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IMPORTANCIA DE LA MENINGO ENCEFALITIS AMEBINA PRIMARIA EN MEXICO.

OBJETIVOS:

Definir los lineamientos bibliograficos y operativos de prevencion, control para
establecer la vigilancia epidemioldgica de la meningitis causada por amibas de
vida libre (AVL.)

Determinar la presencia y especie de AVL relacionadas con los casos.

Contar con informacion sobre su ocurrencia y distribucion, con el fin de que se

puedan aplicar las medidas de prevencion y control.

Las amibas de vida libre son los protozoarios que se han descubierto mas
recientemente con efectos letales; pueden invadir el sistema nervioso central, la
piel y los ojos, causando la muerte o invalidez permanente; se han encontrado en
la mucosa nasal y orofaringea de individuos sanos; la via de transmision, o el

transporte de trofozoitos o quistes se da a través del agua y el aire

Se desconoce la incidencia y prevalencia de la enfermedad en el mundo, pero se
calcula que el riesgo de enfermar por meningitis amibiana primaria (MAP) es de
un caso por cada 2.5 millones de exposiciones a agua contaminada en los meses
en que la temperatura ambiental aumenta; también se sabe que es mas
frecuente en hombres que en mujeres (Martinez, 1991).



JUSTIFICACION

La enfermedad causada por amibas de vida libre es grave dado el tipo de lesiones
que produce, principalmente en el sistema nervioso, y por la alta letalidad de los

Casos.

Aspectos importantes para la disminucion de la morbimortalidad son la
identificacion de zonas de riesgo, la deteccion de casos con su respectivo
manejo, y las actividades de promocion a la salud, aunque esto no implica mas
que un reto, dado que en nuestro pais se conocen pocos casos y casi todos

fallecieron en no mas de una semana de instaurada la enfermedad.

Lo anterior no se debe a deficiencias en los sistemas de notificacion o a la
vigilancia de enfermedades, sino al desconocimiento del personal de la salud de
que algunos casos de infeccion del sistema nervioso pueden ser causados por
amibas de vida libre, por lo que se reportan entonces otras causas (como son
meningitis fulminante, meningitis bacteriana sin identificacion del agente o cuya
etiologia esta por determinarse). En 1989, en Mexicali el analisis de nueve
defunciones reportadas como meningitis bacteriana estableci6 que,
probablemente eran casos de meningitis por amibas de vida libre; un afo mas
tarde se descubrieron cinco nuevos casos causados por Naegleria fowleri, en los
que la fuente de infeccidn fuerdn unos canales de agua de riego. De 1990 a 1993

se han confirmado ocho casos.

La morbilidad no depende exclusivamente del individuo infectado, sino de los
factores de riesgo de la enfermedad. Es necesario y urgente conocer la situacion
de la enfermedad (areas y factores de riesgo, casos, etc.) para implementar
medidas de prevencion y control que conlleven a una reduccion de la morbilidad

y secundariamente, tal vez, de la mortalidad.



Es conveniente realizar investigaciones en las areas con mayor riesgo de la
presencia de AVL en el pais, para conocer el comportamiento de las especies
circulantes, de los casos, asi como para establecer las medidas necesarias para

su prevencion y posible control.



INTRODUCCION

Dentro de los protozoarios causantes de meningitis se encuentran las amibas de
vida libre (AVL), que producen problemas oculares, cutaneos y del sistema

nervioso central (SNC).

Las AVL son protozoarios del orden Amoebida; se han encontrado en una gran
diversidad de habitats: atmosfera, agua (albercas, lagos) y como flora normal en
seres humanos. Estas amibas llaman la atencion por su capacidad de causar
enfermedad, e incluso la muerte, en el hombre y los animales. Por mucho tiempo
las AVL fueron consideradas protozoarios sin importancia para la comunidad
médica, hasta que algunas especies de Naegleria y Acanthamoeba mostraron la
capacidad de causar meningoencefalitis aguda y crénica en el hombre y en los

animales.

La infeccion causada por Naegleria fowleri se denomina Meningoencefalitis
amebiana primaria (MAP), parasitosis que se presenta en individuos jovenes y
sanos, con el antecedente reciente de haber realizado actividades deportivas en
el agua. Su principal habitat es el agua de albercas (termales), grifos, lagos
(asociada a los meses de verano con temperaturas ambientales elevadas); la
composicion quimica del agua, temperatura, pH y la acumulacion de materia
organica favorecen la multiplicacion de las AVL. Aunque 0.5 partes por millon
(ppm) de cloro pueden matar a N. fowleri, la cloracion insuficiente de las aguas

de albercas permite sobrevivir a un nUmero suficiente de amibas.

La puerta de entrada de N. fowleri es la cavidad nasal, mediante inhalacion de
polvo o aspiracion de agua o aerosoles contaminados con trofozoitos o quistes,
los cuales pasan al Sistema Nervioso Central (SNC) por el neuroepitelio olfatorio;
en virtud de la lesion primaria que se produce en el mismo, los sintomas

respiratorios pueden ser resultado de hipersensibilidad o infeccion subclinica. El



periodo de incubacion es de 2 o 3 y hasta 7 o 15 dias, dependiendo del inéculo y

de la patogenicidad de la cepa.

