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INTRODUCCtON 

a> Ep1danuologfa y aspectos clln1cast 

La amib1as1s es causadA por el protozo•r10 Entamoeba 

h(stolvttca. La enfermedad es de d1str1buc16n mundial per-o ,... 

presenta con mayor frecuencia en regiones de cl1ma calido v hunmcto 

con b•Jo nivel socioecondm1c:o y mal sanea.111iento. E..n "'Kico la 

infacc16n se pr•senta como enddmica. 

L.•s condic1onet1 de insalubridad favorecen l• aroliteraci6n 

del par,sito, P•ro debido al diffcll control d• 4st~•, •• oretende 

encontrar otf"o• m•todos d• pr•v•nc1dn a la infección tales coMo 

low m•todos inmunolóq1co•. Par• el establecimiento de la inmunidad 

a la •rnibi••i• •• nece•ario estudiar •l nt9c•n1s~o de 1nfecci6n del 

par•s1to dist1nQu1•ndo la• difer•ntes 1•••• d•l padec:t•i.,,to. 

Dentro del ••p•cto 1nnrunol691c.o de la •mibi••i& 9• deben 

identificar las f•ctor•• prltdisponente9 a la 1ntecci6n inh•rentes 

al p•rAsito, los r•l•Cibn&do• can •l hosp•d•ro y los r•l•c.ionedo• 

al tnedio aanb1ente d• ••bo•. 

Es de Qr•n i•port•nc1• el P•P•t de lo• -.canismo• d• 

ra&pue¡¡ta infftune tanto huMOral co•o celulu• presentado'& par •l 

hospederot ••t COMO l• rel•c1on de "ate con •l P•r•sit.o que •• 

establece durante l• inf•cciOn. 

El control que •• puttd• 1 l•o•r • t•n•r sobre la 1nt•c:c::1tin 

am1b1•na est~ e•trech•m•nte r•l•cion•do c:on l• confiabilidad de 

lo• metodos inmunoló9icos de dianóstico •~istent••· 



L..a eniermedad col{•n1ca invasiva usuatment:e se oresent:a con 

diarrea sani;1uinolenta, color abdominal esoo1•1.a1cc..ment:e con 

ti ebres. f-·ueden e¡; i st 1 r u lc.erac iones en .l. a mL1cosa. J. as oue oo:;een 

t.1na ctAsica terma de matra~ se oresentan '"ª'"ª ve:. L..;I TOl'ma 

fulminante de co.l.it1s con 1mo1icac16n total oel 

oertoracion de este se asocia con el uso ce cor1:1coes1:e1"otoes 

l lül. E. histol~·tica puede tormar lesiones local i:.aoas en terma 

cron1c.a lameoomas• pueae oresentarse sin causar 00101" 

mantenil!ndose as1 auranl;e anos, ~;,.:;,-o amc.:i:; tor•mas ~on oe 01t1ci1 

d1a9n6st1co. 

El ab'=oceso heo.iit1co am1biano \HHH) se caracter1:.a 001• 'tiebl'e. 

dolor en el cuadrante suoer1or aerecno. una o mucnas cavidades en 

el n19ado y presencia de ant1cueroos serie.os contra 1a am1oa. E.1 

aosceso contiene derivados oroteln1cos, no prec1sament:e pus 

tf'Ml.,¡Ls) ¡ los troto:::o1tos se encuentran un1camente en la oer1ter1a 

oe la les1on. El AHA ouede acarear la cavidad oeritonea1 

e>etenderse hasta 1nvolucrar pulmones~ pleura o per1card10. 



CAPITULO 1 

1.1) Clas1f1cac16n de Entamoeba histolytica: 

Fam1l1a: Endamebidae 

Orden: Amoebída 

Subphylum: Sarcodina 

Superclase: Rhtzopada 

Clase: Lobosea 

Genero1 Entamoeba 

Espec1e1 Histolyticn 

L• p•toQénesis puede ~er def1n1da como el conjunto de eventos 

celulares, reacciones y otros mecanismos que se llevan a cabo en 

el desarrollo de la enfermedad. S19u1endo una secuencia de 

eventos, E. .~i.rtalJ,'ti.Co caus.a am1b1asu• invasiva por• l > 

Adherencia a la mucosa, 2> Alterac16n de las b.ar1-eras mediante la 

secrecl.ón de enzimas protaollt1c.as y tox.1nas, 3> Lisis da c1Hulas 

ep1teliale• e lnflamato1"'1as del hospedero de lo cu•l resulta una 

ulceración del colon e inv•s16n al hl9ado, y 4> fies1stenc1• • lo• 

mecanismos de defens• del ho•pedet·o [141. 

La 1ntor111ac16n enus.tente ac:erca de l• pato9énes1y. de la 

amlbiasi.s, proviene de estudlos fundamentados ttn el ..n•l isla d11 

m•ter1al de biopsias y nec.rop9uas r••l1zad•~ •n individuos con 
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amib1asis invasora, ast como de muestt•as procedentes de animales a 

los que se les provoca la enfermedad de mane1·a e:.per1mental; 

también mediar.te el empleo de ltneas celulares en contacto con la 

amiba o con e:ctractos ant19énico-;.. 

L•s consecuencias princ1pal•s de la 1nvasion por E. 

histol).•tica son: colitis amib1ana, disenterta, absceso hepático y 

otras manifestaciones lapend1cit1s, amibiasis cutánea, ameboma del 

colon, focos pt~imarios en pulmón y cerebroJ; pero todas capaces de 

evoluc 1onar hasta causar la muerte del hospedera. 

t •. 3) fielac ion hospedero-paras1 to: 

Actualmente se define la amib1as1s cenia la sola presencia de 

E. histol)•tica en el cuerpo humanoi con o sin man1 fes tac iones 

cltn1cas l15l, sin embargo la parasitos1s del ser humano por E. 

histolytica no 1111pl tea que todo su Jeto p•rasi tado ten9a enferm•dad 

am1b1ana tlól, ya que la amiba vive y se desarrolla comunmente 

el inte•tino grueso del hombre. El pará•i to no siempre agrede al 

hospedero, 'liino que en gran numero de c•sos se establece una 

coeJastenc1a entre el par.as1 to y el hombre, quien se convierte en 

el portador sano de la amiba C17J. 

El ciclo de vtd• de E. histolytica es compleJo y en él se 

producen algunos cambios en la morfoloola del par.as1to; los mlris 

import•ntes desde el punto de vista médico son quiste y trofo;:o{to 

o forma m6vJ.l. Las formas intermedias como el prequ1ste y 

parte del ciclo btológaco que no muestran 

importancia médica [17J. 
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No se conocen con prec1s1ón los factores que detef"mlnan el 

cambio de la amiba de parás1 to ino'fens1vo o comensal (fenómeno 

mundial J a germen a9res 1 vo (can distr1buc1on oeográf1ca 

espectf1ca>. Oe manera general, se atribuye a ei-:aee•·bac1ón de su 

vu·ulencta. o bien, a d1sm2nuc:ión en la res1stenc1a del hospedero o 

a ambos t lSl. 

En inv•stigaciones de l«b0t•atorio se puede indu1ar la 

trans1c:1dn de una amiba av1rulenta a virulenta, como un proce•o 

gradual, c:on la stmple ad1c1ón de colesterol libr• al medto de 

cultivo a1<•nico. S• cree que el colest•rol o su~ dEw1v.ado!I alteran 

el metabolismo de la amiba d• t•l form• que por-mi.tan la producción 

y liber•CJón ac:tiv• de enzimas proteollticas daf'hnas, a través de 

las llamados lisosom•s de superficie actJ\la. Esto P•rec• •tr1buJt" 

lA patogeni.c1dad de la amiba • un• cal'ac:tertstlca 9enét1cA del 

p•r.6s1to tl9l. 

Pérez - 94rcanas et al. demostraron t:itl Sem1nar10 s¡obre 

amibi.asis, tot.x.. 19BC"IJ QU• el trtptofano es un modulador de la 

virulencia. Observaron QU• lo1ii •niinales a los que pr•vt•mente se 

lea inoc:u16 con cinco diferente• cep•s de E. hi.stotvttco y que 

po!:iter1ormente se •l 1mentaron con -rr1 JOl <L. tr1ptofano> 

presentaron un nó1nero lmport•nte da •bscesos y alterac1onaa 

histopatoló91ca.s c:omparattvamente con los an1male• alsmentados en 

forma habitual, donde no •e presentaron alterac:1ones. 

Es de tmportanc1a actual la discusión sobre l• ax1'!\tencia de 

especies de amtbas d11erentes, cbtanida!il tanto de portado1•es sanos 

como de enfermos. Hecho basado •n la ob•erv•cion d• que l•• 

distintas cepas obtentdas d• portado,.es taanos, di'fJ•r•n da E. 
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histol~·tica invasora en ciertas pt"op1edade::. de superl1c1e, tale~ 

como : tendencia a aglutinarse en presencia de cancanavalina A 

(lectina1, '°'usenc1a de car9a en la superf1c.1e, mayor capacidad 

eritrofagoc1tica e 1ncluso la idea de qlle E. histol~·tica aislada 

de casos de am1b1as1s invasora es biologicamente difer-ente de la 

que se encuentra en cepas obtenidas de la m.;1.yor parte de 

portadores asintomAticos, demostrado por sus diferentes patrones 

isoenzimaticos llBl. 

TrabaJos de e:<per•1mentación basados en l.a inoculacion de 

diversas cepas de amibas en animales, demuestran que l• proporcion 

de animales que desarrollan AHA es diferente de acuerdo con la 

cepa patogena inoculada (Hl11: lMSS, HM2i lMSS entre otras>; lo que 

hace suponer var1acion en virulencia [191. AdetnÁs se cree que en 

la pato9enia de la am1biasis intest1n,-l intervienen de manera 

importante, las bacteria• de la flora intestinal; como ae observa 

en lesiones experimental.es, que requieran de la relación de flora 

bacteriana humana o animal para provocar dai\o [151. 

[Je los datos anteriores se desprende que la virulencia de la 

amiba es una propiedad intrínseca de los dos aspectos 

caracterlsttcos de cepa: la infect1v1dad capacidad de 

colon1zac16n intestínal, e invas1v1dad o capacidad de diseminarse 

y d•struir los teJ1dos del hospedero~ 

La anva5LV1dad parece depender de maner'a 1undament..:i.l de otras 

dos propiedades de los tt'ofo;:oltos, que son la rapidez de 

crecimiento y destrucción tisular. Este último hecha es el mits 

releviilnta de este parásito, e indica dos factores citopatogén1cos 

cilpace!I de lesionar y destruir a las célulasi los c1 totc'.nocos y 
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et t0Ht1cos Cl6J. 

En MéH1co, donde La -frecuenc:1a de am1b1asss es de ias más 

eie>1~cJAS en el mundo, las i'mtbas se observan con mayar frecuencia 

lh1ec:taua.s por vtt'U$. Ciertos trabaJos al respecto p.:a.recen llevar 

a la conclt.1s16n de que un probable pl.ism1do o factor 

e>:tracromosomal 1nterven9a en la v1rulenc1a (153. 

Por otro lado no debe pasar desapercibida la interacción 

entre el paráslto y las con01citmes del hospedero. De entre los 

tac tares que se consideran en tal relación destacan la s1 tuací6n 

9eo9ráf1c:a, raza, se1:0, Catee.ta en especial al varón en una 

propot•ci6n 4: 1J, edad te\(lste mayor frecuencia do AHA entr•e los 3(1 

y 50 af\os>, c1rcunstanc1as nutr1c1onales, dieta tZll, cond11:i6n 

inmunitaria, clima local y habsto5'i se>:ualas; otr•os seflalan 1nc::luso 

flora bacteriana lntestinal, niveles séru::os de colesterol y 

pro9e5terona t22l. 

Estudios rec:1entes realizados por, Burc:hard, G .. D. <Xl 

Sem1nar10 sobre amibiasis, Hex 1969) muestr•an que pacientes 

homose>euales europeos que forman parte de los gt•upos de al to 

riesgo de SlDA tienen alta prevalenc:ía de Jnfecci6n por E. 

ht.rtolyt(ca, pero rara vez de&Arrolla.n a1t11b1as1s invasiva. lalftpoco 

paciente• afrtcanoti. presentan c:o,.relaci6n entre la tn'fecci.On pe,. 

HlV y la amibla!u&. Sin embargo, &urc:hard et a.1. car•cter1zaron 

las caden•s pl"'otthcae de E. histolytica encontrad•• en pac:tentes 

con SlOA para determinar el papel de los mec:an1•mos esp•cfficos lli!f 

1nespecff1cos de d•tensa ante la infección amibiana. NinoOn 

paciente de 1.os anteriar•mente mencionados pre•ent6 •intomaw 

clinicos de am.1bias1s, adem&s tocioli reaultaron ser 1n1roneoativos 
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para el parasito. La amiba azslitda se cuJt1v6, el pat1·6n 

isoenz1mát1co se determinó y el pot~nch:tl de v1n.denc1a evaluó 

mediante pl'uebas de destrucción de c:elulas CHO. lle acuerdo .:i 

los crt teP1os anteriores, las am1bas;, en estudio se cons1derar•on en 

estado de av1r·ulenc1a. Los efectos de d1'ferentes tratamientos 

inmunosuprsares tales como 1rrad1ac16n, c1clo1'os1'am1da, cortisona 

e 1nh1b1dores en la s1nt;es1s de prost•c-,¡land1nas en los mecaniliimos 

específicas de defensa a la 1n1'ecc10n por E. hü:totytica sa 

evaluaron en ratas y c.erdas de 9u1nea. N1n9uno de estos 

prett"atam1entos condUJO a los animales a l.<9i invasión por amibas. 

Por otra parte, los antmales a los cuales se les extraJO la mucosa 

intestinal can soluc1ones bromadas de cetilpir1d1na tpt·ev1am•nte 

al enfrentamiento con E. hlstolytica1 desarrollaran ulc:eractones 

amib1anas. 

Estos resultados confirman que E. hl.sto(ytica E!'n Europa no 

cau°"a 5lntomas clínico5 pac:.1ente~ infec:tadO'ii pot• HlV.. L..o 

anterior fue co,.roborada por el hecha de que los tra'fazaftos no 

invaden el intestino de animales 1nmunosuprimidoa. 

Mecanismos LnespecJf\c:.os de de1ensa tales !a cap• mucosa 

parecen ser mils efectivos en l• proteccion del inte\ittna en contra 

de 1 paras' to. 
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1.41 Pt•ed1spos1c1on 9enet1ca a 1a am1b1as1s1 

Las es'Cad1st1cas mL1estran Que aorox1madamente 1 de caca .luv 

ind1v1ouos de los Que albergan E. histol).•tica sufren invas1on 

tisular. Est;OS casos se presentan predominant:ement:e en ciertas 

zonas ae Hs1a, Htric.a y L.at1no Hmer-1ca. L.Os 1nó1v1ouos oue 

desarrollan AHA son solo una oeaueña tracc1on de ios anter1orment:e 

mencionados. 

Debido • la alta frecuencia con Que se oreGenta el AHH en i.a 

C1ud•d de Mexico, J. Arellano y A. lsiba.!H evaluaron la. frecuencia 

de HLA-A/B y OR en pacientes mestizos con AHH. Del estudio 

realizado, los investigadores demostraron 

sucept1bilid•d r•c1•l o tam1l1ar a l• •m1bias1s. 

oue ea1•te 

Encontraron un 

aumento si9niticativo en HLA-&tb HLA-Ofi3 en 31 mest1?05 

me1<1c•nos con AHA. Posteriormente amol 1aron el estudio oe 

antigenos HLA-A, -a, y -OR • 110 me•t1zo9 mex.ic.anos con AHA, 

incluyendo el estudio da comPlotipos C2, C4A, C48, y 8f en 45 oe 

esto• oac1ente•· Los resultado• conf1rm•n un aumento •1Qn1f 1cat1vo 

en HLA-DR.3 (35,.5•¡. vs 12. 7 & pc<.1).01)5) y an el haplot100 HLA-A2-DR3 

(20.9% vs 4.5Z, pc<O.ú05) cu•ndo •e co•oar•ron con llu ....,et10:0• 

m•K1c•no• ••nofi estudt•do• •1multane•mente. El •umen~o oe HLH-Bta 

no fue conf1rm•do en ••te estudio tna• •mpl10, ni •e encentro 

•9oc:1ac1on con •loun co.nplot1po e•P•c:tf1co. La •uc:eot1b1ltd•d • 

l• inv•s1on h•P•t•c:• por E. htstol).'tica padrt• ••t•r •saciacia al 

HLA-OR3, Que ~e con•td•r• m•rcador de un gene de r••PUest• inmune 

deb1 l, se asoc:1a generalmente • enfermedaaes cron1ca• y 

•utoinmunes del hlQ&do, y pudier• •lit oesemoeñ••· un P•oel 

imoort•nte en l• 9~e•1s del HHH. 
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1.5) Mecan15mos de adherencia de E. histolyttca: 

L• adhesión es determinada por moléculas especificas de la 

superf1c1• celular, es un factor de v1rulenc1a de m1croor9an1smos 

p•to9enos. En muchost tnstem.u• e>:.pertmentalea, 

adhes10n varfa s11gun el medio de cultivo. 

observa que la 

La adhes1dn de los trofozoítos am1bianos a c4lulas blanco es 

e•enct•l para la c1tól1•1s med1111da por contacto para la 

faoocito•1•, ademas posiblemente e•ta involucrada con la 

colonizac1on int••tinal y la 1nvasion por amibas. 

Se han e1npleado varios modelos experimentales para estudiar 

la adhesión amibiana, ·dichos modelo• vartan an1 U la claste de 

c•lul•• blanco y el tipo de cadenas prot4'1cats amib1anas, 2) •l 

medio y condtciones de cultivo, por ejemplo, la adherencia e 

integridad de la amiba diaminuyen •n. 1nedios con alta concentración 

de sales, 3J el tratamiento de las c6lula• ante& de loa ensayos de 

adherencia, 4) la concentracton de amibas y la proporción 

am1ba/c•lula blanco, 5> el tiempo d• incubación durante l•• 

pru•b•• d• adh•r•ncia y b> lo• m6todo• •mpleados p•r• ••dir la 

adheston amibian•. S. ••b• talftbtGn que •l suero d• caballo 

favor.:• l• 1nte1¡1rid•d y v1abil1d•d del trafozoito, pero tiene un 

efecto inhibitorio sabre la adh•sion. 

