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RESUMEN

La infeccion por el parasito Entamoeba histolytica es causa de disenteria y
absceso hepético amebianos, enfermedades asociadas con alta morbi-
mortalidad. En el caso de la amebiosis hepatica, el papel de la inmunidad
humoral en la proteccién no ha sido del todo establecido pero tiene impor-
tancia en estudios seroepidemioldgicos y métodos diagnésticos. La inmuni-
dad celular es importante para el control de la infeccién y desarrollo de in-
munidad protectora luego de amebiosis invasiva. Las técnicas de genética
molecular y los nuevos modelos de experimentacién han ensefiado mucho
acerca de la patogénesis de la amebiosis, su entendimiento adecuado junto
con el conocimiento de la biologia molecular y genética del parasito y los
mecanismos inmunes del huésped permitira no solo el desarrollo de nuevas
opciones diagnésticas y de tratamiento sino también de una vacuna efectiva
y segura para eliminar la enfermedad.

Palabras Claves: Entamoeba histolytica, absceso hepatico amebiano,
formacién de anticuerpos, inmunidad celular, vacuna (fuente: DeCS,
BIREME).

ABSTRACT

Immunology of the amebic liver abscess

Infection by the parasite Entamoeba histolytica causes amebic dysentery
and amebic liver abscess, diseases associated with a high morbidity and
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mortality. In the case of amebic liver infection, the role of humoral immunity
in protection has not been well established but it is important in seroidemi-
ological studies and for diagnostic methods. Cellular immunity is important
for the control of infection and the development of protective immunity after
an invasive infection. Molecular genetic techniques and new experimental
models have increased the knowledge on the pathogenesis of

amebiasis. Its adequate understanding, together with the knowledge on the
molecular biology and genetics of the parasite and of the host’s immune

mechanisms will allow the development of new diagnostic and therapeutic
tools as well as the development of an effective and safe vaccine for elimi-
nating the disease.

Key Words: Entamoeba histolytica, liver abscess, amoebic, immunity hu-
moral, cell-mediated immunity, vaccine (source: MeSH, NLM).

biano. Luego de una busqueda en MEDLINE, se identificaron articu-

los publicados desde 1966 hasta el 2003 usando los términos Enta-
moeba histolytica, absceso hepatico amebiano, amebiasis hepatica, inmuno-
logia, vacuna, patogénesis ¢ inmunoglobulinas en inglés y espafiol. Se iden-
tificaron articulos y recursos adicionales como capitulos de libros y resime-
nes los cuales fueron revisados en busqueda de publicaciones relevantes.
Todos los articulos incluidos fueron revisados por los autores.

t ; e realizd una revision de la inmunologia del absceso hepatico ame-

INMUNOLOGIA DEL ABSCESO HEPATICO AMEBIANO

La amebiosis es una enfermedad producida por Entamoeba histolytica de
distribuciéon mundial. Se estima que infecta alrededor de 500 millones de
personas anualmente y que de ellas 110 000 mueren por complicaciones
causadas por este agente. El 1 % de las personas infectadas pueden desarro-
llar patologias potencialmente fatales como la colitis amebiana fulminante o
el absceso hepatico amebiano-AHA (1). El AHA es resultado de la invasion
al higado por E. histolytica desde un foco intestinal; en la mayoria de los ca-
sos existe so0lo un absceso localizado generalmente en el lobulo hepatico de-
recho, el cual recibe la mayor parte de la circulacion portal. La frecuencia de
AHA es 3 veces mayor en hombres que en mujeres (2).

La morbilidad y la mortalidad no han cambiado en la ultima década a pe-
sar de la quimioterapia antiamebiana efectiva disponible, en gran parte por
practicas de higiene inapropiadas en regiones donde la prevalencia es alta (3-
6). En Colombia, constituye un problema de salud publica, segin las tasas de
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prevalencia de amebiosis de la encuesta nacional de morbilidad de 1980, se
encontr6 que aproximadamente 3 025 000 colombianos son portadores
asintomaticos de E. histolytica y 1 075 000 han sufrido algtn tipo de enfer-
medad amebiana intestinal o extraintestinal (7).

