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I. INTRODUCCION. 

Diferentes cepas de, Entamoeba histolytica obtenidas de 

cultivos axénicos se han utilizado para inyectar los tejidos 

de varios animales de laboratorio. Estos estudios experime~ 

tales han tratado de aumentar el conocimiento sobre la rela 

ción huésped-parásito en el curso de li amibiasis. Segdn la 

cepa de amiba, su procedencia de un cultivo ~xénico o mono-

xénico, la cantidad de trofozoitos, la especie animal rece2 

tora, su edad, el tejido que recibe las, amibas, etc., se han 

provocado lesion.es con un .área de necrosis variable, una m~ 

derada reacción inflamatoria y notables diferencias en cuan 

to al tiempo que los trofozoitos. -pueden persistir' en el sitio 

de la inyección y también en relaci6n a su posibilidad de -

extenderse a los teÜdos vecin~s •. En general se ha demostr~ 

do que, a pesar d,e su vfrulencia atenuada, las amibas obte-. 0 . . . 

nidas axénicamente pueden provocar lesiones y estimular una 

buena respuesta.inmune en el animal .. Cuando los trofozoitos 

de E. histolytica se inyec~an experimentalmente por vías -

que no son las fisiológicas, en el hí~ado, cerebro o intes

tino de alguna~ especies animales, generalmente causan le-

sienes que no se pueden comparar completamente con las de -

la enfermedad natural y que, hasta ahora, no explican todos 

los mecanismos de invasividad del protozoario ni revelan -

cuales son los factores del huésped que actdan más efectivamente 
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en la resistencia contra.• la parasitosis. Sin embargo, el diseño 

de diferentes modelos de infecci?n experimental en animales de 

laboratorio continúa siendo un recurso que se utiliza frecuen

temente para relacionar los cambios antigénicos y ~nzimáticos 

de los trofozoitos con el grado de virulencia de ~os mismos. -

Algunas observaciones. que han resultado de estos estudios, no 

se hubieran logrado solament~ conjnvestigaciones en pacientes. 
. ' . ' ' 

,.·, ... · , .. 
En este traba~o se pre~entan los resultádos de un estudio 

sobre la evolución de la i~~i6n y, la,fespuesta;',del huésped, 
.-·· .. 

cuando un grupo de ratas 'wistar ... ~on iri;~·6tadás en·. el, tejido 
• J-' .• · ., .• :''' 

subcutáneo con trofozoitos ;di;'::E, histolYÚca HK-9 cultivada en 

condiciones axénicas. 

Aunque las ratas y otros animales .de laboratorio han sido 

utilizados muchas veces como 'modelos de amibiasis. experimental, 

hasta ahora la mayor parte.de los trabajos publicados' estudian 

casi exclusivamente.los resultados de inoculaciones intraceca

les, cerebrales e intrahep~ticasJ particularmente estas últinns. 

No existen publicaciones sobre las caracter~sticas de la lesión 

cuando los trofozoitos se inyecta~ p'6r v!a ~ubcutánea. Esto --
' .', .. 

llama la atención porque en la liter~tura médica es frecuente 

encontrar el registro de casos clínicos con extensas zonas de 

necrosis cutánea provocadas' por~ histolytica.(33,54). 



3 

El intestino de las ratas no es el ambiente natural de E. 

histolytica. Lo mismo se puede decir de todos los órganos y te 

jidos de los animales que usualmente se han utilizado en los -
' 

modelos de amibiasis _experimental. Sin embargo, en la mayor 

parte de los casos 10s resul.tados .obtenidos han sido útiles 

para medir la virulencia d~lprotozoario o para estudiar los -

mecanismos bioquímicos qui}ii~llitan la invasividad de la amiba 

o que reparan el daño d~·'.J.~iWt:~j}do~ .. · 

La inoculación de. trÚb'io.it~s en el tejido subcutáneo de 
. ·.:~ .. ,- ': . . 

las ratas Wistar puede ser•Jir 'como .:un modelo para el .estudio -

de las relaciones entre ,,l:~~'.i~:b~f~z:6a~fos• y la colágena que sin 

tetizan los fibroblastos;·.:~0~··~1;'~'~·6¡,~~ifo: .de conocer las· ca--
• .t·· .. ·,' ··' ·- .. , .. _;-· -

racter!sticas de .lesi6n, ·iasratas ~sE!ran-'inyectadas con amibas 
. ' . -~ ' < . '·. ..-.,-: . ' -: .. ' ¡ : : ' • ~ •. :· . ' . 

en el tejido subcu'táneo y lu~go se·: pr6cecforá a sacrificarla!! .a . . . •· , . - . ~: .. 
intervalos regulares. Se trata~á';-d~.'reléi:'ctortar la persistencia . . . '. . '·. -, .. ' . '' .... ~· . . ' . 

de los trofozoitos y su i.nvasivid~d'..ci~n;,·ios cambios tisulares, 

macro y .microsc:ópicos, que s~:'.pu'edan observar en la piel y en 
~ <'~,~::/\:· - ;:, 

e l. tej ido súb cu tán:;;,!r¿~éN'.il1!~,~;2;,, ,;, ., ..... 
Se espera que.·;es~'e¡.¡moqel'~(i;de:famibiasis murina··•esperimental 

-·/>< '.:~.:~:~· 1

:;.:;·::~ {~'J:.·:·:<~l:J:.':~-;f;Y/r~\·,'.·:;:~·::.:·~·:., .~ :<· .. · : .... ,··~ ~ . ·· · 
se caracterice' por· causar/Uria'.;lesión'tl'ans~toria y .poco exten-

dida que no co~p·~.¿~~~ª"' {~ ~~riel~~ ·~e et.ro~~ t~Jidos vecinos' de 

tal modo que el animal quede con una ·a~i_bi~sis -\oo~lizada,pero 
en condiciorles de sobrevivir .. Estas_ ratas s~rvi;~~ para estudiar 
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algunas reacciones a11te la inoculación subcutánea de una gran 
' .. - . . . ,• 

cantidad de trofozoitos de, E ... hiÚCllyf ica. 

Además se intenta demostrar que, d,espués de haber sido -

inyectadas las ratas,. los trofozoitos permanecen en el animal 

durante el tiempo necesario para inducir una buena respuesta 

inmune humoral contra los principales determinantes antigéni

cos de !:._ histolytica. La cantidad de anticuerpos sintetiza-

dos en el curso del experimento deberá ser significativamente 

superior a la que resulta después de inyectar un extracto pr~ 
' '., 

parado con el mismo n~mero de trofozoitos. muertos. 

' ' ·_ . ' ' '' .: - : ·~ - . - . : ',· . . ... 

las amibas patógenas tiene. mucha' impor~_ancia,:·:táht~ por la na-
, ' . . ",.' 

turaleza necrosante de la~' iesfones·,; .'eón\~'. ~g;· el hecho de que 
...... ., .-,_;··.:.:- .. -~·>::;:.-.;::r.:·. -.:.:· .. : .- .... ·. 

los trofozoitos que partic~pan en:1a,destrucci~n se encuentran 

en un micro-habitat cuyas coridiciC>nes s6ncompletamente dife-
: ,. . .. , 

rentes a las que, por ejenipl~, · .. partl~ipan en la formación de 

un absceso hepático. La a~ibiasi~ de la piel no tiene la ca-

racterística de esterilidad y de anaerobiosis de la amib.iasis 

del hígado. Por otra parte, . la reacc i6n inflamátória< E!lf ~l. t~· 
-··:,, 

jido subcutáneo y los eleme'ntos celulares que participan en -

ella (74) también son diferentes a. los de la ré~cc.i.ón 1dcal -

del parénquima hepático ante la agresi~n ~e los t~of6zoitos. 

Sin embargo, aparentemente !:._ histolYtica del z:!Joodem:l'II puede 
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indistintamente ulcerar el intestino, causa~ un absceso en híg~ 

do o necrosar la piel ( 45}, aunque .las condiciones que regulan 
. . 

la interacción huésped-parásito ·resultan dlferentes al cambiar 
. . •. '· . 

la anatomía del órgano de choque. 

Finalment'e, se tratará de comprobar si la lesión subcutá

nea tiene una evolución particular y si presenta característi

cas que la puedan hacer diferente a las lesiones descritas cuan 

do los trofozoitos de !.:_ histolytica han sido inyectados en -

otros tejidOs, particularmente los de naturaleza parenquimatosa 

como el h~gado y el cerebro. 

En los últimos años se le ha dado particulár énfasis .a la 

síntesis de colagenasa por los trofozoitos de §..:. histoll:'tica. -

El grado de in'vasividad qu~ pu~d~{eil~;ei protozoario ha sido 

relacionado con la cantidad y.l~ólase decolagenasa producida, 

ya que esta enzima pue~e ~o~pe/ las málias de colágena del te

jido conectivo. 

se ha p.ropuestó :que \a.,habiliclad para sintetizar colagena 
:-:..:' ··: .... «::-::_:.::-~J;_.~ .. :·_>: >·:_>.· ·._ :·.:, • ' -

sa puede se.rvir cqmo':·~~ráme·t·~cj para ,·distinguir diferentes cepas 

que tienen distin~~·;·~;i~~·~~~,:·¡~, vir~lencia. · 

Por otro lado> se .:éónoce que existen diferentes tipos de 
\ .: 

col~gena y que eL'húés'ped de las amibas los puede tener repar

tidos en difere~t~~· ~ejidos ( 19). Alisurios estudios in vitro han 
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demostrado que las colagenasas de E~ histolytica no tienen 

el mismo efecto sobre los diferentes tipos de colágena (68). 

Normalmente, se pueden infiltrar una gran cantidad de fibr~ 

blastos para sintetizar colágena alrededor de cualquier pr~ 

ceso inflamatorio. Por esta razón creemos que. el modelo que 

se propone tiene singular importancia, ya que representa -

un modelo in ili.Q. para· observar las colagenasas que puede -

sintetizar .§.:.. histolytica en con 
•'• ·¡ ~,/' •. :·, 

.,· .. · .. 
-·.-.-:'·~·_: ·\·''..-:: __ 

diciones exénicas. · 

. . ·. ·:?,;~iY~N:B< 
En resumen, hasta el momento· ria se ,h~ri >:publicado traba 

Jo' oon modelos ,.~erim~ntaleS de ~fo{~t1;1~~iTit~Z~n ani

males de laboratorio. Como la amibiasis ;Ót.itáriea'.:es.'.una· enti 

dad pá tol6gioa relai ii.ame ".'' •• f hF~~E~;:¡;y~i~t~~~~J( J us t 1 = 
ficado proponer· un estudio experimentaD::conHos•' s,·f·g,~Íentes 

. ':';·. ~: .. :·~-·>: .. '-- .. ' 
":· .-··,;··;-·.-:·· objetivos: 

·~- .: ~ >··~~' 
'\• , .. ,, 

, ; ,.-, . ..;··· <<:. 
l. Obtener ino 

culadas cohoci---

miento sob~e )áréia:§t§ri'j'.hu~.sp'~~-~P,af.ái;Jto .· .. 
,-:.·/.¿~ .~''•·:~,.>··.: ~::'··· :.,\':<~··.· :·1 ·.'"·. '·~···· ,:··" 

' .;. ~.'' ': • t>. .l: ' \ '. ./ ' • ' . . 

2. Estudiár ia inmJnogehi6idad '·del ~arásÚ6 .cua~do las 
1 '. ' •• '. • ; • ' " ... ' •• ·~ •• ' •• 

lesiones se fo~~ú~in en la piei y el tejido s.c .. 
;:., 



7 

rr. GENERALIDADES. 

1. Amibiasis invasora. 

La amibiasis es una de las enfermedades parasitarias más 

importantes en México. Ha sido clasificada como uno de los -

principales problemas de salud pública por su inci1er.cia, por 

las pérdidas econ6micas que ocasiona y también por el elevado 

número de muertes que se observa en estos pacientes. 

La amibiasis en una.enfermedad endémicas, causada por el 

protozoario ~eba histolytica (Schaudin 1903). Este pará

sito ~iene la capacidad de invadir el intestino humano puede 

ulcerar la mucosa y, además, en elgunos casos abandona el cubo 

digestivo hasta alcanzar una localizací6n extraintestinal en 

otros tejidos que también son vulnerables a su efecto citolf

tico. §.:.. histolytica fue identificada por primera •1ez por 

Lambl (1860) en las materias fecales de niños con diarrea. 

Posteriormente Losch, en 1875, también la enconi:r6 en las heces 

de un campesino enfermo con disentería, hospitalizado en la -

ciudad de San Petersburgo, cerca del círculo polar ártico (61). 

Antes de la llegada de Hernán Cortés, los aztecas llama

ban "tlecoaciui_ztli 1
•1, a la disenter~a que evolucionaba con pu,Jo 

y evacuaciohes sanguinolentas.; Estos pacientes recibían como 
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tratamiento algunos medicamentes preparados con varias raices -

(56). En una monografía que se publicó en México durante el año 

1856, el Doctor.Jiménez describió los síntomas que causaban los 

abscesos hep~ticos, así como el color achocolatado como (champ~ 

rreado) del pus, aunque, lógicamente no pudo aclarar la etiolo

gia de estas lesiones (32); Durante esa época y también en los 

años siguientes, se mantuvo la.creencia de que la causa de tales 

abscesos en el hígado era la falta de moderación al beber el -

"pulque" debido al uso de materia fecal humano para la fermenta 

ción de est~. Estas primeras observaciones que relacionan los -

abscesos del .hígado con bebidas de dudosa limpieza que se deja

ban durante cierto tiempo en reposo, tiene una importancia epi

demiológicamente notable. Finalmente, los trabajos de Kartulis 

en 1886 y de Councilmá.n y .Lafleur en 1891 C61), aportaron prue

bas definitivas .. en favor de. que el protozoario de ~ histolytica 

era el agente caúsal:d.e la: disentería y del absceso hepático. 

Boeck y ·DI'.b~.~lav cültiyaron E. histolytica en medios arti-
,, .. :,,·, ·:'.· ,: . 

ficiales monox~nicos; .e~. dec:l.r\ en los cuales crecía una sola -

clase de bacteri~s. u ()tro prot.ozoario ( 16). En 1961, Diamond -

(25), obtuvo u'n cult:l.vo axéniéo o caldo completamente estéril - . 

en donde sólo crebían amibas. Esto dltimo permitió el aislamien 

to de grandes cantidades de trofozoitos, con lo cual aumentaron 

los estudios sobre la morfología y el comportamiento biológico 

del protozoario, así como la preparación de extractos antigénicos 
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de origen ,exclusivament~ alllibiano. Este último ha sido muy 

útil para preta.r·ar pru1;1bas de laboratorio que ayudan al -

diagnóstico sé;o:i6gi~o de:esta parasitosis (solamente de -
., '·,· . -., .. 

su forma "inva~o'ra''), ya que permiten estimar, cualitativ!!_ 

mente, la cantid_ad de anticuerpos anti-!:_ histolytica. 

La amibiasis es una parasitosis cosmopolita, la infe~ 

ci6n tiene su mayor incidencia en los pa~ses-éon.clima cá

lidos, templados y húmedos, as:l'. como tambi~n en todas aqu~ 

llas regiones en donde existen deficiencias sanitari~s, -

económicas, sociales y cultunales. Se transmite de humano 

a humano, sin necesidad de un huésped intermediario. Su -

prevaJ,encia se .encuentra condicionada principalmente por -

la práctica ctel fecal.ismo al aire libre, la contaminación 

cte alimentos. y luego la ingesti~n de los quistes con la co 

mida. La ra:tta de aseo en 1as manos después de ir al baño 
'·- . 

es un problema cu:t.tura1 y sani~arfo que tambi~n ha cont'ri-

'ouído para que aumente la cantidad de personas contag_iadas, 

principal.mente cuando esta rna1a .costumbre la tienen los m~ 

nejadores de al.imentos, En otros pa~ses, la incidencia de 

amibiasis a sido relaci'onada con factores. cultur.ales dife

rentes, como el homosexualismo en Norteamérica (31). ExceR 

cionalmente la infecci?n puede adquirirse mediante trofo-

zoitos procedentes del exterior, que se anid~n·en la piel 

o mucosas. Habitualmente la infección se ~stablece ~n:.la -
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luz del intestino grueso, a donde suelen llegar los quistes 

que se ingieren por vía oral (12). 

Diferentes encuestas realizadas en México, han encon-·· 

trado que la frecuencia de la infecci6n por §..:.. histolytica 

es variable. Estos resultados van desde un 5 por ciento hasta 

un 85 por ciento, según la edad de las personas estudiadas -

y el sistema ecol6gico que habitan. Se ha estimado que, como 

un promedio, probablemente el 27 por ciento de la población 

mexicana se encuentra parasitada por ~ histolytica (~9, 80). 

En otros países, las tasas de infecci6n amibiana tam--

bién son variables según los trabajos de diferentes autores. 

