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ESTUDIO DE UNA COHORTE MADRE PORTADORA DE ENTAMOEBA
HISTOLYTICA- RECIEN NACIDO EN LA HISTORIA NATURAL DE LA
INFECCION AMIBIANA

1. RESUMEN.

OBJETIVOS: Determinar la incidencia y caracteristicas de la infeccion por Entamoeba
histolytica durante el primer afio de vida en hijos de madres portadoras y no portadoras del
pardsito; asi como cuantificar la incidencia de infeccién en los familiares convivientes de ambos
grupos y caracterizar el zimodemo de los aislados de E. histolytica y la respuesta seroldgica de
los portadores.

SUJETOS, MATERIAL Y METODOS:

DISENO: Estudio comparativo y prolectivo de cohortes.

Se integraron dos grupos de binomios madre-recién nacido y sus familias, caracterizados
por la presencia de madres portadoras de E. histolytica (n=21) y madres no portadoras del
parasito (n=29); a los cuales se visité cada dos semanas durante un afio. En cada visita se
obtuvieron muestras de heces del binomio que fueron procesadas por estudio
coproparasitoscépico y cultivadas en medio de Robinson. El mismo procedimiento se efectud
cada dos meses para los familiares. Cada cuatro meses se colectaron muestras de sangre venosa

del binomio para titulacién de anticuerpo! iamibi; por la técnica de hemaglutinacién

indirecta. Los casos de diarrea aguda fueron analizados por estudio parasitoscépico.




y Resumen

RESULTADOS: El total de madres portadoras (MP) mantuvieron ésta caracteristica, en
cuando menos una ocasién mds, a lo largo del seguimiento, con 51% de muestras positivas. En
contraste sélo 6 madres del grupo de no portadoras (MNP) excretaron quistes de E. histolytica en
¢l 1.5% de sus muestras (p=0.000001). Se identificaron 5 hijos portadores, a través de cultivo de
Robinson, 4 pertenecientes a la cohorte MP y [ a la MNP (p=0.1). De los familiares 32% de la
cohorte MP y 13% de ia MNP excretaron quistes del pardsito (p=0.001). Se obtuvieron 82

ielad 4

correspondi a no patdgenos, de 29 individuos, 93% de cllos

pertenecientes a la cohorte MP. La media geométrica de la titulacién de anticuerpos .
antiamibianos en los hijos que resultaron ortadores fue mayor que ¢l de los grupos de hijos no
portadores (MP y MNP) alos 8 y 12 meses (p= 0.02 y 0.0009 respectivamentc). El promedio de
episodios de diatrea por individuo por afio fué de 3.29 para hijos de madres portadoras y de 1.83
en hijos de madres no portadoras (p< 0.05). No se identificé £. histolytica en ninguno de los
casos.

CONCLUSIONES: Las madres que fueron portadoras de quistes de E. histolytica al
inicio, lo fueron al menos una vez mis a lo largo del seguimiento. Las madres no portadoras se
mantuvieron negativas en el 80% de los casos. La incidencia de infeccién por E. histolytica en

hijos de madres portadoras fué mayor que en los de no portadoras. Se registré un incremento

significativo en la titulacién de anticuerpos antiamibi. en los hijos identificados como

portadores. No hubo ningin caso de enfermedad amibiana.
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. ANTECEDENTES.

1, AMIBIASIS. PROBLEMA DE SALUD PUBLICA.

Las enfermedades parasitarias constituyen un problema de salud piiblica a nivel mundial.

Consideradas ubi afectan principal a la poblacién infantil de los paises en desarrollo
(1,2). Dentro de éstas, 1a amibiasis ocupa el tercer lugar como causa de muerte, después de la
malaria y la esquistosomiasis (3).

El término is ha sido i pleado para describir tanto la infeccion

como la enfermedad causadas por el protozoario Entamoeba histolptica. A la enfermedad se le
conoce como amibiasis invasora, para distinguirla de la infeccién, a la cual suele denominarse
amibiasis luminal o estado de portador asintomético (4-6).

De acuerdo a estimaciones realizadas a partir de estudios de prevalencia llevados a cabo
en diferentes partes del mundo, principalmente Africa, Asia y Latinoamérica, se ha estimado que
existen alrededor de 500 millones de portadores de Entamoeba histolytica, 10% de los cuales

habrian padecido alguna forma de enfermedad (fund i} colitis o ab hepiético

amibiano); y serfa la causa de al menos 40 mil muertes por afio (7).

En México, aun cuande ha sido tradicional iderado como uno de los paises con

mayor frecuencia de amibiasis (7-9) no se conoce con certeza la magnitud de la infeccién y la

4

morbimortalidad por Ej ba histolytica. La prevalencia de infecci6 e por

ejemplo, se ha reportado con variaciones de 0 hasta 55% segun los distintos estudios que han
intentado mediria a través de la presencia de quistes en heces (10-12); éstas variaciones se han

relacionado con la utilizacién de diferentes técnicas parasitoscdpicas, diferente capacitacion

técnica entre observadores y finalmente con sesgos de seleccién en las poblaci diadas. A

pesar de éstas diferencias se ha estimado que la prevalencia de portadores, a nivel nacional, se

encuentra entre el 10 y el 20% de la poblacion (13). Cuando se ha utilizado la serologia como

indicador de invasioén tisular amibi se ha d do que en pr fio el 5.95% de la

41, 0

P ional tiene anticucrpos contra £ b

histolytica (14). Por otra parte, las

3
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encuestas realizadas en México en nifios y adultos con diarrea o di

ia revelan pre

de aislamiento de Entamorcba histolytica que oscilan entre 0.8 y 4.7% y si se analiza la

frecuencia de amibiasis intestinal invasora ¢n los mismos grupos de edad, pero seleccionando

séla casos de diartea con sangre o disenteria, las frecuencias se encuentran entre 8.5 y 13.8% .

Consideradas los sesgros potetciales de cada estudio, se estima que las cifras mas confiables,

para anibiasis intestinal invasora en México, sa ubican alrededor del 1 & 2% del total de casos -
de diarrea aguda, (15).

2. CARACTERISTICAS DEL AGENTE, HUESPED Y MEDIO AMBIENTE
2.1. AGENTE ETIOLOGICO. ENTAMQEBA HISTOLYTICA
2.1.1. CARACTERISTICAS BIOLOGICAS,

Entamoeba histolytica pertenece al phylum de los animal icelul denominad

Protozoarios, al subphylum Sarcodina (formaderes de seudépodos); superclase Rhizopoda, clase
Lobasea. Forma parte de la familia Entamocbidae del orden Amocbida (16,17).  Dentro del
género Entamoeba existen cuatro especies caracterizadas por la presencia de quistes
cuadrinucleados,  indistinguibles de E. histolytica mediante microscdpic de luz son: E.
histolytica, E. ltartamanni, E. histolytica-like, E. invadens (de reptiles) y E. moshkovskii (amiba
de vida libre); (18) de las cunles sélo £. histolytica y E. hartmanni infectan al ser humano. Esta
dltima difiere de £. histolytica por ser s pequeiia (menos de 10 pm de didmetra), tener
distintos antigenos y no ser invasora (17-19).

Los trafozoites de E. histolytica son anaerobios facultativos, uninucleados, que varfan en
didmetro de 10 a 60 pm, con un promedio de 25 pm; mientras que los quistes, de forma esférica
u aval, promedian 12 gm con un rango de & a 20 pm y, dependiendo de su grado de maduraciéon
contienen de 1 a 4 micleos (16-17).

La actividad mévil y pleomorfismo de los trofozoftos radica en sus caracteristicas
citopldsmicas, carecen de un nimero de organelos usualmente encontrados en la mayoria de los

cucariotes: citoesqueleto estructutado y microtibul itopldsmicos; si Y

¢ s )




Antecedentes

_equivalente al complcjo de Golgi y reticulo endoplismico, mitocondrias y lisosomas (20).

El ciclo de vida de Entamoeba histolytica comprende tres estadios' trofozoito, prequiste
y metaquiste.

Los trofozoitos residen en ¢l colon, donde se multiplican por divisién binaria y después
de dos divisiones nucleares sucesivas producen quistes cuadrinucleados tipicos, protegidos por
una membrana rigida que contiene quitina y glicoproteinas que da proteccion a la amiba fuera
del cuerpo humano (19).

La ingestion de quistes de fuentes fecalmente contaminadas es scguida de

d 1aload,

qui iento en el i i o grueso (17). El patrén de desarrollo metaquistico

involucra una serie de divisiones nucleares seguidas de divisiones citopldsmicas dando lugar a la
formacidn de ocho amibas uninucleadas (18).

La forma infectante de Entamoeba histolytica cstd constituida por el quiste
cuadrinucleado maduro, el cual permanece viable fuera del hospedero por semanas o meses y es

capaz de resistir los efectos del jugo gdstrico y las enzimas digestivas (15-17). Los quistes,

4

tienen la capacidad de se i en heces, agua y suelo por ocho dias a
temperaturas entre 282 y 340C y por mas de un mes a temperaturas de 109C. Pueden sobrevivir

bajo las uiias hasta por 45 mi: Yy las i de cloro general usadas

en la purificacion del agua. Sobreviven durante 10 minutos en la superficie de las manos (15).

2.1.2. PATOGENICIDAD Y VIRULENCIA )

Dentro del ciclo de vida de E. histolytica, no se requicre de alguna fase invasora, ya que
éste puede completarse en la Tuz del intestino formando quistes que son expulsados al medio
ambiente, sin embargo, en algunos casos el pardsito invade la pared ig:cstin:\l causando
enfermedad (22). '

Las razones por las cuales sélo en algunas condiciones se expresa la patogenicidad de
Entamoeba histolytica es actualmente tema de controversia.

Se ha propuesto la existencia de cepas no patégenas y patégenas con variabilidad en su




virulencia. Por lo cual es importante insistir en la conceptualizacién de ambos términos:

patogenicidad y virulencia.

P seidad ;4o d

es la

de una determinada cepa de amibas para causar

enfermedad; virulencia, en cambio, es el grado con el cual se expresa la patogenicidad (22).

Estas caracteristicas no son propiedades absolutas del parasito, ya que la r del

hospedero y las dici del medio

influyen, en conjunto, para su expresividad

(22,23). La patogenicidad de las diferentes cepas ha sido determinada por su capacidad para

producir ab hepiticos en hd (24) prueba que ha sido consistentemente manejada
como estindar contra la cual se comparan las difercntes caracteristicas propuestas como
.

marcadores de patogenicidad: aglutinacién por A (25), adherencia a células

is (27 - 29), col lists (29), tacién del DNA

epiteliales y eritrocitos (26), f:

5

(30), RNA ribosomal (31), etc. Sin embargo, y debido en parte a su utilizacion directa en el

campo clinico, a la determinacién de zimod (32) se le ha considerado como uno de los
mejores marcadores de patogenicidad.

