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RESUMEN

Este articulo de revision explora los ultimos avances en el estudio de la meningoencefalitis amebiana
primaria. Se destaca la importancia de las vacunas como posible medida preventiva innovadora que
podria revolucionar la lucha contra la meningoencefalitis amebiana primaria y su eliminacién. Ademas,
se hace hincapié en la importancia de las aplicaciones prospectivas de los fitoquimicos procedentes de
distintas fuentes naturales. Esta revision ofrece un amplio panorama de las fronteras en el tratamiento y
la prevencién de la meningoencefalitis amebiana primaria, integrando las investigaciones mas recientes
con las posibles direcciones futuras.

Palabras clave: Naegleria fowleri; Meningoencefalitis Amebiana Primaria; Vacunas; Servicios Preventivos
de Salud; Salud Publica (Fuente: DeCS)

Recent advances in primary amoebic
meningoencephalitis: a comprehensive review
of therapeutic compounds and vaccine
prospects

ABSTRACT

This review article explores the latest developments in the study of primary amoebic meningoencephalitis.
It emphasizes the importance of vaccinations as a possibly groundbreaking preventive measure that could
revolutionize the fight against and elimination of primary amoebic meningoencephalitis. The importance
of prospective applications of phytochemicals from different natural sources is further emphasized.
This review provides an extensive overview of the frontiers in primary amoebic meningoencephalitis
treatment and prevention by integrating the most recent research with potential future directions.

Keywords: Naegleria fowleri; Amebic Meningoencephalitis, Primary; Vaccines; Preventive Health
Services; Public Health (Source: MeSH)

INTRODUCCION

La ameba Naegleria fowleri causa una infeccion cerebral poco frecuente, pero mortal, conocida
como meningoencefalitis amebiana primaria (PAM, por sus siglas en inglés). Nadar en rios,
lagos y fuentes termales de agua dulce templada puede propagar N. fowleri al organismo través
de la nariz, lo que provoca la infeccion o la enfermedad. Una vez en el cerebro, la ameba causa
inflamacién y destruccién del tejido cerebral al ascender por el nervio olfatorio (1).

La PAM afecta principalmente a nifios y adultos jovenes y es mds prevalente en regiones
tropicales y subtropicales. Segun un estudio reciente de Giiémez et al. (2), entre 2011 y 2020
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se notificaron 39 casos de PAM en todo el mundo. Segun el
lugar de origen, Estados Unidos fue donde se produjeron
mas casos, seguido de Pakistan, México, la Republica Checa
y la India (2,3). Solo unos pocos individuos han sobrevivido
a la PAM, con una tasa de mortalidad superior al 98 % (4).
Aunque no existe una vacuna que proteja a los humanos
contra la PAM, los investigadores estan trabajando en varios
enfoques de inmunizacion que algin dia podrian utilizarse
para detener esta enfermedad mortal (5).

Naegleria fowleri, conocida cominmente como la "ameba
come cerebros’, es un organismo amebiano parasito que
se encuentra en agua dulce, estanques y lagos. Pertenece
a la familia Vahlkampfiidea, orden Schizopyrenida y filo
Percolozoa. De las 47 especies del género Naegleria, N. fowleri
es la Unica especie patogena. Este pardsito presenta una
distribucién mundial en casi todos los continentes excepto la
Antartida. Se desarrolla a temperaturas superiores a 45 grados
Celsius y puede soportar temperaturas que oscilan entre 4 y
mas de 50 grados Celsius (6).

N. fowleri se encuentra principalmente en forma de trofozoito
(figura 1), se reproduce de manera rapida y se alimenta
principalmente de bacterias gramnegativas. En circunstancias
muy adversas, el trofozoito se transforma en quiste, una
estructura muy resistente capaz de soportar temperaturas
de hasta 4 grados Celsius (7). Por consiguiente, este parasito
puede desarrollarse en diversos lugares del mundo, excluidas
las regiones polares. Cuando se encuentra en condiciones
desfavorables, la ameba pasa a una forma flagelar que conserva
las caracteristicas amebianas, pero no es reproductiva ni
infecciosa. En condiciones normales, vuelve al estadio de
trofozoito, caracterizado por una estructura en forma de copa,
para alimentarse de bacterias. Durante esta fase, el parasito
se encuentra en su maximo estado reproductivo e infeccioso,
volviéndose patdgeno y entrando rapidamente en el cuerpo
humano a través del conducto nasal (8).