Algunas de estas estimaciones son como sigue: en Colombia, -

la incidencia de la amibiasis há sido'calculada para un 45 -

al 65 por ciento de la poblaci6n; en Ecuador, entre el 40 y 

el 65 por ciento; ,en Chile entre el 3 y el 12 por ciento y .. 

en los Estados Unidos de Norteamérica entre el 5 y el 8 por 

ciento ( 88) . 

La amibiasis de los humanos se puede dividir en dos for 

mas: la invasiva y la no invasi~a (61)~ La amibiasis no-inva 

siva es la de todos aquellos individuos que tienen ~ histo

lvtica en su intestino grueso pero que, sin embargo, se en-

cuentran asintom,ticas y por. l~mismo son llamados "portado-. ' ., 

res sanos". En estos casos los pr6tozoarios viven como come~ 

sales en la luz del intestino, pero sus quistes se eliminan 
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con las heces y pueden.ser una ~uente de contagio tan im-

portante como los·délos enfermos con amibiasis invasora. 

Por esta razón, en las.idos. situaciones se debe procurar el 
·- _: .. ,..,._ ,-,, ·-..'. 

tratamiento ántt-áiriibiano, aunque algunos sugieren que pr~ 
. . -· . 

viamente se deb'e, tipificar el zimodemo para comprobar si -

se trata de u~~ ceJa .. ~~tógena o no. De todos modos, se 

acepta que. el. port~dbr.(ásintomático está expuesto a que, -
" . ~ .: .' r'{. __ ·.,, . ., ... 

en cualquier·mo'lllento;Jsus trofozo:i.tos comensales .se conVier-
1·-· .. ·;·: .. _.,. ... '· ',' 

tan en trofo~oitÓs:vi~~i~nt6s; invada~ los téJict~s y.den -
.. . · .. ";! : -::.~~· ,·> ', 1 •• -· • • • " 

lugar a los Únt'~~~·~ característicos de la' ~'nfer~edad. 
•'·'-" 

.· _:'.~: . '' .' ·:::-:: -~~-.. '/:\:(_;_:>\~~~-~>: '>'• 

ta amibiasis inyasora, pued~ pb·e~entará~ :'66h .una loca-

lización intestinal y /o .extra-intest:ih~l. L~ primera es la 

más frecuente y lesiona principalmente el colon descendente 

y el ciego, Algunos pacientes tienen manifestaciones agudas 

y otros crónicas. La segunda, la amibiasis extra-intestinal, 

suele causar una enfermedad mas g~ave, pero afortunadamente 

esta es la forma menos frecuente. Las lesiones generalmente 

son hepáticas, pulmonares, cutáneas y/o cerebrales (61). . ' 

Se ha observado que la expresi~n de la patogenicidad -· 

de un parásito está condicionada por diversos' factores, los 

cuales se pueden clasificar como dependientes del;hu~~ped, 

del parásito y del medio ambiente. 
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2. Relaci6n huésped~parásito. 

El ciclo biológico de [:._ histolytica consta. de varios 

estadios que se pueden resumir de la siguiente forma: 

a) el trofozoito, 

b) el prequiste, 

e) el metaquiste, 

d) el quiste. 

El prinie~o.:es· el protOzoario m6.vil. . Los dos siguientes 

son fases intermedias ,/el quiste es la forma resistente e 

infectante ~ La capacidad que ti e.nen las amibas para er.quis

tarse les permite sobrevivir a pesar de los cambios en el -

medio ambiente, el cual a su vez también influye para que -

los quistes liberen los trofozoitos. 

En el. intestino de los humanos el parásito patógeno -

puede expresar diversos· grados de virulencia o bien mante-

nerse enquistado o como trofozoito avirulento. En todo esto 

intervienen~diversos factores. Algunos de ellos han sido e! 

tudiados en e sus hospederos babi tuales y se h.a observado que 

la invasividad se encuentra facilitada por la desnÚtrici6n, 

por cambios~en~el p~ y·en el potencial- de 6xido-reducci6n -
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del contenido del intestino, por la flora bacteriana que se 

asocia a los trofozoitos (51), por varias sustancias como los 

csteroides (14) o el colesterol de la dieta (15), etc. Ade-

más, se ha observado que la patogenicidad de las amibas tam

bién puede estar modificada por otros factores, de los cuales 

se citan con mayor frecuencia a los genéticos, dietéticos, -

fisio16gicos e inmunol6gicos, todos ellos variables según la 

condición;~~:cada huésped en particular. 

Se ha: pr~pu~sto que la's deficiencias nutricionales faci

litan la instalacióndelaamibiasis invasora y que probabl~ 

mente esto sea una consecuencia de la .hipoplasia que tiene -

la mucosa intestinal de,l desnutrido. El intestino de los des 

nutridos parece ~~s susceptible al efecto lítico de las enzi 

mas que liberan los trofozoitos. 

En ·las ratas .infectadas experimentalmente con ~ histo

lytica; la parasitosis desaparece rápidamente cuando los an! 

males son alimentados con una dieta hiperproteica (30). Al -

contrario, la amibiasis se agrava cuando las ratas aumentan 

su ingesti6n de carbohidratos (89) .. Las dietas deficientes en 

ácido escórbico también facilitan la persistencia de la par~ 

sitosis provocada experimentalmente en cobayos (77). 

Los trofozoitos de ~ histolytica se multiplican princ! 

palmente en el intestino grueso y en condi~ione~~~·anaero-

biósis, o sea cuarrlo existe un potencial bajo en óxi.do;...rectucción (72). 
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Experimentalmente se ha demostrado que la progesterona, 

la testosterona y la cortisona son hormonas que pueden favo

recer la formaci6n de abscesos amibianos en el hígado de ani 

males previamente infectados. Además, se ha encontrado una ·· 

cantidad de lesiones, tanto intestinales como hep~ticas, en 

los cobayos a los cuales se les provoca un aumento en la con 

centraci6n del colesterol sérico (15). 

Ot!'o. aspecto de la amibiasis que ha:. sido muy discutido 

y que se r~laciona con las interacciones huésped-parásito, ~ . . 

es el papel que desempeftan los anticuerpos séricos que puede 

sintetizar el hu~sped. Según algunos autores (83), los anti

cuerpos antir-·h histolytica tienen una función fundamental-

mente protectora. Sin embargo, otros investigadores han pre

sentado pruebas en favor de que la exposición previa al pro~ 

tozoario y la respuesta inmune en contra del mismo facilitan 

la invasividad de h histolytica en el h~gado de algunos a:-i~ 

males (58); Otros estudios ( 11) también apoyan la idea de -

que la amibiasis in.vasera puede estar relacionada con fenóme 
.· ';:. :'' 

nos de hipers~nSibilidad. Estos últimos estarían desencadena 

dos por la ln!ecc:l.~nde un hu~sped sensibilizado y servirían 

como mecanismos'facilitadores de la localizaci6n hepática de 
"' ,·, .·, .... ;.. . 

los trofozoit~~~ ·otr~s investigaciones (44) han demostrado -

que los humanos con absceso hepático amiblano poseen una ma

yor cantidad de anticuerpos contra una proteína de la dieta, 
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la alb~mina bovina 1 y han propuesto que probablemente algunos 

mecanismos de hipersensibilidad a los ant~genos de la dieta ~ 

(y no a los del parásito) podían ser factores facilitadores ~ 

de la invasividad. 

La susceptibilidad al.a infección. tamb;iénvar!a de acue!:_ 

do a la especie animal, Los gatos, hamsters y'c9bayos han re

sultado muy susceptibles, En cambio, los perr_os·,: c'onej os, mo-
, ,.,_ • .. , 

nos, ratas y ratones son poco susceptibles ad~.a las·cepas P!. 

tógenas de )h histolytica. Adem~s, se conoce que las ratas de 

la cepa Sherman son resistentes, mientras ~ue ~as·ratcis de' la 

cepa Wistar lo son menos (18), 

Las amibas atraviesan el epitelio y la membrana basal de 

la mucosa intestinal, gracias a sus movimientos y probableme~ 

te también con la ayuda de las enzimas que liberan al exterior. 

En los trofozoitos se han encontrado carboxipeptidasas, glut! 

minasa, caseasa, ribonucleasa, desoxiribonucleasa, succinild~ 

hidrogenasa, fosfomonoesterasa, hialuronidasa, amilasa, malt! 

sa, esterasa y gelatinasa. Pero ninguna de estas enzimas par~ 

ce ser un factor importante en la patogenicidad del parásito, 

ya que excepto la carboxipeptidasa, todas las demás enzimas -

también han sido encontradas en cepas avirulentas de )h histo 

lytica (51). 

Recientemente se ha encontrado actividad de colagenasa -



en la parte externa de la membrana citopl~smica de los tr~fo

zoitos (ó8), Como se conoce que la lámina basal del intestino 

contiene colágena y que ésta es una de las primeras barreras 

que los trofozoitos deben cruzar, entonces se ha propuesto -

que esta enzima puede tener reacción con la capacidad invasora 

del parásito. En otro estudio al respecto, se encontró que la 

cepa HM-l:IMSS contiene 4.ó veces más colagenasa que la cepa 

HK-9:NIH (ó7). La primera es una cepa mucho más virulenta que 

la segunda. 

Entamoeba histolytica también tiene propiedades citot~:'l 

cas y puede causar la lisis de leucocitos (7); Este efecto de 

pende de que primero se establezca un contacto entre la a~iba 

y el leucocito. También se ha demostrado que el leucocito ti~ 

ne propiedades citotóxicas y puede, a su vez, lisar las ami~as 

(23). Se ha observado que cuando los trofozoitos vuelven a --

ser retados nuevamente con el mismo suero anti-a~iba, ya ~o ·· 

presentan el fenómeno de la inmovilización característicc de 

la primera vez (12). Esto puede ocurrir a causa de un cambio 

en la exposición de los antígenos de superficie, lo cual qui

zás se encuentre relacionado con cierta capacidad para evitar 

la respuesta del sistema inmune. 

Se ha demostrado (36) que algunas proteínas séricas del 

medio de cultivo axénico (particularmente la alb(¡mina), puede 
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adherirse a la membrana de los trofozoitos. Esto mismo sucede 

con otros parásitos que tienen un ciclo sanguíneo en roedores 

(28). Cuando los trofozoitos quedan "envueltos" por algunas -

proteínas de su micro-habitat, pueden tener cubiertos sus de-

terminantes antigénicos y, te6ricamente, esto representa un -

mecanismo de evasi6n ante la respuesta inmune. 

Recientemente también se ha demostrado (35), que los tro 

fozoitos cultivados ·en un medio axénico comparten algunos de

terminantes antigénicos con la alfa-fetoproteína (AFP). Como 

previamente se había comunicado (76) que, después de reducida 

y alquilada la albúmina expone algunas secuencias de aminoáci 

dos similares a .las de AFP, entonces el hallazgo anterior se 

relacio
0

n6 con la degradaci6n de la albúmina sérica del medio 

de cultivo por la acci6n de las enzimas proteolíticas de los 

trofozoitos. El significado biol6gico de este cruce.antigénico 

quedo sujeto a. especulaci6n. 

La viruie~.c:Ía de una cepa de !:._ histolytica puede tener 

variaciones mJy.·~mplias, aunque ahora no se tiene una explic~ 
:"' 'i'. ,-

ci6n clara ·~ar'á. este fen6meno. Cuando !:_ histolytica se ha in 

yectado a varios animales de laboratorio' se ha co.mprobado 

que los trofozoitos de una misma cepa o de cepas diferentes -

pueden tener grados variables de virulencia (10), Se ha obse~ 

vado que la virulencia de los triofozo.itos disminuye a medida 

que se mantienen más tiempo en condiciones axénic~s (13). 
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.. 
Probablemente en esto influya la falta de una fase prequ~stica 

y qu!stica durante el cultivo·.(71). 

Morfol6gicamente .no es I?psiple dif,e~~n~~~r lós · trof.ozoi--
· .·.,., .. .-·.-.,:·._ 

tos pat6genos de los que n6' ic)'',:so~: ~?.or esta raz6n se l1a inten 
.· ·. ·.·.1;':.:\~::/··.\··;.:'. .. ~::»~.~~-;;:\)·;·~~~:·:;{ 1 I?\:~\.~:. i':/(;\~"·>~~:.:L\:·'..<:.·.· ·. :: .-· .. ;· -

tado medir el grado·.;d~ ¡yf~~le!l?~~'·.dE!;'E;. histolytica mediante -
, ·.;' ' ·~ /'.·.;.: '<' ·:.~·:'. -~~-~;f~.·','.'·.~.;{\'.-.. :·~·.:::(::::~ .·, :.::· ; ,: ·- ... ·"., ~ :.·~ é' ···: .·. 

varias técnicas'. Las·,~~s ;~ón()c.ida.s son· la capacidad para fago-
. .. ,•. . "' . ,>· ~ ,.•, ,., 

citar eritrocitos\ su.\ini6n a ia concanavalina A, demostrar su 
. ' ,-·, 

contenido de colagenasa, la.tipificaci~n de su zimodemo, etc. 

Recientemente Sargeaunt· (78) ha propuesto una nueva forma 

de clasificar las diferentes+cepas de§.:_ histolytica. El proc~ 

dimiento consiste en investigar la migraci6n electroforé.tica -

que· tienen varias isoenziinas, hasta obtener el zimodemo del -

protozoario. Algunos de estos patrones enzimáticos parecen re

lacionarse más que otros con la ~apacidad de algunas cepas para 

causar enfermedad (50), 

Se han observado.tres etapas sucesivas en la muerte de cé 

lulas blanco que son .atacadas por h histolytica. Pri.mero ocu

rre la adherencia ·de la amiba a la c~lula blanco, luego viene 

la cit6lisis de esta a1tima y finalmente todo el proceso term! 

na con la fagocitosis .. La actividad que puede lograr la amiba 

en cada una de estas tres etapas ha sido relacionada con lá vi 

rulencia que tienen diferentes cepas. Pero de acuerdo a los re 

sultados, las cepas que tienen una virulencia diferente pueden 
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tener una capacidad de adherencia semejante. Por esta razón -

sólamente se .ha pedid~ conóluir que la adherencia es un even

to necesario para que, a continuaci?n, ocurra la citólisis --

(70). 

El huésped tiene diferentes mecanismos defensivos contra. 

la amibiasis invasora, algunos e~pecíficos y otros inespec~f! 

cos. De ellos ya se ha mencionado la importancia de los anti

cuerpos humorales. También los anticuerpos de secreci?n, fun

damentalmente las IgA, parecen intervenir como factores limi

tantes de la invasividad del protozoario a través de la mucosa 

intestinal (1). La actividad de la vía alterna del sistema --

complemento ha sido considerada por algunos como otro probable 

mecanismo defensivo del huésped. El complemento parece tener 

un efecto citolítico sobre los trofozoitbs de ~ histolytica 

(21). Se ha propuesto que la activación de est~ sist~ma se -

inicia por la interacción del s;l.stema properdina con algunos 

componentes superficiales de los trofozoitós. También las en-
. ' 

zimas proteolíticas de las amibaspuedenactuár directamente 
. . ·. . ,. ' .': · .. . ::;,· ' 

sobre los primeros componentes del siStema', pa;rticularmente -

sobre C3. :~ :'. ·;:dYf~-gi:r:,;:-~E·,,:' 

Estudios recientes ( 6) sobr~ la,:c~~~~nt~.~~i~11 de. algunas 

proteínas de fase aguda en el suero de pacient~s c,on amibia-

sis invasora del hígado revelan un aumento caracter~stico de 

algunas de estas substancias que están relacionadas con el 
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fen6meno inflamatorio. Probablemente ellas también participa~ 

activamente como un mecanismo defensivo ante la invasividad -

de ~ histolytica. A pesar de la acumulación de células fago

cíticas alrededor de las amibas que lesionan los tejidos, los 

leucocitos polimorfonucleares (PMN) de la sangre periférica 

no tienen aumentada su capacidad para reducir el nitroazul de 

tetrazolio (34), El aumento de la concentración sérica de la 

alfa-fetoproteína (46) sólo ha sido demostrada durante las -

etapas de regeneración del tejido hepático que ha sido dest~.::!'. 

do por los trofozoitos que intervienen en la formación del -

absceso hepático amibiano. 