Sin embargo, en el estudio de 140 muestras realizado por Guzman y co-
laboradores en zona rural de Cundinamarca, se encontré que el 16,4 % de la
poblacion presentaba el complejo E. histolytica/E. dispar y utilizando la de-
teccion de lectina de adherencia especifica de E. histolytica para diferenciar
E. histolytica (especie patdgena) de E. dispar, el 8,6 % de portadores asin-
tomaticos corresponden a la especie E. histolytica, lo cual equivale al
1,4 % de toda la poblacion (8).

El absceso hepatico amebiano-AHA, es la manifestacion extraintestinal
mas frecuente, tipicamente los pacientes se presentan con un cuadro clinico
agudo o croénico, con dolor abdominal en hipocondrio derecho asociado a
sintomas constitucionales (pérdida de peso, mialgias y malestar general) y
fiebre, los sintomas gastrointestinales y la ictericia son raros (9). La compli-
cacion mas comun es su ruptura con extension a peritoneo, pleura o pericar-
dio, también se han descrito fistulas hepato-bronquiales, absceso pulmonar,
derrame pleural reactivo, trombosis de la vena hepatica y obstruccion de la
vena cava inferior. El diagnostico de AHA se realiza por un cuadro clinico
sugestivo, evidencia imaginoldgica del absceso (ecografia o TAC), serologia
positiva para E. histolytica y respuesta al tratamiento con nitroimidazoles
(10-15).

En la patogénesis del AHA, los trofozoitos de E. histolytica pueden inva-
dir la mucosa del colon dependiendo de su perfil genético e inmunoenzima-
tico (16). Al ingresar al sistema porta produciendo enzimas proteoliticas y
haciéndose resistentes a la lisis por el complemento producen infeccion ex-
traintestinal, es mas frecuente a nivel hepatico, en especial en el 16bulo dere-
cho, donde la mayoria de los parasitos seran lisados, sin embargo, algunos
sobreviven y desarrollan su actividad histolitica, generando trombosis y mi-
croabscesos que posteriormente progresan en tamafio. Estudios anatomopa-
tologicos han demostrado que al llegar los trofozoitos al higado son rodea-
dos por neutrdfilos. La lisis de los neutrdfilos y de los histiocitos de la peri-
feria dan origen a la necrosis, estas células son remplazadas progresivamente
por macrofagos y células epitelioides hasta desarrollar un granuloma. Lo que
indica que el proceso de lisis de los hepatocitos es combinado y se debe
tanto a la capacidad histolitica de la ameba como a la lisis de los neutrofilos.
En la periferia del absceso se encuentra tejido hepatico en destruccion y fi-
brosis, con linfocitos, plasmocitos y trofozoitos; el contenido, que no es pu-



Viasus- Inmunologia del Absceso Hepéatico Amebiano 83

rulento, consiste en un liquido de color chocolate o amarillo rojizo, sin trofo-
zoitos, ya que estos no sobreviven al ambiente y generalmente permanece
estéril, excepto cuando ocurre una infeccion secundaria. En los abscesos
cronicos, puede constituirse una capsula de tejido fibroso que los aisla del
tejido sano (5,17).

En los tultimos afios, las técnicas de genética molecular y los nuevos mo-
delos de experimentacion han ensefiado mucho acerca de la patogénesis de la
amebiosis, pero a pesar de su importancia, persisten interrogantes acerca de
la respuesta inmune frente a la infeccion por este parasito (4). Hallazgos ca-
racteristicos en la inmunidad celular y humoral han sido detectados en pa-
cientes con enfermedad invasiva.

