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INTRODUCCION

La distribucién de las amebas de vida libre es cosmopolita, es decir, que se
pueden encontrar en todos los ambientes. La importancia de las amebas de vida
libre radica en que pueden ocasionar enfermedades en los humanos que llevan
rapidamente a la muerte. Tal es el caso de la ameba Naegleria fowleri, que es el
agente etiolégico de la meningoencefalitis amebiana primaria.

La meningoencefalitis amebiana primaria es una enfermedad fulminante, que se
desarrolla pocos dias después de la exposicion a la Naegleria fowleriy que causa
la muerte del individuo infectado una o dos semanas después de la
hospitalizacion. La muerte del paciente no sélo es debida a la rapida evolucion de
la enfermedad, sino al retraso en el diagndstico, motivo por el cual pocos

individuos sobreviven.

Se han realizado numerosas investigaciones con el proposito de identificar cémo y
cuales son los mecanismos de los que se vale Naegleria fowleri para provocar

tanta destruccidn en los tejidos de los pacientes infectados, en poco tiempo.

En la siguiente investigacién se daran a conocer las principales caracteristicas de
la meningoencefalitis amebiana primaria, asi como la revision de los sistemas
dafnados (el sistema nervioso central, el sistema olfatorio y el sistema gustativo) y
su exploracién clinica. Adicionalmente, se realizara una revision del nervio terminal

O par craneal cero.

En todas las areas relacionadas con la salud, incluyendo la odontologia, es de vital
importancia la realizacién de un diagnéstico integral, basado en la elaboracién de
una adecuada Historia Clinica y en la inspeccidon general del paciente. Esto con el
propésito de brindar un tratamiento rapido y eficaz para los pacientes.
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1. ANTECEDENTES

Durante la primera mitad del siglo XX las amebas de vida libre eran
conocidas como amebas de los suelos y se consideraban protozoos no
patdbgenos con caracteristicas de ubicuidad, pues se encuentran
ampliamente distribuidas en la naturaleza y han sido aisladas del suelo, el
aire y el agua dulce. ®

Es por los afos de 1957 a 1965 cuando el estudio de las amebas de vida
libre toma un interesante auge, a pesar de que muchos afos atras se tenia
ya un cierto conocimiento acerca de ellas.'! Todos los casos de
meningoencefalitis amebiana primaria eran mortales antes de 1970, afo en

el cual se empezaron a describir casos de pacientes que sobrevivieron. *

En 1965 Fowler y Carter, en Australia, reportaron los primeros cuatro casos,
en seres humanos, de meningoencefalitis amebiana primaria, pero fue
inicialmente imputado a especies de Acanthamoeba. '® En 1966, en Estados
Unidos se reportaron otros cuatro casos, en los cuales si se logré identificar
Naegleria fowleri en las muestras tomadas de los pacientes infectados. En
base en los casos descritos, a la enfermedad se le denomind
meningoencefalitis amebiana primaria, término que fue acufiado por Cecyl G.
Butt.*®

En 1979, en México, Tomasini & Lopez-Ochoterena aislaron Naegleria y
Vahlkampfia de tinacos de casas habitacion del Distrito Federal.
Posteriormente, en 1980, Rico-Ferrat en un estudio del suelo del Estado de

Morelos registré Acanthamoeba, Amoeba, Naegleria y amebas testadas. 2

En México se habian reportado, hasta 1997, diez casos comprobados de
meningoencefalitis amebiana primaria posmortem y dos casos de pacientes

que sobrevivieron.! El primero fue registrado en Mexicali, seguido por un

caso mas en Monterrey, el tercero en Michoacan y los casos restantes en
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Mexicali B, C. '® Hasta el 2007, se tenia un registro de 29 casos de
meningoencefalitis amebiana primaria en total: 23 en Mexicali, B. C., tres en

Sonora; uno en Monterrey, N. L., uno en Michoacan y uno en Tamaulipas. '

Es importante sefialar que existe la posibilidad de que existan mas casos no
reportados, debido a que para algunos médicos es dificil diagnosticar la
meningoencefalitis amebiana primaria ante mortem y la diagnostican

inicialmente como meningoencefalitis viral o bacteriana.

Hasta 2007, se tiene un registro de 200 casos de meningoencefalitis

amebiana primaria en todo el mundo. '

En México, de acuerdo con la NOM-017 para la Vigilancia Epidemioldgica, la
presentacion de un caso de meningoencefalitis amebiana primaria es de

notificacién inmediata debido a su trascendencia y letalidad.”



2. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El sistema nervioso central esta constituido por el encéfalo y la médula
espinal (Fig. 1). Ambas estructuras se desarrollan a partir del tubo neural del
embrién.

ENCEFALO 1 \

Bulbo raquideo . Cerebelo

P

MEDULA ESPINAL

Fig. 1. Componentes del sistema nervioso central*

2.1 El Encéfalo

Estd compuesto por hemisferios cerebrales, cerebelo y tronco encefélico
(Fig. 2). Los hemisferios cerebrales estdn constituidos de una porcidén externa
o superficial que es la sustancia gris (que contiene los cuerpos celulares) y
una porcién interna o sustancia blanca (constituida por los axones que
forman tractos o vias), en su interior se encuentra la cavidad de los

ventriculos (espacios ocupados por liquido cefalorraquideo).

El cerebelo tiene dos I6bulos laterales y una porcion en la linea media.
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Los componentes del tronco encefalico son el bulbo raquideo, la
protuberancia y el mesencéfalo.

Cuerpo calloso
f

_ Circunvolucidn cingulada
(inferviens en &l comportamiento
de superivencial

Hipocampo
{interviens en el
almacanamianta

Hipotalamo
(oontral de procesos
fisicos automaticos)

Glandula | A . | Carebalo

D”I_Jil_F'ifl 1] Talamo
RIpORsiS | agtacian repetidora \'

i ian '
de informacio } Talle carabral

Fig. 2 Corte transversal del encéfalo. **

El cuerpo amigdaloide o amigdala, consiste en varios grupos de neuronas
situadas entre el extremo anterior del asta temporal del ventriculo lateral y la
superficie ventral del nucleo lentiforme. La division dorsomedial del cuerpo
amigdaloide, que se conoce como grupo corticomedial de nucleos, se une a
la corteza del uncus. Sus fibras aferentes provienen del bulbo olfatorio y es
parte del &rea olfatoria lateral. La division ventrolateral mas grande consiste
en los grupos central y basolateral, que no reciben aferencias directas del
bulbo olfatorio, aunque se conectan con los nucleos corticomediales y la
corteza del area entorrinal. Los grupos central y basolateral se incluyen en el
sistema limbico, con base en los resultados de experimentos que
comprenden la estimulacion y la ablacién en animales de laboratorio, y en
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observaciones clinicas en seres humanos. Las funciones conductuales y
emocionales del sistema limbico tienen una estrecha relacion con los nucleos
central y basolateral de la amigdala. La estimulacién eléctrica del cuerpo
amigdaloide en seres humanos conscientes despierta sentimientos de miedo

y algunas veces de irritabilidad general o célera. *

El tdlamo es una gran masa nuclear en forma de huevo, que constituye
alrededor del 80% del diencéfalo. En sentido anterior se extiende hasta el
agujero interventricular, por la parte superior hasta la cisura cerebral
transversa y por la parte inferior hasta el surco hipotalamico; en su parte
posterior se superpone sobre el mesencéfalo. Consta de varias regiones o
nucleos, algunos de los cuales reciben informacidn de los sistemas sensitivos
y se proyectan a areas sensitivas de la corteza cerebral. Parte del tdlamo
establece conexiones con areas corticales vinculadas con procesos mentales
complejos. El tdlamo forma parte de un elevadisimo numero de vias; todas
las vias sensitivas establecen conexiones en el talamo. Muchas de las asas
anatémicas que forman las vias cerebelosas, las vias de los ganglios basales

y las vias limbicas también tienen conexiones talamicas.*"*’

Los cuerpos mamilares son dos pequefios cuerpos hemisféricos ubicados
inmediatamente por detras del hipotalamo y forman parte de él (Fig. 3).
Poseen un centro de sustancia gris recubierto por una capsula de fibras
nerviosas mielinicas. Funcionan en intima asociacion con el talamo, el
hipotdlamo y el tronco encefalico, para ayudar a controlar muchas funciones
conductuales como el grado de vigilia de una persona vy tal vez con la

sensacion de bienestar. ©
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Circonvoluciones Guiﬂ_ﬁ rmie

Cirbitarias Ophico
Surco
Tuber " COtalmico

Cimersum

Surcao del Cuerpos
Hipocampo pdarmilares

Fig. 3. Ubicacién de los cuerpos mamilares.®

2.2 La Médula Espinal

Es la parte del sistema nervioso central que se extiende desde el agujero
magno hasta el nivel del disco entre las vértebras L1 y L2 (Fig. 4). En los
neonatos se extiende hasta la vértebra L3. El extremo distal de la médula es
llamado filum terminal. Un delgado filamento de tejido conjuntivo se extiende
inferiormente desde el vértice del cono medular hasta el cuerpo de la
vértebra L2.

