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RESUMEN
Entamoeba histolytica es el patdgeno intestinal mas
frecuente en nuestro medio —después de Giardia
lamblia—, una de las principales causas de diarrea
en menores de cinco afios y la cuarta causa de muer-
te en el mundo debida a infeccion por protozoarios.
Posee mecanismos patogénicos complejos que le
permiten invadir la mucosa intestinal y causar colitis
amebiana. El examen microscopico es el método mas
usado para su identificacion pero la existencia de
dos especies morfolégicamente iguales, una pato-
gena (E. histolytica) y una no patégena (Entamoeba
dispar), ha llevado al desarrollo de otros métodos
de diagndstico. El acceso al agua potable y los servi-
cios sanitarios adecuados, un tratamiento médico
oportuno y el desarrollo de una vacuna, son los ejes
para disminuir la incidencia y mortalidad de esta
entidad.
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ABSTRACT
Entamoeba histolytica is the most frequent intes-
tinal pathogen seen in our country, after Giardia
lamblia, being one of the main causes of diarrhea
in children younger than five years of age, and
the fourth leading cause of death due to infection
for protozoa in the world. It possesses complex
pathogenic mechanisms that allow it to invade the
intestinal mucosa, causing amoebic colitis. Micros-
copy is the most used method for its identification,
but the existence of two species morphologically
identical, the pathogen one (E. histolytica), and
the non pathogen one (E. dispar), have taken to
the development of other methods of diagnosis.
The access to drinkable water and appropriate
sanitary services, an opportune medical treatment,
and the development of a vaccine are the axes to
diminish the incidence and mortality of this entity.
Key words: amebiasis, parasitic infections,
Entamoeba histolytica
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AMEBIASIS INTESTINAL

William Petri Jr. resume los alcances logrados en la
investigacion sobre este protozoario de la siguiente
manera:

“Es un momento emocionante en el estudio
de la Entamoeba histolytica. En los Gltimos dos
afos la historia natural y el riesgo de la en-
fermedad en humanos se han redefinido, se
han identificado las respuestas inmunes en
mucosas asociadas a proteccién y se han des-
crito los procesos reguladores del desarrollo
de la exquistacion. Los avances en la biologia
celular proveen nuevas luces sobre la inva-
sién a través del epitelio intestinal” (1).

La diarrea dejé de ser la causa mas importan-
te de muerte en menores de cinco afios debido al
advenimiento de las sales de rehidratacion oral y el
mayor acceso al agua potable. Conocemos muchos
de los mecanismos que causan dichas infecciones,
avanzamos cada vez mas en aras de su control, el
papel de Entamoeba histolytica es mejor compren-
dido y desarrollamos nuevos métodos para su diag-
ndstico (2). A continuacion se revisan los aspectos
mas importantes de este patégeno, haciendo énfa-
sis en los factores de virulencia y los factores del
hospedero que facilitan la infeccion.

AGENTE ETIOLOGICO
E. histolytica fue descubierta por Friedrich Losch en
1873 en Rusia, quien la aislé6 de un paciente con

disenteria e, incluso, establecio la relacion existente
entre la enfermedad y el protozoario en perros in-
fectados experimentalmente con quistes amebianos
procedentes de humanos (3). En 1925, Brumpt pro-
puso que existian dos especies distintas, una patd-
gena y una no patdgena, aunque morfolégicamente
iguales (4). En 1961, Diamond logré el primer culti-
vo axénico (5) y, en 1978, Sargeaunt diferenci6 la
variante patdgena de E. histolytica de una no pato-
gena mediante patrones electroforéticos de
isoenzimas (6). En 1993, Diamond demostré que
realmente eran dos especies diferentes (7) vy, en
1997, la OMS recomendd que se diferencien las dos
especies para efectos de diagndstico y tratamiento,
y, cuando el diagndstico se lleve a cabo por microsco-
pia Optica, se reporte como E. histolytica/dispar (8).

