiciones
que favorecen la baja tasa de identificacion de Naegleria fowleri. N fowleri es una ameba muy
poco conocida en Per( y en general en américa del Sur. Se cree que no habita en nuestro pais,
ademas, no hay laboratorios de referencia donde se pueda diagnosticar. Por estas razones no se
detectan en los laboratorios clinicos de las regiones costeras. En general, el nimero de
publicaciones sobre Naegleria fowleri en Sudamérica sigue muy bajo, los clinicos no realizan
necropsias en los casos de meningitis de origen desconocida, lo que ayudaria a revelar el agente
bioldgico causante de la muerte.

DIAGNOSTICO CLINICO Y DE LABORATORIO.

o Métodos de Aislamiento y Cultivo de N. fowleri

El cultivo para las amebas se debe realizar en medio agar no nutritivo (ANN) con 1.5% de agar
en solucion Page 1 L, es llamado agar monoxénico. Se agrega una suspension de E. coli, como
fuente de alimento para las amebas, la muestra se colocara preferentemente en el centro de la

placa petri y se incuba a 30 - 37°C por 48h, observandose 2 veces al dia. (Figura N° 1).

Existen otros medios de cultivo como los llamados axénicos, son medios liquidos quimicamente
definidos libre de bacterias, las amebas pueden ser cultivadas en algunos medios como: Medio
Nelson, Medio de Cérva, Medio Page, Medio Chang y Willard.

Medio Nelson: Panmede (higado digerido de buey) (1.0g), glucosa (1.0g), solucién salina de
page 1L, preparar el medio Page y mezclar los componentes y auto-clavar, luego agregar 5009
/mL penicilina y estreptomicina y finalmente el suero bovino fetal 10% y colocarl0 mL del
medio en flask de 25cm? (74)

Medio Cerva: La primera cepa patogena fue aislada por Dr. Lubor Cerva en junio 1968, Cerva
empleo placas petri para el cultivo con 1% de Bacto agar, pero también disefio el medio axénico:
Bacto Casitona (20g), Suero bovino fetal (100mL ¢ al 10%), 0.5% NaCl, Penicilina 500U y
Estreptomicina 50 pg/mL y 900 mL de agua destilada. Se colocara en flask 25cm? y se incubara
a 37°C por 48hras (75).
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CONCLUSIONES

Naegleria fowleri es un patégeno altamente letal (> 95%) causante de MAP. Es necesario una
mayor difusion de esta enfermedad al haberse identificado el microorganismo en nuestro pais y

continente.

El cuadro clinico suele confundir al médico ya que simula ser una meningitis bacteriana, esto
genera un tratamiento erréneo, una demora en el diagnostico, asi el paciente entra en un estado

de coma y finalmente muerte.

Es importante mencionar que existen pocos grupos de investigacion en Latinoamérica y que no
se dispone de suficientes especialistas en nuestro pais para los analisis microbiol6gicos y

moleculares que permitan la identificacion de AVL, sobre todo en las provincias del Peru.

Existe un caso de MAP en Perd, es vital emplear técnicas de cultivo y de biologia molecular
incluyendo la PCR y el secuenciamiento para el diagndstico de este microorganismo, asi como

para otras AVL.

Los laboratorios clinicos deben estar alertas cuando los pacientes desarrollan meningitis sin

hallar el agente etioldgico.

Es necesario que los clinicos informen de estos casos a nivel regional. Los Neurdlogos,
Infectélogos y Patologos deben estar familiarizados con el cuadro destructivo causado por las
amebas de vida libre en especial por Naegleria fowleri, altamente letal e identificar el cuadro

clinico-histopatoldgico.
En Perl no ha investigado absolutamente nada sobre estas amebas.

Es posible que otras amebas relacionadas al género sean capaces de causar inflamacion y lesion
cerebral, por esta razon es importante la biologia molecular, asi probablemente nos permita
dilucidar la identidad de otras especies de Naegleria sp que podrian causar meningitis letal y no

letal.
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El cambio climético que se genera en las costas de Per debe ser un indicador para establecer

alertas en la costa norte de nuestro pais principalmente, pero también a nivel latinoamericano.

Finalmente, es urgente la necesidad de busqueda de nuevos esquemas terapéuticos para el

tratamiento de esta enfermedad.
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