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Reporte de Caso

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

AMEBIASIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:
REPORTE DE SEIS CASOS EN EL PERU

Enrique Orrego-Puelles’?, Sandro Casavilca'®, Fausto J. Rodriguez?°, Bobbi S. Pritt34,
Miluska Castillo'e, Carlos A. Castafieda’f

RESUMEN

Se reportan seis casos de encefalitis amebiana admitidos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre
los afios 1994-2010 en Peru; estos casos ingresaron por sospecha clinica de tumor cerebral primario maligno y uno como
sarcoma orbito-nasal. Todos los casos provenian de departamentos costeros; tres tenian menos de 24 afos de edad y
cuatro de sexo masculino. Los sintomas mas frecuentes fueron cefalea y convulsiones. Tres casos presentaron mas de
una lesion cerebral. Se realiz6 biopsia por estereotaxia en tres pacientes y el diagnéstico anatomopatoldgico diferencial,
en dos casos, fue glioma de alto y bajo grado. Se logré confirmar el diagndstico mediante técnicas moleculares en
muestras parafinadas en tres casos. Todos los pacientes fallecieron en menos de 15 dias desde su ingreso al instituto.
La encefalitis amebiana puede ser erradamente interpretada como una neoplasia cerebral, ocasionando retraso en el
manejo del cuadro infeccioso.

Palabras clave: Meningoencefalitis; Balamuthia mandrillaris; Acanthamoeba; Amebiasis (fuente: DeCS BIREME).

AMEBIASIS OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM:
REPORT OF SIX CASES IN PERU

ABSTRACT

Six cases of amoebic encephalitis admitted to the National Institute of Neoplastic Diseases between the years 1994-2010
in Peru are reported. These cases were admitted for clinical suspicion of malignant primary brain tumor and one orbital-
nasal sarcoma. All cases came from coastal regions; three were less than 24 years of age and four were male. The most
common symptoms were headache and seizures. Three cases had more than one brain lesion. Stereotactic biopsy was
performed in three patients and the differential pathological diagnosis in two cases was glioma of high and low grade.
It was possible to confirm the diagnosis using molecular techniques in paraffin-embedded samples in three cases. All
patients died within 15 days of admission to the institution. Amoebic encephalitis may be erroneously interpreted as a
cerebral neoplasm, causing delay in the management of the infection.

Key words: Meningoencephalitis; Balamuthia mandrillaris; Acanthamoeba; Amebiasis (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La infeccién cerebral por amebas de vida libre constituye
un evento inusual (. Naegleria fowleri es la causa de
meningitis amebiana primaria (MAP), mientras que
Acanthamoeba sp, Balamuthia mandrillaris y Sappina
diploidea son responsables de meningoencefalitis
amebiana granulomatosa (MAG) @.

La MAP se presenta en individuos inmunocompetentes,
tiene un curso agudo, rapidamente desarrolla meningitis
hemorragica y muerte en poco tiempo (7 a 10 dias);

mientras que algunas especies de MAG tienen
predileccion por individuos inmunodeprimidos, tiene un
curso subagudo o crénico, con compromiso inicial de
piel y posteriormente de cerebro; todas tienen un pésimo
pronostico y elevada mortalidad (semanas a meses).

Las amebas de vida libre viven en el suelo y en agua
estancada con temperatura calida ©%. Se adquieren
usualmente a través de la piel en la region nasal, inducen
inflamacién, alcanzan el neuroepitelio olfatorio, el bulbo
olfatorio, el cerebelo y, finalmente, el parénquima y la
corteza cerebral ©7). Experimentos y reportes indican
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que una via de invasion alternativa podria ser a través
de una membrana timpanica, traumaticamente rota
o debilitada por infecciones, para acceder al nervio
acustico y los nucleos basales 7).

El diagndstico se realiza mediante el estudio patolégico,
donde se observan granulomas con células gigantes y
amebas en su forma de trofozoito. Recientemente se
han implementado técnicas de reaccion en cadena de
polimerasa (PCR) para detectar la secuencia de genes
de amebas de vida libre (19,

Se reportan seis casos peruanos de amebiasis cerebral
referidos al Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) con diagnostico presuntivo de
neoplasia, ademas, se describen sus caracteristicas
clinico-patoldgicas. Las muestras patoldgicas fueron
sometidas a prueba Multiplex de RT-PCR en la Division
de Microbiologia Clinica de la Clinica Mayo en Rochester
(Estados Unidos) lograndose la tipificacion de amebas
en tres casos (Caso 3, 5y 6) (el material no permitié el
analisis de los tres casos restantes) (19

REPORTE DE CASOS

CASO 1

Paciente de sexo masculino de 8 afos de edad, natural
y procedente de Piura. Antecedentes patoldgicos: otitis a
repeticion. Inicio de molestias con un mes de anticipacion,
con cefalea, nauseas y voémitos. Fue evaluado en la
ciudad de Piura donde localizan una tumoracion de 4 x 3
cm en region frontal izquierda con marcado edema, efecto
de masa, y con captacion difusa de contraste; compatible
con glioma maligno por tomografia axial computarizada
(TAC) de cerebro (Figura 1).