Cano 11ancera •t al. encontraron que una lectin•, cuya 

actividad puede ••r inhibida por trímeros y tetr""-ros de 9lucosa, 

N-aceti l-D-Qluco•am1na <Glu-NAcJ, participa en la adhea10n de E. 

htstolyttca • c•lulaw animales. Tambi~ encontraron que el 

w1ste•a de adhesión de lo• trofozoltos • Qlobulo&i roJos humanos 
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puede 1nn1b1rse por varios monosacarioos y disacar1ao& aue 

contienen residuos de galactosa <Gal>, manosa lManJ y gi1ucosa 

(6lu1. Estos hallazgos indican que al menos "tres azucares 

diferentes son me~diadores en la adhes1on amibiana a er1tt•ocicos. 

Hace algunos anos R. Guerrant y Jonathan l. Ravdin encontraron 

aue concentraciones mil 1molares de Gal o monomeros ae 

hl-acet1l-D-9alactosamina tGal-NHcl fueron caoaceS oe inhioir 

comoletamente la adherencia oe las amibas a celulas oe ovarios oe 

ham&ter chino \CHOI, en t•nto aue mucnos otros monosacar1oos 

ouaieron hacerlo. Gl 1coprote1nas cuyo carboh 1drato terminal es 

Gal, fueron inh1bidores de la adherencia 1\.IUV "eces mas efeccivos 

oue la Gal. Se ha logrado que los trofozoltos oe E. histol}•tfca 

01erdan su capacidad de adherencia en oresenc1a ae Gal a 

eritrocitos, neutrof1los, cel.ulas rnononucleares y mucnas o,;ras 

c•lulas de ma.mlferos. 

Se tienen e"1denc1as de que el enlace de adnerencia a 'ª bal 

se encuentra en la amiba y no en la celula CHO oues la incuoac10n 

de trofozottoti con Gal-Ni1c sequlda cJe lavado tuvo como consecuencia 

la inhibiciOn de la adherencia a la celula CHO t~~J. 

f-'ara determinar el mecanismo oe colon1zac1on oe E. 

histol) .. tica, se ha estudiado la 1nteraccion in t.•ítro de lOs 

trotozoltos con tejido pr .. oveniente del colon. L..a. adnerencia de 

trotozottos cultivados en medio a1<én1co unidos a t1m1d1na i;:1 .. itiada 

fue esoec1almente 1nh1b1da por Ga1Nac y Gal. Cnaae• et al. 

encontraron que la mucosa d@l colon humano es un r•ceo ter 

al ta.mente af in a las lec tinas de adnerenc1a GaltGalN•c 

oroven1entes de amibas (241. La ox1d•c1on o accion enz1matica 
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sobre los residuos de Gal y GalNac tiene como consecuencia una 

total 1nh1b1cion de la adherencia tl4l. 

La adherencia de amibas en el colon mea1aaa cor 1ectinas 

parece tac1litar la colon1;?ac1on intestinal, 1a lgk 

secretoria ant1-lect1nas podrla ser una importante aeTensa oel 

hosoeoero para 1mped1r la un1on de E. histoL~·tica a la mucosa 

del mismo. 

Se tienen ev1denc1as de la e::1stenc1a oe otras orotelnas oe 

adnerencia oresentadas por el paras1to. una iect1na amio1ana oue 

funciona opt1mamente a pH acido y que inh1b1aa oor 

N-acet1 l-D-giucosam1na lct tatrtosa) fue a1s lada recientement:e 

l25l. La citotr1os3 purificada, de 220 k-Oa es caoaz ae a~.dutanai

er1troc1tos humanos y pueoe competir in t..•Hro con troto;:o1tos 001• 

la adherencia a CE!lulas f"la.d1n-Darby de rtf\on de oer1·0 U·lDCl .. 1 t25J. 

5e piensa Que esta lect1na tiene. un oaoel 1moortant:e en el 

enou1stam1ento, posiblemente en la or9ani.::acion oe la ou1t1na 

contenida en la pared del Quiste .. 

A pesar de que la Gal y GalNac: inh icen como let:amem:e la 

adherencia de amiba~ a c:elulas CHO. estos monotiacar1oos no imoioen 

la fac;iocitosis de c:elulas presentadoras por el oarasit:o l2bJ. 

Arroyo y Orozco produJeron anticuerpos monoclonales caoaces de 

inhib1r la e1•itrofa9oc1tosis por E. histol).•tica l27J. 

Recientemente se reporto el aislamiento de un gruoo ae 

mutantes de E. htstol).•tica def1c1entes en adhes1on. los cuales 

presentan def1c1enc.ia en ta9ocitos1s ':' c1tooato9enicidad. La 

adhesion de la amiba a la celula blanco y la Tagoc1tos1s son oos 

funciones aue pa1•ticipan act1vam~nte en la i'9res1vioad del 



parás1 to. 

Leyva-Leyva et al. efectuaron el estudio a nivel molecular 

del fenómeno de adherencia en mutantes de E. histol).•ttca para 

establecer s1 su deficiencia en adhesión se relaciona c.on: a) la 

carencia de alguna proteina, b) la dism1nuci6n en el núnero de 

moléculas, e> las modificaciones po•traducc1onales de los 

pol1pépt1dos que participan en la adhesion. El analisis de los 

productos de traduce ion por electroforesis en geles de 

pol iacri lamida, mostró una d1 fe rene 1 a notable entre las e lonas 

deficientes en adhesión y la cepa silvestre. Una banda da 

apro>nmadamente 40 Kd, presente en la cepa si lvestra C9, se 

encuentra d1sm1nulda en una de las mutantes en adhes1on (C923). No 

se detectaron otras d1ferenc1as apreciables entre las clonas. 

Se han obtenido anticuerpos monoclonales dirigidos contra la 

superficie de la cepa silvestre de E. histolytica, que inhiben la 

adhesi6n de la amiba a eritrocitos humano!5, la er1trofa9ocitos1s y 

el efecto citopatico de los trofozoltos am1b1anos sobre monocaoas 

de células epiteliales. Empleando e•tos anticuerpos monoclonales, 

Orozco et al. identificaron por inmunotransfet•enc.ia una protelna 

de aproximadamente 112 Kd. Esta protelna, a la que d•nominaron 

adhemiba 1, se detectó en la clona silvestre y se observó •usente 

o disminuida en la!5 clonas C9B, C919 y C923, las tres mutantes de 

E. histolytico deficientes en adhesion. Experimentos po•teriores 

de inmunoprecipitac.1on de productos de traduccion empl•,¡ndo estos 

•nt1cue1•pos t1onoc.lonales, ind1car.An si la protelna ae 40 k.d se 

encuentra relacionada con la adhemiba l, s• •ncuentr.a 

involucrada en el fenomeno de •dhe•ión •n forma independiente de 
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la adhem1ba l, o se trata de una p1·otetna no 1n-.otuc.1·.:.aa en el 

fenomeno de adhes1on. 

Ravdin J. l. et al. demostrat·on que la adherencia de 

trofo;::ottos de E. histol).•tico a globulos roJos humanos es 

espec1tica de grupo pero s1 de especie, con adnerencia 

notablemente mayor a eritrocitos humanos t1Po O en comparac1on con 

eri troc1 tos bov1nas. 

Jimene:-Cardoso, Kumate J. et al. (Xl Seminario sobre 

am1b1as1s, Mei:. 1989> comprobaron recientemente que la adnerenc1a 

de E. hiStOl}!t"iCO puede modificarse por la inhlblClÓn de la 

fostofructoqu1nasa dependiente de PPi lp1rofosfatoJ. 

Orozco et al. ut1l1zando una estrategia genética, demostraron 

que la fagocitosis es un fenOmeno que participa directamente en el 

mecanismo agresor de la amiba. Estos investigadores aislaron una 

clona def 1c1ente en fa9oc1tos1s que fue no virulenta. Revert•ntes 

en vu·ulencia, obtenidas • partir de esta clona, mo•traron un 

aumento en su velocidad de f•9ocitos1s. 

El proc:eso de t•9oc1tos1s es muy compleJo, en él participan 

varios eventoFo, el pr11aero de estos es l• adhes1on del trofozoi to 

a la célula blanco. Por lo tanto la deficiencia en fagocitosis 

mostr•da por al9una cepa de E. histol).'tica puede deberse a 

deficiencias en su capacidad de adherencia a células blanco. Los 

factores que participan en la fa9oc:.1tos1s y en el efecto 

citopa.tico de los trofozottos, medido tn vitro, p•1~t1c1pan en la 

v1rulenc1a de l•s cepas amib1anas in vtuo. 
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1 .. b> Capa.c.idad c1tol1tica de e. histol)!tica; 

La patoloqta caro!ctertstlC• de la c1tt'>lls1s en lá •mib1•s1s 

lnvasJva consiste en la presencia de troto::oítos rodeados por 

detr1tus proveniente de la necrosis. de eosi.nófllos ... 

Hace a.l9unos a.nos se demostro por suspeno;16n de células en 

de>ttrana. t2SJ, que E:. h~.stol)Jt(ca destruye celulas presentadoras 

por contacto d1rec:to, no as1 por to1t1na.s secretadas. [Jespués de 

que la lect1na encargada de formar el enlace Gal/GalNac: ha 

term1nado de actuar se lle"a a cabo la fa9oc1tos1s de las células 

del hospedero qui!! han muerto o están por hacerlo. 

La destrucción de neutr6f1los, macr6ta9os activados y 

linfocitos T por amlbas ea tnh1bible con Gal. Estud1os en los que 

se emplean celulas CHO mutantes en la 9l1ccs1lacton lRavdtn et al. 

dt);to 1ned1 to) muestran que mutantes carentes d& residuos de Gal o 

GalNac:. en la superf1c1e celular son re51stentes a la cttolis1s 

am1b1ana. Dichos estudios muestran te.mb1dn que la formación del 

enlace Gal/GalNac. por la lect1na am1biana antes mancion•da efi 

suf1c1ente para la in1c1aci6n del proceso c1toJ{t1co ... Esta lec1;1na 

podrla contrtbu1r directamente en la destrwcc 16n de la ci§olul,. 

blanco, posiblemente mediante la. 1nducc16n de un aumento del 

cálc10 intracelular de esta t29l~ 

La c.1tól1s1s de célul•s blanco por E.. histol).•tico dep•nde en 

gran medida de la part1c1pac16n de los mic1•of1laeftentos dlfl 

parás1 to y de la ac t 1 v1dad enz1mat 1ca de la fosfol tp•sa A: tf'LA) .. 

Lon9-lsug et al.. (3,Q) É!'ncontraron q.ue los trofozottaa d• E. 

histol~·t(co c:ont 1 enen dos PLA d t tet~entes: 
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dependiente de la presencia de calcio, presenta act1v1dad oot1ma a 

pH=7.5, la se9unda es 1ndepend1ente de calcio y si.1 actividad 

optima se presenta a pH=4.5. lnhibidores iarmacológ1cos de las 

en:nmas PLA dependiente de calcio impidieron la citolisis de 

celulas CHO por el parásito. E.stos estudios muestran que PLA 

provenientes de E. histol).•tica promueven la adherencia del 

paras1to a celulas blanco, por lo cual tienen un papel fundamental 

en la citólisis de éstas. 

J. l. fiavd1n et al. midieron el pH de las vacuolas amibianas 

empleando isotioscianato de fluorescelna unido a de~1trana; al pH 

encontrado fue apro>:imad~mente de 5.1. Concentrac1one11 de NHa.CI 

capaces de aumentar el pH de la vacuo la. hasta 5. 7 inhibieron la 

destrucc16n de celulas CHO por las amibas. 

Los ésteres tales como el F'MA son activadores especí11cos de 

cinasas e, por lo que pueden incrementar la velocidad de 

citólisis de c~lulas blanco sin promover la •dherencia de amibas a 

é1>tas. 

La posible partic1p•ción del calcio en los pasos coster1ores 

de la adhesión de la amiba a la celula blanco se estudio y 

encentro que la co,,cent1•ac1ón de calcio llbt•e intracelular en 

nautróti los y c<6lulas CHO aumenta irreversiblemente a los 3U-3UU 

seo un dos de que ha tenido con tac to con la amiba- tn cambio 1 os 

trotozoftos rara vez mostraron increm•ntos en el nivel de calcio. 

En consecuencia, se piensa que el calcio no ti•ne el pap•l de 

mensajero involucrado en la in1c.iac10n de adnerencia o c1tolisis 

que lleva a cabo el parasito. Posiblemente el calcio si interviene 

en el interior de la celula blanco, pue• al eleva1·se los niveles 
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de éste desoués de la fo,.macLOn del enlace Gal \GalNac tal vez se 

lleve a cabo la actLvacLon de DNasas, Tosfol1oasas y or·oteasas 

enao9enas de la célula t:lanco, lo cual ccntr1ouye en la 

destruccton de ésta. 

Hern.1nde:?: R, Keene w. E. et al. (A.1 Seminario sacre 

amituas1s, Mex .. 1989) estudiaron la relación entre la act1v1dad 

secretoria de los trofo.::oltos de E. histol),•tica y la v1ru1encia 

del oarási to. Para ésto, aislaron y caracter1 :.aron oos mu'tant•s 

deficientes en virulencia, las clonas T-42 y T-c-1.. Los troto.::ottos 

de estas clonas fueron deftc1entes en adhes1on ven fa9oc1tasas d• 

er 1troe1 tos, mostraron baJa capacidad cara aañar ce lulas 

eoitel aales en cultivo y para producir at>scesos heD.it teas en 

hamsters inoculados intraportalment~ .. f-·ara estudiar la caoac1oad 

secretoria de las clonas se determino la producc10n de la proteasa 

neutra principal. Las clonas T-42 y 1-63 produJeron cant1oaaes 

mayores o similares a la clona silvestre, sin emoar90 secretaron 

9i'. y 12i'. respectivamente de la proteasa total oroduc1oa, nuentras 

Que la clona silvestre secretó el 38~'•• Se confirmó oue la 

actividad proteol1t1ca detectada en las secreciones y lisaoos de 

1 as mutantes amtt> tan.as correspond 'la la proteasa neutra 

principal, pur1f1co la en;:ima a oart1r de la mutante 

htceroroductora def1c1ente en secreción T-42. E.stos result•dos 

apoyan la teor(a de que los trofozoítos secret.:1n enzimas 

oroteolít1cas y sustancias con activtd•d c1tot61<1ca, las cuales 

part1c1pan en la a9res1v1dao del parc1s1to; aoemas conf 1rman oue la 

p1·otaasa neutra orlnc1pal desempeña un papel importante en la 

e::ores1on de la v1rulenc1ai de E. htstol}.•tica. 
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CAPITULO 11 

FACTORES PREDISPDl<ENTES A LA lNFECCIDN 

2.1> Factores de v1rulenc1a del pa1•ás1to: 

Factores qu1m1otact1cos; Estudios in t..•ll•O in t..•itro 

demuestran que E. histol).>tica secreta factores ou1m1otAct1cos cara 

pol i.morfonucleares y neutr6ti los de humanos [ 1 l. La 0Lum1ota>os 

es un elemento impol'tante en la patogenes1s de la am101as1s 

1nvas1va. 

El mov1m1ento amibiano es el resultado de cama leja 

conJunto de eventos tales como la extensión de pseud6cooo5, 

mov1m1ento c1toplásm1co y de membrana, contr•acc16n de la célula 

completa y adhesión da ésta con el sustl'ato. 

Durante la tase ve9etat1va, las células am1b1anas se 

encuentran como fagocitos con capacidad de d1v1s1on celular y con 

la cual 1dad de ser oui"'toatrayentes para el ácido fOlico l 1ber•ado 

por bacterias, que representa su principal recur•o de 

sobrevivencia. Cuando la fuente de bacterias se acaba, la amiba se 

ve obl19ada a s1ntet1:•r receptores qu1miotact1cos oara AMP 

c1cl1co. 

Gerisch et al. demostraron que las am(b•& son cap•ces de 

tr•nsladarse hacia un recurso qu1m1oatrayenta. Se ha oaser•vado aue 

la extensión de pseudópodos se presenta apro:umadamente de 15 a .:>ú 
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segundos después del contac::to de la célula c:an et qu1m1oatrayente. 

L• EH1"t.ens1on de pseudopodos es pot• lo tanto una de ~as or1meras 

respl1estas morfoló91cas a est1mulac16n can 

QUlmiotA.ctsc.os. El s1't10 espec1f1ca en la Célula del cual se 

e::t1enden los pseudopodos y su d1rec.c1on d• ct·ec:1m1ento carecen 

determinar la subscecuente polaridad. locomoc16n y pcw lo tanto 

qui.m1otax1s de 1.1. ce.lula. Estas observac1ones snelican 9ue el 

oroblema de la qu1m1ota>:1s puede ser reducido, en una primera 

apro>e1mac16n, a cómo la estimu1ac.16n ouuuotáct1c:a resulta en 

e;ctemn6n de pseudópodos .. El mecan1amo por el cual se 1 leva a cabo 

la m~ tens 1 ón de pseudópodos es desconoc tdo, pe,. o se tienen dos 

eJemplos de CtHul•s euca14 1otes en las cuales la extensión de 

ps•udópodos es d1r191da en parte por la pol1mer1zación localizada 

de act ina t.2J. 

Las senales extracelulares pueden promover la extenslón de 

pseud6podos mediante la estlmulac::1ón de s1t1os activos de 

pol1mer12ac16n de act1na en l• corteza celular, de lo cual resulta 

Ja formación de enlaces cruzados d& act1na. que fot"man una 

estt"uctura d91da .. 

Estudios con 1nmunofluoresr;enc1a tnd1can que la act1na, en 

pairt1cular l• F-act1na, está concentt'ada en pseud6oodos. tZl. 