El término zimodemo (zymos = enzima; demos = poblacién) corresponde a una

1

poblacion de amibas que difieren de p similares resp del patrén electroforético de
cuatro enzimas especificas involucradas en el catabolismo de carbohidratos, Las enzimas usadas
en dicha caracterizacion son: glucosa fosfato isomerasa (GPI), L-malato oxido reductasa (ME),
fosfo gluco mutasa (PGM) y hexoquinasa (1iK).

La ME de E. histolytica produce una sola banda, que se encuentra siempre en la misma
posicion. Las enzimas PGM y GPI varfan con cada zimodemo, mostrando un bandeo
relativamente constante en una de cuatro posibles posiciones por lo cual se ordenan
alfabéticamente de alfaa delta.

Las cepas aisladas de casos de amibiasis invasora muestran una banda beta y ausencia de
una alfa en PGM, con bandas de corrimiento ripido en HK (zimodemo patégeno). Excepto el
zimodemo Xlll, que atn cuando se ha aislado‘de casos de enfermedad amibiana carece de

corrimiento ripido en HK.  En las cepas aisladas de portadores asintomiticos de Ei b




histolytica se observa una banda alfa en PGM, con bandas de corrimiento lento en HK

(zimodemo no patdgeno).

Hasta el se han realizad dios de i i de aproximad 6,000
aislados de E. histolytica en varias regiones del mundo (33), logrando caracterizar 22
zimodemos, de los cuales 10 (si se incluye el zimodemo X1iI) han sido  identificados como
patégenos (11, ila, VLVII, XI, XII, XIII, XIV, X1X, XX).

La consistencia con que son obtenidos los zimodemos patogenos y no patdgenos de
acuerdo a su correspondencia clinica se ha visto afectada por ¢l hallazgo de zimodemos
patégenos a partir de portadores asintomaticos (32-36). Se ha cuestionado también su estabilidad
(37,38). La cepa CDC:0784:4 aislada en cultivo xénico de heces de un portador asintomdtico con
zimodemo I, después de haber sido sometida a axenizacién por medio de antibidticos e
irradiacién gamma, cambié a zimodemo patdégeno tipo 11 cuarenta dias después del

procedimiento, demostrando su virulencia mediante la destruccion de cultivos celulares y la

produccién de at hepéticos en hdmsters. Aun cuando éstos resultados no han sido
reproducidas en otros laboratorios, han generado una controversia atin no resuelta. Mientras un -
grupo de investigadores propone que los zimodemos pueden sufrir mutaciones intercambiando

su

pacidad patog de do a las dici del medio de cultivo (37,38), otros

sostienen que la estabilidad de los zimodemos estd siendo apoyada por los diferentes estudios de

ion de dcidos nucleicos de cepas patég yno patd (30,31).

2

El peculiar comportami de E histolytica respecto de su capacidad para
producir dafio 0 permanecer como comensal se¢ ha tratado de explicar, por mis de cinco
décadas, en base a tres hipotesis (19,39):

Hipdtesis Unicista: E. histolytica es una sola especie capaz de producir daiio tisular que
seria manifestado clinicamente dependiendo de la virulencia del parasito y/o de la resistencia del
hospedero.

Hipétesis Duyalista: E. histolytica comprende a dos especies diferentes de amibas, una

altamente virulenta y otra responsable de los casos de amibiasis no invasora, morfolégica,




bioquimica ¢ i logi indistinguibles hasta ahora.
Hipotesis Pluralista: La especie E. histolytica estd compuesta por un nimero desconocido
de cepas que pueden actuar como les enel i ino del portador (amibiasis no invasora)

o actuar como patégenos produciendo ulceracién del colon, dando lugar a la sintomatologia
correspondiente (amibiasis invasora).

Aunque diferentes estudios han mostrado que las cepas obtenidas de portadores
asintomiticos difieren de las cepas invasivas, no hay todavia una evidencia sélida para proponer
que se trata de especies distintas (19).

2.2. HUESPED Y MEDIO AMBIENTE.
Generalmente sc acepta que la patogenicidad y virulencia de E. histolytica son

expresiones de la relacion huésped-parisito, enmarcada por las condiciones del medio ambi

Sin embargo, y al menos parcialmente, debido al desarrollo de nuevas metodologias de biologia

celular in vitro, bioquimica de proteinas y de biologia molecular (43), 1a investigacién actual de

la amibiasis se ha dirigido basi a tratar de demostrar que la patogenicidad y virulencia *

pueden depender mis del parisito que del hospedero (22). La informacion epidemioldgica de
que se dispone al respecto, es todavia incompleta (15).

Aun cuando Ja amibiasis es un problema de distribucién mundial, existen diferencias

geograficas en su distribucion y fr ia que per hasta ahora sin una explicacién
clara (3,15). Asi, por ejemplo, se ha observado que la amibiasis invasora es mds frecuente en el
sureste de Africa, sureste de  Asia, México y la porcion oeste de América del Sur (41). Se ha

propuesto que ésta variacién sea debida a que los mecanismos de transmision e invasividad del

pardsito cambien de acuerdo a las diferentes condici iales y ecoldgicas (40).

Por otra parte, es ampliamente aceptado que el principal reservorio de E. histolytica es el
hombre, ain cuando cl parasito haya sido observado en otros primates y pueda ser transmitido a
otros mamiferos (15,21).

2.2.1, MECANISMOS DE TRANSM!SX_ON.

La transmision de E. histolytica de un hospedero a otro se di bdsicamente por la




eliminacién de quistes maduros a través de las heces de un transmisor y la ingestién de éstos por

un receptor susceptible (15,21,42), Las formas mds comunes por las que se efectia éste

estan dir lacionados con la ignorancia y la pobreza (15). En los paises
desarrollados hay una mayor frecuencia de amibiasis entre los grupos marginados, (de ingresos
econémicos bajos y grupos étnicos); mientras que ésta diferencia es menos evidente en los pafses

en desarrollo (42).

La cc inacién de ali a través de su manipulacién, irrigacién con aguas

1

o bien, realizada por medio de insectos (moscas y cucarachas), y la transmisién del
pardsito de persona a persona {ciclos mano-ano-boca y ano-boca), son los mecanismos mis
frecuentemente identificados en la transmisién de E. histolytica (21).

Aunque un portador de E. Aistolytica es capaz de eliminar hasta 45 millones de quistes .

por dia (17), quiz4 ¢l més alto riesgo de isibilidad lo i tos ipuladores de

P

alimentos, portadores de cepas patogenas (6). Otras formas menos comunes de transmisién son,

la contaminacién de fuentes de abastecimiento de agua (rios, lagunas, depésitos, etc.), la

a través de yla isién sexual (t les) (15).

Se ha propuesto que posiblemente las cepas no patégenas de E. histolytica posean

caracteristicas propias que pudieran reflejarsc en diferentes mecanismos de transmision, por

. d . - . ey . N
¢jemplo, que pudieran tener mejor a las diciones de! medio ambiente de tal
manera que les permitiera una mayor circulacién, adn en los lugares mejor saneados, que

pudieran requerir menor dosis infectante y que tuvieran una mejor adaptacion a las variantes

dici del mi bi i inal y por ende una mayor multiplicacién y produccién de
quistes maduros (42). Esta hipétesis resulta interesante para explicar la mayor frecuencia de
portadores asintomiticos, ya que se ha documentado una mayor proporcién de zimodemos no
patdgenos que de patdgenos entre portadores asintomaticos de una zona hiperendémica de
Meéxico (36).
2.2.2, DOSIS INFECTANTE.

De acuerdo a dios experi les, la infeccién por E. histolytica en el hombre, ha




sido producida por indculos de 2,000 a 4,000 quistes por via oral (15,42). Sin embargo, habria

que derar otros

que participan en la determinacién de la infeccio

t

factores de susceptibilidad genética, i idad, pat icidad y virulencia de la cepa infectante,

condiciones del microambiente intestinal, ctc. (42).
2.2.3. PERIODO DE INCUBACION.
Después de la ingestion de los quistes, es posible su recuperacién de las heces, en

aproximadamente cinco dias (Mediana del Periodo Prepatente) con un rango de dos dias hasta

dos meses (42). Otros reportes indican que el Periodo de Incubacién varia de dos a seis semanas

fectad dici

(15). El fendémeno descrito €5 | por las ynes anotadas previ por
lo cual Ia variacién en la determinacion del periodo de incubacién, entre los diferentes
hospederos, debe ser mis amplia.

2.2.4. FACTORES DE RIESGO.

Las caracteristicas del medio ambiente y atributos del hospedero asociadas a amibiasis
han sido descritas en la literatura con frecuencia variable y ain sin tener un conocimiento
preciso del mecanismo por medio del cual interactian con el pardsito (15). Los factores de
riesgo mis frecuentemente citados son edad, sexo, embarazo y puerperio, hdbitos de
alimentacién, estado nutricional, co-infeccién con bacterias, virus y pardsitos, estado

logi ptibilidad genética, habitos higiénicos y culturales, sancamiento ambiental

1 PYY

» y tipo de précticas sexuales.

2.24.1, Edad: Cuando el estado de portador se analiza por grupos de edad, se puede
apreciar que prdcticamente no s¢ ha identificado en menores de un afio y que sc va
incrementando en forma progresiva a medida que avanza la edad (12,44). Con respecto a la
amibiasis intestinal invasora, indudablemente corresponde a la forma clinica mis frecuente en la

infancia (14, 45); mientras que el ab hepiti ibiano se | diez veces mds en

adultos que ¢n nifios (46).

PPN .

sélo’en

2.2.4.2. Sexo: De las dif formas de pr cidn de la

4

al sexo, p indose tres o

tad, 1

una dift ia en

absceso hepdtico se ha d
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cuatro veces mds frecuentemente en hombres que en mujeres (46).

2.2.4.3. Embarazo y puerperio: Durante ¢l embarazo hay una depresitn de la respuesta
inmune, probablemente dirigida a evitar el rechazo inmunolégico al producto; lo cual puede
comprometer los mecanismos de defensa de la madre contra organismos patégenos (47). En
diferentes estudios (48-51) se ha encontrado una asociacién significativa entre enfermedad
amibiana y embarazo. De hecho, parece ser la principal causa de muerte materna en Tanzania
(51). Es importante hacer notar, sin cmbargo, que la mayoria de éstos trabajos son basados en
resultados de autopsia, lo cual evidencia sesgos de seleccion que pudieran sobre-estimar la

asociacién encontrada. Se ha sugerido que la relacion amibiasis-embarazo probabl se

explique por el de ciertas ias durante la i6n, tales como colesterol sérico y
corticoesteroides (47).

2.2.4.4. Hibitos de ali i6n: Se ha

prop que la carencia de hierro pudiera

constituir un factor protector para cl d ilo de infeccid ibiana (52) debido a que a éste metal
se le ha implicado como necesario para el crecimiento de E. histolytica en cultivo (53). Sin embargo,
no se ha demostrado con certeza la participacion del hierro en el desarrollo de infeccion y/o

enfermedad amibiana. Por otro lado en experimentos in vitro y en modelos animales, se ha observado

incremento en la virulencia del parasito ante la p ia de col 1 (54).