El cuadro clinico tiene un inicio sUbito, con curso rapido y fulminante,
caracterizado por cefalea frontal, bitemporal intensa, fiebre (de 38.2 a mas de
40°C), nausea, vomito (proyectil), y signos de irritacion meningea: rigidez de
nuca (Kernig y Brudzinski), encefalitis, fotofobia, edema cerebral, convulsiones,
hipertension intracraneal, confusion y coma. En la gran mayoria de los casos
muere aproximadamente a las 48 o 72 horas (o hasta una semana después) del

inicio del cuadro principalmente por paro cardiorrespiratorio y edema pulmonar.

ANTECEDENTES

El descubrimiento de que las amibas de vida libre producen meningoencefalitis
letal, "revoluciono el concepto tradicional de la parasitologia”, el descubrimiento
de que la amiba, al entrar por via intranasal, podia invadir la mucosa olfatoria,
migrar a cerebro y producir meningoencefalitis letal en ratones, fue una
revelacion impactante. Culbertson reporté los hallazgos patologicos y sugirid la
posibilidad de que la exposicion de los seres humanos a estas amibas podia

provocar enfermedad.

Fowler y Carter 1965-1970 en Australia, reportaron los primeros cuatro casos en
seres humanos de meningoencefalitis amebiana primaria por Naegleria fowleri;
fueron diagnosticados por histopatologia y con semejanzas a los cambios
patolégicos en animales descritos por Culbertson. En Florida, EUA, se
identificaron los primeros tres casos, aislando en uno N. fowleri. Pereira y
Amstrong reportaron aislamientos de Hartmanella en nariz, garganta y fluido
bronquial. Richmond reporté en un estudio retrospectivo ocho casos de
meningitis fatal, posteriormente se descubrieron cuatro casos mas. Cerca de

Checoslovaquia, se reportaron 16 casos (1962-1965), diagnosticados postmortem



por estudios clinicos, histopatoldogicos y epidemioldgicos. Se identificaron mas

casos, la mayoria causados por Naegleria.

Dangeard 1900-1949 en Francia describio la mitosis de la amiba. Naegleria
explico las caracteristicas morfologicas de A.hartmanni.  Alexeieff 1938
establecid el género Hartmannella y el de Naegleria; un afno mas tarde propuso
el nombre genérico Naegleria para las amibas que poseian la habilidad de
transformarse transitoriamente en flagelados y que presentaban division nuclear
"promitosis". Schaffer en EUA publico una monografia con descripcion y

clasificacion de las amibas de agua de mar.

En nuestro pais se han reportado en la bibliografia tres casos de
meningoencefalitis amibiana primaria; el primero fue un adolescente residente
de Mexicali, B. C., que en 1978 fallecié por un cuadro subito de meningitis; el
antecedente es que nadaba en agua de canales de riego y habia sufrido un
traumatismo nasal; el diagnostico de meningoencefalitis se realizd postmortem
con estudios histopatolégicos.  Posteriormente se reportdé el caso de un
adolescente en Huetamo, Michoacan, que trabajaba en un estanque de peces y

murioé por un cuadro subito de meningitis.

El Ultimo fue de una nina residente de Monterrey, N. L., a quien se le administro
el tratamiento correspondiente y que es la Unica que sobrevivié a la enfermedad

en nuestro pais.

En 1989 se estudio un brote de meningitis, probablemente causado por AVL,
que tuvo lugar en Mexicali, B. C.; se investigd a nueve adolescentes que
fallecieron, y que tenian como antecedente comUn haber nadado en canales de
agua para riego. En esos canales se encontraron AVL de los géneros

Acanthamoeba, Willartia, Filamoeba, Rosculus y Naegleria patégena. En 1990 se



confirmd el primer brote (5 casos) de meningoencefalitis amibiana primaria, en
que se aislo Naegleria fowleri de los pacientes y en un canal de riego, en
Mexicali, B. C.

En virtud de las condiciones en las que se ha tenido noticia del problema de AVL
en nuestro pais (brote en Mexicali, B.C.), ha surgido la necesidad de crear un
sistema de vigilancia en el cual se consideren los lineamientos especificos para la
deteccion de casos, estudio de areas y factores de riesgo; y la implementacion
de medidas de prevencion y control.

De acuerdo con la estructura del Sistema Nacional de Salud (SNS) y de la propia
Secretaria de Salud (SSA), corresponde a la Direccion General de Epidemiologia
(DGE) la elaboracion de normas y procedimientos para la vigilancia
epidemiologica de situaciones de emergencia, asi como su ejecucion, supervision
y evaluacion.

La Direccion de Informacion y Emergencias Epidemioldgicas, a través del
Departamento de Infecciones Respiratorias Agudas y Tuberculosis, es la
responsable de la coordinacion intersectorial e intrasectorial del programa.
Participa también la Direccion de Epidemiologia Aplicada (DEA) en diversos
aspectos del manejo de la informacién y en las propuestas de solucién a
problemas especificos sobre las meningitis por AVL. Las muestras de casos
tomadas para tipificacion de las AVL se enviaran a la DGE.