11
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Surco interno posterior

Nervios espinales

Caordén posteriar
cervicales

Surco medio posterior

Roiz domsal

MNervio espinal

Nervios espinoles
dorsales

Colo de cobaollo

MNervios espinoles
lumbares

Nervios espinales
socros

Nervios espinoles
coccigeos

Fig. 4. La médula espinal. **

La meédula espinal no tiene un diametro uniforme en toda su longitud.
Presenta dos ensanchamientos principales en las regiones asociadas con el
origen de los nervios espinales que inervan los miembros superiores e
inferiores. La superficie externa de la médula espinal estd marcada por

varias fisuras y surcos.

Internamente, la médula tiene un pequeno canal central rodeado por

sustancia gris y blanca:

La sustancia gris es rica en cuerpos neuronales, que forman columnas
longitudinales a lo largo de la médula y en seccion transversal estas
columnas tienen una apariencia caracteristica en forma de H en la region

central de la médula.

La sustancia blanca rodea a la sustancia gris y es rica en procesos
neuronales, los cuales forman tractos que ascienden y descienden por la
meédula hasta otros niveles medulares espinales o transportan informacién

del, o hacia, el encéfalo. °

12
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En el esquema numero 1 se resumen todas las divisiones y subdivisiones del

sistema nervioso central para su estudio.

LOBULO
FRONTAL

LOBULO

CORTEZA PARIETAL

CEREBRAL |

LOBULO
TEMPORAL

LOBULO
OCCIPITAL

TRONCO DEL
ENCEFALO

NUCLEO

GANGLIOS CANDADO
BASALES NUCLEO
CEREBRO HIPOCAMPO LENTICULAR

Y AMIGDALA

CEREBELO :
TALAMO
DIENCEFALO <
HEMISFERIO
CEREBRAL
BULBO
RAQUIDEO

:
MEDULA
ESPINAL

Esquema 1. Subdivisiones del sistema nervioso central. *’

13
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2.3 Las Meninges

Son membranas que envuelven al sistema nervioso central, la porcion
craneana de los nervios craneales y las raices de los nervios espinales (Fig.
5). Son tres: La duramadre, la aracnoides y la piamadre, estan superpuestas

y adosadas entre si.

Shkull

Dura mater
Arachnoid

Pia mater

Figura 5. Las meninges.®’

La duramadre es la meninge externa. Constituida por fibras elasticas y
colagenas, en capas superpuestas en la misma direccién. La duramadre
encefdlica se adhiere al periostio y de su cara profunda surgen pliegues o
septos que tabican al encéfalo (la hoz del cerebro, que separa los
hemisferios cerebrales y la tienda del cerebelo y también separa al cerebro
del cerebelo). La duramadre espinal, separada del periostio del canal

vertebral por el espacio epidural. Esta ricamente inervada y vascularizada.

14
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Aracnoides es una meninge intermedia, situada entre la duramadre y
piamadre. Es una membrana blanda, conjuntiva, formada por dos laminas
separadas por un espacio de deslizamiento. Esta separada de la piamadre
por el espacio subaracnoideo y de la duramadre por el espacio subdural. Es

una membrana avascular.

La meninge interna o piamadre, esta intimamente unida a la superficie del
sistema nervioso central, por lo tanto adopta su morfologia. Esta separada de
la aracnoides por el espacio subaracnoideo, el cual contiene el liquido
cefalorraquideo. Es una membrana vascular constituida por una fina red
vascular asociada a un tejido conjuntivo que contiene células mesoteliales.
Estd formada por dos laminas: Una lamina interna intimamente aplicada
sobre la superficie del sistema nervioso, acompanando a sus vasos y una
lamina externa, mas rica en fibras colagenas y unida a la aracnoides por las

trabéculas aracnoideas.

2.4 El Liquido cefalorraquideo

El liquido cefalorraquideo tiene varias funciones, entre las cuales esta la
proteccidon y mantenimiento en suspensién del sistema nervioso central; el
transporte de los elementos nutritivos de las neuronas; la eliminacion de sus

excreciones (Fig. 6).

El liquido cefalorraquideo tiene un aspecto limpio e incoloro. Su volumen
constante es de aproximadamente 140 ml, de los cuales 25 ml se situan en
los ventriculos. Posee un pH de 7,35. Su composicidbn quimica es
cualitativamente la misma que la del plasma sanguineo y cuantitativamente

mas pobre en proteinas y glucosa, pero mas rica en cloruros.

Contiene pocas células (alrededor de 0 a 2 linfocitos por mililitro). El liquido
cefalorraquideo es secretado, fundamentalmente, por los plexos coroideos.

15
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Es un fluido que llena los espacios subaracnoideos cerebrales y espinales,
los ventriculos cerebrales y el canal central de la médula espinal. Circula en
los ventriculos cerebrales a través de los orificios interventriculares y del
tercer ventriculo. A continuacion pasa a través del acueducto cerebral hacia
el cuarto ventriculo, para alcanzar el espacio subaracnoideo del cerebelo o
los espacios subaracnoideos espinal y encefalico, a través de los agujeros de
Lushka y Magendie. El liquido cefalorraquideo es reabsorbido por via venosa
en las granulaciones aracnoideas y los plexos venosos vertebrales e
invertebrales. ’

Flujo del

— Sistema nervioso
LCR f"?

central (SNC)

|
H'I s Liguido
cefalorraquideo (LCR)

Figura 6. Liquido cefalorraquideo.®

16
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3. EL NERVIO OLFATORIO

El nervio olfatorio funciona como el sentido especial del olfato, de ahi su
nombre. La olfacion es un sistema sensorial especial muy importante que
evoca recuerdos y despierta emociones. El olfato también contribuye a los
placeres alimentarios, hace posible el registro de la informacién a distancia y
no solamente por contacto®. La modalidad de sus fibras nerviosas es
sensitiva especial (aferente) y su funcidén es generar la sensacion de olfacién
u olfato.?® Las partes del cerebro que involucran a las sefales olfatorias se
denominan en conjunto rinencéfalo. '

Bulbo cifative

Ceonducta olfata

Labubo frontal del cerebng

Epitedio olfativo

Fig. 7. Sistema olfatorio.*°

La via olfatoria estd compuesta por el epitelio olfatorio, el bulbo y los tractos
o nervios olfatorios (Fig. 7).

17
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El epitelio olfatorio se localiza en la tunica mucosa nasal en las maculas
olfatorias en la parte superior del septo nasal y parte alta de la pared lateral y
medial de la cavidad nasal y en la mucosa que cubre la concha nasal
superior.' Las células sensitivas olfatorias estan contenidas en un epitelio
columnar seudoestratificado mas grueso del que reviste el resto de la
mucosa nasal. Las glandulas olfatorias (de Bowman) bajo el epitelio banan la
superficie con una capa de moco fluido, en el que se atrapan y disuelven las
sustancias odoriferas. El olfato es un sentido quimico, para que una
sustancia pueda olerse, debe entrar en la cavidad nasal como gas o como
aerosol y luego disolverse en el liquido que cubre el epitelio olfatorio. El
producto de la secrecibn de las glandulas de Bowman contiene
glucoproteinas que fijan sustancias odoriferas que de otra manera no serian
solubles en agua para su presentacidén en moléculas receptoras sobre las
superficies de los cilios sensoriales. Las células neurosensoriales olfatorias
son neuronas bipolares que sirven como receptores sensoriales vy
conductores de impulsos.?! Estas neuronas tienen dos prolongaciones
alargadas, la prolongacién inicial o dendrita es ciliada, y la otra, el axon,
atraviesa los orificios de la lamina horizontal o cribiforme del hueso etmoidal,
formando aproximadamente 20 tractos pequefios que constituyen el nervio
olfatorio y que penetran al bulbo olfatorio para hacer sinapsis en la parte
rostral del bulbo olfatorio con las neuronas de segundo orden (células
mitrales, células en penacho y células granulo, que son pequefias neuronas

de segundo orden localizadas en el bulbo que tienen funciones inhibitorias).

El bulbo olfatorio es una ligera expansion terminal de los tractos del nervio
olfatorio, situado sobre la lamina cribosa del etmoides (Fig. 8). En la parte
posterior del bulbo, en la iniciacién del tracto olfatorio, existe un camulo de
neuronas denominado nucleo olfatorio anterior donde se encuentran las
neuronas que originan la comisura anterior. Las células mitrales emiten

colaterales a este nucleo y algunas en penacho se proyectan a él (Fig. 9).

