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Encefalitis por ameba de

vida libre: reporte de caso

Enrique Villarreal Garcia, Edgar Fragoza Sinchez, Arturo Alejandro Carrillo Uzeta, Leonel
Ramirez Abrego, José Raymundo Medina Romero, Eduardo Diaz Judrez

RESUMEN

La encefalitis amebiana granulomatosa es una enfermedad considerada atipica debido a la baja incidencia desde que fue
descubierta. Sin embargo, conforme han avanzando los métodos diagndsticos, en retrospectiva, se ha descrito la presencia de
esta enfermedad desde principios del siglo XX, identificando a Acanthamoeba spp y Balamuthia mandrillaris como agentes mas
comunes.

Es una enfermedad de dificil diagnéstico debido al amplio abanico clinico que puede presentar, siendo el sitio anatémico dentro
del sistema nervioso central quien determinara estas caracteristicas. El conocimiento y sospecha de la misma permitira un
abordaje terapéutico oportuno aunque, en la mayoria de los casos, con un desenlace fatal para el paciente.

A continuacion se presenta el caso clinico de un paciente masculino de 26 afios de edad originario de la ciudad de Durango,
México, sin antecedentes de importancia, de ocupacion ladrillero, quien sufre golpe con ladrillo en regién naso-orbitaria,
ingresando al hospital al tercer dia del evento con diagnédstico de celulitis periorbitaria izquierda y nasal, cefalea de leve
intensidad, rinorrea abundante, hemiparesia fasciocorporal izquierda, parestesia de extremidad superior izquierda, diplopia y
vértigo postural. Los estudios imagenoldgicos revelaron lesiones heterogéneas en el I6bulo occipital, hemisferio cerebeloso
izquierdo y tallo cerebral. Se realizé escision de lesiéon tumoral cerebelar, con estudio anatomopatoldgico, reportando encefalitis
granulomatosa por presencia de ameba de vida libre. El paciente evolucioné hacia deterioro rostro-caudal declarandose su
fallecimiento a los 16 dias de su estancia intrahospitalaria.

En el Estado de Durango, México, no se cuenta con casos reportados por infeccion de ameba de vida libre.
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ABSTRACT

Granulomatous amoebic encephalitis is a disease considered atypical due to the low incidence since it was discovered.
However, as diagnostic methods have progressed, in retrospect, the presence of this disease has been described since the
beginning of the 20th century, identifying Acanthamoeba spp. and Balamuthia mandrillaris as the most common agents.

A disease that is difficult to diagnose due to the wide clinical range that it can present, being the anatomical site within the
central nervous system that will determine these characteristics. The knowledge and suspicion of it will allow a timely therapeutic
approach although, in most cases, with a fatal outcome for the patient.

The clinical case is presented below of a 26 year old male patient from the city of Durang, México, with no significant history, of
brick occupation, who suffers a blow with a brick in the naso-orbital region, follows, entering our hospital on the third day of the
event with a diagnosis of left periorbital and nasal cellulitis, mild headache, profuse rhinorrhea, left fasciocorporeal hemiparesis,
left upper limb parestesia, diplopia, and postural vertigo.

Imaging studies were performed observing heterogeneous lesions in the occipital lobe, left cerebellar hemisphere and brain
stem; excision of the cerebellar tumor lesion being carried out, with pathological study, reporting granulomatous encephalitis due
to the presence of free-living amoeba. The patient progresses to face-caudal deterioration, declaring his death after 16 days of
hospital stay.

Within the state of Durango, Mexico, there are no reported cases of free-living amoeba infection.

Keywords: Amoebic Granulomatous Encephalitis, Free-Living Amoeba, Acanthamoeba Spp, Balamuthia Mandrillaris

INTRODUCCION

encefalitis; inicialmente descrito en pacientes inmuno-

comprometidos y crénicamente enfermos. En la actuali-
Se han identificado casos de infecciones por amebas de  dad, se refiere también en pacientes inmunocompetentes
vida libre (AVL) desde 1909, describiendo su potencial

patogénico en 1958, hace 60 afios, por Culbertson al ino-

y relacionado por primera vez como causante de querati-
tis en Reino Unido en 1974 al iniciar la fiebre de los len-
cularlo en ratones y simios. El primer caso humano de tes de contacto y notar un aumento de afecciones oculares

meningoencefalitis amebiana fue reportado en Australia en estos usuarios.?