CRONOLOGIA HISTORICA DE LAS AMIBAS DE VIDA LIBRE

1755 Rosenhof observo por primera vez AVL en el microscopio y las llamo Proteus

pequefio; mas tarde, Lineo las clasificd como Proteus Chaos.

1800-1849 Publicacion del trabajo Amiba en Alemania por Enhrenberg. Dujardin,
en Francia, describio las Limax amebas; Gros, en Rusia, al encontrar amibas en la

mucosa oral, las llamé Amoeba gingivalis.

1850-1899 F. Aleksandrovich, en Leningrado, descubrid Entamoeba histolytica en
un paciente de 24 anos con disenteria crénica. Flexner, en Virginia, reporté un
absceso mandibular causado probablemente por AVL. Schardinger, en Viena,

describié que las AVL tenian flagelos.

1900- 1949 Dangeard en Francia describio la mitosis de la amiba. Naegler explico
las caracteristicas morfologicas de A. hartmanni. Alexeieff establecio el género
Hartmannella y el de Naegleria; un ano mas tarde propuso el nombre genérico
Naegleria para las amibas que poseian la habilidad de transformarse
transitoriamente en flagelados y que presentaban division nuclear "promitosis”.
Schaffer en EUA publico una monografia con descripcion y clasificacion de las

amibas de agua de mar.

1950- 1954 Este es el periodo mas productivo en la investigacion de las AVL. Singh

establecio las bases de la clasificacion taxonomica moderna de las AVL.

Mediante patrones de division nuclear. Nakanishi aisld AVL en un rio de Japon;
mas tarde, Nakamura describi6 la capacidad fagocitaria de las AVL. De la Arena,

en Cuba, aislo AVL del agua.
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1958 Algunos cultivos de laboratorio eran invadidos por amibas, y la inoculacion
fortuita de animales reveld destruccion del tejido del sistema nervioso central y
meningoencefalitis fatal. Ese mismo aho, las amibas todavia se consideraban
saprofitos no daninos, hasta que Cultberson establecié las caracteristicas

patogénicas de Acanthamoeba spp.

El descubrimiento de que las AVL producen meningoencefalitis letal,
"revolucioné el concepto tradicional de la parasitologia”, el descubrimiento de
que la amiba, al entrar por via intranasal, podia invadir la mucosa olfatoria,
migrar a cerebro y producir meningoencefalitis letal en ratones, fue una
revelacion impactante. Culbertson reporté los hallazgos patologicos y sugirid la
posiblidad de que la exposicion de los seres humanos a estas amibas podia

provocar enfermedad.

1965-1970 Fowler y Carter, en Australia, reportaron los primeros cuatro casos en
seres humanos de meningoencefalitis amibiana primaria por Naegleria fowleri;
fueron diagnosticados por histopatologia y con semejanzas a los cambios
patolégicos en animales descritos por Culbertson. En Florida, EUA, se
identificaron los primeros tres casos, aislando en uno N. fowleri. Pereira y
Amstrong reportaron aislamientos de Hartmanella en nariz, garganta y fluido
bronquial. Richmond reportd en un estudio retrospectivo ocho casos de
meningitis fatal; posteriormente se descubrieron cuatro casos mas.Cerva, en
Checoslovaquia, reportd 16 casos (1962-1965), diagnosticados postmortem por
estudios clinicos, histopatologicos y epidemiologicos. Se identificaron mas casos,

la mayoria causados por Naegleria.

1971-1980 Kenney, Robert, Rorke, Jager y Stamm reportaron los primeros casos
de encefalitis en seres humanos, en los cuales se identificaron claramente como
responsables a las amibas del género Acanthamoeba; la enfermedad producida

por ésta se conoce como encefalitis amibiana granulomatosa (EAG).
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1980-1992 Hasta el momento se han reportado mas de 200 casos por
meningoencefalitis amibiana primaria (MAP) y encefalitis amibiana

granulomatosa (EAG) en el mundo. En México se han estudiado 9 casos.

Situacion mundial de las aislamientos de Naegleria fowleri
Figura 1

Incidencia geografica de las amebas de vida libre.
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EPIDEMIOLOGIA DE LAS AMIBAS DE VIDA LIBRE

LAS AMIBAS de vida libre (AVL) son los protozoarios que se han descubierto mas
recientemente con efectos letales; pueden invadir el sistema nervioso central, la
piel y los ojos, causando la muerte o invalidez permanente; se han encontrado en
la mucosa nasal y orofaringea de individuos sanos; la via de transmision, o el

transporte de trofozoitos o quistes se da a través del agua y el aire.

Se desconoce la incidencia y prevalencia de la enfermedad en el mundo, pero
se calcula que el riesgo de enfermar por meningitis amibiana primaria (MAP) es
de un caso por cada 2.5 millones de exposiciones a agua contaminada en los
meses en que la temperatura ambiental aumenta; también se sabe que es mas

frecuente en hombres que en mujeres (Martinez, 1991).