Papa detttt'minar s1 la e>:tenstón de pseud6ooaos est:. 

correlacionada con la poJ1mer12ac16n de act1na 1 Candeel1s et al .. 

t2l miduwon el contenido de F-act1na en las c4flulas .. C.omprobaron 

que con ácido f6l1co y con AMP ctcl1c.o la pal1me1~i::ac16n De actina 

ocurre al ooco tiempo de la est1mulac16n con los quim1oatrayentes .. 
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ú1c:ho proceso presenta un punto má:•1mo de F-actina entre los ti y 

1(1 segundos, seguido de un descenso en el contenido oe la misma 

que alcan::a el punto mln1mo a los 2(1 seoundos. El contenido oe 

F-ac:t1na previo a la est1mulac:16n es aproximadamente del '.;.5-4l•í. ce 

la actina total de la célula, en tanto que el contenido oDservddO 

después de la estimulac:ión es de 55-65% de la ac:t1na total de la 

célula .. 

La segunda parte del p1·oceso de e~tensión de oseudooodos 

implica Que los filamentos de ac:tina presentados en 1·esouesta .:a la 

estimulac:1ón, se presenten en forma entrecruzada oara formar una 

estructura lo suf1c:1entemente rf9ida para extender lcl superficie 

celular. Estudios efectuados por Condeelis et al. demuestran que 

una protefna denominada ABP-120 se concentra con F-actina en las 

nuevos pseudópodos y la miosina 11 adquiere una d1str1buc16n 

reticular en la corteza celular. Estos resultados sugieren que 

ABP-12(1 es responsable del entrecruzamiento de la F-actina. Lo 

anter1or ha s1do confirmado en estudios in t.•itro, en i.os cuales 

AEtP-120 ha entrecruzado F-actina t2J. 

El mecanismo mediante el cual la pol1merizaci6n d& acc1na se 

relaciona con la •5timulac16n de hormonas es desconocido [4J, pero 

se tienen evidencias de que c:onct;"ntraciones tisiol691ca• de calc10 

pat•ecen ser suficientes en al9unos casos para para la estimulaci6n 

hormonal que conduce •l ensamble del ci toesqueleto. El 

diac:1 l-9l icerol y el PlP2 son se9undos mensaJet'ofi tn'lolucrados en 

el ensamble de actina estimulado por l 19antes extrac:elulares, 

ambos son d1fus1bles al menos en el plano de la membr•na. El 
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estÍmL110 oe t:romn1na a las plaquetas, causa un aumento en 1a 

n1orol1s1s de PIF= y acumulac1on de 01ac11-9l1cero1. 

S1 los comoonentes de act1na del citoesqueleto funcionan como 

e1ectores durante la set\al de transoucc1ón, entonces el nucle6t100 

regula.torio de 9uan1na ~orote1nas 6>, detie estar 01rectament:e 

1nvolucraoo en regular la asoc1ac1ón oe como le Jos 

normana-receptor con el c1 toesqueleto oe ac't 1na, poroue 1as 

orotetnas G nan mostraoo ser mediadores oe comunicación en ot:ros 

s1st:emas. 

E::ist:en varias clases de orotetnas en la corteza oe am1oas 

con capacidad de formar enlaces oe act1na, algunas. son la AE:IF-24V, 

ABP-220, H&P-120, m1osina 1 y 11, ~-act1n1na, etc. 

2.2J Virulencia y caoenas oatogenas: 

ü1versas teorias se han postulado resoecto a las orooieoaoes 

especfticas de los t1~ofozoltos de E. histol).•tico oue oart1c1oan en 

su v1rulenc1a, i!st:as incluyen la tagocitos1s, el efecto citooát:1co 

sobre células en cultivo a la actividad de to:ona de los extractos 

amib1anos, la aglut1nac16n con lect1nas, la ausencia de carga neta 

de superficie, la actividad de colagenasa t5J, la act1v1dad 

formadora de can•les en liposomas tbl, la act1v1dad de lectina da 

los trofozoitos y sus e:<tractos, entre otras. Sin emoar90 no se ha 

logt•ado determinar si estos tactores tienen un papel importante en 

la e~oresión de la v1rulenc1a amib1ana, o si se trata de fenómenos 

cue aunque correlacionan con la virulencia de las cepas, na t:oman 
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parte activa en el mecan1smo agresor del parásito. 

La d1terenciacion entre cadenas virulentas y no virulentas oe 

E. histol}-•tica se debe al estudio oe los ;:1mooemos am1b1anos l7J. 

&argeaunt y colaboradores han clas1t1caoo de esta manera a las 

cepas obtenidas de pacu~ntes infectaoos, esto es, m101ene10 el 

corrimiento electrofor~t1co en 9el de cuatro en=1mas: glucosa 

fosfato isomerasa, tostoglucomutasa, 1-maiato: NHDF· tn1cot1namida

aden1na d1nucleót100 fosfato; onidorreductasa y ne::oc1nasa l8.l. E. 

histol}.'tica aislada de pacientes con am1cias1s 1nvas1va oresenta 

z1modemos diferentes de los que presentan las amibas a1s1aaas ce 

pacientes asintomat1cos [71. 

Aun no se sabe si las amibas tienen capacidad de cambiar oe 

zimodemo in t.•it.•o, pero am1aas virulentas en cultivo a::enico 

conservan su oatron de ztmodemo. 

E>:per1mentos in t.•it.•o han canal1 zado la atenc16n la 

asociación de E. histol).•tica con bacterias, pues dicna asociación 

fac1l1ta el desarrollo inicial de las amibas en el medio de 

cultivo [91. W1ttner y Rosenoaum demostraron que las am1oas 

reQu1eren asociaci6n directa con bacterias viables para ser 

virulentas, aunque nun9un tactor de virulencia soluble ha sido 

demostr•do por dichos investi9ador-es LlOl. 

Brecha et al. demostraron que bacterias Que en su superi1c1& 

celular presentan substancias que unen manosa, g,on 

ingeridas por amibas, y en c•mbio las bacterias no un1oas a manosa 

son in9eridas por las amibas mediante opson1;:acion con anticueroas 

espectTicos antibacterianos [lll. Las amibas tamtJ1e.-n ln91ert.>n 
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directamente bacterias que presentan residuos Oe galactosa o 

N-acet1l-ú-9alaetosam1na (GalNac) en su suoert1c1e, tales como 

Escheríchia coli 055. &racha y l'\trelman rec1entemente demostraron 

que se lleva a cabo un aumento en l.:. v1r'ulenc1a de las amibas 

lue90 de su 2ncubac1dn con bacterias v1ables, ya que éstas suelen 

adheru~se a las amibas [ 12J. Las bacterias que han sido 

inact1vadas. con calor, f1 J.ad.as con 9lutat"aldehtdo o e~rnuestas a 

inhib1dores de stntes1s de protefnast no aumentaron la vu·u!enc1a 

amibia.na. Los autores concluyeron que las bacterias oosiblemente 

consumen las moléculas O>:idadas, estimulando de esta manera el 

sistema de transporte de electrones de l.a: amiba. 

AJ parecer, la ascc1ac16n de bacterias con amibas no es un 

factor deftnttivo para la existencia de am1b1asis invas1va, pero 

dicha asoc1aci6n pcdr1a ta.vorecer la ~olon1::ac1ón 1ntest1nal 

mediante la dh;m1nuci6n del potencial ox1do-rectuctot~ en el colon, 

facilitando a.st la •dherenc1a del parAis1to a la mucosa 1ntest1naL 

PCldria pensarse también que la presencia de bacteria-& en el colon 

disminuye la c:ant1dt111d de recursos nutr1c1onales para las amibas.,. 

por lo cual éstas se ven obli9adas a incrementar su actividad 

metabdllca. t13l. 

Los 'fact:area nutr1c:ionales del hosoedero también se 

re1ac1onan c:on el 9rado de invasion ttsular de la a1111ba, asl un 

estado de aesnutr1c16n se asocia con enfermed•d am1b1a.na 1nva'Sora 

[14). El fierro es reauer1do por l.a amiba para cr"ec•r en cultivos 

axénicos L15l. Aunque la 1nq•sta de fierro por el hasp1tde,.o pare<:e 

incrementar la inva9i1v1ctad en 1nfecc1ones eMpet~iment.:tles (n vtt.•o, 
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lo~ estudios en numanos no revelan correiac16n o.;.9una ent.re La 

am101as1s 1nvas1va ;..- los nive1es sé-ricos. ae t1e1't'O a el oorcentaJe 

oe saturación de prote\nas que formen enlaces con esee ll5J. 

Varios investJqaoores han observado un aumento 1a 

v1rulenc:1a debido a la exDas1c16n oei oarás.1~0 al colesterol in 

t.•1"tro o en 1noculac1ones directas al hi9ado (16J, la v11·ulenc1a 

permanece alte,.ada por semanas. Es probable que el. coleseerol o 

sus dertvados alteren el metabollsmo de la amiba de tal manera qu& 

permitan la producción y l1berac16n actJva ae en:1mas 

oroteoltttcas. 

La el~p,...es16n de algunos factores de v1rulenc1a oor E. 

hiS'tól).•l'ica involucra los pasos de adhesión, c1 t611St6 dependiente 

de contacto y10 fa9octtos1s y de9rad~c1ón tntrcaceluiat•. En ai9unos 

organismos eucar·t6t1cos estos procesos es.tan re;iulados oor !a 

calmodui 1na 'Ca.MI. Con base en lo anterior, Hr1as Negrete et al~ 

daterm1naron la part1c1pac1on de Cail+-CaM an estos proc:esos. be 

evaluó de manera directa mediante la ut1l1zac16n da antagonistas 

de CaM tales como la TFf' y W-7. Las troío:o!tos de E. hi.stol}.'ttca 

se pretncubaron con dichos antagonistas de CaM, Qostertor•mente se 

determ1n6 su capacidad er1trofa9oc::{t1ca y c.itot6)n<:a empleando 

cCJmo bl11nc.o células nucleadas de ba::o de raton. Los 1•e-aul tados 

encontrados indu:an que la TFF' l15 uM) inh1b1ó la actividad 

er1trofagocft1ca nasta en un 25i'. como m.ix1mo. Concentrac.1ones 

mayores 1~esul taran t«?x1c:as para los trotozoi tos. El compuesto W-7 

<3.6 uM> tnh1b16 la fC19oc1tos1s por amibas en un .J.4i'. como mA):lmo, 

concentrac1ones mayores no aumentaron al eteeto 1nhJb1tor•10. La 
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pt'e1ncubac1on de los tt•ofo;!oltos con W-7 (b2 u111 ciurante 6U 

mlnl•tos procJUJO una d1sm1nuc16n en la act1v1dad fagocitica de 

5li.. Los trofo;:o1 tos pre1ncubados con "JFf' presenta,.on una 

disminución del 66~. en su actividad c1toto>:ica. También se evaluó 

el efecto de los antagonistas sobre E. histol}•tica. IF~ (15uM> Y 

W-7 (15(1 uM) 1nh1b1eran el crecimiento en 94 y 72·1. 

respectivamente. Estos t•esul tados sugieren que la CaM Jueg .. 1 un 

papel importante en las pt•ocesos de e~pres1on de la act1v1dad 

c1totox1ca y er1trota9ocitica. 

2. .. 3) To::inas secretadas y c1tól1s1s dependiente de cof)tacto: 

Se aislaron de E. histol}:tica numerosas enzimas 

proteolft1cas, todas éstas son 1nh1b1das por el suero y deben 

tener un contacta directo con el teJido para realizar su efecto. 

Se purificó hialuron1dasa, sin emoargo aun no se ha relacionado 

con patogenicidad. También tr1psina, pepsina, 

9ela't1nasa, en;:1mas hidrollticas para case1na, 

hemo9lob1na (17J. Estudios realizados por Lushbaug concentaron su 

atenc1c-n en una proteasa am1b1ana, es una protefna parecida a la 

cateps1na [ tBl .. Dicho autor encontró que cepas viruJ.entas tienen 

mas capacidad enz1mát1ca por m1l19ramo de pf·oteina am1b1ana que 

cepas menos virulentas; aun no se ha demostrado que esta proteasa 

sea citollt1ca. 

Muii.oz et al. [ 19J demostraron que las amibas presentan 

act1v1dad de colagenasa en ciertas fracciones de la membran• 
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celular. Dicho efecto fue demostr•aoo u111camente mediante el 

contacto d1recto del colageno con las ,:1.m1bas. No se encontró 

act1v1dad de cola9enasa en soo1·enadantes am1b1anos. LUndbiad et 

al. pur1t1caron O-N-acet1lqlucosam1n1oasa de dos cadeni's a>:en1cas 

de E. histol).·tica tHl;.-9 y H-200 l.JlHJ que secretan la en:1ma al 

medio de c1 lt1vo t20l. Los autores postulat·on que esta en:1ma 

tiene papel alguna en la lisis de los er1troc1tos ta9oc1taoos. 

We1•r1es et al. pur1t1caron la r..i-acet i lg lucosam1n id asa sect·eteda 

por amibas y estudiaron la actividad 6pt1ma de esta hldrolasa. La 

preferencia de esta en;:::1ma por ciertos substratos tue 1nteroretada 

por los autores como una probable part1c1pac1on de ~sta en la 

e::qu1stacion t2ll. 

Aunque la actividad de en:1mas secretadas no carece ser 

responsable del efecto letal o citolítico observado en cultivos 

celulares, los 1•esultados obtenidos sugieren que las enzimas 

proteol f t teas am1b1anas posiblemente interfieren en la adhes1on 

célula-c~lula y en la integridad de la mucosa intestinal t13l. 

2. 4) Ci totoHinas 1 iberadas por E. histol}.'tica: 

La secresi6n de enteroto>:1na.s y c1toto::1nas se postula como 

un mecanismo que contr1tluye a la enrermedad en el hombre [.Z2J. Se 

tienen ev1denc1as de que el daño a la mucosa 1ntest1nal se pt•oduce 

en el sitio en el que se adhieren las amioas t23l, aunque dichos 

estudios no e::cluyen el efecto causado por la9 c1toto:11na9 ':I 

enterotox inas. 
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El primer reporte de una citoto:ona-enteroto:nna am1biana se 

dio por Lushbaugh et al. l24J, en el cual un sonicado de amibas 

presentó actividad de enteroto::1na en intestino de conejo, no Tue 

letal para las células pero presento actividad de lectina l25J. 

Bos et al. encontraron que la c1toto:nna am1b1ana sensible al 

suero tiene un punto isoeléctrico de '1.5-5.U, es estable a un pH 

de 4-10 y es capaz de unirse a una columna de concanaval ina A 

[2bJ. En estos estudios el suero disminuyó la dest1•ucci6n 

dependiente de contacto de células de r1ñ6n de hamster. Los 

autores sugieren que dicha c1toto:nna posiblemente tiene algt.1n 

papel en el evento mediado por contacto. La actividad citoletal de 

prote1nas am1bianas se estudió por Lopez-fiev1 l la et al. quienes 

encontraron actividad hemolítica en e::tractos am1b1anos. Dicho 

efecto fue mayor en eritrocitos de roedores que en globulos roJoS 

humanos L27J. 

La actividad hemol1tica fue localizada un fragmento 

vesicular, 1ue m.ixima a pH de 8 en presencia de calcio lM y sa 

perd10 mediante calentamiento a 9ú• C .. Me Gt•own et al .. pur1ficaron 

parcialmente una citoto):ina 11berada de sobrenadantes amibianos 

mediante prec1p1tacion con sulfato de amonto y 1iltrac16n en 9el 

de sefadex L:?Bl. La citoto::ina amib1ana inhibió la incorporación 

de t1m1d1na t1·it1ada en celulas blanco. Su pH Optimo resultó ser 

de b.V-7 .. 2 y fue tnh1b1da por inhibidores de prote•s•~, ademas 

resultó set' inmunogén1ca. La virulenc1a ín l.•itro fue directamente 

proporcional a la actividad c1 totoxtca de las cadenas •mib1ana!l. 

E:<tsten numerosas substancias que podrian pat•ticipar en el 



mecanismo de daño celular, tales como la c1tol1sina, 11oasa, 

colae:;,enasa, proteasas, h1stol1s1na, protelna rormadora de ooros y 

11emol 1s1na. lamb1en se pueden 1nclu1r las enteroto1:1nas, oe las 

cuales se han caracterizado dos componentes enterotó~:1cos/ 

c1totOx1cos \cuya act1v1dad podt"la estat" diri91da a la act1vacion 

de adenilato ciclasa con aumento resultante se Al1F-' c{cl1co1. Son 

sustancias aparentemente relacionadas e.en la membrana am1biana que 

reQuleren de cambios en su permeab1 l1dad ('29J. 

Las alteraciones en celulas epiteliales ooservaoas, previo 

contacto 

desaparición 

cepas patógenas cons 1 sten en acortamiento y 

de m1crovel los1dades 1 mod1f1cac1ooes en la 

permeab i l 1 dad de la membrana formac1on de peoueñas 

d1scontinu1dades o canales, con desapar1c1ón de las unidades 

tntracelulares, redone1eam1ento y desorend1m1ento de las celulas 

ep1tel1ales Que tuvieron contacto con la amiba. La célula ya 

dañada, presenta ac laram1en to en e i top 1 asma, edema de 

nutocondrias, d1iatac16n del retl.culo endocl.ism1co rugoso y 

desaparición de la membrana plasm~t1ca l30J. La act1v1da.d 

c1tol{tica de E. histol~·tka es mult1factor1al ya que Junto con 

los efectos qufm1cos, se observan pecul t•res efectos mecánicos 

como el "p1n;::am1ento" y levantamiento de c~lulas ep1tel1ales en 

sustratos in vitro. 
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2.5) Mecanismos citol{ticos dependientes de contacto: 

El efecto c1toleta1 rápido de E. histol}•tica ocurre solamente 

cuando se 1 leva a cabo el contacto directo con la célula blanco 

La adherencia am1b1ana es seguida por la c1t6l1s1s., Que 

precede a la. fagocitosis. Esta 6lt1ma tambilm puede lleva1•se a. 

cabo aunQue se lnh1ba la adhet•encia especlfic.a de GalNAc y los 

mecanismos citol1ticos C.32J, posiblemente se realice vla 

mecanismos de adherenc1a o adhesinas de superficie. 