Es un protozoario que presenta dos formas
en su ciclo vital: quiste y trofozoito (figura 1). Los
quistes son estructuras redondeadas de 10 a 16
pUm, con una cubierta gruesa y que presenta en su
interior 1 a 4 nlcleos. El trofozoito tiene un diame-
tro de 20 a 40 ym y es movil, gracias a su
ectoplasma que le permite formar un seuddpodo;
su nucleo presenta un cariosoma compacto central
y cromatina en granulos uniformes en tamafio y
localizacion (1, 2, 9). En el 2005 se publicé el ge-
noma de E. histolytica (10), con un tamafio de
23.751 kilobases y 9.938 genes. No hay una clara
conformacién cromosdémica y se confirmo la ausen-
cia de mitocondrias; sin embargo, es necesario
obtener el genoma de E. dispar para compararlos
y hallar el origen de capacidad patdgena.

A. Quiste del complejo Enta-
moeba histolytica/dispar. B.
Trofozoito de E.. histolytica
con eritrocitos en su interior.
Cortesia del Laboratorio de
Parasitologia, Universidad
Nacional de Colombia, Bogo-
ta, D.C., Colombia.
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CicLO DE VIDA

El ciclo de vida se inicia con la ingestion de un quiste
infeccioso. Gracias a su dura cubierta no es dafnado,
aunque si reblandecido, por la accién de los jugos
gastrico y pancredtico, lo cual permite su exquistacién
en el intestino grueso, donde puede desarrollar in-
feccion invasora o no hacerlo. Al romperse el quis-
te, el trofozoito termina su proceso de division y da
lugar a cuatro trofozoitos metaquisticos (9). Si el
trofozoito contindia avanzando por el colon, inicia su

proceso de enquistacion con la formacion de un
prequiste mononuclear, en el cual se inicia un pro-
ceso de division celular que da lugar a un quiste
tetranuclear, en el cual termina el proceso de for-
macion de la pared del quiste, el cual es expulsado
con la materia fecal (2). Este quiste es muy resis-
tente, sobre todo en climas humedos, y puede in-
fectar si es ingerido. Este proceso lo apreciamos
resumido en la figura 2. El proceso que lleva a la
infeccion intestinal se expondra mas adelante.
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EPIDEMIOLOGIA

La amebiasis es una de las parasitosis mas tempra-
namente reconocidas y universales. Es la cuarta cau-
sa de muerte en el mundo debida a infeccién por
protozoarios después del paludismo, la enfermedad
de Chagas vy la leishmaniasis, y la tercera causa de
morbilidad después del paludismo y la tricomoniasis
(11). Centro y Suramérica, Africa y Asia se conside-
ran zonas endémicas para amebiasis.

Los factores de riesgo en las naciones desa-
rrolladas son: ser inmigrante de un pais en vias de
desarrollo, haber viajado a los tropicos, tener com-
promiso inmune, ser residente de una institucion para
retardados mentales o ser un hombre que tiene sexo
con hombres. Vale la pena anotar que, actualmen-
te, este Ultimo factor de riesgo puede deberse en
parte a un sesgo por la busqueda de la homosexua-
lidad como factor de riesgo de muchas entidades, lo
cual lleva a un enfoque que podria llegar a ser
discriminatorio (12). En 1986, Walsh calculé que E.
histolytica infecta al 10% de la poblacién mundial
(13) y se estima en 50 millones el nimero de casos
anuales, lo que resulta en 40 a 110 mil muertos por
afio (2, 11,13). Sin embargo, estas cifras son previas
a la redescripcion de las dos especies por Diamond y
se basan en el diagndstico microscdpico o por seropre-
valencias, lo que lleva a problemas de estimacion (11).
En México, la seroprevalencia es de 8,4%, pero los
estudios moleculares muestran cifras de infeccion
asintomatica por E. histolytica de 13,8% y de 9,6%
por E. dispar (14), asi que desconocemos la verda-
dera incidencia y prevalencia de la enfermedad.

La amebiasis puede transmitirse a través del
consumo del agua, incluso en naciones desarrolla-
das, dado que no se usan marcadores parasitoldgicos
para determinar la pureza del agua; por lo tanto, en
toda naciéon con amebiasis endémica pueden pre-
sentarse brotes de infeccién por consumo de agua
contaminada (11, 15, 16).