en 1965, hace 55 afios, primero pensando en Acantha-
moeba spp. como agente etioldgico y posteriormente
identificado como Naegleria Fowleri.’? En 1972, 7 afios
después, se identifica Acanthamoeba spp. como agen-
te etiolégico en infecciones humanas, especificamente en
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Finalmente, el primer caso de Balamuthia Mandrilla-
ris fue documentadopor Visversvara, inicialmente descri-
to en un babuino en 1990 y aislado en humano en 1993

Hasta el afio 2018 se habian reportado alrededor de 600
casos de encefalitis granulomatosa amebiana (EGA) y
meningoencefalitis amebiana primaria (MAP) por ame-
ba de vida libre (AVL), determinando como el principal
agente etioldgico para MAP a Naegleria fowleri y para
EGA Acanthamoeba y Balamuthia.* No obstante, para
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el caso de EGA, los reportes sefialan que hasta el afio
2019 se habian identificado en todo el mundo, 200 casos
de EGA por B. madrillaris y poco mds de 200 casos por
Acanthamoeba spp..*

Los anilisis histopatoldgicos revelan la via de entrada
de estas amebas al sistema nervioso central involucrando
metdstasis hematdgena, a través de heridas en la piel y 6r-
ganos respiratorios a través de la cavidad nasal sugiriendo
seguir el trayecto del nervio olfatorio al cerebro.**

Se cree que muchos de los casos de EGA se pierden de-
bido a su alta mortalidad (90-94%) y baja sospecha diag-
néstica, cursando estos pacientes un cuadro clinico suba-
gudo o crénico. *¢7

Los hallazgos relacionados en el liquido cefalorraquideo
(LCR) incluyen conteo elevado de células blancas, protei-
nas elevadas, y niveles normales o disminuidos de gluco-
sa, siendo una infeccién dificil de distinguir de otras en-
fermedades por este medio.*

En los estudios de imagen se observan lesiones necré-
ticas y hemorrigicas con efecto de masa, empleando to-
mografia (TAC) y resonancia magnética (RM), sin em-
bargo también resulta dificil diferenciar la lesién de otras
causas.?

A pesar de que el diagnéstico definitivo requiere la toma
de biopsia para estudio histopatoldgico, la deteccién del
trofozoito o quiste, es complicado de diferenciar morfo-
légicamente entre Acanthamoeba spp. y B. mandrillaris
bajo microscopia de luz.**

El trofozoito de B.mandrillaris observado en cultivos in
vitro abarca de 15 a 60 pm de tamafio y presenta brazos
que abarcan de filopodios a lamelipodios. Pueden tener
mis de dos nucléolos en el nicleo; trofozoitos menores de
30 a 40 pm y pequeiia filopodia son dificiles de distinguir
de histiocitos observados en el LCR.*?

El trofozoito de Acanthamoeba spp. abarca de 15 a 30
pm, adquiere una forma plana no uniforme y presenta un
pseudopodio de movimiento lento. Debido a que su tro-
fozoito se caracteriza por ser corto, puntiagudo y con for-
ma de gancho, ademds de contar con un nucléolo en su
nucleo, es relativamente mds ficil distinguir como trofo-
zoito vivo.*” Su fase quistica surge por exposicién a am-
bientes dsperos, obteniendo la capacidad de supervivencia
de hasta 20 afios a temperaturas de 0-2 °C y resistencia a
antibidticos, cloracién y biocidas. *7

Debido a claras variantes antigénicas entre ambas ame-
bas, pueden ser diferenciadas por inmunofluorescencia,
utilizando anticuerpos especificos, usualmente necesarios
para el diagnéstico definitivo.*

En los supervivientes de infecciones de B. mandrillaris
se han utilizado multiples esquemas que incluyen sulfo-
diazinas, claritromicina, fluconazol, pentamidina, azitro-
micina, miltefosina, entre otros, siendo esto prueba que

no existe un esquema terapéutico farmacolégico estable-
cido para infecciones de AVL, prevaleciendo la alta mor-
talidad en estos pacientes.*** Asimismo, también entre
los supervivientes se han descrito casos en los cuales se
vincula el uso de cirugia, probablemente contribuyendo a
la disminucién de la carga parasitaria.™?

CASO CLINICO

Se presenté un paciente masculino originario de Duran-
go, México, de 26 afios de edad, sin antecedentes de im-
portancia, de ocupacién ladrillero, quien sufrié un golpe
con ladrillo en regién naso-orbitaria, ingresado al hos-
pital al tercer dia del evento con diagnédstico de celulitis
periorbitaria izquierda y nasal. Al interrogatorio dirigi-
do negé antecedente de bafio en aguas termales o viajes
al extranjero.