Los mecanismos mediante los cuales las arn1bas ltsan celulas 

son dependientas de la tE'mperatura, su actividad 6ptima !Se 

presenta a 37 •C. 

Trissl et al. demostraron la presencia de una mayor carga 

negativa en la superficie de amioas axénicas que en mono::énicas, 

estas observaciones sugieren que la virulencia ouede estar 

asociada con una reducci6n en la carga negativa de la superficie 

amib1ana C.331. 

Estudios recientes indican que cambios del fluJo de ione!S de 

membrana en la ctolula blanco y en la amiba son tnvolucrado'3 en la 

destrucción de la celula blanco. fiavdin et al. encontraron que los 

bloQueadores lentos de canales del fluJo de Na+Y La2• son capace• 

de inhibir la c1tol1s1s de c~Uulas CHO por amibas, en tanto que 

bloqueadores rflp1dos de dichos canal.as no presentaron efecto 

alc;iuno. Estos halla::9os indican que cambios a nivel de membrana •n 

amibas y células blanco, egt~n involucrados en la l1s1s de células 
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blanco. E.inste un e:cper1mento Que c:ont11"ma eJ oapel del c;alc1.o en. 

este evento, consta ~e una suspens10n de 8m1bas con células b1dnc:o 

en un medio libre de ca:a• debido""' la presenc:1a de EúlH.Ba.10 i:?sta.s 

cond1c:1ones tue 1nh1b1da la 11s1s de celulas blanco. f;.ste el'ecto 

1nh1b1tor10 puede el 1muiarse por 

ei:trac:elular. La fcstol1pasa A htdrcl1za chac1ltosrol101dos tates 

como la fosfot1d1lcol1na, con la prcducc1bn ce 

11sod1ac1ltosfoiip1dos c1tol1t1cos y ác::1dos grasos llores l:.3-SJ. 

ka.vdlli et; al. encontraron que la c1t6l1s~s de celulas blanco por 

amibas es inh1b1da por antagonlstas iarmacol691cos de fostol1pasa 

A tales como fosfatidl lcol 1na e h1d,.ocot~t1sona. Son1cados de 

trofozoítos de E. histol}1tica presentan dos má1amos en la act1vaad 

de la tosfollpasa A; la act1v1dad independiente de C~3+. ópttma a 

pH=4.'5. y la act1v1dad dependiente de Ca2+ optima a pH=7.5. Las 

anta9on1stas farmacol6g1cos antes m.enctonados capaces de lnh1b1r 

la c.1t6l1s1s tambt~n 1nh1b1eron la act1vJdad dependiente del Ca2+. 

Oro:co et al. demostraron que clonas de'f lCtentes en 

fa9oc:1tos1s presentan capac1dad c1tolit1c.a d1sm1nuída ín vitro, 

dichas clonas son menos aptas para ocasionar absceso heo.it1co en 

hamsters. 
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CAPITULO lf l. A 

hESf'UES)H H L.H lNFEL:ClCIN PUR E'ntarnoeba h\stoll--•tica 

J.11 Mecantsmos oe aefensa no inmunes: 

L..as carreras a la anrec:c1ón aat'a par.:!s1tos 1ntest:tna1es 

incluyen el pH ac1do ael estóma90. enzimas 01gest1vas. comoetenc::1a 

con la flora normal int.est1nal y la orotecc:.1l5n aue proporc:icna la 

mucosa intestinal. l-as muc:ostdaoes ent#ricas paree.en ser· 1 a 

~rtnClPal defensa del nospedero c:ontra la tnvas16n OOt" f:, 

histol).•tica pues tune tonan como receator ae trota::oítos, 

lmo1a1endo ast el contacto directo da lastos con e.el u Hui 

ec1tel1ales. Chaoee et al. <'1..l Seminario soo1·e amtb1as1s, 1'le1:. 

1989 encontra,.on que troTozoftos am1b1anos oromueven ta 

secre1:1Ón de la mucosa intesttni:\l de ratas. La ac:c1ón oe ta 

mucosidad es simplemente mecánica pues atrapa a los tt•ofo;:oÍtos 

lmo1d1endo la mov1l!dad áe ~stos. 

~.Z1 Respuesta tnmune a la am1b1as1s: 

Se ha demostrado que las reacciones 1nmunltar1as ae lrJ 

a.m1blas1s se aJustan a los or1nc1p1os generaie& cte la inmunolog(a, 

es oec:1r son reacc1ones semeJantes a las CJUe ocurren en cuatCJuter 

otra 1ntecc1dn y por cons19u1ente, pa:rt1c.1pan tanto los 1anomenos 



de inmunidad humoral, deoendientes de linfocitos f.i: como lo:. de 

lnmun1dad celular, deoendlentes de 105 l1nTOCltOS r. E.;, tHüOaole 

aue a.demás intervengan otros tenomenos oe 1nmun1dao lnesoei.:i-f1ca, 

propios de la defensa or9anica contra a91•es1ones e:~ternas llJ • 

. :S.3> lnmun1dad humoral: 

La inmunidad humoral caracter l -:.a par La presenc 1 a oe 

ant1cue1•pos circulantes 01..1e se tdent1f1can car mec:110 oe diversas 

técnicas oara reacciones serolo~1cas1 1nmunod1tus16n en Qel ae 

ac;,ar. f1 Jac16n de complemento. hema9lut1nac1Ón indirecta, 

1nmunof luorescenc i a, a9lut1nac16n de l~te:: V contra1nmu-

noelect1·otores1s lll. 

E.stas diversas reacciones son de cu-an ut1l1dad en el 

d1a9nóst ico serológ1co de la am1b 1~s1s invasora, oart 1cu1 armen te 

en el AHA y en otras formas graves de la entermedad. en las aue la 

re:oouesta in1m..1noló9ica es n1As intensa. Seplllveda. b. et al. 

afirman Que de estas pruebas. las máti sensibles son la 

a9lut1nacion indirecta y contrainmunoelectroforesisª 

Sepulveda subraya el hecho de aue los ant1c:ueroos esoecttic:os 

persisten anos después de curada la amibiasi.s invasora y oue con 

toda probabilidad, aoarecen también después de intec:ciones 

subcl \n1cas como oc:urre en mochas otras enlermedades infecciosas. 

lie este hecho se derivan dos consecuencias: la Ol"lmera. oue 

preciso interpretar los resultados del estudio serolÓ91co oe 

confo1·m1dad c:on el conJunto de datos clin1cos, a fin de dat•les 
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Justo valor, ya QL1e una reaccion positiva puede ser sólo una 

secuela de reacción am1b1ana orevia. La segunda consecuencia es 

Que la oresencia de los anticuerpos c1rculant•s tiene 11ucha 

utilidad oara los estudias seroeoidemiola691cas. 

Estudios diversos cont1rman que los anticuerpos inducidos por 

amibas oae encuentran principalmente •n la tnmuno9lobul 1na G, en 

menot~ orooorc10n también se presentan en la 1nmuno9lobul1na M. Sv 

sabe que tamb16n la 1nmuno9looul 1na A del suero estA elevada en 

oac1entes con HHk, pero se desconoce su papel la reacc1on 

1nmun1tar1a. En lo que r•esoecta a la 1nmunoglobul1na E, se ouetle 

decir QUE! no se ha det:ectaoo su presencia en el suero inmune. 

La mayor parte de los antigenos de E. histol).•tica oue 

provocan la formac10n de anticuerpos espectf1cos se ancuent:ran en 

la superf1c1e eKterior de la amiba. 

En investigaciones sobre la puri flcaciOn del antígeno d11 E.:. 

histolytica por filtracton en gel se aislaron siete fracciones, 

cuyo• oe•os molecular•• variaron entre 1,4~(1 y b50,UOV. La mavor 

c•cacidad antt9énica se encontró en la• do» primeras fracciones, 

con peso molacular de bS(t,OVO y 229,0VO respectivamente lll. 

Sepulved• resume en los siQuiente• puntos la• inv••tigac1onea 

llevadas a cabo· en su centro de estud1osi 

1 J El suero humano inmune y la 9lobul ina 9atnma aislada del 

propio suero tienen efecto tnh1bidor en •l de••rrollo d• cultivo• 

de E. hfstolytica. L• 9lobul 1na 9amma comercial no tiene e•t• 

efecto inhib1dor. El suero humano tnmune, adem~s n•utral aza la 

virulencia de cultivos de E. histolytica pat69ttnos. 
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2J E.l suero numano inmune t:1ene erecto c1to1!t1co :;ou1 e;. 

trotozot'tos ele E. histolytica. ae manera oue mas ae1 90'l. oe J.as 

amibas se encuen'tran aest:ru1oas en 1os or1meros 60 minutos ce 

con'tacto con el suero. 

El suero numano inmune 01eroe el erec'to c1t:o1Ít1co 

ant1am1oiano con el calentamiento a 5b0 C y 1·ecuoera 01cno erect.o 

s1 se i.e agrega complemento de cooavo. 

La 9lobul1na gamma a1slaoa del suero numano inmune t:iene 

etect:o c1tolÍt1co soore 1os t:1•orozof'tos t::. histol~..tico-

semeJant:e al suero inmune cero oe menor 1n'tensidad. El 

calentamiento de la globulina gamma a 5bD C cor 3ú minutos. o bien 

la ad1cidn oe comolamento ae cooayo. modifica el etecto 

c1tol!tico cie la misma. '-ª gloou11na Qamma comercial carece oe1 

etecto mencionado. Con toda orobab1lióad, el etecto ci'tolÍt1co oe 

la 9lobu1 ina gamma inmune en ausencia oe como1ement:o se e,1erce oor 

la oenet:raci6n del a.nt1cuerpo esoecít1co centro de 1a am1oa, 

gracias a la 01nocitosis •ct1va efectuada. por el oarást.to. 

5> La abso1•c16n del suero y de la qlobul1na 9amma inmunes con 

cultivo de amibas o con antí9eno 11ofilt.zaao el1m1na el etect:o 

citoli't1co de ambos sobre los tr0To;:o1tos ae E. hístol:>•tfca. Hl 

mismo t1emoo que se 01erde el etecto c1tolÍt1co, la reacción 

contra1nmunoelect;rofores1s se vuelve negativa en el suero como en 

la globul1na 9amma inmunes. 

b> La inyacc16n ae suero numano en el nams,;er confiere 

orotecc16n pat•c1al, orobablemente del t100 oe la inmun1aad oas1va 

contra la 1noculac1ón 1ntraheoát1ca de E. htstotvtica v1ru1ent:a. 
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Este conJunto de datos puede apoyar la 1nteroretac16n de oue 

los anticuerpos espec1t1cos tienen acc1on ant1am1b1ana Ot"otactora 

y Que contribuyen a la defensa 1nmun1tar1a contra la 1nfecc16n. 

Es muy controve1•t1da la idea de que los anticuerpos 1nduc1dos 

por amibas son o no protectores. En relac ion a esto, al9unos 

autores afirman que la am1b1as1s intestinal puede recurrir a pesar 

de que el individuo a1ectado presente altos titulas de anticuerpos 

l2J. 

Diversos estudios compr·ueban la presencia de cooroant1cuerpos 

de la clase lgA en la amibias1s intestincJl. Dichos antic.ueroos 

pet~s1sten por muy poco t1emoo. 

Autores como Trissl D. t2l afirman Que las respuesta humoral 

comunmente observada en la am1b1as1s invasiva, no carece ser 

efectiva en el control o protección contt'cJ dicho oadec1m1ento. La 

presencia de •nticuerpos serie.os puede emplearse como marcadot• en 

la infeccion invasiva. 

l.G. Kagan hace la observac1on de que la presencia de 

anticuerpos usualmente asocia con resistencia, pero solamente 

aquellos anticuerpos que confieren inmunidad pasiva pueaen 

considerarse protectores. Dicho autor cita a Swartzwelder, como 

uno de los pocos tnvest19adores que han practicado la 

transferencia pas1v• de anticuerpos con pequeño 9rupo de 

perros. Los resultados obtentdo9 en este experimento fueron 

ne9at1vo•. 

La amib1as1s sin embaroo, induce un amplio esoectro de 

anticue1•po!i, esoec1almente cuando invade teJ1dos. Con estudios da 
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oruebas cutáneas, se propone la presencia de antLc1..1et·oos 19E Que 

pueden unirse a basóf1los. 

Un mecanismo probable de contr1ouc16n a la o.:ito109ia de la 

am1b1asis 1nvas1 .... a es la producción de 19E en el 1ntest1no. Los 

antígenos secretados por amibas reaccionan con las lgE p1•esentes 

en la supert1c1e celular de basot1los, de lo cual resulta una 

e1e9ranulac16n y 11berac10n de sustancias farmacol691camente 

activas Que lesionan al intestino. La posterior int1 l trae i6n de 

eosinofilos en la pared lntestinal puede neutral 1=ar los efectos 

de la histamina y otras substancias activas liberadas oor 

basOf i los. 

Los resultados reportados referentes a pruebas cutáneas son 

diftciles de e"aluar debido a una falta de apreciac16n, ya Que 

distintas reacciones pueden llevarse a cabo simultlmeamente. La 

reacci6n inmediata se asocia con anticuerpos loE, desarrolla 

minutos después de la inyecci6n con el a.nt1cuerpo y alcanza el 

m~Kimo entre los 15 y 30 minutos, para desap•recer por ccmoleto a 

las 2 horas. La se9unda reacción es de tipo Ar•thus, es mediada oor 

compleJos antlgeno-lgG en presencia de complem•nto. Dicha reacción 

desat•rcl la después de 4 o 5 horas y puede persistir por 24 horas o 

mas. El tercer tipo de reaccaon ea de tipo retard•do, es medlada 

por celulas. Oit1tcilmente puede detectarse antes de 12 horas. 

Cada tipo de reacción puede caracterizarse hi•tol69icamente 

por el tipo de c'lulas que 1• promuevGn. La reaccion anmeda•ta 

mediada por lgE la infiltrac1on celular es pr•domtnantemente de 

eosinófilos. En la reaccion de tipo Arthus se encuentran 

37 



predominantemente neutrót1 los, y la reacción retardada esta 

mediada princ.ipalmenta por celulas mononucleares eoitel1ales. 

En estudios reallizados por lsibasi, A; l;.umate, R. et al. se 

afirma que en los fluÍdos intestinales los anticueroos 

predominantes son los de la clase lgA secretoria y estos inhlben 

la adherencia de bacterias en forma e'.Opec{'fica a las c'lulas 

ep1tel1ales [31. Este mismo mecanismo podria ser evocado en la 

interferencia de la adherencia en trofo:o1tos de E. histol!..'ttca a 

las c.6lulas epit&liales del intestino, ya que l9A secretoria 

reacciona con antigenos de .superficie de la amiba t:.41. Los 

ant ic.uerpos de la subclase lQA 2. que son los mÁ• abundantes •n 

secre<.iones, contienen mAs residuos de N-aceti 1-lJ-galactosamina en 

su fragmento Fe: por lo que es posible que a través de sus 

azóc:ares, interfieran en forl\a especftica con la adherencia de 

tt'ofo:o1tos ,. las células ep1t•liale• t3l. Lo• •utoraSi anteli 

mencionados encontraron que el c•lost1•0 huma.no concentrado 25 

veces sin anticuerpos anti ~. histol).•tica inhibe su adh•rencia a 

lo• eritrocitos humanos, pos1blentente por la particioac1on de 

algunos componente• del calostro como 19A secretoria. La. fracción 

ca1 .. ente de inmunog lobul inas de la leche y calostPo humano inhibe 

la ctcfhes1on de bacterias a eritt'ocitos humanos C5J. 

La in111.b1c.1on del receptor para eritrocitos hu•ano~ oor lQH 

sec1•etoria humana inespecifica puede deberse al alto contenido en 

carboh i dratos como N-acetil-D-Qalactosamina est• 

inmuno9lobul ina, que es el monosacarido r11conoc100 por el rece1Jtor 

tlpo lectina presente en la membrana de la amiba. De eata manera 
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el ca1ost1·0 ':I el 11c:iu1do 1nte:.t1nal 1·1co en an't1c'"1e1·oo:s 19H 

secretor•1os, oueoen 1nh101r la aonerenc1a oe las am1oas a J.as 

celutas eo1tel1a1es del 1ntest1no de un hosoeaero susceo't101e L.!.). 

Los ant1cueroos esoecf'f1cos ant1-am1oa present.es lo~ 

sueros de oac1entes con HHA, calostro numano, Qamma 91oou11na 

humana y de coneJo ant1-am1ba, lgA secretoria humana x de rata son 

cauaces de provocar el desoreno1m1ento oe tos trorozo!<tos al 

interactua1• con 1os antigenos en la suoerticie ae la am1oa.. 

lnh1b1c1on en la 'formacion ae rosetas P"-'ªªª oeoerse al 01ooueo 

esoec (1 ico de los receptores o ara er1 trocitos numanos. 

De los estudios antes menc1ona.aos se oeouce aue 

anttcueroos lgH secretot·ios pueoen inhtoir la aonerenc1a oe 

trofozoltos a las celulas blanco oor aos mecanismos; et or1me1•0 es 

inespec1'f1co, meo1adc por carboh 1 dratos coma la 

N-acet1l-ü-9alactosam1na. El segundo e& un mecanismo esoec1f1co 

que mediante el s1t10 activo ae la lgH, reconoce oetermtnances 

ant19en1cos presentes en la superflcte de J.os troro::ofcos 

am1b1anos. 

L.a orotecci6n de los rec1én naciocs en contra ae E. 

histolvtir.:o, depende sus primeros dlas ae la oresenc1a ae 

ant1cuerocs espec1t1ccs transmit1do5 transolacencar1amente, ya oue 

el neonato no presenta nt'lleles e19nit1cat1Yos ele lc;,..A en 

sect"ec1ones intestinales hasta. las aos o tres or1me1·as semanas ue 

vida. La ingestion de Ci:'lostro refuei•:a ta 1nmunu1ad oas1va. Hsl 

m1s1110 por un mecanismo no dependiente de ant1cueroos, los 

trofo:!o1tos am1b1anos son aestru1dos al oonerse en contacto con 



leche humana, debido probablemente a la acción de enzimas 

presentes en dicho fluido [6l. 

