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AMIBIASIS

CONCEPTO

La amibiasis es la infeccién producida por el protozoario parisitc Entuumoeba
histolytica: De las seis especies de amibas que habitan el intestino del hombre, €.
histolylicaves la unica de importancia médica por ser un parésito patdgeno. Esta amiba
se encuentra como comensal en aproximadamente la décima parte de la poblacion mundial.
Una de cada cien infecciones invade la mucosa del intestino grueso y produce generalmente
disenteria amibiana. En el 10% de los pacientes infectados, la amiba alcanza el torrente
circulatorio y se disernina a diferentes 6rganos, de los mas frecuentes es el higado, en donde
se produce el absceso hepético amibiano.

Entamoeba histolytica

La Entamoeba histolyticow pertenece a la superclase de protozoarios
formadores de pseudopodos Rhizopoda, dentro del subfile Sarcodina, familia
Entamoebidae, orden Amoebida y clase Lobosea.

Existen muchas especies que pueden infectar al ser humano, inchiyendo: E.
histolytica, E. hartmanni;, T. polecki, E.coliy E. gingivalis La
clasificacién de la Entamoeba se ha basado en ia morfologia, las diferencias antigénicas, la
caracterizacién del DNA, el andlisis de las isoenzimas, la susceptibilidad a las drogas, la
especificidad para el huésped, las caracteristicas del desarrollo in vitro y la virulencia in vivo.

La €. hartmanni; previamente denominada E. higtolytica de “raza menor”, es
en realidad una especie diferente por su morfologia, composicién antigénica y anilisis
isoenzimatico.

La observacion de que muchos casos de amibiasis eran asintomaticos, ocasioné la duda
de que si los factores del huésped o las diferencias del potencial patogénico de diferentes
cepas de amiba son las que condicionaban su virulencia.

En 1925, Brumpt propuso que habia que separar dos cepas, que morfologicamente son
indistinguibles: la especie €. histolytica; capaz de provocar enfermedad y una cepa que
era comensal, T. dispar. Sargeuant y Williams comprobaron esta hipétesis 50 afios




después, al demostrar diferencias de patrones de migracion electroforético de ciertas
enzimas glicoliticas (zimodemos) entre cultivos de trofozoitos de pacientes con
enfermedad invasiva y cultivos de trofozoitos de individuos asintomdticos. Estudios clinicos
subsecuentes demostraron que la infeccion con cepas denominadas zimodemos no
patogénicos nunca se asociaron con enfermedad invasiva, mientras que con cepas
zimodemos patogénicos, pueden, pere no siempre, ocasionar una enfermedad invasiva.

Existen varios trabajos que han confirmado las diferencias genéticas, bioguimicas y
epidemiologicas de las dos cepas y que actualmente apoyan esta hipétesis. La evidencia mds
impactante ha venido a ser el analisis del RNA ribosomal de las cepas patogénica y no
patogénica de la €. Mto-lyt‘wa.; que son comparables a la diferencia entre el rRNA
humano y del ratén.

La E. histolyticasba sido reclasificada en dos distintas especies, la no patogénica se
le clasificd como Entamoeba  dispar, y las cepas de zimodemos patogénicos
permanecen clasificados como Endamoeba hisgtolytico

EPIDEMIOLOGIA

Muchos estudios epidemioldgicos fueron realizados antes de la distincién entre E.
dispar y T histolyticay estos estudios fueron basados en la identificacién fecal del
parasito, donde son morfolégicamente indistinguibles, reflejando infeccion por ambas
especies. La seropositividad no ocurre con la E. du.,par por lo que la seropositividad en
una poblacién pudiera reflejar la prevalencia de infeccién con. E. histolytica en los
ultimos 5 2 10 afios.

Se ha estimado en 500 millones de personas infectadas con E. histolyticav o E.
d&gpar, la infeccion por ésta ultima es 10 veces méas comin que por la primera. Entre los
individuos infectados con E. histolytica; 50 A 100 millones de personas desarrollaron
colitis o absceso extraintestinales, resultando en 100,000 muertes anualmente. Entre las
enfermedades parasitarias, nicamente la malaria y la esquistosomiasis resultan con mas
mortalidad que la amibiasis.

Como todos los patdgenos intestinales, la prevalencia de E. histolyticaes mas alta en

las ciudades en vias de desarrollo con los mas bajos indices de sanidad. Las areas altamente
endémicas para E. histolytico incluyen México, India, Sur y Oeste de Affica, y las
zonas Centro y Sudamérica; donde da. poblacién’ tiene un riesgo arriba det 50% de ser
infectada. Debido a la inmigracion desde Mégi€o, hay un incidencia incrementada de
amibiasis invasiva en el Suroeste de los Estados Unidos.
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La prevalencia de enfermedad colénica es igual entre hombres y mujeres, pero el absceso
hepatico amibiano y otras manifestaciones extraintestinales es de 3 a 10 veces més comun en
hombres. En nifios, especialmente neonatos; mujeres embarazadas y mujeres en periodo de
posparto existe un riesgo incrementado de enfermedad severa y muerte. El tratamiento con
corticoesteroides, neoplasias, y mal nutricibn son otros factores de riesgo de una
enfermedad mas severa,

En México, el primer estudio seroepidemiologico realizado a gran escala en 1974,
reportd una seropositividad de 5.95%. En 1984 se completd en México, el estudio
seroepidemiologico més grande realizado en pais alguno, sobre amibiasis. En éste 0ltimo se
analizaron los sueros de 67,000 individuos de una muestra representativa de la poblacién
mexicana de todos los niveles socioeconomicos, tanto de las regiones urbanas como de las
rurales. El porcentaje total de seropositividad fue de 8.41%. La seroprevalencia vari¢ en
diferentes zonas geograficas: mas del 9 % en las regiones Central, Pacifico Sur y Peninsula
de Yucatan. Los valores mas bajos, menores al 8%, fusron los del Norte, el Noroeste y la
region del Golfo de México. Los resultados indican que la amibiasis es endémica en México,
con areas de alta prevalencia y no estd relacionada con condiciones climaticas particulares.
La seropositividad se encontré en todas las edades, con prevalencia en edad escolar.

Existe evidencia del aumento de la prevalencia de amibiasis entre 1987 y 1991, Este
incremento demuestra que, a pesar de que ha disminuido la frecuencia de casos graves de
amibiasis invasora que llegan a los centros hospitalarios de atencion terciaria, esta
enfermedad continia siendo un problema de salud no resuelto y probablemente en zonas
rurales el incremento de amibiasis invasora sea mas alta, ya que las condiciones de salud son
todavia insuficientes.

GRUPOS DE ALTO RIESGO

La infeccion por amiba en los paises desarrollados como Europa y Estados Unidos
generalmente prevalece en grupos de alto riesgo, incluyendo viajeros recientes e
inmigrantes, instituciones de pacientes internados por retraso mental y hombres
homosexuales activos.

Obviamente, los viajeros a las dreas endémicas, tienen un mayor riesgo de adquirir la
enfermedad; sin embargo, la EMM es causa poco comun de diarrea del viajero,

que usualmente es debida a Escherichior coli enterotoxica. Los vigjeros pueden
adquirir la infeccién en Areas endémicas durante estancias cortas. En un estudio levado a
cabo en 2,700 alemanes que habian viajado a los trépicos, aproximadamente el 4% fué
infectado por amiba, pero Unicamente el 0.3% habia sido infectado por la cepa patdgena €.
Wm ésta es relativamente menos comin en viajeros con estancia menor de 1
mes. Entre los viajeros con amibiasis intestinal sintomatica, unicamente el 10% tuvieron una
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estancia corta, en contraste, el absceso hepatico amibiano puede desarrollarse en viajeros
con una estancia tan corta como de 4 dias. El absceso hepatico amibiano que se presenta en
viajeros, generalmente aparece de 8 a 20 semanas (promedio 12 semanas) después de
regresar de una area endémica.

La prevalencia de infeccion amibiana en hombres homosexuales es alta (20 a 30% en
varias series), las manifestaciones gastrointestinales son leves por o que puede confundirse
con la enfermedad funcional intestinal. Esto es probablemente por que i2 E. dispas es el
parasito mas frecuente en esta poblacién.

En el paciente con SIDA la amibiasis se encuentra de un 3 a 10% con sintomatologia
muy variada y dificilmente atribuible a la E. histolytica; ya que la mas frecuente es la E.

dispar.

CICLO DE VIDA

El ciclo de vida de la E. hégtolyticaves simple y consiste en dos estadios:

« 1 quiste (estadio infectante del huésped) y
« El trofozoito (estadio invasivo del tejido huésped).

El quiste contiene 4 nicleos y mide aproximadamente de 9 a 25 um de diametro. Los
quistes pueden sobrevivir en las heces cuando menos 8 dias de 20 a 34°C y durante 40 dias
de 2 a 6° C; aunque resisten las concentraciones del cloro presentes en el agua purificada,
son eliminados por los procedimientos de filtracién y son destruidos por la ebullicion, el
iodo (200ppm) y el acido acético (5-10%).

La enfermedad es adquirida cominmente por ingestidn de alimentos o agua contaminada
con heces fecales conteniendo formas quisticas del parasito, pero la transmision venérea a
través de contacto oral-anal puede ocurrir.

Los quistes son ingeridos, resisten el paso a través del estomago y del intestino delgado y
se desenguistan en el ileo terminal, bajo ciertos estimulos no bien definidos en la luz
intestinal, el quiste se divide en un total de 8 trofozoitos por divisién nuclear y citoplasmica.
Los trofozoitos son las formas méviles del parésito y contienen un micleo y un pseudépodo;
son los agentes causantes de la enfermedad colénica invasiva, que en algunos casos es
seguida por diseminacion hacia el higado, resultando en la formacidén de un absceso hepéatico
amibiano. Los trofozoitos se multiplican por fisidn binaria, se enquistan, produciendo un
quiste uninucleado y después de dos divisiones nucleares sucesivas, el tipico quiste
cuadrinucleado, éste tltimo es expulsado en las heces, reiniciando ¢l ciclo.
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Los trofozoitos no juegan un papel importante en la transmision de la enfermedad por su
propia degeneracion fuera del cuerpo y su destruccion por fa acidez gastrica.

Ningun otro huésped mds que el humano estd implicado en el ciclo biolégico de la amiba,
aunque se han reportado infecciones naturales en los primates,

METABOLISMO DE LA Entameoeba histolytice

La E. histolytica vive bajo condiciones microaerofilicas en el colon, carece de
mitocondrias y del ciclo de 4cido tricarboxilico funcional. Los trofozoitos son fermentadores
obligados y anaertbicamente metabolizan glucosa a etanol y didxido de carbono, con
piruvato y acetil-Coenzima A como intermediarios, Su via metabdlica incluye sintetasa
piruvato, deshidrogenasa aldehido, y deshidrogenasa NAD y ligada a alcchol NADP.

Esta via es importante clinicamente, ya que el medicamento utilizado contra la amibiasis
invasora, el metronidazol, es activado a través de los productos de fermentacién.

Dos deshidrogenasas de alcohol han sido clonadas, una enzima de 39 kDa dependiente
de NADP ( ERADHI ) y una enzima de 97 kDa dependiente de NAD (ERADH2Z). El
EhADH2 es homdlogo de una enzima multifuncional (deshidrogenasa de alcohol, acetil-
Coenzima A reductasa, y piruvato-formato-liasa deactivasa) codificada por el gene adhE de
Escherichiov coliy que es requerido para su crecimiento anaerdbico. La enzima
EhADH?2 ha sido de interés particular, porque no ha sido reportada por otro eucariote.

Las enzimas son €l Gnico blanco que tiene ¢l parasito para el desarrollo de quimioterapia
antiamibiana.

BASES MOLECULARES DE ADHESION Y CITOPATOGENICIDAD AMIBIANA

La huella de entrada de la infeccion amibiana invasiva es la lisis y necrosis de tejido,
asociada con la presencia de trofozoitos amibianos. Los fenémenos implicados en la
invasion tisular y ia destruccion por la amiba son: La adhesion de trofozoitos a las células
epiteliales del huésped, la citolisis contacto-dependiente de las células huésped, la iiberacion
de proteasas y otras enzimas degradadoras y secretagogas, v la motilidad y fagocitosis
amibiana.

ADHESION

Una de las mas importantes moléculas que participan en la adhesion amibiana a la mucina
del epitelio intestinal, es una adhesina inhibidora de galactosa de la superficie, conteniendo




2 subunidades de 170 kDa y 35 kDa. Los genes que codifican ambas subunidades han sido
clonados y secuenciados. La subunidad de 170 kDa tiene una actividad de enlace a la
galactosa y esta cedificada por un multigene familiar; esta proteina esta presente en ambas
cepas, €. higtolyticawy E. disbar. Los anticuerpos monoclonales, se enlazan a
epitopes presentes en ta subunidad de 170 kDa de las cepas £. histolytica, perono de la
E. dispar, formando fa base de la deteccion de un antigeno fecal que distingue una
infeccion por E. histolytica de una infeccion por E. digpar.

Otras moléculas que pueden jugar un papel importante en la adhesion amibiana incluyen;

« El antigeno de 125 kDa, que tiene regiones de homologia secuencial a varias moléculas
de integrina en vertebrados.

» Un antigeno de superficic de 112 kDa, estd presente en cantidades reducidas en lineas
celulares mutantes de E. higtolyticadeficiente de adhesina.

+ Una molécula de 220 kDa, que puede ser una aglutinina con especificidad primaria para
N-acetilglucosamina, y

» Una molécula de 37 kDa, que puede servir como receptor de fibronectina.

CITOLISIS

Los trofozoites de E. histolytica lisan células blanco a través de mecanismos
dependientes de contacto. La citolisis de neutrofilos mediada por amibas resulta de una
liberacién de productos no oxidativos de neutrdfilos lisados que pueden contribuir a un dafio
de tejido observado en la amibiasis invasiva.

Varias células de tejidos cultivados deficientes en receptores de superficie a
carbohidratos para adhesina inhibidora de galactosa de 170 kDa son menos susceptibles a la
lisis de trofozoitos que las células de tipo libre, sugiriendo que las adhesinas juegan un papel
importante en {a citolisis.

Una actividad formadora de poros ha sido identificada y purificada de trofozoitos de T,
histolytica, que tienen una homologia con la toxinz de la miel, un péptido
membranolitico de veneno de abeja. Se encuentran secuencias sobre plasmidos de DNA
ribosomal y han sido identificados como posibles hemolisinas.

Los inhibidores de fosfolipasa A reducen la citolisis mediada por la amiba, sugiriendo una
relacion de la fosfolipasa A amibiana en la citolisis. La citocalasina D también inhibe la
citolisis dependiente de contacto, sugiriendo que los microfilamentos amibianos juegan un
papel importante en este proceso.