Figura 1. Montaje humedo de trofozoitos de N. fowleri
cultivados a partir del liquido cefalorraquideo
(LCR) de un paciente con PAM (9). Fuente: Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades,
Centro Nacional de Enfermedades Infecciosas
Emergentes y Zoonéticas (NCEZID), Division de
Enfermedades Transmitidas por los Alimentos, el
Agua y el Medio Ambiente (DFWED).
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Asimismo, se ha secuenciado el genoma de Naegleria fowleri,
lo que ha permitido conocer mejor su historia evolutiva y sus
posibles objetivos de intervencién. Estos datos hereditarios
han preparado el desarrollo de nuevos procedimientos de
inoculacion para prevenir el devastador impacto de las
infecciones por Naegleria fowleri (10).

FISIOPATOLOGIA

Naegleria fowleri, conocida generalmente como la "ameba
come cerebros", inicia su curso fisiopatoldgico cuando
los individuos se encuentran en agua dulce templada
contaminada con las amebas, que obtienen acceso a través de
las entradas nasales (11). Utilizando el nervio olfativo, estas
amebas navegan por la placa cribiforme del hueso etmoides,
eludiendo la barrera hematoencefalica (12).

Una vez en el cerebro, se dirigen predominantemente al
bulbo olfatorio y los lébulos frontales, principalmente en
forma de trofozoito, liberando compuestos citotéxicos como
proteinas formadoras de poros, proteasas y fosfolipasas.
Estos compuestos contribuyen al dafio celular del huésped
al formar poros en la membrana, descomponer las proteinas
y alterar los fosfolipidos de las membranas celulares (13). El
dano infligido por N. fowleri implica varios mecanismos: las
amebas de N. fowleri secretan proteinas que pueden formar
poros o agujeros en las membranas de las células huésped. Esto
altera la integridad de las células huésped y permite la entrada
de iones y moléculas, lo que conduce a la disfuncion y muerte
celular. Dentro de las células huésped, las proteasas pueden
degradar las proteinas, desintegrando los componentes
celulares y provocando finalmente la muerte celular (14).
Ademas, las fosfolipasas son enzimas que degradan los
fosfolipidos, que son componentes criticos de las membranas
celulares, contribuyendo asi a la muerte celular al alterar la
estructura de las membranas celulares (15).

Ademids, la respuesta inmunitaria del organismo a la
Naegleria fowleri libera moléculas inflamatorias y activa
las células inmunitarias, lo que puede dadar aun mas las
células nerviosas (13). Los infectados por esta "ameba come
cerebros” experimentan graves manifestaciones neuroldgicas
y una elevada tasa de mortalidad debido a las respuestas
inflamatorias del sistema inmunitario que contribuyen a los
dafos (16). Diagnosticar y tratar precozmente la PAM mejora
las posibilidades de supervivencia (17).

Manifestaciones clinicas

Naegleria fowleri es una ameba que se encuentra en aguas
dulces templadas y causa la PAM, una enfermedad rara,
pero grave. Tras la exposicion a la ameba, las personas suelen
desarrollar sintomas parecidos a los de la gripe, como dolores
de cabeza, fiebre, nauseas y vomitos en el plazo de una semana.
A medida que la enfermedad progresa, los sintomas pueden
incluir pérdida de apetito, irritabilidad, rigidez de cuello,
cansancio, sensibilidad a la luz y convulsiones. En casos
extremos, los pacientes pueden caer en coma. El diagndstico
dela PAM es dificil debido a sus sintomas iniciales genéricos, y
aveces la confirmacion solo llega tras un examen post mortem
que revela el impacto de la ameba en el cerebro (18,19).
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

La PAM es una infeccién grave causada por Naegleria fowleri
y suele diagnosticarse en fases avanzadas debido a sintomas
clinicos manifiestos. Los procedimientos diagndsticos
incluyen la obtenciéon de imagenes cerebrales mediante
tomografia computarizada o resonancia magnética para
detectar signos de edema o inflamacion cerebral (Figura 2).
El diagnostico definitivo se confirma mediante una biopsia
cerebral, que puede detectar directamente la ameba. El
andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) mediante puncién
lumbar también desempena un papel en el proceso de
diagndstico. El tratamiento de la PAM implica un enfoque
multidisciplinario con una combinacién de medicamentos
antifingicos y antibidticos, como miltefosina, anfotericina
B, rifampicina, fluconazol, azitromicina y dexametasona.
A pesar de estos esfuerzos, la PAM tiene una alta tasa de
mortalidad y el éxito del tratamiento es variable (20,21).
Estudios recientes han descubierto que una combinacién de
farmacos ha permitido tratar con éxito a un pequeflo numero
de pacientes, lo que sugiere que el posaconazol puede ser
mas eficaz que otros antifingicos como el ketoconazol o el
fluconazol, y apunta hacia la necesidad de regimenes de
tratamiento personalizados (22,23).

