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AMIBIASIS

Informe de un Comité de Expertos de la OMS

El Comité de Expertos de la OMS en Amibiasis se reunié en Teheran
del 2 al 7 de septiembre de 1968. El Dr. N. Ansari, Jefe del Servicio de
Enfermedades Parasitarias, abrié la reunién en nombre del Director Gene-
ral. Se eligié Presidente al Profesor B. G. Maegraith, Vicepresidente al
Dr. L. H. Lamy y Relator al Dr. M. M. Brooke.

1. INTRODUCCION

La amibiasis es una enfermedad de difusién mundial y segin cél-
culos autorizados su frecuencia representa un 10 % de la poblacion del
mundo, aunque, igual que la gravedad de la infeccién, varia de unas zonas
a otras y puede aumentar en determinadas circunstancias. Por todas esas
razones, la amibiasis plantea un problema de salud puablica de importancia
internacional. Después que el Sexto Congreso Internacional de Medicina
Tropical y Paludismo, celebrado en 1958, recomendara la practica de un
estudio sobre la amibiasis y sobre el parasito agente en distintos luga-
res del mundo, la OMS emprendié una encuesta preliminar sobre la preva-
lencia de la enfermedad y sobre los criterios de diagnostico adoptados por
los especialistas. Se redactaron con ese objeto dos cuestionarios, uno
para laboratorios y otro para hospitales, que se enviaron a los estable-
cimientos escogidos para la investigacién. Los resultados no fueron con-
cluyentes, por causa de la gran diversidad de los criterios utilizados para
el diagndstico por los parasitélogos y los clinicos.

En los veinte afios ultimos, las discrepancias de opinidn sobre la relacion
que existe entre la presencia de amibas y los sintomas atribuidos a la
enfermedad han llegado a ser irreconciliables. En el fondo, el problema
esté relacionado con la identificacién del agente patégeno y con la evaluacién
de su patogenicidad para el hombre, cuestiones ambas respecto de las
cuales hay gran desacuerdo entre los clinicos y los investigadores. A pesar
de la abundancia de publicaciones dedicadas al asunto, no se ha dirimido
aun la polémica entre los partidarios de la « amibiasis-enfermedad » y
los de la « amibiasis-infeccion » ni ha sido posible comparar debidamente
las encuestas sobre morbilidad efectuadas por distintos investigadores ya
que el estudio y la interpretacion de los mismos fendmenos varia de unos
casos a otros, segln se ha comprobado en las contestaciones a los cuestio-
narios de la OMS.

— 5



6 AMIBIASIS

Los factores que han entorpecido el progreso de la epidemiologia
de la amibiasis son dos : la imposibilidad de evaluar con precisién cuanti-
tativa indiscutible la importancia de la enfermedad desde el punto de
vista de la salud publica, y la falta de conocimientos sobre algunas cues-
tiones fundamentales, como las principales vias de transmisién o las causas
de las diferencias de sensibilidad entre distintos huéspedes infectados con
la misma cepa de microorganismos.

Por ultimo, si se hace abstraccién de las practicas de higiene individual,

. las posibilidades de combatir la enfermedad en un grupo de poblacion

eran hasta hace poco bastante limitadas, pues no habia ningin método
quimico o de higiene del medio de facil aplicacién, ni medicamentos pre-
ventivos o curativos susceptibles de administracién a gran ntimero de
personas.

En esas circunstancias, la OMS no estaba en situaciéon de prestar
ayuda a los paises para combatir la amibiasis, ni siquiera para determinar
la importancia de' los problemas locales planteados por la enfermedad.
Ahora, en cambio, la Organizacidén tiene el propésito de emprender un
programa de actividades en relacién con la amibiasis, pues considera, por
varias razones, que las perspectivas de éxito son ya mas precisas.

En primer lugar, el estudio de las enfermedades intestinales, tratese
de virosis, de infecciones bacterianas o protozoarias o de helmintiasis,
ha emprendido un nuevo rumbo. En los paises que disponen de servicios de
laboratorio adecuados se ha difundido mucho el dlagnostlco etiolégico y
resulta, por tanto, mas precisa la identificacion del microorganismo patdgeno
y de los agentes concomitantes. Hay, sin embargo, muchos paises en los
que no ocurre lo mismo, sobre todo paises en desarrollo con una pre-
valencia muy alta de enfermedades intestinales. Con el perfeccionamiento
de los métodos parasitolégicos, el de las pruebas seroldgicas actualmente
en estudio podra facilitar todavia mas el diagndstico etioldgico poniendo
de manifiesto en el suero elementos indicativos de la invasién de los tejidos
por las amibas.

También ofrecen grandes posibilidades las técnicas nuevas, en lo que

respecta a la identificacion de las especies y las cepas de amibas por su

composicién bioquimica, su ultraestructura y sus caracteres antigénicos.
La posibilidad de cultivar amibas in vitro en medios exentos de otros gér-
menes facilitard el estudio de la fisiologia y la bioquimica de esos micro-
organismos. Ademas, el método multidisciplinario adoptado por la nueva
generacién de investigadores para el estudio de los problemas bioldgicos
abre perspectivas mucho mds interesantes que la investigaciéon compar-

' timentada en disciplinas sin ‘comunicacion entre si. En un porvenir no

demasiado lejano sera posible distinguir las amibas patégenas de las inno-
cuas y saber por qué algunas que parecen pertenecer a este ultlmo grupo
llegan a ejercer una accion patégena.
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Gracias a varios trabajos recientes también se conoce mejor la fisiolo-
gia del epitelio del colon y hay esperanzas fundadas de llegar a determinar
el papel que desempefian en la patogenia de la amibiasis la accién directa
del parasito sobre los tejidos del huésped, por una parte, y la reaccién
de éste, por otra.

