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30  Todos los autores aprobaron el manuscrito final tal como se presentd y aceptan ser
31  responsables de todos los aspectos del trabajo.

32 Resumen:

33 Acanthamoeba spp. y Balamuthia mandrillaris son agentes causantes de encefalitis

34  amebiana granulomatosa (GAE), mientras que Naegleria fowleri causa

35  meningoencefalitis amebiana primaria (PAM). La PAM es una infeccion aguda que

36  dura unos pocos dias, mientras que la GAE es una infeccion crénica o subaguda que
37  puede durar hasta varios meses. En el presente caso reportamos a una nifia de 10 afios
38  con sintomatologia encefalitis amebiana, evolucion, intervencion médico-quirurgicas,
39 terapia especifica y desenlace de la paciente. La afectacion cerebral sigue teniendo alta
40  mortalidad en los pacientes pediatricos, a pesar de la terapéutica guiada a través del

41  monitoreo multimodal en cuidados intensivos pediatricos, sin embargo, los métodos no
42  invasivos durante la evaluacion cerebral, tiene un papel importante para optimizar la
43 hemodinamia cerebral a la cama del paciente. Concluimos que este caso demuestra la
44 utilidad del monitoreo multimodal, en donde utilizamos sensor PIC intraparenquimal,
45  Doppler transcraneal convencional, Daplex transcraneal codificado en color, NIRS,

46 medicion DVNO, ratio DVNO/DTO, pupilometria, y EEG que ayud6 a tomar

47  decisiones adecuadas durante la evolucion clinica de nuestro paciente, que nos ayudaria

48  hacer un diagnostico precoz y evitar demoras en las intervenciones.
49 PALABRAS CLAVE: [Amebiasis]; [Nifios]; [Terapia Intensiva Pediatrica]
50  Abstracts:

51  Acanthamoeba spp. and Balamuthia mandrillaris are causative agents of granulomatous
52  amebic encephalitis (GAE), while Naegleria fowleri causes primary amebic

53  meningoencephalitis (PAM). PAM is an acute infection lasting a few days, whereas

54  GAE is a chronic or subacute infection that can last up to several months. In the present
55  case we report a 10-year-old girl with amebic encephalitis symptomatology, evolution,
56  medical-surgical intervention, specific therapy, and patient outcome. Cerebral

57  involvement continues to have high mortality in pediatric patients, despite guided

58  therapy through multimodal monitoring in pediatric intensive care, however

59  noninvasive methods during cerebral evaluation play an important role in optimizing
60 cerebral hemodynamics at the patient's bedside. We conclude that this case

61 demonstrates the usefulness of multimodal monitoring, where we used
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62 intraparenchymal ICP sensor, conventional Transcranial Doppler, NIRS, color coded
63  transcranial doppler, optic nerve sheath measurement, DVNO/DTO ratio, pupillometry,
64 and EEG that helped to make appropriate decisions during the clinical evolution of our
65  patient, which would help us to make an early diagnosis and avoid delays in

66 interventions.
67 KEY WORDS: [Amebiasis]; [Children]; [Pediatric Intensive Care].

68

69 Introduccién:

70  Las amebas de vida libre son parasitos protozoarios que existen en el medio ambiente,
71  principalmente agua dulce, lagos y rios sin la necesidad de un huésped definitivo. En los
72 seres humanos, hay tres géneros principales de amebas que pueden causar

73 enfermedades, a saber, Naegleria fowleri, especies de Acanthamoeba y Balamuthia

74 mandrillaris. Las amebas son propensas a causar infecciones del sistema nervioso

75  central, pero se sabe que Acanthamoeba también causa queratitis e infecciones

76  diseminadas [1, 2].

77  Kernohamy col publicaron el caso de una nifia de 6 afios que fallecié con una lesion
78  cerebral descrita como granuloma cerebral, en forma inicial e inexactamente imputado a

79 |. buetschlii, pero mas tarde se probé que era debido a Acanthamoeba sp.