La Tabla 1 enumera los medicamentos y el régimen de
dosificacién utilizados en un tratamiento exitoso de la PAM
en Estados Unidos en 2013. Junto con este tratamiento, el
paciente se someti6 regularmente a drenaje de LCR y terapia
hiperosmolar por manitol. El resultado fue la supervivencia
del paciente, pero este present6 déficits mentales significativos
18 meses después del alta (24).

Tabla 1. Tratamientos con éxito: régimen de dosificacion de
los farmacos utilizados para tratar la PAM

Ne SR.* DROGA REGIMEN
1 AnfotericinaB 1 mg/kg/dia; IV (19 dias-0,1 mg); IT (5 dias)
2 Rifampin 12 mg/kg/dia PO durante 19 dias
s Fuconmol 20N o oy s
4 Azitromicina 10 mg/kg/dia PO durante 19 dias
5 Miltefosina 1;(2:23 PO en 3 dosis divididas durante
6 Dexametasona 0,6 mg/kg/dia IV como terapia adyuvante

* Liberacidn sostenida: SR por sus siglas en inglés
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Figura 2. Una seccion cerebral teflida con hematoxilina y
eosina del cerebro de un paciente con PAM indica
un numero considerable de trofozoitos de N.
fowleri y dafos en el tejido cerebral normal (9).
Fuente: Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades, Centro Nacional de Enfermedades
Infecciosas Emergentes y Zoondticas (NCEZID),
Division de Enfermedades Transmitidas por los
Alimentos, el Agua y el Medio Ambiente (DFWED).

Terapia fitoquimica: firmacos novedosos

Las plantas han sido reconocidas desde hace tiempo por tener
valiosas fuentes de compuestos medicinales con potencial
para tratar diversas enfermedades. En comparacién con los
compuestos sintéticos, los productos naturales contienen
mas compuestos bioactivos. La investigacion se ha centrado
en identificar fitoquimicos con propiedades antifiingicas
y antiparasitarias para tratar enfermedades causadas por
N. fowleri. En un estudio reciente en el que se evalud el
potencial de los compuestos derivados de plantas contra las
amebas, concretamente N. fowleri y Balamuthia mandrillaris,
tres compuestos demostraron una notable actividad
antiamebiana. Tras un periodo de tratamiento de 24 horas
con estos compuestos, el acido ursélico dejo viables el 49,30 %
de las N. fowleri; el acido betulinico, el 28,19 %; y la betulina,
el 14,82 %. Estos resultados subrayan el potencial terapéutico
de los compuestos vegetales, en particular el acido ursoélico, el
dcido betulinico y la betulina, para combatir las infecciones
por N. fowleri (25,26). En un estudio se analizaron diez
sesquiterpenos de tipo chamigrana extraidos de la Laurencia
dendroidea que se encuentra en la costa sudoriental brasilefia.
De ellos, tres compuestos, (+)-elatol, (-)-elatol y (-)-rogiolol,
mostraron una actividad significativa contra las cepas de
N. fowleri, superando al formaco de referencia miltefosina.
Sorprendentemente, el (+)-elatol demostré una potencia
comparable a la de la anfotericina B y se dirigi¢ eficazmente
a las fases de trofozoito y quiste de la ameba sin toxicidad a
bajas concentraciones (27).

Seis compuestos lignanos de Larrea tridentata mostraron
actividad contra diversos patdgenos, entre ellos Naegleria
fowleri. En particular, el d4cido nordihidroguayarético
(NDGA) y el 3-O-metil-NDGA mostraron una eficacia
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significativa contra N. fowleri, con valores de EC_, de 36
UM y 38 uM, respectivamente. Estos resultados superaron
al firmaco estdndar miltefosina, que tuvo una EC,, de 54,5
UM. Se cree que el mecanismo de accién de estos compuestos
contra N. fowleri implica la modulacion de la actividad de la
cisteina proteasa en los trofozoitos (28).