Los progresos notables de la quimioterapia de la amibiasis y de la
prevencion de algunas complicaciones tienen gran importancia, pues era
frecuente hasta hace algiin tiempo que se iniciara automaticamente un
tratamiento medicamentoso tan pronto como se descubrian quistes en los
andlisis de heces o como se observaban signos clinicos sospechosos. Esa
costumbre podia llevar a accidentes graves, con dafios a veces irreparables.
Se sabe ya que la administracién de un tratamiento antiamibiisico se
fundaba muchas veces en una idea errénea de la accidén del medicamento ;
de ahi el gran interés que han suscitado los nuevos agentes terapéuticos
obtenidos ultimamente, que son a la vez menos toxicos y mas eficaces.

Como en el caso de otras enfermedades infecciosas, hay ademas una
circunstancia que mueve a la OMS a participar de manera maés activa en
los trabajos relacionados con la amibiasis : el peligro de que los movimientos
de poblacién, cada vez més frecuentes y mas importantes, contribuyan a
la difusién de la enfermedad y acarreen una modificacién de sus caracteres
epidemioldgicos, con lo que resultaria dificil interpretar las observaciones
y combatir la infeccién. -

No ha sido propésito del Comité proceder a un estudio completo de
los problemas relacionados con la amibiasis. En el presente informe se da
cuenta unicamente de los adelantos recientes de la parasitologia, la epide-
miologia y la terapéutica de la amibiasis y de la lucha contra la enfermedad
y se deja constancia de la opinién del Comité sobre algunos de los proble-
mas que la enfermedad plantea. Ademés de formular recomendaciones
sobre procedimientos para el diagndstico de laboratorio y sobre la meto-
‘dologia de las investigaciones epidemioldgicas y de otro tipo, el Comité
indica las cuestiones que deben seguir investigindose para que sea posible
llegar a dominar la amibiasis.

2. DEFINICIONES Y CLASIFICACION DE LOS ESTADOS
MORBOSOS
2.1 Definiciones
El Comité convino en adoptar las nociones y definiciones siguientes

que se basan en los conocimientos disponibles sobre los procesos patolé-
gicos de etiologia amibiana.

Amibiasis. Presencia de Entamoeba histolytica en el organismo, con o sin
manifestaciones clinicas.
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E. histolytica. Cualquier amiba de esta especie. Una vez diferenciada la
especie E. hartmanni, no es necesario seguir utilizando las expresiones
« de raza enana » y « de raza gigante ».

Minuta. Dicese de las formas tréficas de E. histolytica observadas en las
heces no disentéricas. Se da esta definicion para evitar posibles confu-
siones con la especie E. hartmanni.

Amibas parabhistoliticas. Amibas aisladas.en el hombre y morfolégicamente
idénticas a E. histolytica, pero que, a diferencia de los pardsitos de
esta especie, pueden multiplicarse in vitro indefinidamente si se las
cultiva en medios hipoténicos, a temperaturas comprendidas entre
10°C y 35°C. Hay también entre ambos grupos diferencias antigénicas
y bioquimicas. La primera amiba parahistolitica que se identificé fue
Ja de cepa Laredo.

Cepa de E. histolytica. Poblacién obtenida en el laboratorio a partir de
amibas especialmente aisladas y de origen conocido. En los cultivos
axénicos 0 monoxénicos, las cepas conservan propiedades relativamente
estables ; en cambio, en los cultivos mixtos con mezclas mal definidas
de otras especies microbianas, las propiedades bioldgicas del complejo
amiba-bacteria pueden variar considerablemente.

2.2 Clasificacion

E. histolytica es la tinica especie de amiba intestinal a la que puede
atribuirse con certeza una accion patégena en el hombre; de ahi que
el Comité dedicara a esa especie atencién muy principal. Las observaciones
clinicas y seroldgicas indican que E. histolytica puede invadir los tejidos
sin provocar la aparicién de ningtin sintoma, conclusién que resulta corro-
borada por la frecuente formacién de abscesos hepéticos amibianos sin
antecedente ninguno de infeccién intestinal.

Parecen también muy frecuentes los casos de infeccién sin invasion
de los tejidos, aunque todavia no es posible diferenciar esos casos de las
infecciones con invasién histica asintomatica. En la clasificacién que se
recomienda mas adelante se ha prescindido, por tanto, del término « por-
tador » en relacién con el diagndstico clinico y no se ha establecido dis-
tincién ninguna entre los casos de amibiasis asintomética, segiin que haya
0 no invasién de los tejidos. '

Cualquier clasificacion de las amibiasis intestinales sintomaticas (es
decir, de los procesos cuyas manifestaciones clinicas pueden atribuirse
a la infeccién con E. histolytica) ha de ser forzosamente arbitraria, ya
que las superposiciones entre categorias resultan inevitables. Puede ser
util, sin embargo, distinguir entre dos sindromes principales : la disenteria
amibiana y la colitis amibiana sin disenteria. La duracién de esos dos
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trastornos es variable, por lo que conviene evitar los calificativos de « aguda »
y « crénica ». :

A continuacién se enumeran las complicaciones y secuelas mas impor-
tantes de la colitis amibiana, en particular por lo que respecta a la colitis
posdisentérica, que puede presentarse después de una disenteria amibiana
tratada. Entre los trastornos agrupados en el sindrome del colon irritable
estd una forma funcional de colitis posdisentérica, menos importante que
la forma ulcerosa, secuela directa de la disenteria amibiana grave.