INMUNIDAD HUMORAL

No hay duda que la infeccion por E. histolytica provoca una respuesta humo-
ral, los anticuerpos son producidos en amebiosis sintomdtica pero también
en amebiosis asintomatica probablemente como resultado de invasion sub-
clinica controlada (18,19).

Se ha demostrado el aumento de anticuerpos circulantes en pacientes con
AHA, predominantemente la IgG que puede detectarse una semana luego de
iniciados los sintomas en humanos y animales de experimentacion (20). Es-
tos anticuerpos, principalmente la IgG, persisten afios después de resuelta la
amebiosis invasiva (9,21,22) probablemente por la persistencia de antigenos
amebianos en las células del sistema monocito macrofago (19).

Luego de 2 a 6 semanas, del inicio de los sintomas, la IgG puede ser de-
tectada por diferentes métodos (23). Los titulos elevados no se relacionan
con la severidad clinica o prondstico, pero coinciden con estadios tempranos
de la enfermedad, los cuales con el tratamiento caen a velocidades variables.
Analisis estadisticos indican relacion entre amebiosis activa y aumento de la
concentracion de IgG, los pacientes con AHA muestran niveles mas altos de
IgG que aquellos con colitis amebiana o pacientes sanos (p<0,001)
(21,24,25).

En estudios seroepidemioldgicos el 81-100 % de los pacientes con AHA
y un porcentaje menor (50 %) de pacientes con colitis amebiana (23,24,26)
desarrollan TIgG especifica para E. histolytica. Un bajo porcentaje de falsos
negativos puede ser debido al desarrollo tardio en la produccion de anticuer-
pos y resultados falsos positivos se encuentran mas frecuentemente en areas
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endémicas por infecciones pasadas (18). En sintesis, de todas las inmuno-
globulinas, la IgG ha sido la mas consistente en pacientes con amebiosis
sintomatica (25).

La IgA y IgE séricas también pueden aumentarse aunque en menor grado,
no muestran correlacion con amebiosis invasiva (AHA o colitis amebiana),
siendo sus valores séricos similares con los de pacientes asintomaticos
(p>0,1 para IgA) y con patrones diferentes de evolucion luego del trata-
miento. En otro estudio un 83 % de pacientes desarrolld IgA y un 10 % IgE
séricas. Niveles elevados de IgM se correlacionan con pacientes con AHA
(p<0,01), pero no en pacientes con colitis amebiana comparados con con-
troles (p>0,1); sin embargo, en otro estudio se encontrdé IgM especifica co-
ntra lectina de adhesion hasta en el 45 % de pacientes con colitis amebiana
(25-27).

Niveles elevados de IgA secretoria se encuentran en pacientes con AHA,
tanto en pacientes con enfermedad aguda como en pacientes con enfermedad
ya tratada hasta 8 meses previos (p<0,002) (28). Esta inmunoglobulina se ha
encontrado en saliva, leche materna y heces de pacientes con amebiasis in-
vasiva. La IgA secretoria bloquea la adherencia de trofozoitos a las células
epiteliales intestinales, se ha destacado su papel protector en resistencia a la
reinfeccion, aunque de manera transitoria. Un estudio reciente demostré que
nifios con IgA secretoria en el tracto gastrointestinal tienen en un 64 % me-
nos infecciones por el parasito al compararse con pacientes que no la pre-
sentan, en contraste la IgG no fue relacionada con proteccion (4,29). Se ha
visto que las cisteinproteasas de la E. histolytica degradan tanto la IgA como
la IgG, lo cual puede limitar la efectividad de la respuesta humoral del hués-
ped (30).