Figura 1. TAC cerebral con contraste del caso 1, se muestra
una lesién Unica, captadora de contraste en regién frontal
izquierda, con gran edema y efecto de masa. Diagnostico
anatomopatolégico: encefalitis por amebas de vida libre
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Fue transferido al INEN en octubre de 1994, al examen
fisico el paciente estuvo despierto, orientado, con
fuerza conservada, ausencia de signos meningeos, y
con edema de papila bilateral. Recibe tratamiento para
la hipertension endocraneana y se programa biopsia
cerebral por estereotaxia. El paciente presenta rapido
deterioro de conciencia, entra en coma y fallece al tercer
dia de su ingreso.

El diagndstico anatomopatolégico macroscépico mostrod
necrosis multifocal cerebral y edema cerebral. El tejido
expuso estructuras ovaladas de 20 a 40 micras, de cito-
plasma rosado finamente granular, con nucleo excéntrico
y nucléolo prominente con la tincién hematoxilina/eosina,
compatibles con trofozoitos de amebas de vida libre.

CASO 2

Paciente de sexo masculino de 24 anos de edad, natural
y procedente de Lambayeque. Inicia con convulsiones
generalizadas que duran un mes. Fue evaluado en la
ciudad de Chiclayo donde le diagnostican procesos
expansivos en las regiones parietal derecho e izquierdo,
y frontal izquierdo con marcado edema, efecto de masa
y captacion difusa de contraste en TAC de cerebro. Es
transferido al INEN en septiembre de 1999, al examen
fisico se encontr6 a un paciente despierto, orientado,
sin déficit motor ni signos meningeos. Se realizd
biopsia cerebral guiada por estereotaxia, el diagndstico
anatomopatolégico de congelacién fue glioma de
bajo grado. El posoperatorio inmediato lo cursé sin
complicaciones; sin embargo, al dia siguiente presento
subitamente desorientacion, agitacion psicomotriz 'y
sopor; en la TAC de cerebro se encontré incremento de
edema y efecto de masa. La evolucion fue desfavorable,
y fallece al sexto dia. El diagnostico anatomopatolégico
determin6 encefalitis perivascular prominente, con
multiples focos de necrosis supra e infratentorial asociado
a la presencia de trofozoitos de ameba de vida libre.

CASO 3

Paciente de sexo femenino de 24 afos, natural y
procedente de Ica. Inicid molestias con crisis convulsivas
ténico-clénicas generalizadas, a lo que se agregd
cefalea, nauseas y vémitos, durante dos meses. Fue
evaluada en la ciudad de Ica donde le hallaron un area
de 3,0 x 2,6 cm de aspecto nodular coértico-subcortical
de bordes lobulados en la region frontal izquierda con
marcado edema, severo efecto de masa que produce
desplazamiento de la linea media y captacion de
contraste en la TAC de cerebro, compatible con un
tumor primario de cerebro.

Fue transferida al INEN en enero de 2000; el examen
fisico mostr6 una paciente despierta, orientada,
con hemiparesia derecha 4/5, ausencia de signos
meningeos, pupilas isocéricas fotorreactivas. Se le
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Figura 2. Caso 3: (A) Autopsia. Se observa cerebro edematizado y con multiples focos hemorragicos en la corteza de ambos
hemisferios cerebrales y cerebelo. (B). Cortes a nivel de hemisferios cerebrales, se aprecia varios focos hemorragicos y necréticos
en la sustancia blanca y gris. (C). Cortes de cerebelo que también muestran multiples lesiones hemorragicas y necréticas en ambos
I6bulos y vermis. (D). Microscopia del encéfalo (H-E, 40x). Se observa una encefalitis necrotizante y presencia de trofozoitos de
Acanthamoeba sp. perivasculares (confirmado con RT-PCR). (E). Ampliacion de la imagen previa (H-E, 100x)

realizo una resonancia magnética (RM) cerebral donde
se evidencid un extenso proceso expansivo cortico-
subcortical frontal izquierdo con multiples imagenes
nodulares captadores de contraste; gran edemay severo
efecto de masa compatible con glioma anaplasico
versus proceso inflamatorio granulomatoso.