El amiboma es una forma localizada de amibiasis intestinal que clini-
camente puede confundirse con una neoplasia. Se ha considerado conve-
niente, por tanto, clasificarlo en una categoria aparte.

La amibiasis hepatica es, con mucho, la més frecuente de las infecciones
amibianas extraintestinales. Sus dos formas son clinicamente indiferen-
ciables, con la salvedad de que en la amibiasis aguda no supurada no se
observa ninglin indicio de absceso mientras que en el absceso hepatico
amibiano la existencia del absceso se manifiesta por signos clinicos precisos.

El Comité ha utilizado la siguiente clasificacién de las formas de ami-
biasis :

Formas asintomaticas

Formas sintomaticas

Formas intestinales

Disenteria 1

Colitis no disentérica
Amiboma
Apendicitis amibiana

Complicaciones y secuelas de la amibiasis intestinal : perforacion y peritonitis ; hemo-
rragia ; invaginacion : colitis posdisentérica ; estenosis

Formas extraintestinales
Amibiasis hepitica : 2
a) Aguda no supurada
b) Absceso hepitico

Complicaciones del absceso hepdtico : ruptura o extensién ; infeccién bacteriana ;
propagacion hematdgena a otros érganos

Amibiasis cutdnea

Invasion de otros érganos (pulmén, cerebro, bazo, etc.) sin afeccion hepatica mani-
fiesta.

1 Los sintomas de la disenteria aguda van acompaiiados a veces de dolores hepaticos
y aumento de tamafio del higado, pero no parece que haya en ese trastorno verdadera
invasi6n amibiana de la viscera, por lo que serd preferible darle el nombre de hepato-
megalia inespecifica, sin prejuzgar de su etiologia.

2 1 a existencia de una forma difusa de hepatitis amibiana crénica, mencionada por
algunos autores, no se ha admitido todavia de manera general.
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3. LAS AMIBAS DEL HOMBRE Y DE LOS ANIMALES

Las parasitosis amibianas tienen localizacién selectiva en el organismo ;
la mayoria de las especies de amibas viven en el colon. El ciclo biolégico de
una colonia amibiana comienza normalmente con una amiba tréfica (tro-
fozoito), que crece y se reproduce por fisién binaria ; las células hijas se
extienden y aumentan el tamafio de la colonia. Una vez que ésta ha arrai-
gado, algunos de los trofozoitos suspenden sus funciones vegetativas y
segregan una envoltura membranosa que forma el quiste. Inmovilizada en
su envoltura, la amiba enquistada queda sometida a la accién de fuerzas
exteriores que pueden separarla de la colonia y expulsarla del organismo
huésped. En caso de infeccion de un nuevo huésped la amiba trdfica,
después de llegar al colon, se desprende de la membrana quistica y el ciclo
se reanuda. ‘

3.1 Amibas parisitas del hombre

Hay siete especies de amibas que son parasitos naturales del hombre :
Entamoeba histolytica Schaudinn, 1903 ; Entamoeba hartmanni von Pro-
wazek, 1912 ; Entamoeba coli (Grassi, 1879) Hickson, 1909 ; Entamoeba
gingivalis (Gros, 1849) Smith y Barrett, 1914 ; Endolimax nana (Wenyon
y O’Connor, 1917) Brug, 1918 ; Iodamoeba buetschlii (von Prowazek,
1912) ; y Dientamoeba fragilis Jepps y Dobell, 1918. La Entamoeba gingi-
valis vive en la cavidad bucal ; las demas en el colon. Se conocen ademas
varias especies de amibas auténomas que pueden parasitar al hombre.

3.1.1 Amibas del colon

De las seis especies de amibas que viven en el colon, una sola — Enta-

moeba histolytica — tiene accién patégena para el hombre, aunque en

muchos casos puede vivir en el organismo humano como un comensal
inofensivo. La especie Dientamoeba fragilis no estd considerada como
patogena, aunque su presencia en el organismo va acompafiada a veces
de trastornos diarreicos. En lo que respecta a Iodamoeba buetschlii, se
ha sefialado en dos ocasiones su presencia en piezas de autopsia pero,
segun parece, la identificacién de la especie era errénea y los microorganis-
mos encontrados en esos dos casos pertenecian probablemente a una espec1e
de Hartmannella o de otras amibas auténomas (véase la seccién 3.1 .2).

Cuando se usan expresiones como « disenteria amibiana », « colitis .
amibiana » o « amibiasis », la intervencién etioldgica de Entamoeba histo-
Iytica se da por supuesta, aun en el caso de que no se mencione expresa-
mente. Esa es también la espeme que se encuentra en la amibiasis extra-
intestinal, por ejemplo, en la invasién y la colonizacién amibianas del
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higado, el pulmon, el cerebro o la piel. Hace algunos afios solia decirse que
una vez comprobada la presencia de E. histolvtica en las heces, aun cuando
no hubiera sintomas, podia suponerse la existencia de lesiones amibiésicas
en la mucosa del colon. La opinién mas comin en la actualidad es, en
cambio, que E. histolytica, no tiene en muchos casos ninguna accién
patdgena, a pesar de su gran patogenicidad ocasional. En lo que respecta
a la patogenicidad de los distintos tipos de amibas parahistoliticas y a
las relaciones de unos con otros reina una incertidumbre muy general.