En la anamnesis refirié cefalea leve y en la exploracién
clinica inicial presenté secrecién fétida abundante en ca-
vidad orbitaria izquierda, edema palpebral izquierdo,
edema nasal, rinorrea purulenta abundante, odinofagia,
disartria, diplopia y vértigo postural. Desviacién de la co-
misura labial a la derecha, parestesia en extremidad supe-
rior izquierda, y hemiparesia corporal izquierda que im-
posibilitaba la bipedestacién y marcha. Se inicié uso de
esteroide y antibioticoterapia empirica con remisién de la
cefalea, la diplopia y del vértigo postural.

Al tercer dia de estancia intrahospitalaria, en la explora-
cién neuroldgica, se observé:

1. Funciones cerebrales. Se encontré orientado en las
cuatro esferas cognoscitivas; escala de coma de Glas-
gow (ECG) de 15 m6 v5 04 puntos, raciocinio; cdlculo
y juicio sin alteraciones, memoria a corto y largo plazo.

2. Pares Craneales. V, sensibilidad disminuida en hemi-
cara izquierda; VII, pardlisis facial izquierda periféri-
ca; X1, limitacién en la rotacién de la cabeza hacia la
izquierda y paresia de hombro derecho; X1I, y desvia-
cién de la lengua a la derecha al elevarla.

3. Motor. Extremidad superior izquierda. Eutdnica,
fuerza en miotomos C5, C6, C7, C8 y T1 3/5. ROTS
+++/++++ (bicipital, tricipital, braqueo palmar). Hoff-
man negativo, Tromner negativo.

4. Motor. Extremidad inferior izquierda. Euténica,
fuerza en miotomos L2, L3, L4, L5 y S1 3/5. ROTS
+++/++++ (rotuliano y aquileo) Babinski presente y su-
ceddneos ausentes.

5. Sensitivo. Extremidad superior izquierda. Derma-
tomos C5, C6, C7, C8 y T1 con sensibilidad dismi-
nuida. Termoalgesia disminuida, propiocepcién sin
alteraciones. Sensibilidad superficial y profunda dis-
minuida.

6. Cerebelo. Nistagmo rotatorio, lenguaje escandido.
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CUENCIAT1 CON GADOLINIO.

Metria y diadococinesia sin alteraciones.

7. Laboratorio. ELISA para VIH negativo, leucocitos
12,500ul, neutréfilos 69.6%, eosinéfilos 2.7% y basé-
filo 0.9%.

8. Imagen. El estudio de imagen incluyé resonancia
magnética cerebral con corte sagital y secuenciacién
T1 con gadolinio, con corte axial en secuencia T'1 con
gadolinio y con corte coronal en secuencia T2.

9. Resonancia magnética cerebral con corte sagital y se-
cuencia T'1 con gadolinio. Se encontré imagen hetero-
génea, con efecto de masa y zonas de reforzamiento en
el interior. (Figura 1).

10. Resonancia magnética cerebral de corte axial en se-
cuencia T1 con gadolinio. Se identificé a nivel del
puente y pedinculos cerebolosos una imagen con efec-
to de masa y reforzamiento en el interior; en el hemis-
ferio izquierdo se observé una imagen heterogénea,
con zonas de reforzamiento al medio de contraste en el
interior. (Figura 2).

11. Resonancia magnética cerebral corte coronal en se-
cuencia T2. Se encontré zona focal heterogénea de
predominio hiperintensa sin efecto de masa en l6bulo
parietal izquierdo. En el hemisferio cerebeloso se ob-
servo imagen de forma lineal hiperintensa con edema

perilesional. (Figura 3).

1. Diagnéstico de ingreso.
i. 1) Clinico. Celulitis periorbitaria y meningitis.
ii. 2) Imagenolégico. Absceso cerebral vs neoplasia

FIGURA 1. RESONANCIA MAGNETICA CEREBRAL ENCORTE SAGITAL Y SE-

FIGURA 2. RESONANCIA MAGNETICA CEREBRAL CORTE AXIAL EN SECUENCIA
T1 CON GADOLINIO.