Aunque la amebiasis no es una infeccion opor-
tunista, no es clara la relacién entre inmunosupresién
e amebiasis. Se ha observado una incidencia cre-
ciente de la amebiasis en pacientes con VIH, lo que
ha alertado sobre la disminucién en la practica de
sexo seguro y sobre la posibilidad de que el VIH sea
un factor de riesgo independiente (17-20). Sin em-
bargo, no se ha demostrado que la infeccién por
VIH aumente la seriedad de la infeccion amebiana
(9), aunque algunos autores lo proponen (17).

En un modelo experimental con ratones se des-
cribié que la disminucidon de los linfocitos T CD4+
disminuye la gravedad de la enfermedad, posible-
mente por la disminuciéon de las interleucinas (IL)
proinflamatorias 4 y 13, las cuales activan de forma
menos eficaz los macrofagos y neutréfilos que el
factor de necrosis tumoral alfa (FNTalfa) y el
interferdn gamma (IFNgamma) (21). Al parecer, los
diabéticos se encuentran en mayor riesgo de
amebiasis (22) y se ha reportado la aparicion de
amebiasis en pacientes que reciben quimioterapia,
receptores de trasplantes de médula 6sea y de or-
gano solido (23). En un estudio en pacientes con
compromiso inmune, que incluia, neoplasias
hematoldgicas e infeccion por VIH, la incidencia de
infeccion por E. histolytica/E. dispar fue de 9,91%
(24). En el Instituto Nacional de Cancerologia (Bo-
gotd, D.C., Colombia) se reportd una prevalencia de
amebiasis de 7% en pacientes con neutropenia fe-
bril (25), de 24,7%, en pacientes que fueron lleva-
dos a trasplante autdlogo de médula dsea (26) y de
14,3%, en pacientes con colitis neutropénica (27).
En los pacientes con inmunosupresion o aquéllos que
residen en zonas tropicales, no hay variables que
permitan estratificar el riesgo de presentar infec-
cion o de no hacerlo, a pesar de ser los sitios mas
afectados por esta situacion, por lo que es necesa-
rio comenzar a controlar los factores de riesgo co-
nocidos (sanidad publica) e investigar otros factores
que puedan favorecer la infeccion.

PATOLOGIA

Desde Lafleur, los aportes a la descripcion patoldgi-
ca son pocos. La amebiasis intestinal puede presen-
tar un espectro de alteraciones anatémicas, de acuer-
do con su localizaciéon, que puede ir de una colitis
ulcerativa a una apendicitis amebiana, pasando por
el megacolon toxico y el ameboma.

El hallazgo anatomopatoldgico tipico son las ul-
ceras localizadas en el colon, predominantemente
en el ciego, el sigmoide y el recto. Estas Ulceras
presentan dos patrones claramente definidos:
nodular e irregular. Las Ulceras nodulares son re-
dondeadas, de un didmetro entre 1 y 5 mm, con
areas de mucosa ligeramente elevadas y areas
necroticas, deprimidas o hemorragicas, rodeadas por
un borde de tejido edematoso. A menudo estas areas
estan llenas de un material mucoso y amarillento,
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denominadas “Ulceras en botdon de camisa”, en las
cuales pueden verse trofozoitos (figura 3). En oca-
siones, estas lesiones pueden llegar a cubrir la ma-
yor parte de la mucosa del colon, causando edema
y eritema en las dreas mucosas que no se encuen-
tran comprometidas. Las Ulceras irregulares o
serpiginosas tienen 1 a 5 cm de longitud y se en-
cuentran habitualmente en el ciego y el colon as-
cendente. Sus margenes suelen ser elevados y
edematosos, y la Ulcera se llena de fibrina. Cuando
las Ulceras son grandes, las areas de mucosa sin
compromiso se encuentran congestivas y edema-
tosas. Ambos cambios morfoldgicos pueden encon-
trarse en un mismo paciente, con extensas areas de
denudacion superficial (28).

Los hallazgos microscdpicos se describen en
cinco etapas: lesidon inespecifica, depresion
mucopénica, lesion invasiva temprana con ulceracion
superficial, lesion invasiva tardia con ulceracion pro-
funda y la Ulcera en granulacion. Dado que estas eta-
pas son la manifestacion de cada una de las fases de
la patogénesis, se las describira junto con ellas.