Las especies de amibas se distinguen unas de otras por el tamafio
en las fases tréfica y quistica, por el nimero y la estructura de los niicleos
y por el nimero y la forma de las inclusiones citoplasmicas del trofozoito
(vacuolas) y del quiste (cromatoides). Las caracteristicas morfoldgicas de
las distintas especies se confunden en parte y suelen variar segin las con-
diciones de aislamiento y los métodos de preparacion ; ninguna especie
se diferencia bastante de todas las demas para que sea posible la identifi-
cacion inmediata y segura de una amiba determinada. Por otra parte, algu-
nas amibas que desde el punto de vista morfoldgico son practicamente
indiferenciables pueden presentar particularidades acentuadas en sus
caracteres fisiolégicos, con grados variables de accion patégena : en algunos
casos, la diferenciacion puede hacerse por la presencia o la ausencia de
patogenicidad. Asi, por ejemplo, las amibas parahistoliticas, que se repro-
ducen in vitro a temperaturas relativamente bajas, son por lo general menos
patégenas para los animales de experimentacion que la especie E. histo-
lytica, que necesita una temperatura de cultivo mas elevada.

3.1.2 Amibas auténomas que pueden parasitar al hombre

Entre las amibas auténomas que se han encontrado ocasionalmente en
¢l hombre estan Acanthamoeba, Hartmannella y Naegleria. No es seguro,
sin embargo, que los ejemplares aislados en el hombre se hayan identificado
correctamente, pues en la mayoria de los casos la identificacién se ha basado
tan sélo en el aspecto de las amibas observadas en cortes histoldgicos.
En la recensién que sigue ha sido necesario atenerse a la nomenclatura
utilizada en los trabajos originales, pero es indudable que la cuestién debera
investigarse mas a fondo para que sea posible determinar con exactitud
qué amibas auténomas pueden parasitar al hombre.

Hace unos diez afios se descubrié que una amiba observada con anterio-
ridad en cultivos de células renales de mono tripsinizadas era muy patdgena
para el ratén y para el mono en inoculacion intracerebral o intrarraquidea
o por simple introduccion en las fosas nasales. La identificacion indicé
que se trataba de una especie de Acanthamoeba y ulteriormente se compro-
baron por medio de estudios en ratones la patogenicidad extrema y la
enorme capacidad de difusién de la amiba que, una vez introducida en
la cavidad nasal, invadia répidamente las meninges y el encéfalo.
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En 1965 se atribuyeron a la infeccidén con Acanthamoeba cuatro casos
mortales de meningitis aguda (tres en'nifios y uno en un adulto) registrados
en el sur de Australia. La enfermedad, de comienzo y curso muy parecidos
a los de una meningitis bacteriana fulminante, causé en muy poco tiempo
la muerte de los tres nifios. Se observaron letargia y apatia en el primer
dia de la enfermedad, fiebre, dolor de cabeza y de garganta con obstruccién
nasal al segundo dia, vomitos y perturbacion de la conciencia al tercero
y coma profundo con desenlace letal al cuarto dia. En el adulto, la fase
aguda fue precedida de dos semanas de dolores de cabeza y de garganta.

Se han seflalado otros casos mortales, con pequefias variaciones de
la sintomatologia y el curso de la enfermedad : 3 en Florida en 1966, 7 en
Virginia en 1968 y 16 en el norte de Bohemia en 1968. Se han sefialado has-
la fecha 32 casos de meningoencefalitis aguda con presencia de amibas
morfolégicamente analogas a Hartmannella o Acanthamoeba en las meninges
y el encéfalo. También se ha comunicado el aislamiento de una especie de
Hartmannella, confundida inicialmente con el virus de Ryan, en cultivos de
tejidos nasofaringeos de personas examinadas en la Gran Bretafia. Es
interesante sefialar, por ultimo, que se han provocado experimentalmente
en ratones lesiones cerebrales crénicas de tipo granulomatoso por infec-
cién con amibas Hartmannella recién aisladas en muestras de suelo. Esas
amibas eran de virulencia relativamente baja.

Todos los casos humanos que se acaban de mencionar se diagnosticaron
histolégicamente. Una amiba aislada Gltimamente en el liquido cefalorra-
quideo de un caso mortal de meningoencefalitis en Florida ha resultado
ser del género Naegleria. ‘

Teniendo en cuenta estos nuevos datos, parece probable que la amiba
identificada como lodamoeba buetschlii en dos casos mortales de invasién
amibiana del encéfalo pertenecieran en realidad a una especie de Hartman-
nella o de otros organismos parasitos ocasionales del hombre. En uno de.
los casos, el de un adulto muy debilitado ya por la enfermedad, se encon-
traron amibas no sélo en el encéfalo, sino en el colon y en otras localiza-
ciones. La identificacion de Iodamoeba se fundé sobre todo en la morfo-
logia nuclear y en la exclusion de otras « amibas del hombre ». En el segundo
caso, se trataba de una nifia de seis afios con invasién amibiana de las
meninges y el encéfalo después de una caida que, segin parece, causé en
el acto o al poco tiempo lesiones.traumaticas meningeas. En los meses
transcurridos desde la caida hasta la muerte de la enferma se practicé
una craniotomia para la extirpacion quirurgica de una masa granulomatosa
localizada en la duramadre. Se llegd a la conclusidn de que la amiba perte-

necia probablemente a la especie Jodamoeba buetschlii, pero a juzgar por

las ilustraciones anejas al informe de la autopsia la situacién del cariosoma
era central como en Hartmannella y no excéntrica como en lodamoeba.