ENZIMAS




En varias cepas de £. histolyticay el nivel de actividad de proteasas correlaciona con
la enfermedad clinica, los efectos citopaticos sobre cultivos de células, y el grado de
inflamacion y necrosis producida en tejidos animales.

El mayor efector de la actividad proteinasa amibiana tiol-dependiente, tiene un peso
molecular de 27 kDa y degrada rapidamente un nimero de proteinas de matriz extracelular,
incluyendo fibronectina, colageno y laminina; por lo que la liberacion de estas proteinasas
puede facilitar la penetracién del tejido huésped por estos organismos. La formacion del
absceso hepatico en un modelo animal de amibiasis experimental, es significativamente
reducido cuando los trofozoitos son coinyectados con un inhibidor especifico de proteinasa
cisteina. Los Gltimos tres genes que codifican la proteina cisteina de 27 kDa han sido
clonados y secuenciados; algunos de los genes de proteinasa son expresados en forma

diferente en cepas de £. histolyticar y de E. dispar. Las cepas de E. histolytica

exhiben consistentemente niveles mas altos de RNA mensajero proteinasa que las cepas de

E. dispar.

Una actividad de colagenasa ha sido descrita y esta localizada en los granulos densos de
los trofozoitos. Otras  actividades detectadas incluyen  hialuronidasa, N-
acetilglucosaminidasa, y fosfolipasa A.

FAGOCITOSIS

Los trofozoitos amibianos son células fagociticas, capaces de ingerir un gran miimero de
células, incluyendo céhilas derivadas de tejidos, bacterias y eritrocitos. La presencia de
eritrocitos ingeridos por los trofozoitos es indicativo de enfermedad invasora. El grado de
fagocitosis ha sido correlacionado con la virulencia en un modelo en hamster con absceso
hepatico amibiano.

Los mutantes de £. histolytloocon fagocitosis deficientes han sido aislados después
de que los trofozoitos han sido tratados con compuestos mutagénicos, y son marcadamente
reducidos en su virulencia.

MOTILIDAD

El trofozoite se mueve como célula polarizada formando un pseudépedo frontal largo y
un apéndice posterior cominmente referido como el uroide. Los genes para los dos
componentes del citoesqueleto amibiano, la actina y la miosina de cadena pesada A, han sido
identificados y secuenciados. La proteina miosina y la actina polimerizada estan localizadas
primariamente en el uroide, mientras que la actina no polimerizada estd concentrada en el
pseudopodo.

PATOGENESIS




En varias cepas de £, higtolyticay el nivel de actividad de proteasas correlaciona con
la enfermedad clinica, los efectos citopaticos sobre cultivos de células, y el grado de
inflamacion y necrosis producida en tejidos animales.

El mayor efector de la actividad proteinasa amibiana tiol-dependiente, tiene un peso
molecular de 27 kDa y degrada rapidamente un siimero de proteinas de matriz extracelular,
incluyendo fibronectina, colageno y laminina; por lo que la liberacién de estas proteinasas
puede facilitar la penetracion del tejido huésped por estos organismos. La formacion del
absceso hepitico en un modelo animal de amibiasis experimental, es significativamente
reducido cuando los trofozoitos son coinyectados con un inhibidor especifico de proteinasa
cisteina. Los dltimos tres genes que codifican la proteina cisteina de 27 kDa han sido
clonados y secuenciados; algunos de los genes de proteinasa son expresados en forma

diferente en cepas de £. histolyticavy de E. dispar. Las cepas de E. histolyticar

exhiben consistentemente niveles més altos de RNA mensajero proteinasa que las cepas de

t. dispar.

Una actividad de colagenasa ha sido descrita y esté localizada en los granulos densos de
los  trofozoitos. Otras actividades detectadas incluyen  hialuronidasa, N-
acetilglucosaminidasa, y fosfolipasa A.

FAGOCITOSIS

Los trofozoitos amibianos son células fagociticas, capaces de ingerir un gran namero de
células, incluyendo células derivadas de tejidos, bacterias y eritrocitos. La presencia de
eritrocitos ingeridos por los trofozoitos es indicativo de enfermedad invasora. El grado de
fagocitosis ha sido correlacionado con la virulencia en un modelo en hamster con absceso
hepatico amibiano.

Los mutantes de E. higtolytica con fagocitosis deficientes han sido aislados después
de que los trofozoitos han sido tratados con compuestos mutagénicos, y son marcadamente
reducidos en su virulencia.

MOTILIDAD

El trofozoite se mueve como célula polarizada formando un pseudépodo frontal largo y
un apéndice posterior cominmente referido como el uroide. Los genes para los dos
compenentes del citoesqueleto amibiano, la actina y 'a miosina de cadena pesada A, han sido
identificados y secuenciados. La proteina miosina y la actina polimerizada estan localizadas
primariamente en el uroide, mientras que la actina no polimerizada estd concentrada en el
pseuddpodo.
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INTERACCION DE TROFOZOITOS DE E. histolytica CON EL INTESTINO

La interaccién de los trofozoitos de E. histolytica con la mucosa intestinal ha sido
reproducida en animales con lineas celulares y colonicas.

La invasion colonice es iniciada después que los trofozoitos penetran la barrera de la
mucosa; que es un importante elemento protector del huésped que puede explicar la relativa
resistencia de ratas y otros animales para infecciones colénicas. Estudios ultraestructurales
han revelado que existe un embotamiento de microvellosidades, en regiones donde la amiba
estd en proximidad cercana al borde del cepitlo.

Los trofozoitos penetran inicialmente a través del epitelio interglandular, separando las
uniones intercelulares del epitelio, continuando su penetracidn entre las células epiteliales
alcanzando la ldmina propia, acompafidndose de extrusion de células epiteliales dafiadas. Los
neutrdfilos que se encuentran cercanos, se aproximan a la amiba exhibiendo una variedad de
cambios degenerativos, y ha sido sugerido que la liberacion de sustancias de los neutrofilos
lisados contribuye al dafio tisular.

La enfermedad intestinal invasiva estd asociada con ulceracion de la mucosa coldnica en
iilceras superficiales, el dafio esta confinado a la muscularis de la mucosa. Las ulceraciones
profundas se extienden a la submucosa, entonces, aparece una extensién lateral a través de
la submucosa con relativa resistencia del epitelio, dando la formacidn de la clasica Glcera en
forma de “matraz” o “botella”.

La evasion de las defensas del huésped inicia cuando el parasito coloniza el colon; una
defensa no inmune, que puede bloquear la adherencia de la E. histolytica al epitelio
colonico, es la destruccion de la adhesina especifica de la galactosa de la superficie de la
amiba por proteasas pancredticas, sales biliares y glucosidasa bacterianas.

Las mucinas colonicas son la segunda defensa contra la invasion amibiana, al unirse al
sitio dominante de reconocimiento de carbohidratos de la adhesina de la galactosa,
previniendo la adherencia y destruccion de las células epiteliales intestinales. K. Chadee (
Universidad Mc Gillo de Montreal) ha demostrado in vitro, una rapida liberacién de mucinas
preformadas que es estimulada por contacto de la amiba con células coldnicas,
aparentemente, por un mecanismo dependiente de la proteina C quinasa.

Para una invasion mas alta de la mucosa del imtestino y diseminacion a sitios
extraintestinales, como al higado; el parasito tiene varios mecanismos que permiten evadir la
actividad anafilatoxica y litica del complemento: Se ha identificado un dominio extracelular
rico en cisteina en la subunidad de 170 kDa como el sitio de resistencia al complemento
C5b9 y de inhibicién a la unién con los anticuerpos monoclonales.




La E. higtolyticaproduce un inhibidor de la locomocién de monocitos, que bloquea
la respuesta inflamatoria de macréfago y neutréfilos e inhibe la migracion de monocitos.

Ea interaccion de ia amiba con la matriz extracelular es importante en el proceso de
invasién, ya que la degradacion de coldgena tipo T por colagenasas presentes en los granulos

densos se observa en E. histolytica; peronoen E. dispow.

La amiba presenta un receptor de fibronectina, la unién a esta ultima induce cambios en
el trofozoito, en su forma, y contenido y organizacion de la actina polimerizada,
ocasionando la movilizacion de calcio interno y la liberacién de enzimas proteoliticas; la mas
potente de ellas es una proteinasa de cisteina mayor que se encuentra en las vesiculas
endosomicas; ésta es codificada por tres genes que han sido nominadas por S. Reed y J.
Mc Kerrow como ACPl, que Mc Kemow ha encontrado unicamente en E.

histolyrticay y ACP 2 y 3 que se han encontrado en E. histolyticavy E. dispar.

La proteinasa de cisteina puede ocasionar invasion, por su capacidad para degradar la matriz
extracelular como se ha sugerido por su homologia secuencial con las proteinasas de cisteina
liberadas por macréofagos activados v células cancerigenas invasoras.

La reaccion citolitica de la amiba observada in vitro después del contacto directo sobre la
célula blanco, que es establecida particularmente contra granulocitos polimorfonucleares,
linfocitos, y macrofagos, sugiere que una maquinaria es activada en la amiba vy que es
igualmente eficiente como en el encuentro con linfocitos citoliticos.

En contraste con el mecanismo litico de los linfocitos {mediado por perforinas), uno de
los principales candidatos para la muerte de las células blancos mediada por la amiba, es la
exocitosis de moléculas pre-formadas sobre !a membrana de las células bianco. Estas
moléculas son cominmente llamadas amebédporas y representan una familia de tres péptidos
de 77 residuos que son caracterizados por su estructura alfa helicoidal unidos a través de un
enlace disulfuro. Estos existen como péptidos potencialmente activos y maduros dentro de
los granulos de la amiba. Interesantemente, las amebéporas se encuentran estructuralmente y
funcionalmente relacionadas a las lisinas de los linfocitos NK, un péptido efector de
linfocitos descubierto en cerdos, y recientemente detectados en células T y NK especifica
humana y homologado como una proteina granular.

Ha sido reportado recientemente, que la muerte de células mieloides de ratén inducida
por £. higtolytica resulté en una fragmentacion de DNA en forma escaleriforme,
indicando que existe una via apoptdtica de muerte celular activada. La apoptosis (muerte
celular programada) es una forma comin de muerte de células eucariéticas, que también
pueden ser inducida por células citotoxicas efectoras. Ademds, la apoptosis estd
caracterizada por fragmentacion pre-litica de DNA gendmico hacia los fragmentos
internucleosomales. En contraste con la necrosis, el DNA partido se encuentra tnicamente
después de que ¢l dafio celular ha sucedido.




A pesar de la invasion a colon y metéstasis a higado, la E. higtolyticano se asocia a
bacterias, va que el absceso hepatico amibiano es bacteriologicamente estéril. Se ha
reportado que la flora bacteriana influye en la estructura glicopidica acidica de la amiba y se
encontro que la actividad de las proteasas de 26 a la 30 kDa y 45 kDa es mayor en cultivos
libres de bacterias.

Aunado a esta destruccién celular, los trofozoitos pueden causar diarrea por
estimulacion de la secresion intestinal. La aplicacién de lisado amibiano a las serosa, pero no
al lado de la mucosa, en una preparacion de mucosa colonica, produce un incremento rapido
en el corto circuito intestinal. Analisis bioguimicos e inmunoquimicos indican que los lisados
amibianos contienen serotonina, neurotensina, y una sustancia P; y que también parecen
estimular la secrecion intestinal por estimulacién en la produccién de prostaglandinas por la
MuCosa.

El dafio apical, con pérdida del borde de cepillo en regiones de contacto entre las células
epiteliales y la amiba se ha visto con microscopio electrénico. El incremento temprano de la
permeabilidad puede facilitar subsecuentemente un transporte de toxinas amibianas o
secretagogos a través del epitelio antes de la invasion directa del epitelio.

INMUNIDAD DEL HUESPED

En estudios en humanos y animales, existe evidencia que el sistema inmune puede jugar
un papel importante en la prevencién de amibiasis; en modelos animales, se ha demostrado
con lisados de E. histolyticay vacunacion previa con antigenos purificados; en modelos
humanaos los estudios aiin son limitados.

Se realizé un estudio de recurrencia del absceso hepatico amibiano en una poblacion de
1021 pacientes que habian sido tratados correctamente del absceso, tuvieron una recurrencia
del 0.29% a 5 afios, muy por abajo de los reportados en pacientes no controlados
inmunolégicamente que fué del 2 al 5%.

La inmunided celular contra 1a amiba ha sido observada en modelos animales de
experimentacién. Los linfocitos T aislados de animales inmunizados con lisados de E.
histolytica o de pacientes con amibiasis invasiva, pueden matar trofozoitos in vitro y
exhiben una respuesta especifica proliferativa a antigenos solubles in vitro; aunque no existe
una evidencia in vivo, de que la inmunidad celular pueda proteger contra la enfermedad; las
intervenciones no especificas disefiadas para inhibir la inmunidad mediada por células
pueden resultar en una aumento en la formacién de absceso hepatico y metdstasis a distancia
de la infeccidn en modelos animales.
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A pesar de la invasién a colon y metastasis a higado, la E. histolyticovno se asocia a
bacterias, va que ¢l absceso hepatico amibiano es bacterioldgicamente estéril. Se ha
reportado que la flora bacteriana influye en la estructura glicopidica acidica de la amiba y se
encontro que la actividad de las proteasas de 26 a la 30 kDa y 45 kDa es mayor en cultivos
libres de bacterias.

Aunado @ esta destruccion celular, los trofozoitos pueden causar diarrea por
estimulacion de la secresion intestinal. La aplicacion de lisado amibiano a las serosa, pero no
al lado de la mucosa, en una preparacion de mucosa coldnica, produce un incremento rapido
en el corto circuito intestinal. Analisis bioquimicos e inmunoquimicos indican que los lisados
amibianos contienen serotonina, neurotensina, y una sustancia P; y que también parecen
estimular la secrecion intestinal por estimulacién en la produccion de prostaglandinas por la
mucosa.

El daiio apical, con pérdida del borde de cepillo en regiones de contacto entre las células
epiteliales y la amiba se ha visto con microscopio electronico. El incremento temprano de la
permeabilidad puede facilitar subsecuentemente un transporte de toxinas amibianas o
secretagogos a través del epitelio antes de la invasidn directa del epitelio.

INMUNIDAD DEL HUESPED

En estudios en humanos y animales, existe evidencia que el sistema inmune puede jugar
un papel importante en la prevencion de amibiasis; en modelos animales, se ha demostrado
con lisados de £. histolyticay vacunacion previa con antigenos purificados; en modelos
humanos los estudios atin son limitados.

