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RESUMEN

En los ultimos afios se ha demostrado que el amebo-flagelado Naegleria fowleri es
el causante de la meningoencefalitis amébica primaria (MEAP). En Cuba ha sido
mencionada la sospecha de su presencia en un liquido céfalo-raquideo (LCR) de una
ameba cuya locomocién y circunstancias sugeria que pudiera ser esta ameba. Se
realizd el anadlisis en fresco y en cultivo, con Test de Flagelacion de 64 muestras de
LCR seleccionadas al azar a partir de las 173 que presentaron las caracteristicas de
transparencia y negatividad a bacterias, requisitos iniciales en busqueda de este
agente, partiendo de una muestra inicial de 1 488 muestras de LCR procedentes de
pacientes con meningoencefalitis clinicamente establecidas. De estos 64 LCR, 2
resultaron positivos a la evaluacién por los diferentes métodos lo que permitid
tefiirlos con Giemsa, demostrar su capacidad de flagelacion y su resistencia a TMT.
Las caracteristicas citoquimicas de los liquidos concordaban con lo planteado en la
literatura y uno de los pacientes sobrevivid, el otro fallecié. La patogenicidad de los
ameboflagelados aislados de esas dos muestras de LCR se comprobd en el modelo
animal ratén albino suizo y fueron observados al microscopio electrénico. Lo
anterior confirma microbioldgicamente por primera vez en el pais este agente
etioldgico, aunque ya habia elementos clinicos y de laboratorio de sospecha en
casos anteriores.
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ABSTRACT

During the last years it has been demonstrated that the flagellae-carring ameba
Naegleria fowleri is the aethiologic agent of the primary amoebic
meningoencephalitis (PAME), in Cuba the suspicion of its presence has been
mentioned in a Cefalo Raquideal Fluid (CRF) of an ameba whose locomotion and
circumstances suggested that it could be this organism. The present work carries
out the analysis in fresh CRF samples and after culture, performing the Flagelation
Test of the 64 CRF that presented the characteristics of transparency and negativity
to bacterial culture ,needed to suspicion of this flagellae-carring ameba, leaving of
an starting sample of 1488 CRF.From this analysed sample of CRF only two were
positive to the observation of amebas what allowed to tint them with Giemsa and
also with Lugol, to demonstrate their flagelation capacity and their resistance to
TMT in the corresponding test. The citochemical characteristics of the liquids agreed
with that outlined in the literature for this organisms,and one of the patients
survived, the other one died. The patogenicity of the isolated flagellae-carring
amebas was proven in the animal model of Swiss albino mouse and both isolated
strains were observed by the electronic microscope. This results are the basis for
considering the present report the first one confirming N.Fowleri as aetiologic agent
in two cases of PAME in Cuba.

Key words: Primary amoebic meningo-encephalitis (PAME), Naegleria fowleri,
cefalo raquideal fluid.

INTRODUCCION

Desde hace 50 afios es conocido que existen amebas de vida libre capaces de
causar enfermedades a humanos. Fue necesario que el conocimiento cientifico
sobre ellas pasara por diferentes periodos para que se definiera segiin Shuster,*
que la primera en descubrirse fueron las amebas patdgenas del género Naegleria.

En los ultimos afios, en diferentes regiones del mundo se ha demostrado que el
ameboflagelado de vida libre Naegleria fowleri, es el causante de la
meningoencefalitis amébica primaria (MEAP), considerada como una urgencia
médica, y por tanto de mucho interés para el médico general y para el especialista.