Si se admite que ambas defunciones fueron consecuencia de infecciones
con Hartmannella, el total de muertes atribuidas a ese tipo de infecciones
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resulta ser hasta ahora de 34. Los casos mortales se han registrado en
Australia, Europa y los Estados Unidos de América, en nifios y en adultos
jovenes (con una sola excepcién), de edad comprendida entre 6 y 28 afios.
La muerte sobrevino por lo general de 1 a 7 dias después de la aparicion
de sintomas y signos semejantes a los de la meningitis aguda. Mas de la
mitad de los enfermos se habian bafiado en lagos o charcas de agua dulce
pocos dias antes del comienzo de la enfermedad. Esas observaciones corro-
boran la conclusién que se desprende de algunos trabajos experimentales,
a saber que la invasién del encéfalo se produce directamente desde la
nasofaringe, siguiendo el trayecto de los nervios olfatorios. En algunos
casos la puerta de entrada puede ser una lesion abierta de la piel o de
la mucosa bucal.

3.2 Otras amibas afines observadas en animales

En los monos en cautividad se han encontrado amibas indiferencia-
bles de las cuatro especies comunes en el hombre (Entamoeba coli, E. histoly-
tica, Iodamoeba buetschlii y Endolimax nana) ; es de advertir, sin embargo,
que no se han investigado eventuales diferencias fisioldgicas. Los monos
Macaca mulatta pueden contraer infecciones experimentales con E. histo-
Iytica del hombre ; el comportamiento y la patogenicidad de esa especie
de amibas parecen también iguales en el hombre y en el chimpancé.

Se ha encontrado ocasionalmente E. histolytica en el cerdo doméstico,
pero los informes correspondientes no son enteramente fidedignos. En
cambio, se han sefialado varios casos bien documentados de infeccién del
hombre por E. polecki, una amiba comun en el cerdo.

En el ciego de la rata, el ratén y otras muchas especies de roedores
hay amibas parecidas a E. coli a las que se dan distintos nombres taxono-
micos : E. muris en el caso de la rata y el ratén de laboratorio, E. cobayae
en el del cobayo y E. cuniculi en el del conejo. En el jerbo de Mongolia
(Meriones unguiculatus) se ha encontrado una especie de amiba indiferen-
ciable de E. muris y en el cobayo otra de Endolimax, parecida a la End. nana
del hombre, aunque algo més pequefia. Hay aislamientos ocasionales de
E. histolytica en la rata, pero no se ha demostrado que esa especie sea nunca
enzodtica en animales distintos de los primates. A veces se encuentran
en perros y gatos amibas semejantes a E. histolytica y se supone que perte-
necen a esa especie.

También se han observado varias especies de amibas en reptiles diversos
pero solo dos ofrecen interés especial : E. invadens y E. terrapinae. Como
su nombre indica, la E. invadens es muy patégena, pero su patogenicidad
difiere mucho de un huésped a otro, pues si bien sus infecciones son mor-
tales en las serpientes (aunque sélo cuando la temperatura ambiente es
elevada), no ocurre lo mismo en el caso de las tortugas herbivoras. La
especie E. terrapinae, en cambio, no es patégena cualesquiera que sean las
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condiciones de temperatura. Ambas especies presentan semejanzas de
morfologia y motilidad con E. histolytica y resultan muy ftiles en los
estudios experimentales sobre la biologia de las amibas parasitas.

3.3 Entamoeba histolytica
3.3.1 Ultraestructura

Se han observado con el microspio electrénico diferencias de organi-
zacion subcelular entre E. histolytica y las células de metazoos o las amibas
auténomas de mayor tamafio. Ni en E. histolytica ni en las demés especies
de Entamoeba estudiadas se han encontrado mitocondrias del tipo observado
en otras células ni estructuras equiparables al aparato de Golgi. Por otra
parte, los estudios histoquimicos sobre E. histolytica han puesto de mani-
fiesto la existencia de granulos muy pequefios que parecen desempefiar la
misma funcién que las mitocondrias ; ademds, el reticulo endoplasmico
parece poco desarrollado, la membrana citoplasmica presenta la forma
tipica de una membrana de tres capas y la membrana de las vacuolas
alimentarias tiene la misma estructura que la citoplasmica.

En las amibas de la especie E. histolytica, como en las demis que se
mueven igual que las babosas, se aprecia una regién caudal diferenciada
o uroide. En este organulo se producen las contracciones de las moléculas
proteinicas que, transmitidas al citoplasma, permiten a la amiba moverse.
El uroide tiene ademas funciones excretoras.

Observada con el microscopio electrénico o con el microscopio éptico,
la disposicién del material periférico y cariosémico (endosémico) en el
interior del niicleo presenta en lo fundamental el mismo aspecto. La mem-
brana nuclear de dos capas es discontinua, pues estd perforada por una
serie de poros.

El nimero de cuerpos helicoidales, constituidos por sendos despliegues
de ribosomas, varia de unas observaciones a otras. En las amibas de la
especie E. invadens, emparentada con E. histolytica, se han encontrado
cuerpos policristalinos formados por una masa de ribosomas, y los croma-
toides del quiste aparecen también como una masa policristalina de ribo-
somas, aunque de tamafio mucho mayor. Se han observado -adem4as unas
estructuras verticilares que podrian ser virus o membranas residuales de
vacuolas alimentarias reabsorbidas. -

Las modificaciones de la organizacién subcelular tipica de Entamoeba
pueden corresponder a cambios motivados por el modo de locomocién
0 a fenémenos de adaptacién al medio ambiente del parésito. Las obser-
vaciones al microscopio electrénico podran interpretarse con més facilidad
cuando se conozca la relacién que guardan la localizacién de las enzimas y
otras particularidades bioquimicas o fisiolégicas con la organizacién sub-
celular. Desde el punto de vista de la invasién de los tejidos, presenta
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particular interés la localizacién de las enzimas en la membrana citoplés-
mica.