FASES Y MECANISMOS DE LA PATOGENESIS
El proceso de invasion desarrollado por E. histolytica
es uno de los mas elaborados entre los patégenos
intestinales. La capa de mucina que recubre el epi-
telio del colon es el principal obstaculo para invadirlo,
por lo que desarrolld sofisticados mecanismos para
penetrarla. En 1970, Prathap y Gilman publicaron una
clasificacion de las Ulceras amebianas de acuerdo con
su apariencia microscopica (28). Posteriormente, se
vio que esta descripcion coincidia adecuadamente con
las fases de la patogénesis, con la intervencion de
diversos mecanismos moleculares en cada fase, tan-
to del hospedero como del patdgeno. Las fases de la
patogénesis son tres: colonizacién, disminucion o
disrupcion de la mucosa y enlace, v lisis de las células
epiteliales del colon del hospedero (29). Si bien la
infeccion es un proceso dindmico que involucra fac-
tores del hospedero y del agresor, la revision se cen-
trard predominantemente en el papel del agresor y
sus mecanismos moleculares.

Lesion inespecifica. Se observa engrosa-
miento de la mucosa, hiperplasia glandular y edema
del estroma. Durante esta fase ocurre la etapa de
colonizacién y se inicia la fase de disrupcién de la
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A. Colon, capa mucosa con multiples Ulceras en botén de camisa. B.
Colon, Coloracion de PAS, 100x, Multiples trofozoitos de E. histolytica.
Cortesia de Benito Serrano, Profesor Asociado, Departamento de Pa-
tologia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia, Bogo-
ta, D.C., Colombia.

mucosa. La adherencia del trofozoito es dificil debi-
do a las cargas negativas de la capa mucosa, pero,
por medio de la lectina galactosa—N-acetil-D-
galactosamina se adhiere a ésta (30). Una vez ad-
herida, secreta una serie de proteinas, entre ellas
las proteasas de cisteina, por medio de las cuales
causa un efecto paradojico: promueve la produc-
cion de mucina y su secrecion a la luz intestinal, lo
que lleva a hiperplasia glandular (28, 30, 31).

Depresion mucopénica. En esta etapa se
aprecian lesiones mucopénicas, pequefias depresio-
nes asociadas a pérdida de mucosa, con adherencia
de los trofozoitos a ellas. EI mecanismo propuesto
es que las células caliciformes encargadas de la pro-
duccién de mucina agotan su capacidad de reponer
la mucina destruida por el trofozoito (28). Si bien la
lectina permite la adherencia del trofozoito, ésta pue-
de ser inhibida por la misma mucina, por lo que, al
parecer, es necesaria la alteracion de las mucinas por
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un mecanismo a distancia a cargo de proteasas y
otras sustancias (28-30). Se conoce la capacidad de
E. histolytica de secretar glucosidasa, manosi-dasa,
galactosidasa, fucocidasa, xilosidasa, glucuronidasa
y N-acetil-D-galactosaminidasa, entre otras, y, en aso-
ciacion con las proteasas de cisteina, de abrirse paso
a través de la capa mucosa. Asi se completa la fase
de reduccién/disrupciéon de la mucosa.

Lesioén invasiva temprana con invasion su-
perficial. Durante esta fase clave se presentan tres
fendomenos: erosion epitelial superficial, focos de
microinvasion interglandular e infiltracion de la 1a-
mina propia (28), completandose asi el trio de ac-
ciones que implican la patogenia clasica.

Durante la erosion epitelial superficial, los tro-
fozoitos alcanzan la superficie de la luz de los
enterocitos e inician un proceso de lisis que depen-
de del contacto (28, 30). In vitro se determind que
este complejo proceso se desarrolla en varios pa-
sos: adhesion, dafio dependiente del contacto (hit
and run) a la membrana plasmatica, fagocitosis y
degradacion intracelular de las células ingeridas (28).
Estos eventos se relacionan con tres tipos de molé-
culas: la lectina galactosa—N-acetil-D-galactosamina
(Gal-GalNac lectin), los amebaporos y las proteasas
de cisteina (32).