La infeccion causada por N. fowleri, MAP, se presenta en individuos jovenes y
sanos, con el antecedente reciente de haber realizado actividades deportivas en
el agua. Su principal habitat es el agua de albercas (termales), grifos, lagos
(asociada a los meses de verano con temperaturas ambientales elevadas); la
composicion quimica del agua, temperatura, pH y la acumulacion de materia
organica favorecen la multiplicacion de las AVL. Aunque 0.5 partes por millon
(ppm) de cloro pueden matar a N. fowleri, la cloracion insuficiente de las aguas

de albercas permite sobrevivir a un nimero suficiente de amibas.

Actualmente es insuficiente la informacion respecto de la respuesta
inmunologica del organismo a la infeccion por N. fowleri; probablemente esto se
debe a que los pacientes fallecen antes o al mismo tiempo en que se producen
los niveles de anticuerpos detectables. Actualmente no se sabe si existen

factores genéticos de otra indole que predispongan a la MAP.

Acanthamoeba es un protozoario que se ha reportado como “flora normal” en

individuos sanos; se ha aislado en muestras de agua, aire, lentes de contacto,
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materia fecal de aves, reptiles y mamiferos. La infeccién se ha observado en
reptiles, perros, peces y seres humanos con enfermedades cronicas, o en
individuos inmunocomprometidos (con transplantes, neoplasias, esplenectomia,
deficiencia inmunitaria de células B, cirugias con infeccion y pérdida de organos,
radioterapia, tratamiento con corticoesteroides, SIDA, etc.). La infeccion se da
en cualquier época del ano aun sin exposicion al agua. Por lo tanto, son obvias
las aplicaciones que estos casos de infeccion por AVL tienen respecto de la salud

publica.

AGENTE INFECCIOSO

La infeccion causada por Naegleria fowleri se denomina Meningoencefalitis
amebiana primaria (MAP), parasitosis que se presenta en individuos jovenes y
sanos, con el antecedente reciente de haber realizado actividades deportivas en
el agua. Su principal habitat es el agua de albercas (termales), grifos, lagos
(asociada a los meses de verano con temperaturas ambientales elevadas); la
composicion quimica del agua, temperatura, pH y la acumulacion de materia
organica favorecen la multiplicacion de las AVL. Aunque 0.5 partes por millon
(ppm) de cloro pueden matar a N. fowleri, la cloracion insuficiente de las aguas

de albercas permite sobrevivir a un niUmero suficiente de amibas.

N. fowleri también ha recibido el nombre de Naegleria aerobia. Se han
descrito otras especies como N. gruberi, N. jadini, N. lovaniensis, N.
australiensis, N. andersoni, pero solo de N. fowleri se ha demostrado que es

patogena para el hombre.

En contraste con Naegleria, Acanthamoeba tiene dos estadios en su ciclo de
vida: trofozoito y quiste; el trofozoito de Acanthamoeba presenta procesos

espinosos (acantopodia); mide de 15 a 20 uym; el citoplasma es granular, con

14



lisosomas, vacuolas y mitocondrias; tiene un ndcleo largo y un nucléolo central
denso, rodeado por una zona clara; en un medio desfavorable (bajo en
nutrientes) se transforma en quiste. Este puede tener una forma estrellada,

hexagonal, poligonal o esférica; mide de 17 a 20 pm de diametro y también se le

han observado poros.

Figura 2 Acantamoeba spp en estadio de trofozoito

Figura 3 Notese los seudopodos
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Figura 4. clico de vida naegleria fowleri, acantamoeba spp. Fuente CDC de
Atlanta.

Es importante destacar la via de entrada,asi como saber que naegleria que es

patogena a difencia de acantamoeba, es la unica que presenta formas flageladas.
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ASPECTOS CLINICOS

MENINGITIS AMIBIANA PRIMARIA (MAP) (NAEGLERIA FOWLERI)

LA PUERTA de entrada de N. fowleri es la cavidad nasal, mediante inhalacion de
polvo o aspiracion de agua o aerosoles contaminados con trofozoitos o quistes,
los cuales pasan al Sistema Nervioso Central (SNC) por el neuroepitelio olfatorio;
en virtud de la lesién primaria que se produce en el mismo, los sintomas

respiratorios pueden ser resultado de hipersensibilidad o infeccion subclinica.

El periodo de incubacion es de 2 o 3 y hasta 7 o 15 dias, dependiendo del

indculo y de la patogenicidad de la cepa.

El cuadro clinico tiene un inicio subito, con curso rapido y fulminante,
caracterizado por cefalea frontal, bitemporal intensa, fiebre (de 38.2 a mas de
40°C), nausea, vomito (proyectil), y signos de irritacion meningea: rigidez de
nuca (Kernig y Brudzinski), encefalitis, fotofobia, edema cerebral, convulsiones,
hipertension intracraneal, progreso rapido a letargia, confusion y coma. La gran
mayoria de los casos muere aproximadamente a las 48 o 72 horas (o hasta una
semana después) del inicio del cuadro, principalmente por paro

cardiorrespiratorio y edema pulmonar.
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Figura 5. Ciclo de vida de Naegleria fowleri (fuete CDC de Atlanta ).