2.2.4.5. Estado nutricional: Uno de los mis controvertidos factores de riesgo en
amibiasis lo constituye el estado nutricional del hospedero, del cual se ha comentado que ha sido
aceptado mds por reiteracién que por demostracién (55). Con ratas en periodo de destete que son
alimentadas con dietas hipoproteicas se ha podido demostrar una mayor susceptibilidad a la
infeccion por E. histolytica , mientras que las que se encuentran infectadas y son somctidas a una
alimentacién hiperproteica tienden a eliminar al parisito (54). En seres humanos, mientras
algunos reportes sugieren que la desnutricidn incrementa tanto la infeccién como la severidad de
Ia enfermedad, otros sefialan que la desnutricién protege contra la invasién del parésito (5-6). De
estudios realizados en México {15) se ha concluido quc tanto la infeccién como la enfermedad '

amibianas se asocian de manera significativa a la desnutricion. Se ha propuesto que

n



probablemente la desnutricion pueda resultar en un estado de inmunosupresién que favorezca
tanto el inicio como la severidad de la enfermedad amibiana (54),

2.2.4.6. Co-infeccion con otros organismos: En diferentes trabajos se ha identificado la
asociacion de bacterias especificas con E. histolyticu (54) y se ha propuesto, incluso, su

participacion directa en la patogenicidad y virulencia del pardsito a través de un mecanismo

interruptor, aportando o  restringiendo  determinad caracteristicas  (potencial  de

oxido-reduccion) al microambiente intestinal (37). Otros organismo fialados como ibl

participantes en el desarrollo de la patogenicidad de E. histolytica en el ser humano son algunos
virus y otros pardsitos como Trichuris t. (43).

2.247.8 i biental inad do: Las dict del medio ambiente que

con mayor frecuencia se han scfialado como factores de riesgo en ambibiasis, son la deficiente
cantidad y calidad en el abastecimiento de agua y la inadecuada disposicién de excretas
(12,14,15). Sin embargo, en la mayoria de los estudios en los que se ha identificado tal
asociacion, carecen de un control adecuado de otras variables que pueden actuar como
confusores (42). Por otra parte, pocos son los trabajos en los cuales se considera el papel
desempefiado por los patrones culturales de la poblacién bajo estudio, ya que aunque en
ocasiones pudieran contar con servicios de drenaje o de letrinas, probablemente no les dieran un
uso adecuado. En relacion a la provisién de agua, cabe la posibilidad de que la transmision de
E. histolytica a través de la contaminacion de las fuentes de agua sea minirna, por lo cual quizd
resulte de mayor importancia la cantidad que la calidad del agua disponible (42).

2.2.4.8. Defici hibitos de higiene: Aunque se han propuesto como uno de los

factores de riesgo de la mayor importancia en amibiasis, pricticamente no existen estudios que

iticamente su  particip en la tr del pardsito. Como parte

complementaria de un estudio cpidemiolégico llevado a cabo en Gambia (58) se intentd

identificar quistes de E. histolytica en el medio ambiente, ufias y manos de las poblaciones

dind 1 iel.

do su

sélo en uno de los pozos analizados. Una manera indirecta

de evaluar la repercusion de los habitos higiénicos en la transmision del parisito ha sido

12
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proponer que debido a que se ha demostrado que las tasas de incidencia de diarrea infecciosa
causadas por Shigella descienden entre 14 y 48% después de la mejoria en la higiene personal y
doméstica (42); y en vista de que ambos microorganismos parecen compartir ciertas
caracteristicas  epidemioldgicas, el papel que los hibitos de higiene desempeiian en la
transmision de E. istolytica puede ser trascendente.

2.2.4.9. Hacinamiento: A través de dios realizados en i

psiquidtricas,
donde se combinan el hacinamiento y los hibitos higiénicos deficientes (59) se ha demostrado
mayor prevalencia de infeccién, medida a través de la identificacion de quistes de E. histolytica,
en pacientes (17%) que en el personal que labora en dichas instituciones (0%), asi como una

mayor frecuencia de seropositividad 73% vs 8% respectivamente. En estudios de campo,

comparando cc idades de isticas diferentes, entre ellas el hacinamiento (12), se han
mostrado igualmente frecuencias més elevadas, tanto en infeccién como en seropositividad en

aquellas regiones con mayores indices de hacinamiento.
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TRANSMISION INTRAFAMILIAR
En 1985 Cravioto y col.(80) estudiando una cohorte de 56 recién nacidos en una
poblacién rural, detectaron un sélo caso de amibiasis intestinal no invasora, sin relacién

aparente con las variables étricas, soct émicas y maternas estudiadas. Sin

embargo, cxisten estudios en los que si se identifica una clara relacién familiar en la

transmisién del pardsito. Sy y col. d raron mayor posmvi.dnd a E. histolytica,

tanto en heces como en sucro, en familiares de casos indice de amibiasis (absceso hepitico,

disenteria amibiana y portadores dticos con r ser

positivas)
cuando se compararon con contreles o con portadores asintomidticos con serologia

negativa (81). En relacién al papel d fiado por la madre como posible transmisor

del parisito, ef trabajo de Nnochiri (82) indica tal posibilidad. En €, formé dos grupoes de
madres portadoras del parisito, a uno de ellos (21 mujeres) les administré tratamiento
antlamibiano por espacio de dicz dias y al otro no (20 mujeres). Scis meses después de que

sus hijos hubieron recibido tr i por di fa amibi examiné sus heces y

encontrd que tres niiios del primer grupo (3/21) sufrieron reinfeccién por E. histolytica,
mientras que ocho (8/20) del otro grupo se habfan rcinfectado. Por lo ¢ual sugiere que dar
tratamiento a las madres portadoras puede disminuir Ia tasa de incidencia de amibiasis.

Hecho que parece r por el i de amibiasis invasora previa. Por otra

parte, Islam y col. en Bangladesh reportan el seguimiento de 33 binomios madre-hijo, por
un periodo de 10 a 15 meses, en cf cual se establece una frecuencia de 67% de madres
portadoras de E. kistolytica, en contraste con sélo dos casos de infeccién en los niiios (83),

de 6 y 10 meses de edad. Con éstos resultados, los autores comentan la dificultad de

concluir que las madres pudicran haber sido el vehiculo de tr isién de Ia infeccién a
sus hijos, Es imporiante hacer mencién de que Ia cohorte, ademas de ser sélo descriptiva,
incluyé sélo at 40% de niiios menores de un mes de edad al inicio del seguimiento.

2.2.4.10. Practicas sexuales. En Estados Unidos de América, en homosexuales, se han

descrito prevalencias de infeccidn con E. histolytica de 40% (42) que contrastan con la
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general, que es de 3 a 5%.
2.2.5. INMUNOLOGIA DE LA AMIBIASIS

En términos generales se acepta que la respucsta inmune a £. histolytica ocurre

1

como do de una i idn tisular (60), ind di delost

especificos (citdlisis, fagocitosis, o medios mecinicos) por los cuales el pardsito penetra la

mucosa intestinal (61). Sin embargo, el estimulo antigénico local sobre linfocitos B localizad

en Ia limina propia, submucosa y placas de Peyer , muy probablemente no requierc de
invasividad para producir IgA (62,63), la cual es excretada por exocitosis en una forma

molecular llamada IgA secretoria (SigA). Al parecer la produccién de Slga disminuye

ripidamente al eli ¢l estimulo antigéni

(61); por lo cual se ha sugerido que quiza a través

de su identificacion y medicién se puedan verificar infecci i inales reci (63). Por

otra parte, se ha considerado la posibilidad de que, a través de mecanismos semejantes a los
identificados para bacterias y virus, la inmunidad local secretoria pudiera ser un mecanismo de
defensa tan eficiente que permitiera explicar el aparente equilibrio entre amibiasis luminal y
amibiasis invasora (61).

En funcién de la respuesta sistémica, una vez que la invasién tisular ha ocurrido, se

q 4,

{os i de i idad humoral y celular {60). El resuitado de la

interaccion entre E. histolytica y los efectores de la respuesta inmune ( anticuerpos secretorios y

circul l linfocitos citotdxicos, li

£

yl itos efectores) depende de la

efectividad de éstos mecanismos y de las estrategias de evasion del pardsito (61).

Con respecto a la inmunidad humoral en amibiasis, s conoce que la presencia de
anticuerpos especificos en sangre, predominantemente IgG, puede demostrarse una semana
después del inicio de la sintomatologia en el caso de la amibiasis invasora (61), por lo que la
identificacidn de éstos anticuerpos se ha propuesto como una herramienta 1til en el diagndstico

de la amibiasis (64), tanto a nivel individual, sobre todo en absceso hepético, como a nivel

colectivo a través de la ser iol como indicador de invasividad.
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Se ha demostrado que en etapas tempranas de la enfermedad, es posible detectar altos

" titulos de anticuerpos circulantes, que tienden a persistir por largos perfodos de tiempo, ain
cuando la amibiasis invasora haya sido curada. La tasa a la cual desaparecen, puede ser tan
rdpida como de tres semanas, en el caso de los coproanticuerpos en amibiasis intestinal, o tan

larga como de tres afios 0 mds, en ausencia de infeccidn recurrente, probablemente debido a que

puede persistir el o los antigenos amibi; en el sistema reticuloendotelial (61).

Por otro lado, aunque la mayoria de anticuerpos antiamibi per a la clase IgG,
y mads preci; a la subclase 1gG2, probabl también se encuentren anticuerpos IgM
(6. '

En los ultimos 20 afios, se han propuesto cuando menos 14 pruebas serologicas para el
diagndstico de amibiasis (65). Algunas han cafdo en desuso y otras, a pesar del advenimiento de

mis  sofisticad

y preci se siguen usando, sobre todo en estudios

PR TR PY

seroep icos; asi por ejemplo, antes de que se propusiera el uso del Ensayo del

Inmunoadsorbente Ligado a  Enzima (ELISA) y del uso del Western-Blot (61,65), las técnicas
consideradas de mayor utilidad eran la Contrainmunoelectroforesis (CIE) y la Hemaglutinacién
indirecta (HAI) debido a sus altos grados de especificidad (6.6 y 5.8% de ‘positividad en sujetos
sanos de areas endémicas) y sensibilidad (94.8 y 96.4% de positividad en casos de absceso
hepético amibiano) (61). De hecho, el Centro para el Control de Enfermedades de Atlanta

(CDC) ha elegido a la Hemaglutinacién indirecta como estdndar de ref in en amibiasis, con

punto de corte de 1:256 (61).