18
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Tracto olfatorio

Hueszo etmoides

Células olfatoria
(receptores sensonales)

G B, 0P

“° " Cilios olfatonos Celulas epiteliales

Fig. 8. El epitelio y el bulbo olfatorios.*’

Fosas nasales .
recubiertas de Ceélulas
pituitaria roja receptoras
Omficio
nasal
superior

Fig. 9. Ubicacion del nervio olfatorio. *°
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Los tractos olfatorios derecho e izquierdo son prolongaciones posteriores de
los bulbos olfatorios y que estan adosados a los surcos olfatorios de la cara
inferior de los I6bulos frontales de cada uno de los hemisferios cerebrales,
cada tracto se trifurca en estrias lateral, intermedia y medial. En la estria
olfatoria medial, la mayoria de los axones penetran el area subcallosa, que
esta en la cara medial del I6bulo frontal y continta en la parte rostral de la
comisura anterior y finalmente regresa al bulbo olfatorio contralateral
haciendo conexiones con el sistema limbico. Esta relacién con el sistema
limbico explica por que ciertos olores son tan evocadores de memoria y
emocién.?® La estria intermedia esta constituida por los axones que terminan
en el trigono olfatorio, para luego entrar a la sustancia perforada anterior, la
cual se forma de axones de las células mitrales. La estria intermedia esta
limitada por las estrias medial y lateral. Llegan al &rea olfatoria intermedia
que es rudimentaria en el hombre. Los axones de la estria lateral proceden
principalmente de las células mitrales, discurren por la parte lateral del borde
de la substancia perforada anterior y terminan en la corteza cerebral
prepiriforme en la vecindad del uncus. El area prepiriforme es un area
olfatoria primaria, es decir, a donde llegan primero los impulsos olfatorios a la
corteza; El area piriforme es considerada area olfatoria secundaria o sitio
donde se procesan los impulsos olfatorios (se identifican, se analizan y se
asocian). El area olfatoria lateral se forma de la corteza del uncus
hipocampal, el area entorrinal de la parte anterior del giro hipocampal, el
limen (labio) de la insula que la limita y que forma un sitio de union entre la
corteza de la insula y la corteza del Iébulo frontal y parte del cuerpo
amigdalino. El uncus, el area entorrinal y el limen de la insula son llamados,
en conjunto, area piriforme; existe una conexién, la banda diagonal que
interrelaciona las tres areas olfatorias. Parte del cuerpo amigdaloide
(amigdala) también se encuentra en el area olfatoria lateral; el uncus es la
referencia en la superficie medial del I6bulo temporal. La parte dorsomedial
de la amigdala, que consiste en un grupo de nucleos corticomedial, recibe
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fibras olfatorias. El area olfatoria lateral, que al parecer es la region principal
para la conciencia de los estimulos olfatorios, se denomina area olfatoria

primaria.”’

El sistema olfatorio forma una compleja red de comunicaciones. Las tres
areas olfatorias contribuyen con axones que llegan a centros autbnomos
donde se integran respuestas viscerales como la salivacion en presencia de

un olor agradable de comida o la ndusea ante olores desagradables.'

El deterioro del sentido del olfato a menudo ocurre con el envejecimiento
normal. También puede ser un sintoma inicial de trastornos degenerativos,
entre ellos las enfermedades de Parkinson y de Alzheimer. El déficit olfatorio
se relaciona con pérdida neuronal en los nudcleos corticomediales de la

amigdala.

Con frecuencia las fracturas del piso de la fosa anterior del craneo incluyen la
lamina cribiforme del hueso etmoides, dafan los nervios olfatorios y causan
anosmia. La misma lesidbn puede ocasionar escurrimiento de liquido
cerebroespinal del espacio subaracnoideo hacia la cavidad nasal, por lo que
el liquido fluye de la nariz (rinorrea de liquido cerebro espinal). Esta
comunicaciéon anormal con el medio ambiente externo es peligrosa porque
crea una ruta por las que las bacterias pueden entrar y atacar las meninges y
el encéfalo.

Un tumor, por lo general un meningioma, en el piso de la fosa craneal
anterior puede interferir con el sentido del olfato como resultado de la presion
al bulbo o el fasciculo olfatorios. Es necesario examinar cada fosa nasal por

separado porque es probable que la pérdida olfatoria sea unilateral. '
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4. EI NERVIO TERMINAL (PAR CRANEAL 0)

El nervio terminal es considerado como un complejo de nervios de un
sistema organizado de neuronas difusas, en las regiones laterales de la
cavidad y tabique nasal. Se proyecta hacia la parte mas rostral del cerebro
anterior. En su trayecto, el nervio presenta uno o0 mas ganglios pequernos,
que contienen neuronas bipolares, unipolares o multipolares, esparcidas o
distribuidas a lo largo de él. Los dos tipos neuronales iniciales suponen
funcion sensitiva y el tercero, una funcibn motora (regulacién de la
musculatura lisa), relacionada con el control vasomotor en la regidén septal a
la que suple (Fig. 10).

Craneal
Nerve Zero

Olfactory bulk
|
Olfactory tract

Optic chiasma

i
I
\'J
Wl
il
Wl
1%

Fig. 10. Ubicacion del par craneal cero en la base del cerebro.*®

Las fibras del delicado nervio terminal se extienden a lo largo del lado medial
del bulbo y del fasciculo olfatorio. Sus procesos distales pasan a través de la

lamina cribiforme y se distribuyen en el tabique nasal (Fig. 11). Los procesos
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proximales se rastrearon por medios experimentales, en animales, hasta las

areas septal y preéptica.?’

La conexién central con el cerebro se da cerca de la sustancia perforada
anterior, especificamente a nivel del trigono olfatorio y de las areas septales.
En algunos animales sus fibras llegan a la lamina terminal, y en otros, a la
region hipotaldmica, quizas por la primera consideracién de destino en el
neuroeje, es decir hacia la ldmina terminal, y posterior a ésta, hacia el nucleo
arqueado del hipotdlamo, pues, este sector anterior periventricular, esta re-
lacionado con la produccion de hormona de liberacion de gonadotropinas
(GnRH).*

Las neuronas que producen hormonas de liberacion de gonadotropinas
tienen un origen embrioldgico inusual. Se forman en la placoda olfatoria, un
area de ectodermo que da lugar al epitelio olfatorio de la nariz, las células
gliales de los nervios olfatorios y el fino nervio terminal. Las neuronas que
sintetizan GnRH migran en direccién central a lo largo del nervio terminal
hacia la regién de la lamina terminal y entran a las areas preoptica e
hipotaldamica anterior. Puesto que estimulan la secrecion de gonadotropinas,
estas hormonas son esenciales para la funcion de los testiculos y los ovarios.
El sindrome de Kallman es un trastorno raro en el que se observa un defecto
en el desarrollo de la placoda olfatoria que causa anosmia y gbénadas no
funcionales. La ultima alteracién relaciona con la ausencia de neuronas

hipotalamicas que contienen la hormona de liberacién de gonadotropinas.?"
49

Por la descripcidn de su recorrido, se infiere que el nervio terminal esta
asociado al nervio olfatorio, aunque, a pesar de su vecindad, es
funcionalmente diferente, pues en este sentido, se relaciona con la
modalidad sensorial, en la neuro-modulacién, con la conducta reproductiva y

la funcién vegetativa, aspectos que lo diferencian de la funcién olfativa®’
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El nervio vémero-nasal es parte de un sistema olfatorio accesorio en la
mayor parte de los animales vertebrados terrestres distintos al ser humano.
Funciona en la deteccién de feromonas que participan en la atraccién sexual
y el marcado del territorio. El érgano receptor del nervio vomero-nasal
humano esta presente sélo de la octava a la decimocuarta semanas de vida
intrauterina. Por lo tanto, si las feromonas envian sefales sexuales al

cerebro humano, no pueden depender del dérgano vémero-nasal para
trasmitirlas, quiza este vacio lo llene el nervio terminal. 2" %649

A manera de hipotesis, las relaciones estructurales y funcionales de los nervios olfatorio, vémero-nasal
y terminal, permiten suponer un pasado filogenético, en el que la deteccién de olores para la
orientacion en la busqueda de alimentos, la deteccién de sustancias para indicar la aceptacién en el
apareamiento (feromonas) y de regulacién vascular nasal (funcidn vegetativa nasal), estuvieran
integrados en algin sector cerebral y existiera a su vez, un nervio comun, que fue por proceso
evolutivo, diferenciandose y especializdndose en los nervios que hoy conocemos fraccionadamente
pero aun vinculados funcionalmente, como los nervios olfatorios (primer par craneal), vémero-nasal y

terminal (par craneal cero).*

A.

Lamina terminal

Bulbos olfatorios

T T

Nervio
Nervio terminal it
Tracto <R .
olfatorio Nucleoarqueado )

del hipotalamo Lamina cribosa etmoidal

Fig. 11. A-Vista inferior de un cerebro humano que ilustra el curso del nervio Terminal, medial a los
tractos olfatorios, desde la lamina terminal en el diencéfalo. B-Corte sagital que ilustra el curso del
nervio Terminal (en azul) desde la lamina homénima, pasando por la lamina cribosa etmoidal y su

distribucién en el septo nasal. *°
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5. EL SISTEMA GUSTATIVO

El gusto es fundamentalmente una funcion de los corpusculos gustativos de
la boca, pero es una experiencia comun que el sentido del olfato contribuya
en forma importante a la percepcidén del gusto, de modo que la pérdida del
olfato comporta incapacidad de diferenciar sabores. La importancia del gusto
en el hombre, reside en que regula la ingesta alimentaria, ademas de tener
un papel relevante en el ambito social y cultural. La alteracién del gusto

supone una considerable pérdida de la calidad de vida. '

El érgano especializado del gusto es el boton gustativo, un agregado de 50 a
150 células quimiosensibles ubicadas en epitelio lingual. El poro gustativo,
una apertura en la superficie del epitelio, permite el acceso directo de los
estimulos a las membranas apicales de las células gustativas (Fig. 12). Los
nervios gustativos aferentes penetran a través del tejido conectivo a la base
del botén gustativo, para formar sinapsis quimicas con las membranas

basolaterales de las células gustativas.®?