Hasta la fecha, se ha reportado por Oddd,* cerca de 200 casos bien documentados,
de ellos 176 entre Virginia, Florida y California de los cuales solo sobrevivieron 6,
sin embargo, segun Tolan® se han reportado 300 casos de MEAP en Estados Unidos,
Australia y Europa, con 5 supervivientes que corresponden al 1,7 %, y Vargas-
Cepeda® reporta que solo 8 han sido curados. Esta cifra de casos parece muy
subestimada ya que la realizacion de autopsias no se efectia siempre y porque el
médico general y el personal de laboratorio no estan entrenados para diferenciar
una meningoencefalitis viral o bacteriana de una infeccion amébica.
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El diagndstico en el hombre se basa fundamentalmente en el analisis del liquido
cefalorraquideo (LCR), el cual aunque puede realizarse en fresco de forma directa,
Siripanths® define muy claramente lo que otros autores también mencionan, que el
aislamiento de los trofozoitos del LCR debe ser considerado un diagndstico positivo
pero debe realizarse para su confirmacion, el cultivo y la tincién. Esta confirmacion
puede ser con la coloracién de Wright o Giemsa.®*° En Cuba, Sotolongo*! hizo una
revision sobre meningoencefalitis provocadas por amebas de vida libre, y reporta su
observacion al microscopio 6ptico (MO) de una ameba en un liquido
cefalorraquideo, la cual realizaba un movimiento rectilineo y tenia forma de
lagrima, por lo que la considera como Naegleria; también en Cuba, Garcia-Tijera®?
considera un caso sospechoso de MEAP, y se basa en que el enfermo se recupera
con anfotericina B, pero los sintomas aparecen a los 5 dias y plantea dolores
musculares, e hiperestesia en miembros inferiores y abdomen que no coinciden con
ninguna de las literaturas revisadas, plantea 22 dias de curso de la enfermedad que
segun la mayoria de los otros autores solo posee de 5 a 7 y no menciona haber
realizado aislamiento ninguno a partir del LCR.

METODOS

Durante un periodo de 3 meses se colectaron 1 488 LCR, extraidos en los
hospitales de Santiago de Cuba, "Saturnino Lora" y ONDI Santiago Norte, a partir
de pacientes con diagnéstico clinico de meningoencefalitis, de los cuales 173
resultaron turbios y negativos a las pruebas de bacterias, bien sea al cultivo o a la
Prueba de Gram, requisito indispensable para sospechar la presencia en ellos de
Naegleria, 45 muestras de LCR resultaron traumaticos.

Un total de 64 muestras de LCR tomadas al azar a partir de las 173 que reunian los
criterios de sospecha necesarios fueron procesadas en el Laboratorio de
Protozoologia de la Facultad de Biologia de la Universidad de Oriente por la autora
como uno de los bloques experimentales de su trabajo de Tesis Doctoral. De cada
uno de los liquidos fueron obtenidos los siguientes datos: aspecto del liquido,
analisis citoquimico, conteo diferencial de células sanguineas, datos generales del
paciente y diagndstico presuntivo y otros datos de la HC.

En los casos necesarios al comprobarse la positividad de las muestras fueron
realizadas entrevistas a los familiares del paciente, y visitas al lugar de residencia,
se enfatizo en las premisas de la enfermedad, antecedentes de inmersion en agua,
asi como la revisién de la historia clinica, se realizé en caso de existir inmersién en
agua, la toma de muestra del depdsito que la contenia. Las muestras fueron
analizadas por dos métodos, un examen directo al microscopio de contraste de fase
(MGG-LAY) en gota colgante, segin Carter KF*3y un método de cultivo en Agar NN
al 3 % con E. coli en extendido como Cerva L.® Los LCR fueron también observados
con la tincién de Giemsa conforme a Dos Santos JG,° Culbertson CG,” Cerva L,®
John DT,° De Jonckheere JF y Martinez AJ.*°

Al cuarto dia de efectuada la siembra, las placas fueron observadas al microscopio
invertido (160 x) y con posterioridad se realizé el Test de Flagelacion a temperatura
ambiente (29-31 °C), adicionando 3 mL de agua destilada estéril a la superficie de
las placas de Agar, y pasando una espatula de Drigalsky.

La suspension se traslado a tubos de ensayo con tapas de rosca de 25 mL
previamente esterilizado. La observacion se realizé cada 1 h durante 1 dia segun
Cerva.® Las placas de Agar NN fueron subcultivadas en 3 ocasiones, y se realiz el
test de flagelacidén en cada caso con agua destilada. Después de este paso, se
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efectud el proceso de axenizacién en medio Bacto Casitone Suero (BCS) con
penicilina, polimixina B y streptomicina, incubando a 37 °C como Cerva.?

Todas las suspensiones para las observacion de Naegleria, fueron llevadas a cabo
en gota colgante al microscopio MBB en contraste de fase con aumento de 1600 x ,
y comparadas con las descripciones realizadas por Siripanth,®> Culbertson,” John,°
De Joncllgheere y Martinez,*® Carter,*® y posteriormente con las descripciones de
Bonilla.