Se realiz6 un estudio de recurrencia del absceso hepatico amibiano en una poblacion de
1021 pacientes que habian sido tratados correctamente del absceso, tuvieron una recurrencia
del 0.29% a 5 eafios, muy por abajo de los reportados en pacientes no controlados
inmunolégicamente que fué del 2 al 5%.

La inmunidad celular contra la amiba ha sido observada en modelos animales de
experimentacion. Los linfocitos T aislados de animales inmunizados con lisados de E.
histolytica o de pacientes con amibiasis invasiva, pueden matar trofozoitos in vitro y
exhiben una respuesta especifica profiferativa a antigenos solubles in vitro; aunque no existe
uns evidencia in vivo, de que la inmunidad celular pueda proteger contra la enfermedad; las
intervenciones no especificas disefiadas para inhibir la inmunidad mediada por células
pueden resultar en una aumento en la formacion de absceso hepatico y metastasis a distancia
de la infeccién en modelos animales.
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Las amibas son capaces de cubrir, ingerir y desprenderse de anticuerpos especificos anti
amiba, ésto puede explicarse por la aparente inefectividad de anticuerpos a infecciones
limitadas,

La resistencia a la lisis mediada por complemento puede ser un importante factor de
virulencia. En los pacientes con infeccion amibiana invasiva, la E. histolyticavaislada es
resistente a lisis por complemento. Un anticuerpo monoclonal contra la adhesina inhibitoria
de galactosa de 170 kDa proporciona resistencia al trofozoito de la lisis mediada por
complemento. Un CD59 like dominante en esta molécula ha sido implicado en la mediacién
de resistencia. La proteinasa cisteina de la £ . héstolyticaves capaz de activar la via
alterna del complemento por activacion de C3, pero también juega un papel importante en la
inmunidad del huésped por inactivacion de factores pro inflamatorios C3a y C5a.

La capacidad citolitica de los trofozoitos de E. histolytica, puede potencialmente
limitar la efectividad de las células huésped asociadas con la respuesta inmune inflamatoria
(neutrofilos, eosindfilos y macréfagos) en infeccion de contenido amibiano. Los macréfagos
aislados del absceso hepitico amibiano muestran una reduccién en: potencial explosivo
respiratorio, secrecion y expresion de la actividad interleucina 1, produccitn de factor de
necrosis tumoral y liberacién de peréxido de hidrégeno. Se ha propuesto que los trofozoitos
liberan sustancias que subregulan funciones del macrofago, y que éstas pueden ocasionar
alteraciones en ¢l metabolismo del 4cido araquidénico de los macréfagos.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICO

La OMS define la amibiasis como infeccién por Entaumoeba histolytica con o
sin manifestaciones clinicas. Se estima que en el mundo existen 500 millones de personas
infectadas por E. histolytica, pero stlo el 10% de ellas presenta sintomas de la
enfermedad.

La amibiasis tiene una gran gama de entidades nosologicas, que va desde los pacientes
asintomaticos hasta aquellos que presentan disenteria y dolor abdominal o quienes presentan
una complicacion extraintestinal. La més frecuente forma de infeccion de la amibiasis es la

asintomética con excrecién de quistes de Entamoeba histolytica:

Los Sindromes clinicos asociados con la infeccion por Entamoeba histolyticar
son :

ENFERMEDAD INTESTINAL
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Las amibas son capaces de cubrir, ingerir y desprenderse de anticuerpos especificos anti
amiba, ésto puede explicarse por la aparente inefectividad de anticuerpos a infecciones
linitadas.

La resistencia a la lisis mediada por complemento puede ser un importante factor de
virulencia. En los pacientes con infeccién amibiana invasiva, la . héstolyticovaislada es
resistente a lisis por complemento. Un anticuerpo monoclonal contra la adhesina inhibitoria
de galactosa de 170 kDa proporciona resistencia al trofozoito de la lisis mediada por
complemento. Un CD39 like dominante en esta molécula ha sido implicado en la mediacién
de resistencia. La proteinasa cisteina de la £ . histolytica es capaz de activar la via
alterna del complemento por activacion de C3, pero también juega un papel importante en la
inmunidad del huésped por inactivacién de factores pro inflamatorios C3a y Csa.

La capacidad citolitica de los trofozoitos de E. histolytica, puede potencialmente
limitar la efectividad de las células huésped asociadas con la respuesta inmune inflamatoria
(neutréfilos, eosinofilos y macrofagos) en infeccion de contenido amibiano. Los macrofagos
aislados del absceso hepatico amibiano muestran una reduccion en: potencial explosivo
respiratorio, secrecién y expresion de la actividad interleucina 1, produccién de factor de
necrosis tumoral y liberacion de perdxido de hidrogeno. Se ha propuesto que los trofozoitos
liberan sustancias que subregulan funciones del macréfago, y que éstas pueden ocasionar
alteraciones en el metabolismo det cido araquidénico de los macrofagos,

MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICO

La OMS define la amibiasis como infeccién por Entamoeba histolytica con o

sin manifestaciones clinicas. Se estima que en el mundo existen 500 millones de personas
infectadas por E. histolytica, pero solo el 10% de ellas presenta sintomas de la
enfermedad.

La amibiasis tiene una gran gama de entidades nosologicas, que va desde los pacientes

asintomaticos hasta aquellos que presentan disenteria y dolor abdominal o quienes presentan
una complicacion extraintestinal. La mas frecuente forma de infeccion de la amibiasis es la

asintomatica con excrecion de quistes de Enfamoeba histolytica:

Los Sindromes clinicos asociados con la infeccion por Entamoebn histolytica
son

ENFERMEDAD INTESTINAL
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INFECCION ASINTOMATICA (NO INVASORA)
INFECCION SINTOMATICA NO INVASORA
RECTOCOLITIS AGUDA (DISENTERIA)
COLITIS FULMINANTE

MEGACOLON TOX1CO

COLITIS NO DISENTERICA CRONICA
AMEBOMA

ULCERACION PERJANAL

ENFERMEDAD EXTRAINTESTINAL

e 5 08 8 s

ABSCESO HEPATICO

ABSCESO PULMONAR Y EMPIEMA
PERITONITIS

PERICARDITIS

ABSCESO CEREBRAL
ENFERMEDAD GENITOURINARIA
AMIBIASIS EN PIEL

AMIBIASIS INTESTINAL

Las manifestaciones son variadas y van desde una simple diarrea a la clasica disenteria
con tenesmo, dolor abdominal y heces con sangre. La presentacion generalmente es

subaguda, de menos de un mes de duracidn.

El cuadro clinico con el gue cursa cada una de las presentaciones de la amibiasis

intestinal es la siguiente:

INFECCION ASINTOMATICA

Definida por la ausencia de anticuerpos Antiamiba, de sangre oculta en heces y de
ulceraciones mucosas en la colonoscopia. Los pacientes solo presentan excrecion de quistes

de E. histolyticapor heces.




INFECCION ASINTOMATICA (NO INVASORA)
INFECCION SINTOMATICA NO INVASORA
RECTOCOLITIS AGUDA (DISENTERIA)
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MEGACOLON TOXICO

COLITIS NO DISENTERICA CRONICA
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ENFERMEDAD EXTRAINTESTINAL
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ABSCESO PULMONAR Y EMPIEMA
PERITONITIS

PERICARDITIS

ABSCESO CEREBRAL
ENFERMEDAD GENITOURINARIA
AMIBIASIS EN PIEL

AMIBIASIS INTESTINAL

Las manifestaciones son variadas y van desde una simple diarrea a la clasica disenteria
con tenesmo, dolor abdominal y heces con sangre. La presentacion generalmente es

subaguda, de menos de un mes de duracion.

El cuadro clinico con el que cursa cada una de las presentaciones de ta amibiasis

intestinal es la siguiente:

INFECCION ASINTOMATICA

Definida por la ausencia de anticuerpos Antiamiba, de sangre oculta en heces y de
ulceraciones mucosas en la colonoscopia. Los pacientes solo presentan excrecion de quistes

de E. histolyticapor heces.
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INFECCION SINTOMATICA NO INVASORA

Presentan sintomas gastrointestinales inespecificos como: distension , hiporexia, v dolor
tipo cdlico; asi como diarrea con heces liquidas, intermitentes o cronicas, con remision
esponténea.

El diagnostico se basa en ausencia de trofozoitos hematofagos, sangre oculta en heces
negativa, mucosa normal al examen colonoscépico, ausencia de anticuerpos Antiamiba; ésto
es secundario a que la amiba se encuentra en el tracto intestinal, sin ocasionar daiio en la
mucosa, ni se encuentra en contacto con el sistema inmunoldgico del huésped.

RECTOCOLITIS AGUDA (DISENTERIA)

Es el sello de la infeccidn amibiana invasiva, cuando la amiba dafia ta mucosa intestinal y
entra en contacto con el sistema inmunologico del huésped.

Es de instalacion gradual de 1 a 3 semanas, se caracteriza por dolor abdominal, diarrea
con moco y sangre (disenteria) con duracion de 7 a 10 dias, tenesmo, pérdida de peso, dolor
abdominal a la palpacion y solo una tercera parte de los pacientes presenta fiebre, puede
haber hepatomegalia dolorasa, y signos secundarios al desequilibrio hidroelectrolitico.

Un factor diferencial importante, es la presencia de sangre en heces (en el 100% de los
pacientes), que puede llegar a presentarse en forma de hemorragia rectal, sin indicios de .
diarrea, principalmente en nifios. Se puede hacer el diagnostico hasta en el 90% con el
estudio de las heces en 3 muestras. Los leucocitos fecales se presentan en forma variable, sin
importar la presencia de ulceraciones en la mucosa, ni heces con sangre, los leucocitos en
heces pueden estar ausentes debido a la capacidad del parasito para lisar neutréfifos del
huésped. Los anticuerpos Antiamiba son positivos en el 90% al 70 dia de enfermedad, asi
como la presencia de trofozoitos hemat6fagos.

COLITIS FULMINANTE

El cuadro clinico es muy severo, se caracteriza por diarrea con abundante sangrado,
fiebre, dolor abdominal difuso, pero no suelen presentar rigidez abdominal, aunque el 75%
de los pacientes puede cursar con peritonitis por contigiidad de una enfermedad severa de
colon y tener signos de compromiso petitoneal, hipotension, asociandose con abscesos
hepéticos. Es comiin observar un compromiso necrdtico segmentario o total del colon que
puede requerir una colectomia total. En un 75% se producen perforaciones colénicas
aisladas o multiples.

Se asocia con una alta mortalidad (50%); quienes tienen mayor predisposicién en

desarrollar colitis fulminante son: los nifios, las embarazadas, pacientes desnutridos y los
pacientes tratados con corticosteroides.
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MEGACOLON TOXICO

Es una complicacidon muy rare, se produce en 0.5% de los casos, estd asociada con el
tratamiento inadecuado con corticosteroides en pacientes con amibiasis; el cuadro clinico lo
caracteriza signos de colitis grave, con fiebre elevada, taquicardia, deplecion de volumen |
desequilibrio elecirolitico y dolor abdominal; a la exploracion el paciente se encuentra en
estado toxico y la dilatacion del colon puede ser muy evidente, existe dolor a la palpacion
abdominal y si se ha producido la perforacion se observaran signos peritonales, la diarrea
disminuird a causa de la atonia del colon, creando la falsa impresion que la colitis esta
mejorando; las radiografias simples de abdomen muestran la dilatacién del colon con un
didmetro superior a los 6 cm. y puede observarse aire en su pared, esla presentacion es una
urgencia médica que se asocta a una mortalidad superior al 30% y que requiere colectomia.

COLITIS NO DISENTERICA CRONICA

Es una presentacion inusual, en la cual el dolor abdominal, a diarrea y la pérdida de peso
persisten por afios, en forma intermitente. El cuadro se caracteriza por diarrea intermitente,
heces con moco, dolor abdominal, flatulencia y pérdida de peso, con menor grado de
inflamacion colénica y tlceras de menor tamafio, encontrandose amibas en materia fecal y
anticuerpos antiamiba positivos. Puede confundirse con una enfermedad intestinal
inflamatoria.

AMEBOMA

Raramente existe, es una infeccidn cronica, localizada, que provoca una masa
segmentaria de tejido de granulacidon que se conoce como ameboma. Los lugares de
presentacion en orden de frecuencia son: ciego, colon ascendente, rectosigmoides, colon
tranverso y descendente. Pueden ser unicos o multiples. A la exploracion fisica se detecta
como una masa palpable, dolorosa, que puede sugerir un absceso pidgeno; en los estudios
de gabinete, el enema con bario puede observarse como una lesion anular del colon, y pensar
erroneamente que se trata de un carcinoma. Se asocia con la presencia de anticuerpos
antiamiba en el suero.

ULCERACION PERIANAL

Es secundaria a la extension de una enfermedad intestinal severa hacia 1a piel, asociado a
patologia del epitelio escamoso o formacion de tractos fistulosos; las lesiones pueden ser
ulcerosas o condilomatosas, aumentan de tamafio lentamente (en semanas o meses) y
provocan dolor y hemorragia. Pueden detectarse la presencia de trofozoitos en el exudado
purulento o en ias biopsias. La estenosis por amibiasis puede ser comin en ano, recto o
colon sigmoide y hay que diferenciarlo con linfogranuloma venereo por Chiamydia o con
carcinoma rectal.
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AMIBIASIS EXTRAINTESTINAL

La amibiasis extraintestinal tipicamente afecta al higado, pulmén, cerebro y raramente
produce infeccidn genital.

ABSCESO HEPATICO

Es la manifestacion amibiana extraintestinal mas frecuente, suele ocurrir en viajeros 5
meses después de regresar a casa provenientes de un drea endémica. Muchos pacientes
presentan un solo absceso generalmente en el lbulo derecho, aunque pueden observarse
multiples abscesos en la presentacion aguda. Con el diagndstico y tratamiento tempranos la
mertalidad ha disminuido 2 menos del 1%.