Forma flagelada
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ENQUISTAMIENTO

Quiste Flagelado

Estadios de Naegleria fowleri fase infectante trofozoito (reproduccion asexual).
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1.- Duramadre Parietal 6.- Espacio Subaracnoideo
2.- Duramadre Visceral 7.- Plamadre

3.- Seno Venoso 8.- Diploe
4.- Vellosidad Aracnoidea

5.- Aracnoides

Figura 6

Estructuras anatomicas afectadas por Naegleria fowleri.

Figura 7 sistema nervioso central.

Ya una ves que la parasitosis se a instalado en las siguientes estructuras son las

que se ven afectadas.
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Las imagenes que se presentan son Naegleria fowleri en estadios de trofozoito.
Obtenidas de LCR. Directo al microscopio. Pueden presentan seuddpodos

anteriores de movimiento rapido de extremo romo (lobopodos).

Figura 8 figura 8

Figura 9

Estadios de Naegleria fowleri. Fuente diplomado de parasitologia teorico
practico 2012.
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Figura 10

Naegleria fowleri trofozoito de médula espinal tefida con tricromico de gomori.

Figura 11

Naegleria fowleri en cerebro teiida con tricromico de gomori
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figura 12

Figura 13

Muestra de LCR.

Naegleria floweri, en estadio de trofozoito tenifia con tricromico de gomori.
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VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE LAS MENINGITIS POR AMIBAS DE VIDA LIBRE

En virtud de las condiciones en las que se ha tenido noticia del problema de AVL
en nuestro pais (brote en Mexicali, B.C.), ha surgido la necesidad de crear un
sistema de vigilancia en el cual se consideren los lineamientos especificos para la
deteccion de casos, estudio de areas y factores de riesgo; y la implementacion

de medidas de prevencion y control.

De acuerdo con la estructura del Sistema Nacional de Salud (SNS) y de la propia
Secretaria de Salud (SSA), corresponde a la Direccién General de Epidemiologia
(DGE) la elaboracion de normas y procedimientos para la vigilancia
epidemiologica de situaciones de emergencia, asi como su ejecucion, supervision

y evaluacion.

La Direccion de Informacion y Emergencias Epidemioldgicas, a través del
Departamento de Infecciones Respiratorias Agudas y Tuberculosis, es la
responsable de la coordinacion intersectorial e intrasectorial del programa.
Participa también la Direccion de Epidemiologia Aplicada (DEA) en diversos
aspectos del manejo de la informacion y en las propuestas de solucion a
problemas especificos sobre las meningitis por AVL. Las muestras de casos

tomadas para tipificacion de las AVL se enviaran a la DGE.
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COMPONENTES DEL SISTEMA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE MENINGITIS POR
AVL

Las instituciones del SNS estan preparadas para detectar, estudiar y controlar el
problema en cualquier sitio y a gran escala. En cuanto a la epidemioldgica, las

acciones se dirigen basicamente a:

1) Crear un sistema de vigilancia de las meningitis por AVL, que incluya a todas

las unidades de salud.

2) Elaborar y difundir las definiciones operacionales de caso, brote y defuncion

causadas por meningitis por AVL.

3) Establecer el grado de conocimiento que el personal médico tiene respecto del

padecimiento, su manejo y su vigilancia epidemiolodgica.

4) Conocer la incidencia real de las meningitis por AVL en la poblacion e

identificar areas de alto riesgo para poder medir con exactitud su frecuencia.

5) Instaurar un sistema de vigilancia activa en las unidades de segundo y tercer
nivel de atencion a la salud en todo el pais, que son las que cuentan con mayores
probabilidades de detectar casos probables; este sistema debera funcionar como

una red de unidades centinelas.
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6) Apoyar localmente el estudio de casos y brotes, con el fin de senalar las
posibles fuentes de infeccion y sugerir las medidas pertinentes de prevencion y

control.

7) Capacitar a los laboratorios para el estudio de especies de AVL y para el

monitoreo de posibles fuentes de infeccidn en las areas de alto riesgo.

8) Instituir un programa de adiestramiento y capacitacion continua para la

vigilancia y control de las meningitis por AVL en las areas de riesgo.

9) Apoyar a las instituciones encargadas de la prevencion y control del
padecimiento, para lograr el control oportuno de la aparicion de casos y brotes, y

para evitar su diseminacion.