Las células gustativas son quimiorreceptores en forma de huso, que se
proyectan desde la [amina basal hasta la superficie del epitelio lingual. Son
clasificadas en:

a) Células basales (células no diferenciadas). Se encuentran en el
margen basolateral del botén gustativo.

b) Células opacas o de tipo I. Son las mas abundantes, y se caracterizan
por presentar una densa granulacion en el citoplasma apical.

c) Células intermedias. Poseen granulaciéon citoplasmica y un reticulo
endoplasmico bien desarrollado.

d) Células claras o de tipo Il. Presentan un citoplasma transparente y un
reticulo endoplasmico liso abundante.
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papilas linguales
i gusto

acido
{agrio)
salado
dulce

célula de sostén  POTO

microvellosidad
papilas gustativas

Fig. 12. El sistema gustativo.®®

Las células receptoras, es decir las células claras, las intermedias y las
opacas, son células bipolares que se extienden desde la base del botén
hasta la superficie de la lengua proyectando microvellosidades a través del
poro gustativo.®

La activacion de las células gustativas puede ser dividida en una secuencia
de varios pasos: 1) Deteccion del estimulo gustativo en la membrana apical,
2) Generacion de un potencial de receptor o alguna senal interna, 3)
Conduccion de la sefial a sitios de liberacion sinaptica en la membrana
basolateral y 4) Modulacion de la liberacion del neurotransmisor. La
deteccion de un estimulo estd acoplado a la generacion de un potencial del
receptor, proceso llamado transduccion. La transduccion sensorial se inicia
cuando los estimulos gustativos interactian con las microvellosidades en la
membrana apical de las células gustativas. Esta interaccion inicia cambios en
la conductancia i6nica de la membrana y genera un potencial de receptor.
Los cambios en la conductancia de la membrana, que ocurren en las células
gustativas en respuesta a los estimulos, estan en parte, bajo el control de
canales iénicos selectivos al Na*, K" y Ca" que son sensibles al voltaje,

similares a los canales presentes en las neuronas.®
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Los impulsos provenientes de los dos tercios anteriores de la lengua primero
se dirigen al nervio lingual, rama del V par craneal, y luego, a través de la
cuerda del timpano, pasa al nervio facial, y desde alli hacia el tracto solitario
en el tallo encefalico. Las sensaciones provenientes de las papilas
circunvaladas de la parte posterior de la lengua y de otras regiones
posteriores de la boca son transmitidas a través del nervio glosofaringeo, y
se dirigen también al tracto solitario, pero a un nivel ligeramente inferior.
Algunas sefiales gustativas son transmitidas al tracto solitario desde la base
de la lengua y otras partes de la regién faringea, por medio del nervio vago®’
(Fig. 13).

Epiglotis Hervio vago

Hervio
A glosofaringeo

¥ : jx’ Rama ngqual def

I _fi_ -\_...n. b |l
i —, i e H
L B g rervio mandibufar

Amigdala ¥ f |
palating 4 _—y
amargo Rama de la cuerda
<V deftimpano del
| .. rervio factal
borde .
Agrio
Salado

Fig. 13. Inervacion de la lengua. ®

Todas las fibras gustativas hacen sinapsis en los nucleos del tracto solitario y
envian neuronas de segundo orden a un area pequefa del nudcleo
ventroposteromedial del talamo, ubicado ligeramente por dentro de las
terminaciones taldmicas de las regiones faciales del sistema columna dorsal-
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lemnisco medial. Del tdlamo parten neuronas de tercer orden hasta el
extremo inferior de la circunvolucién poscentral en la corteza parietal, donde
se curvan profundamente en la cisura de Silvio, y también en el &rea

operculoinsular adyacente, también en la cisura de Silvio.®’

Desde el tracto solitario se transmite un gran numero de impulsos en el tallo
encefalico, directamente hacia los nucleos salivales superior e inferior, y
estos, por su parte, transmiten impulsos a las glandulas submandibular,
sublingual y parétida, para ayudar a controlar la secreciéon de saliva durante

la ingestion de alimento. ®

El fendbmeno de la preferencia gustativa es resultado de algun mecanismo
localizado en el sistema nervioso central y no en los receptores gustativos,
aunque es cierto que a menudo estos se sensibilizan al nutriente que
necesitan. Una razén importante para creer que la preferencia gustativa es
principalmente un fenémeno central es que, con sabores desagradables o
agradables, desempefia un papel importante en la determinacién de las
diferentes preferencias gustativas.®
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6. CARACTERISTICAS DE LA AMEBA DE VIDA LIBRE Naegleria

fowleri

Las amebas de vida libre son un grupo grande de microorganismos que
estan distribuidos en todo el mundo. Los humanos estamos expuestos a las
amebas ya que son comunes en el medio ambiente, especialmente con
biotipos relacionados con el agua. Dentro del grupo de las amebas de vida
libre se encuentran parasitos facultativos patégenos del género
Acanthamoeba, Balamuthia y Naegleria, causantes de severas infecciones
en el sistema nervioso central ** (Fig. 14).

L Queralilis amibiana:
" Acanthamoeba spp

Ubicuas en la naturaleza

Encefalilis amibiana granulomatosa: Anfizoicas
| Acanthamoeba spp v Balamuthia
=W | mandrillaris ;
S Oporlunistas
Emergentes

Amibas de vida libre
,\l Meningoencefalitis
amibiana primaria:

Naagfﬁ-na fowler Alta virulencia

Pobre adaptacion
En SNC mortalidad >95% | &l parasiismo
Subestimadas

+ Sin ratamiento efectiva

Probables reservorios
de baclerias patdgenas

Fig.14. Las enfermedades provocadas por las amebas de vida libre. *°

A mediados del siglo pasado se descubrié que algunas amebas pequenas
del suelo y del agua, que se consideraban inocuas, podian invadir al hombre,
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llegando a causar dafo cerebral irreversible o incluso la muerte. A las
amebas se les conoce también como organismos anfizoicos, debido a su

habilidad de vivir como organismos de vida libre y como endoparasitos. '°2°

Naegleria fowleri es un ameboflagelado de vida libre, causante de

meningoencefalitis amebiana primaria, en humanos.*

6.1 Aspectos morfologicos

Naegleria fowleri presenta tres etapas durante su desarrollo: trofozoito, forma

flagelada y quiste ?® (Fig. 15).

Formas de Naegleria fowleri

Fig. 15. Etapas del desarrollo de Naegleria fowleri.>*

El trofozoito mide de 15 a 25 um., es de forma irregular, emite lobopddos
(pseuddpodo eruptivo) para su movilidad, presenta un citoplasma con
granulos, vacuolas, mitocondrias y lisosomas, asi como un nudcleo con

granulos de cromatina y nucléolo esférico. La forma flagelada es ligeramente
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alargada, con dos o mas flagelos. El quiste es esférico, de 8 a 12 um. de

diametro, con pared quistica ' (Fig. 16).

Fig. 16. Naegleria fowleri: (a) trofozoito, (b) a flagelo, y (c) a quiste. %

6.2 Ciclo biologico

El género Naegleria tiene un ciclo biolégico relativamente simple: presenta
tres fases, la de trofozoito, la de quiste y flagelado.

> La fase de trofozoito es la forma vegetativa. Se alimenta
principalmente de bacterias y se reproduce. Es la fase que causa la
infeccion en los humanos.?

» Fase de flagelo. Los trofozoitos se transforman en amebas flageladas
para buscar nuevas fuentes de alimentos.???

» La fase quistica es de resistencia, protege a la ameba de las
condiciones adversas del ambiente, de la desecacion y de la falta de
alimento.?® "' Los quistes de N. fowleri no se observan en tejidos

infectados, so6lo se aprecian en el medio ambiente.

Los miembros del género de la Naegleria se pueden transformar
rapidamente a una forma flagelar no reproductiva, posiblemente como
respuesta a un cambio no favorable en el medio ambiente, por ejemplo:
temperatura o pH. La remision de flagelados a trofozoitos sucede

espontaneamente cuando se agita la suspension donde estan contenidas las
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amebas. Este fendmeno es llamado transformacién-reversion-transformaciéon

(Fig. 17). No se alimenta ni se multiplica, después de un tiempo regresa a la

fase de trofozoito.?® 2%

o
flagellar
transformatlon /

4 Ca .

[ i ) mitosis (/ J:?_ﬁ
o/

Sy

MNeeglena tife cycle

Fig. 17. Fendmeno de transformacion-reversion-transformacion de Naegleria

fowleri.?