Puede presentarse en forma aguda (menos de 10 dias) con dolor abdominal y fiebre, d en
forma subaguda con una marcada pérdida de peso; la fiebre y el dolor solo se presentan en
el 50% de los casos y la diarrea comjunta en un 30 a 40% de los pacientes. El dolor
abdominal usualmente se localiza en hipocondrio derecho, puede referirse al hombro y
acompafiarse de tos no productiva. Hay hepatomegalia en menos de la mitad de los casos;
matidez y estertores frecuentes en la base pulmonar derecha. La presencia de una peritonitis
o frote pericardico indica la extensién del proceso por fuera del higado y se asocia con
aumento de la mortalidad. El sindrome clinico del absceso hepético amibiano es clinicamente
indistinguible del absceso pidgeno o infeccidn del tracto biliar,

En los estudios de laboratorio encontramos: leucocitosis mayor de 10,000 sin eosinofilia
en un 80% de los casos y anemia, fosfatasa alcalina (en mas de 75%) y transaminasas
elevadas, aumento de la VSG, disminucion de! colesterol y albimina; l1a hiperbifirrubinemia
es infrecuente, solo se presenta en enfermedad severa o peritonitis o infeccién bacteriana
sobreagregada, y proteinuria. El hallazgo de amiba en heces es menor del 30% a menos que
el cultivo de heces se realice en un medio de Robinsons.

Ademés de la sintomatologia, puede acompafiarse de alteraciones en la radiografia de
torax por lo que se puede diagnosticar erroneamente neumonda.

Las complicaciones se relacionan con la ruptura del absceso, que puede ocurrir al torax
(10 al 20%), a peritoneo (2 a 7%) y a pericardio (raro, principalmente de absceso izquierdo).

El diagnostico diferencial con absceso pidgeno, es que el absceso hepético amibiano se
presenta a cualquier edad, el paciente presenta factores de riesge de enfermedad ambiana,
hallazgo de E. histolyticaven las heces, y la presencia de anticuerpos antiamiba después
de 7 dias de iniciada la sintomatologia. Los pacientes con absceso hepatico bacteriano son




usualmente més viejos, con enfermedad de tracto biliar, patologia abdominal, o una historia
reciente de cirugia abdominal.

AMIBIASIS PLEUROPULMONAR

El compromiso parenquimatoso pulmonar puede ser directo o por diseminacion
hematogena desde el higado. Es la complicacion mas frecuente del absceso hepatico, por lo
general por apertura de un absceso en 16bulo superior derecho, con erosién a través del
diafragma y compromiso del espacio pleural o del parénquima pulmonar. Los derrames
pleurales serosos y las atelectacias se asocian con absceso hepético y no implica la extension
de la enfermedad.

Los pacientes presentan tos, dolor pleuritico y disnea. El desarrollo de una fistula
broncopleural cursa con tos productiva de contenido necrético del absceso hepético, y cuya
caracteristica es ser un material inodoro, café, donde no se detecta la amiba (estéril).

El empiema como consecuencia de la ruptura del absceso en la cavidad pleural se
presenta bruscamente con un sindrome de dificultad respiratoria y dolor, con un indice de
mortalidad significativo (15-35%).

PERICARDITIS

Es grave pero inusual, puede producirse taponamiento cardiaco y shock, el cuadro
clinico se caracteriza por fiebre, dolor abdominal que evoluciona a dolor toracico
significativo con signos de insuficiencia cardiaca congestiva.

PERITONITIS

La ruptura intraperitoneal de un absceso hepitico se produce de 2 al 7%, es mas
probable en los abscesos hepaticos izquierdos.

ABSCESO CEREBRAL

Es infrecuente, de instalacion brusca y progresa rapidamente hacia la muerte en curso de
12 a 72 hrs, en la TAC se observa la presencia de zonas irregulares con una cipsula o un
refuerzo circundante. Es resuttado de la diseminacion hematogena.

ENFERMEDAD GENITOURINARIA

Es rara, abarca absceso perinefritico, absceso esplénico, infeccion de vejiga, fistulas
rectovaginal, ulcera cervical, puede involucrar utero y lesiones vaginales. La infeccién
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genital puede ser confundida con carcinoma de pene o cervical. Las fistulas rectovaginales
pueden diseminar la infeccidn, se presenta como tejido de granulacidn o ulceras dolorosas,
se diagnostica con biopsia, la amibiasis peneana puede adquirirse por relaciones sexuales
vaginales o anales.

AMIBIASIS EN PIEL

Es una complicacin rara y generalmente involucra perineo y genitales.

DIAGNOSTICO DE AMIBIASIS

Anteriormente el diagnostico de amibiasis se basaba principalmente en la comprobacion
de quistes o trofozoitos en heces, posteriormente se agregaron las prucbas inmunoldgicas
efectuadas con antigenos extraidos de! trofozoito, y actualmente, con el adelanto de las
técnicas penéticas ha surgido el diagnostico serolégico, con identificacion de antigenos
especificos de las cepas patégenas y su diferenciacion de las cepas no patogenas, estas
ultimas técnicas nos permiten hacer el diagnostico especifico de infeccién amibiana invasiva
aguda, llegandose inchiso al desarrolio de técnicas seroldgicas que nos permiten diferenciar
la enfermedad intestinal de la extraintestinal.

Para integrar un diagnéstico de amibiasis es importante considerar:
Signos y sintomas sugerentes de la enfermedad
Lesiones caracteristicas de dafi6 tisular
Imagenes diagnosticas de gabinete
Analisis de laboratorio.
Estudio seroldgico especifico para amibiasis

AMIBIASIS INTESTINAL

ESTUDIO DE HECES

El diagnostico se basa en demostrar quistes o trofozoitos en materia fecal, se examinan al
microscopio 3 especimenes para detectar del 85 al 95% de las infecciones.
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El diagnostico se basa en demostrar quistes o trofozoitos en materia fecal, se examinan al
microscopio 3 especimenes para detectar del 85 al 95% de las infecciones.
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En el examen directo para Entamoeba con eritrocitos, se pueden utilizar la tinciones de
Hematoxilina férrica, tricromico Wheatley o alcohol polivinilico para trofozoitos
hematofagos, los cuales son los signos caracteristicos de la enfermedad col6nica invasora.
Los problemas de esta técnica s que se confunden cepas patogenas de no patégenas, ya que
morfolégicamente son iguales, también se pueden confundir los leucocitos con eritrocitos en
el interior de la amiba.

En el estudio de Entuumoeba histolytica en heces (trofozoitos o quistes),
interfiere la administracion previa de bario, bismuto, tetraciclina, eritromicina, antiacidos,
laxantes y enemas.

CULTIVOS

Se utilizan para cultivo de amiba para posteriores estudios inmunolégicos o detectar
secuencias de DNA, no son selectivos. El mas utilizado es ¢l medio de cultivo de Robinsons.

ESTUDIOS DE IMAGEN

Los estudios radiolégicos con bario no diferencian la amibiasis de otras causas de
ulceracion colonica, por lo que su uso debe ser evitado.

ENDOSCOPIA

Se realiza colonoscopia para observar las caracteristicas de Ta mucosa del colon, cuando
se realiza raspado o biopsia de las lesiones representa un método diagndstico valioso. Las
indicaciones para endoscopia coldnica en pacientes con sindrome diarreico y factores de
riesgo para amibiasis son:

« Examen en heces (-) con exdmen serologico (+)

« Examen en heces (-) con necesidad diagndstica inmediata

« Examen en heces (-) con examen seroldgico (-) pero alto grado de sospecha
« Sindromes cronicos o lesiones ocupantes cronicas

El diagnostico por biopsia esta especialmente indicado si se inicid terapia con
corticosteroides para el tratamiento de enfermedad intestinal crénica, por las complicaciones
que se pueden presentar como ya se vio en el capitulo anterior.

En las fases iniciales de la amibiasis la endoscopia muestra una mucosa normal.
En la colitis amibiana se observan zonas hemorragicas puntiformes o pequefias ulceras

(con diametro en mm o ¢m), con <entros exudativos blancos o amanllentos y bordes
hiperémicos, la mucosa puede estar hiperémica (eritematosa) ¥ edematosa, a veces s¢




observa alteracion pseudomembranosa, puede ser indistinguible de enfermedad inflamatoria
intestinal, con mucosa eritematosa, granular y friable.

La endoscopia es mas sensible para diagnosticar la enfermedad de colon ascendente, en
aquellos pacientes que tienen heces fecales negativas a quistes o trofozoitos.

Se puede tomar biopsia o raspado, con los cuales puede hacerse el diagndstico, los
trofozoitos se identifican en forma facil a través del microscopio de luz, se pueden utilizar
tinciones especializadas para resaltar la amiba, como el PAS, pero por tincion
imnmunohistoquimica para Entamoeba puede aumentar el rango de diagndstico de biopsias
por endoscopias.

Est4 contraindicada en colitis fulminante y megacolon toxico por peligro de perforacion.

DIAGNQSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de amibiasis intestinal invasiva incluye infecciones por
Shigellae; colitis pseudomembranosa secundaria a Clostridiwm difficile; colitis
por citomegalovirus, colitis isquémica, enfermedad inflamatoria del intestino (hay que
realizarle a los pacientes exclusion de amibiasis antes de iniciar el tratamiento con esteroide),
carcinoma de colon, linfoma y enteritis regional.

Otros diagnosticos a considerar son: giardiasis, gastroenteritis viral, infeccion por E.
colis enterotoxigénica, Campylobacter, Salmonelosis, criptosporidiasis, isosporiasis,
sindrome de mala absorcion y enfermedades funcionales del intestino.

En caso de manifestaciones clinicas de rectocolitis por amiba, los diagndsticos

etiopatogénicos diferenciales son: Shigella; Campylobacter, Salmonella,
Yersenia; E. coli; y enfermedad inflamatoria del intestino.

AMIBIASIS EXTRAINTESTINAL

El diagnostico de absceso hepatico amibiano es serologico, ecocardiografico y por
centellografia hepatobiliar. En las técnicas de visualizacion se observan lesiones quisticas,
sin diferenciar entre absceso hepatico amibiano versus pidgeno o tumor.
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aquellos pacientes que tienen heces fecales negativas a quistes o trofozoitos.

Se puede tomar biopsia o raspado, con los cuales puede hacerse el diagnostico, los
trofozoitos se identifican en forma facil a través del microscopio de luz, se pueden utilizar
tinciones especializadas para resaltar la amiba, como el PAS, pero por tincion
imnmunohistoquimica para Entamoeba puede aumentar el rango de diagnéstico de biopsias
por endoscopias,

Esta contraindicada en colitis fulminante y megacolon toxico por peligro de perforacion.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de amibiasis intestinal invasiva incluye infecciones por
Shigellae; colitis psendomembranosa secundaria a Clostridivum difficile; colitis

por citomegalovirus, colitis isquémica, enfermedad inflamatoria del intestino (hay que
realizarle a los pacientes exclusidn de amibiasis antes de iniciar el tratamiento con esteroide),
carcinoma de colon, linfoma y enteritis regional.

Otros diagnésticos a considerar son: giardiasis, gastroenteritis viral, infeccion por E.
coli enterotoxigénica, Campylobacter, Salmonelosis, criptosporidiasis, isosporiasis,
sindrome de mala absorcién y enfermedades funcionales del intestino.

Fn caso de manifestaciones clinicas de rectocolitis por amiba, los diagnosticos

etiopatogénicos diferenciales son: Shigella; Campylobacter, Salmonella;
Yersenia, E. coliyy enfermedad inflamatoria del intestino.
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ESTUDIOS DE IMAGEN

Pueden ser realizados en todos los casos que se sospeche absceso hepético amibiano, la
USG de cuadrante superior derecho es usualmente la prueba inicial, ampliamente usada,
ripida, de bajo costo y solamente algo menos sensible que la centellografia hepitica o la
TAC. La imagen habitual en USG hepatica es una lesidon hipoecoica, oval y sombreada, sin
paredes ecorrefringentes. En la TAC abdominal la lesion usualmente parece estar bien
definida como una lesién de baja densidad. La centellografia, reemplazada por la TAC, es
sensible, pero carece de especificidad, se realiza con medio de contraste, y sirve para el
diagnéstico diferencial entre absceso y tumor vascular; en la centellografia con Galio el
absceso amibiano es frio asociado a un borde caliente.

El diagnéstico diferencial de las lesiones con estas caracteristicas en el higado incluyen:
absceso hepético piégeno, quiste hidatidico o tumor.

La serologia amibiana usualmente establece o excluye el diagnostico de absceso hepatico
amibiano.

ASPIRACION

Si la historia epidemiolégica, los datos clinicos y los estudios serolbgicos no son
diagnésticos puede realizarse una puncién. La aspiracion del absceso con una aguja guiada
por TAC o USG puede ser realizada para descartar el absceso hepatico pidgeno, si el
resultado de la serologia no es diagnostico o si la condicion clinica del paciente requiere de
un diagnéstico inmediato. Ei liquido obtenido por aspiracién se describe como un liquido
marrén (achocolatado o parecido a pasta de anchoas) o amarillo, contiene hepatocitos
necrdticos, rara vez amibas y es estéril. No se encuentran amibas, porque estas solo se
encuentran en ia pared de los abscesos.

La coinfeccién amibiana y piégena es poco usual en el momento de la presentacion inicial,
pero la superinfeccion bacteriana puede ocurrir después de aspiraciones repetitivas o drenaje
abierto. Las amibas rara vez son recuperadas del aspirado, si existe sospecha de quiste
hidatidico debe evitarse la puncién, para no provocar anafilaxia y el riesgo de diseminar el
aspirado en cavidad peritoneal.

ESTUDIOS SEROLOGICOS

Como ya se menciond existen dos cepas de Entamoeba: E. histolyticavy E. dispar,
que morfoldgicamente son idénticas, sin embargo cada uno de estos fipos de amiba tienen
patrones enzimaticos (conocidos como zimodemos) caracteristicos, lo que permite
identificarlas y agruparlas en cepas patGgenas y no patdgenas, también se han identificado
proteinas de superficie que son caracteristicas de cada grupo.
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Los anticuerpos antiamiba pueden persistir durante meses © afios después de la
erradicacion de la infeccion; en sujetos sanos de regiones endémicas puede haber serologia
positiva para amibiasis, por lo que se limita el uso de pruebas seroldgicas para el diagndstico
de enfermedad aguda en areas endémicas; un resultado seroldgico positivo en una area
endémica requiere de mayor correlacién clinica y diagnéstica. En zonas endémicas los titulos
de anticuerpos anti Entamoeba mayores de 1 : 512 son sugerentes de que el paciente padece
amibiasis aguda,

Los anticuerpos son negativos en la amibiasis asintomatica, mientras que la amibiasis
invasora se presentan en un 85%.