Para la vigilancia epidemioldgica de las meningitis por AVL en México ya se han
establecido definiciones de lo que debe entenderse por caso de meningitis por
AVL, probable o confirmado, defuncion por meningitis por AVL, y brote
epidémico del padecimiento; dichas definiciones determinan la sensibilidad y
especificidad del sistema, y deberan aplicarse invariablemente en todo el pais. A

continuacion las expondremos.
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DEFINICIONES BASICAS

caso probable. Toda persona con sintomatologia de infeccion del sistema
nervioso, que mediante estudio de liquido cefalorraquideo muestre datos de
infeccidn bacteriana, y en la cual no se haya hecho un diagnéstico etiologico.

caso confirmado. Toda persona con cuadro clinico compatible con infeccion de
sistema nervioso, y en la cual se identifiquen AVL con pruebas de laboratorio
(observacion directa de LCR, ademas de la tipificacion de la especie de las AVL).

brote. Es la presencia de dos o mas casos confirmados, asociados entre si, en
tiempo, lugar y personas, o con una posible fuente de infeccion comun.

defuncion. Todo certificado de defuncion donde aparezca como causa basica o
asociada el diagnostico de meningitis por meningoencefalitis amibiana primaria
(MAP), encefalitis amibiana granulomatosa (EAG), meningitis por AVL, meningitis
por Naegleria fowleri o por Acanthamoeba.

Segun las anteriores definiciones, frente a todo caso probable o confirmado,
brote o defuncion por meningitis por AVL, debera iniciarse el estudio
epidemiologico y hacerse la notificaciéon correspondiente.
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DIAGNOSTICO

No existe diferencia entre las MAP y las meningitis causadas por bacterias; el
liquido cefalorraquideo (LCR) presenta caracteristicas semejantes a las de las
infecciones bacterianas (cuadro l), aunque el examen directo de LCR es el
procedimiento diagndstico mas eficaz y oportuno; frecuentemente las amibas se
confunden con leucocitos, por lo que es necesario observar con un mayor
aumento para poder diferenciarlas. El diagnoéstico se puede establecer en una
unidad de emergencia, obteniendo LCR de la region lumbar o puncion de
cisterna; se prefiere que se use el centrifugado con el fin de concentrar los

trofozoitos (1500 rpm durante 15 minutos).

La tomografia axial computarizada (TAc) muestra obliteracion de cisterna,
hemisferios y espacio subaracnoideo; con un medio de contraste se observa un

ensanchamiento de dichas regiones.

Las pruebas seroldgicas no son de utilidad en el diagnéstico de N. fowleri, pues

los pacientes fallecen rapido y no se logra detectar la respuesta inmune.

Finalmente, el diagnostico se hace por cultivo de N. fowleri en LCR, y la

demostracion de trofozoitos mediante biopsia de tejido cerebral.

En los casos de EAG, el aislamiento e identificacion de trofozoitos de
Acanthamoeba y de los quistes en el LCR representan el método diagndstico
efectivo; el examen del LCR es diagndstico, aunque se debe valorar

estrictamente la puncion lumbar por causa de la hipertension cerebral.

La biopsia de tejido cerebral puede presentar necrosis de tejido asociada a una
reaccion inflamatoria compuesta de linfocitos, células gigantes multinucleares,

células plasmaticas y leucocitos polimorfonucleares libres.

27



Los trofozoitos caracteristicos y los quistes amibianos pueden localizarse en la
zona perivascular y en el tejido necrético. Puede ser de utilidad la tomografia

computarizada.

La infeccion por Acanthamoeba puede manifestarse como queratitis, y aunque
no es tema de este documento, es importante senalarlo como un problema de

salud.

El cultivo, aislamiento e identificacion de las AVL es un procedimiento
necesario para elaborar el diagndstico y establecer la clasificacion taxonomica de
los casos de MAP y EAG; las muestras que se tomen para el estudio de laboratorio

pueden ser:

a) Liquido cefalorraquideo (LCR).

b) Tejido cerebroespinal.

c) Secreciones nasales.

d) Lesiones de la piel, pulmon y tejido ocular.
e) Agua y aire.

La vigilancia epidemioldgica de las meningitis causadas por AVL se llevara a cabo
en areas identificadas como de riesgo o donde se confirme la circulacion de las
AVL ya referidas como patoégenas; la vigilancia sera permanente, y se
intensificara en los meses de mayor temperatura ambiental (verano). Se
afianzara una estrecha vigilancia epidemioldgica en todas las unidades de salud,
ya sea institucionales o particulares (hospitales, centros de salud, clinicas,
laboratorios, etc.), a las que acuda la poblacion general a demandar atencion

médica por esta enfermedad, segln los criterios de clasificacion de caso.

Asimismo se realizaran estudios en poblacion abierta, con el objeto de

determinar las areas en riesgo.
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PROCEDIMIENTOS PARA EL DIAGNOSTICO POR LABORATORIO DE CASOS
INFECTADOS POR AMIBAS DE VIDA LIBRE

RECOMENDACIONES PARA LA TOMA, MANEJO Y CONSERVACION DE MUESTRAS

Para el aislamiento e identificacion de las amibas que causan enfermedades del
sistema nervioso central (SNC) y queratitis, entre otras, se deben obtener
muestras de liquido cefalorraquideo (LCR) y del tejido (tomado por biopsia de las
areas afectadas). Las muestras deben obtenerse en forma aséptica. Es
recomendable que las muestras se mantengan a temperatura ambiente y que no
sean congeladas o refrigeradas. Las muestras deben ser procesadas rapidamente
en condiciones de esterilidad, y el personal que las maneje debera tomar las
precauciones apropiadas, como el uso de guantes y cubrebocas. El LCR y el
material de biopsia restante debe almacenarse a -20°C para la deteccion de
antigenos y/o anticuerpos por técnicas inmunoquimicas. Los tejidos no
utilizados, asi como los obtenidos de autopsias, deben conservarse en regulador

neutro con formaldehido al 10%, para examenes histolégicos futuros.
EXAMEN DEL LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO

El procedimiento mas importante para el diagnostico rapido de la
meningoencefalitis amibiana primaria (MAP) y para la encefalitis amibiana
granulomatosa (EAG) es el examen microscopico directo del LCR por medio de
preparaciones en fresco y buscando amibas mdviles. En el LCR las amibas se
pueden confundir facilmente con leucocitos, pero se identifican por la presencia
del tipico nucléolo central esférico, caracteristico de estas amibas. Para
distinguir entre los dos géneros (Naegleria y Acanthamoeba) lo cual es
relativamente sencillo, se toman en cuenta el tamafo y la forma del trofozoito,

asi como el modo de locomocion y el tipo de pseudépodos de las amibas.
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La confirmacion de la presencia de amibas en el LCR se obtiene con la tincion
de preparaciones permanentes de LCR, usando los colorantes apropiados. Las
tinciones mas recomendadas son la Wright, la de Giemsa, la tricromica de

Wheathey y la de hematoxilina.

Con las tinciones de Giemsa o Wright, las amibas presentan un citoplasma
retractil, ligeramente tefido de azul, con un nucleo tenue de color rosaceo. Con
la tincion de hematoxilina férrica el nlcleo se tife de negro y el citoplasma de
un color azulado o grisaceo. Con la tincidn tricromica, los elementos nucleares
de la amiba se tinen de rojo, mientras que el citoplasma se observa de color

verdeazulado.

Las preparaciones de LCR de pacientes con meningoencefalitis se tinen
rutinariamente con la técnica de Gram en muchos laboratorios clinicos; sin
embargo la tincion de Gram es de poco uso en el diagnostico de la MAP y EAG,
porque la fijacion por calor antes de la tincién hace que las amibas se tifian

pobremente y pierdan sus caracteristicas distintivas.

Fuente: J.M.N.Martinez,Free amebas:
natural history,prevention,diagnosis,pathology and treatment of disense, Boca

raton CRC presess 1985.

LCR NORMAL MEAP

ASPECTO TRANSPARENTE OPALINO, TURBIO,PURULENTO
CELULAS 0-10 AUMENTADAS

TIPO MONOCITOS PMN

GLUCOSA 40 - 80 <40

PRESION(mg/H,0) 50 -200 > 200

PROTEINAS 15 - 45 mg/dl (lumbar) AUMENTADAS

30



DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Ya que la enfermedad amibiana del SNC se confunde clinicamente con meningitis
bacteriana y que en muchos de los pacientes las amibas no se identifican
premortem en el LCR, la etiologia amibiana de la enfermedad en todos estos
casos, solo se puede confirmar después del examen microscopico del tejido
cerebral fijado en formaldehido. Las secciones de tejido cerebral son tenidas
rutinariamente en la mayoria de los laboratorios de patologia clinica con
hematoxilina y eosina (HE), platamethenamina de Gomori (GMS) y acido
peryodico de Schiff (PAS). En las secciones de tejidos bien fijados y tefidos, las
amibas pueden identificarse facilmente por su caracteristica morfologica
nuclear. Los quistes casi nunca se encuentran en el tejido cerebral de los
pacientes con MAP causada por N. fowleri, a diferencia del tejido cerebral de
pacientes con EAG, causada por Acanthamoeba spp, donde son vistos
ocasionalmente. Tanto los trofozoitos de Naegleria como los de Acanthamoeba
presentan las mismas caracteristicas tintoriales en las muestras de las secciones
de tejidos. En la tincion con HE el citoplasma de ambos tipos de amibas aparece

azulado, mientras que los elementos nucleares se tifien de color purpura.

TECNICAS INMUNOHISTOQUIMICAS

Las secciones histologicas tefiidas rutinariamente con HE, PAS, GMS, o con tincion
tricromica, no proveen suficiente informacion para permitir la identificacion
final de las especies de amibas implicadas, especialmente en el caso de la EAG;
en estos casos las técnicas inmunoquimicas, como la inmunofluorescencia
indirecta (IFl) y la prueba de inmunoperoxidos (IP), resultan ser muy utiles en la

determinacion correcta de la especie de las amibas participantes.
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La utilidad y aplicabilidad de las técnicas inmunohistoquimicas depende, sin
embargo, de la preservacion de la actividad antigénica y del mantenimiento de la
integridad morfoldgica de las amibas en las secciones de tejido fijadas, asi como
de la calidad de los antisueros usados. Los antisueros contra las especies
deseadas de amibas generalmente se producen por medio de cultivos en tejidos

de conejos.

