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Aunqgue muchos aspectos de la relacion hospedero-parasito en la amibia-
sis siguen siendo desconocidos, es bien sabido que el microorganismo que
la produce tiene entre sus propiedades la de /isar; es decir, una gran habi-
lidad para destruir tejidos, creando lesiones de tipo ulcerativo en el intes-

tino, o de tipo necrotico en 6rganos como higado, pulmén o cerebro.

Patologia de la amibiasis
a naturaleza destructiva de las lesiones anatémicas que produce han hecho
que se considere a la Entamoeba histolytica como uno de los pardsitos huma-
nos dotado de mayor capacidad de destruccién de tejidos. Las lesiones de
tipo ulcerativo que produce en el intestino, o de tipo necrético que ocasio-
na en 6rganos como higado, pulmén o cerebro son muestra de esta gran capacidad
destructiva.

En la presente revisién se hard una breve resefia de la patologia de la amibia-
sis en el humano. Esta servird para hacer una correlacién con el conocimiento ac-
tual sobre la patogénesis de la enfermedad. A pesar de que ha habido un progreso
importante en esta drea, existen todavia muchos aspectos desconocidos sobre la
relacién hospedero-parasito y la produccién del dafio amibiano.

La amibiasis sintomdtica es primariamente una enfermedad intestinal que se
manifiesta por una variedad de alteraciones morfoldgicas. La méds comun de éstas
es la colitis ulcerativa amibiana. En la actualidad sélo se reportan pocos casos de
disenterfa amibiana fulminante, ameboma o apendicitis amibiana.

La colitis ulcerativa amibiana se presenta en cualquier parte del intestino grue-
so, pero mas cominmente en el ciego, el colon sigmoides y el recto. Se caracteri-
za por presentar Ulceras circulares (de 0.1 a 0.5 centimetros) con bordes elevados

y edematosos, y con centros necréticos (Figura 1). Las ulceraciones pueden pre-
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Figura 1. Amibiasis intestinal humana. Se observan numerosas dlceras nodulares
en la mucosa (cortesia del Dr. Jesds Aguirre).

sentarse también como lesiones irregulares alargadas
de varios centimetros de longitud. Estas lesiones se
encuentran principalmente en el ciego y en el colon
ascendente, y son superficiales. Ambos tipos de lesio-
nes pueden presentarse simultdneamente. Las altera-
ciones histolégicas de las lesiones ulcerativas pueden
mostrar la cldsica forma de “botén de camisa”. Estas le-
siones se caracterizan por presentar necrosis amplia en
la submucosa, con desplazamiento lateral y por encima
de la capa muscular externa, que normalmente estd in-
tacta, y también necrosis de la parte superficial que
da hacia la luz intestinal. Las amibas se observan ge-
neralmente en la periferia de las tlceras cercanas a la
mucosa de aspecto normal, aunque en ocasiones se ob-
servan dentro del tejido fibrinoide que ocupa la parte
central de la necrosis.

La disenterfa amibiana fulminante es una infeccién
intestinal altamente mortal, aunque por fortuna es de
muy baja frecuencia. En ella, el intestino grueso se en-
cuentra muy distendido, con extenso dafio, y al perfo-
rarse ocasiona una peritonitis aguda purulenta, debido al
paso de bacterias a la cavidad abdominal. Se presenta
principalmente en individuos con desnutricién severa.

El llamado ameboma es también una lesién intesti-
nal poco comtn. Se presenta en el ciego y el colon as-
cendente como una masa de 5 a 30 centimetros que
ocupa la pared y parte de la luz intestinal, y puede con-
fundirse con un posible tumor del colon, por lo que es
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importante su diagnéstico correcto; asimismo, las le-
siones nodulares de tipo amibiano deben caracterizar-
se cuidadosamente.

® Amibiasis hepatica

Los abscesos hepdticos son la complicaciéon ex-
traintestinal mds comun de la lesién amibiana intesti-
nal invasiva. Sin embargo, por lo menos un tercio de
los casos de amibiasis hepatica no muestran evidencia
de amibiasis intestinal invasora cuando son diagnosti-
cados clinicamente por primera vez.

A simple vista, el absceso hepdtico amibiano es un
drea en la que el tejido parenquimatoso del higado ha
sido completamente sustituido por un material necré-
tico amarillento de consistencia cremosa, y limitada
por tejido hepatico congestivo. El material necrético
puede ser semiliquido, y cuando los abscesos son gran-
des la parte central es liquida, dando un aspecto de ca-
vidad (Figura 2).