Dentro del grupo de pruebas serologicas, las que se utilizan para el diagnéstico de
amibiasis son:

Hemaglutinacién indirecta; Emplea eritrocitos de camero opsonizados con antigenos
de Entamoeba histolytica: La reaccion positiva consiste en una aglutinacién de los
eritrocitos en presencia de gama globulinas anti £, histolytica presentes en el suero del
paciente. Los titulos de anticuerpos antiamiba de hemaglutinacion indirecta (HAI)
permanecen elevados (> 1:128) durante afios después de la enfermedad invasora. Es la
prueba méis sensible y es positiva en el 90 2 100% de los pacientes con absceso hepético, 75
a 90% de pacientes con infeccion intestinal sintomatica y 5 a 50% de los sujetos
asintomiticos. Los anticuerpos pueden ser megativos en el curso temprano de la infeccion
aguda, por lo que es importante repetir el estudio a los 5 a 7 dias después de tener el
resultado negativo. La ausencia de anticuerpos séricos a £. histolytica después de 7
dias de sintomas es una evidencia en contra del diagnéstico de amibiasis invasiva.

La difusién en agar gel y la inmunocelectroforesis pueden ser utiles para distinguir la
enfermedad aguda de previas exposiciones, pero son menos sensibles que la HAL Los
antigenos recombinantes se utilizan en el diagnadstico de la infeccion aguda.

Inmunofluorescencia; Se usan gamma globulinas anti E. histolytica marcadas con
compuestos fluorescenies, para esta prueba se requiere tener los antigenos de E.

histolytica:

Inmunofluorescencia Indirecta: Se incuba el suero de los pacientes con el antigeno
amibiano, si en el suero del paciente existen anticuerpos contra E. histolytica; se
formarén los complejos especificos antigeno-anticuerpo. Estos complejos se visualizan
haciendolos reaccionar con gamma globulinas de carnero o alguna otra especie animal
dirigidas conira las gamma globulinas humanas las cuales fueron marcadas previamente con
algiin compuesto fluorescente (por gjemplo isotiocianato de fluoresceina).
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ELISA: Se utiliza antigeno de E. histolytica; inmovilizado en el fondo de los pozos
de placas para microensayo. Estas placas se incuban con el suero problema, se lavan para
eliminar la mayor parte de las moléculas que no formaron los complejos antigeno anticuerpo
especificas y se incuban con el conjugado de gamma globulinas humanas acopladas a una
enzima, en presencia de un sustrato especifico. Al agregar a la mezcla un compuesto y
adquiera color con una reaccion especifica, se podra revelar la reaccion. La reaccion del
color es directamente proporcional a la concentracidn de gamma globulinas anti E.

histolyticaven el suero del sujeto de estudio.
Una proteina recombinante rica en serina de £. histolytica con una union de maltosa

proteina (SREHP/MBP) ha sido evaluada como el blanco del antigeno en una prueba de
ELISA para detectar amibiasis aguda, en 65 sueros de pacientes con absceso hepitico
amibiano y 40 pacientes asintomaticos del grupo control; esta prueba SREHP/MBP por
ELISA tuvo una sensibilidad de 74% y una especificidad de 75% para ¢l diagnostico de
absceso hepatico amibiano. Este estudio fué repetido bajo condiciones idénticas usando un
recombinante purificado de SREHP separado del componente MBP, esta prueba tuvo una
sensibilidad de 79% y una especificidad de 89%, sugiriendo, que un SREHP recombinante
de purificado basado en ELISA podria ser de utilidad en el serodiagnéstico de amibiasis
aguda invasora. Sin embargo la purificacion de cualquier antigeno recombinante de E.
histolytica de proteinas bacterianas puede ser necesario para resultados optimos de la
prueba,

Radicinmunoensayo: Para esta prueba se utiizan gamma globulinas de camero u otra
especie de antigamma globulinas humanas marcadas con lodo 125. La radioactividad
determinada en un contador de radiaciones gamma es proporcionzl a la cantidad de

anticuerpos anti €. histolyticaven el suero del paciente.

La contrainmunoelectroforesis es una precipitacién con difusion en gel, la cual se
negativiza después de la curacion de la enfermedad invasora, es til en dreas endémicas.

Las pruebas mencionadas siguen siendo muy utiles, sobre todo cuando se utilizan
antigenos purificados aistados directamente de amibas, anticuerpos monoclonales o
proteinas recombinantes. Estas dltimas se obtienen después de haber seleccionado la
secuencia que codifica para el antigeno de interés, generalmente de una biblioteca de DNAc,
la cual al colocarla en un vehiculo de expresidn puede producirse masivamente y de ahi
purificarse para su uso como biorreactivo. Las técnicas de hibridacion de DNA pueden
diferenciar cepas patogenas de no patogenas.

Recientemente se¢ ha reportado el aislamiento y clonacidn de DNA especifico que codifica
para una proteina de Entamoeba histolytica  (SREHP), que es un antigeno de
membrana que sélo esta presente en la E.histolyticey, se ha demostrado que los
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anticuerpos contra SREHP estan presentes en muchos pacientes con amibiasis invasiva
aguda y que estan ausentes en pacientes sin infeccién amibiana y lo mas importante, €5 que
son negativos en pacientes que tuvieron infeccion amibiana en el pasado.

Las proteinas recombinantes son utilizadas para el inmunodiagnéstico de amibiasis, El
SREHP recombinante es reconocido en el 82% de los sueros de pacientes con amibiasis
invasiva en la prueba inmunoblot; recEh-1 del antigeno 125 KDa es reconocido en el 73%
de los sueros de pacientes con absceso hepitico amibiano, y la unién de esta proteina con
170CR/GST es positiva en el 90% de los sueros de los pacientes con absceso hepatico
amibiano.

Algunas proteinas de superficie son caracteristicas de zimodemas patbgenos y otras de
zimodemos no patogenos. Algunas de estas proteinas son: RecM17, RecSREHP, RecEHPI.

ESTUDIOS MODERNOS PARA EL DIAGNOSTICO DE E. histolytica.

Reaccién en cadena de polimerasa (PCR): La deteccion de amiba por PCR en heces
esta basada en la reproduccion de secuencias repetitivas de antigenos de superficie,
zimodemos patégenos y genes de DNAc,

Sammuelson en 1989 describié 2 pares de sondas de DNAc, uno para zimodemos
patOgenss y uno para no patogencs.

En un estudio realizado por Acufia-Sota y cois., en el Estado de Chiapas utilizando dos
pares de sondas DNAc para identificacion de amiba histolytica e identificacion de
zimodemos no patégenos y zimodemos patdgenos, presentaron una sensibilidad de 96% y
una especificidad de 86% para diferenciar distintos tipos de cepas. Algunas de las sondas
que utilizaron son: cEHP1, cEHNP, clona de DNAc de 0.7kb y sondas de DNA P145 y
B133.

La €. histolyticapuede ser detectada por PCR en el liquido de absceso hepético.

El analisis de zimodemos y de bases de DNA, para deteccion de secuencias de DNA de
amiba en heces, como reaccion de cadena polimerasa (PCR) y la deteccion de antigenos para
diagnéstico de infeccién son promisorias pero no lo suficientemente desarrolladas para uso

clinico,

La deteccion de antigeno fecal que puede distinguir £. hystoliticavde E. dispar,
solo se puede llevar a cabo en trofozoitos y no en quistes.
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Electroinmunotransferencia (Western blot); Esta técnica fué desarrollada para el
diagnostico de absceso hepatico amibiano, se utilizan extractos totales de E. histolytica;
la finalidad de este estudio es la bisqueda e identificacion de las moléculas amibianas
inmunodominantes que son reconocidas por los anticuerpos presentes solamente en los
pacientes con amibiasis extraintestinal y no se detectan en los pacientes con amibiasis
invasora. Se identifico un patrén antigénico reconocido exclusivamente por los anticuerpos
presentes en los pacientes con absceso hepético amibiano o disenteria amibiana. El patron
esté constituido por seis bandas antigénicas y no es reconocido por los anticuerpos presentes
en los sueros de los sujetos sin amibiasis que habitan en una zona endémica ni por los
anticuerpos de los portadores de quistes sin sintomas clinicos; se ha comprobado que tiene
mayor sensibilidad que la prueba de hemaglutinacién directa.

Los antigenos recombinantes de E. histolyticaofrecen grandes ventajas a las pruebas
diagnosticas para amibiasis, ésto incluye el uso de antigenos definidos, una recombinacion
SREHP/rpE puede ser utilizado como antigeno en la prueba de Western blot para el
serodiagnostico de amibiasis., tiene menos sensibilidad que los estudios convencionales
(80%), pero es més especifico (98%) para el diagnostico de amibiasis invasiva aguda.

Anticuerpos monoclonales (MAbs): Son capaces de distinguir cepas invasoras de .
histolyticasde cepas no invasoras. La alta especificidad de MAb20/71 hace que existan
nuevas bases para el desarrollo de otro inmunoensayo.

TRATAMIENTO DE LA AMIBIASIS

El tratamiento de la amibiasis se ha visto complicado por una diversidad de factores:

+ Los efectos farmacologicos variables a nivel de los tres sitios de replicacion amibiana:
luz intestinal, submucosa intestinal y localizaciones extraintestinales.

» La disponibilidad de diferentes firmacos en los distintos paises y,

« El desarrollo de nuevas drogas y las distintas opiniones relacionadas con sus efectos
colaterales y su eficacia.

Se debe de dar tratamiento a los casos asintomaticos por E. histolytica En los
sujetos .con infeccion por VIH se debe de realizar tratamiento de erradicacion por la
posibilidad de que la lectina adherente mitogénica de la amiba estimule la replicacion viral.
Otro grupo de alto riesgo lo constituyen los viajeros no inmunes, los desnutridos, las
mujeres embarazadas, los pacientes muy jovenes y los pacientes que reciben
corticoesteroides.
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La presencia de anticuerpos antiamiba con una cepa patogénica en una area no endémica
es sugestiva de infeccidn y es una indicacidn de terapia sin importar la presencia de
sintomas. La terapia masiva no es recomendable en poblaciones cerradas, por ejemplo,
asilos, reclusorios, etc.

Los farmacos para tratar la amibiasis pueden clasificarse segin su principal sitio de
accion. Los amebicidas luminales se absorben poco y alcanzan elevadasconcentraciones en
¢l interior del intestino, pero su actividad se limita a los quistes y a los trofozoitos que se
encuentran junio a la mucosa.

El tratamiento antiamibiano debe de ser seleccionado en forma individual en cada
paciente. Los indicadores de una terapéutica eficaz es la evolucion clinica, la negativizacion
de los examenes coproparasitoscopicos, ¢ la curacion de la dlceras en caso de colitis
amibiana.(Tabla 1)

AMIBIASIS INTRALUMINAL

Fi medicamento de primera eleccion para pacientes sin evidencia de amibiasis invasiva es
el furoato de diloxanida, que es distribuido en Estades Unidos por los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC). En México no esta disponible.

Administrado sélo, el furcato de diloxanida es eficaz para tratar a las personas
asintomaticas que excretan quistes. Es ineficaz en el tratamiento de la amibiasis
extraintestinal y su eficacia es punto de controversia si se utiliza sola en la terapéutica de la
amibiasis aguda con disenteria evidente. En ensayos realizados en individuos asintomaticos
que expulsan trofozoitos o quistes o

TABLA 1. AGENTES ANTIMICROBIANOS UTILIZADOS EN EL
TRATAMIENTO DE LA AMIBIASIS.

AGENTES LUMINALES

FUROATQ DE DILOXANIDA
ETOFAMIDA

QUINFAMIDA

SECNIDAZOL
DIYCDOHIDROXIQUINOLEINA
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PARAMOMICINA

AGENTES TISULARES

+ PARED INTESTINAL EXCLUSIVAMENTE
TETRACICLINA
ERITROMICINA

+ HIGADO EXCLUSIVAMENTE
CLOROQUINA

« ENTODOS LOS TEIIDOS
METRONIDAZQL
TINIDAZOL
ORNIDAZOL
CLORHIDRATO DE EMETINA
DEHIDROEMETINA

en pacientes con amibiasis intestinal sintomatica no disentérica, la administracién del furoato
de diloxanida produjo un porcentaje del 80 al 85% de curacion.

En un estudio comparativo a doble ciego de furoato de difoxanida, metronidazol y
tinidazol en hombres homosexuales con amibiasis intestinal asintomatica, reportd una
curacién con metronidazol y tinidazol de 26 a 56% y con fureato de diloxanida fué de 88%.

E! furcato de diloxanida se expende en presentacién oral y la dosis recomendada es de
500 mg, tres veces al dia, durante 10 dias. Si es necesario, el tratamiento se amplia a 20 dias.
Los nifios deben de recibir 20 mg/kg de peso al dia, fraccionado, durante 10 dias.

Es tolerado adecuadamente y sus efectos colaterales son leves, ¢l mas comin es la
flatulencia y en ocasiones se reportan vomito, prurito y urticaria.

Las 8- hidroxiquinoleinas halogenadas son eficaces para tratar la amibiasis intestinal.
Salo actuan sobre amibas que se encuentra en la Juz intestinal y se utiliza en portadores
asintométicos o colitis leves, La diyohidroxiquinoleina es la mas utilizada de este grupo,
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pero su indicacion se limita por la duracion del tratamiento, toxicidad gastrointestinal y otros
efectos adversos menos comunes, como fiebre, cefalea e interfiere con pruebas de funcion
tiroida debido a su alto contenido de iodina. Cuando se decide su utilizacion se indica a dosis
de 650 mg cada 8 horas por 20 dias.

En México las otras opciones pueden ser los nitroimidazoles que tengan una accion mas
especifica sobre la luz intestinal sobre las formas quisticas como la etofamida.

La etofamida es un derivado dicloroacetamidico que actia directamente sobre la E.
histolyticaen la luz intestinal, el medicamento pricticamente no es absorbido después
de la administracion oral, por lo que se encuentra en altas concentraciones a nivel intestinat y
su eliminacién se produce por medio de las heces. No iiene efecto antabuse, no se ha
demostrado efecto teratogénico. Se indica a dosis de dos tabletas diarias de 500 mg. por tres
dias o en nifios a dosis de 20 mg/Kg. también por tres dias. Se recomienda un segundo
tratamiento a los 7 dias como consolidacion.

El secnidazol es un derivado imidazélico con una vida media de 20 horas y mantiene
concentraciones terapéuticas hasta por 72 horas. Su indicacion principal es en amibiasis
intestinal, tiene poca absorcidén. Se indica dos tabietas de 500 mg por la mafiana y dos
tabletas més por la noche en un solo dia o en dosis de 30 mg/kg/dia repartidas en dos tomas
para tratamiento de un solo dia. Durante su tratamiento no debe ingerir bebidas alcohdlicas
por su efecto antabuse, contraindicado en el primer trimestre del embarazo, discrasias
sanguineas y padecimentos agudos del sistema nervioso central. Los efectos colaterales
reportados son intolerancia gastrica, mal sabor de boca y nauiseas.

El secnidazol a dosis de 2 gr ( dosis dnica ) via oral, se reporta de 80-100% de
curacién, con la misma efectividad a metronidazol y tinidazol.