Antigénicamente las amibas de los géneros Naegleria y Acanthamoeba son muy
diferentes, por lo que el antisuero de N. fowleri no reacciona con ninguna de las
de Acanthamoeba, y viceversa. Algunos miembros del género Acanthamoeba, sin
embargo, especialmente A. castellanii, A. hiysodes y A. polyphaga, son
antigénicamente similares; de ahi que el antisuero producido contra A.
castellanii dara reaccion cruzada con los otros, los producidos contra las otras
dos especies (A. hiysodes y A. polyphaga). En estos casos, la adsorcion selectiva
de los antisueros o la dilucion de éstos ayudan a la especificidad de las pruebas;
las ventajas de la prueba de inmunoperoxidasa respecto de la
inmunofluorescencia indirecta son que la primera no necesita equipo especial
(como el microscopio de fluorescencia) y que las preparaciones permanentes
pueden almacenarse por tiempo indefinido. Las desventajas son que los reactivos
0 son carcinogénicos o son corrosivos, por lo que debe tenerse un cuidado

especial al manejarlos.
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AISLAMIENTO, CULTIVO E IDENTIFICACION

Para el aislamiento de las AVL a partir de productos biologicos (LCR, biopsia,
exudado, etc.) se emplean cajas de Petri con Agar nutritivo adicionado de una
cepa de Escherichia coli donde se coloca la muestra y se incuban a temperatura

ambiente.

Por la gran diversidad de habitats y sitios en los que se encuentran estas
amibas, los tipos de muestras de las que se han aislado son también diversas,
como agua, arena, lodo, plantas acuaticas, aire, alimentos, tejidos, exudados y
LCR. Al momento de la recoleccion debe registrarse la temperatura y los datos
del lugar en que tomoé la muestra; las muestras deben mantenerse a una

temperatura entre 20 y 35°C y procesarse antes de 24 horas.

MUESTRAS SOLIDAS O PEQUENAS

Para el caso de muestras como arena, lodo, plantas acuaticas, alimentos, tejidos
y LCR, la siembra se hara directamente sobre las placas de Agar nutritivo con
una cepa de Escherichia coli. La cantidad debe de ser tal que permita el examen
microscopico a través de la caja; Deben, tomarse por triplicado para ser

incubadas a 37, a 42 y a 45°C, cada una.

Para el aislamiento de estas amibas a partir ya sea del medio ambiente o de

productos bioldgicos, los pasos a seguir son:
1) concentracion de la muestra.
2) siembra en medios de cultivo monoaxiénicos, y axianizacion.

A partir de los cultivos monoaxiénicos es posible implementar otros criterios de

identificacion, aparte del morfologico, como son:
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a) prueba de tolerancia a la temperatura.
b) prueba de transformacién amoeboflagelar.

¢) pruebas inmunologicas como inmunodifusion doble,

inmunoelectroforesis e inmunoflouresencia indirecta.

d) pruebas bioquimicas como isoelectroenfoque en agarosa de

isoenzimas y proteinas totales, y

e) pruebas de patogenicidad por inoculacion en animales de

laboratorio y en cultivos de tejidos.

TRATAMIENTO.

El tratamiento es agresivo, con farmacos de alta toxicidad, ineficaz en la

mayoria de los casos. Esto puede ser ocasionado al diagndstico equivocado.

Se han utilizado combinaciones de: anfotericina B (intravenosa, intratecal) al

cual es sensible esta amiba.
Miconazol, ketoconazol, fluconazol,
Rifampicina y sulfisoxasol.

Uno de los reportes de México hace mencion de un nifo de 10 anos, tratado
efectivamente con anfotericina B, fluconazol vy rifampicina.(Vargas-
Zepedal,etal.,2005).

La azitromicina ha resultado efectiva in vitro (cultivo celular) e in vivo (modelo

en raton). (Da Rocha-Azevedo, et al. 2009.
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Conclusion:

Las actividades de fomento a la salud son muy importantes, pues ayudan a
prevenir y controlar los brotes. Se debe insistir en promover el conocimiento de
la enfermedad, los riesgos para enfermar, las medidas de prevencion y control en
las zonas consideradas de alto riesgo (casos confirmados, albercas, canales,
lagos, estanques, etc.). Las anteriores actividades se deben apoyar con
materiales como tripticos, folletos, posters, videos, mensajes en medios de
comunicacion, etc., que deben intensificarse durante el verano. Dichas
actividades se deberan realizar en estrecha colaboracion con la comunidad, pues
su participacion es de suma importancia.

En las areas donde exista riesgo de circulacién de AVL (Naegleria fowleri,
Acanthamoeba) se debera supervisar y vigilar (por las areas de competencia y
responsabilidad correspondientes) la concentracion de cloro residual y la calidad
microbiologico del agua, especificamente en areas de recreo (albercas publicas y
albercas particulares). En las posibles fuentes de infeccion de AVL donde no
exista la posibilidad de clorar el agua, es necesario incrementar las campanas de
promocion a la salud dirigidas a la poblacion que acude a realizar actividades
acuaticas, y promover el manejo adecuado de aguas contaminadas.
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