3. Modelos animales de amitiiasis experimental. 

§.:. histolytica ha sido inoculada en diferentes especies 

de animales de láboratorio. Los modelos han proporcionado re

sultados sumainente variables porque se han utilizado desde mo 

nos hasta ratones, inyectados una o va~ias veces con diferen

tes cantidades de trofozoitos que proceden de culcivos ax~ni-

cos o monoax~nicos de diversas cepas que tienen grados de vi

rulencia completamente diferentes .. Por todo lo anterior, las 

lesiones obtenidas han sido variables 1 ta'ntci ·por su extensión 

como histológicamente; 

El estudio .de la activ.a~:l..?;~r.~,e'.vahc?s mecanismos defensi 

vos que usualmente ayudah a'umit'a~ la irlVa.siviclad del protozoario, 
' -_ .. ·'· . ' . 
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han contribu~do bastante para mejorar nuestro conocimiento 

sobre la fisiopatología de la amibiasis invasora del humano 

y, concretamente, sobre las relaciones entre la respuesta -

del sistema inmune y las relaciones que causa esta parasit~ 

sis y/o la posibilidad de manipularse en beneficio del pa-

ciente. Cuando Diamond informó sobre el cultivo de ~ histo 

lytica en un medio axénico (25), algunos opinaron que las -

amibas;cultivadas en condiciones estériles no eran capaces 

de provocar infecciones o dafto de los tejidos, es decir, -

que habían atenuado completamente su virulencia. Tanimoto y 

colaboradores (84) fueron los primeros en comprobar que esto 

no era cierto. Desde entonces se han informado numerosos ex 

perimentos sobre animales de laboratorio que. se han inocul~ 

do con trofozoitos obtenidos de cultivos axénicos. Como ya 

se mencion6, se han encontrado resultados sumamente varia-

bles. Pero también han sido diferentes los prop6sitos y me

todologías de los investigadores que han trabajado la ami-

biasis experimental. Se pueden encontrar publicados los re

sultados de algunos trabajos que s~lamente tratan de medir 

el grado de virulencia de una cepa. En cambio, otros inten

tan comprobar la efectividad de un medicamento, la inmunidad 

que deja el inóculo o las características histológicas de -

la lesi6n. 

A continuación se presenta un resumen de los trabajos 
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experimentales más importantes que se han publicado en los 

últimos años acerca de la inoculación experimental dé algu-

nas cepas de !:_ histolytica. 

1971 (84): Inoculación intrahepática de la cepa HK~9 en -. . 

hamsters de dos meses. Cada inyección contenía 12.4 

X 104 trofozoitos y los animales se sacrificaron 10 

d~as despu~s. El 91 por ciento de los hamsters tenían 

lesiones,· únicas o m~ltiples de un di~metro variable. 

1971 ( 85) : Inoéulaci?.n intrácerebral; por el ángulo int e!:_ 

no del ojo;. de la ce.pa RSRM de. hamsters. Los artlmales 

fueron inyectados con 104 trofozoitos de una cepa m~ 
noxéni~a y sacrificados 8 días después. No presenta

ron meningitis ni áreas de necrosis, pero si conges

tión venosa. Microscópicamente se observaron pequeñas 

zonas de necrosis, sin inflamación, infiltrados con 

muy pocas células mononucleares y con trofozoitos en 

la periferia, 

' . ' ' 

197 2 ( 3) : rrioc~laci?n intrahe~~tica de la cepa HK79 de !:_ 

histolytica: en hamster.s adultos. La dósis fue de 12.5 
6 . . .. · .. · . ·. . . . ·. . . . 

X 10 trofozoitos de ciepa_axénica, Los animales se -

sacriffcaron l, 2, . 4, 6, 8 .y 10 ~!as después. ¡ los 

dos días. se encontrár.on muy pocos trofozoi tos, depó

sitos d~ iibrina y las células. que caracterizan los 
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procesos inflamatorios agudos y cr?nicos. Al cuarto día 

había una zona de necrosis rodeada de una reacci6n gra

nulomatosa, con PMN y macr6fagos. Al décimo día, granu

lomas· rodeados de una cápsula fibrosa, con células pla! 

máticas y células gigantes multinucleadas en la perifieria. 

1972 (95): Inoculación subaracnoidea de la cepa HM-2: IMSS -

en conejos adultos. Se inyectaron de 15-85 X 106 trofo

zoitos de esta cepa monoxénica. Se encontr? necrosis, -

edema y hemorragia. El infiltrado inflamatorio fue mod~ 

rado y·estuvo formado por PMN y macr6fagos. Los trofo--

197 2) 

zoitos pasaron. al tejido :cerebral sin reacci6.n inflama-

to ria 

(38): Ínoc',~1~~ióri. intrahepática ere la cepa 
. . ........... '.·<····""· .•. ' . . .. .· . 6 

conejos· adultos ... Se in~ectaron 10-30 X 10 

HM-2:IMSS en 

trofozoitos 

monoxénicos. y los animales se sacrificaron cada 24 horas 

durante 14 días. Hubo zonas de necrosis con cavitacio--. . .. 
nes. El infiltrado inflamatorio fue de PMN, macr6fagos, . . . 

fibroblastos y fib;as de colágena que rodeaban la zona 

de necrosis · ·En a],gunos .··casos . se observaron granulamas 
. ' ' . ,. ·. ·' · .. 

con c~lúlaa·:.mul ti~Údleadas: 

1973 (27): Inoculaci6n i~trahepática de hamsters, con 1.5 X 

107 trofozoitos de varias cepas axénicas. Los animales 

fueron sacrificados 7 y 9 días después. Con la cepa --

HK-9, el 32 por ciento de los an:!Jrales presentaron abscesos 
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primarios menores de 15 mm. Con la cepa HB-301, el 30 

porciento de los animales presentaron abscesos prima

rios mayores de 15 mm. En el 6 porciento de estos ca

sos hubo dafto de más del 85 porciento del 16bulo. Con 

la cepa HM-l:IMSS, el 79 porciento de los animales -

presentaron abscesos grandes con metástasis¡ 10 por-

ciento de estos últimos tem~an dañado m~s del 75 '.pcirc:le!l 

to del hígado. 

Cuando se utiliz?.el j~rbo como receptor de los .trofo 

zoitos, 37 X 104 amibas de la cepa HK-9 no causaron -

lesiones hepáticas, En cambio, ~~n L 5 X 10 7 trofozo!_ 

tos de la cepa HM:l:IMSS, el cien porciento de los -

animales present6 abscesos primarios grandes más me--

tástasis. 

1973 (5): Inoculaci~n int:r>ahep~t:l.ca de hamsters con disti!!, 

tas cepas de :E. histolytica. Los animales fueron:sa--
' . . . .: 6 

cr1ficados. 2; 3, 4, 5 y 6 d~as después .. con 1,5 X 10 

trofozoitos de la cepa ax~nica HM:3:IMSS, ~e formaron 
... ·, ;· .. · .· 

nódulos amarillentos ~.todos los 16bulos, Microsc6pi . ,· ,, ,• ,• ,· ... · .. • -
camente se comprobó necrosis, trofozoi tos 'vivos, :PMN 

t ;• .: •• .. . ,. ·5· 
y macrófagos y escasos fibroblasto~. ~ori 12~5 i:lD -

.· ; ... ·, ,.·· .. 
trofozoitos de la cepa axénica HK.:..9, las 1.esiones fu~ . . 

ron pequeñas y subcapsulares. Con {.5 X 106 trofozoi-

tos de la cepa monoxénica HM-2: IMSS, hubo una necros:!:s 
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extensa, s:l.n inflamaci?n ni fibrosis • 

1973 (87): Inoculaci6n intrahep~tica de hamsteiis. de ·tres ~ 
'\,:. 

1974 

ses, con cepas obtenidas de pacientes asintómáticóis •. _ 
' ' . 

Con l. 5 X 106 trofozoitos de la: cepa HM...;7: IMSS; en el 

80 porciento de los animales no se observaron lesiones 

en el· hígado, mientras el 20 porcien~o ten~an lesiones 

granulomatosas, pero sin que el estudio microsc6pico -

revelara trofozoitos vivos. 

(90): 

ters, 

Inoculaci6n. en vena mesentérica '.. . 
·6 con 1.5 X lO"·trofozoitos de la 

superior de hams 

cepamonox~nica 

HM-2:IMSS~ Los animales fueron sacrificados 4,.6, 8, -

20. y 24 horas despu~s. El h!gado mostr6. lesi~n~s blanco 

amarillentas. Microsc6picamente hab!a zonas<de necrosis 
·. ,,·,:,. 

que conten:l'.an trofozoitos vivos.rodeados pof leucocitos. 

' ' 

1974 (93): Inoculaci6n de. trofozoitos ~n la vena subaracnoidea 
' . .• ~ . . . ' ' 

de conejos~ los 6uales fueron sacrifi6ados l~, 24 y 48 

horas despu~s. Al i~yectar un filtrado de materia fecal, 

los animales mostraron una congestión intensa, edema y -

opalescencia de meninges. Mi_crosc6picamente se·. obse.rv6 -

un infiltrado de PMN, macr6fágos 

do fibrinopurulento. Al inyectar 

y linfocitos~ cion'.éxuda. 

trofozoi to~.:-~é>'[i~·\111t ~ 
VO áxenico se encontr6 dilatación vascular' y·: edema; Mi--. - ., ,. ' .· . 

crosc6picamente fueron visibles los trof6zo1t~¡j~·PMN y -
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linfocitos, pero faltaron los macrófagos. Al reinocu

lar los trofozoitos de un cultivb ~xenico, las lesio

nes de los animales contenían un infiltrado de PM.N, -

linfocitos y eosinófilos, pero los macrófagos conti--

nuaban ausentes. 

1976 (92): Inoculación 1ntracecal de cobayos con 5 X 105 -

trofozoitos de la cepa HM-2:IMSS, plurixénica, Los -

animales fueron sacrificados 6 días después. Se form~ 

ron úlceras de varios tamaños que contenían abundante 

fibrina. La l~ina propia estaba infiltrada por trof~ 

zoitos vivos, macr~fagos, linfocitos y células ceba-

das. No se observaron PMN. 

1977 (66): Inoculación intrahep~tica Ae hamsters reci~n n~ 

cides con 2 X 103 a 2 X io 4 trofozitos de.dos cepas 

axénicas. Los animales fueron sacrificados 10 días 

después. Con la HM-l:IMSS, hubo cien porciento de daño 

hepático y se formaron abscesos multilobulares. Se co~ 

probó necrosis de los hepatocitos y un infiltrado de 

linfocitos, PMN y niacrófagos. Con la.cepa HK-9, sólo 

4 porciento de lbs animales presentaron ·daño hepático 

y las lesiones fueron menos exte.nsas. 

1977 (65): Inoculación int'racerebral deratones recién na

cidos; con dos cepas axénic.as. Con 2. X 104 a 2 X 105 
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trofozoitos de la cepa HM-l:IMSS, los animales mostra

ron signos de enfermedad neurológica y murieron durante 

las primeras 48 horas. Microscópicamente se observaron 

múltiples abscesos con abundante tejido necrótico. Las 

lesiones conten~an trofozoitos, PMN, linfocitos y macró 

fagos. ·No hubo meningitis hiperémica. Con 2 X 104 a 4 

X io4 trofozoitos·de la cepa HK-9 se observó que sola

mente una parte de los animales murieron después de 2 

a 5 seman~~·O.AÍgu~os de los ratones sobrevivientes pr~ 
sentaron hidroóerafia; .. 

1978 (62): Inocuiaci?ii:'.fntrahepática de hamsters recién na-
. ,': ... :._.- ·-···4 

cidos, con 2.5 X 10. trofozoitos de la cepa HM-l:IMSS. 

Los animales fueron sacrificados 7 días despu~s. Pr·e-

sentaron pequeñas lesiones granulomatosas, con una zona 

de necrosis central rodeada por in infiltrado plurice

lular de macrófagos, células epitelioides, PMNi-fibro

blastos, eosinófilos y células plasmáticas. 

1978 (91): Inoculación intracecal d.e cobayos recién nacid.os 

con 1.5 X io6 trofo_zoit.o·s de la cepa axénica HM-1-IMSS. 

Los animales fueron ~ácrÜ:i.cados 7 días después. La -

reacción inflamatoria fue mínima y no se pudo demostrar 

un infiltrado de PMN. 

1980 (42): Inoculación intrahepática con l X 106 trofozoitos 
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de la cepa HM-2:IMSS: Los animales fueron sacrificados 

15 días después. Las dos cepas provocaron la formación . . 
de amplias zonas necróticas rodeadas de fibrosis, con 

una reacción granulomatosa periférica. 

1980 (63): Inoculación intrahepática de hamsters recién na

cidos con 2.5 X 104 trofozoitos de la cepa HM-l:IMSS. 

Se sacrificaron los animales que sobrevivieron tres s~ 

manas despué~ (sólo un 19,3 porciento del total). Se -

encontraron grandes zonas de necrosis rodeada de una -

reacción granulomatosa que contenía macrof~gos, células 

plasm~ticas y células gigantes. 

1980 (57): rnocUlación intrahep~tica de hainsters con la cepa 

HM-l;IMSS y con una subcepa de la .. anterior que había -
, . ' ' . 

sido 11pasada 11 .tres veces por el hígado de otros hamsters. 

Los animales inyectados co.n la cepa HM-1: IMSS fueron -

sacrificados 6 d~as despu~s. Formaron pequeños·nódulos 

hepáticos. Microscópicamente se observó la formación -. ' . 
de. un granulo.ma alrededor de una necrosis central, La 

lesi?n con.ten~a macr~fagos epitelioides, trofozoitos, 

c~lulas gigantes, linfocitos, células plasm~ticas, PMN 

y fibr6blastos. Los animales que fueron sacrificados -

4-6 semanas después, no tenían lesiones hepáticas. Los 

hamsters inyectados con la subcepa HL-3 lambda fueron 

sacrificados 6 días despu~s. Se observaron nódulos 
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grandes en el h¿gado, Microsc?picamente hubo mayor can 

tidad de granulomas con necrosis central y se comprobó 

que conten~an trofozoitos, macr?fagos y fibroblastos. 

Los animales sacrificados 4 a 6 semanas despu~s preseQ 

taren abscesos cavitados, con fluído viscoso amarillen 

to e inodoro, rodeados por una pared de teji'do conectl,_ 

vo. En el líquido habían trofozoitos y fibroblastos 

pero rici.macrófagos. 

4, Amibiasis ·cutánea. 

Cuando Entamoeba histalytfca invad~ la piel y el tejido 

subcutáneo de los humanos y causa ulceraciones y necrosis, se 

dice que el paciente tiene una "amibiasis cutánea" (81). Su -

presentación clínica puede ser variable," desde la forma aguda 

ulcerofagedénica hasta la forma crónica vegetante. Estas le-

sienes se pueden presentar en personas que no· tienen amibiasis 

visceral (amibiasis prim~ria)~ pero generalmente resultan de 

una extensión a piel de ~na amibi~sis invasora intestinal y 

en estos casos se habl~. 'de una .amibiasis secundaria (59), 

Las regiones perianales, genitales y de la pared abdomi

nal son los sitios que !h histolytica invade más frecuentemen 

te. La amibiasis cut,nea se caracteriza por ulceraciones que 

tienen una extensión variable, con un fondo rojo oscu~o cuyo 

centro est' mamelonado y casi se encuentra cubierto por una -
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secreción purulenta. Los bordes de la lesión son irregulares 

pero bien definidos y contienen un moderado infiltrado plur! 

celular. Las ulceraciones son dolorosas (81). En M~x_ico, la 

frecuencia de la amibiasis cutánea oscila entre 0.03-0.05 -

porciento de todas las consultas dermatol?gicas; en el Centro 

Dermatol<?gico de.la ciudad de México, se ha comprobado una -

incidencia similar. ·( 22). 

Una revisión (60) que reunió el trabajo realizado en 30 

centros dermatológicos de México y América· Central encontró 

que de 18 500 pacientes con enfermedades de la piel, sólo 52 

(0.028 porciento) tenían amibiasis cutánea. De este grupo, -

38 fueron adultos y 14 menores de 15 aftas. 

La amibiasis cutánea era considerada una entidad nosol6 

gica poco frecuente hasta 1949 cuando se ~ublic<?·~l.primer -

caso en México (54). La segunda comuni.cación sobre '.esta enfer . ·. - . . . ·.·: .. - -
medad se demoró hasta<e1 año .1956. Este último: tr~baj o infor . . ,·', ·._.. , - .,_ ·:·-, .· ·. -
mó el caso de una niujer de 45 años.conlesionesdestrUctivas 

de la nariz, parpado inferior y mejilla i~~uierda. La autop-
' , ,,, 

sia revel<? la presencia de trofozoitos en la p1el mien~ras -. 

que el higado y el intestino no tenían lesiones ~mibiarias -

( 17). En este trabajo se informcS que hasta esa fech~ solÍ3.men 
• . ... ,,1' - . -

te se habían publicado aproximadamente 55 casos en la liter! 

tura mundial. 
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La amib1as1s per1anal ha sido observada en lactantes -

mujeres y hombres. En 1956 se public9 el cuadro clínico que 

presentaba un varón de 26 años (75), al cual se le estudi6 

la secrec16n de las ulceraciones en la .Piel y se le pudo -

comprobar la infección por trofozoitos de ~ histolytica. -

El estudio histopatológico mostr6 un infiltrado cie linfoci

tos, eosinófilos, PMN, células plasmáticas y.trof.ozoitos. -

Más adelante también se publicó otro caso de un hombre de -

25 años (81), al cual también se le hizo el diagnóstico de 
.'. 

amibiasis cutánea después que se encontraron 1~'s · tbofozoitos 

en el exámen directo del exudado. La lesión era una zona ul 

cerada con fondo necrótico y el estudio micros.cópico reveló 

un inf~ltrado de leucocitos, plasmocitos y macrófagos. 