La Contrainmunoelectroforesis (CIE) forma parte de los inmunoensayos llamados de
precipitacion, ya que como resultado de la mezcla de antigenos solubles y anticuerpos
especificos, se forman los complejos Antigeno - Anticuerpo (Ag-Ac), que van aumentando de
tamaiio hasta que finalmente s¢ precipitan y pueden observarse tanto en medio liquido como

semisolido, La reaccién puede ser evaluada tanto cualitativa como cuantitativ (66). En

TP . P

ar (43 menos

pero mas simple y méds ripida que la

Hemaglutinacién indirecta (61,65). Ha sido utilizada en diversos dios seroepidemiolégico

¥
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entré los cuales destaca el llevado a cabo en México (14) analizando 19,442 muestras de suero
obtenidas aleatoriamente de 46 comunidades de cada una de las zonas geoeconémicas que

forman el pais. El resultado fue que en promedio, en el 5.95% de 1a poblacién estudiada se pudo

demostrar, mediante ésta técnica, la p ia de i pos antiamibi Es interesante
observar que en otros estudios en poblacién asintomitica y mediante otras técnicas (HAS,
ELISA), se han reportado cifras similares que varjan de 6 a 10% (61).

La Hemaglutinacién indirecta (HAI) constituye uno de los inmunoensayos de

Aglutinacién (agregacién de particulas o célufas da por la presencia de anticuerpos),
utilizando eritrocitos como acarreadores pasivos de antigenos. Las muestras problema se
analizan en placas de microhemaglutinacion y se expresa la cantidad presente de anticuerpos
como titulo hemaglutinante, que es la dilucién ultima en que se presenta aglutinacion en forma
visible (66). Desde ¢l primer reporte acerca del uso de ésta prueba en ambiasis en 1961, se han

Wiead, “tin]

P ples trabajos

HAI como prucba diagndstica (65). En una revisién de
80 artfculos publicados entre 1970 y 1988 que pretendian cvaluar prucbas diagnosticas en

amibiasis (67), la HAI fué la prucba mds frecuentemente utilizada.

Los resultados reportados con HAI en ¢l serodiagnéstico de amibiasis han mostrado
niveles de sensibilidad de entre 90 y 100% en absceso hepitico amibiano, y de entre 75 a 90%
en amibiasis intestinal invasora; con un amplio rango de § a 50% en el caso de portadores
asintomiticos (65). Esta ultima variacién ha sido explicada en funcién de las mdltiples

definici de portador asi; dtico y de la persi ia de anticuerpos (por meses y alin afios)

que ésta prueba es capaz de identificar, después del Gitimo episodio de enfermedad (61,65).
El Inmunoensayo Enzimético (EIA), antes denominado Ensayo de! Inmunoabsorbente

Ligado a Enzima (ELISA) tiene como fund el uso de enzimas que ticnen la propicdad de

ser conjugadas o unidas a antigenos o anticuerpos en forma covalente sin que el conjugado
resultante (Ag-enzima o Ac-enzima) pierda sus caracteristicas de  reactividad enzimitica o

inmunolégica. La lectura de resultados puede ser cualitativa, identificando a intensidad del color

producido por la accién de las enzimas sobre los sustratos, o itativa medi ¢l uso de un

7



colorimetro o  espectrofotémetro (66). En multiples estudios se ha comparado contra otras

pruebas para el diagndstico de amibiasis, con resultados favorables, por {o cual se ha propuesto,

cada vez con mayor frecuencia, para la identificacion de anticuerpos en sucro, heces, saliva,
calostro y leche (GS).

En un estudio llevado a cabo en Durbin, Africa del Sur (68), se identifico una asociacién
importante entre la respuesta inmune y el tipo de zimodemo de E. hi&lalylica. Los autores
observaron reacciones inmunolégicas "fucrtemente positivas” tanto en los casos clinicos como en

q,

los portadores asi iticos de zi patégenos, Esta observacion no ha sido consistente

con atros trabajos. En el estudio realizado en 5 comunidades rurales de México (36) se reporta
una frecuencia baja de seropositividad (CIE y HAI) en la poblacién estudiada (7.3%)
independientemente del tipo de zimodemo aislado, identificando una baja concordancia entre

serologia y zimodemos y demostrando, mediante una curva de caracteristicas operantes (ROC) fa

escasa utilidad de la HAI para diferenciar infeccidn por zimodemos patd denop

En la lidad, se ha prop la identificacién de antigenos especificos de E.

histolytica a través de la técnica de Western Blot y de la produccién de anticuerpos

morc con la finalidad de obtener pruebas mis sensibles y especlficas, pero sobre todo,
tratando de identificar, a través de la resp i lap icidad de la cepa infectante,
asf como la diferenciacion entre infecci reci y anteriores al ticmpo de estudio (69-73).
3.AMIBIASIS. MANIFESTACIONES CLINICAS Y TRATAMIENTO.
Una vez que E. histolytica se ha puesto en contacto con ¢l organi h d
una serie de interacci que d inarén final su expresion clinica. Se ha indicado que
aproximadamente 90% de los sujetos infectados per sin evidencia,ap de invasién

amibiana, es decir, se mantienen como portadores asintomaticos (7). El 10% restante puede dar

P

diversas manifestaciones clinicas de invasora, i inal y/o extrai inal. De tal -

manera que ¢s posible clasificar la amibiasis en dos grandes grupos: amibiasis intestinal y
amibiasis extraintestinal. En el primer grupo se incluye a la amibiasis luminal o estado de

ortador asintomtico, asi como a las dift formas clinicas de amibiasis intestinal invasora
p
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(rectocolitis ulcerosa o forma diarreico-di ica, diciti ibi t colitis

P h

fulminante) (45,46). Con alguna controversia, se cita también en éste apartado a la colitis
amibiana crénica (46,73,74). La amibiasis extraintestinal puede tener diferentes localizaciones
(pleuropulmonar, pericirdica, cerebral, renal, muco-cutanea), sin embargo, la forma clfnica que
con mayor frecuencia se presenta es el absceso hepatico amibiano (46).

3.1. Amibiasis luminal.

Durante la infeccién asintomatica, la forma maévil del pardsito o trofozoito vive como
comensal en la luz del colon, donde se multiplica y diferencia en quiste, sin producir lesiones en

el huésped, quien se a itico, con reacciones serolégicas generaimente negativas

vy sin evidencia de lesiones identificables a través de la rectosigmoidoscopia (75). En relacion al

4,

tr i se ha ar

que todos los portadores de E. histolytica debieran ser tratados
(37) debido al riesgo personal y comunitario que representan, sin embargo, en pafses endémicos,
en donde las tasas de reinfeccion son altas (15) y después de considerar el tiempo y el costo del
tratamiento, no parecen ser argumentos suficientes; sobre todo si se considera la baja’
probabilidad de enfermar entre portadores asintomiticos. En un estudio realizado en la India
(77) se efectud el seguimiento de 15 pacientes portadores de E. histolytica durante un promedio
de 9 meses. En todos ellos hubo pérdida espontdnea del parisito sin manifestaciones de
amibiasis invasora. Aunque los autores no comentan la razén para incluir sélo a la mitad de los

pacientes con cultivo positivo, ni el tipo de zimodemo de los mismos, y a pesar de lo

del seguimi con un rango tan amplio {1 a 18 meses), se puso de manifiesto
que un portador asintomitico del pardsito tiene poca probabilidad de desarrollar enfermedad. En

un estudiz previo (78) basado en el resultad i ico de 50 paci con colitis

PIOp 14

e .

no érica, se d 6 que

inguno de ellos se mantuvo positivo al pardsito en las
21 ocasiones que sus heces fueron analizadas. Por otra parte, en un trabajo (79) en ¢! que se
mostré la superioridad terapéutica del metronidazol sobre el furoato de diloxanida para tratar

casos de amibiasis intestinal invasora, se puso de manifiesto que en lugares de alta frecuencia, a

pesar del tr: i ocurren idas clinicas y/o parasitoscdpi De igual manera en el

P




trabajo de Bray y Harris (58), se identifica claramente la posibilidad de que ocurran

reinfecciones a lo largo del ticmpo. 98% de los individuos que fueron sometidos a seguimiento,

s€ mantuvieron como positivos a E. histolytica en algin del estudio, con picos de

mayor incidencia en las temporadas de lluvia.

20



Jugtificacion

IIL JUSTIFICACION,

Ailn con las limitaciones metodologicas sciialadas para los datas epideminldgicos
disponibles, es indudable que la amibiasis sigue siendo un problema serio de salud piblica, sobre
todo para los pafses en desarrollo. En México se estima que alrededor de 8 a 16 millones de
habitantes sean portadores de E. histelytica con 1 a 2 millones sufriendo amibiasis invasora
(13).

Es inncgable, por otro lado, la enorme produccion cientifica, que en amibiasis s¢ ha dado
en los ultimos 10 afios, sin embargo, y al menos parcialmente, debido al desarrolio de nue;lz\s
metodologias en biologia celular in vitro, bioquimica de proteinas y de biologia molecular, la
investigacién actual de la amibiasis se ha dirigido basicamente a tratar de demostrar que la
patogenicidad y virulencia pueden depender mis del pardsito que del hospedero y de su medio
ambiente, por lo cual la informacién epidemiolégica de que se dispone actualmente, s tadavia
incompleta. De tal modo, que se desconoce la manera en que interactian la mayor parte de los
factores de riesgo identificados en amibiasis. Por otra parte, en la literatura, suelen citarse
aspectos de la historia natural de la enfermedad, sin hacer referencia particular al estado de
portador.

Es indispensable, por lo tanto, entre otras investigaci de cardcter epidemiol

pl tudios de imi , a través de la formacién de cohortes naturales (recién
nacidos), que permitan identificar factores de riesgo asociados a la primoinfeccién, asf como
incorporar los avances de la tecnologia en la identificacién de la cepa infectante y de la respuesta

seroldgica del hospedero.
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1V. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMAS,

1.

En dici biental % la fr ia de infeccion por Ei b
histolytica, ;es mayor en hijos de madres portadoras que en hijos de madres no
portadoras?

El nimero de sujetos portadores asintomaticos de E. histolytica en una familia, ;constituye
un factor de riesgo de infeccién por el pardsito, para el nifio expuesto desde recién nacido?
La existencia de quistes de E. histolytica de zimodemos patégenos en un portador

asintorndtico, ¢se asocia con mayor fr ar serologicas positivas?

22
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V. HIPOTESIS.

1. Lasmadres portadoras de quistes de Entamoeba histolytica representan un mayor riesgo de
infeccién por e} parésito, para sus hijos menores de un afio, cuando éstos se encuentran
expuestos desde recién nacidos.

2.  El nimero de sujetos portadores de E. histolytica en una familia, constituye un factor de
riesgo para los nifios menores de un afio de edad.

3. La identificacién de quistes de zimodemos patdgenos en un portador asintomadtico de E.

histolytica se asocia con mayor frecuencia a reacciones serolégicas positivas.




Objetivos

VI. OBJETIVOS,

1.

Identificar la incidencia de infeccién por Entamoeba histolytica durante el primer afio de
vida de los grupos de hijos de madres portadoras y no portadoras del parisito.