Se realizé biopsia cerebral guiada por estereotaxia que
se informd como proceso inflamatorio inespecifico. En el
posoperatorio inmediato tuvo un Glasgow de 15, ausencia
de signos meningeos o sangrado, pero con bradicardia
sinusal y diabetes insipida. Al dia siguiente presento
deterioro del cuadro neurolégico y rigidez de nuca. Se
inicio tratamiento para meningitis bacteriana, con cultivo
de liquido cefalorraquideo (LCR) que posteriormente
se informa como negativo para gérmenes. Finalmente,
fallece 15 dias después de su ingreso al instituto.

Se realizd necropsia de cuerpo entero, el diagnoéstico
anatomopatoldégico  determind  extensa  necrosis
multifocal del parénquima cerebral y compromiso
meningeo; pulmones: necrosis multifocal bilateral;
rifiones y pancreas: necrosis multifocal. La microscopia
mostré trofozoitos de ameba de vida libre (Figura 2). El
estudio RT-PCR para amebas de vida libre realizado en
la Division de Microbiologia Clinica de la Clinica Mayo
dio positivo para Acanthamoeba.

CASO 4

Paciente de sexo femenino de siete afios de edad, natural
y procedente de Piura. Niega antecedentes patolégicos.
Presentdé molestias por una tumoraciéon en fosa nasal
derecha con una duracion de tres meses. Fue evaluada
en la ciudad de Piura por un médico otorrinolaringélogo,
quien le realizo curetaje de la lesion y le indico antibidticos,
sin obtener mejoria. Se le realizd TAC cerebral y de base
de craneo, que demostré un tumor hiperdenso en la
region nasogeniana derecha, celdas etmoidales y fosas
nasales, con engrosamiento de la mucosa.

Fue transferida al INEN en enero de 2003, el examen
fisico reportd buen estado general y sin alteraciones
neuroldgicas, con tumoracion que se proyecta hacia la fosa
nasal derecha que abomba el surco naso-orbitario derecho
y desplaza la 6rbita hacia afuera, obstruyéndola en un 90%,
sin evidencia de sangrado. El diagnostico fue una lesién
sugestiva de rabdomiosarcoma, se le indico continuar con
antibidticos, ademas de una biopsia de la lesion. Al dia
siguiente presentd deterioro neuroldgico, sopor, Glasgow
de 7, escasa movilizacion de las extremidades y rigidez de
nuca. Inicié el tratamiento para meningitis bacteriana, se
le realizé puncion lumbar que mostré LCR con ausencia
de gérmenes, (seis leucocitos/campo), y citoquimica
con aumento proteinas y baja glucosa. La TAC expuso
dos lesiones hiperdensas en la region frontal derecha
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de 2,5 cm cada una, con gran edema y efecto de masa
compatible con absceso cerebral bacteriano. Se cambi6 a
terapia antibidtica para absceso cerebral. El resultado de
la biopsia fue un proceso inflamatorio crénico inespecifico.
La paciente contindo con deterioro neurolégico progresivo
y fallece seis dias después.

Se realizé autopsia de cuerpo entero, el diagndstico
anatomopatolégico macroscopico fue: necrosis cerebral
con edema y hernia de amigdalas cerebelosas.
Bronconeumonia bilateral con derrame pleural bibasal.
Pancreatitis aguda hemorragica y necrotica. El estudio
microscopico indico necrosis cerebral, edema, angeitis
y presencia de trofozoitos dispuestos perivascularmente
en relacion a la adventicia. Osteomielitis cronica
amebiana con células gigantes multinuceladas en la
lamina cribosa del hueso etmoides. Neumonia, edema
y hemorragia alveolar con presencia de levaduras y
pseudohifas de candida. Candida gastrica y duodenal.
Necrosis tubular renal aguda. El diagndstico final
fue meningoencefalitis por amebas de vida libre con
extensa necrosis, edema y hernia de amigdalas; sepsis
por candida; y pancreatitis aguda hemorragica.

CASO 5

Paciente de sexo masculino de 28 afios de edad, natural
y procedente de Lima. Sin antecedentes patoldgicos.
Presentd molestias durante un mes, con cefalea intensa
acompafiado de nauseas y vomitos. Fue evaluado
en otra instituciéon donde le diagnosticaron procesos
expansivos en ambos I6bulos temporales y en cerebelo
izquierdo por TAC y RM cerebral (Figura 3).