3.3.2 Cultivo in vitro y necesidades alimentarias

En los métodos habituales de cultivo de E. histolytica las amibas se
multiplican en asociaciéon con una o varias especies de microorganismos.
Hay medios de cultivo obtenidos con distintas sustancias naturales, pero
los mas utilizados son los huevos y el suero. También existen medios sintéti-
cos descritos en distintas publicaciones. Cualquier medio que se emplee
habré de ser adecuado para mantener durante varios dias la multiplicacion
de bacterias apropiadas y debera enriquecerse por adicién de almidén de
arroz. Los cultivos mixtos con bacterias plantean problemas complejos, pues
cada uno de los tres componentes — amibas, microbios asociados y medio
de cultivo — influyen en los otros dos. El almidén no es indispensable para
la multiplicacién de las amibas, pero la acelera pues contiene hidratos de
carbono en forma facilmente asimilable. Las amibas suelen alimentarse
por englobamiento de particulas, pero en los medios axénicos lo hacen
por pinocitosis. ) :

En el caso de muchas cepas de E. histolytica no se conoce la composicion
Optima de la flora de cultivo pero hay diversos procedimientos que permiten
sustituirla por una o mds especies conocidas de bacterias favorables a la
multiplicacién amibiana, o por otros microorganismos, como ZIrypano-
soma cruzi.

Con los cultivos axénicos el investigador puede obtener amibas que
no hayan estado sometidas a influencias de microbios asociados; ese
material es indispensable para muchos estudios bioquimicos, nutricionales
e inmunolégicos. El medio actualmente utilizado para los cultivos axénicos
de E. histolytica ha ido perfecciondndose gradualmente ; en un principio se
empleaba un medio difasico complejo con extracto acelular de embridon
de pollo, pero en la actualidad puede usarse un medio liquido transparente
sin extracto, que permite, ademas, el cultivo en masa. Con indculos de
10 000 amibas por ml de medio se obtienen colonias de 10 a 15 veces mayores
después de 72 horas de cultivo a 35°C. En esas condiciones, el rendimiento
medio de antigeno proteinico es de 0,87 mg por millén de amibas.

El suero de caballo o alglin suceddneo adecuado es un ingrediente
indispensable y decisivo de cualquier medio utilizado para el cultivo de
amibas ; la concentracién éptima parece ser la de 10 %. Como la aptitud
‘del medio para cstimular el crecimiento de las amibas varia de manera
imprevisible, cada lote de suero debe ensayarse por separado. Se dispone
- de una norma de calidad del suero y de la técnica de ensayo correspondiente.
El suero bovino y el de conejo son buenos sucedaneos del suero equino ;
en cambio, el de cordero, sin llegar a impedir la multiplicacion de las
amibas, es mucho menos eficaz. En ensayos efectuados con sueros de dos
personas no se consiguié la multiplicacién en serie.
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Otro ingrediente indispensable es el Panmede, preparacién de higado
de buey predigerido de la que se han ensayado sin éxito los siguientes suce-
daneos : pasta acuosa de higado solubilizada ; fraccién hepética 1 (NF) ;1
fraccion hepatica L ; infusién hepética deshidratada; y concentrado de
higado (NF) ! al 1:20.

~ Todas las amibas utilizadas para cultivos axénicos se han obtenido
en cultivos monoxénicos con tripanosémidos flagelados. Hay razones para
suponer que la axenizacién de una especie de amiba determinada depende,
por lo menos en parte, de la.composicién del medio empleado para la
multiplicacién axénica y del tripanosémido que se haya usado en los cul-
tivos monoxénicos iniciales.

Los antigenos preparados con E. histolityca (cultivos axénicos de 4
cepas) y con una amiba parahistolitica (cepa de Laredo) se han estudiado

- por inmunoelectroforesis y se han valorado con la prueba de hemaglutina-

ci6n indirecta. Se desprende de esas investigaciones que las cuatro cepas de
E. histolytica son, en lo fundamental, iguales pero presentan diferencias
significativas respecto de las amibas parahistoliticas. En la prueba- de
hemaglutinacién, basta usar concentraciones de 30 a 40 pg de antigeno
protefnico por ml para sensibilizar los eritrocitos de cordero. Cuando los
antigenos de E. histolytica se administran en inyeccién subcuténea a cobayos
sensibilizados con antigeno homélogo, se observa una tipica reaccién
cutanea retardada, que parece indicar la idoneidad de ese método para
los estudios en el hombre. . : ‘

Las fracciones ribosémicas de E. histolytica de cultivos axénicos y los
ribosomas de higado de rata han resultado tener la misma accién favorable
sobre la incorporacién de aminoédcidos marcados con C a un producto
precipitable por é4cidos. Se ha observado asimismo que la tetraciclina
disminuye la formaci6n de polipéptidos en los ribosomas de origen amibiano,

lo que parece indicar que ese antibidtico tiene efecto directo sobre las

amibas.

Las amibas E. histolytica de cultivos axénicos no son infecciosas para

el cobayo pero, si vuelven a asociarse con una flora bacteriana mixta,
recuperan su infecciosidad y presentan cierto grado de virulencia.