Es necesario recordar la regulacion de las cascadas del complemento que
ha evolucionado para permitir una activacion muy rapida y auto amplificada
lo cual es necesario para una defensa eficaz contra la infeccion al igual que
una regulacion fina del sistema (31). Es asi como, el suero de pacientes con
amebiosis invasiva previa o pacientes infectados que tienen titulos altos de
anticuerpos contra el trofozoito de E. histolytica es amebicida a través de ac-
tivacion del complemento; en algunos pacientes con AHA se encuentran ni-
veles bajos de C3 y normales de C1, un hallazgo que sugiere activacion de la
via alterna del complemento (24), generando componentes que pueden lisar
la E. dispar y a los cuales escapa la E. histolytica su resistencia esta dada en
virtud a la lectina de adhesion que tiene reactividad cruzada antigénica con
la proteina CD59 de las células sanguineas, proteina reguladora del comple-
mento, al inhibir la insercién en la membrana de C9 (30).
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Esta proteina CD59 también denominado inhibidor de membrana de la li-
sis reactiva, es el principal inhibidor de membrana del complejo de ataque de
membrana (estructura de poros liposoluble que produce la lisis osmotica de
las células). Su presencia en las membranas de las células del huésped (eri-
trocitos, linfocitos, monolitos, neutréfilos, plaquetas, células endoteliales,
células epiteliales) y su ausencia en las superficies de los agentes infecciosos
(bacterias, protozoos) da lugar a una inhibicion selectiva de la activacion del
complemento en las células del huésped pero no en los microorganismos, asi
el sistema de complemento distingue entre lo propio y lo no propio.

De otra parte, las anafilotoxinas C3a y C5a (potentes estimulantes de res-
puesta inflamatoria) son degradadas por cisteinproteasas amebianas, meca-
nismos que se han implicado en la patogenia de la amebiosis, consideran-
dose un factor necesario para la invasion o diseminacion in vivo (30,32) que
se sustenta por estudios experimentales en animales donde el aislamiento de
las cepas causantes de AHA son resistentes a lisis mediada por complemento
y la inducciéon de deplecion del complemento aumenta la susceptibilidad
para desarrollar AHA (24).

La contribucion de la respuesta humoral a la inmunidad protectora no ha
sido establecida, aparentemente no previene infecciones posteriores que
pueden ocurrir inclusive con titulos altos de anticuerpos, esto es sorpren-
dente dado que estudios en ratones inmunodeficientes y realizando transfe-
rencia pasiva de anticuerpos contra proteina rica en serina de E. histolytica,
lipofosfoglicanos y lectina de adherencia han resultado en protecciéon contra
la formacion de AHA y reduccion en tamaio del absceso de 24,5 % a 3,5 %
(p<0,0001) (29,30,32). Ademas, el suero inmune tiene efectos citoliticos so-
bre trofozoitos, inhibe su crecimiento, neutraliza la virulencia e inhibe la
eritrofagocitosis, lo cual sugiere el papel protector de los anticuerpos, y aun-
que para algunos autores esto es discutible, lo que no se pone en duda es su
valor en el diagnostico y en estudios epidemiologicos de la amebiosis (20).

Para la deteccion de anticuerpos se encuentran disponibles varios méto-
dos para el diagnostico de amebiosis hepatica, estas pruebas pueden perma-
necer positivas por meses o afios, segun Salata y Ravdin hasta 11 afios (24),
Petri hasta 20 afios (9) y Knobloch y Mannweiler hasta 10 afios (23), por lo
que es necesario darles valor, dado que una reaccion positiva puede corres-
ponder a una infeccion amebiana pasada (8). Por tanto en zonas de alta en-
demicidad debe correlacionarse el cuadro clinico del paciente con las prue-
bas inmunolégicas (34), en Colombia la prueba de referencia es el ELISA
IgG (35-39).
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En otros estudios de AHA se han determinado niveles de IgM y se ha ob-
servado que su presencia no es tan marcada como ocurre con IgG y por tanto
no diferencia una infeccion pasada y de una reciente (40), en el estudio de
Pinilla y colaboradores se reporta una sensibilidad de 18 % y especificidad
de 100 % para un punto de corte de 0,511 de ELISA IgM (41), otro estudio
utilizando deteccion de IgM especifica contra lectina de adhesion tiene ma-
yor sensibilidad “.