Figura 3. RM cerebral (T1-Gd) del caso 5, se muestra dos
lesiones en ambos Iébulos temporales y una tercera en
cerebelo izquierdo. Diagndstico anatomopatoldgico: encefalitis
por amebas de vida libre del género Balamuthia mandrillaris
(confirmado con PCR)
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Fue transferido al INEN en diciembre de 2004, al examen
fisico se evidencié un paciente despierto, orientado, sin
déficit motor ni signos meningeos. Se realizé biopsia
cerebral guiada por estereotaxia de tumor temporal
derecho, el resultado anatomopatoldgico fue un glioma
grado ll-lll con extensa necrosis. En el posoperatorio
inmediato curs6 con un Glasgow de 15 y ausencia de
signos de focalizacion o meningeos; fue dado de alta
al tercer dia de la biopsia. Un familiar nos comunica
que tres dias luego del alta el paciente fue llevado a
emergencia por compromiso de la conciencia. El
paciente fallece y no se le realiza autopsia. El estudio
anatomopatoldgico final de la biopsia estereotaxica fue
trofozoitos de ameba de vida libre. El estudio RT- PCR
para amebas de vida libre fue positivo para Balamuthia
mandrillaris.

CASO 6

Paciente de sexo masculino de 14 afios de edad,
natural y procedente de Chiclayo. Niega antecedentes
patoldgicos. Inicié molestias con cefalea durante cinco
meses, luego de un mes presentd crisis convulsiva
parcial en hemicuerpo izquierdo y un mes antes de su
ingreso se le agregd nauseas y, posteriormente, vomitos.
Fue evaluado en ciudad de Chiclayo donde encontraron
un extenso proceso expansivo frontal derecho, con
captacion difusa de contraste, areas de necrosis, gran
edema y severo efecto de masa con desplazamiento de
la linea media, compatible con glioma maligno por TAC
y RM de cerebro.

Fue transferido al INEN en octubre de 2010, el examen
fisico indicé un paciente despierto, orientado, nervios
craneales normales, hemiparesia izquierda grado
4/5 y ausencia de signos meningeos. Fue sometido a
reseccion total del tumor, los hallazgos indicaron una
tumoracion gris amarillo vascularizado de consistencia
friable con areas semiduras. En el posoperatorio
inmediato presentd taquicardia sinusal y agitacion
psicomotriz; por lo que fue ingresado a la Unidad de
Cuidados Intensivos. La TAC evidencio ausencia de
sangrado en lecho operatorio y unaimagen hipodensa en
cerebelo izquierdo. Al dia siguiente se mostré soporoso
y con anisocoria (mayor diametro pupilar izquierdo); una
nueva TAC encontré hidrocefalia izquierda. Se realizd
drenaje ventricular externo y estudio de LCR, el cual
resultdé negativo para gérmenes con escasos linfocitos
y células ependimarias. Su evolucion fue desfavorable,
con incremento del estado soporoso. Una tercera TAC
mostro tres procesos expansivos adicionales en cerebro
y cerebelo, captadores de contraste, con necrosis
central y gran edema. La anatomia patoldgica confirmé
encefalitis granulomatosa crénica con presencia de
amebas Acido peryédico de Schiff (PAS) positivo
y anticuerpos CD68 negativo. Inicié la terapia con
albendazol y fluconazol, sin embargo, el paciente fallece
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Tabla 1. Hallazgos clinicos en seis pacientes con amebiasis cerebral atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas
Procedencia Eslad Sexo S_ln_tqma Tiempo Fuentelnfgccwn ] Tiempo Lesiones Biopsia Autopsia
(ahos) inicial enfermedad conocida ingreso-muerte en cerebro cerebral
Piura 8 Hombre  Coled 1 mes si 3 dias 1 No si
vomitos
Chiclayo 24 Hombre Convulsiones 1 mes No 6 dias 3 Si Si
Ica 24 Mujer  Convulsiones 2 meses No 15 dias 1 Si Si
Piura 7 Mujer Dolor nasal 3 meses No 9 dias 2 No Si
Lima 28 Hombre ~ Coralea 1 mes Si 5 dias 3 Si No
Voémitos
Chiclayo 14 Hombre  Convulsiones 1 mes Si 10 dias 1 Si No

tres dias después. El estudio RT- PCR para amebas
de vida libre fue positivo para Balamuthia mandrillaris
(Tabla 1)

DISCUSION

Se han descrito al menos 177 casos de Balamuthia
mandrillaris en el mundo y 55 de estos han sido descritos
en Pery 236891216) Se reportan cinco casos de amebiasis
cerebral referidos a nuestra institucion con diagnostico
presuntivo de neoplasias cerebrales y una neoplasia de
la fosa naso-orbitaria entre los afios 1994 y 2010 (16
afos). En todos los casos la evaluacion imageneologica
mostré una o varias lesiones hipodensas cerebrales de
bordes irregulares, con captacion difusa de contraste,
gran edema y severo efecto de masa con desviacion de
la linea media. Sin embargo, estas lesiones cambiaron
rapidamente a multiples. El caso 4 inicié su enfermedad
con tumoracién naso-orbitaria derecha que inicialmente
fue confundida con sarcoma pediatrico primario de partes
blandas.