Un descubrimiento importante es la identificacion de las
proteinas de choque térmico Hsp90 en N. fowleri como
dianas farmacolodgicas esenciales. La bergenina y el galato
de epigalocatequina se han revelado como los fijadores
mas potentes de Hsp90, lo que los convierte en candidatos
prometedores para la terapia fitoquimica (29). El kaempferol,
un flavonoide presente en varias plantas comestibles
como el té, el brocoli y los tomates, ha llamado la atencion
por sus diversas propiedades terapéuticas, como sus
efectos anticancerigenos, antioxidantes, antiinflamatorios,
neuroprotectores y cardioprotectores. Un estudio reciente
realizado por Le et al. (30) demostré que el kaempferol
induce la apoptosis en Naegleria fowleri, lo que sugiere su
potencial como molécula farmacoldgica prometedora para el
tratamiento de la encefalitis amebiana primaria causada por
N. fowleri.

Las lactonas sesquiterpénicas, derivadas de plantas y algas
acuaticas, han mostrado notables propiedades antiameboides.
Entre estos compuestos, la anhidroartemonina destaca por
su mayor penetracién en la barrera hematoencefalica en
comparacion con la miltefosina y un indice de selectividad
superior. Estos atributos, unidos a su bajo peso molecular,
posicionan a la anhidroartemonina como un prometedor
agente terapéutico para enfermedades del sistema nervioso
central (31). Por otra parte, el debromolaurinterol, derivado
de los ciclouranos sesquiterpénicos que se encuentran en la
fuente marina Laurencia, ha demostrado una especificidad
notable para dirigirse a las ATPasas. Este compuesto exhibe
una impresionante tasa de inhibicién de ATP del 99,98 % y
demuestra una potente actividad amebicida contra Naegleria
fowleri (32). Ademas, estudios in silico predicen que el acido
salicilico, el carvacrol, el curcumol, el curcumenol, el timol
y el dehidroxiisocalamendiol son inhibidores naturales de la
proteina CYP51 en N. Fowleri (33).

Prevencion y control

Naegleria fowleri infecta a las personas cuando el agua
contaminada por la ameba entra en sus narices. La
contaminacién es infrecuente y suele ocurrir cuando las
personas nadan o se sumergen en lugares de agua dulce
templada, como lagos y arroyos. Las personas deben tener
cuidado de no sumergir completamente la cabeza bajo el
agua, limpiarse la nariz durante practicas religiosas o irrigar
los senos nasales con agua contaminada del grifo o de la
llave, ya que esto puede aumentar el riesgo de infeccién por
Naegleria fowleri. Naegleria fowleri puede crecer en tuberias,
calentadores de agua y sistemas de agua cerrados, incluidos
los sistemas de agua de fuentes publicas. No se puede infectar
por beber agua contaminada: la infeccién ocurre cuando el
agua contaminada entra por la nariz. Resulta enigmatico por
qué determinadas personas se infectan con la ameba, mientras
que muchas otras personas que nadaron en la misma agua
dulce y templada no se enfermaron. Esto incluye a personas
que nadaban justo al lado de las personas infectadas.
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Los cientificos han intentado averiguar qué cantidad de
Naegleria fowleri en el medio ambiente es demasiado peligrosa
(34), pero no existe ninguna estrategia para medir de forma
precisa y reproducible las cantidades de amebas en el agua.
Esto hace indistinto como puede establecerse una norma para
salvaguardar el bienestar humano y como las autoridades de
bienestar general cuantificarian y defenderian esa norma. En
cualquier caso, el riesgo de enfermedad por Naegleria fowleri
es excepcionalmente reducido: hubo 29 contaminaciones
reportadas en los EE. UU. entre el 2013 y el 2022, a pesar de
la enorme cantidad de exposiciones al agua en actividades
recreacionales (3,35).

La principal medida preventiva consiste en evitar las
actividades que impliquen masas de agua abiertas, como
nadar en lagos, estanques, rios e incluso fuentes termales. Esto
se debe a que N. fowleri se encuentra sobre todo en ambientes
calidos de agua dulce. Las personas pueden tomar medidas
para garantizar practicas de ablucion seguras, sobre todo
cuando utilizan el agua para actividades como la irrigaciéon
nasal o rituales religiosos. Es crucial evitar el uso de fuentes
de agua que puedan estar contaminadas con N. fowleri. En su
lugar, se recomienda utilizar agua estéril o tratada (3,7).