Cuantificar la incidencia de infeccién por £ ba histolytica en los miembros de las

familias de madres portadoras y no portadoras del pardsito.

Determinar la asociacion existente entre el tipo de zimodemo (patégeno y no patdgeno) y

lar légica en dores asi iticos de E. histol)

P -4 P
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VII. MATERIAL Y METODOS.
1. DISENO DE LA INVESTIGACION:

ESTUDIO COMPARATIVO Y PROLECTIVO DE COHORTES.
2, DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

2.1, GRUPOS DE ESTUDIO.

Se integraron dos cohortes de estudio: la primera constituida por un grupo de 21 familias

izadas por la p ia de madres portadoras asintomaticas de E. histolytica y sus hijos
recién nacidos y la segunda formada por otro grupo de 29 familias con madres no portadoras del

pardsito y sus hijos recién nacidos. Las unidades de estudio fueron idas a partir del

de madres embarazadas, portadoras y no portadoras de E. histalytica que acudian a control
prenatal a las Unidades de Medicina Familiar NGm. 31 y 43 del Instituto Mexicano del Seguro
Social en el Valle de México, que atienden a poblacidn derechohabiente que vive en las
Delegaciones de Iztapalapa y Tldhuac del Distrito Federal. Las pacientes se incluyeron en forma
consecutiva, de acuerdo a que fueran identificadas como portadoras, a través de la presencia de

quistes de E. histolytica en cuando menos dos exd itoscopicos, ademds de un

P P

cultivo de Robinson positivo. Las pacientes no portadoras se identificaron por la ausencia de

Iqui dsito en dos cop

1 P

parasi épico ivos, asi como resultado negativo en el
cultivo de Robinson. En el momento del parto, se obtuvicron muestras de sangre venosa de las
madres y de sangre de cordén umbilical de los nifios; asi como materia fecal de ambos, para
certificar la presencia o ausencia del parisito en el momento del nacimiento.

2.2. TIEMPO CERO:

Se consideré como tal, al momento del nacimicnto de los nifios.

2.3. SEGUIMIENTO:

Las dos cohortes fieron visitadas en sus domicilios, por e¢spacio de doce meses, con

periodicidad quincenal, a partir del nacimiento de sus hijos. Durante cada entrevista se

gistraron las isticas del medio ambi familiar, asi como el estado clinico de cada uno

de los integrantes de la familia y se colectaron dos muestras de heces de la madre y ef hijo. Cada
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Cada dos meses se colectaron las muestras del resto de los familiares. Cada cuatro meses, a
partir del nacimiento del nifio, se obtuvieron muestras de sangre venosa de la madre y del hijo.
Ante la presencia de enfermedad diarréica, en cualquiera de los miembros de la familia, se
acudié a su domicilio, para brindar atencién médica y coleccion de muestras de heces.

2.4. CEGAMIENTO:

Durante las visitas domiciliarias, las personas encargadas de fa aplicacién de los
cuestionarios y de la recoleccién de muestras, desconocian la pertenencia de las familias a

cualquiera de los grupos de estudio. Asf mismo, el desarrollo de las técnicas de laboratorio, se

efectud en forma ciega resp de las condicil linicas y tipo de cohorte que guardaran los
sujetos de estudio.

2.5. SUJETOS DE ESTUDIO:

2.5.t. NUMERO DE SUJETOS:

Se estudiaron 313 individuos en total, 137 en la cohorte de  madres portadoras y 176 en
el grupo de no portadoras. El promedio de sujetos por familia, en el primer grupo fue de 4.5 y en
el segundo de 4.06.

2.5.2. TAMANO DE LA MUESTRA:

Considerando la variable infeccion o estado de portador asintomético como la mds
relevante dentro del estudio, ¢l tamafio de la muestra fué determinado a partir de los siguientes
valores:

Z(ce) =0.05

Z(B) =0.20

§=20%

a través de la siguiente formula (84-85):

n= (2o + ZP)2 X R+1/R X p(p-1) / (p1-p2)2

n= Expuestos: 35 No expuestos: 35
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2.5.3. CRITERIOS DE INCLUSION:
MADRES PORTADORAS:
Pacientes adscritas a las Unidades de Medicina Familiar Nim, 31 y 43 del Instituto

Mexicano del Seguro Social (I.M.S.S.) en el Valle de México, QUE:

. Cursaran con embarazo normal, de bajo riesgo, en el tercer trimestre de la gestacién.

. Se identificaran como portadoras asintomaticas de E. histolytica mediante la presencia de
quistes del pardsito, en cuando menos dos coproparasitocopicos de dias consecutivos,
ademis de cultivo de Robinson positivo que permitiera un nimero  suficiente de pardsitos
(5 X 104 ml) para su lisado.

»  Acudieran al Hospital General de Zona Num. [-A "Los Venados* del [.LM.S.S. para su

atencién obstétrica.

. Con praductos de término, sin evidencia de malfor i génitas ni con

relacionadas con la atencién del parto y peso adi do a su edad g ional

e Estuvieran de acuerdo en participar en el estudio, a través de la firma de un consentimiento
informado.
MADRES NO PORTADORAS:

P

Paci que reuni las isticas descritas para el grupo anterior, excepto para

el estado de portador de E. histolytica , documentado a través de cuando menos dos exdmenes
coproparasitoscopicos negativos, ademds de cultivo de Robinson negativo.

2.5.4. CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes embarazadas con las caracteristicas descritas; pero QUE:

e Vivieran fuera del Valle de México.

. Sus hijos recién nacidos p an alguna evidencia de patologia respiratoria o digestiva o
L

enel > del

2.5.5. CRITERIOS DE ELIMINACION:

malformaciones

e  Cambio de domicilio fuera del Valle de México.

«  Abandono voluntario.
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A)

B)

O

D)

Muerte por otra causa diferente a la amibiasis.

Uso de medicamento. iamibi.

3. DEFINICION DE VARIABLES.
3.1. VARIABLE DEPENDIENTE:
Infeccion o estado de portador asintomitico de E. histolyitica en hijos.
3.2. VARIABLES INDEPENDIENTES:
Madre portadora de E. histolytica
Niamero de individuos portadores asintomaticos de E. histolytica entre los familiares del
nifio menor de un afio.
3.3. VARIABLES DE CONFUSION:
Tipo de alim i6n del nifio (1 ia y abl i6n).

Tipo de abastecimiento de agua.
Habitos higiénicos en la madre y la familia.
Forma de eliminacién de excretas y basura,
Escolaridad de los integrantes de la familia.

3.4.DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:
Infeccidn o estado de portador asintomético de E. histolytica: Presencia de quistes del
pardsito, en cuando menos una muestra de heces, procesada por la técnica de
Faust-Ferreira (86) y/o cultivo de Robinson (87) positivo; con el sujeto asintomidtico desde
el punto de vista gastro-intestinal.
No portador de E. histolytica: Ausencia del pardsito en cuando menos dos muestras de

heces procesadas por la técnica de Faust-Ferreira y cultivo de Robinson negativo.

Diarrea: Al to en el ni de ev i itidas en 24 horas (dos o mis de lo

habitual), pafiadas de cambios en su istencia y/o la presencia de moco y sangre.

Caracteristicas detectadas por la madre y confirmadas por un médico examinador.

Amibiasis intestinal invasora: Cuadro clinico izado por i fr

id fund 1

por moco y sangre, con poca materia fecal, sin fiebre; o
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bien manifestado como sindrome diarréico agudo, sin que necesariamente aparezca sangre
en las evacuaciones, pero sc confirme la presencia de trofozoitos hematéfagos de E.
histolytica en heces.
E) Seropositividad: Elevacién en dos o més diluciones con respecto a la determinacion basal
en la hemaglutinacion indirecta.
4. TECNICAS DE MEDICION:

A través de la aplicacién de dift ionarios, aplicados durante las visitas

domiciliarias, se identificaron las siguientes variables:

o  Edad, escolaridad y ocupacién de cada uno de los integrantes de las familias. Ademds, se
registrd lugar de nacimicnto de las madres.

»  Niumero de hijos vivos de cada madre incluida.

e  Tipo de parto, por medio del cual sc resolvié el embarazo indice.

» Indice de contacto de cada miembro de la familia, con respecto al nifio. Fué medido cada
cuatro meses a partir del nacimiento y claborado a partir de las siguientes actividades
ponderadas:

(1) Lo carga con frecuencia.
(1) Lo arrulla antes de dormir.
(1) Juega con él.

(2) Lo bafia con regularidad.
(2) Le cambia los paiiales.

(3) Prepara sus alimentos.

(3) Le da de comer.
La ponderacién fue propuesta de manera arbitraria de acucrdo a la magnitud de acercamiento que
implica cada una de las actividades. La p i6 dxima (13) rep 6 el mds
estrecho.

e Indice de Higiene: Se calificé de mancra semejante al antetior, a través de las siguientes

actividades: frecuencia de baiio del nifio, cambio de ropa y de paiiales, periodicidad con la
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que se recortaban las ufias del nifio, aseo del seno materno antes de cada tetada durante la

T

I ia, fr iay pr de esterilizacién de bit , lavado de manos por
parte de la madre, antes de preparar tos alimentos y antes de darle de comer al nifio, lavado
de frutas y verduras y finalmente {avado de manos del nifio. La calificacién que representd
las mejores condiciones de higiene, ("buena") s determind entre 16 y 21 puntos; "regular”
entre 10 y 15 puntos y “mala” menos de 10 puntos.

. Se cuantifico peso y talla de los nifios con periodicidad cuatrimestral.

. La lactancia materna se calificé como presente/ausente y en el primer caso duracién de la
misma.

. Edad del nifio al momento de la y tipo de ali introducidos durante la

misma.

»  Ubicacién, tiempo de residencia y caracteristicas de la  vivienda (nimero y tipo de

Hahi

, material predomi del piso de la casa, drenaje, agua, electricidad,
teléfono, etc.)
PROCEDIMIENTOS DE LABORATORIO:
Heces: A partir de fas muestras frescas de cada paciente, una porcién se colocd en
formol-ether al 5%, para ser transportada y posteriormente examinada microscépican por -

personal capacitado de la Unidad de Investigacion Clinica en Enfermedades Infecciosas y

Parasitarias de Centro Médico Nacional del 1.M.S.S., mediante la técnica de Faust-Ferreira (86).

Otra parte, aproximadamente 50 mg de heces no tratadas, se cultivaron en medio de Robinson

(87), en los casos en los que ocurrié crecimi de ftos, se reali beultivos. El
primer subcultivo obtenido se empled para la determinacién del zimodemo, para lo cual, los
trofozoitos se lisaron mediante ciclos de congelacion-d lacién en pr ia de una

mezcla de inhibidores enzimdticos. Los lisados obtenidos se almacenaron a -1969C (nitrégeno
liquido) hasta su corrimiento electroforético (88).
Suero: Las muestras de sangre venosa de los binomios madre- hijo fueron procesadas

mediante el equipo comercial "AMIBA/HAL- INTERBIOL" (Laboratorio Interbiol, S.A.) cuyo
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reactivo estd constituido por eritrocitos de carnero fijados y sensibilizados con antigeno de £.

histolytica cepa HK-9.