La mitosis nuclear se presenta acomparfiada de masas polares y cuerpo
interpersonal, asi como un estado flagelar transitorio con uno o mas flagelos
y quistes porosos que facilitan el desenquistamiento. Los trofozoitos son
formas elongadas, ovales o piriformes, con dos a cuatro nucleos, y contienen
una vacuola contractil en la regién posterior. Los quistes son ovalados o
redondos, con pared quistica simple, miden entre 8 a 12 um. de didmetro y
contienen de tres a diez poros sellados con tapones mucoides. El proceso de
desenquistamiento de Naegleria fowleri involucra la digestion de los tapones
mucoides, para asi emerger la amiba detras del poro. Algunos investigadores
refieren que la ameba no sale por los poros, sino que es por la ruptura de la
pared quistica. Se divide por mitosis con disociacion temprana de la
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membrana nuclear y del nucléolo, no tiene cuerpos polares ni desarrolla
formas flageladas. A 40-45°C, el trofozoito crece y se multiplica, pero en
climas templados las amebas se enquistan, permaneciendo en los

sedimentos de lagos, rios y albercas. '
6.3 Habitat

Naegleria fowleri se ha aislado en todo el mundo. Habita principalmente en
el suelo y en ambientes acudticos calentados natural o artificialmente,
aunque también se puede establecer en estanques, cascadas, manantiales,
lagos y rios con temperaturas menores. Naegleria se ha aislado de agua de
grifo, piscinas, aguas termales, aguas de desecho, canales de riego, tinas de
hidroterapia, lagos artificiales, efluentes calientes de plantas
termoeléctricas'’ (Fig. 18 y 19) e incluso de las fosas nasales y garganta de
individuos sanos. Sin embargo, la ameba no se ha recuperado del agua de
mar, debido a que este posee niveles elevados de osmolaridad.?*

Fig. 18. Aguas termales como habitat de Naegleria fowleri. *°

Las especies patdogenas se observan mas frecuentemente en cuerpos de

agua con temperaturas mayores a los 30° C, son amebas termofilicas que
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crecen muy bien en climas tropicales y subtropicales.? En paises templados
y frios las amibas patdgenas proliferan mejor durante los meses mas calidos,
lo que lleva a pensar en un patrén estacional. Algunos investigadores han
propuesto que el incremento brusco de temperatura, mas que una
temperatura elevada constante, es lo que realmente favorece Ila

predominancia de la Naegleria fowleri.

Los factores ambientales favorables para el desarrollo de este género de
amibas son intervalos de temperatura entre 30°y 45° C, niveles 6ptimos de
oxigeno, pH cercano a la neutralidad, alimento suficiente (bacterias Gram

negativas y materia organica) **

y un minimo de humedad; sin embargo,
pueden soportar variaciones amplias. En piscinas la presencia de cloro libre

residual en concentraciones de 2 mg L-1 puede inhibir su presencia.

Fig. 19. Presencia de Naegleria fowleri en piscinas no cloradas®’
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7. MENINGOENCEFALITIS AMEBIANA PRIMARIA

La meningoencefalitis amebiana primaria es una infeccién aguda que afecta
al sistema nervioso central ** (Fig. 20). El agente etiolgico es la ameba de

vida libre Naegleria fowleri. *°
7.1 Epidemiologia

Afecta principalmente a los nifios y a los adultos jévenes previamente sanos
2 con antecedentes de haberse sumergido o nadado en lagos, manantiales,
piscinas inadecuadamente cloradas o calentadas artificialmente, aguas
templadas o estanques contaminados con trofozoitos o quistes de N.
fowleri'" 2% 2% 1 También se han registrado casos asociados con el lavado de
la cara y las manos con agua contaminada o la inhalacién de polvo.' La
mayoria de los casos se presenta durante los meses célidos del verano. '°Es
de evolucién rapida y en pocos dias se llaga a la muerte.®

7.2 Patogenia

La via de entrada del protozoo, al sistema nervioso central es la cavidad
nasal. Los trofozoitos atacan epitelio olfatorio, atraviesan la lamina cribosa
del etmoides, migran a lo largo el nervio olfatorio, invaden los bulbos
olfatorios, penetra al espacio subaracnoideo y se diseminan al resto del
encéfalo # 1> 2428 (Fig. 21).

En el sistema nervioso central, Naegleria fowleri degrada la mielina y produce

1" 28 mediante

edema y necrosis hemorragica fulminante en el tejido cerebra
la produccion de hidrolasas lisosomales y fosfolipasas que degradan la
mielina y provocan danos graves e irreversibles en el individuo infectado.
También se han descrito otras enzimas como aminopeptidasas, hidrolasas,
esterasas, fosfatasas acidas y alcalinas, que directa o indirectamente daran

al sistema nervioso central.'®
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Naegleria fowleri

Amebae penetrate x 4
the nazal mucosa Amiebae migrate to the brain via

ther alfactory nerves cawsing

primary amebic maningoencaphalitis.
({PAM) in healthy individuals

Water-related activities
guch ag swamming
underesater, dving, {a

or otfver water sports oo 7,
can result in water . h
going up the nose.

Trophozaites in CSF and
brain tissue ﬂ
Flageliated forms
cocasionally in C5F

ﬁ= Infective Stage
AF Diagnostic Stage

Flageallated form

Fig. 20. Esquema general de la infeccién por Naegleria fowleri. **
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El periodo de incubacién (periodo que abarca desde la exposicion al
microorganismo a las manifestaciones clinicas) va de un dia a una

semana.?’

Olfactory
bully

Olfactory
NEerves

V.

Fig. 21. Via de entrada de Naegleria fowleri al organismo.>

La capacidad de adhesiéon que poseen los trofozoitos de N. fowleri a las
células del huésped y la respuesta quimiotactica a los componentes de las
células nerviosas son factores determinantes para la progresion de la
enfermedad. Durante la invasion de los tejidos, los trofozoitos parecer tener
acceso a glicoproteinas de la matriz extracelular, como la fibronectina,
colageno y la laminina, que se encuentran en la lamina basal y en las células

en el tejido circundante.
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Entre los mecanismos de destruccién celular de Naegleria fowleri se

encuentran:

1) Lalisis enzimatica 'y
2) la fagocitosis.

El mecanismo citolitico se asemeja al de las células agresoras naturales, los
linfocitos T citotéxicos. Los trofozoitos provocan la formacién de poros en la
membrana de la célula diana, alterando la presion osmética de la misma, lo

que induce su desorganizacion iénica y como consecuencia su muerte.

Las amebas se alimentan por medio de la fagocitosis y son capaces de
ingerir bacterias completas. Las vacuolas digestivas se forman en la parte
anterior, a partir de unos seudopodos que rodean a la presa, originando una
cavidad circular llamada copa de alimentaciéon o fagosomas. Los trofozoitos
de Naegleria fowleritambién son capaces de destruir las células nerviosas (y
otros tipos de células) por medio de la trogocitosis. En este proceso las
células diana son ingeridas poco a poco por los trofozoitos, mediante la
utilizacion de los fagosomas o copas de alimentacion y la intervencion de
distintas enzimas hidroliticas.

Se ha demostrado, en estudios de laboratorio, que dependiendo de la cepa
de Naegleria, es la forma de destruccion de las células diana in vitro. Por
ejemplo, las cepas de baja patogenicidad pueden destruir las células
nerviosas por ingestion a través de los fagosomas, mientras que las cepas
de alta patogenicidad lisan las células nerviosas por contacto vy

posteriormente ingieren los restos celulares que son generados.

Una variedad de proteinas de las amebas son importantes para la lisis de las
células diana. Entre ellas estan las proteinas formadoras de poros Ay B, de
Naegleria fowleri, que demostraron ser citotdxicas para las células humanas.

Los estudios citoquimicos han revelado que N. fowleri secreta proteasas,
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hidrolasas acidas, fosfolipasas y enzimas fosfolipoliticas que degradan la
esfingomielina. Cursons et al., en 1978, informaron que Naegleria fowleri
produce niveles altos de fosfolipasa A vy lisosfosfolipasa. Posteriormente, se
dio a conocer que la Naegleria patégena, secreta neuraminidasas, que junto
con las lipasas, contribuyen a la alteracién de glucolipidos y fosfolipidos,
asociados con la enfermedad desmielinizante. Ferrante y Bates (1988),
detectaron en N. fowleri una enzima elastasa, que degrada a una amplia
gama de proteinas del tejido conectivo, como el colageno y proteoglicanos, y
sugirieron que podian desempefiar un papel importante en la invasién y
destruccion de los tejidos. Mas recientemente se report6 el hallazgo de dos
cisteina proteinasas, de bajo peso molecular (128 y 170 kDa), que pueden
estar involucradas en la patogénesis y la destruccion de los tejidos. Ademas,
se ha informado la presencia de otra cisteina proteasa llamada 30 kDa que
influye en la degradaciéon de la matriz extracelular de las proteinas in vitro y

producen un efecto citopatico en las células de los mamiferos.??