Solo se aplicd Lugol para observar el flagelo en el estadio correspondiente y Giemsa
y hematoxilina Gomori Tricromo para la tincién de los trofozoitos, de modo que
fueron comparadas con las cepas HB-1 de N. fowleri y M3-1 de N. lovaniensis del
Laboratorio de Protozoologia de Medicina Tropical de Praga, que fueron tefiidas con
Gomori- tricromo y con Hematoxilina férrica mas Gomory-Tricromo
respectivamente por cortesia del Dr. C.L. Cerva.

Evaluacion de la patogenicidad de los ameboflagelados aislados

El andlisis de las cepas de los LCR positivos se efectud a partir de aislamientos
realizados los que se mantuvieron en incubacion continua hasta su evaluacion.

La experiencia se realizé con ratones machos suizos albinos de 15 dias de nacidos,
de un peso promedio de 8 g, cuyo pie de cria procedia del CENPALAB y se
mantenian para su procreacion en condiciones de adecuada aireacién, régimen de
luz y oscuridad natural, con limpieza diaria de sus cajas de cria y suministro de
pienso y agua fresca, hasta ser llevados al laboratorio de experimentacion después
de alcanzar el tiempo y el peso adecuado.

Todo el proceso de experimentacidn con los animales se efectud previa aceptacidon
del protocolo de investigacion por los consejos cientificos de los centros implicados,
teniendo en cuenta los criterios éticos e higiénicos y las condiciones del laboratorio
y posterior cremacién, asi como todo el disefio de la investigacion y justificacién
cientifica y bioética del numero y tipo de animales.

Las inoculaciones se realizaron de forma intranasal y en el estadio flagelar con cada
una de los aislamientos valorados, a 3 ratones tratados con el estrégeno no
esteroidal dietiletilbestrol (DES), como depresor del sistema inmunolégico segln
Really y otros'® y otros 3 sin tratamiento con este producto. Para ambos casos se
utilizaron 6 ratones control, 3 sin tratamiento y 3 tratados con DES e inoculados
todos con una gota de agua destilada estéril, por lo que se usaron un total de 12
ratones en esta experiencia.

El indculo se efectud con una gota conteniendo aproximadamente 8 x 10* células
contadas en cdmara de Newbauer, teniendo en cuenta las experiencias de John® y
Marciano-Cabral y John,*® a partir de 2 mL de agua destilada estéril puestos a
reposar en una cultivo de amebas en placas de Agar NN con E. coli durante 3 h a
temperatura ambiente.

Los ratones fueron anestesiados con éter etilico antes de la inoculacién. Se
mantuvieron de 3 a 5 dias en el lugar donde permanecerian luego de ser inoculados
a una temperatura ambiente. Se les cambid la viruta que les servia de cama
semanalmente, excepto los que eran inyectados con DES a los cuales se les cambid
diariamente, por lo que las condiciones higiénicas eran adecuadas, asi como su
alimentacién que consistié en pienso y abundante agua.

321
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2011;30(3):318-331

Los ratones tratados con DES fueron inyectados durante 14 dias con 1 mg/kg de
peso e inoculados al segundo dia de tratamiento de acuerdo con Really y otros.'®
Este procedimiento se efectué durante 7 dias por via intravenosa y 7 dias por via
intramuscular.

Prueba de Trimetoprin (TMT)

Las cepas de los LCR aisladas fueron cultivadas en ANN y E. coli a 45°C fueron
pasadas al medio axénico BCS (5 mL) al cual le fue adicionado Trimetoprin (6
gotas), de modo que el cultivo presentara una concentracion de 40 ug/mL de TMT,
segun comunicaciéon personal de Cerva. A su vez, se realizé una siembra control en
BCS para cada una de las localidades.

Todos los tubos fueron incubados a 37 °C durante 3 dias, al cabo de los cuales se
observaron en microscopio MBB con aumento 120 X.

Estudios al microscopio electréonico de barrido (SEM) de las cepas
de ameboflagelados aisladas

Las amebas se encontraban localizadas en la superficie de las placas de ANN con E.
coli y fueron fijadas in situ con glutaraldehido al 2,5 % en 0,5 M de buffer fosfato.

Después de enjuagadas en la superficie del agar con buffer fosfato se realiz6 la
posfijacidén en tetradxido de osmio al 1 %, el centrifugado y la deshidratacion de las
amebas, luego fueron embebidas en araldite para seccionar, hallar el punto critico
de humedad, y sombreado en oro, conforme a De Jonckheere y otros'’ con un
voltaje de aceleracion de 20 kV utilizando el microscopio electrénico JEM 100T XII
con aditamento para barrido ASID4D de fabricacién japonesa del Departamento de
Microscopia Electrénica del CENIC.