En 1970 se publicaron 7 casos ~e amibiasis cutánea en 

lactantes. En 5 niños la lesión fue vulvar, en otros fue p~ 

rianal y en el último en la·regi9n inguinocrural (64). En~ 

estos niños se propuso que el mecanismo de infección fue .el 

contacto heces-piel, ya que en los 7 pacientes se pU:do de--
·:; ,· 

mostrar una amibiasis intestinal. Existen varias puoliéacio 
. ' '~ ·. -

nes sobre amibiasis en personas del sexo masculino (47) y -

también en mujeres (33). 

En 1980 se publicó el caso de una mujer de 45 años con 

lesiones de amibiasis cutánea que invadía pared abdominal y 
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que eran secundarias a un absceso hep~tico (22), Tambi~n -

existen algunos informes clínicos sobre algunos pacientes 

excepcionales, como el de una mujer de 54 años con lesiones 

en el pliegue inguinal (40) y el de una niña de cuatro me

ses con una extensa ulceraci~n en el p~rpado izquierdo, la 

cual se extendió por la ?rbita del ojo (9), 
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IIl. MAT~RlAL Y M~'l'OPOS. 

l. Ratas, 

Se utilizaron' ratas Wistar, machos libres de pat?genos 

de tres meses de edad y con· un peso aproximado de 300-400 g. 

Los animales fueron proporcionados por el Bioterio del Hospi 

tal Infantil de México "Federico G6mez 11 • Durante todo el ex

perimento se alimentaron ad libitum con purina (Purina de -

México, S.A.) y agua. 

En el primer experimento los animales se dividieron en 

4 grupos, seg~n.el in?culo subcut~neo contuvieron diferentes 

cantidades de trofozoitos vivos, trofozoitos muertos por ul

trasonido, yema·de huevo y medio de cultivo axénico. Poste--

riormente, a cada una de las ratas de estos grupos se les i~ 

vestigaron los títulos hemaglutinantes de anticuerpos séri--.. 
cos anti-~ histolytica. 

Las ratas del segundo experimento fueron inyectadas por 
' . . 

vía S.C,con una cantidad constante de. trofozoifos .de E •. · histo 

lytica, conforme al diseño experimental. que se describe más 

adelante y sus tejidos fueron utilizados para estudiar la -

evoluci6n de la lesi6n. 
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2. Entamoeba histolUtica, 

Se utiliz6 la cepaHK-9 que se había multiplicado en -.. ·. ' . . . 
el medio ax~nico Ts.:.:Y-33 propuesto por Diamond (26). Una -

vez que elprot?zoario mantuvo su crecimiento estable (aprp_ 

ximadamente l x la6 trofbzoitos/10 ml de medio), esta canti 

dad se inocul~ e~ matraces de 125 ml que contenían 90 ml --
. " 

del medio axénico Se incubaron · a 35ºC durante 5 minutos -
\ .. . 

para que se desprendieran los trofozoitos adheridos al vidrio. 

El contenido de cada matraz ~e decant6 en varios tubos de -

40 ml para centrifugar a 2000 'rpm durante 30 minutos .. 

Los trofozo1tos separados se contaron en una cámara de 

Neubaver y luego su número se. aju.st~ a ia .c0ncentraci6n ade 

cuada para inyectar a los animales. ··· · 

Las ratas de un grupo testigo.recibieron un inóculo de 

trofozoitos· mu'e.rtos qu·e, hab~an sido tratados con ultrasonido 

a 60 Watts, dos. veceis Jurante 5 minutos cada una a una tem

peratura de·. 4ºC ;,.Lát·a.~ibas estuvieron suspendidas en el me 
1•:,'-

dio de cuiti;cL á.xén1co y, antes de ser destruídas por e1 u1 ... . 

trasonido su concentraci6n fue ajustada al mismo número de 
. ' . ' . . . . 

amibas/ml que· las del in6culo .de trofozoitos vivos. 

Aproximadamente 5 X 108 trofozoitos fueron utilizados 

para preparar un extracto'de·antígeno amibiano que sirvi6 -
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para titular por hemaglutinaci?n indirecta (HGI) los anti-

cuerpos anti-§.:. histolytica del suero de las ratas del pri

mer experimento .. Estos trofozoitos fueron separados del me

dio de cultivo y se lavarÓn 6 veces con solución salina iso 

tónica estéril. Posteriormente, fueron sometidos al efecto 

del ultrasonido, en la misma forma que ya se mencion6. El -

contenido proteínico de este extracto crudo de antígenos -

amibianos se calculó seg~n la técnica de Lowry (20). Cespu~s 

de probar variai concentraciones, se encontró que 10 mg/ml 

era la cantidad adecuada para forrar los glóbulos rojos de 

carnero utilizados en la reacción de HAI, ya que esta fue -

la menor cantidad de antígeno con la cual se mantuvo la serr 

sibilidad de la prueba. Una vez preparado el extracto crudo, 

se repart16 en alícuotas de l ml y se g.uardó a .,.lloºc. en un 

congelador Reveo (Deerfield, Mich.) .h.asta el. momento de su 

uso. 

3, Reactivos biol6gicos. 

3.1. Gl?bulos rojos de carnero (GRC). Se obtuvieron por pu!}_ 

ción de la vena yugular de un c~rnero adulto y sano. La san 

gre de este animal se. mezcló, volumen a volumen con la solu 

ción anticoagulante de Alsever previamente esterilizada (20) 

y luego se guardó a 4°C. Los GRC solamente.se utilizaron 

cinco d!as despu~s de sangrar el animal y no más de cuatro 
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semanas de tenerlos en refrigeraci?n, Estos GRC sirvieron -

como soporte para los antígenos del extracto crudo amibiano 

utilizado. eri la técnica de HAI. Se prepararon al 2.5 porcie~ 
. . . 

to, suspendidos en soluci6n amortiguadora de fosfatos (PBS) 

0.15 M, NaCl 0.15 M, pH 7.2 (39). 

3.2. Suero normal de conejo (SNC). Por punci6n intracardia

ca se obtuvo sangre de conejo de, la raza Nueva Zelanda, sa-
. . . ·. 

nos, adultos, conun péso aproxim~do ,de 3 kg. La sangre fue 

centrifugada a 2500 rpm, durante :20 minutos; Una vez separ~ 

'-'º el suero, fue descomplementado por calor a 56° e durante 

30 minutos. 

Finalmente f'ue distribuído en alícuotas de 1 ml y con

servado a·:~o~c· hasta el momento de su uso. El SNC ie utili 

z6 al 1 porciento en solución amortiguadora. de PBS, pH 7. 2 

para evitar la aglutinación espontánea de los.GRC tanados y 

forrados con el antígeno, durante la prueba.d~ HAI. 

3,3, Suero de ratas. Durante el primer. experimento ymien-

tras los animales estuvieron vivos' se toma.~on' 2., ~uestras -'" : . . ," ·;:·_~\:. 

de 2 ml de sangre cada una, de cada rata. Hime~o 1a sangre . .. ' ., . 
, ·"'-.· .-., .. .- ·.:: 

se obtuvo de las venas femorales .de :los >an1maJ.'es:, previa di 
,,,, ;",. :--~-~ ,::'.~_:·"~· .. :.'.···> .. ":~:·.-)_~ .. :.~<:··~<~:-· :, . . . -

seccion del paquete vasculonervioso ;, ,AL final;,del, experimen 

to, l~ sangre se obtuvo por puri~~~~.r·~~~:·N~~~h~·i() derecho~. 
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con el torax abierto y .el corazón expuesto, mientras la -

rata se encontraba anestesiada con éter. Cada muestra se -

dejó coagular a la temperatura ambiente y luego fue centr! 

fugada a 2500 rpm durante 15 minutos. Con una pipeta Pas-

teur se aspiró el sobrenadante, el cual fue calentado a --

560C durante 30 minutos con el fin de descomplementarlo. -

Luego todos los sueros se conservaron a -20ºC (en un cong~ 

lador American) hasta el momento de su uso para titularlos 

anticuerpos anti-!L_ histolytica, 

4. Reactivos químicos. 

. ,··, 

4. l. Acido tánico ( c76H52o46 ),, ~13.llinckrodt Chemical Works. 

Se preparó una dilución<_inúfü1'1 i iooo fa~g/llll} eri· solución 
•• ,1. ',,,.,, •••• ,. •• ' ••• , •••• ··,,.· • ' 

amortiguadora de PBS ,': :'.P:~;y .. J'~~.~-~;~¡"¡~1.~fü~.'.ttÍ,?~;1'.i~~·,5·~· .... ·~1. 
Para que el ácido' tániéo · qu~·dariú.Ciilliíd'o, ·;l': ?O~'.ooo 'éri": el mo 

· · · · .. ·: : : . :_:/ .... _;~~;r;~;§,~~-;~r:'.:~·{~:~~f :~\'.~::;¡/' .. _,~\:~:~:;;~;~}~:;~x:r\~·i {:~S.t) .. --.~·> .···_, ... 
mento de su uso, la solución::'irifofal•'fue.'.dilu!da';·!l:20;· 

'" : ... ':,;-'f'.j\··::··~ü:•),:::;!. :. ··>,·,_;;',:i~'.'.">"~ >.· 
·1 • ' ;,';':::,; ,• 

1 ~ '. '{ :'.; •• :_,;.,,·· 

4. 2. Albúmina sérica bovina c's'i~~aS>·A uria coricé~tración -

de 1 mg/ml en solución 0.1 N de hid;róxido de sodio, 10 ml. 

4.3. Bicarbonato de sodio (Na2co3), J.T. Backer, S.A. (So

lución A). 

A una concentraci?n de 20 mg/ml en ~oluc.i?n de hidró

xido de sodio 0.1 N, siempre se preparaba el mismo día de 

su uso. 
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4.4. Sulfato de cobre (Cuso4.5H2o), Mallinckrodt Chemical 

WorJ(s, (Soluci~n B), A una concentraci6n de 5 mg/ml, en -

agua destilada y luego se conservaba en frasco de color -

ambar a temperatura ambiente, 50 ml. 

4.5, Tartrato de sodio y potasio (KNac4H4o6 .4H20), Mallin-
. . . 

ckrodt Chemical Works (Solución C). A una concentración de 

10 mg/ml en agua destilada, con volumen ffoal de 50 ml. 

4.6. Reactivo de fenal. Folin-Cio9alteaLi; (Merck, S.A.). A 

una diluci6n de 1:2 en. agua destilada en el momento de su 

uso. 

4.7. Hidróxido de sodio (NaOH), J ... T. Backer, S.A. A una -

concentración de o .1 N.:en .. agua d.estilacra, ioo ml. 
. " 

;. :. -·.:-:.>:,:·,'+···:· -1.~ ¡ 

4.8 Soluc+?!l de clo~urb:\i.e sodtc)(NaCl),'(J:T,. Backer, S.A. 

A o. 15 M en. agua .destÚ~~'a·,:'sof:~úXn salina ·isotónica. . . 
.. . : .:·!:··,:_;, ... ··:. ··'. . . ., ._.:·,·:· .:',·'. l\ :· . . ' 

···!)·,.·: .. ~. - '·:/./·,~· .. ' ;". 

4. 9. Solución ·li:riti¿.ga_~tii~~t~'. ci~'.i'.Aisever, preparada segíÍn -
. · · · _ .. · . ,.,'.~::. t:~~; r.~/ -'.·; _, ;:.:·;:. ~.: .. ;~}~":.:·.<. ·:~:.-:.; ... _:><;.·\ 1.. ~ ... _. .... •• · · 

modificaciones ,de ·camBei'i.'..y!;ic'ci{ (2o) en· la sigui~11te forma. 
· · · .. \ .... ')·:.-.'-.";.::'.·~.:.\'~-.·-;:·~;:,t~ ;.: .. :r.·fk;·;¡.·: ·.\;, ;,;:,:;.:" · 

" \~ .; ... 
~~-":'.-.;.,., ¡ ~-'··: . ·;~~-·\' .; "·~·... '. '. •• •' 

Glucosa · · · C5H12°6. .·. 20.5.0 ,g 

Cloruro de sodio. NaCl 
''"e•, 

• 4 .20 g 

Acido c.ítrico C5H307 0~55 g 

Citrato de sodio c6H7o
7

Na 8 .:oo g 

Agua destilada H20 cbp 1000 ml 
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Esta so1uci6n se prepar? el mismo d~a de su uso. El pH 

se ajust6 a 6,1 (Potenci~metro Metrohm, E-520) y luego se -

esteriliz6 en autoclave (Wilmot Castle G.,N.Y., H-20) a 15 

libras de presi6n, durante 15 minutos, Se utilizó para con

servar la sangre de carnero V/V.de la cual se obtenían los 

que fueron empleados en la reacc16n de, .HA;(. 

4 .10. Solución amortiguadora 'dé :.fóÚatós CJ ~).5 M, N~Cl, .o .15 
_/;, ·. -'· . 

M, pH 7. 2 ( 39) • . ~ ,'' ·. ' _) . ' 

"· 
Fosfato monobásico de potasio KJi2Po4 o.15 M 

Fosfato dibásico de sodio . N~2 HP0.4. O~ .15 M 

Las dos soluciones de fosfatos 0.15 M se esterilizaron 

por separado, mediante filtración a través de una membrana 

de poros de 0.20 micras de diámetro (Millipore). Después se 

guardaron a 4°c hasta el momento de su uso. 

El pH se ajustó a 7,2 al mezclar 24 ml de KH2Po4 0.15 

M más 76 ml de Na2HP04, O .15 M. Luego se añadi6 100 ml. de -

NaCl 0.15 M, se chec6 el pH y cuando fue necesario, se aju! 

tó con soluci6n de HCl 0.1 N. 

4.11. Solución amortiguadora de fosfatos 0.15 M, NaCl 0.15 

M, pH 6.4. Se mezclaron 32.2 ml de KH2Po4 más 67,8 ml de -

Na2HP04 0.15 M más 100 ml de NaCl 0.15 M. Solamente si es -

necesario, el pH se ajusta a 6 .4 con una solución de HCl 0.1 N, 
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4.12. Medio de c~ltivo axén;tco para ·Entamoeba histolytica TS-Y 

33 (26). 

Peptona de B;Lotriptasél. .Cextract() de levadura y 

d.igerido tr¿pt;1.co .<i~ C:ar~e ( Bioxori} .... '. •.• •.• 

Glucosa ,, ,,, ,,,, 

2.6 

l. o 
Cloruro de sodio ., •."•'; ~·· ..... •, ... o. 2 

Fosfato de. potasio monóbás;tco ·,. , • , • ; , . 
' . . . - . 

. ·.' . ·--·. ..·. 
Fosfato de potasio díb~sico ·,,,,; •• ~~·.!:;~ 1 

L-Ciste!na (hÚroclorido monohidrat()) ~ •• '<; .... 
Acido L-asc6rbic0 , , • ; ••••.• •, •••. , ....... ," •• ;_ b.02 

g 

g 

g 

g 

g 

g 

g 

Citrato f~rrico • .. ;, ........... , ...... ; ..... ; 0.0022 g 

Agua destilada , ••.•• ,· ••••••.•••.••••. ; •.• · •· ... ·~ 87•;00 · ml . . ' 

•• ·: < ', 

Esta soluci6n se prepar? bajo condiciones ele estricta --

esterilidad frente a campana de flujo lamih~:I'; El ;H 6 .8-6 ,9 -

se ajust? con hidr?xido de sodio 1. O N. Esta solúci6n se. este

rilizó en autoclave a 121ºC con 15 libras de presi6n, durante 

15 minutos. Se efectu6 prueba de esterilid¡d eh estufa a35ºC, 

durante 24 horas y solamente se conservaron·. para su uso' aque-
. . ,· 

llos matraces en los cuales no hubo crecimienú;. bacteriano. En . ,· .. 
el momento de usarse al medio de cultivo, se añadi6eLsuero -. . . . . . . . . 

bovino (Microlab) inactivado y la mezcla vitaminica·de'DÍarn~nd 
. ' 

(Microlab NCTC-107) en las siguientes cantidades y en condici2_ 

nes estériles. 



Medio de cultivo 

Suer-o bovino 

Mezcla vitamínica/ .. 

Tween So, 

5, Material ·de llbor-atorio, 

1 u 

87 .oo ml. 

11,60 ml 

3.48 ml 

5,1 Espectrofotómetro Coleman Jr. Modelo 6/20. 

5,2 Autoclave Wilmot Castle, Rochester·N~Y., Mod~lo .H-20. 