Las amibas se localizan preferentemente en la peri-
feria de las lesiones necréticas cercanas al parénquima
hepitico de aspecto normal. Algunas amibas pueden
mostrar glébulos rojos o restos celulares que han sido
fagocitados. Las células inflamatorias en los abscesos
grandes no son muy abundantes, aunque los espa-
cios portales en el parénquima del higado pueden mos-
trar un infiltrado inflamatorio de tipo crénico.
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Figura 2. Amibiasis hepdtica humana. Se observa un gran absceso hepatico cavitario

(cortesia del Dr. Jesis Aguirre).

o Patogenia de la amibiasis

La posibilidad de utilizar modelos experimentales
en sistemas in vitro e in vivo de la enfermedad amibiana,
tanto para la forma intestinal como para la hepdrica, asf
como el conocimiento del genoma amibiano, la identi-
ficacién de diversos factores de virulencia y los avan-
ces sobre la respuesta del hospedero a la infeccién han
sido muy importantes para comprender la patogénesis
de la infeccién amibiana.

A partir de estos estudios se ha podido establecer
que la amibiasis es un proceso fisiopatolégico con
multiples etapas y con un comportamiento multifac-
torial. Los mecanismos involucrados se han relacio-
nado con diversos fenémenos, como: i) la participa-
cién de la microbiota bacteriana, ii) la adherencia del
parasito, iii) la muerte celular dependiente o inde-
pendiente de contacto, iv) la actividad proteolitica y
v) la fagocitosis.

o Papel de las bacterias

En el intestino, los miltiples factores con los que
interactian los trofozoftos amibianos pueden modular
los procesos de invasién y destruccion de tejidos. El
contacto entre las amibas y la microbiota bacteriana
del intestino grueso constituye el inicio de las primeras
interacciones hospedero-parasito que podrian dar ini-
cio a la enfermedad.

Las bacterias representan una fuente de alimento
para las amibas, y la microbiota bacteriana provee las
condiciones anaerébicas que son importantes para el
crecimiento del parasito. De ahf que podria influir en
la proliferacién de las amibas, asi como en el proceso
de enquistamiento.

Se ha propuesto que las amibas son selectivas en su
interaccién con diferentes especies bacterianas, y tni-
camente ingieren aquellas que pueden ser reconocidas.
[gualmente se ha sugerido que la composicién de la flora
intestinal podrfa alterar en forma importante la pato-
genicidad de la amibiasis, ya que se ha observado que
en las infecciones mixtas con bacterias enteropatdge-
nas y Entamoeba histolytica las manifestaciones clinicas
de la enfermedad estdn aumentadas. Estos hallazgos son
relevantes para los estudios de la patogenicidad de este
pardsito en paifses o en zonas en donde existen 4reas
endémicas de amibiasis intestinal conjuntamente con
infecciones bacterianas, como desafortunadamente su-
cede en México.

Estudios posteriores han mostrado que determinadas
cepas de bacterias pueden alterar la adherencia y la ci-
totoxicidad de las amibas, lo que facilitarfa el desarrollo
de la enfermedad invasiva. Aunque estos estudios su-
gieren que la composicién de la flora bacteriana pre-
sente en el intestino grueso podrfa tener un papel im-
portante en la virulencia de Entamoeba histolytica, las
bases biolégicas y moleculares de estas interrelaciones
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no se han establecido y permanecen como un proble-

ma importante por estudiarse.

® Adherencia

El primer paso en la invasién intestinal por amibas
es su contacto y adhesién a las células del hospedero. En
la adhesién participan moléculas especificas del para-
sito llamadas adhesinas. La m4s estudiada es la lectina
Gal/GalNac. La protefna nativa estd compuesta por
un heterodimero con un peso molecular de 260 kilodal-
tons, formado por una subunidad pesada (170 kilo-
daltons) unida por un enlace disulfuro a la subunidad
ligera (35/31 kilodaltons), asociadas en forma no cova-
lente con una subunidad intermedia (150 kilodaltons).

Su participacién especifica en la adherencia de los
trofozoftos amibianos a células en cultivo se demostréd
al bloquear la adhesién de las amibas en presencia del
azcar galactosa, que compite por los mismos sitios en
las células que utiliza la lectina.

Se ha establecido que la adhesién de las amibas a
las células blanco es necesaria para que las primeras
ocasionen el dafio celular. Por estas caracteristicas, la
lectina se ha utilizado para evidenciar la presencia de
amibas invasoras en pruebas diagndsticas, y como un
candidato para la produccién de vacunas contra la
amibiasis.