En resumen, una amplia y variada gama de proteinas han sido implicadas
como factores de virulencia de la Naegleria fowleri. Es posible que las
proteinas formadoras de poros, las proteasas y las fosfolipasas actuen en
conjunto para facilitar la invasién y la destruccion de las células huésped.?
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7.3 Signos y sintomas

Los sintomas comienzan abruptamente, el paciente presenta cefalalgia
frontal intensa, fiebre (de 38.2 a mas de 40°C.), rinitis, pérdida del olfato y del
gusto, anorexia, mareo, diplopia, nauseas, vomito en proyectil y signos de
irritacion meningea: rigidez de cuello, signos de Kernig y Brudzinski,
encefalitis fotofobia, edema cerebral, convulsiones y hipertension
intracraneal. Hay un progresivo deterioro neurol6gico, estado de coma y la
muerte en aproximadamente siete a diez dias después de la exposicion (en
el 95% de los casos), dependiendo del tratamiento y resistencia del paciente,
asi como de la virulencia de las amebas 22> "¢ (Fig. 22).

Fig. 22. Lesiones en la piel por amebas de vida libre.*
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7.4 Cuadro anatomo-patoldgico

En la necropsia, el cerebro esta hinchado, congestionado y presenta edema
de leve a intenso. Las meninges estan difusamente hiperémicas, con un
escaso exudado purulento, especialmente en la base del cerebro. Los bulbos
olfatorios estan necréticos, con evidencia de herniacion del uncus del
hipocampo. La corteza cerebral tiene una superficie petequial y zonas con
hemorragias mayores asociadas a pequeias zonas de destruccién y
necrosis. Estos cambios, variables en su distribucidén, son encontrados con
mayor frecuencia en la base de los Iébulos frontales y l6bulos temporales,
como también en el hipotadlamo, cerebro medio y puente cerebral. En las
secciones coronales, el cerebro presenta cambios relacionados con el

aumento de la presion intracraneana, como herniaciones.

Los cambios microscépicos en la meningoencefalitis amebiana primaria
consisten en pequefos focos de destruccion y necrosis, hemorragia,
infiltrado celular mononuclear y polimorfonuclear, y tipicos trofozoitos
amebianos. El examen de la cavidad nasal muestra cambios inflamatorios en
el epitelio neuro-olfatorio, los cuales se extienden hacia el cerebro a través

de la lamina cribosa del etmoides, junto a un marcado edema.

Las lesiones de la sustancia gris, que algunas veces se extienden a la
sustancia blanca, consisten en focos microscépicos de destruccion y necrosis
con células inflamatorias y trofozoitos amebianos. Frecuentemente los
parasitos son encontrados alrededor de los vasos sanguineos, aun
penetrando en el tejido cerebral y siguiendo los espacios de Virchow-Robin.
La necrosis de pequenos vasos sanguineos con destruccion de las paredes
vasculares, la formacion de trombos y de hemorragias petequiales son
signos habituales en la meningoencefalitis amebiana primaria. Las amebas

circulan por el liquido cefalorraquideo hacia los ventriculos y otras areas. ®
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7.5 Diagnostico

El diagnéstico suele establecerse al momento del examen necrépsico, pero
en ocasiones es posible hacerlo ante mortem mediante el aislamiento de los

microorganismos en el liquido cefalorraquideo por morfologia o cultivo.*

Tras la autopsia, se observa una meningoencefalitis aguda y un exudado
con abundantes neutréfilos y monocitos en el espacio subaracnoideo; en la
sustancia gris aparecen hemorragias y un exudado inflamatorio, donde
también se localizan las amebas redondeadas, més all4d de las zonas de
hemorragias y necrosis. Son especialmente visibles los espacios de Virchow-
Robin.™

El liquido cefalorraquideo obtenido por puncion lumbar puede ser turbio a
purulento o sanguinolento y con una presién superior habitualmente a la
normal '° (Fig. 23). Es comun un elevado conteo de células blancas, con un
marcado incremento de neutréfilos®®, proteinas elevadas, glucosa normal a
reducida, asi como ausencia de bacterias'®' El diagnéstico depende de la
deteccion de trofozoitos moviles en las preparaciones en fresco del liquido
cefalorraquideo’’,mediante las tinciones Wright, Giemsa y hematoxilina y
eosina # (Fig. 24 y 25).

Spinal needle is inserted
between 3rd and 4th
lumbar vertebrae.

Cerebrospinal

fluid “\' N '
Fig. 23. Puncién lumbar.*
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Fig.24. N fowleri. Inmunofluorescencia > Fig. 25. N fowleri. Trofozoitos en cerebro®®

El cultivo suele realizarse en placas de agar sin nutriente (1.5% de agar,
0.5% de cloruro sédico, pH 6.6 a 7.0) sembrado con Escherichia coli. Las

amebas ingieren las bacterias dejando areas claras.*

La tomografia axial computarizada muestra edema cerebral, zonas con
densidad disminuida, en la corteza y en el parénquima, que corresponden a
infartos cerebrales y a embolias sépticas (Fig. 26).

Fig. 26. A) Tomografia Axial Computarizada B) Imagen histologica del tejido

cerebral®

43



(i

”
M,
flis e sy

\‘ UNAM

19504

Las pruebas seroldégicas no son de gran utilidad en el diagnéstico de
Naegleria fowleri, pues los pacientes fallecen rapido y no se logra detectar la

respuesta inmune.'® 28

Otras pruebas utiles para el diagnéstico, que han permitido la identificacidén
de amebas de vida libre en biopsias de cerebro, pulmén y liquido
cefalorraquideo son:

e Prueba de patogenicidad en ratones

e Inmunofluorescencia Indirecta (IFI)

e inmunoperoxidasa

e anticuerpos monoclonales

e Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR)
Esta Gltima ha permitido confirmar géneros y especies de amebas de vida
libre. Las técnicas de inmunoelectroforésis se han empleado para
caracterizar especies de Naegleria. Cabe mencionar que para la realizacion
de estas pruebas se requiere una infraestructura especial, que es diferente a
la de los laboratorios convencionales.”
La caracteristica histopatologica del tejido infectado consiste en un infiltrado

inflamatorio con abundantes neutréfilos, eosinéfilos y macréfagos.®
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7.6 Diagnésticos diferenciales

El diagndstico diferencial de la meningoencefalitis amebiana primaria incluye
meningoencefalitis bacteriana y Encefalitis amebiana granulomatosa

causada por especies de Acanthamoeba. '®2®

La meningitis bacteriana pude tener varios agentes etiolégicos, segun la
edad del paciente (Fig. 27). El comienzo de la meningitis bacteriana aguda
es rapido, en el curso de pocos dias. Entre los hallazgos clinicos que se
encuentran alteraciones del estado de conciencia (como letargia), fiebre,
fotofobia, presencia de los signos de Kernig y Brudzinski. También puede
presentarse rigidez de nuca, afeccidon de los pares craneales (en el caso de
hipertensién intracraneana). Existen casos de signos neurolégicos focales
como resultado de la isquemia por la inflamacidén vascular y/o trombosis. Se
presentan convulsiones. Es imprescindible una historia clinica completa en lo
que respecta a la existencia previa de otitis, traumatismos, etc. para valorar
al paciente. El diagnéstico se basa en los andlisis de liquido cefalorraquideo
(Fig. 28), ya que aporta la prueba concluyente de la infeccion bacteriana del
espacio subaracnoideo. En la meningitis, la presién del liquido
cefalorraquideo suele estar elevada y el liquido es turbio. El recuento y la
formula leucocitaria del liquido cefalorraquideo son importantes para valorar
el tipo de meningitis. Asi el liquido cefalorraquideo puede diferenciarse en
un patron de células predominantemente polimorfonucleares. La
concentracion de glucosa del liquido cefalorraquideo en inferior al 60% de la
existente en la sangre. Hay un aumento en la concentracién de proteinas. La
tincion de Gram, del liquido cefalorraquideo permite la rapida identificacion

del agente causal. """
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Fig. 27. Microorganismos causales mas comunes de la meningitis
bacteriana.”
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Fig. 28. Diagndstico de la meningitis bacteriana.”

La encefalitis amebiana granulomatosa puede ser producida por diversas
especies de Acanthamoeba (Fig.29). La enfermedad consiste en una
infeccion oportunista, de curso lento, que afecta caracteristicamente a
pacientes con enfermedades cronicas, debilitados e inmunodeprimidos. Entre
los factores de riesgo se encuentran las afecciones linfoproliferativas, la
quimioterapia, el tratamiento por glucocorticoides, el lupus eritematoso y el
SIDA. La infeccion suele alcanzar el sistema nervioso central por via
hematica, a partir de focos primarios en la piel, la faringe o el aparato
respiratorio. Ocasiona la muerte del paciente de 3 a 4 semanas después del
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inicio de los sintomas. La reaccidn patolégica de los tejidos es
granulomatosa y pueden observarse tanto quistes como trofozoitos. El
diagnédstico suele establecerse al momento de la necropsia, pero puede
realizarse una biopsia cerebral. La identificacion de la especie suele
establecerse mediante técnicas de inmunofluorescencia en algunos
laboratorios de investigacion. En los cultivos estas amebas presentan una
serie de filamentos puntiagudos, de ahi el nombre de Acanthamoeba. Son
més grandes que la Naegleria y miden 25 a 34u de diametro.™ "

Fig. 29. a) Acanthamoeba en forma de trofozoito b) Acanthamoeba en forma
de quiste. *

7.7 Respuesta inmune

El mecanismo mas importante en la respuesta inmunoldgica contra las
amebas es la fagocitosis y la produccién de enzimas que lisan a los
trofozoitos. Naegleria es ubicua en la naturaleza, lo cual representa una
fuente de estimulacidén antigénica. Esto explica el que existan anticuerpos en
el suero humano contra Naeglerias patdégenas y no patbégenas. Se ha
demostrado que existe una reaccidén cruzada con antigenos de Entamoeba
histolytica. Como Naegleria fowleri invade la mucosa nasal, es posible que la
IgA secretora participe en la proteccion. El suero humano normal puede
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resistir trofozoitos, a través del complemento, pero frente a cepas muy
virulentas de Naegleria fowleri no son destruidos. Esta resistencia se ha
asociado con la presencia de glicoproteinas en la superficie de los

microorganismos.’