Potenciómetro Metrohm Heriri E-520; . 
' "· 
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Centr~fuga Internacional E~uip~~Jt Ce.~, Seri.e. 428-14605 . 
.. ·,;,, 

5. 5. Congelador Reveo, Mod •. sz8> > 

5. 6 Balanza anal:l'.tica SartoriÚs, ~bd~:l'ó 24Ú; 

5. 7 Sonicador Lab-Line · Ul t;atip, Lab. Sorl~L Septem. No. 9100 

5,8 Refrigerador. 

5,9 Balanza granataria. 

5.10 Baño de mar~a BTL, ajustado a 37ºC, 

5. 11 Baño de mar!a Porta Temp, ·Precisión Scientific Co. a 56°C. 

6. Procedimiento experimental. 

Se diseñaron dos. éxperimentos en dos g:rupos .de ratas .Wis-

tar: 
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6.1 El primer grupo estuvo formado por 29 ratas, machos de 

tres meses de edad y con un peso aproximado de 300~400g. 

Inicialmente, 11 ratas fueron inyectadas por v:!'.a SC con 

diferentes cantidades de trofozoitos vivos de §.:. histolytica 

cultivada en condiciones axénicas (10, 30, 50, 60, 75, 80, -

90, 100 y 120 X 106) • La inyecci6n se practiccS siempre por -

vía se, en la.mitad superior de la línea media del abdomen, 

en un punto, 'que siempre quedaba 1 cm por abajo del apéndice 

del esternón. 
·-.·.-

Antes·;9-e: la inyecci6n, cad~ animal fue anestesiado con 

éter. Se 1~ ;~~urabanl~s pelos de la regi6n inguinal y tam

bién los de la mit~~.s_up~rior .de la pared abdominal, la piel 

se limpiaba con: -~lcoh:~l: y, >después, con un bisturí se pract±_ 
'" ' ; ·.. ; . : - :: ·;' ~ . ' -- . . . ' ' 

caba una inc:1.si6n>de,aproximadamente 1 cm de.largo en la re-
:.~ ~í·- .. , .,'.· 1 ::·-' - • " • 

derecha. _se> Ci{;~~khf.1'~ ven~; femoral ~ c.On una.Jeringa 
.... _~>.-~-. i.->:-\'· ·:: ·.,. > 

gión 

de 5 ml y agU.JF deJ·,,~o. -~i, se aspiraban, aproximadamente 
v· -¡.:· 

2 ml de sangre Yenosá, que pasaba a un tubo de ensayo, sin -
•. 

anticoagulalit~\ · · · ' 
'.«-

;,,·.-:-. •.' 

Despues{de hacer presi6n sobre la vena femoral durante , ..... 
' 1 6 2 minutos, se procedía a suturar la piel con seda negra 

No. 000 y al final nuevamente se practicaba asepsia de la 

piel. El procedimiento fue rápido, particularmente porque el 

animal se encontraba anestesiado y sujeto a una pequeña mesa, 

con sus extremedidades_ extendidas y fijas en cuabro puntos. 



Inmediatamente después se practicaba la inyección SC de trof2 

zoitos. 

Una semana más tarde, cada rata era anestesiada nuevamen 

te, repitiendo el mismo procedimiento sobre la vena femoral -
_.. .. ,·. ·_ 

del otro lado de la cual se obtenía la misma cantidad de sangre. 

Finalmente, una semana después, previa anestesia con 

éter, se abri6 el tórax para exponer el corazón y con una je

ringa de 10 ml y aguja No. 21, se procedía a puncionar el ven 

trículo derecho y exanguinar la rata. 

A los sueros obtenidos de cada. muestra de ~angr~, s.e les 
:.·,_, 

determinó posteriormente el título de anticuerpps: a,nti:-!h his-

tolytica por HAI. . . .. ,, ·~;;;\ .... 
,. , .... :::·-:,. :. -.:.·-,_~_,, .. : .· ;·:-. .,··: ·--/1~.-~~~f:~~s 

•. :: ¡".;f!::;~:,:&~:·~.: '"';: ··1}i\ /;,•:· 
Como la rata no es el ·hosp:e~.e_?j.0.::'.11atUral:ide,·E. histolytica 

,. -·~;~>~: .. -~~-:.-'.¿:·_~'.,<}~-~~'.>?~;:::~:~·: ... -.-.·~·.' .. 
y como además la cepa HK-9~~rE!sül't'a''avirulenta después de va-

_,,.;:::<·:·I_~:-.:'.:.:~-:·~~-~~?.\~:~:·-·:· .~:'.;::-'. •.' .• 
rios años de cultivo en condiciónes•axénicas, se buscó algún 

procedimiento que aumentará tantÓ·\á. invasividad de los trof2 
.. 

zoitos como su permanencia en el tejido se. La yema de huevo 

fue escogida entonces por su elev~do contenido de colesterol 

(2) y por el efecto comprobado de esta substancia sobre la in 

vasividad de E. histolytica (15). 

En resumen, este primer experimento se realizó en 29 ra

tas, de las cuales 1 rata murió por septicemia durante el 
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experimento las restantes estuvieron divididas en 4 grupcs. 

ler. Grupo: 11 ratas que fueron inyectadas con diferentes -

cantidades de trofozoitos vivos de 'lh histoiytic.a resuspen

didos en 2 ml de medio axénico más 2 ml de yema de huevo de 

gallina. 

2o. Grupo: 8 ratas, inyectadas con. 1 X 108 trofozoÜo~ muer-
. ·,- ·-.. -,. 

6. 2 Para el seguhdo.'expe;iínerii()· s~,'~biiizaron 52 !'.atas, 
. . ' ' ., ·'· ' ~.-.:.<._,,'.:.:.1:-:'.·i,~' .-. ·, ' '·' - ' : 

las cuales también·fueJ:;ori'/sepa~á.das 'en.'4 grupos. 
, . ,~.·- - .... __ . ·~- ·'»--T.;,-~._.,... , .~. __ :;,- ._ 
; · ..... '\ ; ... ~:-- ..-.~ ···:. 1-: -~-- -. ;_; 

ler. Grupo: Se. t;;~ri~J·ó sobré 20 animales iriyeétados con 
.. :': ;' ·'-~-.::.' _.·.; ' . - - .. ;· ; . 

1 x 108 troroz'oitos vivos ,de )L. histolyticá en 2 m.l de medio 

axénico más 2ml de yema de huevo. 
·" 

20. Grupo: 16 se inyectaron con 1 X io,~:'~fofo,~~Úos muertos 

en 2 ml de medio axénico más 2 ml cÍe:.y'~~~·de :.h~~Jo. · 
. • _;. '."-i ¡e·-,.::... , · -~ ·. , 

'~ -..... :\·/-~:·· :::·;. 
~ ' . . ~ . . :: ''. . .,. .. 

3er. Grupo: 16 ratas se·inyectaron·unicamente con yema de -

huevo. 
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4o. G~upo: 4 ratas se 1nyectaro~ dnica~ente con ~ed1o de -

cultivo axénico. 

Diariamente se observó y se .llevó un registro de la -: 

forma como evolucionaban las alteraciones macrosc9picas que 

aparecieran en el sitio de inyecci9n (como color de. la piel, 

edema, tamaño de la tumora~ión, consistencia, adherencia a 
,• -. ' ;, < 

planos profundos, etc.); así como también el estado:gene-

ral de la rata. 

Estos animales fueron sacrificad.os previa anestesia -

con éter, de dos en dos, con intervalos de, 24·. ho;·as.; >: 
-<:},{:«, ·~ ~ . 

Después de sacrificados se les retiró J.'a''.p±'ei :y).subcu 
-' ,' •i ',·-." ,;_<-"-,.,,·:.· .. _ 

táneo abdominal, correspondiente al sitio def~ye~ci4n~ · 

con un exceso de tejido circundante. Los tejidos ~eparados 
de las ratas fueron conservados en formol al'lOp~r c1ento 

' , ..• t 

antes de procesarlos para un estudio microsc~~ico. 

7, Técnica de Hemaglutinación indirecta (HAI).(20). 

Se utilizó para investigar los títulos de ant~cuerpos 

contra los antígenos de É!.!_ histolytica, presentes en el 

suero de la ratas del primer experimento. La reacción se -

llevó a cabo en la siguiente forma. 

7.1 Aproximadamente 3 ml de sangre de carnero en solución 
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de Alsever, se mezclaron con 10 ml de soluci?n amortiguadora 

de fosfatos PBS, pH 7,2, se centrifug6 a 2500 rpm durante 5 

minutos. Cuando los GRC estuvieron lavados tres veces, ento~ 

ces el sedimento se resuspendi? al 2.5% en el mismo amorti-

guador. 

7.2 En un tubo de ensayo se mezclaron 3 ml de la suspensi6n 

de GR.e al 2. 5% m~s 3 ml de la soluci?n de ~cido tán.ico 1: 20, 

000. · Se dej 6 en reposo en baño mar!a a 37ºC durimte 10 minutos. 

7,3 Los GRC tratados se lavaron tres veces con PBS, pH 7,2 
: .. :.:, ...... 

y al final se resusP,en,dief~ri,:.'en 3.:'ml de PBS o .15 M pH 6. 4 • 
. :' .. ~ :S /(>: ·: 

7.4 Para qtie los GRC:ta~~dos quedaran sensibilizados con 
:·:.¡' 

los antígenos amib:l.~~b~ >:ée mezclaron 4 ml de PBS pH 6. 4 más 

1 ml de la soluci6l1 que contenía los antígenos amibianos so-
. ,•'," ., "; . . 

lubles más 1 mlde,i~>suspensi6n de GRC tanados, la suspen--

si6n se agit6 Y·Se<dejCSen reposo a temperatura ambiente, du . . ·'. ·,.:'' '•. '· "·' .. 
rante 10 minutos. 

7. 5 La suspensi6n de .GRC sin antígeno que sirven como con.;.

trol negativo, se prepararon en.la misma forma que la ante-

rior, solo que en lugar de 1 mlde la solúci?n con: los antí-

genes, se afladi6 al tub.o 1 ml de soluci6n salinai';i~ot6nica. 
•' .. 

7, 6 Las dos suspensiones de GRC con y. sin ant~geno (GRO .c/Ag 

y GRO S/Ag) absorbido, fueron centrifugados dos veces con 
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SNC en PBS pH 7,2 para eliminar el antígeno libre. Finalmen-. . , ' ~ 

te los paquetes celulares se resuspendieron en lml.de SNC, 

1% en SSI. 

7,7 Se prepararon soluciones progresivas, m6dulo 2X, decada 

suero de rata, comenzando con una dilución 1:2 y con un vol~ 

men final de 0.5 ml. Se utilizó como diluyente la solución -

de suero de conejo al 1% en·PBS ·pH·7,2. A cada uno de los t~ 

bos se añadió 0.05 ml de suspensf6n de GRC sensibilizados. -
, , ·: ':; , ·~ ' 

Junto con él sistema s.e practi9arcm los siguientes testigos: 
·.:·.·.~ ''.','.'.' ··".·.·;:.:.:.·.· :'. ' -".;>' ,;¡;·.''.-·., .. 

Testigo. poáit~ ~6,·:·>;:_:.síi~f;:·'.~~1;~.~ri~J~·.anti-amiba (tí tu.lo cono 

cido) ~s GRC . . d1P.'g,'r' : •'·.·~::.';e.•: .. 
··. :,>::· .. ~,~:::~(" .; "~>·~-; '· 

Testigos negatiVOS: ~:,':~~~!~f ~~~~~~!,;~:n~tib~ ~O~ s/~. 
l. ·.oúu~~.~~-~?fü~~- ·a~c '. s/Ag .. 

,-,-¡\ ._.-... , ·:>~Y~~:.-{.:.i; .. ·.·.".·. ;',,:·-.::. 

7 .8 Los tubos se agi~'~r8n:~~~·~~\·homcigenizar la suspensi?n, y 

se dejaron en reposo .t~d~-;.la~. noche;.· a temperatura. ambiente . 
. .:·:::~;·.-:~'-~:··~/ .·;::-._.~( :, 

7,9 

tubo 

,-.. -··'· l_''. .:~·.·-- . ; .. : .• ' '.': 

Se c~l1Úcó)i~;:'h~~~glut1naci6n que se rormaba en cada -

Y se ~~nÚ~:~;hfüA~f~~:~i~ivos aquellos en los cuales las -

células roj as>,tehci~8.i1:~ _extenderse como una pel~cula' fueron 

negativos aquellos 'otros en los cuales los gl?bulos rojos se

·ctimentaron formando un anillo estrecho o un bot6n. 
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8. Técnica de Lowry (20), 

Utiliza el reactivo de Folin-Ciocalt~u para la cuantif! 

caci6n colorimétrica de proteínas. 
··. 

'_.,: ',} -

Para conocer el. contenidó proteÍnic:O,':ct~l\antíie~o· a~i--
biano en soluci6n se preparó una sol~éi6~<~¡%~~n, d~:aibúmina 
s~rica bovina, .~· mg/ml e.n ·s~luci~n de NaOH Ó;·.{;N/:A 6. t~bos 
numerados y por duplicado, se afladieron · di:fe!'.ent'es cantidades 

de esa soluci6n de albúmina y el.volumen fi!lalse llev6 hasta 

200 ul con la soluci6n de NaOH 0.1 N, de, l~:si~uiente forma: 

Tubo 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Na OH 
ml 

0.050 

o.loo 
Q.150 

0.175 

0.195 

7 0.200 

Albúmina 1 mg/mi Concentración de •· . ml :•:... < protefna.ug/ml 
;,.,,:·· ·;, 

" ó.'2oo; 

"' 0 •. 100. 

'0.050 .. 

0.025 

0.005 

200 

·150 

100 

50 

25 

5 

La solución problema, que contenía los antígenos solubles 

de ~ histolytica, se diluye 1:2, 1:4 y 1:8 en soluci6n de -

NaOH O. 1 N, con volumen final de 200 ul, también por duplicado. 
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La prueba necesita tener preparadas tres soluciones (A, 

B y C) que ya fueron mencionadas. Minutos antes de llevar a 

cabo la reacción se mezclan en la siguiente forma: 50 ml de 

Na2co3 2%, en NaOH 0.1 N, m~s 1 ml de KNac 4H4o6 1%, en agua 

destilada, m's 1 ml-de cuso4 0.5%, en agua destilada. 

. . .· ·; 

Una vez prepar~da, 'a cada tubo se le añade Lml.deesta 

mezcla más 0.1 ml de re~ctivo de Folin-Ciocal~eti·:¿.:'s8{~ci6n 
D. Los tubos se ag~t~I'oh y se dejaron en rep.o'so: e~ la oscur!_ 

..,. 
dad y a temperatura ambiente durante 60 minutos·, antes de 

leer la absorción a: 550 rim. 

La absorción. (Y) del contenido de los seis tubos con di 

ferentes cantidades conocidas (X) de albúmina bovina, ·permi

ten trazar una Línea recta de referencia, en la cual se:in-

terpola la absorción de los tubos problema. Los resultados -

se multiplicaron por el factor de dilución y así se obtuvo -

la cantidad de ug/ml de proteína en las soluciones que conte 

nían los antígenos de§..:_ histolytica (Fig. 1). 

9. Inclusi9n en parafina (43). 

Los tejidos de las ratas que se utilizaron en el segundo 

experimento, fueron incluidos en parafina para.poder cortar

los y luego teñirlos, antes de su estudio microsc?pico, el -
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cual se. llev6 a cabo en el Departamento de Anatomía Patol6g1 
' . . -

ca del Hospital Inf.antil de· México. 

; .. , . ., .· 

9 .1 Fijación: Se utiUz~ .'formol al 10% neutro, el cual tie-

ne por objeto coagular los fluídos proteicos de las células, 
. .. . ' . 

endurecer los geles, e inactivar enzimas, ademá'.s de que el -

formol tiene un efecto an~is~p'tico. 

9.2 Deshidratación: Consiste en extraer el agua del tejido, 

pasandolo por diferentes concentraciones de alcohol a~ 60%, 

70%, 80% y 90% en forma progresiva hasta que el agua haya 

sido remplazada por la última concentración. 

9. 3 Aclaración: En este paso se substituye el alcohol 90% .:. 

por xilol, el cual es solubl.e tanto en .·alcohol como e11. para-
, ~ 

fina. 

9.4 Inclusión: El xilol es de~plazado p6:t: lá'parafina fund! 

da, a una temperatura de. 58~60°d, r6rin~ndos'e 'un bloque que -

incluye al tejido. 

9,5 Corte: El bloque de tejido se.monta en el microtomo para· 

efectuar cortes de 6-10 micras, dependiendo de.la t~cnica a 

efectuar, después los cortes se montan sobre portaobjetos. 

9,6 Aclaración: En el tejido cortado se inicia la rehidrata 

ción, sustituyendo la parafina por el xilol. 
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9,7 Rehidrataci6n; La hidrátaci6n es necesaria para poder 

teñir el tejido, ya que la mayoría de los colorantes s6lo 

actúan en el medio acuoso. Para esto el tejido pasa por las 

concentraciones de alcohol mencionadas en orden decendente 

hasta llegar<al agua. '. . 
. ·¿·--·,:;.. -·.,- . 