La lectina Gal-GalNac se liga a los residuos
galactosa—N-acetil-D-galactosamina de las glucopro-
teinas de la célula blanco. Otras moléculas que par-
ticipan en la adhesion son una lectina de 220 kd,
una adhesina de 112 kd y un lipofosfoglucano. La
lectina Gal-GalNac tiene otras funciones, como se
describe mas adelante. Es uno de los principales fac-
tores de virulencia y su bloqueo interfiere en la ca-
pacidad de adherirse e invadir (28, 30).

Una vez se ha logrado la adhesion y el contac-
to con la célula blanco, ocurre una rapida lisis celu-
lar (1, 28, 30), lo que lleva a edema, vacuolizacion
de la membrana vy lisis de la célula blanco, la cual
puede ser linfocitos, neutrdfilos o macréfagos. La
proteina amebaporo se ha encontrado en lisados
de trofozoitos de E. histolytica y se han determina-
do muchas de sus caracteristicas quimicas y fisi-
cas. In vitro se ha apreciado su efecto citolitico con-
tra una gran variedad de lineas celulares humanas
(28) y, actualmente, se sabe que se ubica dentro
de las vesiculas citoplasmaticas; sin embargo, no
se ha logrado demostrar que participe en los pro-

cesos de lisis celular. No se han logrado obtener
indicios de su secrecion extracelular vy, al parecer, su
funcion es la de lisar las bacterias fagocitadas como
mecanismo de defensa. Las proteasas de cisteina
son un grupo de proteinas con habilidad de degra-
dar la matriz extracelular y que participan en los
procesos de lisis celular.

Una vez es penetrada la capa de enterocitos
luminales, se establecen unos focos de microinvasion
interglandular que se aprecian como zonas de ero-
sion epitelial superficial con invasiéon de trofozoitos
entre las glandulas del colon. En este punto, los
trofozoitos penetran y se trasladan hacia capas mas
profundas; tienen que lisar los enterocitos circun-
dantes y la matriz extracelular para seguir avanzan-
do, llevando a cabo una lisis celular continua, una
invasion a través de la locomocion y la degradacion
de la matriz extracelular.

No se ha explicado completamente la lisis ce-
lular continua de esta fase. Se evidencié que, apar-
te de la habilidad de lisar por si misma a las células
blanco, por un mecanismo no del todo conocido, E.
histolytica induce la caspasa humana 3 que lleva a
apoptosis de las células (33) pero, al parecer, es
inducido por la lectina Gal-GalNac y por los meca-
nismos de sefializacion basados en cinasas
transmem-brana (34). Ademas, la fagocitosis de
células apoptdsicas es mas rapida que la de célu-
las previamente sanas, lo que demuestra que ésta
es una forma importante para que el trofozoito con-
siga nutrientes.

Por otra parte, el trofozoito atrae neutrofilos que
infiltran la ldamina propia, fendmeno mediado princi-
palmente por la interleucina 8, cuya expresion y se-
crecion por las células epiteliales intestinales son in-
ducidas por los trofozoitos (28, 30); los trofozoitos
también bloguean otras rutas quimiotacticas, aparen-
temente con el fin de atraer sélo polimorfonu-cleares.
¢Qué papel juegan los neutrdfilos? Al ser atraidos por
el trofozoito se exponen a ser lisados por éste y asi
aumentan la lisis tisular, lo que permite a E. histolytica
continuar su expansion por la mucosa y la submucosa.
El trofozoito resiste la accidn toxica del neutrdfilo gra-
cias a una ferro-superdxido dismutasa y el perdxido
producido se elimina a través de una proteina rica en
cisteina, de 29 kd, que suple la catalasa que no con-
tienen los neutrdfilos (1, 28, 30).

El citoesqueleto de E. histolytica le permite rea-
lizar dos funciones importantes para la patogénesis:
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la locomocion y la fagocitosis. Esto se logra me-
diante la polimerizacion de la actina, la cadena pe-
sada de la miosina II y un conjunto de proteinas
ligadoras de calcio, ademds de otros mecanismos
de sefalizacién intracelular (35). La lectina Gal-
GalNac, a través de una serie de cinasas transmem-
brana relacionadas (36), induce cambios estructu-
rales en el trofozoito y en la célula blanco a través
de mecanismos no identificados, para formar una
placa de anclaje (37). Después, la miosina pesada
II y la actina interactian “contrayendo” el trofozoito,
que de esta manera avanza. Durante el proceso de
fagocitosis, el reconocimiento de la célula blanco
depende nuevamente de la lectina (34). Asi, el
trofozoito penetra rapidamente por la mucosa y la
submucosa, extendiendo la invasion a capas mas
profundas.