El sulfato de paramomicina ¢s un antibidtico aminoglucosido no absorbible que posee
accion amebicida in vitro e in vivo. Actia de manera directa en amibas pero también posee
actividad antibacteriana contra microrganismos normales y patogenos en vias
gastrointestinales. Ademas de su utilidad en el tratamiento de la amibiasis, la paramomicina
puede tener algiin provecho en la terapéutica de otras infecciones generadas por protozoos.

La dosis recomendada en amibiasis intestinal es de 25 a 35 mg/kg en tres dosis, con los
alimentos, durante siete dias. Esta especialmente indicado en la mujer embarazada y en los
nifios. Los efectos adversos se limitan a2 molestias gastrointestinales del tipo de la diarrea. En
pacientes con dafio renal debe vigilarse su toxicidad directa No tiene ningin efecto contra
las formas extraintestinales. (Tabla 2).

AMIBIASIS INTESTINAL O COLITIS INVASIVA

Los medicamentos de primera eleccion son los nitroimidazoles
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El metronidazol es un amebicida eficaz y se ha vuelto el medicamento més indicado para
tratar todas las formas sintomaticas de la amibiasis. Se recomienda en la colitis amibiana 750
mg tres veces al dia por 10 dias. La dosis diaria en nifios es de 35 a 50 mg/kg por dia,
fraccionada, por 10 dias. La administracién de metronidazol es mucho menos eficaz cuando
se administra a un individuo sintomatico que expulsa quistes, ya que no tiene un buen efecto
contra la forma quistica de la amiba. No se ha confirmado la aparicion de resistencia de E.
histolyticoval metronidazol a pesar del amplio uso en seres humanos. Los factores que
limitan su use incluyen su carcinogenicidad potencial, intolerancia gastrointestinal, efecto
disuifirram { antabuse) y sus efectos toxicos neurologicos infrecuentes.

Los regimenes cortos pueden ser mejor tolerados y pueden ser apropiados si la toxicidad
es un problema mayor. En la colitis amibiana con 2.4 g/dia por 2 dias ha sido reportado en
ensayos clinicos igual de efectividad que con tratamiento de 10 dias, el mimero de pacientes
tratados es menor. La orina de los pacientes tratados con metronidazol causa cambios
genéticos en bacterias, en estudios de humanos no ha revelado efecto carcinogénico. Diez
dias de tratamiento con metronidazol elimina la infeccién intraluminal en el 90% de los
pacientes, sin embargo es conveniente la administracion de un segundo agente intraluminal
del tipo de la diyohidroxiquinoleina en México ¢ en Estados Unidos el furoato de
deloxanida.

El ornidazol es un medicamento antiamibiano, antibacieriano y antigiardidsico, con
buena absorcion intestinal, por lo que su indicacion puede ser en amibisis intestinal 6
extraintestinal; con distribucién a diferentes érganos. No estd indicado en el embarazo,
presenta efecto antabuse con bebidas alcohélicas, y ocasionalmente se ha informado de
efectos gastrointestinales de intolerancia géstrica, diarrea, cefalea, prurito, y urticaria Su
recomendacidn es una tableta cada 12 horas de 500 mg de 5 a 10 dias. También existe fa
presentacion intravenosa en la que debe

TABLA 2. TERAPIA ANTIAMIBIANA EN ADULTOS

INFECCION INTRALUMINAL
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Furoato de Diloxanida { U.S.A)) 500 mg VO tres veces al dia por 10 dias.

Etofamida* 2 tab de 500 mg VO diarias por 3 dias.
Secnidazol 2 tab. 500 mg VO cada 12 hrs. por | dia
Quinfamida** 1 tab de 100 mg VO ¢/8 hrs, por I dia,
Diyohidroxiquincleina 650 mg VO tres veces al dia por 20 dias.
Paramomicina 30 mg/kg/dia dividido en 3 dosis por 10 dias.

* repetir a los 7 dias.
** repetir a los 3 dias.

administrarse en un periodo de 15 a 30 minutos diluida con soluciones del tipo de la
fisiologica 6 glucosada . Esta contraindicado en [a lactancia y en discrasias sanguineas 0
padecimiento agudos neurologicos.

La quinfamida es un derivado del dicloroacetilquinolinol, con un efecto iinico sobre la
luz intestinal, no es activo en disenteria amibiana ni en formas extraintestinales. No se tiene
la seguridad en el embarazo por lo que su uso debe de ser bajo criterio del médico y sobre
los posibles riesgos para el feto y la madre. Se recomienda una tableta de 100 mg. cada 8
horas en un solo dia de tratamiento. Y se recomienda a los tres dias repeticion del
tratamiento de acuerdo al cuadro clinico. Se ha reportado cefalea, naiisea y meteorismo.

Ei tinidazol es un derivado imidazédlico que estd indicado en forma intestinal y
extraintestinal, con una concentracién plasmatica suficiente para actuar en forma
extraintestinal. La dosis recomendada son cuatro tabletas juntas de 500 mg ( 2 gr.) despues
de las comidas por dos o tres dias y para absceso hepitico amibiano se recomienda la misma
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dosis pero por cuatro 6 cinco dias. Se contraindica durante ¢l primer trimestre del embarazo
y en mujeres lactando, asi como en discrasias sanguineas y padecimientos activos del sistema
nervioso central. La ingestion de bebidas alcoholicas debe de suspenderse completamente
por el efecto antabuse. Los efectos colaterales reportados son transtornos gastrointestinales
( nausea, vomito, gastritis), cefalea, rash cutaneo, lengua saburral, vértigo, depresion,
insomnio, somnolencia, y en ocasiones hipercromuria.

Todos los pacientes tratados por colitis amibiana requieren un seguimiento cuidadoso por
examenes de heces fecales o colonoscopia para documentar la curacion; las recaidas pueden
ser hasta del 10%. Todas las formas de colitis amibiana invasora de pared y que hayan sido
manejadas con metronidazol, requieren un segundo tratamiento antiluminal.

La colitis amibiana en la mujer embarazada puede ser fulminante, no se demostraron
efectos durante el tercer trimestre en un estudio controlado de 216 pacientes embarazadas,
por lo que con colitis amibiana severa pudiera estar indicada. Las formas colonicas leves
pueden ser tratadas con paramomicina; la mujer embarazada con colonizacién y asintomatica
puede ser observada o tratada con paramomicina. (Tabla 3).

AMIBIASIS EXTRAINTESTINAL

El medicamento de primera eleccion para las formas extraintestinales es el metronidazol,
ya sea por via orat a dosis de 30 mg/kg/ dia por 10 a 14 dias 6 por via intravenosa a la misma
dosis. Se ha reportado respuesta favorables a dosis de 2 gr. diarios por 3 dias, sin embargo,
en México no existe suficiente experiencia clinica con dosis inica. En caso de intolerancia al
metronidazol & susceptibilidad al mismo, la tetraciclina o eritromicina seguidas por un
agente luminal puede ser usado para el tratamiento de ia colitis leve , pero esta terapia no
erradica la amiba de} higado.

TABLA 3. TERAPIA ANTIAMIBIANA EN ADULTOS

COLITIS INVASIVA

Metronidazol* 750 mg VO 3 veces al dia 6 500 mg 1V cada
6 horas por 10 dias.
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Metronidazol* 2.4 gr. VO al dia por 2-3 dias

(su utilidad es limitada)
Tinidazol 4 tab 500 mg ( 2 gr) VO diarios por 2-3 dias.
Ornidazol I tab 500 mg VO ¢/12 hrs por 5 a 10 dias.
Tetraciclina* 250 mg VO tres veces al dia por 10 dias.
Eritromicina* 500 mg VO cuatro veces al dia por 10 dias.

* Seguida por una droga para infeccion luminal.

Siempre, la terapia de amibiasis extraintestinal, debe de ser seguida con un tratamiento
intraluminal, para la erradicacion completa de la E. histolytica; ya sea con
diyodohidroxiguinoleina, paramomicina, etofamida 6 quinfamida.

La dehidroemetina es el medicamento de segunda eleccion a dosis de | mg /Kg de peso
- M & TV diluida en 20 ml d sol. fisiolégica, el problema es que tiene multiples efectos
adversos, incluyende toxicidad gastrointestinal hasta en el 50% de los pacientes,
complicaciones neuromusculares, incluyendo debilidad muscular, fatiga y rigidez; y mas
importante las complicaciones cardiovasculares, como hipotensién, dolor de pecho,
alteraciones en ¢l electrocardiograma ( inversién de la onda T y QT prolongado) en el 25% a
50% de los pacientes y taquicardia, que puede seguir a una cardiomiopatia congestiva. Los
pacientes que reciban emetina deben ser hospitalizados y sujetos a monitorizacion continua
del estado cardiaco.

La asociacion de emetina y metronidazol no ha demostrado mayor eficacia que con un
solo medicamento. Nunca se ha demostrado resistencia de trofozoitos al metronidazol,
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aunque hay casos reportados en la literatura con falta de respuesta al tratamiento con
metronidazol, pero no existen evidencias que sea debido a resistencia.

Las formas de amibiasis cutinea responden bien a metronidazol y algunos reportes
documentan buena respuesta también a la dehidroemetina.

La cloroquina también se ha utilizado en ia amibiasis hepatica cuando el metronidazol
est4 contraindicado 6 no hay una respuesta efectiva . La respuesta clinica a la cloroquina en
amibiasis hepatica es rapida y no hay pruebas que las amibas presenten resistencia & la
cloroquina, se indican 600 mg de base/dia durante 2-3 dias seguidos de 300 mg de base /dia
durante 2-3 semanas.

En zonas endémicas la forma més comin de amibiasis extraintestinal es el absceso
hepético amibiano por lo que el metronidazol es el primer medicamento de eleccion con una
respuesta clinica notoria entre el 3er y quinto dia de tratramiento; si no existe una respuesta
clinica inicial, se debera de sospechar otro diagndstico etiologico que por frecuencia puede
ser bacteriano.

No existe evidencia que los abscesos hepatico amibianos sean mixtos, a menos que exista
el antecedente de puncion hepatica, por lo que no es necesario agregar otro antimicrobiano
al metronidazol. En algunas ocasiones €l tratamiento requiere puncidn evacuadora.

La aspiracién con aguja representa un procediminto seguro en manos experimentadas,
pero en la mayoria de los casos no es necesaria para e} alivio de los sintomas. Sin embargo,
aproximadamente un 10 a 15% de los pacientes se encuentran lo suficientemente enfermos
como para considerar la posibilidad de reducir el tamafio del absceso antes de que se
produzca una respuesta terapéutica completa. En estos casos también esta indicada la
puncién con aguja, ademés de las indicaciones precisas: absceso hepético amibiano muy
grande , que pueda existir iesgo de ruptura ( no existen estudios para estandarizar el tamafio
del absceso que requiera puncion), algunos estudios sefialan que abscesos hepaticos con una
dimensién mayor a 120 mm y ausencia de mejoria despues de 5 dias de tratamiento es
indicacién de puncion, y la respuesta clinica con tratamiento antiambiano agregado €s mejor,
y la otra indicacion es inminencia de rupfura, hacia pericardio o cavidad peritoneal.

Los abscesos hepéticos puncionados pueden tener el riesgo de extravasacion a peritoneo
y complicarse en su evolucién. El absceso hepatico amibiano roto a cavidad peritoneal, va a
requerir tratamiento quirurgico y el manejo es con meironidazol y otros antimicrobianos
para controlar la peritonitis secundaria, ¢l prondstico de morbimortalidad aumenta hasta en
un 80 %.

Deben de evitarse los intentos quirirgicos de corregir una perforacion intestinal © una
peritonitis amibiana, aunque algunos pacientes puedan beneficiarse con un lavado peritoneal.
Una vez que el cirujano lleva a cabo una laparatomia en un paciente con dolor abdominal
agudo de origen desconocido y se encuentra un intestino dafiado por la amibiasis, siente la
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tentacién de resecarlo. Esta operacioén es infructosa. Es conveniente que el cirujano
simplemente obtenga muestra para examen y los cultivos bacterianos confirmatorios y que
confie en las drogas antiprotozooarias y antibacterianas para ¢l control de la infeccién. Una
medida terapéutica éptima consiste en el mantenimiento del drenaje del peritoneo asociado
con un régimen antimicrobiano. En los pacientes gravemente afectados es esencial el
tratamiento de apoyo de méxima intensidad, incluyendo la preservacion cuidadosa del
equilibrio hidroelectrolitico.

La resolucion de la cavidad del absceso es un proceso de largo tiempo, que requiere de 3
a 12 meses de evolucién Los pacientes deben de ser seguidos clinicamente; la persistencia de
una cavidad en un paciente asintomético no es una indicacion de procedimientos invasivos o
terapia repetitiva, Hasta una quinta parte de los pacientes pueden llegar a tener una cavidad
quistica hepatica. Se ha demostado que los pacientes que llegan a curar de absceso hepatico
amibiano, adquieren inmunidad para la repeticion del mismo.

El tinidazol a dosis de 2 gr diarios de 3 a 9 dias de tratamiento, ha reportado buena
respuesta en el absceso hepatico asnibiano, aungue se sefiala que faltan més estudios clinicos
para corroborar este beneficio.

El ornidazol también a dosis de 2 gr via oral diariamente por 5 a 7 dias, se reporta que

tiene igual efectividad al metronidazol en absceso hepitico amibiano, pero no esta
suficientemente apoyado en estudios clinicos. (Tabla 4).

TABLA 4. TERAPIA ANTIAMIBIANA EN ADULTOS

ABSCESO HEPATICO AMIBIANO

Metronidazol* 750 mg VO tres veces al dia & 500 mg IV cada 6 hrs. por 10
dias.
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Dehidroemetina* 1 mg/kg/dia IM 6 IV ( diluida en 20 cc de sol. fisiologica v
pasar lentamente ) por 10 dias.

Cloroquina ( base ) 600 mg 4 veces &l dia durante 2 dias,300 mg de base 4 veces
al dia durante 2-3 semanas. (puede ser agregada a otros
regimenes).

Tinidazol 4 tab de 500 mg ( 2 gr) diarios por 4-5 dias
{experiencia clinica limitada).

Omidazol 4 tab de 500 mg ( 2 gr) diarios por 5 dias.

(experiencia clinica fimitada).

* Seguido por una droga para infeccion intraluminal.