.. "'..;:/.',, .. :<·f::•.::.:.' . ,'<'':• .:::•·.: .·• '·.····..... .. / .... ··· .. 
9. 8 Tinción ::<Pára::•eL;estí.tdid histcipafológico'de:J:S/córte de 

. .'.·~·.·· }~.f ·::~·~~~·.;~.:.~;:;~;;(,~/:Si.: 't:·?~:2~;t:.::~:~.;.~cj~i~,¿.:;( \~;;:~~~ :::)'.'.r{~;_:·/.--:·_~ -:;·'.#?/\;:-.,'._~·:1:;,;,;1C?f.I{~~~~J.\~\·'.:~::;'.~/::~·Y-'.~ . · 
la piel y teJido;:sc~· se/efectuaron:1asi(s:l.guientes';1;inciones: 

•• ,... . . . .. ' ~ . .,~. i •.• :·~.<{:~;~;rX'>·~f ;\('ifü?'~·~;.u!.·)·1}·'.°. ... .. 
l. Hematoxilina y eosina:. Para<la:.:l.de'ntiftcációnide núcleo 

,. -.. : "-· ,, ·: ,-; -~:.:, ..... ; '. :·· '• .,:: ;:_" 

y citoplasma. '·· :::.·, .. :..:. 

2. Tricr6mica .de Masson: Permite hac~r ~na.diferenciaci6n 

entre col~gena del músculo y los .cambios fibr6ticos. 

3. Tinci6n de Wilder: Demuestra fibras reticular.es· especif!_ · 

camente. 

4. Tinci6n del ácido peryódico de Schiff (Reacción de PAS): -·" ··.·L: ·,: 
permite distinguir la membrana basal, fibras re't'fculares, 

fibras de colágena, gluc6geno, etc. 
::,···.-· 

. ,- .. ~.·'.':·: .. ·,··· .. :'' ', .. 

5. Impregnación argéntica de Grocott: Permite'diferenciar -

las amibas, mucinas, gluc~geno,. etc. 
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IV. RESULTADOS, 

I. A partfr de .una soiuci~n. de alb~miná .sér:!.ca .bovina, 1 mg/ml, 
'. ~ . ¡ '. : ... 

se prepararon varias d1luci~ones'que ~iryieron para conocer los 

puntos de la Ünea rectá de. ~aÜbra.ci6n (Fig •. 1), conforme a -
. ~ . . - ' '' ":· ':.; : . : :, - ..... ~ 

la técnica de .iowry • En' 'úh· Colemán Jr. y e.oh una longftud de 

onda de 550.nm~ se obtu~Íerbrt ias ~ig~ientes lecturas: 

Tubo· .. Albumina. AbsorCión 

1 200 ug/0,2 ml o~ 71 

2 150 ug/0.2 ml 0,55 

3 100 ug/0,2 mi' o.41 

4 50 ug/0.2 ml· 0.22 

5 25\lg/0.2 mi··. o .15 ·.· 

6 > 5· ug/O. ~ · ·mr;:: 0.06 

'.-.' 

En la gráfica de la. Fig. 1 no viene corregido el factor 

volumen, de modo que en el eje de las abscisas lÓsvatores se 

presentan co~o ug/O • 2 ml. Por esta razón, de~p).¡~s de t~11er las. 

lecturas de las ~uestras problema (extracto ·crudo de· aht:!'.genos 
·.' --''.'' ·. '·: ·,,' <·.:,·i':('.:._:: ,"'.•·: 

amibianos) la concentración que se obtuvo a.1 int~~G·6'1a.;;'..té~ mu1 
• .· . :-~_·:~: .... ·«; ... ·'.·:'.'.',,·'.·;·-~-~·:.· ·-

tiplic6 por el factor 5 (volumen) y luego por, ei<ractb~ '.12o 
. .· .. · '.,, .:·-\<·~~-.x::;·~~·=: ·\~·;~ -~ ::·'. ~ '.;:,-::-.·: ~~:_;_ .. ~: .::_:·: ~- .. ;>\~;\-:-::: -. 

(diluci?n) para poder conocer el contenido. próte~l'lfoo del ex--
,' . .:;-_·>'. 

tracto en ug/ml. 
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TITULOS DE ANTICUERPOS CANTIDAD DE TROFOZOI'l'OS 

7 d~as 14 días X 106 

1:8 1:16 10 

1:16 1:64 30 

1 :32 1:32 50 

1:4 1:64 ' 60 

1:8· 1:64 75 
' 

1:256 ·1:256 80 

1:64 . i:256 90 

1:32 1:128 100 

1:256 li512 100 

li64 1.:256 120 

' . 

CUADRo·r. Títulos de anticuerpos hemaglutihantes anti-
·, ,¡ ' -·· .· . • . . 

..... ' . 

E. histolytica en dos muestras de suero tomadas a cada 
., ... ·.··. 

rata 7 y14 días después de la·inyección se de diferen 

tes cantidade~ ci·~·"iro;f~z~ita~ 'vfros más 2 ml de yema ~ . -- ,·' . 

de huevo. 
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2. Después de inyectar diferentes cantidades de trofozoitos 

de ~ histolytica en el tejido se de 10 ratas io/istar; se to-

maron dos muestras de sangre de cada uno de los animales, 7 

y 14 días después de la inoculaci6n. Los títulos de anticuer 

pos se investigaron por la técnica de HAI. Los resultados se 

presentan en el cuadro l. Se obtuvo una correlaci6n (r= 0.68) 

entre las cantidades de trofozoitos inyectados y los títulos 

de anticuerpos anti-~ histolytica que se encontraron en las 

muestras de suero obtenidas al momento de sacrificar los ani 

males, esto es, 14 días después de iniciado el experimento. 

Los valores teóricos de la línea recta se calcularon segdn -

un programa de correlación lineal (29) para una calculadora 

TI-59 (Texas Instruments). , 

y = mx + .b . 

b = 36,65 

m = 0.15 

· r ;,.,'.0,68, 

Se aplicc? la ~?~~~1Í~n ele 1.~}~nea recta .para conocer --
... . (·'..··,:·:;.~'t-,~~i};~>~\:::f :.<.:.~. /•,~,.. ' 11 - ··, 

los valores de y , Yv.•'::c,µando ,x, := 16 y x., - 512. Lo~ 'resul-
. ·. );· ::::ff:::~1·cr.:./·'·>6t'·· .. '·' :·. :. : :: .. : .. ·. :, .... · .. ;,:;: · · 

tados fueron 49'.0~syG;12,3J.C·•10 .~:t:rofo,zoitos;,9on E)Stos. valores 
: :·-.~;.:;/:_::·:;:~:(}~'I~/~?:.~;~ -~:~\¡<:·~?.~.:: ·'.·:: ·;~:.'.,·,,:·)/·F?(·~:~.-.-:. -: .. ._ >'t.:·_:.~:!.'·_:~:::~·.f·.~'.·:·-:x~:~.'::::.·:.::·:; .. ~: ·.:-~;·:: · : . " 

se trazó la líriea."/réctá•.de la 1;'(Fig;.2},':éori6ci:dá su pendiente 
! ;_ ... ' :·:'::·;'_~:'.~',:~~; :_~:;-¡::::_~;:\:(:i%:}')?(:_::: · ~:~ .. :··_·.·t::·~;;·:~-;.:._ '._ ... ;:~-~':. ~~·;·?~ .. >;~.,~:!/.>-:·:·Y~:f);,:_ 1. ~.:'~,:,,::;·· ~· ~~; .. ;; ,,··~;··! 

(m) y el punto de¡i,n.t%:r:s~cc .. i~h.~.~~ éJ~·~e•llis·.ordena~as ,Cb). 
; ' . < •', .. f'. ; '_·_·:··>"·:-::. \ .· \ ::· .": ·:,<:.::\':_ ~ .... ~" . , ; 

Un segundo ;gr~~i de
1

"a:'~~ias fue: inyeÚ~~~ con .108 ·,J 106 
; ,- ~·:. ". 



trofozoitos muertos por ultrasonido más 2 ml de yema de huevo. 

A estos animales también se les tornaron dos muestras de sangre 

7 y 14 días después del inóculo. Los títulos de anticuerpos 

anti-E. histolytica se investigaron por la misma técnica de 

HAI. Los resultados se presentan en el (Cuadro II). 

Un tercer grupo de 5 ratas fue inoculado solamente con 2 

ml de yema de huevo y. sus títulos de anti.cuerpos 7 y 14 días -

después, se presentan en el (Cuadro III),. · 

Finalmente, en. ei. ,(Cu~dro<rv) están los resultados del ~! 
. . . . . . . 

timo grupo de 5 rat~s\ las c~ales fueron inyectadas solamente 
-'~··· .... ' .· '-

con medio de cu1ti.Y:b· 1 ~xé~ifo. 
' ,_. .. 

- ,. ~·, ',. 

Se calcul? b media geom~trica (MG) y la desviación est~!_! 

dar (DE) ( 24) de. los 'títulos de anticuerpos anti ... h histolyti

~ 7 y 14 días despu~s de haber inyectado los inóculos en cada 

uno de los cuatro grupos de animales~ Para ~stas operaciones -

se tomaron los valores recíprocos (R) de cada dilución. 

MG = antilog ~log R 
N 

DE= antilogf~(log R2) - (X log R) 2 

'{ N-1 

En el (Cuadro V) se presentan los resultados ob.tenidos al cal

cular la media geométrica (MG) y desviación·.ekt·andar (DE) .de -
.:- ,:, . 
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TlTULOS PE ANTICUERPOS 

7 días 14 días 

1:2 1:2 

1:4 1:16 

1:2 1:8 

1:8 .1:4 ' 

1:4 1:2 

1:2 1:4 

1:2 1:4 

1:2 1:4 

' ·, ,· .,-. ,· 

CUADRO II, T:ítulos éré:~mtiéuerpos hema-

glutinantes anti-§.liúitd1yüca en .dos -

muestras de suerd q~~<f,ff~~Ón tomadas a . '•, 

cada rata 7 y 14 d~as; después de la in

yección SC de 100 X 1,06 trofozoitos 1Tn.1er 

tos más 2 ml de yema de huevo. 
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GRUPO CONTROL 

7 d.ías ' 14 d.!as 

NEG NEG 

NEO NEG 

NEG NEG 

NEG NEG 

1:2 1:8 

CUADRO III •. T!tuios de · a~t¡cuerpos hema 

glutiriar{tes':and.;..F}>'h:1:stolytica en dos 
: .. .... , ... \,.-_,_.-.-~ .. 

· muestr~s de?.sÚe~():, que fueron tomadas a 

cada. ra;.~Y:\'.i'~.~".'..:f ;·/~~as': désp~~s de la --

inyecciór}>sc de; 2 ml de yema de huevo. 
~;·./,,·!",( ', ,.,, , 



GRUPO CONTROL 

7 .díá.s 14 d!as 

NEG 1:2 

NEG NEG 

NEG NEG 

NEG NEG 

NEG 1:2 

· CUADRO IV. Titulas de anticuerpos hema

glutinantes anti~[!_ histolytica en dos 

muestras de suero que fueron tomadas a 

cada rata, 7 y 14 d!as después de la in 

yecci6n se de 2 ml de medio de cultivo 

axénico estéril. 

61 
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los títulos de anticu~rpos obtenidos 7. y 14 días después del ·.· ' 

in6culo en cada uno., d.~· 10~ .cuatro grupos de ratas: 
.';<:::.' " ·,- .. 

;1. : ·.:1· "' ': .. :~:·:::~ ·., / . . ·:. /.-.··::'. ;.,_ ~ 

en barras los .'~aioZ..~s· lif~firi·:Lóhados en el párrafo anterior. Se 
' ' ' '.-. ·; .' ' . . ,, . 

puede observar, primero, q\le solamente al inocular trofozoi

tos vivos se obtuvo una buena respuesta de anticuerpos séri

cos anti-~ histolytica, con un aumento discreto dela prim~ 

ra a la segunda semana. Y segundo, que adn en el suero:de'-

las ratas que no recibieron inyecciones de trofozoitos (sino 

medio de cultivo axénico o yema de huevo) la prueba de HAI -

fue positiva, .aunque los títulos de anticuerpos fueron m1:1y -

bajos y,, por consiguiente, no significativos, 

No hubo diferencias estrictamente significativas (p)0.5) 

cuando se compararon entre si los títulos correspondientes a 

las muestras tomadas durante la primera y. la segunda semana 

en el primer grupo de ratas, .esto es, en las que recibieron 

in6culos de trofozoitos vivos. El valor de "p" se obtuvo. ~e~ 

pués de aplicar la prueba de Me Nemar (82) para medidas no -

parámetricas de muestras dependientes y los cálculos '~e~~~e

sentan en el (Cuadro VI). 

En cambio, si existi6_una diferencia significativa.in-

tergrupos cuando, por med_io ~e un an~Úsis ·d.~ ~arianz~ · ( 82), 

se compararon los valores recíprocos de los títuios de 
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In6culo 7 d!as 14 días 

MG DS MG . DS 

A Trofozoitos vivos 1:95 + 11.8 1:256 + 16.7 = 
B Trofozoitos llJJ.ertos 1:2.8 + l. 9 1:4.3 + 2.4 - -· 
e Yema de huevo 1: 1.1 +· 

l. 4 1:1.5 ·. ± 2.6 = 
D Medio de cultivo o 1: l. 3 + 1.5 

CUADRO v. Valores de la media geométrica y desviaci6n estandarde 
los títulos de anticuerpos anti-É!.!_ histolytica obtenidos 7 y 14 
d!as después del in6culo en cada uno de los 4 grupos de ratas. 

Fuente de Grados Suma Promedio 
variaci6n o de de de F p 
varianza. libertad cuadrados cuadrados 

Entre grupos 3 303564 101188 24. 38 <0.05 

Intra-grupos 19 ·78850 4150 

T o t a 1 22 382414 

. .. . 

CUADRO VII. Aná'.11Sis ;de Varianza. 
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Títulos 
D I A S 

512 7 días 14 días 

256 A B 

256 

256 >256 2 4 6 

256 
2 5 6 =Mediana e D 

256 

128 <256 3 1 4 

64 

64 
5 5 10 

32 

X2 = (A - D)
2 ( 2 - 1) 2 

= ~.:.....;;...----"-'----~ = 1 ___ .;_.._ = o. 33 
A + D 2 + 1 3 

Grados de libertad = 1 

p);,;0.5 

CUADRO VI. Prueba de Me :Nemar, para mu'estras dependientes, aplica-
. . - ' ' ' . . . 

da para estudiar las dif~renc:i.a~ entr~ 1o·s t!tulos de anticuerpos 

obtenidos a los 7 y 14 días en las,ratas inyectadas con trofozoi-
·, 

tos vivos de §..:_ histolytica .{Cuadro I). 
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anticuerpos que, al final de la segunda semana, tenían los -

sueros d~ los cuatro grupos.de ratas que formaron parte del 

experimento, Los resultados vienen en el (Cuadro VII). 

3, 'l'odos los animales fueron examinados diariamente durante 
< ·,".•\' 

los días siguientes a la .inoculáeióri'cíe:los trofozoitos y se 
• . ~ • • - ' '4 ; • . • . • 

observaron muy pocos cambios. eri ;ia._cOndici~n .·general de las 

ratas, Durante los primeros día~ qÜe siguieron a la inyección, 
' . . . . . 

hubo una ligera p~rdida del apetito y cierta pasividad de los 

animales ante los estímulos externos. En la piel de la región 

abdominal se formó un n~dulo de con_sistencia blanda y tamaño 

variable (aproximadamente 2.5 cm de diámetro). Este nódulo -

desapar~ció dos a tres d~as des~u~s cuando los animales fue

ron inyectados con yema de huevo~ medio de _cultivo o pequeñas 

cantidades de trofozoitos vivos; pero persistió durante más 

de aiez días cuando· los ~nimales se inyectaron con 100 millo 

nes o más de trofozo~tós vivos, No hubo cambios en el color 

de la piel, la cual.fue rasurada antes de iniciar cada expe-

rimento. 

4. Cuando las rat~s'1 fUer.oh inyectadas por· v~~ se con trofo-

'oitos vivos ~:,t~~~,~~¡~~;f-.~;[.·t~r;•Jl}Wº 'de la !rioculaoi60 
ocurrió una intensa~re'acé:l:ón'inf'lamatoria. 

,,é- \ >·~~-':': -· ,,·: ,;;:·,-·;. ·.' ' '. ,. ;-.. ' . ' 
. " ;! ~·. :• . ; • . ' . . ; . -,, . ; . . . ; . 