80  EIl primer caso atribuido a Naegleria fue descrito en 1965 por Malcolm Fowler y
81 Rodney F. Carter, en Australia, y correspondi6 a una meningitis fatal que fue

82 inicialmente catalogado como Acanthamoeba sp, pero que luego se encontré en
83  Naegleria [4].

84  Enel Pertenel afio 1957, Delgado Pacheco y Aguila Pardo, publican el ler. Caso
85  peruano de abscesos amebianos cerebrales y meningoencefalitis sin compromiso

86  hepatico y pulmonar [8].

87  Posteriormente Narvaez en 1996 publica 4 casos de encefalitis amebiana primaria
88  granulomatosa estudiadas en el Servicio de Anatomia Patoldgica del Instituto de Salud
89  del Nifo, Lima — Pert [9].

90

91
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92 Presentacion de caso:

93  Escolar, mestiza, hispana, femenina, 10 afios, procedente de Piura — Per(. Antecedente

94  visitar y bafiarse en rios de su region. Admitida a nuestro centro hospitalario en octubre

95  del 2020, con inicio de sintomatologia 3 meses antes, caracterizado por cefalea,

96  vdmitos, episodios convulsivos ténico-clénicos generalizados asociados a fiebre a

97  predominio vespertino. Acudio a su centro primario de su ciudad, con indicacion de

98 anticonvulsivante (acido valproico). Resonancia magnética cerebral muestra lesion

99  expansiva en el I6bulo parietal derecho que muestra contornos parcialmente definidos,
100  que se asocian a marcado edema vasogeénico con efecto de masa en el ventriculo lateral

101  derecho, referida a nuestro Centro Hospitalario.

102  Un mes antes de su admision, presenta hemiparesia izquierda asociado siete dias antes

103  de su ingreso cefalea intensa, alteracion del sensorio, pérdida de control de esfinteres.

104  Alaevaluacion clinica inicial presenta frecuencia cardiaca 132 Ipm, frecuencia

105  respiratoria 22 rpm, temperatura 37.5°C, presion arterial 125/82, oximetria ambiental
106  99%, peso: 35 kilogramos. Presenta pupilas midriaticas fotoreactivas a la luz, nistagmo
107  presente, Babinski bilateral, hipotonia global, Glasgow 11. Durante su evolucién en
108  nuestro centro hospitalario persistencia de episodios convulsivos, con nuevas imagenes
109  de tomografia cerebral a las 5 horas de ingreso, compatible con edema cerebral severo,
110  deterioro del Glasgow 8, donde se procede a manejo de via aérea avanzada para neuro
111  proteccion e ingresando precozmente a sala de operaciones para craniectomia

112 descompresiva mas duro plastia derecha y biopsia cerebral de emergencia.

113  Posteriormente ingresa a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP), iniciandose
114  monitoreo multimodal, duplex transcraneal codificado en color (DTCC), medicion del
115  diametro de la vaina del nervio 6ptico (DVNO), ratio diametro de la vaina del nervio
116  optico / diametro ocular transversal (DVNO/DQOT), pupilometria ecogréafica, sensor de
117  presion intracraneana intraparenquimal, NIRS, electroencefalograma. Cursa con

118 hipertension endocraneana refractaria, por edema mixto recibe terapia osmotica con
119  solucion hiperténica al 3%, 5%, 7% y bolos de rescate al 20%, obteniéndose valores
120  séricos de sodio en rango de 170, y valores de Presion Intraparenquimal (P1C)>30

121  mmhg, se asocia corticoterapia con dexametasona a dosis meningitis, se induce a

122 hipotermia moderada, al no obtener respuesta se decide iniciar coma barbiturico con
123  Tiopental, hiperventilacion bajo neuromonitorizacion. Persistencia de PIC > 40 mmhg,

124  Duplex transcraneal codificado en color (DTCC) evidencia patron de alta pulsatilidad
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125  con velocidad medias bajas con deterioro de espectros, medicion de la vaina del nervio
126  6ptico mayor 4.5 mm, ratio DVNO/DTO mayor de 0.22, pupilometria evidencia