7.7.1 La inmunidad innata

Ademas de la capacidad de unirse a la mucosa nasal, los trofozoitos de
Naegleria fowleri, presentan una mayor habilidad para desplazarse de un
lugar a otro y para destruir las células diana por medio de la fagocitosis y por
la liberaciédn de moléculas citoliticas. Se cree que la Naegleria fowleri ha
desarrollado con éxito mecanismos para evadir el sistema inmune del
huésped. Ha sido demostrado que las moléculas citoliticas de la ameba, son
resistentes a la lisis del huésped, por medio del factor de necrosis tumoral
(TNF)-e, IL-1, el complejo de ataque de membrana (MAC) y C5b- C9 del
complemento. Los datos disponibles actualmente, sugieren que la inmunidad
innata puede desempefar un papel mas importante que la inmunidad
adquirida en la resistencia a la infeccion por Naegleria fowleri. Los
componentes del sistema inmune innato que participan en la respuesta a la
infeccion por Naegleria fowleri incluyen el Complemento, los neutréfilos y los

macrofagos.

Si los mecanismos naturales no son eficaces en la eliminacion del agente
infeccioso, al menos lo mantienen bajo control hasta que maduren los

mecanismos de respuesta especificos.
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7.7.2 La inmunidad especifica.

Tarda una semana en desarrollarse. Estd mediada por los linfocitos T y los
linfocitos B. Se divide en inmunidad celular (por células B activadas) y en

inmunidad humoral (anticuerpos).

7.7.3 El sistema de complemento

Es sistema de complemento, que constituye la primera linea de defensa
contra los organismos invasores, es activado por los trofozoitos de Naegleria
fowleri (Fig. 30). Las observaciones in vivo y los datos obtenidos in vitro, han
indicado que las especies patdgenas y no patdégenas de Naegleria son
sensibles y lisadas por el Complejo de ataque de membrana del
complemento. Sin embargo, los trofozoitos altamente patégenos aislados de
animales de experimentacion son mas resistentes al efecto litico del
complemento. Las células eucariotas, incluidos los eritrocitos, los neutrofilos
y las células tumorales de los mamiferos, poseen proteinas reguladoras del
complemento que las protegen de la lisis. Por ejemplo: CD59 y 18kDa, que
se encuentran en la superficie de los eritrocitos y leucocitos. Estas proteinas
protegen a las células de la lisis previniéndolas de la activacién del
complemento o protegiéndolas una vez que el complemento se activa.
Estudios in vitro han demostrado que la altamente patégena Naegleria, aplica
al menos dos medios para resistir el dafio del complemento: Con la expresion
de proteinas reguladoras del complemento y con la emisién del complejo de
ataque de membrana (C5b-C9) en las vesiculas #* (Fig. 31).
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Fig. 30. El sistema de complemento.®

Los estudios inmunoelectroforéticos han establecido que los componentes
del complemento C3 y C5 son convertidos en C3b y C5b respectivamente,
tras la incubacién de Naegleria fowleri en el suero humano. Estos resultados
sugieren que la regulacién del complemento se produce en la formacion del
complejo de ataque de membrana del complemento. La CD59 es una 18- a
20 kDa glicosil-fosfatidilinositol/inositol- anclada a una glucoproteina, que se
encuentra en la superficie de muchos tipos celulares y cuya funcién es inhibir
la formacién del complejo de ataque de membrana del complemento. La
inhibicidon ocurre por la unién de C8 y C9 (del complemento) o por la
prevencién de la formacién de C9 y la polimerizacion de la membrana celular.
La capacidad de Naegleria fowleri para sintetizar una proteina que la protege

de las moléculas liticas es un importante factor de virulencia.*
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Stages at which complemenet activity is regulated

The terminal components of complement CD59 prevents final assembly
form a membrane pore— of the membrane-attack complex
the membrane-attack complex at the C8 to C9 stage
CD59

= 5

)

C5b678

Fig. 31. Etapa en que la actividad del complemento es regulada.®®

El trofozoito de Naegleria fowleri internaliza, degrada anticuerpos, y después
evade las defensas inmunes del huésped. Sin embargo, fue documentada
una respuesta de anticuerpos especificos a Naegleria fowleri en un paciente
que se recuper6 de esta enfermedad en California. Estos anticuerpos fueron
descritos en las muestras de suero tomadas 7, 10 y 42 dias después de que
el paciente lleg6 al hospital, y los titulos elevados de anticuerpos persistieron
incluso 4 anos después. Con base en estudios realizados en los Centros
para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades (CDC), la Inmunoglobulina
M (IgM) era la clase principal de anticuerpos generados por este paciente,
asi como por otras tres personas que contrajeron meningoencefalitis
amebiana primaria. Ademas, otros estudios de la CDC indicaron que los
sueros de varias personas, con un historial de natacién en lagos de agua
dulce en el sudeste de Estados Unidos, asi como en California también
presentan anticuerpos IgM a N. fowleri®*
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7.8 Tratamiento

Son pocos los pacientes que han sobrevivido a la meningoencefalitis
amebiana primaria. El tratamiento de eleccién para las infecciones por
Naegleria fowleri es anfotericina B en combinacién con miconazol vy

rifampicina.*

Se ha demostrado sinergismo in vitro entre anfotericina B y miconazol. La
anfotericina B es capaz de proteger al ratdbn de desarrollar una
meningoencefalitis amebiana primaria, si se administra antes de inocular
Naegleria fowleri. Se ha logrado un tratamiento exitoso con sobrevida a la
meningoencefalitis amebiana primaria con la administracién endovenosa e

intraventricular de anfotericina B y miconazol.

La anfotericina B es la droga mas activa contra Naegleria fowleri, su
administracién intraventricular debe de ser cuidadosa por el efecto téxico

celular que presenta.’

Los estudios In vitro de los compuestos de la Fenotiazina como la
Clorpromazina y la Trifluoperazina, que pueden acumularse en el sistema
nervioso central, han demostrado tener efectos inhibitorios sobre N. fowleri.
La Azitromicina, un antimicrobiano macrélido, ha demostrado ser efectivo
contra la Naegleria tanto in vitro como in vivo (en un ratén con la
enfermedad). Otros macrolidos como la Eritromicina y la Claritromicina son
menos eficaces. La Naegleria fowleri fue sensible a el Voriconazol,
compuestos triazol; demostrando que a bajas concentraciones son

amebostaticos, mientras que a altas concentraciones es amebicida.?*
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7.9 Prevencion y control

Debido a la amplia distribucion en la naturaleza de esta especie de amebas,

la prevencién es muy dificil. ®

El calentamiento global juega un papel muy importante en la reproduccién de
Naegleria fowleriya que es una ameba terméfila, es posible que en un futuro
no muy lejano se den casos de Meningoencefalitis amebiana primaria en
lugares en donde, hasta el momento, no se ha reportado caso alguno. #*

Debido a que Naegleria fowleri es susceptible al cloro en el agua, la
proliferacién de la ameba puede ser controlada con la adecuada cloracion de
las piscinas (la cloracion debe de ser con concentraciones de cloro libre
residual de 1.0 a 2.0 mg por litro de agua y a 26° C.), especialmente durante
los meses de verano. Sin embargo, no es posible clorar todos los cuerpos
naturales de agua tales como lagos, estanques y arroyos, donde N. fowleri
puede proliferar. La luz del sol y la presencia de materia organica en las

piscinas puede reducir la eficacia del cloro.>#*

En éareas de alto riesgo, el control de las aguas de recreo debe ser
considerado por las autoridades locales de salud publica, asi como la
publicacién de advertencias apropiadas, especialmente durante el calor de
los meses de verano. Es de vital importancia advertir a los nifios de no
sumergir la cabeza en el agua sospechosa. Por ultimo, se aconseja difundir

el conocimiento entre la comunidad biomédica.’ %24 2°

Como un tratamiento alternativo o como un medio de prevencidn,
recientemente se han hecho estudios sobre la inmunizacion intranasal con
trofozoitos de Naegleria fowleri lisados y la protoxina Cry1Ac, en ratones.
Estos estudios sugieren que la inmunizaciéon intranasal provoca cambios
celulares en el epitelio del olfato, lo que lleva a una mayor proteccion contra