RESULTADOS

De las 173 muestras turbias y negativas a bacterias se procedid a un muestreo
aleatorio del cual resultaron 64 LCR que fueron procesados, solo dos resultaron
positivas a la siembra en Agar NN y al test de flagelacién (tabla 1), coincidiendo en
ambos casos que fueron negativas a bacterias y con los parametros citoquimicos
tipicos para los casos de MEAP (tabla 2).”’

El estudio de las cepas aisladas de los 2 casos permitié confirmar la ameba como
agente infeccioso, las que resultaron resistentes al test TMT y positivas al Test de
Flagelacién como corresponde, asi como patogénicas en el modelo animal de ratén
(tabla 3).
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Grupos
de
edades

Z0-29
230-29
40-49
= 50
Total

Tabla 1. Anorgasmia ¥ grupo de edades

Mujeres narma

Mo, E)

5 25

65 61,3
34 56,6
11 45,8
13 76,4
128 56,4

Tipo de anorgasmia

les Anorgasmicas

fortuitas

Mo,

=
19

42

%
40

17,9
13,3
20,8
11,7
18,5

Fuente: Encuesta.

Anorgasmicas

coitales

Mo,
-
22
12
a2

2
57

Tabla 2. Anorgasmia y nivel de escolaridad

Mivel escolar

Mujeres narmales

Tipo de anargasmia

Anorgasmicas fortuitas

%
35

20,7
30

33,3
11,7
25,1

Anargasmicas

Total

20
106
G0
24
17
227

Total

coitales
Mo, o MHo. 3% Mo, o
Bajo T 26,8 1 g2 11 35 19
rMedio (=1} £1,7 22 13,9 34 20,7 l1la
Superior Gl 6,3 19 20,6 1z 30 Q2
Total 128 5a,6 42 18,5 57 25,1 227
Fuente: Encuesta.
Tabla 3. Anorgasmia v edad de la primera relacion sexual
Edad de la 1ra relacidn Tipo de anorgasmia Total
sexual
Mujeres Anorgasmicas Anorgasmicas
normales fortuitas coitales
Mo, %o [ [u %in Mo, %
=13 a] 54,4 1 Q,09 4 36,3 11
14-17 72 45 20 20 45 32 150
=18 50 73,7 11 16,6 3 75 a6
Total 128 56,4 42 13,5 57 25,1 227
Fuente: Encuesta.
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Resultados de microscopia electrénica

Los trofozoitos aislados, tefiidos con Giemsa permitieron la observaciéon de un
citoplasma azul claro con nucleo rojo purpura (figura 1).

Fig. 1. Microfotografia de trofozoitos de Naegleria fowleri
aislado en liquido cefalorraquideo positivo (1 250x%).

Las caracteristicas morfoldgicas y tintoriales observadas para las cepas aisladas de
ambos casos son exactamente iguales e indistinguibles, tanto al microscopio de
contraste de fase como electrdnico, la Unica diferencia encontrada radica en su
patogenicidad en ratén y en los casos clinicos en si (figura 2).

Fig. 2. Microfotografia de trofozoito al microscopio electrdnico
de barrido del ameboflagelado aislado caso 1 con
pre-amebostomas (6 000 x).

Estas observaciones fueron confirmadas en Checoeslovaquia directamente por el
Profesor Cerva en su laboratorio.
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Patogenicidad

El ensayo de patogenicidad en ratones arrojé los siguientes resultados: la cepa
aislada del caso 1 el cual es el nifo de 4 afios que sobrevivio a la
meningoencefalitis, resultd patogénica para el 33 % de los ratones inoculados,
mientras que la cepa aislada del caso 2 del hombre de 59 afios que fallecio, fue
letal en el 100 % de los ratones inoculados. Ambas cepas resultaron resistentes al
TMT y positivas al test de flagelacién (tabla 4).

Tabla 4. Relacion del orgasmo ¥ masturbacion femenina

Tipo de Orgasmao a través de la masturbacion

anprgasmid Si No Total
Mo, 2 Mo, S

Mujeres gz 04,06 46 29,9 128

nortmales

dnorgasmicas 23 54,7 19 45 2 42

fortuitas

Anorgasmicas 38 66,6 19 33,3 &7

coitales

Total 143 gz, a4 a7 227

Fuente: Encuesta.