Es importante tener en cuenta que mediante las técnicas de biologia mo-
lecular y recientemente con deteccion de antigenos de la E. histolytica, por
medio de coaglutinacion, ELISA o reaccion en cadena de la polimerasa en
suero se puede diferenciar una infeccion reciente de una pasada con reportes
de sensibilidad y especifidad mayores del 90 % (15,43-45) (Tabla 1), pero
hasta ahora estan todavia en investigacion en otros paises y no estan al al-
cance de todas las comunidades cientificas por lo que no pueden ser utiliza-
das cotidianamente en nuestro medio.

Tabla 1. Pruebas diagnosticas para absceso hepético amehiano

Prueba Sensibilidad Especificidad
ELISA IgG (35-39) 74,7 —100 91 - 100
ELISA IgM* (41,42) 18-91 95 -100
RCP' (15) 33-100

Antigenos en suero (43,45) 90 — 96 96

RCP: Reaccién en Cadena de la Polimerasa; * Los valores de sensibilidad y espe-
cificidad varian de acuerdo a si se utiliza; deteccion de anticuerpos especificos co-
ntra lectina de adherencia o no; " Deteccién de secuencias de DNA o rRNA del pa-
rasito en el liquido del AHA; ¥ permite diferenciar entre enfermedad pasada y re-
ciente y seguimiento de la respuesta al tratamiento

INMUNIDAD CELULAR

Como se observa en la Figura 1, la invasion tisular por la E. histolytica in-
duce supresion de la respuesta inmune celular y a pesar de la infiltracion de
células inflamatorias la ameba prolifera en el absceso hepatico. La supervi-
vencia de los trofozoitos puede ser favorecida por el desarrollo de un estado
transitorio de inmunosupresion, asociado con la amebiosis hepatica y de-
mostrada a nivel celular por deficiencias en la funciéon de macrofagos y lin-
focitos T durante la infeccion y en respuesta a proteinas solubles de la ameba
in vitro, muchos de estos mecanismos continuan en investigacion (3). Hay



Viasus- Inmunologia del Absceso Hepéatico Amebiano 87

evidencia que la respuesta celular en la infeccion amebiana esta relacionada
con inmunidad protectora la cual emerge luego de la recuperacion de la
amebiosis invasiva (18).

La modulacion de la funcion de los macréfagos es multifactorial, tienen
gran actividad amebicida cuando son activados in vitro por interferén
gamma (INF ¥), factor de necrosis tumoral alfa (FNT a), lipopolisacaridos y
factor estimulante de colonias 1 (FEC-1) y en la infeccion por E. histolytica
se asocia con alteracion en su funcion (3), la ameba patoégena causa lisis di-
recta de los macrofagos y otras células.

Varios estudios in vivo e in vitro han evidenciado alteracion en la funcion
efectora y accesoria de los macrofagos, los cuales se vuelven refractarios a la
activacion por interferon gamma y lipopolisacaridos, esta reducida la habili-
dad para presentar antigenos a linfocitos T por disminucién en la expresion
del complejo mayor de histocompatibilidad II, aumento en la produccion de
metabolitos del acido araquidonico principalmente la prostaglandina E2,
leucotrienos C4 y B4 que disminuyen la produccion de proteinas y promue-
ven la formacion de granulomas, defectos en la produccion de interleuquinas
y FNT a (necesarios para la formacion de oxido nitrico, activacion de gra-
nulocitos, fibroblastos, macrofagos y adherencia y migracion de neutréfilos),
modulaciéon en la produccion de metabolitos oxidativos (H,O,, O,) y no
oxidativos (oxido nitrico) e inefectividad en la lisis amebiana (3).