5. ANALISIS ESTADISTICO:

La comparacidn de las caracteristicas sociodemograficas de ambas cohortes, se realizd
estadisticamente a través de t de Student para variables continuas, chi cuadrada, prueba exacta de
Fisher y U de Mann-Whitney para comparar datos medidos en escala nominal u ordinal (85,89).
Se calculd Densidad de Incidencia como medida de frecuencia de portadores de £, histolytica 'y
del nimero de episodios de diarrea que se presentaron en cada uno de los sujetos de estudio.

Como medida de fuerza de asociacién se utilizé riesgo relativo, con intervalos de confianza de

95% (90) para medidas de ft ia que implicab imiento y razén de momios para

variables que fueron analizadas como casos y controles (caracteristicas sociodemogrificas). Las

N P

de anticucrpo: i se formaron a logaritmo de base 2 y se

compararon por medio de t de Student. E! valor utilizado como significancia estadistica en

todos los célculos se establecié como p =< 0.05.

31



Resultados

VIIL RESULTADOS.

1. Caracteristicas de las cohortes:

La descripcion de las caracteristicas basales de ambos grupos se muestra en la Tabla 1.
Se observé una distribucion semejante en pricticamente todas las variables descritas, excepto en
el tiempo de residencia de las madres cn el D.F. En la cohorte de portadoras el 33% fueron
originarias de la capital, mientras que 76% tuvieron ésta caracteristica entre las madres no
portadoras. A partir del indice de contacto se identificé a las madres de ambas cohortes como el

miembro de la familia con mayor relacién con los hijos indice.

Enrelaciénalal ia matemna, practi todos los nifios fueron amamantados al
menos durante el primer mes de vida. Las madres de la cohorte portadora del parisito lo hicieron
durante més tiempo (6 meses en promedio) que el de no portadoras (4 meses) (t = 2,09 p = 0.04).

No se observd diferencia entre los grupos con respecto a la edad de inicio de Ia
ablactacién (3 meses).

El peso y talla de nacimiento de los nifios fue semejante en las dos cohortes, observando
un proceso de crecimiento adecuado a 1o largo del afio en ambos grupos.

Los indices de higiene no reportaron diferencias significativas entre las cohortes con

tendencia en ambas, a ser luadas con alta p i6n. 15 de 21 y 23 de 29 binomios

madre-hijo de las cohortes madres portadoras y no portadoras  respectivamente fueron
calificados con "buena” higiene (X3 =0.10 p=10.75).

2. Seguimiento: Cada binomio madre-hijo debi6 seguirse durante 12 meses, por lo cual el
tiempo de seguimiento esperado en la cohorte de madres portadoras (MP) corresponde a 252
meses/persona; mientras que el de la cohorte de madres no portadoras (MNP) es de 348
meses/persona, En la cuantificacién del tiempo observado de seguimiento, se considerd logrado
si durante las visitas se entreg6 cuando menos una muestra de heces por mes. De ésta manera,
se consiguid ¢l 83% del seguimiento esperado en las madres de 1a cohorte MP y en el 81% del
grupo MNP, Entre los hijos, se obtuvo un seguimiento de 80% en ambas cohortes. El promedio

de muestras de heces por individuo, a lo largo del seguimiento, fue semejante en ambas
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cohortes, tanto para los binomios, como para el resto de los familiares (Tabla 2)

3. Evolucidn del estadc de portador en las madres:

Las madres portadoras de E. histolytica mantuvieron ésta caracteristica, cuando menos
una vez mds, a lo largo del seguimiento. Del total de muestras de heces de éste grupo, 51% de
las mismas se identificaron como positivas al pardsito, ya sea a través de coproparasitoscdpico o
cultivo de Robinson. En la cohorte MNP, en cambio, sélo 6 madres excretaron quistes en forma
esporddica (1.5% de muestras positivas) (Tabla 2). El resultado del seguimiento, mes por mes, s¢
aprecia en la Tablas 3 y 4.

4, Incidencia de portadores en hijos de ambas cohortes:

La incidencia acumulada observada para el total de nifios, fue de 10% (5/50). Uno
(3.5%) pertencciente a la cohorte MNP y 4 (19%) a la de MP (p = 0.1) -Tabla 2-. Los casos s¢
identificaron a través de cultivo de Robinson positivo en una sola muestra, sélo uno de ellos,
perteneciente a la cohorte MP en dos ocasiones  (Tablas 3 y 4).

5. Incidencia de portadores entre familiares:

Treinta individuos (32%), diferentes del binomio, dentro de la cohorte MP excretaron

quistes de E. histolytica en algin del imi mi que sélo 15 (13%) lo

8

hicieron en Ia cohorte MNP (p = 0.001) -Tabla 2-. En la Fig. i se observa la tendencia de
positividad en ambos grupos. En sélo un caso (Familia niimero 26) otros familiares, ademis de
la madre, excretaron quistes al mismo tiempo que el nifio.

6. Determinacion de zimod

De los 77 individuos que eliminaron quistes, al menos una vez durante ¢l seguimiento, se -
logrd la caracterizacién del zimodemo en 29 de ellos (38%), para un total de 82 zimodemos,
Todos ellos no patégenos. La mayoria (62%) fueron zimodemo 1. En ¢l 27% no fue posible su
clasificacion. La distribucién de zimodemos de acuerdo a la cohorte, se aprecia en la Tabla 5,
Sélo en uno de los hijos portadores (Familia numero 21) fué posible determinar el zimodemo,

que fué el mismo que portaba la madre en ése momento (I).




7. Titulacién de anticuerpos antiamibi en las madres:

En términos generales, s¢ obtuvieron titulaciones menores a 1:128, en ambas cohortes.
Sin embargo, en la cohorte MP sc identificaron 3 madres con titulos altos (Familias niimero 2, 8
y 46), dos con titulos de 1:128 y una con titulos de 1:256. Al comparar los titulos promedio de
ambos grupos (Fig. 2 y 3), se aprecia una clara diferencia a partir del cuarto mes de seguimiento
(p <0.05).

8. Titulacién de anticuerpos en hijos:

Para el anilisis de los titulos de anticuerpos antiamibi d dos entre el total de

nifios, se formaron tres grupos (Fig.4), ubicando en uno de ellos a los cinco que se identificaron
como portadores de E. histolytica y al resto, respetando su pertenencia a cada una de las
cohortes inicialmente formadas, MP y MNP. En el grupo de hijos portadores se observaron
titulaciones significativamente mayores que en los otros grupos, a los 8 y 12 meses de edad (p =
0.02 y 0.009 respectivamente).

9. Incidencia de diarrea en ambas cobortes (Tabla 6):

La incidencia de diarrea entre las madres y otros familiares fue minima (menos de un

episodio por afio) sin que éste comportamiento fuera diferente en las dos cohortes. En cambio

entre los hijos s observé una fi ia significati te mayor entre los pcncnccicl;tcs ala
cohorte MP (3.29 episodios/afio vs. 1.81 episodios/afio).

No huba diferencia respecto a las caracteristicas clinicas de la diarrea. En ambos grupos
Ia duracién del 80% de los episodios de diarrea se situé entre 1 y 4 dias. 4 de 61 eventos (6.2%)
entre los hijos de madres portadoras se prolongaron por mds de 14 dfas, mientras que sélo 1 de
45 (2.2%) lo hizo en ¢l grupo contrario (p = 0.40 -Fisher-). Como se puede apreciar en la Tabla
6, la frecuencia de diarreas con sangre se distribuyd igual entre los hijos de ambas cohortes, No

hubo asociacién entre fiebre y la presencia de sangre. 8 de éstos 11 eventos cursaron sin fiebre

(p= 0.71 -Fisher-). No se presenté deshidrataci6n en ni de los nifios afectados, En

de los eventos de diarrca estudiados se identificd E. histolytica.
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IX. DISCUSION.

1. Tamafio de la muestra.

El numero de madres en cada grupo (35) se estimé a partir de la expectativa de encontrar
diferencias entre los grupos, en la incidencia de portadores en hijos, de alrededor de 20% y
considerando la prevalencia estimada de portadores en la poblacién mexicana de 10 a 20% (13);
sin embargo, los criterios de inclusion empleados en la ctapa de escrutinio del presente estudio
fueron mads alld de l1a simple determinacion del estado de portador a través de la presencia de
quistes de E. histolytica en estudios coproparasitoscapicos (CPS). Debido a la importancia de
determinar el tipo de zimodemo del que las madres eran portadoras desde el inicio, se decidié
incluir sélo a aquéllas en las que ademas de detectarse como positivas en CPS lo fueran también
para el cultivo de Robinson y que éste permitiera un nimero suficiente de subcultivos para
proceder al lisado y finalmente a la caracterizacidn del zimodemo, Por lo estricto de  éstos
criterios, se logrd sélo la determinacién de 24 lisados, de igual nimero de individuos, a partir de
1,705 muestras de 705 mujeres que fueron sometidas al escrutinio (3.4%). No fue posible la
localizacién de tres de las 24 por lo que finalmente se incluyeron 21 para el estudio.

Se ha comentado la potencial utilidad de los zimodemos en el campo clinico y
epidemioldgico (32), sin embargo, en un estudio previo (91) se ha documentado una experiencia
semejante a la descrita con anterioridad. Los autores lograron el lisado de tan sélo 100 muestras
de 1730 iniciales (5.4%). Si a la evidencia anterior se agregan, los costos y la complejidad de la

dalao: Nin .

g en la

1 FRrys

de zimodemos, resulta cucstionable su eficacia al

menos para estudios de prevalencia.

2. Evolucién clinica de portadores ¢n las cohortes,

Como parte de 1a historia natural de la amibiasis, en general, se han descrito multiples
factores de riesgo, algunos de los cuales fueron explorados en éste trabajo, concretamente para la

infeccién amibiana. Es importante destacar que a pesar de que las cohortes mostraron una

evidente dift ia resp ala ion de q\;isles del pardsito (Tablas 3 y 4), ninguna de las

variables sociodemogrificas diadas s¢ asocid de manera significativa a la infeccién en las
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madres. Los dos grupos de estudip, pertenecientes a estratos soci ornicos ser

compartieron pricti las mi condici del medio ambiente, dos de las variables

mds frecuentemente identificadas como de riesgo para la adquisicién del pardsito (12,15,42). La
uinica diferencia, respecto de las caracterfsticas de las madres al inicio del estudio fue ¢l lugar de
nacimiento, siendo originarias de provincia la mayor parte de las integrantes de Ia cohorte de
portadoras. Aunque pudiera pensarse que ésta situacidn identificara diferentes habitos y
costumbsres, propias de la cultura del lugar de origen, al considerar el tiempo de residencia en ¢l
D.F. (17 afios en promedio) y Ja diversidad de lugares de nacimiento, consideramos que se trata
de una asociacidn espuria,

Por otra parte cabe destacar que no s¢ presenté evidencia de enfermedad en ninguno de
los portadores identificados y seguidos a lo largo de un afio. A éste respecto existen pocos
estudios que evalten la evolucién clinica de la infeccién amibiana. En la India, Nanda y cols.