En ambos casos mediante encuesta epidemioldgica y muestreo se detectaron las
posibles fuentes de infestacién. En el caso 1, una pequefia piscina del circulo infantil
del nifio y en el caso 2 un tanque de agua mantenido en zona calurosa tapado con
un saco y usado como abasto de agua para la casa. De ambos contenedores de
agua se aislé un ameboflagelado resistente al TMT, positivo al test de flagelacion y
letal en mas de 505 de los ratones inoculados, con iguales caracteristicas
morfoldgicas y tintoriales que los aislamientos del LCR. Todo lo cual es consistente
con causa probable.

DISCUSION

Segun De Jonckheere® las caracteristicas generales del LCR en la MEAP son el
tener un aspecto turbio o grisaceo, aunque puede que alguno luzca traumatico, con
una celularidad variable a predominio de neutréfilos, aunque pueden contarse
también linfocitos y escasos monocitos, y oscilan en total entre 26 y 300 000
células por mm3, las proteinas suelen ser elevadas y oscilan entre 75y 970 mg %,
y la glucosa suele estar disminuida, son negativos a bacterias. Estas dos muestras
de LCR encontradas positivas al ameboflagelado relnen esas caracteristicas
generales coincidiendo por tanto con la literatura mas autorizada sobre el tema.

Los cultivos fueron realizados a partir de los dos LCR positivos, para garantizar el
aislamiento y la identificacion, esta se realizd coincidiendo con el criterio de
Kilvington y otros,'® quienes habian sefialado que en las muestras clinicas, el
diagnostico se define con el aislamiento de trofozoitos en Agar NN con bacterias, asi
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mismo Siripanths y otros,® refieren que el aislamiento de los trofozoitos del LCR es
un diagndstico positivo, pero siempre debe ser llevado hasta su cultivo y métodos
de tincién con Wright o Giemsa para la confirmacidn. Este trabajo cumple con
ambos preceptos de la literatura.

Como puede observarse en los resultados, de los 45 LCR que se presentaron
traumaticos, ninguno resultd positivo, aunque Khan,° plantea que los positivos a
MEAP pueden presentarse hemorragicos y describe un caso con estas
caracteristicas. Los aislamientos en este estudio no procedieron de liquidos
traumaticos, estos se desecharon al inicio.

Analisis de las muestras que resultaron positivas

El andlisis citoquimico del LCR de uno de estos pacientes, mostrd las siguientes
caracteristicas: células 1 370/mm?, glucosa 42 mg %, proteinas 140 mg % y
negativo a bacterias. La historia clinica del paciente correspondiente reflejé la
aplicacién de quemicetina y dilantin con su curacién dias después del tratamiento.

Efectuada la entrevista a la familia, resultd ser un nifio de 4 afios de edad, que se
bafiaba en la pequefa piscina del circulo infantil, cuya agua se llenaba a partir de
una cisterna y que presento todos los sintomas caracteristicos de meningoencefalitis,
mientras que en 3 andlisis evolutivos del LCR, fue negativo a bacterias y en 2
ocasiones positivos al cultivo y test de flagelacién de la ameba.

Los analisis de las aguas de depdsito del hogar y de la cisterna del circulo infantil
realizadas con la misma metodologia descrita fueron positivos al cultivo de
Naegleria.

El otro caso positivo lo constituyd un liquido turbio de un hombre de 59 afios el cual
fallecid. La necropsia determind como causa de la muerte, una hemorragia
intraparenquimatosa en el I6bulo parietal del hemisferio cerebral derecho con
inundacion ventricular y hemorragia subaracnoidea difusa, cuestion que concuerda
con lo expresado por Culbertson’ que plantea, que cuando las amebas invaden el
cerebro, dafan los capilares y producen las mas severas hemorragias, llegan a
penetrar por los grandes vasos y producir trombosis. Este caso adulto fue hospitalizado
por 1 sem vy fallecié a pesar de los cuidados intensivos. No presentaba antecedentes
de inmersion, situacidon que es también informada por Griffin*® y otros autores,
tales como Hoffman,?! que reporta 29 casos en los Ultimos afios, algunos sin existir
inmersidn en agua, y la ameba en su caso fue aislada en las aguas de tanques de
agua vy el filtro del refrigerador de su casa.