Esta supresion en la funcion del macrofago ocurre en la poblacion
préoxima al absceso, pues la poblacion periférica no se encuentra afectada, lo
cual sugiere que es un evento local relacionado con exposicion directa a la
ameba o sus productos (3,30). En un reporte de caso de multiples episodios
de AHA en un paciente durante un periodo de 4 afios, se encontraron altera-
ciones en la produccion de intermediarios reactivos de oxigeno, mecanismo
importante de resistencia por parte de los macrofagos. En este mismo sen-
tido, la depresion de la actividad de macrofagos inducida por silica o por
suero anti-macrofagos incrementa la severidad del AHA y su estimulacion
con BCG disminuye el dafio tisular (46).

Aunque las alteraciones en la funciéon de los linfocitos estan menos ca-
racterizadas, tienen un papel importante en la estimulacion de macrofagos y
activacion de células T, muestran actividad amebicida directa y producen
interleuquina 2 (IL-2), INF ¥ y factor de necrosis tumoral beta (FNT B) (res-
puesta Th1) necesarios para una inmunidad efectiva contra la ameba. Estu-
dios de Salata reportan muerte en el 92 % de trofozoitos por células T CD8+,
que requiere un mecanismo de adherencia secuencial y posterior citolisis,
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estos mecanismos amebicidas de los linfocitos contintian en estudio (47).
Asi, la activacion antigeno-especifica de células T, la produccion de citoqui-
nas y la actividad efectora de estas células son un componente importante de
la inmunidad contra E. histolytica. Sin embargo, se ha evidenciado que du-
rante la infeccion existe una modulacion de su respuesta, evidencia de esto
es la reduccion de reactividad de reacciones de hipersensibilidad retardada
en la fase aguda de la enfermedad. Durante la infeccion los linfocitos T no
proliferan a diversos estimulos (fitohemaglutinina y concavalina A). En adi-
cién, existe una relacion CD4":CD8" menor que en pacientes no infectados
lo cual retarda el desarrollo de inmunidad celular antigeno-especifica. Estu-
dios recientes han mostrado una promocion a la produccion de linfoquinas
respuesta Th2 que conllevan a disminucion en la proliferacion de células T y
activacion inadecuada de macrofagos en respuesta a antigenos amebianos
(3,47).

Asimismo, los neutrofilos tienen un papel relevante en la patogénesis del
AHA, son la defensa celular mas temprana frente a la ameba en el higado,
aparecen una hora luego de la inoculacion. La E. histolytica puede lisar los
neutr6filos in vitro ocasionando liberacion de su contenido, lo que sugiere
que parte del dafio visto en el absceso hepatico proviene de los mediadores
liberados por los neutrofilos. Sin embargo, estudios han evidenciado lesiones
mas grandes en ratones neutropénicos que en ratones normales a los 2 y 4
dias luego de la inoculacion, sin alcanzar significancia estadistica a los 7
dias y con ausencia completa del halo inflamatorio alrededor de la region
necrotica, probablemente en este momento juegan un papel importante otros
tipos celulares para el control de la infeccidon como los macrofagos o linfo-
citos citotoxicos. Estos estudios muestran el papel de los neutréfilos en la re-
sistencia a la infeccion y sugieren la capacidad de la E. histolytica en la pro-
duccion de dafio hepatico en ausencia de células inflamatorias (48,49).

También se ha visto incapacidad de los neutrofilos para destruir la E.
histolytica, al parecer ésta escapa a la actividad citotoxica de las moléculas
liberadas por los neutrofilos a través de diversas enzimas como la super-
oxido dismutasas que liga hierro, la oxido reductasa de NADPH-flavina, la
oxidasa de NADPH generadora de H,O, y otros mecanismos atin no explica-
dos. No hay evidencia de como el parasito escapa a las moléculas citotoxicas
de los neutrofilos, alternativamente se ha especulado que los neutrofilos pre-
sentes en la lesion no se encuentran activados dado que se ha evidenciado su
actividad amebicida cuando han sido previamente activados con INF ¥ o
FNT a. Lo contrario ocurre con la E. dispar contra quienes son altamente
efectivos en eliminarla en las primeras 96 horas luego de la inoculacion.
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Todo lo anterior indica un papel critico de los neutréfilos en resistencia tem-
prana al AHA (30,49).