PREVENCION

La infeccion amibiana es prevenida mediante la erradicacién de la contaminacién fecal y
del agua. Los alimentos mas comunmente contaminados son los vegetales que se consumen
frescos y que son cultivados en la tierra, y que tienen el riesgo de ser contaminados con
aguas negras. El agua es una fuente primaria para la infeccion. Las amibas no son destruidas
con un agregado de gotas de iodo o cloro. La vinica medida eficaz es la de hervir el agua, y
los vegetales deben de ser tratados con jabon detergente fuerte y luego inmersos en acido
acético o en vinagre durante 10 a 15 minutos para garantizar la erradicacion de los quistes.

Es recomendable el evitar el consumo de vegetales frescos en zonas tropicales en
cualquier sitio piiblico, al menos que estos hayan sido preaparados en forma personal y con
tas medidas adecuadas de higiene. Inclusive en los mejores hoteles o restaurantes, el
personal de manejo de los alimentos no tienen las suficientes medidas de higiene para evitar
las infecciones.
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Dehidroemetina* 1 mg/kg/dia IM 6 1V ( diluida en 2¢ cc de sol. fisiolégica v
pasar lentamente ) por 10 dias.

Cloroquina { base } 600 mg 4 veces al dia durante 2 dias,300 mg de base 4 veces
al dia durante 2-3 semanas. (puede ser agregada a otros
regimenes).

Tinidazol 4 tab de 500 mg { 2 gr) diarios por 4-5 dias

{experiencia clinica limitada).

Ornidazol 4 tab de 500 mg ( 2 gr) diarios por 5 dias.
(experiencia clinica limitada}.

* Seguido por una droga para infeccion intraluminal.

PREVENCION

La infeccién amibiana es prevenida mediante la erradicacion de la contaminacion fecal y
del agua. Los alimentos mas comunmente contaminados son los vegetales que se consumen
frescos ¥ que son cultivados en la tierra, y que tienen el riesgo de ser contaminados con
aguas negras. El agua es una fuente primaria para la infeccién. Las amibas no son destruidas
con un agregado de gotas de iodo o cloro. La unica medida eficaz es la de hervir el agua, y
los vegetales deben de ser tratados con jabon detergente fuerte y luego inmersos en acido
acético o en vinagre durante 10 a 15 minutos para garantizar la erradicacion de los quistes.

Es recomendable el evitar el consumo de vegetales frescos en zonas tropicales en
cualquier sitio publico, al menos que estos hayan sido preaparados en forma personal y con
las medidas adecuadas de higiens. Inclusive en los mejores hoteles o restaurantes, el
personal de manejo de los alimentos no tienen las suficientes medidas de higiene para evitar
las infecciones.
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El mejorar los sistemas de eliminacién de excretas y de la purificacién del agua, son los
factores mas importantes para reducir el resgo de infeccion por amibas.

La abstencién de practicas sexuales que incluyan contacto fecal-oral puede contribuir a
prevenir la infeccién en la poblacion homosexual de sexo masculino.

AMIBA DE VIDA LIBRE

La amiba de vida libre pertenece al género Naegleria y Acanthamoebn y
recientemente descubierto el género Balanuithia, se tiene conocimiento que causan
infeccion del sistema nervioso central. Entre las varias especies de Naegleriag
Unicamente una especie, Naegleria fowleri; causa una enfermedad aguda y fatal de
meningoencefalitis amibiana primaria {en 10 dias). Varias especies de Acanthamoeba
( A castellani; A. culberstoni; A. rhysodes; A. polyphaga A.
divionensis;, y Aheaby) vy Balamuthiao mandvillariy causan una
encefalitis granulomatosa amibiana usualmente fatal que puede Uevar de semanas a meses de
evolucion.

En 1958, Culbertson y colaboradores aislaron Acamthaamdywsp. cepa A-1 (ahora
denominada A. culbertiond) de un medio de cultivo que contenia un virus simiano
desconocido. Ellos también demostraron la amiba en inoculacion de monos
inmynosuprimidos y ratones, causando la muerte a estos animales, e hipotetizaron que cepas
similares existian en la naturaleza y podrian ocasionar infeccion humana. Fowler y Carter
describieron la primera infeccion fatal del SNC causado por amiba de vida libre en un nifio
australiano. Butt describié el primer caso de N. fowleri en los Estados Unidos y le
denominéd Meningoencefalitis amibiana primaria.

EPIDEMIOLOGIA Y ECOLOGIA

La Naegleria y Acanthamoeba sp. se presenta en todo el mundo y se
encuentra cominmente en agua sucia y agua fresca, inclusive en alcantarilladoes, lode, en el
polvo suspendido en el aire, aguas *ermales, albercas y manantiales de agua caliente.
Ademas, la Acanthamoeba sp. también se ha aislado de agua salada y dulce;
sedimento de océanos, agua congelada, agua embotellada, unidades de ventilacién y aire
acondicionado,cultivos bacterianes, virales, micoticos, cultivos de c¢élulas de mamiferos,
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El mejorar los sistemas de eliminacién de excretas y de la purtficacién del agua, son los
factores mas importantes para reducir el riesgo de infeccion por amibas.

La abstencidén de practicas sexuales que incluyan contacto fecal-oral puede contribuir a
prevenir la infeccion en la poblacién homosexual de sexo masculino.

AMIBA DE VIDA LIBRE

La amiba de vida libre pertenece al género Naegleriay Acanthamoeba y
recientemente descubierto el género Balowuithia, se tiene conocimiento que causan
infeccion del sistema nervioso central. Entre las varias especies de Naegleriay
Ginicamente una especie, Nategleriaw fowleri; causa una enfermedad aguda y fatal de
meningoencefalitis amibiana primaria (en 10 dias). Varias especies de Acanthamoeba
( A castellani; A. culberstoni, A. rhysodes; A. polphaga A.
divionensis, v Ahealy) v Balamuthiar mondvillarisy causan una
encefalitis granulomatosa amibiana usualmente fatal que puede llevar de semanas a meses de
evolucion.

En 1938, Culbertson y colaboradores aislaron Acanthasmoeba sp. cepa A-1 (ahora
denominada A. culbertiond) de un medio de cultivo que contenia un virus simiano
desconocido. Ellos también demostraron la amiba en inoculacidn de monos
inmunosuprimidos y ratones, causando la muerte a estos animales, e hipotetizaron que cepas
similares existian en la naturaleza y podrian ocasionar infeccion humana. Fowler y Carter
describieron la primera infeccion fatal del SNC causado por amiba de vida libre en un nifio
australiano. Butt describié el primer caso de N. fowleri en los Estados Unidos y le
denominé Meningoencefalitis amibiana primaria,

EPIDEMIOLOGIA Y ECOLOGIA

La Naegleriay Acanthamoebo sp. se presenta en todo el mundo y se
encuentra comilnmente en agua sucia y agua fresca, inclusive en alcamarillados, lodo, en el
polvo suspendido en el aire, aguas ‘ermales, albercas y manantiales de agua caliente.
Ademis, la Acanthounoebow sp. también se ha aislado de agua salada y dulce;
sedimento de océanos, agua congelada, agua embotellada, unidades de ventilacion y aire
acondicionado,cultivos bacterianos, virales, micéticos, cultivos de células de mamiferos,
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vegetales, hongos, v de la nariz y garganta de humanos; unidades dentales, catéteres, lentes
de contacto, cepillados corneales; material de biopsia corneal, dlceras de piel y del sistema
nervioso central. El B. mandvillaris sin embargo no ha sido aislado de la naturaleza,

CICLO VITAL Y MORFOLCGIA

La N. fowleri tiene tres estadios : trofozoito, quiste, y flagelado. El trofozoito mide
de 9 a 14 pm., es uninucleado, y el micleo es largo, localizado en el centro y con un
nucleolo densamente tefiido. La vacuola se encuentra contraida cominmente. Bajo ciertas
condiciones, como con cambios en concentracion ibnica del medio ambiente, el trofozoito se
transforma en estadio biflagelado que usualmente revierte a una estadio trofico, El
trofozoite también se diferencia hacia quiste esférico de paredes lisas midiendo de 7 2 15
(m.

El trofozoito de la Acanthamoeba mide de 15 a 45 pm y produce proyecciones
finas, puntiagudas desde la superficie del cuerpo (acanthopodias). Periédicamente, una
vacuola contréctil también puede salir a la superficie del cuerpo. Los trofozoitos usualmente
son uninucleado, y el nicleo es grande, con nucleolos densos. La Acanthamoeba sp.
no tiene un estadio flagelado y se diferencian hacia quistes en condiciones adversas. Los
quistes son uninucleados, con un ectoquiste arrugado, y un 6vale interno, estrellado o
endoquiste poligonal. Los poros o ostioles estan presentes en ¢l punto de contacto entre el
ecto y el endoquiste . En base al tamafio y a la morfologia del quiste, la
Acanthamoeba $p. puede ser dividido en tres grupos y cada grupo en varas
especies.

PATOGENIA

La meningoencefalitis amibiana primaria (MAP) se observa principalmente en nifios y
adultos previamente sanos con entecedentes recientes de inmersion en lagos o lagunas de
agua dulce y calida. Los modelos de animales y los estudios de autopsia indican que la
invasién del SNC por N fowleri tiene lugar después de la incoculacion nasal de las
amibas a través de soluciones de continuidad de la mucosa olfatoria; las amibas penetran en
el interior del plexo nervioso submucoso y en la placa cribiforme y acceden al SNC.

La Naegleria fowleriproduce una meningoencefalitis difusa y una leptomeningitis
purulenta con un compromiso mas severo a nivel de la sustancia cortical. Se aprecian
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vegetales, hongos, y de la nariz y garganta de humanos; unidades dentales, catéteres, lentes
de contacto, cepillados corneales; material de biopsia corneal, (lceras de piel y del sistema
nervioso central. El B. mandrillaris sin embargo no ha sido aislado de la naturaleza.
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transforma en estadio biflagelado que usualmente revierte a una estadio trofico. El
trofozoito también se diferencia hacia quiste esférico de paredes lisas midiendo de 7 a 15
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El trofozoito de la Acanthasmoelomide de 15 a 45 um y produce proyecciones
finas, puntiagudas desde la superficie del cuerpo (acanthopodias). Periddicamente, una
vacuola contricti! también puede salir a la superficie del cuerpo. Los trofozoitos usualmente
son uninucleado, y el niicleo es grande, con nucleolos densos. La Acanthamoeba sp.
no tiene un estadio flagelado y se diferencian hacia quistes en condiciones adversas. L.os
quistes son uminucleados, con un ectoquiste arrugado, y un ovalo interno, estrellado o
cndoquiste poligonal. Los poros o ostioles estan presentes en ¢l punto de contacto entre el
ecto y el endoquiste . En base al tamafio y a la morfologia del quiste, la
Acanthamoeba sp. puede ser dividido en tres grupos y cada grupo en varias
especies.

PATOGENIA

La meningoencefalitis amibiana primaria (MAP) se observa principalmente en nifios y
adultos previamente sanos con entecedentes recientes de inmersion en lagos o lagunas de
apua dulce y calida. Los modelos de animales y los estudios de autopsia indican que la
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amibas a través de soluciones de continuidad de la mucosa olfatoria; las amibas penetran en
el interior del plexo nervioso submucoso y en la placa cribiforme y acceden al SNC.

La Naegleria fowleriproduce una meningoencefalitis difusa y una leptomeningitis
purulenta con un compromiso mas severo a nivel de la sustancia cortical. Se aprecian
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hemorragias y edema cortical con herniacitn de! uncus o del cerebelo. Los bulbos olfatorios
se encuentran hemorrdgicos y necroticos.

Es posible hallar trofozoitos de Naegleriaen los nervios olfatorios y en la adventicia
y en los espacios perivasculares de arterias y arteriolas de pequefio y mediano calibre. No
se encuentran quistes amibianos en el cerebro. En 7 de 16 autopsias de pacientes con MAP
se observd miocarditis difusa o focal. El infiltrado inflamatorio fué predominantemente
neutrofilo y no se observaron amibas en ¢l miocardio. En algunos pacientes estudiados se
encontraron trofozoitos en el liquido cefalorraquideo (LCR).

La localizacién preferencial de los trofozoitos y los quistes amibianos sugiere una
diseminacién hematogena de la Acanthamoeba hacia el SNC. La queratitis por el
mismo parésito es una infeccién de la comea asociada a traumatismo corneanos menores y
con el uso de lentes de contacto blandos en personas previamente sanos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

MENINGOENCEFALITIS AMIBIANA PRIMARIA

Es una infeccion aguda, fulminante, con un micio sibito que se caracteriza por cefalea
intensa, fiebre, nduseas, vomito, rigidez de nuca, signos de Kerning y Brudzinski positivos,
fotofobia, confusion, delirio, convulsiones, coma y muerte. Usualmente ocurre en nifios
previamente sanos y adultos jévenes con antecedente de un contacto reciente con agua
corriente. La puerta de entrada es a través de la nariz, y el periodo de incubacion es
generalmente de 3 a 8 dias, puede simular una leptomeningitis bacteriana aguda en su etapa
temprana.

ENCEFALITTIS GRANULOMATOSA AMIBIANA

Es ocasionada por las distintas especies de Acanthamoebwo por Balownuthio

Es una enfermedad cronica, insidiosa, que ocurre principalmente en personas
inmunosuprimidas o cronicamente enfermas, sin antecedente de exposicién a agua corriente.
Es una enfermedad del SNC que progresa lentamente, el periodo de incubacion puede ser de
dias, semanas e incluso hasta meses.

Se manifiesta por déficit neurologico focalizado, signos de aumento de la presién
intracraneana y datos neurolégicos y radiogrificos de efecto de masa. Los diagnosticos

37




hemorragias y edema cortical con herniacién del uncus o del cerebelo. Los bulbos olfatorios
se encuentran hemorrégicos y necroticos,

Es posible hallar trofozoitos de Nategleriden los nervios olfatorios y en la adventicia
y en los espacios perivasculares de arterias y arteriolas de pequefio y mediano calibre. No
se encuentran quistes amibianos en el cerebro. En 7 de 16 antopsias de pacientes con MAP
se observd miocarditis difusa o focal. El infiltrado inflamatorio fué predominantemente
neutrdfilo y no se observaron amibas en el miocardio. En algunos pacientes estudiados se
encontraron trofozoitos en el liquido cefalorraguideo (LCR).

La localizacion preferencial de los trofozoitos y los quistes amibianos sugiere una
diseminacion hematdgena de la Acanthamoebo hacia el SNC. La queratitis por el
mismo parasito es una infeccion de la comea asociada a traumatismo cOmeanes menores y
con el uso de lentes de contacto blandos en personas previamente sanos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

MENINGOENCEFALITIS AMIBIANA PRIMARIA

Es una infeccion aguda, fulminante, con un inicio sibito que se caracteriza por cefalea
intensa, fiebre, nauseas, vomito, rigidez de nuca, signos de Kerning y Brudzinski positivos,
fotofobia, confusidn, delirio, convulsiones, coma y muerte. Usualmente ocurre en nifios
previamente sanos y adultos jovenes con antecedente de un contacto reciente con agua
corriente. La puerta de entrada es a través de la nariz, y el peticdo de ingubacion es
generalmente de 3 a 8 dias, puede simular una leptomeningitis bacteriana aguda en su etapa
temprana.