Las proteasas de cisteina juegan un papel im-
portante en esta etapa, dado que permiten degra-
dar casi todos los componentes de la matriz extra-
celular y su actividad depende de la virulencia del
trofozoito. Los principales componentes destruidos
por las proteasas son laminina, colageno tipo Iy 1V,
y fibronectina.

Lesion invasiva tardia con ulceracion pro-
funda. A medida que avanza la invasion, la Ulcera
se extiende profundamente en un area mayor de la
submucosa, dado que el tejido subyacente al epite-
lio interglandular ofrece menor resistencia, lo que
da lugar a las tipicas Ulceras en botdn. Para obtener
el hierro necesario para su supervivencia, el tro-
fozoito procesa los eritrocitos fagocitados por medio
de hemoglobinasas. En este momento se aprecia una
notable infiltracion por células como neutrofilos,
macrofagos y algunos linfocitos. Llama la atencion la
pasividad de los macrdfagos, secundaria a la altera-
cion del perfil de citocinas inducido por el parasito,
con disminucion de la secrecion de IL5, IL6, IFNgamma,
y FNTalfa (38). El macréfago, previamente activado
con IFNgamma, es la Unica célula capaz de enfrentar
con éxito al trofozoito y fagocitarlo (28).

Ulcera en granulacion. La proliferacion de
pequefios vasos indica curacion de la herida y es el
marcador de esta etapa. No se tienen reportes que
permitan saber si esta etapa ocurre espontaneamen-
te o depende del tratamiento (28).
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MECANISMOS MOLECULARES

Lectina galactosa—N-acetil-D-galactosamina
(Gal-GalNac lectin). Se trata de una molécula com-
puesta por un heterodimero entre una cadena pe-
sada (170 kd) y una liviana (35/31 kd) (2, 30). Su
principal papel es la adhesion celular, la cual es uno
de los mecanismos patégenos mas importantes,
dado que si es blogueado, el trofozoito pierde su
capacidad invasora (39). No se ha determinado si
participa directamente en el proceso de lisis, aun-
que puede estar implicada en la activacion de la
caspasa humana 3 e inducir apoptosis (33). Es par-
te fundamental de los mecanismos de locomocion y
fagocitosis del trofozoito (32, 34-37). Dado su pare-
cido estructural, presenta reactividad antigénica cru-
zada con CD-59, por lo cual inhibe la formacion del
complejo de ataque a membrana. E. dispar también
presenta esta molécula (28) que, por lo tanto, si
bien es indispensable para el proceso de invasion,
no es la Unica responsable del mismo.

Amebaporo. Esta proteina estd formada por
4 hélices alfa y existen 3 isoformas denominadas A,
B, y C, de las cuales la C es la mas activa. Forma
canales que permiten el paso de iones, agua y molé-
culas pequefias, lo cual altera el equilibrio osmdtico
de la célula y lleva a su lisis. Ejercen actividad citolitica
in vitro contra varias lineas celulares humanas y se
localizan en vesiculas citoplasmaticas del trofozoito
de ambas especies. No se ha demostrado que sean
secretadas por los trofozoitos, asi que su actividad es
intracelular para digerir las células previamente
fagocitadas (1, 28, 30). Su estructura es muy similar
a la de otras proteinas porinas (40).