La importancia de la lactancia materna tamb1en ha sido 

reforzada por la demostrac1on de la actividad ameb1c1da in t.•itro 

de los macrdtagos de calostro sobre los trofozoitos de E. 

histolytica t 7 l. 

Es posible que muJeres Jóvenes contengan anticuerpos 

especÍticos contra diferentes constituyentes de la amiba y sean 

excretados en el calostro durante el puerperio. 

3.4) Complemento1 

El suero de pacientes Que presentan anticue1·oos contra E:. 

histol).•tica funciona como amebicida contra trofo::oÍ:tos 

mediante la act1vacion de la via clásica al terna del 

complemento. Los hamstet•s Que 5utren deplec1on de complem•nto in 

viuo mediante la accion del veneno de cobra p1•esent•n mavor 

sucept1bilidad a la formac10n de AHA [1:.!.l. En relac1on a lo 

anterior, al9uno& autores consideran que l• ameb1ae1s invasiva se 

debe a cepas de E. histolytica ree:istentes 

complemento. 

la accion dul 

Reed et al. •stud1aron la sucept1b1lid•d al compl•-nto de 

cepas virulentas y no virulenta•. Los re•ul tados Que encontr•r•on 

su91eren qu• la res1stenc1a a la 11s1s. med1•nte compl•mento es un 

factor indi.sP•nsable para l• 1nvas16n y d1semindc16n in t.•it.•o. 
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El paoel del complemento en la prevención oa la invasión ae 

La mucosa es incierto aeb1do a que en secreciones ae1 tubo 

du;1est1vo, que es donde el Par.\sito res1ae, no se encuentra casi 

comolemento ! tore. 

At parecer, tes mecanismos humorales so" de imoortancia 

du·ec:.ta en la inmunidad contra cadenas am1bianas sens1btes a la 

acción del complemento. 

En estudios realizados por Ortiz-Ort1~ et al. lllJ se oemostr6 

QUI:! t:rofozoitos Oe E. histol}.'tica tienen caoac1d~d ae acttvar al 

complemento humano en ausenc1a ae ant1cueroos. 111 incubar 

trofozoitos con suero humano normal, ooservd el consumo oe las 

pt~otetnas de la via altertia, lb cual indica aue las amioas activan 

seJect1vamentE! dicha vía. Adem"-s, la L15is de cf!Ju!as am1b1anas se 

t•eal 1 "Z6 en a.usenc ia de Ca2•. 

En un estucUo realizado por Calderón, J. y &chre1be1• R.D. LBl 

la presencia de la proteina C3t> en la memtwana am1b1ona se us.d 

como indicador de u1teracc16n airee ta entre oarásll;O y 

complemento. Mediante el uso de suero aealetado en al9unos casos 

ae su func16n al terna y en otros casos de su tunc16n clásica, se 

c:omprob6 que los troto:oítos pueden actlvar amoas v1as en suero no 

lnmune. L• act1vac16n de la Vlil clásica fue ce mayor ma9n1tud oue 

la act1vac:1ón de la via alterna, tantCJ en el aspecto ctn~tico como 

en &J. cuant1tat1vo, y ccnduJeron a la l1s1s. de la amiba.. Para 

obtener suero depletadc de la 'func16n clas1ca, se etectuó la 

adsorción del tac tor C4 en columnas con ant1cueroos esoec l f 1cos 

para dicho tac:tor. En cambio el suero depletaido de la func1Qn 
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altrena se ootuvo mediante cromatograf1a, mediante la extraccion 

oe los factores C.iq y o. E.stos estudios oemuest:ran oue 

E.histol~·tica HMl pueoe activar la vía clásica en ausencia oe 

antic:uerpos. E.ste fenómeno no puede atribuirse •l uso oart1cu1ar 

de una cadena proteica am1biana pues en los estudios real i:aoos 

001• Calderon, J. y Schre1ber fi.. D. no se observaran d1feranc1as 

entre l'a cepa HHl y la HM9. tnchos autot•es. recortan que en sus 

estudios con suero humano not•mal carente de los factores Clq y O, 

se obse1•vo un bi'. de consumo de C3 y un 84'/. de lisis con suero 

reconst1tu1do con Clq, 17'/. de. con~umo y 46°1. de lisis en oresencta 

del f•ctor O, 33% de c:onsumo y 93'/. de lisis cuando amPas vías 

tueron reconstituidas. f"or lo tanto, en estas cond1c1ones, la 

11s1s y la presencia de C3 en la memorana oel oaras1to tu•ron 1os 

indices mas confiables de meoic16n de activaci6n del como1emento, 

es decir que no consideraron contieble evaluar el consumo de tos 

comoonentes del complemento en el suero. 

Eiosten varias particulas biolog1ca~ capaces de activar la 

v1a clásica en ausencia de anticuerpos, tales como oactertas, 

virus, carboh1dratos [8]. 

Musoke y Esarbet [9] demostraron que un ant19eno variable cte 

Tripanosoma brucei puede activar la vía cllis1ca del complemento en 

ausencia de •nt1cuerpo específico. f'or lo tanto, la act1vac16n oe 

ambas vías por E. histof).•Uca parece deberse a un u1stema análogo 

a los ante1•1ormente mencionados. 

Hasta el momento, no se han encontrado elementos oue relacionen 

el desarrollo de la enfermedad con deficurnc1•s en el sistema del 
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complemento [8L El oarás1to por s1 mismo, oueoe suTru· 

alteraciones que le cerm1tan no ser reconocioo como e1:t:rano, o oue 

le hagan resistente a ios efectos citoiit1cos del como1emento. 

Amibas cultivadas ín t.•itro ocas1ona.iment:e p1eroen ciertos 

comoonent:es de superficie que les cerm1ten casar oesapercio1das 

cor los anticuerpos, y amibas cult1vaoas en presencia oe 

complemento pierden suceptio1l1dad a éste. 

En lnvest19aciones real1;:adas por Munoz E:..so1noza y Sa1azar• 

Flores se htzo la cons1oeraci6n de que los niveles oe comolemento 

en suero no factores aue evidencian la act1vaci6n oel 

complemento. Los niveles sér1cos del complemento aepenoen ae ia 

caaac1dad de slntesis de este asl como también ae su consumo [lUl. 

En cambio, la de9radac16n de C3 se ouede cons1oerar como un 

cr1ter10 m.is confiable de act1vac16n del comoJ.emento. Las 

concentraciones de C3d plasmat1cas se encuenran incrementaaas en 

pacientes con enfermedad hepática cron1ca, con un catabolismo 

incrementado del complememento [ lúJ. 

La C3 convertasa de la vla clásica o al terna romoe a C3 en 

C::.Sa y C3b. A P•rt1r de e•te punto, dos sistemas ra9ulator1os 

pat't1c1oan en la formac1on de pl'oductos de de9radac16n de C.3 9 lJ 

los factores H e l, 2> el factor aceleraoor del deca1m1ento del 

enlac• de membrana tDAF / y el receptor de l..!.b \Ckl). C..:.b forma un 

¡:ompleJo biomolecular con el factor H. C.3b1 se forma cuando el 

factor act6a sobre el compleJo 01omolecular. Uno oe los 

productos finales de de9radac16n es C3d, Que se oer1va oel 

tratamiento con trapsina de C3b1. El estudio antes mencionaoo 

reporta niveles sér1cos o olasmatacos de C~d, c.3 y factor H en 
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oac1entes c:on HHH para determinar s1 la act1vac16n del comolemento 

se lleva a cabo. La relación C3dtt:.'3 tamo1én se mio16, oues el 

hectlo ae que ésta se encuentre incrementaaa ref le Ja un consumo 

ele· ... ado del complemo!emento. Los resultados de este estua10 

indican niveles incrementados del tactot" H y ae L.3 en pacientes 

con HHH oue han recioido tratamiento m~dico. E.sto es probablemente 

el l'efleJO de de una s{ntes1s 1ncrementada de estos comoonentes. 

1-t medida que la enfermeaad progresa, J.OS niveles sér1cos ae C3 y 

de C3d dtsm1nuyen, p1..1es como consecuencia de la entermedad tamo1én 

se observa un cat:abo11smo acelerado oeJ. complemento. 

C3 es s1ntet1zado or1nc1palmente oor Hígado, y en menot' 

proporc16n por el sistema ret(cuJo endotelial. é.l tactor 11 es 

sintetizado por monoc1tos. 

Los pacientes con AHA presentan n1veles séricos oe a10Lunlt11a 

disminuídos, lo cual podría interpretarse como defic1enc1a en la 

capacidad sintética por parte del hígado. E.ste len6mena no es n1uy 

evidente en la síntesis del factor H y C3, ouesto Que amoos 

tamoién son sinteti:ados por el sistema retlcu1o endoteiial. 

En estudios real lzados por fieed, S.L; Me Kerrow; et al. se 

comprobó que tanto cacenas aisladas de pacientes as1nt;omat1cos, 

como cadenas aisladas de pacientes con am1b1asis 1nvas1va, son 

capaces de activar ta vla clásica y alterna oel comp¡emento. En 

1nvest1gaciones mas recientes real1zaoas oor 1os mismos 

invest11;1adores \Al beminar10 sobre am1bias1s. Me1:. 1989>, ea 

estudió la interacc10n de una de las pr1nc1pales pro1:e1nasas 

neutras en1:racelulares de E. hiS"tolytica, que es la prote1nasa de 
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la cisteína, ae 56 t~D c:on comoonentes pt..•rl ficaoo:; d~1 

c:omolement:o. lJlcha prote1nasa act:1va la ,fa ~lt:en1a por 

romp1m1ent.o áe C3 p1•oe1uce (..~o nemolft1cament.e act.ivo. t:.1 

romo1m1ento es a un am1nob.c1do C11sta1 del s1t10 cande rompt:! ia 1..3 

convePtasa. Para determinar si la oroteinasa oueoe tC\ma1én .activar 

la vía clasica 1ndeoendientemente de anticuewpos, se evaluó su 

capacidac de l 1s1s ce C4 y generación oe p1-oductos t 1s1ol691c:os 

provenientes de este. En contraste con el rompimiento esoeci f ico 

de C3, más del 9tJ"/. de la cadE!r,a a: OP. 10 ug oe L.4 tue oe9raoae1a en 

fra~mentos menores a ::v t..ú despues de ou minutos de incuoaci6n 

con 200 u de prote1nasa pur1f1cada. F'or lo tanto, la dism1nuc1ó11 

de la capacidad hemolit1ca observada de (.A en sue1·0 numano no1•mal, 

incubad_, con trofozoi tos, se debe orobab 1 emente a la oeg1·aaac1ón 

proteolitica de C4. De estos estudios se conc1u:ve que la 

prote1nasa am1biana de 5o h.ü inactiva C4 por completa Cle9raaoc1ón 

ce su cadena o., pero activa la v1a i.Jterna mediante el romp1m1ento 

espectfico de C3. 

En estudios reali::ados por Ort[z-01·tíz et. al. C12J se con1ugó 

un anticuerpo monoclonal (MNCJ que por sl mismo no activa el 

complemento, con Factor-veneno de cobra \FVC' que es un act1vador 

del complemento. Dicha conJugac16n se hizo pat·a oetet·minar si el 

compleJO FVC-t1NC es capaz de destruir t1·ofo::oftos oe E. 

histol~·tica. Las resulta.dos de este estudio muestran oue el 

camp le Jo cava lente MNC-FVC, en presencia del como lamento eJen:e un 

efecto c1topatogénico sobre los trofo::ottos am1b1anos. 

La mol~cula efectora lFVC1 se combina c:on el tac:t.or B de Jos 
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mamtteros, correspondiente a la principal Proen;:1ma ae La "'la 

alterna del complemento, lo cual activa al factat• D formando la 

C3/C5 convertasa o FVC., 0b. Esta en::1ma puede activar d11·ectamente 

a C:S e 1nic1ar la formacion del compleJo que ataca a la memora.na 

sin la presencia de C.3. 

46 



CAPITULO lll. 8 

lnmun1dad celular 

3.5) PolimorfonucJeares: 

Estudios in uitro real1;:ados por Guerrant et al. Cll 

demuestran que cadenas pato9enas de E. hi.stol~·tica son capaces de 

matar neutr6ftlos humanos mediante mecanismo dependiente de 

contacto independiente del suero, sin mostrar oérd1da de 

111ab1lidad aJQuna. Por su parte, los neut1•6f1los fueron capaces de 

matar ún1ci1mente amibas axftn1cas que presentaron poca virulencia 

in ui.tro, aparentemente dicho efecto se real 1:0 mediante un 

proceso &Htri1ceJular 1ndepend1ente de anticuerpos •nti-amiba. 

La sucept1b1l1dad de los neutr6t1los a la lisis por· 

dtferentes cadenas de E. histol).•tica se asocia con la v1rul•nc:ia 

ln ultro en cultivos celulares, •sf como también se asocia con la 

actividad de la adh•s1na 1nh1b1ble por N-acetil-0-galactosamin• d• 

estas cadenas a>:en1cas [2J. Con la ad1c1on de l 9r de N-acetil 

D-galactosam1na d1suel to en 11)0 nril, se inhib10 la destruccion de 

neutrot1los por anubas virulentas, oerm i ti ctndose •S 1 

destruccion da ilfnib•s por neutrOti las. Estos r•sul tados •u•atr•n 

que la adhesina inhibible por N-acet1J-D-9•l•ctosa1n1na tl•n• un 

papel vital en la v1rulenc1a del m1croot"9an1smo. 

Cons1der•ndo la pos1b1l1dad d• que la 1nn11un1d•d celular 
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pa1·ttcipe en la resistencia a la infeccion a traves de mediadores 

solubles o lintocinas, Ortiz-Ortiz, L. y Castellanos, C. [31 

estudiaron el efecto de dichas linfocinas. Para ello emplearon 

sobrenadantes de cultivos de celulas linfoides estimuladas in 

vitro con concanaval ina A, una lect1na que favorece la formación 

de estos mediadores. Se observo que los sobrenadantes activados 

presentan un efecto inh1bi torio sobre la •intesis de protelnas y 

sobre la s1ntesis de DNA de E. histol).•tica. C.uando los 

sobrenadan tes fueron ac1di f 1cados a pH de 2.5, no causaron el 

efecto antes mencionado, lo que hizo suponer a los investigadores 

que la l infoc1na responsable pudiera ser el interferon 'r• 

En estudios posteriores real lZ•dos por Castel lanas, C. y 

Ort1z-ortiz, L. lXI Sem1nar10 sobre amib1i11s1s, 11trn. 1989J, fue 

pos1ble comprobar que el 1nterferOn y es el respons.;able del •fl!cto 

inhibidor observado. 

LOpez Osuna et al. [4l, estud1aron la interaccuin de 

pol imortonucleares <PMN> con E. hi.stOl).•tica • C.Offlo ind1cador de 

destrucc1on de F'MN emplearon la l 1beracion de! lsotopo Cra-.· S• 

empleo cepa virulenta <HMl-lMSS) y menos virulenta 

<Ht>.9-NlH>. La primera cepa produjo gran l 1beración de! isOtooo, en 

tanto que lil segunda lo h1zo en una •lnuna Progorc1on. Estos 

re•ultado• confirman que cepas v1rul11ntas de E. histolytica po¡¡een 

capac:1dad de destru1r Pt"IN mientras que las c•pas inenos virulentas 

son menas aptas para ello. 

Fere;;:.-l'am•yo et •!· t~l Sern1nar10 sobre •mib1•,¡1s, He1<. 1989) 

recientemente estudiaron l• part1c1pac:1on de prot111nasaSi ainlbianas 
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y PMN en el daño tisular. El modelo e>;per1mental empleado tue una 

les10n aguda amib1ana desarrollada en testlculo de rata. E.n ratas 

leucopen icas \Con menos de l(l(11J leucoc 1 tos1ml l la 1nyeccion 

tntratesttcular de troto:-oftos a;;én1cos HM-1 p1•oduJO lesiones 

ind1stingu1bles c:Jel control normal. r.n cambio. la 1nhibic1on del 

Bu1. \promedio> de la actividad de prote1nasa produJo lesiones 

inflamatorias mln1mas casi indistin9uibles de los controles. Los 

datos su91eren que en este modelo experimental de am1biasis a9uda 

los PMN no participan en el daño tisular y que Las pl'ote1nasas 

am1bianas son responsables de la virulencia de E. histol~·tica. 

E.n otros estudios realizados oor Pere;:-lamayo et al. l5J, se 

estudio tambi.en el papel de las prote1nasas am1b1anas y de los F-'MN 

en lesiones t1sulareti. Se encontr6 que el principal daño a teJidos 

cau5ado por la pt~ote1nasa de la c1stefna. Fue evidente que los 

leucocttas son mediadores en procesos necrot1cos oorque en 

animales leucaplm1cos se encontraron lesiones s1mi lares a las de 

animales normales. 

3.6) Células efectoras en el hum.no: 

Ghadirian et al. encontraron que las 1ntervenc1ones que 

dep1•1men la 1nmun1dad mediada por células tienen como consecuencia 

un mayor desarrollo del AHA. Dichas 1ntervenc1ones son tratamiento 

con esteoi.des, t imectom1a neonatal, esp lenectom1a, rad1aciOn, 

te .. ap1a con sílice e inmunoglobul1nas ant1-macrófaQo 

ant1-l1nfi.ci.to tbl. La pt•otección se cons1gui6 con la inmun1zac16n 
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con el bac1lo de Calmette-Guer1n o mediante la 1nfec.c1on previa 

con Trichinella spiralis l 7). En modelos anima les, la 1nfecc 1on 

la lnmun1:::aciOn con extractos 

proté1cos am1b1anos, conf1r16 protecc16n contra la am1biasis 

invasiva. Ghad1rian y Meerov1 tch [8l encontraron que los 

linfocitos de sanc;,re perifer"ica, las células esplénicas y 

mononucleadas per1toneales de hamsters inmunizados, son capaces de 

destruir trofozoitos amibianos tn t..titro. Estudios t"eali:ados por 

Stern et al. [9l con múridos muestran el oapel del macr6tago como 

celula cr1t1ca en la fase efectora de la re9puesta del hospedero. 