ENCEFALITIS GRANULOMATOSA AMIBIANA

Es ocasionada por las distintas especies de Acanthamoeba-o por Balavmuthios

Es una enfermedad cronica, insidiosa, que ocurre principalmente en personas
inmunosuprimidas o cronicamente enfermas, sin antecedente de exposicion a agua corriente.
Es una enfermedad del SNC que progresa lentamente, el periodo de incubacién puede ser de
dias, semanas e incluso hasta meses.

Se manifiesta por déficit neurolégico focalizado, signos de aumento de la presion
intracraneana y datos neuroldgicos y radiogrficos de efecto de masa. Los diagnosticos
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diferenciales abarcan tumor cerebral, absceso o hematoma intracerebral, clinicamente las
manifestaciones son cefalea, irritabilidad, confusion, convulsiones, mareo, somnolencias y
cambios de conducta, los signos menos frecuentes son: diplopia, afasia, ataxia, alteracion del
estado mental, letargia y hemiparesias. Existe edema moderado y hemorragia en algunas
zonas de corteza cerebral, puede haber un exudado purulento moderade en las areas
afectadas,

Las lesiones del SNC consisten en necrosis hemorragica del parénquima, con reaccion
inflamatoria crénica y aguda y trofozoitos y quistes alrededor de los vasos sanguineos,
céiulas gigantes multinucleadas pueden estar presentes, algunos pacientes principalmente los
que tienen HIV, pueden desarrollar abscesos, nddulos eritematosos o lesiones en ia piel que
contienen trofozoitos y quistes de amiba, La puerta de entrada probablemente es el tracto
respiratonio, ulceraciones de la piel o mucosa, la enfermedad de! SNC generalmente es
secundaria por diseminacion hematdgena del sitio primario, La amiba puede encontrarse
también en higado, pulmones, rifiones, prostata, ganglios linfticos, piel y otros érganos, lo
que sogiere una diseminacion hematogena premortem.

QUERATITIS POR Acanhamoeba

Es una enfermedad de la comnea, que se caracteriza por una ulceracion cronica, pérdida
de la agudeza visual en forma cronica, ceguera y enucleacion, el uso de lentes de contacto y
uso de agua salina preparada en casa es principal factor de riesgo asociado.

DIAGNOSTICO DE AMIBIASIS DE VIDA LIBRE

Para el diagnéstico de meningoencefalitis amibiana primaria, es muy importante el
antecedente de contacto con agua corriente, por lo menos 2 semanas previas al comienzo de
la enfermedad.

El diagnostico de laboratorio se caracteriza por leucocitosis periférica elevada, con
predominio de polimorfonucleares, aumento de la presion, glucosa baja y proteinas altas en
LCR. Puede haber pleiocitosis, lo que puede confundir con una meningitis bacteriana. En
LCR se pueden observar trofozoitos.

El diagnéstico diferencial es con una meningitis bacteriana.
El diagnostico de la encefalitis granulomatosa amibiana, se basa en encontrar el

trofozoito, el cual raramente se encuentra en LCR, o la identificacién de éste en abscesos de
piel o biopsia cerebrales.
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diferenciales abarcan tumor cerebral, absceso o hematoma intracerebral, clinicamente las
manifestaciones son cefalea, irritabilidad, confusion, convulsiones, mareo, somnolencias y
cambios de conducta, los signos menos frecuentes son; diplopia, afasia, ataxia, alteracion del
estado mental, letargia y hemiparesias. Existe edema moderado y hemorragia en algunas
zonas de corteza cerebral, puede haber un exudado purulente moderado en las areas
afectadas.

Las lesiones del SNC consisten en necrosis hemorragica del parénquima, con reaccion
inflamatoria cronica y aguda y trofozoitos y quistes alrededor de los vasos sanguineos,
células gigantes multinucleadas pueden estar presentes, algunos pacientes principalmente los
que tienen HIV, pueden desarrollar abscesos, nddulos eritematosos o lesiones en la piel que
contienen trofozoitos y quistes de amiba. La puerta de entrada probablemente es el tracto
respiratorio, ulceraciones de la piel o mucosa, la enfermedad del SNC generalmente es
secundaria por diseminacion hematdgena del sitio primario. La amiba puede encontrarse
también en higado, pulmones, rifiones, prostata, ganglios linfaticos, piel y otros érganos, lo
que sugiere una diseminzcion hematdgena premortem,

QUERATITIS POR Acanhamoeba

Es una enfermedad de la cornea, que se caracteriza por una ulceracion cronica, pérdida
de la agudeza visual en forma cronica, ceguera y enucleacion, el uso de lentes de contacto y
uso de agua salina preparada en casa es principal factor de riesgoe asociado.

DIAGNOSTICO DE AMIBIASIS DE VIDA LIBRE

Para el diagnostico de meningoencefalitis amibiana primaria, es muy importante el
antecedente de contacto con agua corriente, por io menos 2 semanas previas al comienzo de
la enfermedad.

El diagnostico de laboratorio se caracteriza por leucocitosis periférica elevada, con
predominio de polimorfonucleares, aumento de la presion, glucosa baja y proteinas altas en
LCR. Puede haber pleiocitosis, lo que puede confundir con una meningitis bacteriana. En
LCR se pueden observar trofozoitos.

El diagnostico diferencial es con una meningitis bacteriana.
El diagnostico de la encefalitis granulomatosa amibiana, se basa en encontrar el

trofozoito, el cual raramente se encuentra en LCR, o la identificacién de ésie en abscesos de
piel o biopsia cerebrales.
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La queratitis por Acanthasoebase diagnostica al observar el raspado de la dlcera
corneal, donde se pueden ver trofozoitos con tinciones especiales.

TRATAMIENTO DE AMIBIASIS DE VIDA LIBRE

Los agentes derivados de la diamidina ( propamidina, pentamidina,
debromopropamiding) ejercen una actividad méaxima contra la Acanthamoebo Otras
drogas que han mostrado actividad in vitro son el ketoconazel, el miconazol, la
paramomicina, la neomicina, la 5-fluorocitosina y , en menor grado, la anfotericina B,
aunque de los casos reportados en la literatura de curacion de meningoencefalitis amibiana
primaria, uno de ellos respondié a anfotericina B intravenosa e intratecal.

El tratamiento de la queratitis por Acanthamoeba ha sido més exitoso que el
tratarniento de la encefalitis amebiana pranulomatosa o la meningoencefalitis amibiana
primaria. E! reconocimiento de un patron dendriforme en el epitelio corneano, el signo mas
temprano de la queratitis por Acanthamoeba, debe de acompafarse inmediatamente de
desbridamiento quirdrgico del epitelio anormal y de la instauracién de un régimen médico
antiamibiano. El tratamiento médico con la administracién tépica de nitrato de miconazol
al 1%, isetienato de propamidina al 0.1% y neosporina debe de continuar durante un
periodo de por lo menos de 3 a 4 semanas. La propamidina topica debe de ser administrada
por lo menos 9 veces al dia, y algunos autores recomiendan su uso .con una frecuencia de
cada 15 a 60 minutos durante los primeros 3 dias. El diagnostico y tratamiento tempranos
han eliminados en algunos casos la necesidad de una queratoplastia penetrante tardia con la
finalidad de restaurar la vision y disminuir la intensidad de! dolor. El isetionato de
propamidina ha provocado una queratopatia epitelial reversible asociada con un tratamiento
prolongado que puede ser confundida con recurrencia de la queratiiis amibiana. La
aplicacion de esteroides topicos debe ser bien valorada por las complicaciones infecciosas
bacterianas que pueden ocurrir,
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La queratitis por Acanthamoebose diagnostica al observar el raspado de la dicera
corneal, donde se pueden ver trofozoitos con tinciones especiales.

TRATAMIENTO DE AMIBIASIS DE VIDA LIBRE

Los agentes derivados de la diamidina ( propamidina, pentamidina,
debromopropamidina) ejercen una actividad méxima contra la Acanthamoeba. Otras
drogas que han mostrado actividad in vitro son el ketoconazel, el miconazol, la
paramomicina, la neomicina, la 5-fluorocitosina y , en menor grado, la anfotericina B,
aunque de los casos reportados en la literatura de curacién de meningoencefalitis amibiana
primaria, uno de ellos respondio a anfotericina B intravenosa e intratecal.

El tratamiento de la queratitis por Acanthamoeba ha sido més exitoso que el
tratamiento de la encefalitis amebiana granulomatosa o la meningoencefalitis amibiana
primaria. El reconocimiento de un patron dendriforme en el epitelio corneano, el signo mis
temprano de la queratitis por Acanthamoeba, debe de acompafiarse inmediatamente de
desbridamiento quirirgico del epitelio anormal y de la instauracion de un régimen medico
antiamibiano. El tratamiento médico con la administracion topica de mitrato de miconazol
al 1%, isetionato de propamidina al 0.1% y neosporina debe de continuar durante un
periodo de por lo menos de 3 a 4 semanas. La propamidina tépica debe de ser administrada
por lo menos 9 veces a! dfa, y algunos autores recomiendan su uso con una frecuencia de
cada 15 a 60 minutos durante los primeros 3 dias. El diagnostico y tratamiento tempranos
han eliminados en algunos casos la necesidad de una queratoplastia penetrante tardia con la
finalidad de restaurar la vision y disminuir la intensidad del dolor. El isetionato de
propamidina ha provocado una queratopatia epitelial reversible asociada con un tratamiento
prolongado que puede ser confundida con recurrencia de la queratitis amibiana. La
aplicacion de esteroides topicos debe ser bien valorada por las complicaciones infecciosas
bacterianas que pueden ocurrir.

BIBLIOGRAFIA

1) Aucott JN, Ravdin JI: Amebiasis and "non pathogenic" intestinal protozoa. Inf dis clin
NA. 1993; 7: 467-4485.
2} Carrero JC, Laclette JP: Molecullar biology of Entamoeba histolytica: A review. Arch

ed Res. 1996; 27: 403-412. ‘m
o we “O“““'v‘l
L




3) Petri W, Clark G, Diamond L: Host-Parasite relationships in amebiasis: Conference
report. J Infec Dis. 1994; 169: 483-484.

4) Gonzalez A: Further diagnostic use of an invasive-specific monoclonal antibody against
Entamoeba histolytica. Arch Med Res. 1992; 23: 281-283.

5y LiE, Stanley S: Protozoa Amebiasis. Inf dis clin NA. 1996, 25: 471-492.

6) Myung K, et al: Serodiagnosis of invasive amebiasis using a recombinant Entamoeba
histolytica antigen-based ELISA. Arch Med Res. 1992; 23:285-288.

7) Said S, Flores S: Diagnéstico molecular de amibiasis. Gac Med Mex. 1995; 132: 314-
318,

8) Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiotogica. Consulta con expertos en amibiasis.
EPIDEMICLOGIA No.50, vol 14, sem 50, 7-13 dic 1997.

9) Glickman RM: Enfermedad Inflamatoria Intestinal. En: Harrison y cols: Principios de
Medicina Interna, 13a ed, Iateramericana de Espafia, McGraw Hill T1, £1621-1622, 1994

10) Ravdin, Jonathan 1. Enfermedades causadas por protozoarios. En Mandell, Duglas,
Bennett. Enfermedades InfeCciosas. 3a edicion, Argentina, Panamericana, 1991.

11) Visvesvara GS y cols. Pathogenic and opportunistic free-living amebae. En: Horsburgh
CR, Nelson AM: Pathology of Emerging Infections, ASM Press. Washington, DC, 257-
618: 1997.

12) Bowman y Rand. Farmacologia. Bases Bioguimicas y Patologicas. Segunda ed.
Interamaericana México, 1984,

13) Di Perrig Strosselli M; Rondanelli EG. Therapy of entamebiasis. } Chemother. 1989
apr; 1(2) 113-22.

14} Dooley CP; O' Marain CA. Recurrence of hepatic amebiasis after successful treatment
with metronidazole. J. Ciin Gastroenterol 1988 Jun, 10(3): 339-42.

15) Redd Sharon. Amebiasis ¢ infeccion con amibas de vida libre. En Harrison y col.
Principios en Medicina Interna 13 Ed. Madnd Interamericana -Mc Graw Hill 1994,

16} Tierney Lawrence M, Jr,, Mc Phee Stephen 1. and Papadakis Maxine. Diagndstico
Clinico y Tratamiento. 30 Ed. Manual Modemno, México. 1995.

17) Sullam PM; Slutking, Gottlieb AB; Mills J. Paromycin therapy of endemic amnebiasis in
homosexual men. Sex Transm Dis 1986 Jul- sep; 13(3) : 151-5

18) Pichard E. et Al. Short treatment of hepatic amebiasis by tinidazole. a pross of 10 cases.
Bull Soc Pathol Exot 1991; 84 (1} : 94-100.

19} Marino A; Costa R; De natale G. Cardiotoxicity of emetine. Clin Ter 1990 , May 15;
133 (3) : 131-43.

20) Thoren K et al. Treatment of asyntomatic amebiasis in homosexual men. clinicals trials
with metronidazole, tindazole, and diloxanide furoate. Sex Transm Dis 1990 apr-jun;
17(2); 72-4

21) Thorsen S et al. Extraintestinal Amebiasis; Clinical presentation in a non-endemic
setting. Scand J Infect Dis 1993; 25(6) : 747-50.

40




22) Mann, Barbra. Recent Advances In Amebiasis. IDSA 35th Annual Meeting, Moscone
Center, San Francisco Sep 13-16; 1997.

23) Lee KC, et al. Analysis of 69 patients with amebic liver abscess.) Gastroenterol 1996
Feb; 31(1) : 40-8.

24) Gillis JC , Wiseman LR. Secnidazole. revisién de su actividad antimicrobiana, Drugs
1996 Apr, 51(4) : 621-31.

25) Guerin B et al. Clinical and Yherapic aspects of hepatic amebiasis in Cambodia. Med
Trop Mars 1995; 55(1) : 37-40.

26) Tracy JW and Webster Leslie T. Fiarmacos usados en [a quimioterapia de infecciones
causadas por protozoos. En Goodman & Gilman . Las Bases Farmacologicas de la
Terapéutica. 9a Ed. México. Mc Gaw- Hill Interamericana 1997.

41