Los eosinofilos, al igual que los neutréfilos y los macrofagos, son des-
truidos por la E. histolytica in vitro, sin embargo, si los eosinofilos se en-
cuentran activados son amebicidas. Los eosinofilos se encuentran en fases
tempranas del AHA en contacto directo con el trofozoito y la presencia de
eosinofilia se asocia a proteccion contra desarrollo de AHA, mientras la pre-
sencia de eosinopenia se asocia con mayor mortalidad en estudios experi-
mentales, sugiriendo una participacion activa del eosindfilo en la proteccion
de amebiosis invasiva (50).

Experimentos in vitro, han demostrado el papel de diversas citoquinas
(INF ¥, FNT a y B, FEC-1, IL-2 y otras) en la activaciéon de macrofagos y
neutrofilos para destruir la E. histolytica. De igual forma, se ha encontrado
que el oxido nitrico favorece la resistencia del hepatocito frente a la apopto-
sis inducida por el parasito, también estimula la regeneracion hepatica y oca-
siona la destruccion del parasito, ésta se considera la principal molécula im-
plicada en la citotoxicidad mediada por los macréfagos frente al trofozoito
(30,51). El FNT a, producido por macrofagos activados, actua en forma au-
tocrina aumentando la citotoxicidad contra el parasito al elevar la expresion
genética de la oxido nitrico sintetasa inducible (3).

La identidad de las moléculas amebianas involucradas en la modulacion
de la respuesta inmune del huésped es desconocida. Los receptores y la in-
teraccion con estos, las vias de transduccion que son usadas y los elementos
de regulacion genética deben ser elucidados y es probable que mas de una
molécula se encuentre involucrada. La lectina de adhesion y la proteina rica
en serina de la E. histolytica tienen efectos inmunoprotectores mas que in-
munosupresores (3).

Se ha observado mayor susceptibilidad para desarrollar AHA en el emba-
razo, la Diabetes Mellitus tipo 2, el alcoholismo, la desnutriciéon con hipoal-
buminemia severa y las infecciones cronicas. Se han descrito numerosos re-
portes de la ocurrencia de amebiosis fulminante, en particular en pacientes
con colitis amebiana, en pacientes usuarios de corticoesteroides (24,25). En
modelos animales, una disminucion en la actividad de la inmunidad celular
como en timectomia neonatal, esplenectomia, tratamiento con esteroides, ra-
diacion y globulinas antimacrofagos y antilinfocitos estdn relacionadas con
el aumento en el tamafio del absceso hepatico amebiano (52).
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Figura 1. Interaccion entre E. histolytica, macréfagos, linfocitos T y neutrofilos
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INMUNIZACION

En animales de experimentacion se ha demostrado la resistencia a la forma-
cion de AHA cuando han sufrido previamente amebiasis hepatica o cuando
se han inmunizado con extractos proteicos amebianos. Estos hallazgos con-
cuerdan con observacion en humanos de escasa repeticion de absceso hepa-
tico.
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En estudios realizados en México e India se demostro que la recurrencia
de AHA en pacientes seguidos durante 5 afios era menor que en la poblacién
general (24). Por las observaciones experimentales y clinicas mencionadas,
se ha estimulado el interés por el desarrollo de una vacuna. Ademas, dado
que no hay reservorio animal ni vector de E. histolytica, una vacuna efectiva
podria eliminar la infeccion pero el entendimiento incompleto de los meca-
nismos de inmunidad y patogénesis relacionados con la E. histolytica y la
falta de modelos animales para amebiosis asintomadtica o colitis amebiana,
han sido obstaculos para el desarrollo de la misma (9).