En este caso mediante visita directa y encuesta epidemioldgica detectamos que el
agua de la cual se abastecia la familia, se encontraba en un depdsito metalico
tapado con un saco y colocado directamente bajo el calor del sol, por lo que las
condiciones de temperatura y materia organica eran adecuadas para el desarrollo
del organismo.

Al revisar la historia clinica del fallecido, constatamos que fue realizada una puncién
lumbar con presencia de 96 células/mm?, proteinas 513 mg % y habia tenido
fiebres de 39 °C en dias posteriores al ingreso.

Realizada la entrevista a los familiares, resultd que el fallecido se quejaba de

fuertes dolores de cabeza, fatiga y vomitos, sintomas semejantes a los planteados
por otros trabajos consultados. No obstante la edad del paciente no coincide con la
de hombres jévenes, como reporta en general la literatura con mas frecuencia y el
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numero de células del LCR mas bajo que el habitual, presentd evidente positividad
en el cultivo, que ademas era turbio, no hemorragico, ni transparente.

Es evidente que de los LCR estudiados se reportan dos casos de MEAP: uno
sobreviviente y uno fallecido. Las cepas causantes de la enfermedad aisladas del
LCR, son morfolégicamentre indistinguibles, tanto al microscopio de contraste de
fase como al electronico, también sus caracteres tintoriales y de resistencia al TMT
son idénticas, solo difieren en cuanto a su patogenicidad en el modelo ratén, la del
caso 1 fue del 33 % de los ratones inoculados y la del caso 2, del 100 % de los
ratones inoculados, el caso 1 se salvé y el caso 2 fallecid, aunque en el caso 1
concurre también la circunstancia del uso del dilantin, un anticonvulsivante que
resulta contener un grupo quimico analogo estructural del miconazol, el anillo
imidazolico, reportado como antiamébico.

Aspecto a destacar del caso del sobreviviente es el hecho de que el enfermo no fue
tratado ni con anfotericina B, ni con miconazole u otro equivalente, que son los
farmacos que se reportan mas efectivos o de eleccion en el tratamiento de esta
fatal enfermedad, hecho que tiene sus razones probables, en la valoracién del papel
de las caracteristicas de la estructura quimica del dilantin.

Bonilla** menciona como droga de eleccidn la anfotericina B al igual que otros
autores, sin embargo, Darby y otros®? informan un sobreviviente de MEAP en

California tratado con miconazol y aclara que no pudo definirse con claridad el
efecto por separado, pues también se traté con anfotericina B.

John® trata de forma aislada el miconazol sin anfotericina B y también obtiene cura
del enfermo, por lo que si puede definirse su efecto beneficioso.

Con estos elementos, se analizaron las caracteristicas del cloranfenicol o quemicetina
y se encontrd un conocido antibidtico bactericida contra bacterias Gram y +,
Micoplasmas, abcesos cerebrales y meningitis. Diferentes autores, plantean que la
guemicetina inhibe la sintesis proteica bloqueando la subunidad ribosomal 50S, de
modo que el cloranfenicol o quemicetina realiza la funcién similar a los otros
farmacos reportados junto a la anfotericina B, en la Base de Datos de Medicamentos
de Consulta del Consejo General de Colegios oficiales Farmacéuticos de Espafia.?

La anfotericina B, es un polieno antifingico con afinidad por esteroles y ergosteroles
de membranas de células de hongos, que forma canales en la membrana celular,
causando la salida de los componentes intracelulares y con ello la muerte de la
célula. Este farmaco se combina con los farmacos anteriormente mencionados, que
lo sinergizan, entre ellos uno de los mas usados, el rifampin.

La quemicetina o cloranfenicol actia de forma similar al rifampin, entonces, écual
seria el papel del dilantin? El dilantin o fenitoina o difenil hidantoina es un
anticonvulsivante que se caracteriza por ser antiepiléptico y antiarritmico, indicado
para las taquicardias paroxisticas sin afectacién de los potenciales de accién.??

Al revisar en la literatura el planteamiento de Schuster y Mendel** segun el cual, los
tranquilizantes mayores ejercen una accion inhibidora del crecimiento de las amebas
en el cerebro, y asi lo manifiesta Tolan® sobre la fenotiazina. Buscamos en el
dilantin las caracteristicas que como anticonvulsivante pudiera tener una actividad
similar a la que poseia la fenotiacina como tranquilizante mayor. Comparando sus
formulas quimicas, observamos que no existia ninguna similitud, pero si
observamos de inmediato el extraordinario parecido que posee la estructura
guimica del dilantin (figura 3) con los Imidazoles (figura 4):
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Fig. 3. Formula del dilantin.