127  anisocoria y afeccion compatible con lesion de 111 para craneal derecho,

128 electroencefalograma convulsiones subclinicas, NIRS (saturacion regional de oxigeno)
129 <50 % con descenso progresivo, que luego progresa a hipertension endocraneana

130 refractaria a pesar de medidas de segundo nivel. Al octavo dia de admision se evidencia
131  biopsia: hallazgos compatibles con una infeccion por amebas de vida libre

132 probablemente Acanthamoeba sp., con diagnostico de Encefalitis por Ameba de Vida
133  Libre iniciando terapia especifica con anfotericina, fluconazol, rifampicina,

134  azitromicina, y miltefosina. Al décimo dia evolucidn torpida con signos compatibles de
135  muerte encefélica con patron de parada circulatoria cerebral en DTCC, y presenta

136  mortalidad a los 10 dias de su admisién a nuestro centro hospitalario.

137

138  Discusion:

139  Las amebas de vida libre pueden causar dos sindromes clinicos distintos,

140  meningoencefalitis amebiana primaria (PAM) y encefalitis amebiana granulomatosa
141  (GAE). Los sintomas iniciales de PAM son indistinguibles de la meningitis bacteriana,
142 mientras que los sintomas de GAM pueden simular un absceso cerebral, encefalitis o
143 meningitis. Estas infecciones son casi uniformemente fatales. La tasa de mortalidad es

144 superior al 90%, a pesar de la terapia antimicrobiana [3].

145  Es importante mencionar que en Peru el género Acanthamoeba ha sido encontrado en
146  fuentes de agua en Lima, Ica y Piura, sugiriendo el riesgo de infeccién al tener contacto
147  con fuentes de agua naturales y sufrir de inmunosupresion [6].

148  Las manifestaciones clinicas y el estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) suelen ser
149  muy parecidos al de la meningitis bacteriana, con la diferencia de la presencia de

150 hematies en el LCR. Tiene un periodo de incubacion corto (5 dias), una rapida

151  progresion de enfermedad (5,3 dias en promedio), y una alta tasa de letalidad (hasta
152  99%). La visualizacion del trofozoitos en LCR centrifugado [Figura 6] o el estudio
153  mediante reaccion en cadena de polimerasa (PCR) suelen dar el diagndstico [5].

154  Debido a su naturaleza de ocupar el espacio parenquimal, tener caracteristicas

155 inflamatorias y producir areas de necrosis, pueden ser interpretadas como lesiones

156  neoplasicas primarias cerebrales o metastasicas.
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La descripcion de los hallazgos imagenoldgicos de la encefalitis por Acanthamoeba no
es extensa en la literatura y se describe principalmente en informes de casos
esporadicos. La presencia de lesiones multifocales que afecta a la corteza o a las
uniones corticomedulares asociada a un edema de la sustancia blanca y un leve efecto
de masa es un patron reconocido, aunque inespecifico de la encefalitis amebiana

granulomatosa granulomatosa.

Las lesiones en la tomografia cerebral suelen ser de baja densidad, unifocales o
multifocales, con realce de anillo periférico y efecto de masa [Figura 1]. Con el tiempo,
las lesiones aumentan de tamafio y nimero hasta afectar los hemisferios cerebrales, el
cerebelo, el tronco del encéfalo y el tdlamo. También puede haber hidrocefalia y/o
edema. Debido a que las amebas se encuentran con frecuencia en areas perivasculares,

es comun observar vasculitis cerebral.

El manejo de la presion intracraneal (PIC) elevada es la cuestion clave de las estrategias
terapéuticas en las lesiones cerebrales graves [Figura 3]. La mayoria de los pacientes

con edema masivo desarrollan una hernia cerebral en las siguientes 24 horas.

Taylor, et al publicaron un primer estudio prospectivo y aleatorio en 27 pacientes
pediatricos durante un periodo de 7 afios y encontraron pruebas de que la
descompresion puede tener una buena influencia en el resultado y la PIC, pero sin
resultados estadisticos significativos. El tamafio medio de la craniectomia fue de 3 a 4
cm de diametro sin ampliacién dural adicional [12]. En nuestro paciente se realiz6

craniectomia descompresiva mas duro plastia [Figura 2].