MODELOS DE VACUNAS:
UN ANALISIS DETALLADO

Una vacuna, es decir, un producto bioldgico, se utiliza
para inducir de forma segura la protecciéon contra agentes
patogenos iniciando una respuesta inmunitaria y formando
células de memoria. Los ultimos avances en el desarrollo
de vacunas incluyen vacunas de vectores virales, vacunas
de dcidos nucleicos, vacunas bacterianas y el uso de células
presentadoras de antigenos, como las células dendriticas y
las células T. Los investigadores incluso estan contemplando
algunas de estas tecnologias para idear rdpidamente una
vacuna eficaz contrala PAM (36). A continuacidn, se presenta
una revision exhaustiva de estos modelos.

Modelo 1: vacunas de ADN y expresion del gen Nfal

La importancia de las vacunas de ADN ha ido en aumento
en los ultimos tiempos. Han demostrado su eficacia contra
diversos patdgenos. Sin embargo, su potencial contra
parasitos es un area de exploracion en curso. En un estudio
pionero, se desarrolld una vacuna de ADN utilizando
vectores virales que expresaban el gen nfal, que aumentaba
la expresion de multiples subclases de IgG, concretamente
IgG1 e IgG2 (37). La proteina Nfal estd predominantemente
presente en los pseudépodos del pardsito, desempenando una
funcién decisiva en su actividad fagocitica, esencial para su
supervivencia y proliferacion (38). Para comprobar la eficacia
de esta vacuna, se administraron dosis intraperitoneales e
intranasales a ratones. Esta tltima demostrd ser mas eficaz,
dando lugar a una mayor expresion de anticuerpos IgG y
a la induccién de citocinas como Thl, IFN-y y la citocina
reguladoraIL-10 (37). Ademas, en otro montaje experimental,
se observo que el anticuerpo anti-Nfal atenuaba el impacto
citotoxico de los trofozoitos de N. fowleri sobre las células
CHO (38).
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Modelo 2: biblioteca de ADNc y expresion de Mp2CL5

La respuesta inmunoprotectora a dos antigenos de vacunas
contra el agente causal de la meningoencefalitis amebiana
primaria, Naegleria fowleri, se ha reportado anteriormente
(39). En el estudio publicado por Gutiérrez-Sanchez et al.
(39), se administré por via intranasal a ratones el antigeno
polipéptido de 19 kDa, un péptido inmunogénico de la
proteina de membrana MP2CL5, y la toxina del célera
como adyuvante. La cavidad nasal y el suero mostraron un
aumento de los marcadores de respuesta inmunitaria como
los linfocitos T y B, la integrina a4p1 y las inmunoglobulinas,
junto con una proteccion significativa (hasta el 100 % con el
polipéptido de 19 kDa y la TC). Segtin estos resultados, estos
antigenos pueden ser utiles como candidatos vacunales para
prevenir las infecciones causadas por N. fowleri.

Una nueva proteina de membrana denominada Mp2CL5 ha
sido descubierta por Reveiller et al. (40) y solo se expresa
especificamente en cepas patdgenas. Producida en Escherichia
coli, esta proteina recombinante de 23 kDa coincide con la
proteina natural de 17 kDa de la membrana plasmatica de los
trofozoitos de N. fowleri,1o que indica que desempefia un papel
crucial en la patogenicidad del organismo. Curiosamente, la
Mp2CLS5 solo se expresa en N. fowleri patogena, mientras
que no se expresa en las especies no patégenas de Naegleria
o Acanthamoeba. En el estudio se destaca el aumento de la
produccién de la proteina durante las fases de crecimiento
logaritmico a estacionario de la ameba, lo que puede indicar
que se trata de un factor de virulencia. Para resaltar aun
mas los mecanismos adaptativos de N. fowleri para evitar
las defensas del huésped y establecer la infeccion, N. fowleri
patogena también demuestra respuestas quimiotdcticas a los
componentes de las células nerviosas, una caracteristica de
la que carecen sus homélogas no patégenas. Estos resultados
aportan nueva informacién importante sobre la patogénesis
y el tratamiento de la meningoencefalitis amebiana primaria
al poner de relieve el posible papel de Mp2CL5 como factor
de virulencia.