3.3.3 Engquistamiento

El enquistamiento in vivo no es consecuencia de condiciones desfavo-
rables, sino que mas bien se debe a circunstancias especiales que todavia no
se conocen por completo. Es raro encontrar quistes en las heces de enfermos

con disenteria amibiana y parece que el enquistamiento sélo se produce -

cuando el transito intestinal es normal.

! Committee on National Formulary of the American Pharmaceutical Association
(1960) The national formulary, Washington, 11s ed. '
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En las personas infectadas pueden encontrarse, ademis de quistes,
trofozoitos en numero variable. La presencia de trofozoitos no indica
necesariamente que haya ulceraciones del colon o del recto, sino que puede
obedecer simplemente a la ausencia de quistes.

Las cepas aisladas y perpetuadas in vitro pierden pronto la aptitud para
enquistarse. Hay, sin embargo, algunas cepas cultivadas en asociacion con
bacterias que forman gran niimero de quistes si se emplea para el cultivo
una técnica especial. En esas cepas, la formacién de quistes es regular y
previsible.

No se conocen con precisién las condiciones indispensables para el
enquistamiento que pueden resumirse en una: el trasplante de amibas
que se multiplican mal a un medio maés nutritivo, que acelere el ritmo de
su divisién. Los quistes s6lo se forman en presencia de una flora bacteriana
adecuada. Incluso las cepas que no se enquistan normalmente, por ejemplo,
las de E. histolytica aisladas en enfermos de disenteria amibiana, forman
quistes si se les agrega la flora bacteriana de una cepa quistica.

3.3.4 Enzimas y patogenicidad de E. histolytica

A pesar de los numerosos y extensos estudios efectuados en huéspedes
animales, es muy poco lo que se sabe sobre los factores que intervienen en
la accién patégena de E. histolytica.

Tampoco se conoce con precision el mecanismo de penetracion de
E. histolytica en los tejidos del huésped. La opinién general es que la
amiba atraviesa el epitelio intestinal del hombre y de los animales perforan-
dolo con enzimas histoliticas. Los datos indicativos de la existencia de
esas enzimas se basan en la observacion del contacto inicial del parasito
con la mucosa intestinal y en la comprobacion histolégica de necrosis litica
del tejido en etapas ulteriores de la infeccidn, en las que ya son visibles
las amibas, rodeadas a menudo de una zona transparente (zona de lisis) que
las separa del tejido adyacente del huésped. Las primeras alteraciones
superficiales de la mucosa que se han observado en los casos de ulceracion
amibiana son las dlceras tipicas en forma de cuello de botella y 1a destruccién
«en panal » de la submucosa, aunque en general se admite que la accién
mecénica puede facilitar la penetracién y la migracién de las amibas.
Se ha comprobado repetidas veces que la especie E. histolytica tiene in
vitro una accién proteolitica sobre diversos substratos.

Las enzimas proteoliticas de E. histolytica se han estudiado con gran
detenimiento en amibas vivas y en extractos de trofozoitos, utilizando
substratos proteinicos y sintéticos. Para las investigaciones se han empleado
cepas de E. histolytica patégenas para la rata y el cobayo, aisladas en
enfermos de disenteria amibiana y cepas inocuas para esos animales, ais-
ladas en portadores asintomaticos. También se han estudiado las enzimas
de Acanthamoeba sp. de cultivos axénicos, pero sin que haya podido deter-
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minarse la patogenicidad de la amiba para los animales. En todas las
cepas de E. histolytica examinadas, lo mismo las amibas vivas que los
extractos hidrolizaban la gelatina, la caseina, la fibrina, la hemoglobina
y el epitelio intestinal del cobayo. En el caso de' Acanthamoeba la accién
litica se ejerci6 sobre la gelatina y la caseina, pero no sobre la hemoglo-
bina, la fibrina ni el epitelio. La hidrdlisis del epitelio intestinal por amibas
de cualquier cepa de E. histolytica da la misma distribucién cromatografica
de aminoacidos que la lisis con tripsina. El uso de substratos sintéticos
especificos de distintas proteinasas (endopeptidasas y exopeptidasas) ha
demostrado que las amibas de especie E. histolytica, sean o no patdgenas,
tienen actividad triptica y péptica, pero no quimotriptica. En el caso de
E. histolytica las cepas no patégenas resultaron contener carboxipeptidasa,
aminopeptidasa y dipeptidasa, mientras que en las patdgenas no se encontré
esta ultima sustancia ; en el caso de Acanthamoeba las Ginicas enzimas identi-
ficadas fueron la pepsina, la aminopeptidasa y la carboxipeptidasa. Asi, pues,
todas las cepas de E. histolytica estudiadas contenian tripsina, sustancia
que no se encontrd, en cambio, en Acanthamoeba. Gracias al uso de subs-
tratos sintéticos se ha comprobado que lo mismo E. histolytica que Acan-
thamoeba contienen pepsina, pero en las experiencias sobre la caseina se
observé que la actividad proteolitica no llegaba a su nivel Sptimo en los
medios de pH 4cido. La hipdtesis de una digestién del epitelio por la
pepsina parece, por tanto, improbable toda vez que la accién proteolitica
de la enzima se ejerce en un intervalo de valores de pH en el que los para-
sitos son inactivos in vitro.