Debido a su naturaleza de ocupar el espacio
parenquimal, tener caracteristicas inflamatorias y
producir areas de necrosis, pueden ser interpretadas
como lesiones neoplasicas primarias cerebrales o
metastasicas. La marcada similitud de la lesion del
caso 6 con un glioma ocasiono que se realice reseccion
completa (Figura 4) 6111317,

Todos los pacientes procedian de la costa, de zonas
desérticas y rurales, en especial Piura y Chiclayo, lo que
es similar a lo reportado en otras publicaciones.

Con el diagnostico patolégico de amebiasis cerebral,
se logré identificar el antecedente epidemioldgico de
probable infeccion en tres pacientes: en el primer y
sexto caso eran nifios (de Piura y de Chiclayo) que se
bafiaban en cilindros con agua estancada (renovada
cada dos semanas) y usados para sus necesidades
diarias. El quinto caso era un sargento de la Marina
de Guerra, procedente de Lima, que se entrenaba en

acciones de “comando” y se exponia continuamente a
terrenos pantanosos y lagunillas “-518.19),

Nuestra serie describe una mayor frecuencia de la
infeccion en hombres que en mujeres (relacion 2:1)
con un promedio de edad de 15,3 afos. Algunos
autores comunican una mayor incidencia en pacientes
inmunodeprimidos, sin embargo nuestros seis casos
fueron negativos a la prueba preoperatoria de VIH.
El caso 4 probablemente presentd algun tipo de
inmunodeficiencia debido al cuadro de candidiasis
sistémica ©:11-19),

El tiempo de enfermedad en esta serie fue de uno a tres
meses, lo que sugiere que se esta frente a seis casos
de MAG (tres de ellos confirmados por estudio RT-
PCR) y ninguno de MAP. Todos los casos presentaron
sintomas de hipertension endocraneana (HTE) y tres de
ellos presentaron convulsiones. Todos presentaron un
Glasgow de 15 al ingreso, con un deterioro neurolégico
rapido los dias siguientes a su hospitalizacion,
falleciendo entre el 3. y el 15.° dia. Los hallazgos
clinicos son similares a los de otras publicaciones ¢,
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Tres casos de esta serie fueron sometidos a biopsia
estereotaxica de la lesidon cerebral y rapidamente
evolucionaron en forma desfavorable. El diagnéstico
anatomopatoldgico inicial de dos de estas fueron glioma,
siendo una de alto y otra de bajo grado. Esta confusion
se debe a que los gliomas y las lesiones por amebas
de vida libre comparten caracteristicas histologicas
como extensas areas de necrosis hemorragica,
edema e inflamacién con presencia de macréfagos.
Adicionalmente, los trofozoitos presentan vacuolas
intracelulares y forma irregular que pueden confundirse
con macréfagos que puede requerir estudios de
inmunohistoquimica para identificar los macrofagos
(CD68) o para identificar las amebas (PAS-positivo).
Algunos casos peruanos han sido corroborados
mediante cultivo @ y otros mediante tincion directa de
inmunofluorescencia (5:6:911.17.21-24),

Recientemente, se hadescrito elusode PCR convencional
para identificar la infeccion, y se estan desarrollando
técnicas moleculares de resultado rapido y de alta
sensibilidad y especificidad como Multiplex RT-PCR para
genes ribosomales de N. fowleri, Acanthamoeba y B.
mandrillaris en laboratorios de investigacion como el que
realizd la revision de estos casos (Clinica Mayo) y podran
utilizarse en un futuro cercano %", El estudio de PCR
realizado en los casos 3, 4 y 6 mostraron ausencia de
gérmenes o trofozoitos y uno de ellos presentd elevacion
de proteinas y baja glucosa. Confirmando que el hallazgo
de amebas en LCR es anecdético (129,

Diversas drogas han mostrado actividad contra
amebas de vida libre en estudios in vitro, sin embargo

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

la poca accesibilidad de los farmacos a las lesiones
intracerebrales y la rapida evolucién del proceso
infeccioso presentan un reto a terapias en evaluacion.
Se han reportado al menos diez casos de B. mandrillaris
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