Modelo 3: toxina del colera con lisados de ameba

Carrasco-Yepez et al. (41) inocularon por via intranasal la
toxina del cdlera y lisados de N. fowleri, lo que result6 en una
mayor supervivencia, produccion de anticuerpos (IgA, IgG)
y activacion de células polimorfonucleares. Esta respuesta se
mejoréd mediante los genes sobreexpresados de formacion
de anticuerpos y de determinadas citoquinas (IL-10, IL-6,
IFN-y), al tiempo que disminuye la produccién de TNF-a.
Los resultados indicaron que este enfoque de vacunacién
bloquea con éxito la infecciéon por N. fowleri mediante el
establecimiento de una atmésfera inmunoldgica robusta en
la cavidad nasal.

Fosas nasales: via 6ptima de administracion

La busqueda de la via éptima de administraciéon de la
vacuna ha abarcado diversos modelos animales, como
ratones, cobayas y conejos. Entre ellos, los animales de
granja son los que presentan un mayor parecido anatémico
con el ser humano, lo que los convierte en los principales
candidatos para las pruebas (42,43). Dado que el parasito
en cuestion se infiltra en el cuerpo humano a través de las

https://doi.org/10.59594/iicqp.2024.v2n1.80

fosas nasales, progresando hasta el cerebro a través de los
nervios olfativos, los investigadores han pivotado hacia la
comprension del sistema olfativo humano. De hecho, este
sistema es susceptible a varios agentes infecciosos, como
la gripe, el herpes y el coronavirus. Un estudio importante
encontrd que la vacunacion nasal incrementd los niveles de
anticuerpos IgA e IgG especificos (41). Estos anticuerpos,
una vez unidos a las superficies de los trofozoitos, inhibieron
sus movimientos. Los leucocitos polimorfonucleares (PMN)
asociados evitaron la entrada del parasito y la posterior
infeccion del epitelio olfativo, posicionando este mecanismo
como una barrera protectora primaria contra la infeccién
parasitaria. En consecuencia, la via nasal se perfila como el
modo de vacunacién mas eficaz para contrarrestar la PAM
(44).

Horizontes futuros en el tratamiento y la prevencion de la
PAM

La PAM supone permanentemente retos a la comunidad
sanitaria mundial. Uno de los principales motivos es la escasa
permeabilidad de la mayoria de los firmacos a través de la
barrera hematoencefalica, lo que impide un tratamiento
eficaz (45). Ademas, la manifestacion tardia de sus sintomas
suele retrasar el diagnéstico y el tratamiento, lo que agrava
su impacto (46). En anos recientes, estudios han descubierto
posibles vias terapéuticas procedentes de la flora marina
y terrestre. Compuestos como la bergenina, el kaempferol
y los sesquiterpenos, extraidos de determinadas fuentes
marinas y plantas, han dado resultados prometedores en
estudios preliminares (30). Sin embargo, es esencial conocer
a fondo su potencial terapéutico y su farmacocinética para
establecerlos como agentes terapéuticos primarios. Como
ocurre con cualquier terapia prometedora, se necesita una
investigacion rigurosa para delinear su seguridad, eficacia
y posibles efectos secundarios. Paralelamente a los avances
terapéuticos, las medidas profilacticas, en particular las
vacunas, destacan como las vias mas prometedoras para la
prevencion y posible erradicacion de la PAM. Las vacunas
son intrinsecamente proactivas, y su objetivo es defender
preventivamente al huésped contra el agente causal, Naegleria
fowleri. Su utilizacién puede simplificar la complejidad
asociada alos regimenes de tratamiento de la PAM y disminuir
considerablemente la carga global de la enfermedad.

Conclusion

La meningoencefalitis amebiana primaria (PAM) representa
un desafio médico importante debido a sus complejidades
clinicas y a las limitaciones de las intervenciones terapéuticas
actuales. Sin embargo, los tltimos avances vislumbran un
horizonte prometedor. La exploracion de compuestos de
origen marino y terrestre ofrece posibles vias terapéuticas
novedosas que podrian revolucionar el tratamiento de la
PAM. Mientras tanto, la investigaciéon y el desarrollo de
vacunas contra el agente causal, Naegleria fowleri, ofrecen
un camino prometedor no solo para el tratamiento, sino
potencialmente para la erradicacion de la PAM. En el futuro,
los enfoques de investigacion integrados, que combinen
estrategias terapéuticas y preventivas, seran fundamentales
para frenar el impacto de esta enfermedad y mejorar los
resultados sanitarios mundiales.
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