En los animales q~e-f~e:rcm sacrificados a: las 24 horas, 

se encontró una extensa zona de necrosis tisular central, 



l . Epidermis 

2. Infiltrado de leucocitos Polimor-

fonucleores y MocrÓfogos 

3. Trofozoitos de f· hlstolytico 

4. Necrosis central 

5. Tejido muscular 

Fig. 4. Esquema de las lesiones en un corte 

de piel de roto, 48 horas despue's de inyec

tor trofozoitos vivos de ;_. histolytico por 

vio subcutáneo. 
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2 3 4 

1 . Epidermis 

2. Infiltrado de Linfocitos y Células plosmÓtícos 
( . 

3 . Tejidos de gronuloclon, F1broblostos y neofor-

mocion de peQueños vasos songuineos 

4 . Necrosis centro 1 Que contiene trofozoito s 

y MacrÓfagos 

e::. T"iido muscular 

Fig. 5. 

de plel 

Esquema de las lesiones 

de rata, 4 dt'os después de 

en un corte· 

inyector troto-

zoitos vivos de ~ histolytica por vio subcutánea. 

67 
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rodeada por abundantes trofozo!tos y leucocitos PMN (Fig, 4). 

En las ratas que fueron sacrificadas varios días después 

de la inyecci6n de trofozoitos vivos, el examen microscópico 

revel6 una serie de cambios que modificaron la imagen inicial. 

Sin embargo, los trofozoitos siempre se mantuvieron alrededor 

de la lesi6n central, nunca se extendieron a los tejidos vec~ 

nos ni tar.1poco aumentaron su número. Más bien, fueron disminu . . 

yendo pr~gresivamente hasta que, ocho días después de la ino

culaci6n, en la piel s?lo quedaba un reducido número de ami-

bas, aunque todas ellas conservaban intacta su morfología. El 

infiltrado de PMN también disminuy6 rápidamente y siempre es

tuvo rioncentrado alr•dedor de la zona de necrosis. 

A partir' de las 48 horas, los PMN comenzaron a ser des--
. ,~ '.. ' 

plazados pormacr~fa:g~s vacuolados.que, en algunos casos, - -
. . . . 

adoptaron ·umF'rorma 'epiteloide. En las ratas que fueron sacri 

ficadas seis d~~s despu~s de la inyecci6n, ya el infiltrado -

de linfocitos estaba compuesto casi exclusivamente por células 

mononucleares; 

Los fibroblastos y la neo.formaci6n de pequeños vasos sa~ 

guíneos (es decir, lo que se conoce como "tejido de granula-

ci6n")aparecieron alrededor de la lesi6n central en las ratas 

sacrificadas 72 horas después de recibir el in6culo. En estos 

mismos animales se observ6 una síntesis incipiente de colágena 
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que comenzó a formar una envoltura limitante de los trofozo:!:_ 

tos y el tejido daftado. tste "halo" de colágena tuvo su máxi 

mo esplendor aproximadamente seis días después de. la inyec-

ción. En ese momento, todav~a la lesi?n necrótica central -

contenía trofozoitos y macr?fagos, los cuales estaban locali 

zados en su porci?n m~s extensa. Hacia afuera, entre la ne-

crasis y el tejido de granulaci?n, se encontr? un infiltrado 

pluricelular en el cual predominaban los linfocit6s y las cf 

lulas plasmáticas, Este infiltrado fue evidente a partir del 

cuarto día (fig, 5) y luego.el número de células rúe aumen--. -
tando progresivamente durante tres días más~ hasta que dej 6 ... -:' . . . ,• . 

de ensancharse la envoltura de t~jidocde grariulaci6n y la co 
·:· 

'''• 

lágena c.omenzó a evolucionar. haciá la f·ibro·sis. ·.,. ' 

Aproximadamente entre.el d~a'sexto y el s~ptimo (fig.6) 

comenzaron a observarse célUlas cebadas enfre el infiltrado . ' 

de linfocitos. En las rata~ ~ue se sacrificaron posteriormerr 

te, se encontró que la.lesi~n estaba infiltrada por una can

tidad cada vez mayor de estas c~lulas con granulaciones. 

Diez d~as despu~s de l~ inyecci~n de.los trofozoitos, ya que 

no se encontraban amibas y la zona de necrosis central esta

ba bien limitada por una envoltura de tejido fibr?tico. Con

tinuaron presentes abundantes linfocitos, células plasmáticas 

y células cebadas, particularmente estas ~ltimas, cuyo·cito

plasma ya no estaba. cargado con abund~ntes granulaciones. 



1 • Epidermis 

2. Infiltrado de Linfocitos, Células plas

máticas, Células cebadas con granulaciones 

3. "Halo" de Colágena 

4 • Necrosis central que todov10 contiene 

trofozoitos vivos 

5 . Tejido muscular 

Fig. 6. Esquema de un corte de plel de roto, 7 días 

después de inyectar trofozoltos vivos de [.hlstoly

tics por vio subcutánea. 
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1 . Epidermis 

2. Infiltrado de Linfocitos, C éiulos plasmáticos 

y Celulos cebados degronulodos 

3 . 11 Halo" de Colágena que comienza o 

presentar flbrosis 

4. Nicrosis central limitado con escasos 

trofozoitos vivos 

5. Tejido muscular 

Fig. 7. Esquema de un corte de piel de rata, 9 di'os 

despue's de inyector trofozoltos de E.histoiytico 
I 

por vio subcutoneo. 

71 
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La lesión evoluc~on6 hacia una fibrosis (Fig. 7) que e~ 

cerró un infiltrado cr6nico. Generalmente, ésta termin? por 

abrirse a. la epidermis, diez a once días despu~s de l.a inye2_ 

ción. Cuando ocurría esto, se observaba una reactivación del 

proceso inflamatorio y la cavidad se contaminaba con bacte--

rias, pero los tejidos continuaban libres de trofozoitos. 

5, cuando las ratas se inyectaron con trofozoitos muertos 

también se encontró, 24 horas despu~s, una lesi~n necrótica 

subcutánea muy extensa con abundantes leucocitos PMN infil--

trados alrededor y sin ninguna célula con características de 

amiba. Este infiltrado de leucocitos PMN predominó durante -

más tiempo en comparaci6n a las observaciones que se hicieron 

en las lesiones de las ratas del grupo anterior. 

Por otra parte, las c~lulas cebadas aparecieron precoz• 

mente en las ratas sacrificadas a los 4 días. SU localizaci6n 

fue la misma, es decir, entre el infiltrado de leucocitos y 

células plasmáticas y, su número fue aumentando progresiva-

mente en las lesiones que se observaban en las ratas sacrifi 

cadas durante los días siguientes. En estas ratas inyectadas 

con trofozoitos muertos, los macrófagos vacuolados llegaron 

a la lesi6n central dos días más tarde de lo que se observ6 

cuando las ratas fueron inyectadas con trofozoitos vivos. 

Por otra parte, el tejido de granulación se formó rápidamente 

para encerrar la lesión central en una envoltura de colágena. 
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6. En las ratas inyect~das solamente con medio de cultivo axé 

nico estéril, no se encontró la zona de necrosis central. El 

infiltrado de células fagocíticas fue menor y los depósitos -

de colágena fueron escasos y focales. 

Cuando las ratas se inyectaron solamente con yema de hue 

vo, tampoco hubo necrosis tisular. Se observó un moderado in-
. . ~ . . . . 

filtrado de células fa~ocít:l.cas PMN que se mantuvieron activas . . ' 

durante poco tiempo.· Los macr~fagos substituyeron rápidamente 

el infiltrado inicial de modo que 48 horas despu~s de la in-

yección ya predominaban las células mononucleares. El tejido 

de granulación formó una envoltura mucho más delgada. Estuvo 

presente un infiltrado .de linfocitos, células plasmáticas y ~ 

células cebadas que se. pudo observar hasta en las ratas sacri 

ficadas al octavo dfa; .A partir de este momento en la parte -

más externa de la le'siefri se,.comenzó a organizar la fibrosis -

que sustituyó al t~jfdq'de granulación. 
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V. DISCUSION, 

Con la ayuda de varias especies animales, algunos inves

tigadores han estudiad'o la respuesta inmunitaria humoral anti 

amibiana después de infecciones experimentales que utilizan -

cepas axénicas o monoxénicas de !h histolytica. 

Las amibas cultivadas en medio axénico han sido inocula-

das intrahep~ticamente a hamsters, cuya respuesta de anticuer 

pes séricos se han estudiado por medio de la técnica de hema

glutinación indirecta (HAI) y ELISA. -La primera resultó espe

cífica y lo suficientemente sensible como para que fueran si~ 

nificativos los títulos de 1:16 en adelante. En cambio, la se 

gunda t~cnica se tuvo que aceptar con el mismo valor de sign_h 

ficancia sola~énte los títulos por encima de 1:32, aunque, en 
¡ •. 

los casos de infecciión: hepática amibiana, sólo los títulos ma 
' .• . ·' . 

. . . ' •.'' 

yores de 1: 128.éran indicativos dé la\'amibiasis invasora ( 69) . 

Otros autore~ han estud:f.ado.la'inmunogenicidad de los 

ant~genos lisosomales de.E;;hiSt<?ÚHca. Este producto fue in 

yectado, mez6lado' c'~rl U?l. ady4va~t~ en ·la piel de Un grupo de 

monos, los cuale.s recibieron 'lá niisma tri!!l~nizaci?n tres veces 
'. ( ~ ' ' . ' .:. ' ' ' . : ·ii· ·:. :;:: ' 

más, con intervalos de diez.días'ehtre·cada inyecci~n. Por m~ 

dio de la contraininunoel'~ct~o:ib;~~·:is {CIEF) sé comprobó una -
.. ., .: .. ::;·~x--<.>;~::~3)\t~;,;·~,.J .:·.~'-;~~.; ... ; .· .. \: · 

seroconversi?n, de ~agat~~<l,',:.~·;?~:~J~.~~,º·/~.n el 59 .6 por ciento 

de los monos, con t~t~1d{ ~1e;'riü'.·i~'~tlv~~ entre l: 2 y 1: 4, los 
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cuales puedenconsiderarse sumamente bajos, Utilizando la -

técniéa de la HAI~··1a,seroconversi~n se observó en el 77,7 

por ciento'.de los mórios y los títulos oscilaron entre el --. •, ~ . .. . . 
' ' . . 

1:64 y 1:8 salvo algunbs sueros que dieron t~tulos de 1:128. 

Esta últimá dilución ha sido considerada como el límite in-

ferior de los· valores necesarios para hacer el diagnóstico . . 

de amibiasis invasora en los humanos '(8). 

En otros experimentos, para .comparar la respuesta inmu 

nitaria de animales infectadoso.inmunizados con trofozoitos 

de ~ histolytica, se ha utilizado como dósis infectiva la 

cantidad de 1.5 X 106 trofoz.oitos de la cepa HM-2 :IMSS in-..: 

yeutados por vía intrahep~tica. Como dósis inmunizante fue 

inoculada la misma cantidad, pero por vía intradérmica en el . . 
cojinete plantar de los ha.msters. Los anticuerpos anti-§.:.. -

histolytica fueron estudiados cualitativamente por medio de 

la técnica de CIEF y se encontr~ que la respuesta .fue muy -

parecida en ambos grupos, La relaci~n positivo~/totales, a 

los 14 días de· 1a inoculaci~n, fue' .. 3/5 en· el grupo de anim~ 

les infectados y 6/6 en el grupo inmunizado. Despu~s de 28 

días, la CIEF fue cien por ciento #ositiva en los dos gru--

pos (73). 

Con el obJ eto de desencadenar .una reacción .·de· Shwartz.:. 

man en el h~gado de conejos· Nueva Zelanda, los allimales fúe 

ron inoculados por vía intrahepitica con en~otoxina~de 
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Serratia mercenses y/o epinefrina. Posteriormente se les in

yectaron, por v~a endovenosa, trofozoitos de !:_ histolytica 

HK-9:NIH obtenidos de un cultivo axénico y también trofozoi

tos de la cepa monóx~nica HM-2:IMSS (cultivada con Bacteroi

des symbiosus). Los animales fueron sacrificados cuatro días 

después de la 1.noculaci6n, Los sueros de los animales se es

tudiaron por ~edio de la ~IEF para buscar anticuerpos anti-

!:.. histolytica·; pero.todos los sueros fueron negativos (96) . 

.. 
Krupp ( 53)' l~gr? inducir una buena. respuesta inmun1 ta--

ria en cobayos a i6s cuales se :Íes inyect6 t~es. veces por --
·' . ' .. 

vía intramuscular c,on trofozoitos de _h.histolytica 200:.NIH, 

o sino con las fracciones I, II y III obtenidas por la sepa

raci6n cromatrogr~Í'ica del contenido de un extracto crudo de 

trofozoitos. Despu~s de la administraci6n de las dósis inmu

nizantes, los animales fueron infectadosintracecalmente con 

2 x 105 trbfo~oito~ y posteriormente fueron sacrificados sie 

te días más tarde. La inmunizac16n con la fracción I logró -

proporcionar una protecci~n completa, ya que no se observaron 

lesiones en el cólon de ningún animal. Cuando se inyectaron . .... ·, . . . 

las amibas por vía intramuscular'. ia pr.otección fue tah solo 

del 70 por ciento. Cuando se inrriuniz? c;n .la fracci6n III, -

fue del 64 por ciento y, apenas del 43 por ciento, cuando se 

hizo lo mismo con la fracci6n II. Los t~tulos de anticuerpos, 

estudiados por la técnica de HAI, fueron elevados y.estuvie

ron entre 1:243 y 1:59, 049. Fueron negativos los sueros de 
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algunos animales que.habían sido inmunizados con. la fracci6n 

II y III. 

Los resultados. anteriores n.:'O/se 'p~eden .có~~~rar' con los 

obtenidos en este trabaJo',;;:;ii·.·:q~~Y~xí.St~ri diferericias entre . ._ . ,,.·,,.,, ._ ·':···-.. ; -, . . ·- . 

las especies animale~, vías 'd'~ i~ocú'iación, esquema de inoc):!_ 

laci6n, d6sis, tiempo de infecci~n y tipo de antígeno o cepa 

de trofozoitos. Además, nuestro propósi.to no fue comprobar -

el grado de inmunidad o de protección que se les podía indu-

cir a los animales a los cuales se les inyectaron trofozoitos 

de~ histolytica por vía se. 

En el trabajo que utilizó monos (8) se informan títulos 

de anticuerpos, medidos po!' la técnica HAI, que son menores ,·· ·.- .. ; ··.· . 

a los encontrados en las ratas ~e nue~t~ó.experimento. Pero 
. . : . ·,•, .. 

esto puede ser a causa de la difere'ncia entre. los animales -

y también porque fueron' distintos los ~ntígenos inyectados y 

las cantidades de loa mismos. 

Por lo que respecta a la seroconversión, se encontró -

que fue del cien por ciento desd~ la primera semana, aún -~n 

el grupo que recibi~ las amibas muertas. Aunque las ratas -

que no recibieron amibas sino medio de cultivo' o yema' de hue 

vo, algunas tuvieron una serología positiva muy. débil en uno . ,. 

de los casos, 
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En el trabajo de Krupp (53) 1 probablemente la inyecci6n 

del antígeno tres veces durante tres semanas pudo influir en 

los títulos tan elevados que se obtuvieron. 

Al utilizar amibas vivas en el experimento 1 el diseño se 

aproxima más. a lo que podr~a suceder en el caso de una infe~ 

ci6n real. En los trabajos.que utilizaron amiba vivas por --. - . . 

vía intrahepática (69) o.intramuscular (53) 1 se obtuvieron -

títulos de anticuerpos sumamente variables¡ desde los que -

fueron negativos en algunos casos hasta otros muy elevados -· 

que fueron positivos aún con una diluci6n de 1:32,768. 

Cuando se inoculan amibas vivas 1 la. intensidad de la.-

respuest~ inmunitaria humoral generalmente re.sulta proporci.Q. 

nal al tiempo que se mantiene la infecci~n y el grado de la· 

lesión tisular (69). La media geoinétI'fca de los títulos ob-... •'' ., ' 
¡o,•'· ,. 

tenidos por la reacción deHAI va aumentando progresivamente 

conforme se prolonga el tiempo de. la infección 1 hasta 25 dias 

después de la inoculaci6n •. En nuestro experimento, la media 

geométrica de los títulos obtenidos a.los 14 días fue supe--

rior a la media que se ob separados a los 

7 dÍas. Pero lo 

cual sugiere un tiempo muy reducido para la etapa durante la 

cual la infecci6n experimental result6 agresiva.y lesion6 

los tejidos. 
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Nuestros resultados parecen estar en favor de los comen 

tarios acerca de que no parece existir una buena correlaci6n 

entre la cantidad de anticuerpos séricos anti-~ histolytica 

y la capacidad del huésped para dominar la infecci6n. El ma

terial antigénico de los trofozoitos muertos resultó muy poco 

inrnunogénico cuando se inyectó por vía se, aunque puede ser 

que el procedimiento utilizado para lisar las células no haya 

sido el más adecuado para conservar la inmunogenicidad. Los 

trofozo.!.tos vivos estimularon la síntesis de una cantidad m~ 

yor de anticuerpos, pero estos no cambiaron las característi 

cas histológicas de las lesiones y la evoluci6n de las misrras. 