Debido a la avanzada monitorizacion neuro intensiva, la presion intracraneal y la
presion de perfusion cerebral pueden controlarse continuamente con bastante facilidad,

y el momento de la intervencién quirtrgica puede adaptarse.

El diametro de la vaina del nervio optico medido por ultrasonido es una herramienta no
invasiva y no irradiante para estimar la hipertension intracraneal. Los umbrales citados
para nifios mayores de 1 afio oscilan en gran medida entre 4,3 y 4,5 con la excepcion de
dos estudios que mencionan umbrales mayores de 5 mm para hipertension
endocraneana [13]. Nuestro paciente se encontro registros por encima de 4,5 mm
bilateral [Figura 5], ademés datos de DVNO/DTO mayores a 0.22 se asocian para

estimar hipertension endocraneana.
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188  Los perfiles de Doppler Transcraneal en nifios se consideraron alterados utilizando
189  valores umbral previamente validados para la velocidad diastolica (<25 cm/s) y el
190 indice de pulsatilidad (> 1,31) o cuando se detect6 ningun flujo / reflujo. En nuestro
191  paciente se obtuvo velocidades medias bajas con indice de pulsatilidad altas para la
192  edad del paciente [Figura 4]. La monitorizacion de la presion intracraneal invasiva
193  (PIC)y la presion de perfusion cerebral (PPC) se consideraron el estandar de oro para
194  medir la hipertension intracraneal (HIC) [ 14 ].

195 El duplex codificado a color te orienta si existe alteracion en las velocidades de flujo
196  (parametros segun la edad), velocidad media disminuida con indice de pulsatilidad

197  elevado que son predictores de hipertension endocraneana.

198  Los pacientes con aumento de la PIC tienden a tener valores mas bajos para las lecturas
199  del pupilémetro [ Figura 5] [15].

200  El manejo oportuno medico como neuroquirdrgicos son esenciales para disminuir el
201  impacto de la mortalidad, en una unidad de cuidados intensivos pediatricos, en donde el
202  rol de la sonografia cerebral cursa un papel importante, técnicas de Doppler transcraneal
203  y duplex transcraneal codificado en color, nos transmiten la hemodinamia cerebral,

204 interpretando signos de hipertension endocraneana con el objetivo de medidas

205 intervencion temprana, asimismo la utilizacion complementaria de métodos invasivos
206  como la medicion de presion intracraneana y métodos no invasivos como la medicion
207  de la vaina del nervio Optico, son cada dia mas utilizados en la cabecera del paciente
208  pediatrico con signos clinicos ominosos de herniacion troncal por esta afectacion de

209 amebas de vida libre cerebral.

210  Los principios actuales del tratamiento neuro protector después de una lesion cerebral se
211  basan en mantener una perfusion cerebral adecuada, moderar el consumo de oxigeno y
212 limitar la presion intracraneal [10]. Los datos sugieren que la hipotermia leve-moderada
213  (32-34 ° C) puede tener efectos neuro protectores que incluyen: disminucién de la PIC,
214 reduccion de la produccion de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, reduccion de
215 los niveles de citocinas proinflamatorias y prevencion de la apoptosis neuronal. Los

216  estudios clinicos que evallan los efectos de la hipotermia leve a moderada en pacientes
217  con lesion cerebral traumatica y meningitis bacteriana han mostrado resultados

218  contradictorios [10].
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219  Una reduccion quirdrgica rapida pero vigilante de la presién intracraneal en estos

220  pacientes que podria salvarles la vida [11].

221  Diversas drogas han mostrado actividad contra amebas de vida libre en estudios in vitro,
222  sin embargo, la poca accesibilidad de los farmacos a las lesiones intracerebrales y la

223  rapida evolucion del proceso infeccioso presentan un reto a terapias en evaluacion.