En humanos. la act1v1dad de células efectoras contra E. 

histolyt(ca !Ht report6 por Gue1•t·ero et al. C 1(1l, Quienes 

demostraron que los linfocitos de pac 1ente-.. que recient•ment.e 

curaron de AHA, resultaron c1totOlC1Cos para trofozottos am1b1anos. 

En cambio, linfocitos de pacientes con am1bias1s a9uda fueron 

r.ip id amente fagoc1 tados por• amibas. 

Stemberger C l l l encontró que los er1 trocito• cubi•rtoo¡¡, con 

antígeno •mib1ano fueron litiados pot• monoc1tos huma.nos en 

presencia de •u•ro inmune. Este hecho •U91era la part1cioac16n du 

un meca.nis.me celular citolltico depend1•nte da anticuerpos .. 

Salat• et al. deo¡¡,crtbi•ron la int•t•acc ion 'in vitro de 

leucocitos hu•anos proventantes de ind1v1duos infectados con 

trofoz:ottoa de E. histolytica virulenta. Amibas v1rullmta" de la 

cepa HMl: lMSS, destruyeron células mononucleadas de •an9re 

pe1~1fer1ca y l1nfoc1tos T stn ptt1·d1da de v1abilld•d alguna. La 

adición de •Uero inmune no oca•1ono que las celula• del ho•ped•ro 
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destruyeran amibas. f'or otra parte, macr6ragos actt'../aOos con 

concanaval tna A, oestruyeron trofo~of tos de E. histol~·tica 

virulenta. La ad1c1on de suero inmune no potencio dicho evento, to 

cual indica Que es un proceso independiente de anticuerpos. Fue 

posible cor~roborar que se trata de un mecanismo deoendiente de 

contacto mediante el e:<amen m1croscop1co. Mecanismos o>:idativos 

como el de la catalasa y liberacion de H:10 2 por oarte del 

macrofa90, fueron requeridos para la l 1s1s de la amiba. Ademas, 

las amibas mostraron suceptibi l 1dad al H20 2 e::ogeno. 

Ravdin y Sala ta [ 12) observaron que l 1n'foci tos T activados 

con fitohemaglut1n1na destruyeron amibas virulentas de la ceca 

HMl, durante una 1ncubac1on independiante de anticuerpos. La 

actividad ameoic1da de dichos linfocitos fue eliminada mediante la 

depleciOn con anticuerpos monoclonales Oh.T8 y complemento, lo cual 

indica que las celulas con fenotipo TB son responsables de la 

acts.vidad ameb1cida observada. Un •ecanismo dependiente de 

contacto fue confirmado mediante microscopia. 

Estudios realizados por Sal•ta et al. Ll3l muestr•n que el 

interferon y es uno de los componentes activos de l• concanavalina 

A y que es capaz de estimular macrOfagos 

de•truccion amibas. 

y linfocitos a la 

Algunas de las pruebas comOnment• empleadas en la medición de 

la inmunidad celular !ion la de transformación blastoioe de 

linfocitos en presencia del ant19eno y la de produccion de factor 

inhibidor de la liberac16n de macrófaoos (MlFJ. 

En estudios realizados por úen1s t1. y Chadee k.. t:lo\l, fue 
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cosible comprooar que en la am1b1as1s heoat1ca experimental con 

9erbos, tas macrota9os provenientes ael AHA resultan seriamen~e 

atectaaos en sus Tune iones ae celulas efectoras y oresentaooras. 

En cambio, los macrofa9os esplenicos y per1toneales no 01sminuyen 

funciones tan arast1camen~e. 

Los macrofagos esolen1cos y per1toneales provenientes 

animales infectados, oresentaron una considerable capacidad 

destrucc1on de amibas <20 y 45 i'. 1•espect1vamente). Los macrara9os 

heoat1cos directamente afectados, resultaron deficientes en la 

11berac1on de H 20 2 e interleuc1na l llL-1> y presentaron resouesta 

d1sm1nu1da a 11ntocinas. 

Estudios recientes 1nd1can que aobrenaoantes de cultivos 

am101anos axentcos pueden 1nh1b1r la ou1m1otax1s, ou1m1oc1nes1s y 

movilidad de celulas mononucleares 'fa9oc1t1cas tt5J. Esto 

evidencia lo involucradas oue estan las orote1nas am1bianas, ya 

sean 1ntr1nsecas o secretadas, •n la d1stunc1on observada de los 

macrofa9os hepat1cos .. Ademas se puede su9erir que los productos 

am1b1ancs requieren de una gran pro::im1dad a los macrofagos para 

inhibir las funciones de estos, ya que en los ••crotac¡¡os 

distantes al absceso hep•t1co no presentan las mismas d1sfunc1one• .. 

La hab1l1dad de los ewtractos am1b1anos pat•• duun1nu11' la 

11beracion de lL-1 e1<pllca parte la notable falta ae 

c1catrizac1on alrededor del AHA en humanos •oaelo• 

experimentales, puesto que la IL-1 un tactor important:e 

involucrado en la deposicion de colageno y en •l proceso aa 

curac1on t1ól. 
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Los mac.r6fagos esplénicos de an1males infectados 01•esentan 

respuesta tilsm1nu(da a la concanaval tna A. Una t•espuesta s1mi l.u· 

se observó en leucocitos per1iér1cos de oac:Jentll?s c:on AHA [17l. 

l..os e:<tract:os prot~1cos solubles pt·oven1entes de amibas 

virulentas son mito9tm1cos paf"a l1nfc:u:1tos humanos y de mó.r1aos. 

Esta m1togen1cidad est4 relac.1onada con la act1v1dad de lec.tina, 

que a su Yez lo est~ con la v1rulenc1a C18l. E.studlOS sobre el 

pr1nc.1pto m1 to9€mtc.o de los trofo::o1 tos anub1anos ind1c:an que E. 

histol).•tlc::a puede actuar e.amo act1'1ador pol 1clondl de l tntoc:i tos 

l, lo cual tiene como consec:uenc1a d1sfunc1ones en el sistema 

inmune~ 

En estudios real t~ados en hamsters, a los cuales se les 

adm1n1strd suero ant1macrótago, luego se les inoculo 

1ntrahepat1c:amente con E. histol}.•tico, se obser·.-6 aumento en el 

nCtmero y tamaño de los ab6cesos del hÍ<;iada y también una 

d 1sem1nac 16n mayor en los otros 6t:Qanos en camparac 16n con los 

test19os. Ea to confirma que la ,•esistenc:1a a la amib1as1s depende 

de Jos macr6fa9os y en menor grado de los ltnfoc:1tos r (lqJ. 

f"or otra parte en el calostro humano se ha demostrado la 

presencia de elementos 1nmun1tar1os que incluyen constituyentes 

celulares como 11nfoc1tos, leucoc1tos tJOl1morfonucleares y 

macr6fagos, as.i como elementos solubles como son ant1cueroos l9A, 

lgG, loM. 1gl'1, e 1QD, componentes del co1nplemento, l 1zos1ma, 

lac:topero,.1dasa y 1Íp1doa aisoc;1ados con res1stenc1a anti 

-estafiloc6cc1ca C2QJ. 

lomando en cuenta la pos1btl1ctad de que los trofazo{toa de E. 



histol}•tica interaccionen con macr6ta9os 1ntest1na1es y hep.it1cos, 

Rocha-noor19uez et al. t2:1 l estudiaron la 1nteracc16n de estos 

trorozoítos con macrófagos del calostro humano. Los re9ul tacos de 

este estudio indican que al contacto de trofozoítos con macr6ra9os 

de calostro humano se provoca una disminución en la v1abil1oad oe 

los troto::o1tos. siendo esta d1sminuc16n estadfst1camente 

si9n1f1cat1va. En relación a los macr6ta9os se observó oue la 

v1ab1l1dad se mantiene en un 75-Bv~ •• pero esta t11sminución no rue 

sign1f1cativa. 

Es importante notar que la amiba fue l isada oor el 

mac:rótago, sólo se observó una disminucion de vt.abiltdad. E.sto 

podr1a expl tcarse por el hecho oe que el macrórago, al 

interaccionar con la amtoa se activa 11berando 'factores tales como 

h1drolazas l isosoma1es, proteínas metat>ol1tos de .ic.100 

araquidonico, •si como intermed1ar1os Cle o>:f9eno reactivo L::....:J. 

Estos ólttmos son causa oe daño c:1totO:aco soore tas 

trofozot tos. E.s probable Que al establecer contacto con las 

amibas, los macrófagos liberen cantidades 1mpot'tantes de 19H tanto 

especlticos como inespecft1cos, ya que se cree que los macr6fa9os 

de calostro tienen una func16n de vehlculo y almacenamiento oe 

tgH, lo cual pos1blemente interviene la adnarenc ta y 

v1ao1l1dad de los trofozaftos como se ha demostr•do en estudios in 

t.'itro [231. 

[Je los estud1os de Rocha-Ramlrez tambalm se pueoe conc1uir 

que el mi1ct•ota90 interacciona con diterentes cepa• oa E. 

histal~·tica puesto que en tooas l•s Que se estudiaron hubo 



d1sm1nuc16n de v1ab111dad. 

Canales-T1•ev1ño; lsutsum1,V. y Ma1•t1nez-f-'alomo l/.l Sem1nar1a 

sobre am1b1as1s, 11e~. 19891 real1::aron E:"stud1os con el ftn de 

saber s1 el macr6faqo Juega un papel prepondet"ante en la 

1·es1stenc1a del cobayo a la 1nfecc1on am1b1ana. En dicho estudio 

se Administro sílice por vía intraper1toneal para d1sminu11· el 

numero de macrófagos. Los resul tacios obtenidos mostraron Que las 

lesiones am1b1anas persisten por mas tiempo y son mas e::tensas en 

el hlgado de cobayos depletados de mac.rofagos, sU9ir1endo as{, aue 

los macr6fagos 1nterv1enen en la res1:;tenc1a del cooayo ante la 

infecc10n hepat1ca am1b1ana. Para determinar s1 esta res1stenc1a 

de9ende ademas, de una inmunidad mediada oor células l 1nfactt1ca';j, 

se ut1L1::0 la c1clospor1na H como agente to:~1co par.:1 11ntuc1tos l. 

Los resultados obtenidos 1nd1can que la res1stenc1a del cobayo a 

la 1nfeccion pot• E. histoL}.·tl.ca no tiene una relación directa con 

la inmunidad mediada por l1nfoc1tos l. 

3.7J Actividad mito9en1ca de e:1tractos amitllanos 01•oté1co:; 

9olubles: 

E.stud1os real1::ados por 01amanste1n et al. L~-lJ. muestrc1n qUf:t 

extractos am1b1anos proté1cos solubles inducen la orol1teraci6n de 

lin1'oc1tos T de 1nd1v1duos sanos. En cambio. los 11ntoc1to;o B no 

proliferan ante d1cho estímulo. Después de filtrar en 4=.1el los 

estrac.tos antes mencionados, la actividad mito~énica se asoc16 con 
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frcicc1ones que presentaron lect1na inh1b1ble por N-acetil-0-

gaJactosam1na. 

3.s; t"espuesta inmLme mediada por celulas en pacientes1 

En estudios clínicos Que miden la hipersens1bil.idad cutánea 

retardada o la l 1beraci6n del factor inhibido•· de mact•Ofagos 

lliberada por linfocitos1, ios pacientes con AHA presentaron un 

retardo en la respuesta inmune mediada por celulas C:25J. Se 

obtuvieron respuestas pos1t1vas despues del tratam1ento. 

Estudios recientes efectuados por Saiata y kavd1n 

caracterizaron los fenotipos de lintoc1tos 1, las re9oue!iitas 

proliferativas y la actividad de celulas efectoras en oac1entes 

con AHA que previamente hablan recibido tratamiento. Encontraron 

d1sminu{dos los radios de T4 y TS layudado1·es y 9upresores>. La 

respuesta de linfocitos de pacientes a la concanavalina A fue 

menor que la de l 1nfoc1 tos controles. La res1:JL1esta a 

fitohema9lut1n1na A no se encontró deprimida, D1ver&os estudios 

demuestran respuestas disminu(das a lactina:¡ en pacientes con 

AHA, lo cual se debe probablemente a un efecto supre&or de la 

lactina 1nhibible por N-acetil-0-9alactosamina. Lo• monocito9 

fueron requeridos pat•a una respuesta óptima a proteínas am1b1anas 

por 11nfoc1tos de pacientes. Los estractos obtentdo11 de 11nfocinas 

de controles muestran menor cantidad de 1nt•rf1u•dn ~ C2bl. Los 

monoc1tos activados con fitohema9lutin1na A prov•n1entvs de 

pacientes, fueron capaces de destru11• troto.-:o1 to• de amabas 
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virulentas. Dichos estudios sugieren que después dc>l tratamiento 

para el AHA a pesar de que se observa un decremento en el radio 

de linfoc1tos 14 y TB, se lleva a cabo Ltna sens1b111:i1ic16n de las 

células inmunes, por lo cual estan presentes mecanismos etectores. 

Tanto la respuesta humoral como celular estan presentes en la 

amibias1s. Observaciones clínicas indican que la inmunidad 

protectora se desar•rolla para prevenir amib1as1s recurrente. La 

r"espuesta humara 1 no parece set• un tac ter protec ter contra la 

infección C27J. 

En 1nvestigac1ones realizadas por Sepúlveda et al. fue 

posible observar que en la etapa inicial de la enferm~dad, los 

pacientes con AHA tuvieron reacciones cut~neas tat•d(as negativas 

en la mayorta de los casos. En cambio,, las mismas reacciones se 

volvieron positivas la mayor pa1·te de los p~ctentes oespuás de 

la cu,•ac16n. f..esultados similares se obtuvieron con la prueba. de 

1nh1b1c1on de migracion de macr6fat;,1os y con la orueba de 

transformación blasto1de C28J. Los datos ante1•1ares sugieren que 

al 1n1c10 de la 1nfecc1on amib1ana hay una fase de anergia 

especifica transitoria. La espec1f1cidad radica en que la falta de 

reacc1on cutánea se registro sólo para el antf9eno am1b1ano, no 

asl para la estreptocanasa y estreptodornasa. No es probable aue 

la d1sm1nuc16n transitoria de la inmunidad celular se deba a falta 

de 11nfocitos T, ya que la prueba de la roseta dio re•ultados 

normales t2BJ. 

Sepólveda supone que en la tase 1n1c1al de la enfermedad 1• 

respuesta 1nmunol691ca • la 1nfecc10n am1b1ana parece ser 
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Cin1camente de naturale::a humoral; y que la inmunidad mediada por 

células aparece como regla hasta la tase tard!a del padecimiento. 

ls1bas1 et al. [29J, realizaron 1nvestigac:iones con el obJeto 

de verif1cat• la presencia de inmunidad celular en la etapa aouda y 

de c:onvalescenc:1a en pacientes con AHHª Se ut1l1zd la prueba de 

inhib1c:16n de migrac10n de leuc:oc:itos (LlF> debido• su sencill•z, 

confiabilidad y rap1de::a Se encontró una prueba pos1t1va de L!F en 

la mayoría de los c:asos de AHA tanto en l• fase aguda como en la 

de convalescenc:1aª Esto último es válido para los dos antígenos 

empleados, que fueron un pur1 t1cado pol 1sacat'Íd1co y un 

homogeneizado total. Los investigadores subrrayan la importancia 

de que mientras la respuesta celular mediada por la prueba de LlF 

relacionaba mucho con la buena m•la evoluc1on de la 

enfermedad, los anticuerpos circulantes hac:ia ambos •ntlgenos 

amib1anos s1empt•• estuvieron presentes y sus tttulos no mostraron 

relac:1on con la evoluc1on de la •nfermltdada f'or otr• p•rte, en la 

prueba de LlF no hubo una dl ferenc1a astadlsticamente 

s19n1ticat1va en los resultados al ut1l1zar uno u otro antígeno, 

lo cu•l •ugiere la posible 1mportanc1• del pal isacar1do en l• 

raspu1tata hACla E. histol),•tica durante al AHAª 

En los paciente¡¡ con AHA 1• respuesta inmune hulM>ral se ha 

detectado y cu•ntific:ado por diver•sos metodos serologlcos, 

encontrandoae titulas elev•dos d• i11nt1cuarpos •n estos pacientes, 

pero tamb1en en am1b1as1s asintomat1c:a e incluso en individuos 

aparentemente sa.nos; los •n t icuerpos 

ant1am1b1anos per&isten por meses o años. lodo lo anterior reduce 

58 



la utiJ ide.d d1a9nOl'itJc<Ol de las pf•uebcos serolo91cas naba.tuales. por 

ello ls1bas1 et aL (3ul 1nve$t19aron la presencia Oe céJulas 

plasmait1cas productoras de ant1c\.lerpos de las clase:;; lQM, l9G e 

19A en la sangre per11'er1c.a de pac1entes con 1-iHH y su ut1l1dad 

dta9nost1c.a. 