(77) implementaron una cohorte de 15 sujetos identificados como portadores asintomiticos de E.

histolytica di cultivo de Robil positivo y los siguicron por espacio de 9 meses en

"
p con una

d de 1 a 18 meses, con resultados semejantes al nuestro, ninguno de
los sujetos enfermd y perdicron espontineamente el pardsito, cabe destacar sin embargo, que

ademis del pequeiio nimero de casos, el imi fue inconsi. en la mayorfa de ellos y

no refieren con claridad el zimodemo que albergaban. Por otra parte, Gathiram y Jackson en
Durbdn, Africa (92) reportan el seguimiento de 20 portadores de zimodemos patdgenos,
detectados a partir de una poblacién de 1,824 individuos (1%), a lo largo de un afio, observande
dos casos de amibiasis invasora a las dos semanas de iniciado el estudio, mientras que el resto
elimind el pardsito al afio de estudio, sin tratamiento. Aunque los autores no comentan
especificamente acerca del comportamiento de los portadores de zimodemos no patdgenos, que
al menos para una de las fuentes de poblacién de estudio (35) fueron 125 individuos. Mis

recientemente Ruiz-Palacios y cols. (93) publican su experiencia en una cohorte de 71

portadores asi aticos de E ba histolytica en la Ciudad de México, los cuales fueron

seguidos durante 8 meses, sin tr i habiendo determinado sus zimodemos en el 27% de
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ellos. Sélo uno, en una sola ocasién, excretd quistes de zimod 6 Ni presentd

evidencia de patologfa amibiana, Es importante observar que en ninguno de los estudios
anteriores se implementd una cohorte de comparacién buscando identificar factores de riesgo. En
éste sentido, es indiscutible el papel que desempefian los hébitos higiénicos involucrados en la
preparacion, manipulacién y conservacion de alimentos en la transmisién de otras infecciones
entéricas (94); ain cuando en éste trabajo no detectamos diferencias en los habitos de higiene de
las cohortes estudiadas. Debe considerarse, desde luego, la posibilidad de haber incurrido en
sesgos de respuesta (95) durante la aplicacion de los cuestionarios ya que aunque los indices
propuestos consideraban ademds, la observacion de las condiciones de higiene de las viviendas
durante la entrevista, no tuvimos oportunidad de validar directamente, a través de fa

identificacién de i , Ia aplicaci6n de las didas de higi que las madres

P

decfan practicar. Por otra parte, las entrevistas fueron aplicadas en varias ocasiones y siempre
por personal médico, lo cual también pudo haber influido las respuestas de los entrevistados.
Sin embargo, es importante hacer notar la evidencia indirecta que se obtuvo, de los hibitos de
higiene, a través de la mayor incidencia de diarrea entre los hijos de madres portadoras, (2.57
VS 1.81 p=0.02), as{ como de la mayor frecuencia con la que se identificaron portadores de E.
histolytica entre los familiares de las madres ponndéras (32 VS 13% p= 0.001).

Ademis de las potenciales diferencias en la higiene, que pudieran explicar, a su vez, las

13,

di ias en el

p de las cohortes, respecto a la eliminacién de quistes del

parésito, existe la posibilidad de que, como se ha d ado para otras enfermedades (96) y ain
para absceso hepético amibiano (97), en el que se ha observado una mayor frecuencia de

HLA-DR3, existan f de ptibilidad iados al lejo mayor de

P

histocompatibilidad.

3. Incidencia de infeccién por E. histolytica en menores de un afio,

Hay pocos reportes en la literatura que refieran, como uno de sus objetivos, la busqueda
intencionada de E. histolytica en menores de un afio con fines cpidemiolélgicos, por lo cual, no

se conoce con certeza la frecuencia de infeccién por el parasito en ésta etapa de la vida. En un
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estudio de prevalencia realizado en Bangladesh a partir de una poblacién de 5,477 individuos,
90% de los cuales eran pacientes con diarrea, se reporta un rango de infeccién por el pardsito
desde 0% para menores de un afio, hasta 34% en adultos sanos (98). En forma contrastante,
Martincz-Garcia y cols. (99) refieren una prevalencia de mas del 50%, de parasitosis en general,
incluida £. histolytica en un grupo de 38 nifios menores de un afio en poblacién guatemalteca y

+

mexicana. Aunque no se especifica, interpretando la grifica correspondiente, prot la

prevalencia de infeccion amibiana en éste grupo sea de alrededor de 10%; cifra semejante a la
reportada por Bray y Harris (58) en menores de dos afios (6.7%) en una encuesta nacional
realizada en Gambia. La tasa general de incidencia en nuestro trabajo fue de 10% en los 50
nifios antes del afio de edad, aunque debe considerarse que de ninguna manera s una muestra

representativa de lo que pueda ocurrir en poblacién no seleccionada; de cualquier modo, es un

indicio de que probablemente el estado de portador asintomitico no cs tan infrecuente en el
primer afio de vida. Por otro lado, se ha intentado relacionar la adquisicidn de la infeccién por
éstos  nifios, a través de Ia infeccidn en las madres, con resultados controversiales. En el trabajo

de Nnochiri (82), realizado a partir de 102 familias de Nigeria, se identifica claramente ¢l papel

desempeiiado por la madre en la ision del pardsito, al d una mayor fit ia de

reinfeccion entre los hijos de las madres portadoras del pardsito que no habfan sido tratadas
previamente (40% VS 14%). Aunque tratindose de casos de enfermedad, se encontraba

r 7

seguramente ante la presencia de zi patdg y se ha hipotetizado que quizi, los

mecanismos de transmisidn sean diferentes, de acuerdo al tipo de zimodemo de que se trate
(15,42). Por otra parte, en estudios de seguimiento, como el de Cravioto y cols. (80) en el cual,
se detectd un nifio (1/56) sin diarrea eliminando trofozoltos de £. histolytica durante el primer
mes de vida, no se ha logrado establecer asociacién alguna con las caracteristicas maternas; con
resultados semejantes concluyen su trabajo Islam y cols., los cuales, con el abjetivo especifico
de examinar la posible interaccién entre madre e hijo, con respecto a la infeccién amibiana,
logran ensambiar una cohorte de 33 madres con sus respectivos hijos, identificando solo a 2

nifios (de seis y diez meses de edad) como portadores a lo largo de un afio, a pesar de que 67%
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de las madres excretaron quistes en algiin momento del seguimiento; es importante hacer notar
que no contaron con algin grupo de comparacién que les permiticra identificar de manera
objetiva si_habia o no asociacién entre la infeccion de la madre y la del hijo. En nuestro caso, a
pesar de haber identificado un mayor nimero de nifios positivos en la cohorte MP (4 VS 1),
estadisticamente no se identificé una asociacién significativa (Tabla 2), muy probablemente
debido al tamafio de la muestra. Es interesante destacar, que aungue otros familiares de ambas
cohortes se detectaron como portadores del parisito a lo largo del seguimiento, y de que la
proporcién de éstos fue mayor en la cohorte MP, sélo en una de las familias se identifico a otro
familiar, diferente de Ia madre, excretando quistes al misino tiempo que el nifio, por lo cual,
pensamos que es probable que la infeccidn en los nifios, haya sido transmitida a través de la
madre, quizd por medio de la manipulacién y/o preparacién de los alimentos; el indice de
contacto, ademds, refuerza ésta idea ya que todas las madres, excepto la del nifio positivo en la
cohorte MNP, fueron las directamente encargadas del cuidado de los hijos. A éste respecto,
llama la atencién el caso particular de la cohorte MNP (Familia nimero 27 en la Tabla 4) ya que
ni la madre ni algin otro familiar excretaron quistes durante los 7 meses de  seguimiento que
tuvimos oportunidad de observarlos hasta antes de su cambio de domicilio, por lo que lo miis
probable es que éste nifio hubiese sido infectado fuera de la familia, (El nifio, a partir del cuarto
mes de vida, era "encargado" a otros familiares por la necesidad de empleo de la madre).

Es importante destacar, por otra parte, que se¢ identificd una mayor duracién de la
lactancia en la cohorte de MP, 6 meses VS 4 meses en la cohorte MNP (p= 0.04). Para el caso

conceeto de las madres de los hijos portadores, tres de ellas amamantaron durante todo ¢l afio y

las dos restantes, por espacio de 4 y 6 meses. A éste resp schad ado la eficacia de la

lactancia para disminuir la morbimortalidad infantil causadas por enfermedades diarréicas en
general y para algunos agentes etiologicos en particular: rotavirus, Escherichia coli, Vibrio

cholerae (100), aunque la informacién acerca de otros enteropatd es aflin i )

P

Concr para p ios como £ ba histolytica y Giardia lamblia se ha

observado que sus trofozoitos pueden ser destruidos al ponerse en contacto con leche humana
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(101) y en varios trabajos se ha demostrado, con frecuencias variables, la presencia de IgA en
calostro y leche (83,101), pero atin no se conoce si realmente tiene efecto protector para la
infeccion y/o enfermedad amibianas. En el caso de la giardiasis se ha observado, después de
controlar variables de confusién, el efecto protector de la lactancia (102). Los resultados
obtenidos en nuestro trabajo, ain cuando se identificaron s6lo cinco hijos portadores, parecen
indicar que la lactancia no juega un papel importante en la proteccién, de cuando menos la

infeccidn amibiana, aunque es posible que el comportamiento sea diferente para la enfermedad.

4. Determinaci6n de anticuerpos antiamil

Uno de los aspectos mds relevantes en el presente trabajo es, sin duda, la identificacién
de una posible repuesta inmunolégica por parte de los hijos portadores {(Figura 4). En los cinco
nifios que excretaron quistes de £. histolytica observamos titulos de anticuerpos antiamibianos
en forma creciente a partir del nacimiento; que en todo caso, resultarian significativos a partir de
la medicidén efectuada durante el octavo mes de vida, ya que se ha documentado la transmisién
de anticuerpos a través de la placenta (103) y que tienden a desaparecer a partir del cuarto mes
de vida (104). Es importante aclarar que a diferencia de la evaluacién clinica en la que existe un
nivel de corte (1:128) para interpretar como positivos los resultados de la hemaglutinacién
indirecta; no hay una definicién precisa del mismo en estudios epidemiolégicos, por o cual en

éste trabajo, determinamos la positividad de la prueba en funcién de la elevacién en dos o mis

9,

diluci con resp ala inicial. En dos casos, los titulos alcanzaron valores de

1:128, uno a los 8 meses y otro al afio de cdad, mientras que cn los tres casos restantes, se

observé un claro en las titulaci , general de 1:8 6 1:16 al nacimiento, hasta
1:64 al afio de edad. La explicacién al fendmeno podrfa darse en base a tres hipétesis: que
hubiesen sufrido una invasién tisular subclinica, ya que se ha observado que no en todos los
individuos seropositivos se puede identificar con claridad el antecedente de enfermedad
amibjana (15), aunque el fendmeno no ha sido demostrado objetivamente; otra alternativa es que

se hubiera p d

algin episodio de amibiasis i inal invasora no detectado durante el

estudio, lo cual parece dificil de sustentar, debido al sistema de vigilancia implementado; y
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finalmente la hipdtesis que parcce mas interesante, es la posibilidad de que existiera una

antigénica sufici a partir de fragmentos del pardsito derivados de su ciclo de

vida en el intestino, o bien a través del contacto con la mucosa intestinal, para despertar la

. e

Tesp del hospedero, sin idad de invasidn tisular, de manera semejante al

de la produccién local de IgA (62,63).
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X.CONCLUSIONES.