224 En cuanto al tratamiento farmacologico, se han documentado reportes de casos con
225  multiples esquemas integrados por diferentes combinaciones de Pentamidina,

226  Claritromicina, Azitromicina, Fluconazol, Voriconazol, Flucitosina, Albendazol,
227  ltraconazol, Miltefosine. Se sugiere que Miltefosine y Voriconazol constituyen
228  farmacos de primera linea debido a su adecuada penetrancia en al parénquima

229  encefalico y a su demostrado efecto microbicida in vitro [7]
230  Conclusiones:

231  Laneuromonitorizacion de los pacientes pediatricos que cursan con ameba de vida libre
232  cerebral con evolucion torpida, son de gran utilidad los métodos no invasivos, para

233  orientar nuestras estrategias médico-quirargicas, prevenir y evitar un desenlace mortal.
234
235
236
237

238
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239

Figura 1. Tomografia Cerebral al Ingreso
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Multiples lesiones focales cerebrales de diferentes densidades a predominio de

hemisferio derecho asociadas a edema vasogénico perilesional extenso que condiciona
pérdida de surcos y cisuras, colapso del ventriculo lateral derecho, desviacion
significativa de la linea media hacia la izquierda, hemorragia subaracnoidea difusa, no

captacion de contraste.
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253  Figura 2. Tomografia Post craniectomia descompresiva

254

255 Figura demuestra 4to. dia Post operatorio craniectomia descompresiva mas duro plastia, cambios post
256 quirdrgicos a craniectomia descompresiva, edema difuso, compresion de sistema ventricular contralateral,
257 desviacién de linea media, cierre de cisternas peritroncales, extensas areas de hipodensidad en relacién a
258 infartos maltiples de region frontal derecha, hemorragia subaracnoidea difusa.

259
260
261
262
263
264
265
266
267

268
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269  Figura 3. Colocacion de Monitor Presion Intracraneana.
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271  A: Colocacion de catéter intraparenquimal de monitoreo de presion intracraneana (Codman). B: Monitor
272 multiparametros, muestra valor de presion intracraneana de apertura (PIC) 45 mmhg, representado por

273 linea blanca, con ondas de pulso amortiguadas post craniectomia descompresiva.

274  Figura 4. Neuromonitorizacion con Doppler transcraneal convencional y Duplex
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275

276  A: Doppler transcraneal convencional: monitoreo continuo de arteria cerebral media derecha con

277 hipoperfusion por alta resistencia cerebrovascular (VM: 59 cm/s IP: 2,37).

278 B. Duplex transcraneal codificado en color: Arteria cerebral media derecha con hipoperfusion por alta

279  resistencia cerebrovascular (VM: 26 cm/s IP: 3,9).

280  C. Duplex transcraneal codificado en color: Arteria cerebral media izquierda con hipoperfusion por alta

281  resistencia cerebrovascular (VM: 29 cm/s IP: 3,6).

282 D. Duplex transcraneal codificado en color:basilar con hipoperfusion por alta resistencia cerebrovascular
283  (VM: 23,5 cm/s IP: 2,67) ACM: Arteria cerebral media M1: segmento M1 de la ACM, M2: segmento M2
284  dela ACM. VM: Velocidad media. I.P.: indice de pulsatilidad.

285

286  Figura 5. Medicion de la Vaina del Nervio Optico y Pupilometria ecografica

17 mm

1Dist: 3.0mm CDist: 1Dist: 6.9am JDist:

8.00M R6.0 G86

PUPILOMETRIA ECOGRAFICA MODO B A) PUPILA DERECHA TAMANO: 4 mm REFLEJO FOTOMOTOR:AUSENTE REFLEJO
CONSENSUAL :AUSENTE B) PUPILA IZQUIERDA TAMANO:2 mm REFLEJO FOTOMOTOR:NORMAL  REFLEJO
CONSENSUADO:NORMAL.
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287  Figura 6. Histopatologia en microscopia electrénica.

297  Tejido cerebral con extensas necrosis isquémica y presencia de maltiples estructuras ovoides (flecha azul)
298  de distribucion predominantemente perivascular, dichas estructuras presentan artefactos periféricos de

299 retraccion y nicleo central rojizo compatibles con infeccién por amebas de vida libre.

300
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