Estudios inmunoloégicos han mostrado que la proteccion contra la ame-
biosis se asocia con anticuerpos contra la lectina de adhesion que bloquea la
adherencia del trofozoito y su mecanismo de muerte celular por contacto
(28,42). Esta es una molécula atractiva para el desarrollo de una vacuna por
ser una proteina antigénica presente en E. histolytica aislada de varias zonas
geograficas (presente en el 95 % de cepas de cientos de pacientes en varias
partes del mundo), es reconocida por el sistema inmune humoral (IgG, IgM e
IgA), juega un papel importante en la virulencia y estimula la secrecion de
linfoquinas y linfocitos amebicidas. Animales inmunizados con esta molé-
cula, antes de la infiltracion hepatica directa con trofozoitos, generan una
proteccion completa contra la formacion de AHA en la mayoria de los casos
(9). La inmunizacion con cepas de Salmonella atenuada que expresan esta
lectina fue efectiva en la proteccion contra enfermedad sistémica causada
por el trofozoito (53).

En un estudio prospectivo reciente se demostr6é en nifios de Dhaka que
presentaban anticuerpos IgA antilectina se asociaba con mecanismo de pro-
teccion para infecciones futuras presentando 64 % menos infecciones por el
parasito comparados con aquellos nifios que no los presentaban. Se realiz6
seguimiento por 12 meses, siendo los 2 grupos significativamente diferentes
a los 5 meses (p=0,03) y a los 7 meses (p=0,04), sugiriendo que la estimula-
cion de la respuesta inmune en mucosas podria ser protectora (4,29,54). En
otro estudio se evalud la incidencia de infeccion intestinal por E. histolytica
y E. dispar luego de una semana de tratamiento de pacientes con AHA por
un periodo de seguimiento de 36 meses. Estos pacientes presentaban una
prevalencia alta de IgA antilectina sérica e intestinal (>85 %) al inicio del
estudio y persistio significativa hasta los 18 meses. Luego del tratamiento
del AHA, los pacientes fueron altamente inmunes a infeccion por E. dispar
por el periodo de seguimiento pero por problemas metodolégicos del estudio
no se pudo concluir lo mismo para E. histolytica (55).
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En otros estudios experimentales se ha demostrado que la vacunacion con
proteina rica en serina, una molécula de superficie de la E. histolytica, pro-
tege contra la formacion de AHA en ratones hasta en un 80 % de los casos,
gracias a la induccion de anticuerpos y de la respuesta inmune mediada por
células, inclusive en animales inmunodeficientes. Otros estudios han repor-
tado proteccion del 64 % al 100 %. Estudios previos con estrategias de in-
munizacion activa y pasiva sugieren que anticuerpos contra la ameba puede
proveer proteccion contra AHA (32,56).

También se han caracterizado otros antigenos de la E. histolytica que son
reconocidos por anticuerpos IgA secretoria en pacientes con AHA, que co-
rresponden a enolasa, ciclofilina, proteina ribosomal L23a, familia de protei-
nas Hsp70 y péptido rico en acido glutamico potencialmente utiles para el
desarrollo de una vacuna o nuevos métodos diagnosticos (57).

La amebiosis es una enfermedad que se conoce desde hace méas de cien
aflos, sus mecanismos patogénicos y la respuesta inmune del huésped se es-
tan empezando a dilucidar gracias a los avances tecnologicos de nuestra
época. La respuesta celular juega el papel mas importante pero no logra
controlar adecuadamente la invasion de los trofozoitos gracias a sus factores
de virulencia; la respuesta humoral se desarrolla en pacientes con amebiasis
invasiva pero no se ha evidenciado ser efectiva para evitar la reinfeccion con
excepcion de la IgA secretoria como se demostrd en estudios recientes (28,
55).

En un mundo perfecto la amebiosis podria ser prevenida con la erradica-
cion de la contaminacion fecal de los alimentos y el agua, educacion en sa-
lud y adecuadas medidas de sanidad. Proveer agua y alimentos seguros para
todos los niflos y adultos de los paises en desarrollo requiere de grandes
cambios sociales e inversiones econdomicas masivas (58) =
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