FIGURA 3. RESONANCIA MAGNETICA CEREBRAL CORTE CORONAL EN SE-
CUENCIAT2.

intra-axial.

iii. 3) Se realizé puncién lumbar: leucocitosis 20,111
células/mm3, LCR proteinas 108 mg/dl, glucosa 18
mg/dl, células 160/ mm3, y polimorfonucleares 70%.

1. Manejo farmacoldgico. Ceftriaxona 1 gramo iv
cada 12 horas, vancomicina 1 gramo iv cada 12 horas
y metronidazol 500mg i.v cada 8 horas

2. Manejo quirtrgico. Toma de biopsia de la lesién
cerebelar.
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FIGURA 5: TINCION TRICOMICO DE GOMORI

1. Evolucion clinica. A 4 dias del inicio

Drenaje tipo Caldwell-Luc.

1. Celulitis periorbitaria y nasal izquierda. Abundante
material citrino y mucosa patoldgica en senos maxila-
res; material purulento; quiste de retencion.

2. Descripcién microscopica: Trabéculas éseas escasas y
material eosinéfilo con escasos neutréfilos.

3. Disminucién del edema periorbitario y disminucién de
la secrecién purulenta. Estatus neurolégico sin cam-
bios.

2. Evolucion clinica. A 5 dias del inicio

Exéresis de lesion cerebral a través de craneotomia suboc-

cipital.

1. Transoperatorio. Tumor de células pequefia redondea-
das y azules.

3. Evolucion clinica. Del dia 6 al dia 13 del inicio

Deterioro rostrocaudal progresivo que requirié apoyo ven-

tilatorio y sedacién. Se inicié tratamiento con anfotericina

B al obtener reporte histopatolégico definitivo.

Reporte histopatologico

1. Descripcién macroscépica. Multiples fragmentos irre-
gulares de tejido formaban un agregado de 4.5 x 4.3 x
1.2 cm, color blanco grisdceo de consistencia blanda.

2. Descripcién microscépica. Se realizé tincién de H y
E, y tincién de Tricémico de Gomori.

1. En la tincién de H y E se observé al centro del
campo una estructura celular de tamafio grande,
forma redondeada, con citoplasma abundante cla-
ro, nucleo central, cromatina fina y nucléolo rojo
central, se observé una pequeifia proyeccién de su
citoplasma. A su alrededor, un intenso infiltrado
inflamatorio crénico compuesto por histiocitos,
células plasmiticas y neutréfilos. (Figura 4).

2. Tincién Tricémico de Gomori. Se observaron
multiples estructuras celulares ovoides, de tamafio
mediano a grande, con halo claro perinuclear, nd-
cleos negros con punteado verde. Escaso citoplas-
ma color rojo. Entre estas estructuras se identifi-
caron otras en menor cantidad, de forma irregular,
ameboide de citoplasma abundante, con grinulos
oscuros en su interior, que se identificaron como
trofozoitos. (Figura 5).

3. Diagnéstico patolégico. Datos morfolégicos compa-
tibles con amebas de vida libre, ya sea Ballamuthia
mandrillaris o Acanthamoeba spp.

4. Evolucién clinica. A 14 dias del inicio. Continué apo-
yo ventilatorio y uso de aminas.

5. Evolucién. Del dia 15 al dia 21 del inicio. Deterio-
ro rostro caudal, fallo del automatismo respiratorio, y
muerte.

DISCUSION

Balamuthia Mandrillaris y Acanthamoeba spp. son ame-
bas de vida libre encontrindose de manera ubicua, cau-
santes de encefalitis granulomatosa amebiana (EGA),1,4
enfermedad considerada como atipica por el bajo nimero
de casos detectados. Sin embargo, conforme incremente
el conocimiento de la enfermedad la sospecha diagnésti-
ca dirigird a un aumento progresivo de casos detectados,
mayor experiencia y consecuente definicién de tratamien-
to antibidtico especifico.

El variado abanico clinico que presenta la enfermedad
en el sistema nervioso central depende del sitio anatémico
afectado,’® por lo que una adecuada historia clinica y una
busqueda intencionada de sintomas determinara el sitio
afectado, el cual se confirmari mediante estudios de ima-
gen.

Poco a poco se ha estandarizado la sefializacién en los
registros epidemioldgicos de cada pais; de esta forma se
ha hecho conciencia de la existencia de esta enfermedad,
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haciendo cada vez mds comin agregar como diagnéstico
diferencial ante un caso de encefalitis.