Seguramente que otra cepa de ~ histolvtica mucho más viru--,. 
lenta habría modificado significativamente la invasividad del 

protozoario y la extensión de la necrosis. Pero no parece muy 

probable que en los casos humanos de amibiasis cutánea, la -

respuesta del sistema inmunol6gico pueda intervenir para res 

tringir favorablemente la evolución del cuadro clínico. 



So 

Por lo que se refiere a los resultados de nuestro segUQ 

do experimento, los trofozoitos de §..:. histolytica no demos-

traron opacidad invasiva, después de inyectarlos en el teji

do se de ratas Wistar. Ellos solamente causaron una lesi6n -

necr6tica en el sitio de la inyección, alrededor de la cual 

se comenzó a formar una abundante cantidad de tejido de gra

nulación, con infiltración de fibroblastos y síntesis de co

lágena, diez días después de la inyección ya no se encontra

ban amibas vivas y la lesión evolucionaba hacia la fibrosis. 

La inyección simultánea de un medio natural, la yema de hue

vo, rico en colesterol, no modificó la virulencia de los pr~ 

tozoarios y ninguno de los animales present6 lesiones simila 

res a las que se h.an. descrito en la amibiasis cutánea de los 

humanos. Proba.blemente al inyectar las amibas en el tejido -. ' . . . . 
se, en donde permanecieron atrapadas sin contaminarse con -

bacterias, se obtuvo un modelo experimental que limitó com-

pletamente tanto la multiplicación como la invasividad de los 

trofozoitos. El infiltrado inicial de leucocitos PMN y luego 

la aparición de macrófagos, lograron dominar a la gran cant.i 

dad de amibas que se. inyectaron en el tejido se y en ninguno 
' ' . . . 

de los animales estudiados se observ6 un progreso de la le--·.,.··· . . ·.,, .. 
si6n inicial ni un ;eitroceso del tejido de granulaci6n o li

sis de las fibras colág~nas que estaban más cercanas a la PO!:_ 
' ~: . 

ci6n central en donde había oct.ir~ido la ~~crosiS. ,. •' 

Recientemente, varios autores 
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sobre la evoluci6n.de los cambios hispatológicos provocados 

por la inoculación directa de ~ histolytica en el parénqu! 

ma hepático de 25 hamsters recien destetados. Estos animales 

fueron sacrificados a intervalos de 48 horas, desde el mo-

mento de la inyecci~n hasia doce días después. Las observa

ciones microscópicas realizadas sobre las fibras de colágena 

que envolvie~on la zona de necrosis o absceso central, per

mitieron suponer que, en el hígado de estos animales, ocu-

rrieron dos fen6menos en forma simult~nea. Por una parte, -

se observó que la·lesi6n central de los hepatocitos lisados 

fue rodeada rápidamente por fibroblastos que sintetizaron -

fibras de colágena, las cuales formaron un halo alrededor -

de la necrosis. Pero, al mismo tiempo se observ6 que los -

trofozoitos atrapados en el centro podían atacar las fibras 

de colágena que estaban en la porción más ·interna del halo 

y de este modo la lesión central.tenía una tendencia a.ex-

tender sus dirnensiones.·Es decir, que la enfermedad experi-
' ' 

mental resultaba u11 proce·so din~mico en el cual la enferme-

dad experimental ~~sult~ba un proce.so dinámico en el cual -
. ' . 

la afluencia de t'ibpoblastos trataba de reparar el daño he-

pático que habían·. ¿~·~~ádo. los trofozoitos, mientras, simul-. ' ', ,.. . . . 

táneam~nte, los protozoa~ios trataban de atacar la envolt~ra 

de colágena que los mantenía limitados a la región en donde 

fueron inyectados. Los resultados de este balance· variaron 

de uno a otro animal y por esta raz6n algunos terminaron por 
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sanar ~~pidamente y en otros aument~ el tamaño de sus absc~ 

sos. En este trabajo (41) se describen lesiones hepáticas -

que tienen una evolución parecida a la que nosotros observ~ 

mos en la piel al inyectar una mayor cantidad de amibas, -

solo que la necrosis del ·hígado fue más extensa y, además, 

resultó menor el infiltrado.de fibroblastos y la síntesis -

de colágena. 

Existen diversos trabajos que han informad.o (27, 38, -

95) sobre amplias zonas de necrosis y formación de múltiples . . 

abscesos cuando pequeñas cantidades de [:.. histolytica se in 

yectan en el tejido parenquimatoso de varias especies de 

animales. En esos casos, el tamaño de la lesión dependió de 

la facilidad con la cual fue lisado el tejido parenquimato

so que recibió la inoculaci~n de. los t;ofozoitos, de las -

oportunidades que estos tuvieron para multiplicarse en esos 
' . ,. . 

micro-habitats y de las dificultades para organizar una en-

voltura de fibroblastos que sintetizaran la suficiente can

tidad de colágena. Cada una ~e~.estas circunstancias pudo -~ 

estar influída pÓr diversos' factores. 

Otros estudios experimentales (4) con hamsters adultos 

que también fueron inoculados intrahepáticamente con trofo

zoi tos vivos de ~ histolytica, han demostrado que las le-

sienes tienden a la formación de granulomas, con cambios en 

la apariencia de los macrófagos que toman una forma epiteloide. 



y aparición de células gigantes multinucleadas, una modera

da infiltraci6n de linfocitos y escasos fibroblast6s que, -

en estos animales no sintetizan una cantidad suficiente de 

colágena. Diferentes autores (57) está'.n de acuerdo en que -

después de la inyecci~n intrahepática de hamsters cori trofo 

zoitos de ~ histolytica siempre quedan algunos animales a 

los cuales no se les encuentra ninguna lesi?n hep~tica en -

el momento de sacrificarlos, mientras otros que se mantienen 

en observaci6n durante semanas, evolucionaban sin complica

ciones y terminan completamente sanos después de varios me

ses. Sin embargo, aunque las observaciones anteriores pare

cen indicar que el hamster es un animal que cuenta con los 

mecanis~os defeniivos necesarios para resolver adecuadamen

te las infecciones experimentales que representan la inocu

lación de millones de trofozoitos vivos, también se pueden 

encontrar otras observaciones (86) que están en favor de 

que existen en los hamsters una aparente vulnerabilidad 

para que!:.. histolytica les cause abscesos en el hígado. 

Cuando los trofozoitos de la cepa.IP-106, que tenían once -

años de estar cultivados en condiciones axénicas, se les in 

yectaron a varios hamsters dorados por v!a intracecal e in 

traperitoneal, todos los animales formaron abscesos hep~ti

cos, peritoneales y pulmonares (37). 

Cuando los trofozoitos de §..:_ histolytica axénica se 

han inyectado en el cerebro de ratones recien nacidos de 
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mayor edad (65), las cifras de mortalidad son mucho mayores 

y las lesiones tienen una apariencia histoldgica diferente. 

Estos ratones presentan varias zonas de necrosis rodeada --

fundamentalmente por un infiltrado de leucocitos PMN, sin -

que se presente una acumulación ·de fibroblastos ni se forme 

un halo de colágena alrededor de la leáidn. Resultados sim~ 

lares se han obtenido cuando §.:_ histolytica ax.énica se in-

yecta intracerebralmente a los c~riejos (94) .. Tanto los rato 

nes como los conejos que sobreviven a lainoculación de trQ. 

rozoitos en el cerebro quedan con el· daño residual que ocu

rrió durante los primeros d~as y no se les puede encontrar 

en los animales sacrificados despu~s de una semana, aunque 

ldgicamente, en ·el cerebro permanecen ·los ant~genos de.los 

restos de §.:_ histolytica. La gravedad del daño d~lsistema 
'. ,. :· ·. , 

nervioso central depende de la cantidad de protoz()ariC>s. i!!, 

yectados, de la edad del animal y de la virulencia; de la 

cepa. 

Hasta ahora, los diterentes mod~los ·~~ a~ibiasis expe-. . 

rimental que utilizan 1n6culos de Ertta:mo~Bahi~tol;tica axf 
l,>' 

nica, revelan que existen diferencias entre las caracterís

ticas de las lesiones, su evolución y la sobrevida de los -

animales, según la cantidad de trofozoitos que se inyectan 

y la virulencia de la cepa, la vía utilizada para introducir 

las amibas en los tejidos, la especie animal y la edad que 

tienen en el momento del experimento. Todas estas variables 
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explican los resultados desiguales, pero no aclaran compl~. 

tamente la patogenfa de las diferentes lesiones, ni revelan 

cuales mecanismos inmunológicos participan en cada una de -

ellas. 

En las ratas que fueron inyectadas con ~ histolytica 

por v~a se, el fenómeno inflamatorio en la piel evolucion6 

en la forma usual que se conoce desde hace años (74), Pero 

se observaron dos fenómenos interesantes. Por una parte, la 

acumulación de fibroblastos y la síntesis de colágena alre 

dedor ·de la lesi?n fue una reacci?n mucho más intensa que 

la referida por otros autores. que tambi~n han inyectado h 

histolytica en otros tejidos de varias especies animales. 

Esta actividad de los fibroblastos puede ser aprovechada -

para el diseño de experimentos que estudien, in vivo, la -

s~ntesis de colagenasas por los trofozoitos como parte de 

sus mecanismos de invasividad o, tambi~n, la producci?n de 

colágena por parte del huésped c'omo una barrera defensiva . . 
contra la amibiasis. Naturalmente, la inyecci?n subcutánea 

de trofozoitos vivos· de !.!. histolytica va a provocar lesi~ 

nes cuyas caracter~sticas histol?gicas deben variar cuando 

se utilicen otras cepas ·que posean u~ mayor grado de viru

lencia o la capacidad para sintetizar una mayor cantidad -

de colagenasas, así como también cuando se cambie la espe

cie o la edad del animal receptor o cuando se inocule un -

menor número de trofozoitos. Más adelante, también será 
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necesario correlacionar las características de las lesiones 

con el zimodemo u otros patrones bioquímicos de los trofo-

zoitos utilizados. Las lesiones poco extensas que se obser

varon en las ratas inoculadas por vía se, pueden ser una ·--

consecuencia de que la cepa HK-9 bata atenuado su virulencia 

despu~s de varios años de cultivo· en un medio axénico. 

La segunda observaci6n se refiere al infiltrado de cé-

lulas cebadas alrededor de la zona necrosada po~ los· trofo

zoitos. Las observaciones histol6gicas en los animalgs uti

lizados como testigos permiten suponer que las célul~s ceba 
' ' ' 

das no aparecen exclusivamente como una consecue.ricia de la 

inyecci6n de yema de huevo en el tejido se au~que, aparente 
.·: '. -

mente la respuesta no es especifica contr~ ios t;,ofozoitos 
·.:··,·':,:· 

vivos o muertos, sino que forman parte de 'cü~lqtÚ.er reacci6n 
::'•.:':•:· .. _:,l-, ... ·.' 

inflamatoria en el tejido se de. estos:~c)edores. De· acuerdo 

a nuestros resultados 6 a 7 d~as· 'de~·~J~€'.~'rW{ia\i~y~ccii6n ya 

era evidente que había un el~vad? núm~f~';~·i:ie~~a;~.;.;~fl~las -

alrededor de la lesi6n y también que a1,·,¡:)r.1ricipio?conténían 
• ,'. i' -,>·., >rt::.:>~·,:~\~_~<.i:~'.._"\·_:'.;-::,?·;~,~-;,::.¡.::,/:'._'' ->:. ·.: . 

granulaciones en el citoplasma, pero qÚé'lÜégo\estas ya no 
•,-, :~ ..., .. ~~;\::,,<:·. :l ;:··::~.,:,::,' .-,-·. .·' 

eran apreciables. Por todo lo cual se pued~.in.feri!' que las 

células cebadas liberaron su contenido de amin~s::vasoacti--

vas. Queda por estudiar la naturaleza de los factores que -

contribuyeron a su infiltraci6n alrededor del tejido dañado 

y también el efecto de la histamina y las otras sustancias 

sobre la evoluci6n de la lesi6n y sobre la actividad biol6g:ica 
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de los trofozo;l.tos. Las células cebadas no aparecen alrededor 

de las lesiones que provoca h histolytica cuando este proto

zoario se inyecta en el h!.gado o en el cerebro, en cambio si 

están presentes en la submucosa del intestino invadido por --

los trofozoitos, pero en esos casos las lesiones tienen cara~ 

terísticas completamente diferentes a las que se observaron -

en el presente estudio. Es conveniente mencionar que ya se c~ 

nace el caso de algunas parasitosis, como la esquistosomiasis, 

en las cuales los antígenos de los tremátodos pueden estimu-

lar la liberación de histamiria y esto inhibe la competencia -

de los linfocitos (48). El efecto inmunosupresor de la hista

mina se conoce desde hace afies (55), pero hasta hace p6co --

tiempo sólo se le había relacionado con los fenómenos de hi-

persensibilidad (52) en los cuales_ participan las IgE y la 

acumulación de eosin6filos. Los arit!,genos de h histolytica -

pueden estimular la sínt~~ú ~d~ esta clase inmunoglobulinas -
··~~: .. -~ , ' 

(79). En algunos casos de alllibiasis cutánea se ha informado -

que existe una infiltración de.eosin~filos en los bordes de -

la lesión necrót;l.ca (75 ), Queda por aclarar la reacción que -

puede existir entre la aparici?n de IgE anti-h histolytica y 

la participación de las células cebadas en el fenómeno infla

matorio que limita la invasividad de los trofozoitos. El cono 

cimiento experimental de todos los factores que ayudan a con-

trolar naturalmente la invasividad de~ histolytica, pueden ayudar -

para co~render las relaciones entre huésped y ~sito en los casos de -

amibiasis invasora de los humanos. 
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VI. RE'BUMEN 

Aunque desde hace tiempo se conocen los cuaros clínicos 

de la amibiasis cutánea en el hombre, hasta ahora,.no eXisten 

estudios en animales de experimentación sobre las lesfónes -

que los trofozoitos pueden causar en la piel. Nosotros just~ 

ficamos esta investigación por dos razones. Primero, la rel~ 

ción huésped-parásito en el caso de la amibiasis cut~nea, -

puede activar mecanismos defensivos o facilitar .la invasivi

dad de una manera diferente a lo que hasta ahora se ha. estu

diado como los trofozoitos lesionan otros tejidos. Por.otra 

parte, el estudio de la inmunogenicidad que ~ienen los antí

genos de ~ histolytica cuando son introducidos en la piel, 

resulta un complemento indispensable para los trabajos que -

actualmente tratan de inducir una inmunidad duradera contra 

este protozoario. La intensidad de la respuesta inmunitaria 

y su utilidad pa:ra el huésped dependen fundamentalmente de -

la necrosis del tejido, de su infiltración por macrófagos y 

la rapidez con que se inicia el trabajo reparador de los·fi

broblastos. 

Varios grupos de ratas Wistar fueron inoculadas por vía 

subcutánea con t:rofozoitos vivos o muertos de ~ ·histolytica 

HK-9 cultivada en un medio axénico. La respuesta inmunitaria 

humoral se estudi? po:r la reacción de hemaglutinación indi-

recta (HAI). Para conocer la evolución de las lesiones en el 
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tejido ~ubcutáneo de las ratas, se practicó un estudio micro! 

c?pico seriado de los cortes de piel obtenidos de los animales 

sacrificados. 

Se encontr? que la respuesta de anticuerpos s~ricos ant! 

§.histolytica fue superior 7 y 14 d~as después de la inocula

ción cuando las ratas se inyectaron con trofozoitos vivos. Los 
.. ,· ·_,.. . ' 1. : ' • 

t~tulos de anticuerpos fueron significativamente m~s bajos 
. . . . .' 

cuando se inyectaron trot;ozoitos muertos, aunque en los dos -

casos la lesi?n se infiltr>ó;con abundantes macrófagos y linfo 

citos. Las ratas li_mitaron la invasividad de §.:_ histolytica -
' .·¡, ·'. ;,.:.__ 

organizando una eri~olf~~a d~,·coÚgena &.lrededor del sitio do!}_ 
. . -~, .-,. . -~ . ~t:;) ') ' . 

de se localizaban los .. t.rofozoitcis y el tejido necrosado. Tar-
; ~· ··,,.'; .. '. - f" ~. 

dfamente la lesi?n •. s~Yrnrilt~? con células cebadas que se des 

granularon. A pesar· d~:;la .. ac.ción colagen.olítica de los trofo

zoitos, sus enziní~:s ·~o\ograron vencer la barrera de colágena 

que sintetizaron los· fibroblastos de la piel de las ratas. 
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