Se han descrito otras moléculas en las amibas que
estdn implicadas en la adherencia y, aunque menos es-
tudiadas, son también importantes. Entre ellas estdn la
lectina de 220 kilodaltons que se une a la N-acetil-
glucosamina, y la adhesina de 112 kilodaltons que fue
descubierta mediante el uso de mutantes deficientes
en adherencia. Esta dltima posee, ademds, actividad
enzimdtica de proteinasa de cisteina, por lo que podria
también participar en la degradacién de moléculas du-
rante la invasién de los tejidos. Una vez que las amibas
atraviesan la capa de mucus que recubre a la mucosa,
se adhieren a las células epiteliales del intestino y fa-
gocitan glébulos rojos provenientes de vasos sangui-
neos cercanos, destruidos por la invasiéon. Aseguran asf
una fuente de hierro, indispensable para su sobrevi-
vencia. Los eventos celulares que siguen a la adheren-
cia son adn enigmdticos, aunque hay evidencias que
sugieren que el contacto amiba-célula puede implicar
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la induccién de la apoptosis o muerte programada de las
células blanco.

® Muerte celular

Una de las propiedades que caracteriza a las ami-
bas, y que estd expresada en su nombre, Entamoeba his-
tolytica, es su gran habilidad para lisar; es decir, destruir
tejidos.

Se han hecho experimentos en los se que indujo la
formacién de abscesos hepdticos amibianos en ratones
que fueron tratados con un inhibidor de las enzimas lla-
madas caspasas, que son caracteristicas del proceso de
apoptosis y que se producen y activan en las células de-
bido a varios tipos de sefiales externas, entre ellas el
contacto con diversos parasitos. Durante la formacién
del absceso se observaron lesiones amibianas en los hi-
gados de los ratones. Estas observaciones sugieren que
la citdlisis y la apoptosis inducidas por los trofozoitos,
en estas condiciones, pueden contribuir al desarrollo
del absceso hepdtico, y que el contacto directo de las
amibas puede ser el primer paso de la muerte celular.

Sin embargo, se ha descrito que algunos hepatocitos,
que en presencia de amibas muestran nicleos picnéti-
cos (con alteraciones en la organizaciéon del material
genético) y que son positivos para la reaccién de
TUNEL (técnica para demostrar la fragmentacién del
ADN), no se encuentran en contacto directo con ellas.
Por ello, su apoptosis serfa mas bien una accién secun-
daria a la iniciada por moléculas liberadas por las ami-

Amibas (Entamoeba histolytica) en contacto o fagocitando células
epiteliales. Microscopia electrénica de transmision.



bas, como los llamados ameboporos y las enzimas pro-
teinasas de cisteina.

Se conoce ademds que la isquemia (disminucién del
riego sanguineo) causada por la obstruccién de los va-
sos sanguineos del higado, causada por las amibas, pro-
voca muerte celular. La répida eliminacién de las célu-
las que murieron por apoptosis, al ser fagocitadas por las
amibas, limitarfa el arribo de células inflamatorias, fa-
voreciendo una infeccién prolongada o progresiva al
no inducirse una respuesta inmunitaria adecuada.

En estudios in vivo, utilizando hdmsters como mo-
delos para inducir la infeccién amibiana hepdtica en
un sistema independiente de contacto, se encontré que
las amibas presentaban rasgos tipicos de muerte celular
programada. Los autores de este trabajo demostraron
que estos cambios se presentaron debido a la activacién
de las células inflamatorias de la cavidad peritoneal y
la produccién de metabolitos altamente reactivos y t6-
xicos, como el 6xido nitrico.

En estudios mds recientes se ha demostrado que el
antibiético denominado aminoglicésido G418 desen-
cadena muerte celular programada en las amibas, eva-
luada mediante andlisis ultraestructural y por diversas
técnicas bioquimicas y farmacoldgicas, y el andlisis de
genes involucrados en apoptosis. A pesar de estos im-
portantes avances sobre el proceso de muerte de las cé-
lulas blanco, asf como de los que se inducen en las pro-
pias amibas, es indispensable una investigaciéon mds a
fondo para obtener evidencia sobre cémo podria con-
trolarse que la infeccién amibiana avance o se detenga.

Amibas (Entamoeba histolytica) en contacto o fagocitando células
epiteliales. Microscopia electrénica de barrido.

Patologia de la amibiasis: factores y causas

®Am eboporos

Otras moléculas que utilizan las amibas para des-
truir células son los péptidos (pequefias proteinas) for-
madores de poros, conocidos en su conjunto como
ameboporos, y que tienen funciones similares a las pro-
tefnas formadoras de poros presentes en células del sis-
tema inmunitario. Los ameboporos constituyen una
familia de péptidos pequefios (5 a 30 kilodaltons) con-
tenidos en vesiculas del citoplasma de las amibas. Los
ameboporos se insertan en la membrana de células
blanco y causan su lisis. Las amibas que no expresan
ameboporos son incapaces de matar células del hospe-
dero o producir absceso hepitico amibiano en un
hamster infectado. Los hepatocitos afectados por el pa-
rdsito muestran procesos indicativos de que existe una
activacién directa de la maquinaria de la apoptosis,
que pareceria activarse durante el contacto amiba-cé-
lula por la accién inicial del ameboporo, aunque no
estd claro por qué esta molécula tendria que inducir

apoptosis en una célula ya condenada a muerte.