No es de extrafiar que mds del 70% de las encefalitis
cursen sin diagndéstico etioldgico, aunado a la baja cultura
de autopsia y las limitaciones tecnoldgicas. 101!

Alrededor de 600 casos entre encefalitis granulomatosa
amebiana (EGA) y meningoencefalitis amebiana prima-
ria (MAP) han sido reportados en todo el mundo y me-
nos del 5% han sido exitosamente curados.*

Se reporta el caso de encefalitis amebiana de vida libre
quien presenta una lesién traumdtica sobre la via olfato-
ria,' con un periodo subagudo de la enfermedad el cual
deriva en su fallecimiento a pesar de las medidas farma-
colégicas.

El diagnéstico histopatolégico definitivo de EGA fue
indefinido, atribuido a Acanthamoeba spp. o B. mandri-
laris, la dificultad bajo microscopia de luz crea la necesi-
dad de realizar PCR o inmunofluorescencia.

Sin duda, el diagnéstico de encefalitis es comin y per-
fectamente identificable, lo interesante del caso que se
presenta es el origen etiolégico. Es verdad que en la ac-
tualidad la incidencia reportada de afecciones por ameba
de vida libre del sistema nervioso central es rara, sin em-
bargo también es una realidad que no estd presente como
una opcién diagnéstica en el Médico tratante, escenario
que puede traducirse como un subregistro.

Al respecto, es necesario sefialar que el diagnéstico etio-
légico lo establece el estudio histopatolégico. No existe

duda que se trata de una ameba de vida libre en sistema
nervioso, sin embargo se debe reconocer que no se identi-
ficé el género, escenario que puede ser considerado como
una limitante en el contexto de conocimiento puro, pero
para fines de epidemioldgicos, de sospecha diagnéstica y
conocimiento del curso habitual de la enfermedad, el es-
cenario no se modifica.

El devenir de la prictica médica deberd retomar la rela-
cién entre anamnesis, cuadro clinico, pruebas bioquimi-
cas y de imagen, y aunado a ello tener presente el diag-
néstico de una afecciéon por ameba de vida libre como una
posibilidad diagnédstica ante un caso de encefalitis.

No se puede negar que el tratamiento en la actualidad
ofrece pobres expectativas de sobrevida al paciente, pero
es un compromiso de la Medicina que debera resolver en
el corto y mediano plazo.

CONCLUSION

La encefalitis por ameba de vida libre puede tener una in-
cidencia mds alta de lo reportado, la ausencia de sospe-
cha diagnéstica lleva a un subregistro de la enfermedad
que impide la estandarizacion de un tratamiento farma-
colégico efectivo que aumente la sobrevida del paciente;
en la medida en que la ameba de vida libre se asuma como
agente etiolégico probable serd parte de la prictica médi-
ca habitual.
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Hercules

Los autores nos presentan un reporte de caso de Encefalitis por Ameba de vida libre, complementado con una revisién

no sistemdtica de la bibliografia.

Debido a la baja prevalencia de esta afeccién, su amplio abanico de presentacién clinico-neurolégica y su alta morta-
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lidad se torna necesario incorporar a este grupo de infecciones dentro de los diagnésticos diferenciales en los casos de
encefalitis y lesiones intra-craneanas para aumentar su grado de deteccién y mejorar las posibilidades evolutivas de los
pacientes.
La mayor fortaleza de esta comunicacién es dar visibilidad a una entidad nosoldgica frecuentemente no considerada.
Agradecemos a los autores por la elaboracién y entrega de este reporte.

Claudio Centurién.
Sanatorio Aconcagua. Clinica Vélez Sirsfield. Cérdoba.

COMENTARIO

Si bien la Encefalitis por Ameba de Vida Libre es una patologia de baja incidencia, considero que la importancia de la
misma radica en la alta mortalidad, la cual es consecuencia de no tener un tratamiento preciso, debido a que se trata de
una patologia de baja incidencia. Este circulo vicioso es el que este tipo de articulos debe romper y felicito a los autores
por ello. No obstante, en el caso expuesto, si bien el paciente presentaba una infeccién franca postraumadtica, también
evidenciaba un cuadro neurolégico florido, y se comenzé con tratamiento antibidtico empirico sin tener un estudio de
imdgenes previo. Esto dificulta la tipificacién de los gérmenes involucrados cuando se realiza la biopsia y disminuye
sustancialmente las posibilidades de tener un correcto tratamiento.

Javier E. Salazar
Fundacién Favaloro
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