Proteasas de cisteina. Se trata del mas
abundante tipo de proteasas presente en E.
histolytica (1); son seis proteasas de cisteina (ehcp
1-6) y la de mayor importancia es la ehcp-5 (28, 30,
31, 41). Son muy importantes en la adquisicién de
nutrientes y el desarrollo del ciclo de vida, asi como
en la invasion del hospedero. Es conocida su activi-
dad contra diversos componentes de la matriz
extracelular, pero también se ha descrito un efecto
citopatico directo. Se sabe que la ehcp-5 rompe la
capa de mucina en su dominio carboxi-terminal, lo
cual favorece la invasion (42). Se han descrito, ade-
mas, sus efectos en la evasion de la inmunidad, por
degradacion directa de la IgA, y en la disrupcion de
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la IgG que confiere resistencia a la lisis mediada por
complemento e interrumpe la amplificacion de la res-
puesta inmune por degradacion de anafilo-toxinas
C3a y Cha. Existen diferencias entre las proteasas
de cisteina de E. histolytica y de E. dispar, en lo cual
puede estar la clave de la capacidad patdgena de la
una y la inocuidad de la otra (31).

EVASION DE LA RESPUESTA INMUNE

La respuesta inmune frente a la infeccion por E. his-
tolytica estd dada, principalmente, por inmunidad
innata inespecifica. El principal mecanismo de de-
fensa es la secrecién de mucina y, una vez éste es
sorteado, se facilita el proceso de invasion. Los neu-
trofilos infiltran la mucosa luego de la liberacion de
IL8 por las células epiteliales intestinales, la cual
es inducida por el trofozoito. El reconocimiento del
parasito se logra por medio de receptores simila-
res a Toll (TLR) 2 y 4 (43). Algunos autores propo-
nen que E. histolytica puede variar sus patrones
moleculares asociados al patégeno y no ser detec-
tada (44). El complemento es inactivado por medio
de reactividad cruzada de la lectina Gal-GalNac con
el CD 59, lo cual lleva al bloqueo en la formacion
del complejo de ataque a membrana, y las protea-
sas de cisteina degradan las anafilotoxinas (45).
La lectina de 220-kd de E. histolytica causa una dis-
minucion importante de IL5, IL6, IFNgamma, y
FNTalfa, con lo cual se genera un efecto antiinflama-
torio, atrayendo macréfagos inactivos o inactivando
los mas cercanos (38). Esto lleva a que el macréfago
no pueda fagocitar adecuadamente los trofozoitos y
a que no se pueda iniciar una respuesta inmune es-
pecifica, la cual, si ocurre, lleva a la produccion de
IgA de mucosas y de IgG sérica dirigida a la lectina
Gal-GalNac. La inmunidad adquirida es de corta du-
racion, con proteccion de 86% a un afio (4) pero
inferior a 43% a los cuatro afios (46).

MANIFESTACIONES CLiNICAS

La infeccién amebiana presenta un amplio espectro
de manifestaciones clinicas: colonizacion asinto-matica
que ocurre hasta en 90% de los casos; la amebiasis
intestinal (entre 9% y 9,9% de los casos), que va
desde la colitis amebiana hasta la peritonitis; o las
amebiasis extraintestinales, entre las cuales se des-
tacan la amebiasis cutanea y el absceso hepatico que
ocurre en menos de 1% de los casos (9).

En la tabla 1 se presenta un resumen de las
caracteristicas asociadas a la colitis amebiana y cua-
les debemos buscar en la anamnesis y en las prue-
bas de laboratorio (47).

Entre los diagnosticos diferenciales infecciosos
es importante considerar la infeccion por Shigella,
Salmonella, Campylobacter, Escherichia coli o Balan-
tidium coli'y, entre los no infecciosos, la enfermedad
inflamatoria intestinal, la colitis isquémica, la diver-
ticulitis y las malformaciones arteriovenosas. En el
caso particular de sospecha de ameboma se debe
descartar el cancer de colon.

Frecuencia de los hallazgos en colitis
amebiana (47)

Hallazgo %

Antecedente de migracidn o viaje a zona endemica Mayoria
Inicio gradual, sintomas =1 semana Mayoria
Diarrea 94% a 100%
Sangre oculta positiva 70%
Dolor abdominal 12% a 80%
Pérdida de peso 44%
Fiebre >38° C 10%
Antigeno para E. histolytica positivo en heces B87%
Serologia positiva 70%
Biopsias por colonoscopia positivas 80%