Naegleria fowleri. Se observé que las vacunas intranasales provocaron
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metaplasia del epitelio olfatorio, cambiandolo a epitelio con caracteristicas de
epitelio respiratorio, 1o que permitié la secrecion de Inmunoglobulina A. La
proteccidn contra Naegleria fowleri es dada por la inmunoglobulina A, la cual
impide la adherencia del trofozoito al colageno tipo |, que es una proteina de
la matriz extracelular del epitelio olfatorio. La administracién de Cry1Ac, junto
con los trofozoitos lisados, aumenté significativamente la supervivencia hasta
un 100%, en ratones infectados con una dosis letal de la ameba. Aunque no
se sabe el mecanismo de accién exacto de Cry1Ac, se ha demostrado que
se activan los linfocitos T, principalmente los productores de las citocinas
Th2, frente a las citocinas inflamatorias, lo que resulta en la inhibicion de las
respuestas inflamatorias. La protoxina Cry1Ac puede ser un candidato
atractivo para mejorar la eficacia de las vacunas contra las infecciones de la
mucosa, puesto que no es téxico para los vertebrados y su produccién es de

bajo costo. 3"
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8. SECUELAS DE LA MENINGOENCEFALITIS AMEBIANA PRIMARIA
SOBRE EL SENTIDO DEL OLFATO Y DEL GUSTO

Los sentidos del gusto y el olfato permiten separar los alimentos indeseables
e incluso los mortales de los que son nutritivos. El sentido del olfato permite a
los animales reconocer la proximidad de otros individuos, asi como de otras
especies. Ambos sentidos estan firmemente ligados a las funciones emotiva

y conductal primitivas de nuestro sistema nervioso.®’

Quienes pierden el sentido del olfato, se quejan de alteracién del gusto.
Gran parte del deleite del gusto es, de hecho, la apreciacion de aromas a
través del sistema olfatorio. Las respuestas olfatorias, gustativas y sensitivas
generales a estimulos quimicos en la nariz pueden integrarse en la insula,
donde las areas corticales primarias de los tres sistemas estan en

proximidad.?’

Los pacientes que padecen meningoencefalitis amebiana primaria presentan,
entre otros sintomas, la pérdida de los sentidos del gusto y del olfato. Esto
como consecuencia de los danos provocados por Naegleria fowleri. Se sabe
que los trofozoitos actuan entrando por la cavidad nasal, se adhieren y
atacan epitelio olfatorio, atraviesan la lamina cribosa del etmoides, migran a
lo largo el nervio olfatorio, invaden los bulbos olfatorios, penetra al espacio

subaracnoideo y se diseminan al resto del encéfalo.? 1> 2% 28

Como consecuencia de este proceso, es lesionado, mediante la produccion
de enzimas liticas, el nervio olfatorio y, dada la cercania de estructuras,
también el nervio terminal y el sentido del gusto. Sentidos de importancia
para los procesos de alimentacion, registros de informacién, reproduccion,

asi como funciones emotivas.

En el area odontoldgica, es gran importancia la realizacién de una buena y

detallada historia clinica, en la cual no se explore solamente la cavidad oral.
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Se debe inspeccionar al paciente (Fig. 32), para asi detectar diversas
anomalias que tal vez no han sido diagnosticadas o que el paciente

desconoce tener.

Fig. 32. Exploracion fisica del paciente.”’
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8.1 La exploracion del sentido del olfato

El examinador puede evaluar facilmente el nervio olfatorio en el contexto
clinico pidiendo al paciente que cierre los 0jos mientras le presenta una serie
de estimulos olfatorios familiares no irritantes, como café o chocolate. El
estimulo aromético debe colocarse debajo de una fosa nasal, mientras se
ocluye la otra (Fig. 33). Se pide al paciente que huela la sustancia y después
la identifique. El procedimiento se repite en la otra fosa nasal. Si el paciente
puede nombrar o describir la sustancia, se presume que el tracto olfatorio
esta intacto. Los estimulos como el amoniaco no son apropiados porque
tienen un efecto irritante sobre las terminaciones nerviosas libres de la

mucosa nasal.

Existen pruebas mas elaboradas, como los potenciales evocados olfatorios,
que pueden utilizarse para evaluar la via olfatoria; sin embargo, son
fundamentalmente herramientas de investigacion y no se utilizan el la

practica clinica.?®

;-

Fig.33. Identificacion de estimulos olfatorios.”’
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8.2 La exploracion del sentido del gusto

El sentido del gusto se evalia utilizando una torunda de algoddén
humedecida en una soluciéon azucarada o salina. Se le solicita al paciente
que protruya la lengua y el examinador la toca de un lado con la solucién
(Fig. 34). Antes de que el paciente vuelva a introducir la lengua en la boca,
se le solicita que comunique qué sabor ha percibido, entonces el examinador
aplica la solucion en otro lado de la lengua y le pregunta al paciente si hay
alguna diferencia entre los dos lados (Fig. 35). El paciente debe enjuagarse
la boca con agua antes de repetir la prueba con la solucidén siguiente. Se
evallan las cuatro modalidades basicas (dulce, salado, acido y amargo) a
cada lado de la lengua.”

Fig.34. Evaluacion de las cuatro modalidades basicas a cada lado de la

lengua.?

58



Fig.35. El paciente sefiala el gusto que percibe. %

CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

La meningoencefalitis amebiana primaria es una enfermedad infecciosa que
afecta principalmente al sistema nervioso central, cuyo agente etiolégico es
la ameba de vida libre Naegleria fowleri. Su importancia radica en que es una
enfermedad de rapida evolucion y, en un 95% de los casos, fatal. La muerte
es debida a un diagnéstico y tratamiento errébneos, o a la deteccién tardia de
la enfermedad. La meningoencefalitis amebiana primaria afecta
principalmente a niflos y adultos jévenes, previamente sanos, con
antecedentes de haber nadado en albercas, lagos, rios o manantiales de
agua dulce.

La via de entrada del trofozoito de Naegleria fowleri, es la cavidad nasal.
Ataca el epitelio olfatorio, atraviesa la lamina cribosa del etmoides, migra a lo
largo del nervio olfatorio, invade los bulbos olfatorios, penetra al espacio
subaracnoideo y se disemina al resto del encéfalo. Una vez dentro de los
tejidos Naegleria fowleri causa la necrosis de las células diana mediante
mecanismos como la lisis enzimatica y la fagocitosis, entre otros. Naegleria
fowleri evade las defensas del organismo, por lo cual, la meningoencefalitis

amebiana primaria es de rapida evolucion.

Los sintomas comienzan abruptamente, iniciando con cefalalgia frontal
intensa, fiebre, rinitis, pérdida del olfato y del gusto, anorexia, mareo,
diplopia, nauseas, vémito y los signos caracteristicos de irritacibn meningea.
Se presenta un progresivo deterioro neurolégico, estado de coma y el
paciente muere de siete a diez dias después de su exposicién al agente
patdgeno. La evolucidén de la enfermedad depende, en gran medida, de la
resistencia del paciente y la virulencia de las amebas.

El diagnéstico de la meningoencefalitis amebiana primaria se establece
principalmente mediante la obtencion de liquido cefalorraquideo y su

posterior andlisis, ya sea en fresco o en cultivos. Es posible que aun en la

60

w

\‘ UNAM



(i

'4an,
[l FACULTAD

19504

actualidad, la meningoencefalitis amebiana primaria no sea diagnosticada
ante mortem, por lo cual no es tratada adecuadamente, lo que lleva a la
muerte del paciente. Es comun que erroneamente, sea confundida con otros
tipos de meningitis, como la bacteriana, o con la encefalitis amebiana

granulomatosa.

Son pocos los pacientes que han sobrevivido a la meningoencefalitis
amebiana primaria. Sin embargo, ha sido documentado que la mayor parte
de estos pacientes han sido tratados, eficazmente, con anfotericina B en

combinacién con miconazol y rifampicina.

Prevenir la infeccion por Naegleria fowleri es muy dificil, debido a su amplia
distribucidén en el medio ambiente. No obstante, seria de gran utilidad que las
autoridades competentes, publicaran las advertencias apropiadas para evitar
la infeccidén, especialmente durante el verano, periodo en el cual la gente
tiende a salir a lugares tropicales o subtropicales, en donde es mas frecuente
la presencia de Naegleria fowleri. También seria de gran ayuda, la cloracién
adecuada de las albercas (con una concentracion de 1-2 ppm.), puesto que
representan un medio propicio para la supervivencia de la ameba.

Los pacientes que padecen meningoencefalitis amebiana primaria, entre
otros sintomas, presentan la pérdida de los sentidos del olfato y del gusto,
debido a las lesiones provocados por Naegleria fowleri. Estos sentidos son
de gran importancia para los procesos de alimentacidén, registros de

informacién y funciones emotivas.

Los odontélogos, como profesionales de la salud, no se deben enfocar
solamente a la exploracion de la cavidad oral, debido a que los pacientes
pueden presentar signos o sintomas que se relacionen con alguna
enfermedad que pueda ser desconocida por ellos y que nos lleve a un
diagnéstico oportuno. Se debe tomar en cuenta que el paciente puede

presentar enfermedades sistémicas que pueden ser graves y que por lo tanto
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afectan la atencién odontolégica. Por ello es importante la realizaciéon de una

buena Historia Clinica, con ayuda de los métodos de diagndstico adecuados.
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