I=Z

Fig. 4. Formula del imidazol.

Ejemplo de ellos, el miconazol, metronidazol, antifingicos y antiamébicos
respectivamente, entonces se puede inferir que probablemente, por analogia
quimica el papel del dilantin ha actuado como elemento primordial en la actividad
antiamébica en el caso del nifio que sobrevivié a la enfermedad. Con mayor razén
si tenemos en cuenta el planteamiento referido en la Base de Datos del
Medicamento ya referida,?® que considera al cloranfenicol como potenciador de la
actividad toxica del dilantin aunque por si solo no podia explicar la actividad
antiamébica.

Es interesante hacer notar como Abadd® informa que los imidazoles inhiben la
sintesis del ergosterol, constituyente importante de la membrana plasmatica de los
hongos y por su parte la anfotericina B se une al ergosterol de la membrana
plasmatica de los hongos, formando canales que afectan la permeabilidad de la
membrana (cuestidon ya mencionada por otras literaturas), ademas de que se ha
notado que ambos no deben combinarse, se desconoce el por qué.

Este autor nos da aun mas elementos para considerar el papel del dilantin, pues la
esencia es que inhibe la sintesis del ergosterol, impide la sintesis de membrana
plasmatica; la anfotericina por su parte se une al ergosterol para formar canales
por donde salen los organelos de los hongos; es decir, rompe la membrana
plasmatica. Por tanto, en esencia, la consecuencia de ambos es la no estabilidad de
la membrana y su necesaria semipermeabilidad, por afectacion al ergosterol de la
membrana plasmatica por diferentes mecanismos.

Vale aclarar que es muy frecuente que los antibidticos que afectan hongos también
lo hacen con amebas, célula eucariota, con diferente y superior morfologia,
composicién vy fisiologia que las bacterias, de acuerdo a como corresponde a los
distintos niveles de organizacién de la materia.

De esta manera, el mecanismo de accion propuesto pudo haber permitido la
curacién.
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Esto nos pudiera llevar a pensar en una posible variante de tratamiento no
considerada con anterioridad en ningun reporte de la literatura y que por supuesto
requiere comprobacion, pero que explicaria la supervivencia de un nifio ante una
infeccic’)n3c‘11ue es en el 96 % de los casos letal segun la revisidn de la literatura
mundial.”

En Cuba, Sotolongo'! hizo una revisién sobre meningoencefalitis provocadas por
amebas de vida libre, y reporté su observacion al microscopio 6ptico (MO) de una
ameba en un liquido cefalorraquideo, la cual realizaba un movimiento rectilineo y
tenia forma de lagrima, por lo que la considera como Naegleria; también en Cuba,
Garcia-Tijera*® considera un caso sospechoso de PAME, y su sospecha se basa en
gue el enfermo se recupera con anfotericina B, pero los sintomas aparecen a los 5
dias y plantea dolores musculares e hiperestesia en miembros inferiores y abdomen
gue no coinciden con ninguna de las literaturas revisadas, plantea 22 dias de curso
de la enfermedad que segln la mayoria de los otros autores solo poseede5a7y
no menciona haber realizado aislamiento ninguno a partir del LCR. En el presente
estudio se ha reunido la comprobacion de los diferentes principios para afirmar que
efectivamente N. Fowleri es el agente etioldgico de esos dos casos de PAME,
cerrando el ciclo de comprobacién se llevd la cepa a un laboratorio y experto
internacional, el Profesor Cerva.

Los hallazgos de tipo microbiolégico, las caracteristicas tintoriales, morfoldgicas, la
resistencia al TMT, los resultados del test de flagelacidn, la patogenicidad en el
modelo ratdn, la observacion al microscopio electrénico, la clinica de los casos y la
comprobacion epidemioldgica de una muy probable fuente de contaminacion,
permiten afirmar que se trata de dos casos de meningoencefalitis amébica primaria,
por lo cual se recomiendan estudios mas abarcadores desde el punto de vista
epidemioldgico, asi como corroborar la actividad como antiamébico del dilantin.
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