DIAGNOSTICO
Durante mucho tiempo la confirmacion parasitologica
del diagndstico se realizd por estudios microscdpi-
cos para visualizar la morfologia del protozoario. Sin
embargo, el descubrimiento de E. dispar, la cual es
idéntica morfoldgicamente a E. histolytica, resaltd
las deficiencias de este método. En su lugar estan
surgiendo un nimero importante de pruebas basa-
das en la deteccién de antigenos y anticuerpos, y
algunas de ellas diferencian entre las dos especies.
La tabla 2 compara la sensibilidad y la especi-
ficidad de los diversos métodos, dejando en claro
que para nuestras condiciones la prueba de detec-
cion de antigenos en heces seria la de mayor utili-
dad, dado que diferencia E. histolytica, es facil de
realizar y es la de mas bajo costo. La serologia po-
dria ser util para determinar la prevalencia y las
demas son costosas o son complicadas (2). La reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR) presenta un
excelente rendimiento, con una sensibilidad mayor
para la PCR de tiempo real; ademas, puede diferen-
ciar infeccién por E. dispar especificamente (14, 48).
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Comparacion de métodos diagndsticos (2)
Cors cDirerencia E.
Prueea HISTOLYTICA?
Sensibilidad Especificidad

Microscopia (heces) <B60% 10% a 50% No
I”Cultivo y determinacion de isoenzimas “Mencr que deteccion de antigenos y PCR i Estandar de oro [ Si
| ELISA deteccion de antigenos (heces) . >950% . >95% Si
“ELISA deteccion de antigenos (suero) B65%, tempranamente >90% Si
| PCR (heces) ' >70% >90% Si
I ELISA deteccion de anticuerpos (suero) >90% >85% Si

TRATAMIENTO

El tratamiento de la infeccién depende del diagndstico
clinico. Un paciente con un cuadro de colitis amebiana
no requiere el mismo tratamiento que un portador
asintomatico, debido a los sitios y mecanismos de
accion de los medicamentos empleados. Estos se sue-
len dividir en luminales, como las 8-hidroxiquinolinas
halogenadas (yodoquinol) y las amidas (teclozan,
etofamida, quinfamida, etc.), o tisulares, como los
nitroimidazoles (metronidazol, secnidazol, ornida-
zol). El metronidazol presenta una accién mixta, es
decir, tanto luminal como tisular (9, 39).

Los medicamentos disponibles en Colombia y
los esquemas de tratamiento se resumen en la ta-
bla 3. Se recomienda el tratamiento de los pacien-
tes asintomaticos como una medida para controlar
la transmisién, pero no existen estudios que validen
esta recomendacion.

Algunos casos requieren manejo quirdrgico,
como en la colitis amebiana fulminante (hemico-
lectomias o, incluso, colectomias totales), apendicitis
amebiana (cuyo diagndstico suele ser posquirlrgico),

la perforacion intestinal y el ameboma. Aunque se
han descrito mecanismos de resistencia al metronida-
zol (49), la respuesta clinica suele ser adecuada.

INMUNIDAD Y PREVENCION

Dada la morbilidad y la mortalidad asociadas a la
amebiasis, se ha investigado la posibilidad de desa-
rrollar una vacuna. La mayoria de los esfuerzos se
centra en generar una respuesta humoral contra la
lectina Gal-GalNac por medio de la IgA, dado que
disminuye hasta en 86% la incidencia de amebiasis
hasta dos afios después de su aplicacion (50). Hay
avances en este campo, pero todavia no hay una
vacuna disponible para ser evaluada en seres hu-
manos (51).
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Esquemas de tratamiento

EnTiDAD

MEepicaMENTO

Duracion

Teclozan, 500 mg

Cada 12 horas por tres dosis

Portador asintomatico

Etofamida, 500 mg

Cada 12 horas por tres dosis

I Metronidazol, 500 mg

Colitis amebiana

Tinidazol, 2.000 mg

Cada 8 horas por siete a diez dias

Diario por dos dias

: Secnidazol, 2.000 mg

Diario por cinco a siete dias

Metronidazol, 500 mg

Cada 8 horas por diez dias

Amebiasis extraintestinal

| Tinidazol, 2.000 mg

Diario por tres a cinco dias

| Secnidazol, 2.000 mg

m ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA

Diario por cinco a siete dias
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