® Actividad proteolitica

Existe una gran variedad de proteasas (enzimas que
degradan proteinas) que las amibas secretan en el en-
torno del tejido que invaden, y que participan en va-
rios niveles del proceso invasivo.

La primera evidencia de la patologfa intestinal ami-
biana es el incremento en la cantidad del moco secre-
tado por las células caliciformes del epitelio intestinal,
y posteriormente su disminucién, lo que permite que
se altere la barrera epitelial y se facilite la penetracién
de las amibas. Para invadir un tejido, las amibas tienen
que degradar los componentes de la matriz extracelu-
lar, y esto se lleva a cabo en gran parte por la accién de
proteinasas que ellas secretan, y que también se en-
cuentran en la membrana y el citoplasma.

Estas proteinasas degradan proteinas de la matriz
como coldgeno, elastina, fibrinégeno, fibronectina y
laminina. Las proteinasas de cisteina, también secreta-
das por las amibas, interfieren en la funcién del siste-
ma inmunitario, participan en el enquistamiento y de-
senquistamiento de las amibas, y se les ha involucrado
en la induccién de apoptosis. Se sabe que mas de 50
genes codifican para varias proteinasas de cisteina, las
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La fagocitosis de globulos rojos
(eritrofagocitosis) es una caracteristica
muy comun en las amibas invasoras,

y su presencia en el citoplasma fue uno
de los criterios bioldgicos que se usaron
en el pasado para poder reconocerlas en

heces disentéricas y lesiones hepaticas.
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cuales se expresan dependiendo de las cepas amibianas
y de las diferentes condiciones del cultivo.

Una de las m4s estudiadas es la proteinasa de cis-
tefna 5, que se encuentra localizada en la membrana de
los trofozoitos. En estudios recientes se mostré que si
se elimina la expresién de esta proteinasa en las ami-
bas, hay disminucién en la degradacién de la mucina y
mayor destruccién celular, ademds de que amibas de-
ficientes en esta enzima mostraron menor actividad
fagocitica y reduccién en el tamafio del absceso hepa-
tico experimental. Inhibidores especificos de estas en-
zimas, como el E-64, reducen la formacién de absceso
hepitico experimental en animales infectados.

En afios recientes, se ha introducido en el mercado
una nueva generacién de inhibidores de este tipo de
proteasas, los cuales se espera que resulten ttiles en te-
rapias farmacolégicas mds especificas contra las amibas.

® Fagocitosis
Una de las propiedades biolégicas de la amiba que
més se ha estudiado in vitro es la fagocitosis. Se caracte-
riza por la ingestion de bacterias y células vivas,
asi como de células muertas y frag-
mentos celulares. La fagocitosis
de glébulos rojos (eritrofagoci-
tosis) es una caracteristica muy
comun en las amibas invasoras, y su
presencia en el citoplasma fue uno de los
criterios biolégicos que se usaron en el pasado
para poder reconocerlas en heces disentéricas y
lesiones hepdticas. Sin embargo, en estudios ex-
perimentales mds recientes, se ha demostrado
que las amibas capaces de producir lesiones he-
péticas amibianas en animales no necesariamen-
te muestran una gran actividad eritro-fagocitica.
La fagocitosis es un evento complejo y di-
ndmico en el que intervienen diversas adhesinas, el
citoesqueleto y enzimas digestivas, entre otras molé-
culas de las amibas. Es un proceso altamente ordenado
y orquestado en el cual, una vez que el parasito se
une y adhiere a la célula blanco, causindole la muer-
te, ésta es fagocitada y procesada en vacuolas especi-
ficas llamadas lisosomas y fagosomas, en donde se
degradan los fragmentos celulares. Como se men-



cioné anteriormente, la capacidad de fagocitosis de cé-
lulas dafiadas por las amibas puede ayudar a evitar la res-
puesta inmunitaria, aunque a la vez puede acelerar el
ambiente inflamatorio que serfa también dafiino para la
integridad del tejido invadido.

® conclusién

La infeccién con Entamoeba histolytica requiere,
ademds de la expresién de genes de virulencia, de
su adaptacion a las respuestas del hospedero y a distin-
tos factores en el microambiente de los tejidos que
invade. Adicionalmente, las amibas virulentas activan
y expresan genes que responden al estrés originado por
la respuesta inflamatoria del huésped. Los estudios en
el linaje de Entamoeba histolytica y la organizacién de
su genoma en la infeccién, que se han iniciado recien-
temente, serdn muy importantes para comprender me-
jor la enfermedad amibiana y asi poder contar con
mejores técnicas diagndsticas, métodos terapéuticos y

estrategias para su control.
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