En la sangre per1tér1ca de todos los pacientes con AHA se 

encontt'aron celulas plasmatu:as; por el c:.ontrar10 en los grupos 

test19as solamente en al9unos 1nd1v1duos se detec.T.;aron en núme1·0 

m.is reducido~ A pesar de ello, la prueba puede ser útil en el 

dia9n6st1co, la mayo,. senc1 l lez y rap1de: de las t>rueoas 

serold91c.as la hace tmpract1ca para el uso rut1nar1ow 

f•or otro lado, las célula$ plasmltt1cas habitualmente no se 

encuentran en la c1r•culac1on 9ene1•al de roedores, 1nc:luso Oe$pués 

de l• inmun1zac16n 1ntravenosa y su m'tmero es muy l 1m1taoo en la 

sang,re peri fer1c:a humana a menos Que ocurra prol 1 ierac1Ón em:.es1va 

como en el caso de los m1elomas C.31 L Por lo tanto, es pos1b le que 

la presencia de células plasmllt1ce1is en la c1rculacl6n de pacientes 

con AHA pueda deberse la intensa pral 1 tet·ac16n de los 

precursor•es por productos mit69enos procedentes de la amlba o a 

produc:tos procedentes de les células T activadas (321~ 

3. 9) Papel de la h1stam1na en la respuesta 1nmune local 

ant1-am1ba: 

La hl~tam1na t1ene efectos dtv1trsos tanttJ sobre las 

respuestas inmunes no específicas, tales c.omo lcl 1nh1b1c1ón de ld. 
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qu1m1ota):1s y la fagocitosis, como sobre la liberación de enzimas 

y mediadores pot~ F'f'lN. De esta manera oart1cioa en la rei;.ulación de 

la respuesta inmune humoral y celular s1stém1ca, a las cuales 

inhibe directamente incrementando los niveles de AHPc en las 

c~lulas efectoras o induciendo la apar1ci6n de una pablac1on de 

celulas T supresoras. También inhibe la sect~esi6n de anticuerpos 

especlticos ant1-am1ba. C33J. 

ls1basi et al. C34J realizaron una invest19ac:i6n basada en la 

h1p6tes1s de que los trofo::o!tos de E. histol~·tica, a traves de 

la secresión de pol ipépt1dos basucos, e i to to:: 1nas, lec.tinas o 

contacto directo, provocan la l1berac16n de h1stam1na conten1Ua en 

los mastoc1tos de la mucosa intestinal. La gran c•ntidad de 

hlstam1na liberada interfiere con los mecanismos de defensa 

1nespectt1cos y espec:tt1cos en contra del oar.ls1to, lo cual • su 

vez permitirá la permanencia de éoste y su disem1naciOn posterior. 

Los resultados obtenidos en dicha invest19ac10n muestran que los 

productos procedentes de E. histol}.•tica pueden orovocal" l• 

liberación de h1stamina por b•s6filos humanos, lo cual inhibe la 

sectresiOn de lgA anti-amaba poi" parte de las células ola1un.ltic•• 

de la mucosa intestinal. Este podría ser un mecanismo local de 

evas1on de la respuesta inmune •mpleado por la amiba. 
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CAPITULO !V 

DIAGNOSTICO DE LA A111BIAS15 

Los s19nos y slntomas De una 1nfecc16n am1b1ana son oe gran 

ayuda en el d1agn6st1co cl!n1co. La ólt1ma determ1nac1Ón de la 

intecc16n es la ident1f1cac16n en laboratorio, ya sea directamente 

mediante la demostrac16n de la Presencia del a9ente et1olÓg1co, o 

indirectamente mediante la demosti-act6n de ant1cueraos 

antt9enos en suer•o, heces u otros fluidos bioló91cos. ranto los 

mlttodos directos, r.:.omo los indirectos presentan proolemas 

inherentes. 

El examen de heces en fresco es eJ método más confiable en al 

dia9n6st1co de 1nfecc1ones por E. histalvtica. Tocos 1os mé'todos 

oe examen directo son tardados, caros y deoenoen en i:wan medida cie 

la habilidad oue tiene la persona Que los reall::a en el uso del 

mtcroscoo10. Ademc1s, los qutstes en heces pueden oresent:arse tanto 

en ind1vtduos astntomat1cos como en lndtv1e1uos con enfermedad 

1nvastva. 

Actualmente no se cul!nta con métocsos ráo1aos y senci.llos 

capaces de d1st1n9utr entt•e cadenas Patógenas y no oat:09anas ele E. 

histol~·tica, cero se S•be que los trofo::o{tos hematÓtP9os sólo se 

oresentan en amtbiasas 1nv•siva L ll. 
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4.1) li!:!!cn1cas de examen de neces para det:ecc:16n de 

protozoar1os 1ntest1nales [21: 

E:<amen directo en fresco; con sol. salina o iodo 

Tinc1ón con sol. de t1erro-hematox1l1na 

T1nc16n con tr1cromo 

T1nc16n con azul de met1leno 

l 1nc1ó11 y/o concentrac16n con 111e1·th1olate-1odo-tormaJ ina 

F1Jac1ón alcohol pol1v1nil1co 

Fi Jación con formal 1na l4~.-1C)Y.J 

Flotación con sulfato de :::1nc 

Sed1mentac16n 

Sedimentac16n 

Cultivo 

formal1na-eter 

formal1na-acet•to de etilo 

ELISA 

Inmunofluorescenc1a 

Otros 

De los métodos de rutina, el de concentr•ción con 

merth1olate-1odo-formal 1na parece ser el más sensible. Un método 

de dilución de heces en sol. salina isotónica es menos •ensible 

que el uso de técnicas de tinciOn y concentrac16n. Si •e aplican 

diversos 1111!todos a la ve:::, el diagn6staco sera. ,.as cont1•ble. 

Frecuentemente se obtienen f~lsos oosatavos debido • la 

confus16n de trofo:::oftos am1b1anos 

9lóbulos rOJOS en su inter101·. 

macrófa9os que tienen 



Otra dificultad en el d1a9nost1co de amloias1s es la 

mult1pl icidad de substancias que 1ntert teren 

determinaciones. Las substancias. mas comun~s son: 

Ant1b16t1cos: letrac1clinas. sultonam1das 

Antiparas1tar1os: agentes anti-prota:::oar1os 

con 

La:cantes, ant1ac1dos. h1dr-0:<1do de My, aceite mineral 

Medio de contraste para rad1olo91a: sulTato de Ba 

Hstr1ngentes: bismuto. compuestos derivados de caoltn 

San9rado 9astro1ntestinal no relacionado a la 1ntecc1on. 

las 

En pacientes con disentería severa reou1eren 

hosp1tal1:::ac1ón, sólo un su:.-tJt)'l. 01•esentan anticu1:?roos 

circulantes t.3J. y una menor oroporc1on de aquellos con diarrea 

tienen anticuerpos circulantes. La colon1;:ac16n del 1ntest1no con 

cepas pat69enas 1nd\.1ce r•espuesta inmune humoral, pero la 

colon1zaci6n del intestino con cepas no pat69enas rar•a 'o'e;: io 

hace. 

Actualmente las pr~uebas inmunológicas son de gr•n ut1l1dad en 

el dia9nOstu:o de amib1asis invasiva. tanto a nivel tnd1v1dual, 

como en estudios seroeoidem1ol6g1cos en los que se suelen incluir 

datos de incidencia, morbilidad, mortalidad y prevaJenciia de la 

infecc16n am1bianaª 

En general se ha reportado que las pruebas set•ológicag tienen 

un 95~-lúú~ de sensib i 1 idad en pa1entes con AHH y un 85/.-95'1. en 

pacientes con •nfermedad intestinal invasiva t4J. 



f'or otra parte, es importante considerar que las pruebas de 

d 1a9n6st1co inmunológico t:ienen l imitaciones tales como la 

per·s1stencia de anticuerpos anti-amiba por varios años. Esto tiene 

el agravante de que se di11culta la d1ferenciac16n de oac1entes 

que oadecen tntecc1on activa, de los pacientes que curaron nace 

meses o años. Otros inconvenientes del diagn6st1co inmunol691co 

son las d1ferenc1as ant19én1cas de las diversas cepas de E. 

histol}•tíca y los distintos títulos de anticueroos considerados 

como post ti vos .. 

Para el conocimiento de la tnmunolo9fa de las infecciones 

producidas por paras1tos se debe considerar: a) los antígenos 

parasitarios; b) los metodos y técnicas de det:ecc1ón de la 

respuesta inmune, y la aplicación práctica que pueden tener. 

4.2) Ant19enos paras1tar1osr 

Los par4s1tos poseen una estructura compleJa que desde el 

punto de vist• 1nmunol69ico se traduce en un elevi1do número d• 

diferentes ant19enos, esto ha sido denominado por •l9unos autora• 

como el "mos,¡¡1co •nt19en1co". Pilra un m1B1to par.Asi to, el num•ro y 

cou•acter1st1cas de estoli •nt1genos es variable según se• el 

momento de su desarrollo. Los antí9enos de un par.i.s1to pueden 

tener dlst1ntoi:. efectoss al9unos son similares a los del hosoeciaro 

y su func16n es la de bloquear la especificidad ant19tfn1c• del 

par.is1to y por lo tanto protegerlo de la a~,.r•si6n 1nmunoldg1ca del 

hospedero. Otros serían 1nmun69enos capaces de desenc•d•nar l• 
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orooucc1on de ant1cueroos t5J. 

Los oeterm1nantes ant1gen1cos esoec1t1cos oe caca oaras1ta 

son de 91~an ut1l1dad pues 1os que cont1eren al 01a9nost1co 

1nmuno1091co la 9arant1a oe espec1t1c1dao, ya oue 

reacciones cruzadas con sueros de otras oaras1tos1s. 

üe acuer~do con la tecn1ca inmunolo91ca a etec'tuar, se usaran 

ant19enos solubles o corpusr:.ul.;tit'es. or1meros se usan en 

tecn1cas oe 1nmunoprec101tac1on, enz1mo1nm1.1noens.3.\0, etc.; 

segundos en las oruecas de ag1ut1nac1on o 1nmunot11.1orescenc1a. 

Los ant 19enos oueoen tener d 1 terentes 01•19enes: teguint=nto, 

memorana celu1ar o c1toolasma le::o y enaogenosJ y se obtienen oor 

rotura mecan1ca 0L11m1ca del cuerpo del oa1-as1 to, b1en 

reco91enoo las productos de secrec1on y e>:crec1on ourante e.I. 

metabolismo del mismo l5l. 

4.31 Pr•uebas 1nmunoloc;i1cas en el d1aqnost1co de am1b1as1s: 

La ma;w1or1a de las pruebas cutaneas han ca1ao en aesuso, 

aunque en algunos casos todavla pueaen s1t;in1t1car un aoOt''te en et 

d1agnost1c.o 1nd1v1dual encuesta!> ep1oem1olog1cas. La 

sens1b1l1dad de las p1~uebas cutaneas es Por 10 general muy 

elevada, pero su apl1c.ac1cn se ve l1m1tada por una inesoec1t1c1Clad 

tan1bien al ta. 
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4.4) Prueb~s que emplean ant19eno5 solubles: 

Prueba de f i Jaci6n de complemento (FC>: Es una de las m•s 

uti·l1zadas, es compleJa y requiere el uso de reactivos 

estandar1::ados tales como hem•tíes de carnero y CD!tf>lemttnto de 

cobayo, que adem.is son de vida muy corta. Un cons1der•ble numero 

de sueros pueden tener act1v1dad ant1complementar1a. 

Pruebas de aQlutinac1dn: La ar,,lutinac1ón directa de par.i.sitos 

basa en ut1l1zaci6n de ant{genos corpusculat•e•; sin embargo, 

existen variables que emplean .anti.c;,enos solubles adsorbidos sotJre 

¡;.aportas que aglutinan. La •Qlutinaci6n pastva sobre iaoportes 

utiliza partículas inertes como láte~ y bentonita, o bien hematia~ 

de coneJo, cat~naro u otros animales. A estos 'Soportas •• les fija 

por métodos tisicoqu1mico• 

ad•orbido& a la membrana del hemat1e gracias a la acc1on de 

aoent:es como el ac1do tanteo, el glutaraldeh1do, etc; qua 

confieren estab1lldad y durac16n al reactivo. 

Prueba• de 1nmunoprec1p1tac1ón: Lal!l t"cn1ca• mis utilizadas 

aon: doble d1futnon, lnmunoelectr<ofores1s, inmunodifusiÓn r•dial, 

contr•1nmunoelectrofores1s (CIEF 1. Estas t•cnicas se basan •n ld 

re•cc10n antlgeno-anticuerpo que s• produce sobre gel o •9arosa. 

Como princ1p•les 1nconv•n1entes se pueden mencionar el d•smesur•do 

consumo de •ntíq•no y la nece51dad de ut1ll;:,ar su•ros concentr•dos 

para incrementar la semsíb1l1dad de la prueba. La nefelo"'9trta es 

otra prueb• de 1nmunoprec1p1tac1on cotadnmente empleada. 
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Enz1mo1nmunoan~l1s1sz En el método ELISA \enz1me 11nked 

immuno sorbent assay> se une una enzima un an t l cuerpo 

específico, Que se hace reaccionar con stu resoec:t1vo antígeno. 

Después de lavar, se añade el sustrato de la en::ima, lo Que 

produce un cambio en la coloración que puede ser ooservaao 

espectofotométricamente. En dicho método la esoec1 f icidad inmune 

se ve ampliada por la reacc6n en:im.t.t1ca. 

4.51 Pruebas que utilizan antfgenos oart1culados: 

lnmunofluorescencia 1nd1recta tlFI>: La lFl es uno se los métodos 

seroldg1cos mas r.ipidos y sensibles. Esta pru•ba no est.t. libre de 

presentar reacciones cruzadas. En la lFI la lectura de la reacción 

es subjetiva, lo que ·&e ha resuelto •l introducirse un m~toao 

fluot"imétt•ico automatizado conoc1do como FlAX, que utiliza 

ant1genos solubles tf1Jados • un scport• de celulosa> y cuyas 

lectut"a& se etectuan a travE!s de un fluorómetro en terma 

autonaat1z•da. 

En resumen, las prueba!i empleadas en el diagnóstico de 

am1b1as1s invasiva son: 

A9lutinaci6n 

L~tex o bentonit• 

H1tma9Jutinación pasiva 

F1JaclOn de compl•mento 

lnmunoprec1pi.taci6n 

ELISA 

IFI 

b7 



4.bJ Estudios de gabinete: 

En el dia1;1nost1co del AHA son actualmente empleaoas las 

pruebas de 9abinete. tales como: 1) Radiolo9fa; 2) C.entellogratla 

de h1Qado, que se basa en la demostración de uno o m.t.s defectos de 

captación que corresponden a la zona de necrosis tisulat~. f·or 

medio de este método se puede conocer el tame1ño y localizac16n de 

los abscesos. 3J Ultrasonografía y tomografía axial computada1 

mediante la ultra•onograf(a el acsceso se 1dent1fica como imagen 

soncl6c1da y con ello es factible estudiar s1tuac16n. número y 

tamaño de las lesiones. 

4.7) Métodos de d1agnOstico en estudio aue podrían "tener 

apl icaci6n en el futuro: 

~n estudios reali::ados por A9und1s, C; ls1bsi. A. et al. <.<l 

Seminario sobre amib1as1s, Me:~. 1989) 9• planteó como. objetivo 

producir anticuerpos monoclonales cap•ces de detect•r antf1;1enos 

relevantes d• supert ic ie de trofo::o{ to!i de E. histol).'tica, con el 

fin de emplearlos en una prueba d1a9n6st1ca. 

La fusion celular para la obtención de los anticuerpos 

monoclonales <Act1> se efectuó con celul•s d• bazo de ratones 

previamente inmunizados con 9l 1coprote(nas de membran• y c6lul•• 

Sf'2/ u. S• probaron los sobrenadan tes de los h1br1domas por EL19A, 

empleando como ~nt!oeno las y 



l 1popeptidofosfogl1cana lLPFGJ. Se encontr•a1~on seis hibrioomas 

productores de AcM contra las gl icoprote{nas, y de éstos• tres 

reconocen también a la LF·FG. La capacidad de 1·eaccionar de los Ac11 

contra las dos moléculas desapareci6 para todos los pos1t1 ... os 

contra la LPFG cuando fue tratada con NalOi.• 

Con los resultados obten idos se deduce QUe algunos AcM 

reconocen coma ep(tope la porci6n polosacar1d1ca, por lo que puede 

inferirse que esta.n d1r191dos contra la superficie y serán por 

ende, buenos candidatos para su futuro uso como diagnóstico. 

En 1nvest1gac1ones real1zad~s por Ganzáles Chávez A; Pereyra 

Alfonso et al. Otl Seminario sobre amibiasts, Mex. 1'1t:l9> se 

presentó un sistema p~ra evaluar de •anera objetiva la evolución 

de la amibiasis invasora en h(gado con el ftn de identificar en 

forma tempt•ana los pacientes con 

complicaciones. lJ1cho sistema puede resumirse en la siguiente 

tabla: 
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VARIABLE 

Edad tañas> 

Irritación per1tonea1 

Albúmina tg/dl > 

Plaquet•s 

Fosfatasa alcal1nalmU/ml) 

Bandas tXJ 

Velocidad de sed1mentac1on 

globular <mm/hr) 

NQmero de abscesos 

Tamaño de abscesos tcm) 

PUNTO DE CORTE 

'"º 
presente 

'(..2.2 

<..300, t)Oú 

·UBB 

,7 

>38 

>2 

>9 

CALIF. 

5 

5 

4 

3 

2 

3 

2 

2 

De acuerdo a la escal•, a mayor cal1f1cacion correscondera un 

riesgo mayor de desarrollar co111p l 1cac1ones. 
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J1menez C.ardozo. E.; úe lach1ca-G1lles, P. et al. ~A.l 

::,em1nar10 sobre am1b tas1s. Nex. 1989>. oesarrol laron un método 

para cultivar am1Das. que podrta tener apl1cac16n en el 

d1agn6st1co de la am101as1s. 

Se estudiaron pacientes transi:ornos 

gastro1ntest1nales en los Que se determ1n6 en un• muestra ae heces 

fecales la prevalencia de E. histol~·tica oor: 1) an.i11sis 

coproparas1toscopico; 21 cultivo mono>:en1co ae Robinson y 31 

cultivo mono>téntco adtcionado de tio9l1colato. 

El an.il 1s1s coproparas1 tosc6p1co dto una pos1 tiv1dad de 

.20.55i'., el cult1\lo monoxén1co de Robtnson de 42.0Bi'. y el cultivo 

monoxen1co ad1c1onado de t109l1colato d10 posi ttvtoad ae 

58. bb7 •• 

De acuerdo al numero de cultivos pos1t1vos obtenido•, 1os 

autores antes mencionados proponen que el medio de cultivo 

ad1c1onado de tio9l1colato podrla ut1li::arse en el d1a9nOstico oe 

la amib1•s1~ intestinal. 