1.

La evolucitn de la infeccidn por E. histolytica en las madres fue diferente. Las madres
portadoras mantuvicron ésta caracteristica cuando menos una vez mas a lo largo del
seguimiento sin presentar evidencia de enfermedad amibiana.

La incidencia de infeccién por E. histolytica fue mayor en hijos de madres portadoras que

en hijos de madres no portadoras, aunque la dife ia no fue estadisti

significativa.

La incidencia de infeccion por E. histolytica fue mayor entre familiares de madres’
portadoras que entre los de no portadoras.

Se logrd la caracterizacién de zimodemos en el 38% de 77 sujetos que excretaron quistes de
E. histolytica en cuando menos una ocasién durante el seguimiento. Todos no patégenos.
Los titulos de anticuerpos antiamibianos, medidos a través de Hemaglutinacién indirecta,
fucron significativamente mds altos entre hijos portadores de E. histolytica que entre hijos
no portadores, especialmente a partir del octavo mes de vida.

La incidencia de diarrea aguda fue mayor entre los hijos de madres portadoras de E.
histolytica que entre los hijos de no portadoras del pardsito. Sin diférencia respecto a sus
caracteristicas clfnicas. En ninguno de los episodios de diarrea se identifico al parsito
como responsable,

No se observé ninguna evidencia de enfermedad amibiana entre los sujetos portadores de E.

histolytica.
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Tabla 1

DESCRIPCION SOCIODEMOGRAFICA DE LAS COHORTES

CARACTERISTICA

MADRES PORTADORAS

MADRES NO PORTADORAS

(n=21) (n=29)
x s x ¢ s 2
EDAD (adox) 26.2 (5.9 26.8 (5.3) NSw
ESCOLARIDAD 7 (2.5) s (3.6) NS®
RESID. D.F. 17.8 (10} 23.7 (9.6) c.oam
NUM. FAMS. s 6w NSH¥
NUM. HIJOS 2w 20ua) NS
NUM. HABITAC. 2 3y NSk
N, con la N con la
caracteristica (1) “caracteristica (1) {(1c s 2) »p
total n total n
AMAS DE CASA 17721 (a1) 25729 (86) L68 (012-387) Mo
PARTG EuTOC. vzr2 (s7) 16729 (s5) S08 (a3-3m) Kk
DRENAJE 16721 (76) 24729 (83) 87 (014-326) N5
AGUA INTRADOM 20721 (95) 29729 (100) .oo (E-12.87) NS

-
"

t Student

U Mann-Whitney

www Poa.

2 chi

exacta

cusdrada

da Fizcher




Tabla 2

ENTAMOEBA HISTOLYTICA

ESTUDIO COMPARATIVO OE COHORTES

NUM. MUESTRAS PORTADORES N
oe o RR Ic eosx P
Numaro[x/Ind[Namera| (%)
SuJETOS
MADRES PORTADORAS (WP} 21 452 22 21 100 *
4.83 2.37 - 9.86 0,000001
[MADRES MO PORTADORAS (MHP) 29 606 21 6 21
HIJOS (MP) 21 37e 18 - 19 "
5.52 0.856 ~ 35.647 [N
HLIOS (MNP) 29 sas 19 1 3
FAMILIARES (WP} o s 438 s 3o az .
2.48 1.458 - 4.234 0.00%
FANILIARES (WNP) 4 1 & sos s rs 13

* Chi cuadrada

#r Pba, exacta de Fisher




Tabia 3

EVOLUCION DURANTE EL SEGUIMIENTO

- MADRES PORTADORAS -~

ENTAMOEBA HISTOLYTICA

M. DE TIEMPO %7 = s £ S )
FMILIA ] o 1 2 a - s 3 7z B < 1o [ 12
f} + - - PR IR N e s - - --
2 + - - --- A LR - 4 -
3 + - +s - -
s 4| s - - Ll B R B - - -+
.
4= - - - -
. =
8
+
- - + e oe a0l - - -
9 v - + + - - - .- - ——— --
1o e+ - ) - - -
17 |+ - - - - - - - +
. s 42
21
+
-+ |+ - —ae (v e - > -
22 |+ jee=] ++ - + v foe J e Bovad - . « --
z4 {4 f-- + v - - s |-e-| - + - -
. .+
ze * @
LRs e+ Jee—iq - - e Jee ==} me -- -
28 |+ |-+ jree) se Jore] s - - v free .o
z9 |+ j--- --- = Je-=f - e+ ]ee v . -+ ) -
33 o+ feeefas foun [ e f ¢ Jees ] -
41 v l-=--t---) - T R - --
a6 {4 ler Jewa ) -+ - - e L LR + X
47 |+ {tre * trr fres e e -
49 |+l -- = Jra-]-w - -+ e - - -
s0 |+ ] + + -

@ Cultivo positive en af hijo




Tabla 4

EVOLUCION DURANTE EL SEGUIMIENTO

- MADRES NO PORTADORAS -

ENTAMOEBA HISTOLYTICA

N, OF TIEMPO (M E s E S )

FANILIA JS L 2 3 < S & 7 () S 3 0 11 12

al- - -- -- - .- - -- - -
7= - - . - e foee]| % | -~ P - - -
1| - - - - - LR Rl i s - - - -- - - .-
12 | - - - -~ - - - - - - - - - - - - - - - -

1] - - - - - - --- - -~ | --- - - -
14 | - - - - - - - - -~ - - - - -
15 { - - - - - -

e | - - - -- |+ -- ~ -~ - - - - - - - - - -
18 | - - - - - - - ---]--- - -~ |--- - - - --
19{- J-=--]| «~ --|---]--]--- - - - - - -~ - - - - - -

20 | - + = - - - = -

23 |- |[---] - - -
as | - -- + - ——— -- - .- - - - .- - + -
O]

3 | - | - - - - - - - - - - - - -

) |eeo|--" | -7 |---] -~ - PR P

TR ———- .-

24 - BN I - —m—- - - - - - ———— m———
s - -ea - - - .- - - - - - - -

EL3 o - - - - -- - .- -- el d - --- -
e [--=-fu-- - - - - + - - -+ --- --
8 - - - ~e --- - - .- - = - -
39 | - - - + ---- -1 - - - - - - - + - -
w |- [(---]--~- - - - - - - - - -
a |- - - :

a |- -~ - - - -- -

48 | - + - - - - -- - - - |- - - - - -
a |- - -~ .- - - -

31| - | - - . = "

Muestra positiva (eps y/o cvo) Sin muestra

E Ruestra nagative
i
Cuttive positivo sn el hijo




Tabla 5

COHORTE MADRE -~ RECIEN NACIDO

ZI1MODEMOS

# 82 ZIMODEMOS OBTENIDOS:

- ZIMODEMO 1 51 (62%)
- ZIMODEMO XVIII 8 (10%)
- ZIMODEMO XVII 1 ( 1%)
- NO CLASIFICABLE 22 (27%)

NO PATOGENOS 82 (100%)

# COHORTE MADRES PORTADORAS

- MADRES (20) 69 ZIMODEMOS
- HIJO PORTADOR (1) 1 ZIMODEMO
- OTROS FAMILIARES (5) 6 ZIMODEMOS
TOTAL 76 ZIMODEMOS (93%)
#  COHORTE MADRES NO PORTADORAS
- MADRES (1) 2 ZIMODEMOS

- OTROS FAMILIARES (2) 4 ZIMODEMOS
TOTAL 6 ZIMODEMOS (7%)




Tabla 6

. ESTUDIO DE COHORTES MADRE - RECIEN NACIDO
E INFECCION POR ENTAMOEBA HISTOLYTICA

-~ INCIDENCIA DE DIARREA DURANTE EL SEGUIMIENTO -

EPISODIOS DE DIARREA OIARREA CON SANGRE
SWETOS [y, suseros wou.eprson. s oo NUM.EPISOD, /
0E CON DIARREA/ ( 2 ) FOR 108 KUM. z3
ESTUDIO  |TOTAL mDav. TOTAL INDLY. INOIVIDUD uES/PERSOMA L eng
MADRES
t portaporas | 5721 (23.8) 6721 29 6210 0.03 176 un
‘ 3] -
1 LS 1.59 (0.49-5.14) 0.5
: RADRES
e /29 (10.3) 59 .7 5/281 .02 ] -
PORTADORAS
une)
urdos (e | 20721 (95.2) 89721 3.29 69/281  0.34 6/69  (8.70)
02 1.49 (1.08-2,04) 0.01
wrsos (unpy | 24729 (82.8) 53729 .83 53/255 0.21 5/53 (9.43)
FAM. (4P) 99 (9.5) 14795 0.15 147254 0.06 4 (21.4)
NS 1,23 (0.61-2.49) 0.68
eaw ey | 117018 (9.3) 167118 .14 167362 0.04 0 -

xn Fischer

& chi cuadrada




Figura 1

COHORTE MADRE - RECIEN NACIDO
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Figura 2
ESTUDIO DE COHORTES MADRE - R.N.
TITULACION Ac ANTIAMIBIANOS
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Figura 3

ESTUDIO DE COHORTES MADRE - R.N.
TITULACION Ac ANTIAMIBIANOS
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Figura 4

ESTUDIO DE COHORTES MADRE-R.N.
TITULACION Ac ANTIAMIBIANOS

HIA log 2

1:128 7
1:64 S
1:32
1:16
1:8
1:4
1:2

a4 8

TIEMPO (meneon)

HEMAGLUTINACION INDIRECTA

BIHiJ0s PORTADORES (5)
[ZArisos()MADRES PORT
[JHisos MADRES No PORT




	Portada
	Índice
	I. Resumen
	II. Antecedentes
	III. Justificación
	IV. Planteamiento de Problemas
	V. Hipótesis
	VI. Objetivos
	VII. Material y Métodos
	VIII. Resultados
	IX. Discusión
	X. Conclusiones
	XI. Bibliografía
	XII. Tablas y Gráficas