Del Muro, R; Hcosta, E; Orti;--Ortiz, L. et al. UU Seminario 

sobre amib1asi•, Mex. 19891, realizaron una invest1gaci6n sobre la 

pos1b1lidad de hacer un a1•gnostico de atn1blas1s 1ntest1n•l 

mediante anticuerpos salivales. 

La presenc Ja de amibas en el lumen 1nte~t1nal pueae 

estimular al teJido l1nfo1de asaetado a la .nucosa e tnduc1r l• 

producctOn de ant1cueroos en las secreciones 1rnternas. 

El obJettvo de dicha tr•baJo fue el evaluar el ootenc1al 

d1agnbst1co de los ant1cuet•pos de l• clase lgH anti.-E. histol).•tica 

71 



en la saliva de un grupo de niños, mediante la prueba de ELJSA. La 

búsqueda de estos anti cuel'pos mostró una certeza diagnóstica de 1 

9n .. Hdemlts se observó una correlación si9nif1cat1va entre la 

detecc16n de ant1geno am1biano en materia fecal y la presencia de 

anticuerpos lgA en saliva. Los resultados muestran que la 

detección de dichos anticuerpos por el mt!!todo de ELlSA es de valor 

d1agn6st1co en la amib1as1s intestinal. 

Tor•ian, O.E. et al. lo) proponen un método de diagnóstico de 

amibiasis invasiva basado la detección de la respuesta 

serol691ca a un ant{geno purificado de 96 l·.Da que 

situado en la superficie de E:. histol}.•tica patogena. 

encuentra 

Dicho antlgeno puede encontrars.I! tanto en cepas patogénicas 

como en cepas no patog&nicas, pero se encontró que solamente 

1.tis primeras resulta altamente inmunogénico. 

Los autores proponen que el antígeno de 9C:t •:..Da comb1naáo con 

otro ant19eno purificado o proveniente de una clona en particular, 

podt•lan representar un método sensible y Rtipeclfico par• la 

detecc16n de amib1asis invas1v•. 

Recientemente Jackson et al. <7>, mediante la utilización d& 

la t6cnica de inmunofluorescencta t lF>, 1nenc1onaron la presencia de 

lgM espec(fica en titulas baJos en 40% d• pacientes con •mibi•si9 

intestinal y en 83?. de pacientes con AHA. ldentific•ron adem.ás lgG 

especifica 1004 de 1011 casos. f'or lo anterior, el autor 

considera que la presencia s1mult&nea de 19'1 e J;G especificas 

denotan 1nf•cc16n reciente y activa, mientras que la pra••nci• de 

ll)G especifica con l9M negativa, sugiere au&encia de 1nfecci6n 
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activa. 

Con esta información, Onofre-Huñoz; et al.. (8), dec:1dieron 

util1~ar la técnica de ELISA para 1dentir1car lgM lgG 

especificas contra E. histol)...tica en el suero de Pacientes con AHA 

y en un grupo de adultos sanos. En este estudio, se identificó la. 

actividad antiam1biana fundamentalmente en la fracci6n lgG y muy 

escasa activid•d en la fraccicm lgM, que no pudo diferenciarse de 

la del grupo control. 

Los resultados obten idos por Onotre-Muñoz indic•n que la 

respuesta inmunológica humoral en pacientes con AHA rela.ctonada 

con la fraccion IgG fue muy útil para el diagnóstico, ae aparición 

temprana y a t.i tul os. elevados desde la primera semana de la 

enfermedad, sugestiva de respuesta inmune secundaria. No "fue 

posible reproducir los resultados d• Jackson con resoecto a 

utilizar l• fracción lgM específica como indicador de infección 

reciente y activa. 

S~nchez-Gui l len; Arguel lo-Garcla; et al. (Xl Seminario sobre 

am1bias1s, Mex. 1989> real izaron una invest19ac16n con el fin de 

establecer una posible correlaci6n entre el z1modemo de las 

diferentes cepas de E. histolytica y la respu•sta serolÓg1ca a 

éstas en humanos. En este estudio se recolectaron muestt"as de 

suero y de heces para ser a.nal1zadas. A las muestrafi aue 

pre!l•ntaron cadenas amtbianas con zimodemo car•cteríst1co se les 

apl 1c•ron las pruebas de HA y Electro1nmmunctransfer blot (ElíB> 

para determinar el título de anticuerpos. 

En este estudio no se encontr6 correlac1on al9una entre •l 
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zimodemo de las cepas y el título de anticuerpos encontrado por HA 

y EITB. 

Es importante mencionar que actualmente se est4i trabajando en 

la estandarizaciOn de la prueba ElTB, <Garduño, G; et al. Xl 

Seminario sobre amibiasis, Me::, 1989J. Esta técnica presenta una 

especificidad tan alta que puede permitir la deteccidn de 

antigenos de E. htstol}•ttca 

asintom•ticos. También permite descartar la presencia de 

reacciones cruzad•s con otros par.isitos intestinales. 

f'érez de Sulllrez; et al. (9), recientemente propus1•ron un 

método inmunoc1 toquim1co al que 11 amAron lnmunopero1: idasa l lf">, 

para la detecc1cm d• E. histol)..•tica. Consta de varios pasos, P•ro 

a grandes ras9os el tratamiento de las muestr•as de heces, •Mudados 

rectales o biopsias hepát 1cas puede describ1 rse as1: 1) bloquear 

la perox1dasa endógena con H30 3 diluldo, 2> bloquear con suero de 

chivo nor'm•l diluido, 3) añadir ant1suero anti-E. histol).•tica 

d1 luldo, 4> lavar con solución tsal ina fosfatada, 5) aAadir suero 

de chivo diluido anti lgG humana conJu9ado a peroK1dasa, b) lavar 

con P&S, 7) añadi.r H20 3 con un 1nd1cador d• color, 8) lavar con 

agua, 9) montarlo en 9l1cer1na-gelat1na. 

El mét1do de la lf' tiene la ventaJa de qu• oer•ite l• 

detecc1on de E. histol).•tica en casi todas las muestras po&itivas. 

No se ob~erva reacc1on con leucoc1tos, c•Jul•s endoteliales, o con 

quistes de ott•os protozoar1os. El m•todo t1ena la misma 

sensíbtlidad que la HA, es de 98.bi' •• Tres ventaJas del metodo lP 

que deben considerarse son que no presenta r•accaon cruzada, es 
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{Jt1 l en la det•cc1an de E. histoL).•tica en cualquiera de sus ftwmas 

de vida, y detecta anttgenos am1b1anos supe1·f1c1ales e 

intracelulat"es. 

Oebido a las razones Empuestas, el metodo de la 1P se e~tt;a 

evaluando en grupos de pac1entes para su ooster1or estandar1:ac1on 

y uso en el diagnostico de rutina. 
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CAPITULO V 

INOUCCJON DE INMUNIDAO PROTEClDRA 

En e>:per imentos real 1 zados por Seoó.l veda se demostró oue la 

1nyecc1on del antígeno total llof1llzado obtenido de cultivos 

anen1cos de E. histolvtica. o bten la 1nyecc1ón de cultivos 

viables de la misma amiba, confieren inmunidad orotector• en 

hamsters contra la 1ntec:c16n am1b1ana. 

Otros 1nvest19adores demostraron que l• fracc1on 1 obtenida 

por cromato9raf1a a partir del antígeno total de E. htstol~·tíca, 

estimula la producc16n de titulas elevados de •nt1cueroos en el 

cobayo. 

F'or otra parte, datos estadtst1cos muestran oue la frecuencta 

de rec1d1vas del AHA es excepc1onal, probablemente esto se debe a 

1nmun1dad post1nfecc16n. 

Tanto en la am1b1as1s con dastrucc1ón tisular 

e::tensa como por medio de la 1nyecc16n de ant{9enos o de cultivos 

amib1anos se provoca respuesta 1nmun1tar1a l!specff1ca caoaz de 

prote9er contra la 1nfeccion por E. histol).•tica. No es 1nfundi1dO 

suponer entonces que pueden encontrarse los medios oara 1nduc11· la 

1nmun1dad activa ant1am1b1ana en el humano tl). 

En 1nvest19aciones rea11::.adas por Ghad1r1an, E. et •l. (2), 

e:it1rp6 el bcl:::o a ratones par• observar su efecto en la 

1nfecc16n con E. histolytica, Los resultado& indican que l• 

esplenectomla induce un incremento en la res1stenc1a la 
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am101as1s intestinal 

induce 1•es1stenc1a 

r·atones. El mecanismo mea1ante el cual se 

la 1ntecc16n am101ana, oost:er101· 

esplenectomta es desconoc1do. 

En el mismo estudio los invest19aoo1·es como1·ooaro11 que e1 

tratamiento con sflice dism1nuy6 la resistencia a ta inTecc1611 

am1b1ana en ratones eplenectom1;:aaos normales. 

El ba;:o es tuente de celulas f que suor1men la respuesta 

inmune • ..-or esta ra;:6n, Llna prooaole e::pl1cac10n a lo anterior es 

la atr1buc16n de res1stenc1a ant1-am101ana 1·atones 

esplenectom1:zados a la pl!rd1aa de d1cna act1v1aaa sup1·esora. 

Salata, R.fi. et al. (3J, en pacientes trataaos HhH 

estudiaron los mece1n1smos inmunes mea1aoos por• células. [J1cho 

estudio abarcó el numero de .l 1ntoc1 tos T' resouestas 

pral 1terat1vas a m1 t69enos y prote(nas am1bianas, generación oe 

l 1ntoc1nas en respuesta a dichas protefnas y 1a act 1v1aad oe 

macr6ta9os trente a cepas VLrulentas ae E. hístol~·tica. 

Los autores demostraron que la cuenta absoluta ae l 1nToc:1 tos 

fue s1m1 lar en pac1ences normales y en pac:1entes crataoos ae 

HHH, pero la relac16n T411B y el porc1ento de l4 se encontraron 

d1sm1nuldos en pacientes tratados de HHH. 

Se encontró que las protelnas am1btanas inducen a los 

11ntoc1tos de pacientes a la secrec16n de l1ntoc1nas erect1vas en 

la act1vac10n de macrbtagos, que a su ve:z aaqu1eren la caoac1dad 

de destruir crofo-:.ottos. Los l1ntoc1tos camb1~n aaqu1eren dlcna 

caoac1dad Jue90 de tener contacto con prote1nas am101anais. 

En relación a los resultados anter1m·ps, los autores 
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concluyeron que eKiste la po&ibi l id•d de •isl•r ant{oenos 

am1b1anos que mediante la inducción de in111unidad protectora, 

puedan emplearse en la inmunoprofilaxis contra l• amibiasts 

invasiva. 

V1nayk, V.K .. et el. (5) realizaron una investagaci6n oara 

evaluar el potencial protector de los antígenos asoci•do• • l• 

membrana de E. htstol).•tica tNlH: 200 V>. Low resultados qua 

obtuvieron indican dichos antígenos confieren un •lto orado de 

protecci6n contra la infecci6n amibiana 

Jiménez Cardozo, J.M; Barradas, A. y t(umat•, J. <XI Seminario 

sobre amibi•sis, t1e><. 1989», efctuaron un estudio morfol6gico ·del 

hioado del hamster, protegido por la actividad enztm-'taca d• la 

á-fosfo9lucomutasa de la E. hi.stolyttca. La actividad de •sta 

90zima se encontró en el sobrenadante obtenido de centrifugar un 

homogenado amibiano de la cepa HMl-lMSS. La purificac16n parci•l 

de la enztm• se l lev6 a cabo por cromatoora'f (a en colufftna. Loa 

cinco picos qu• pre•entaron actividad enzimitsca 111áa alta •• 

utiltzat~on para inmunizar • 40 h•mster•. Da•puás, loa animales y 

un orupo control fueron desafiados 1ntr•hep,ticamente con la c•oa 

amibtana ante• mt1ncionada. 

En relaci6n a ••te astudio los autores concluyeron aua la 

inmunización •• llev6 a cabo con las fr•cclon•• protéac•a que 

contenta la enzi•a parci•lnMtnte purificada y loa valores de 

actividad a•pecff1ca co1ncid1eron con los de protecc16n 

tn~unolOQica ••s alto. La anzi•a dio protecca6n para evit•r qu• •• 

produJet•a AHA, en lo• hatn•t•rs 1n•un1zados. por l• far .. ci6n de 
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•nt1cuerpos anti-enzima. 

Scha1n, O.C; Petri, W .. A. et al. <XI Sem1nar10 soore 

amib1as1s 1 Mex. 1989J, real1;:at'on estudios sacre el efecto oue 

tiene la inoculac1dn de animales con una lect1na de adherencia de 

E:. histot~·ttca, sobre la respuesta inmune. 

Los esplenocitos de gerbos con AHA presentaron respuesta 

blastog•nica a la Lactina inh1bible por N-acet1 l-O-galactosam1na 

de E.. histolyttca, adem.is adquirieron capacidad ameb1c1da luego de 

cinco dlas de incubación con la lectina. Los esplenoc1tos de 

gerbos inmunizado• con la lect1na presentaron menor resouesta 

bl•stogfn1ca que los esplenocitos de gerbos con AHA, pero también 

adquirieron capacidad ·•mebic1da despu's de ser incubados con la 

lactina. En cambio, los esplenocitos proveni•ntes de controles no 

presentaron c•pac1dAd amebtcida y su respuesta bl•stog4nic• a la 

l•ctina fue deficiente. 

La conclusión d& los autores sobre el estudio fue que el AHA 

en 9erbos estA asoci•do con la respuesta in•une a la lect1na antes 

mencionada. La 1noculac10n con la lectina despierta una r~esouest• 

inmune algo menor que la adquirida con la infección oor amibas. 

Gh•dirian y k.ongsh•vn (6) real izaron una invest19•ci6n para 

observar si los ratonas adquieren rasistenc1• a la infeccidn 

amibian• lueoo de •er inoculados con Corynebacteirtum paruum y al 

Los resultado• obtenido• indic•n que el pretratamiento de 

ratones con 8CG, l•• confiare completa protacc16n contra la 

infecci6n por •~ib••· El pratrata•i•nto con C. paruum l•s 
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proporcionó los animales protección algo menor la 

anterior. 

El mecanismo de protecc16n tnduc1do por estas substancias por 

lo general se ha asociado con la 1nmun1dad no especlftca. Se cree 

que tiene relación con la act1vac1ón oe macr6Ta9os, 9ue son 

células con capacidad ameb1c1da. 

J1menez-Cardoza. Ei Camacho-Vargas et al. <XI Seminario sobre 

amib1asi~, He><. 1989) estudiaron la mod1f1caci6n en el patrón 

1soenz1mAt1co de la fcsfoglucomutasa de E. histol).•tica, debida a 

la oresenc1a de metabol1tos secundarios de Z. liebmanniarum. 

Se cultivo E. histol).•tl.ca en presencia de tres metabol1tas 

aislados de Z liebmaniarum. Se util1;::aron testigos cultivados en 

19uales cond1c1ones sin los metabolitos. En todos se determinó 

nó.mero y viabilidad, asl como el patr6n electrotoret1co 

1soenz1m,t1co de la fosfoglucomutasa. Los metabol 1 tos tuv1•ran un 

efecto letal sobre los cultivos de E:. his-tol).·ticu. 

Los autores proponen que los metabol1tos secundarios de 

Z. liebmanniarum son productos que potencialmente podr1an 

utilt:arse en la terapéutica de la •m1b1•s1s, en donde •l efecto 

letal se correlac1on• con cambios estructurales oe la 

fosfoglucomutasa. 
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CONCLUSIONES 

Entamoeba histolytica causa colitis 1nvas1va y AHl-t, es 

responsable de al tas tasas de morb 1 lidad y mortal id ad. 

Ap,.oxit11adamente un lO'l. de la poblac16n mundial es cortadora del 

parás1 to. 

Las cond1c1ones insalubr'es favorecen la prol 1 faractón del 

parc!is1to, pero d1f1c1lmente podrlan controlarse en ;:onas endémicas 

por eJ alto costo que esto representaría. Es por eso que ser(a m.í:s 

factible el control de la enfermedad mediante el maneJo de la 

9enetu:a y btoquím1ca ~el parásito. 

Actualmente no se cuenta con metodos r:ipidos y sencillos oat•a 

d1ferenc1ar cepas amib1anas patógenas de cepas no pato9enas, pero 

los traba Jos real 1 o:ados sobt"e la respuesta inmune en 1n'f•cc1ones 

por E. histol),.•t(ca son muy prometedores en cuanto a los alcances 

que tendr.in en el d1agn6st1co y terap~utica de la amibiasis. 

La falta de modelos adecuados de infección intestinal 

humanos y el poco presupuesto con que se cuenta en los 

l•borator-1os son problemas que dificultan el estudio de l• 

•ntermedad. 

En Jos óltimos años las pruebas 1nmunolo9icas han tenido gran 

•Uge puesto que son de utilidad en estudios epidemioJÓg1cos, pero 

tienen el agravante de no d1st1n9uir entre pacientes con infección 

activa y pacientes que h•n curado, pue&to que los anticuerpos 

prevalecen pot' llftltses o aAos. 
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La mayoría de las pruebas serol6g1cas son cos1 t1vas solo 

cuando la enfermedad es e:~tremadamente severa, pero permanecen 

positivas por tiempo indef1n1do. 

A pesar de las dtficultades en el estudio de la am1b1asis., 

recientemente se ha avanzado el conoc1m1ento de las 

caracteristici11.s morfológicas y b1oquímic•s de E. histol~•ti.ca, así 

como también sobre su terma de infectar. 

La inmunolo9ia pretende apl 1carse a d 1versos niveles, por 

eJemplo antes de la infección a nivel preventivo, si se lo~wara 

obtener la vacuna. Otro nivel sería en •l d1a9n6st1co, con el 

desarrollo de técnicas confiables y costeables. Por Último, la 

inmunología podría apl~carse en la terapéutica, ya sea mediante el 

retuerzo de los mecanismos de defensa del hospedero o mediante la 

d1sm1nuci6n de la virulencia del pat•Asi to. 
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