Como en todas las cepas de E. histolytica se encuentra una enzima
— la tripsina — capaz de digerir el epitelio cecal del cobayo, no ha sido
posible establecer una distincidn entre las cepas patégenas y las inocuas.
Si se ha establecido, en cambio, una distincién, en lo que respecta a la
posible actividad triptica, entre E. histolytica, que la tiene, y Acanthamoeba,
que no la tiene. Parece, sin embargo, que en las cepas no patégenas de
E. histolytica la actividad de la tripsina estd regulada o limitada por alguin
mecanismo que todavia no se conoce.

Tampoco se sabe a qué corresponde la presencia de carboxipeptidasa
en las cepas no patdgenas de E. histolytica y Acanthamoeba sp. (asi como
en una cepa de E. coli) y su ausencia en las cepas patégenas. Es posible
que alguna fraccién peptidica residual sobreviva a la digestién de las pro-
teinas por las cepas patégenas de E. histolytica e intervenga en la regulacion
de la actividad proteolitica total del parésito.

Una vez que el parésito ha traspasado el epitelio intestinal (sea por la
accion de enzimas proteoliticas, sea por autdlisis de las células epiteliales,
por penetracion mecanica o a través de una lesion epitelial) y ha llegado
al tejido submucoso, la difusién de E. histolytica por los tejidos mas pro-
fundos podria estar supeditada a la actividad de ciertas enzimas del tipo
del « factor de propagacién », entre ellas la hialuronidasa, que ha resultado
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ser uno de los componentes habituales de la sustancia fundamental del
tejido conjuntivo.

La actividad de la hialuronidasa se ha estudiado no sélo en trofozoitos
y en extractos de amibas de distintas cepas de E. histolytica patogenas
para la rata y el cobayo, aisladas en casos de disenteria amibiana, sino en
cepas no patégenas para esos animales, aisladas en portadores asintoma-
ticos.

De las 10 cepas patégenas examinadas, 8 contenian hialuronidasa y
2 no. Tampoco se encontrd la enzima en ninguna de las cepas no patdge-
nas ni en Acanthamoeba. En las cepas que contenian hialuronidasa no se
observé ninguna correlacion entre el grado de actividad de la enzima y el
de gravedad de las lesiones en el cobayo. No hay por tanto ninguna prueba
de correlacion entre la presencia de hialuronidasa y la patogenicidad del
parasito. Es de notar, sin embargo, que todas las cepas examinadas que
contenian hialuronidasa resultaron ser patégenas para el hombre y para
los animales, si bien la ausencia de la enzima no indicaba necesariamente
ausencia de patogenicidad.

La conclusién a que se ha llegado es que el estudio enzimolégico de
una amiba no es suficiente para determinar su patogenicidad en contacto
con los tejidos del huésped, aunque la posibilidad comprobada de establecer
una distincién enzimoldgica entre el grupo E. histolytica y Acanthamoeba
indica que los sistemas enzimaticos de origen genético no son los mismos en
el citado grupo (compuesto por las cepas patégenas y no patdgenas de
E. histolytica) y en las amibas auténomas no patégenas que se conocen.
Ello no obstante, habra que seguir usando de momento, como tinico criterio
de patogenicidad, la relacion entre el parasito y el huésped.

Otras enzimas que se han encontrado en los cultivos de E. histolytica
son la amilasa, la fosfomonoesterasa, la glutaminasa, la maltasa, la esterasa
y la deshidrogenasa succinica, pero no se ha investigado todavia la relacion
de ninguna de ellas con la patogenicidad del parasito.

En fecha reciente se ha observado que los trofozoitos de algunas cepas
patdgenas y no patégenas de E. histolytica tienen accidn citotoxica sobre
los leucocitos del hombre, el cordero, el conejo, el pollo, el cobayo, el
criceto (hamster), la rata y el ratén. No se encontraron, en cambio, indicios
de esa accién en E. coli, en Acanthamoeba ni en una amiba no patégena
que no pudo identificarse. Como en el caso de las enzimas, la accion toxica
de E. histolytica para los leucocitos permite distinguir este pardsito de
otras amibas, pero no resuelve la cuestién de la patogenicidad, pues no hay
ninguna diferencia perceptible de toxicidad entre las cepas de virulencia
conocida en el hombre y en los animales y las cepas no patdgenas. La
observacion de una actividad enzimatica compleja en E. histolytica abonaria
en principio la suposicion de que la toxicidad para los leucocitos tiene una
base enzimatica. Es de notar, sin embargo, que aun en concentraciones
elevadas la tripsina no ejerce ninguna accién téxica sobre los leucocitos
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en las mismas condiciones experimentales. Se ha llegado, por tanto, a la
conclusién de que esa enzima es ajena al efecto toxico del parasito sobre
los leucocitos. '

Como el proceso de alteracién de los leucocitos en contacto con E.
histolytica se caracteriza por una lisis extensa y rapida de-los granulos
citoplasmicos, parece razonable suponer que la secrecién citotdxica de las
amibas desorganiza los lisosomas del leucocito, liberando enzimas hidro-
liticas que digieren otros elementos estructurales de éste y acaban por causar
lesiones generalizadas y la muerte de la célula.

3.3.5 Histoquimica

Aunque en los estudios con microscopio electrénico no se han encon-
trado mitocondrias en las amibas, si se ha observado en los analisis histo-
quimicos la existencia de granulos pequefios que parecen tener funciones
de oxidacidén y reduccién. Los polisacaridos, principalmente el glicégeno,
tienen una distribucién granular uniforme en el citoplasma y forman una
masa hialina en el quiste.

La presencia de fosfatasd alcalina se observa sobre todo en los nucleos
de las formas tréficas de E. histolytica procedentes de materias fecales
recientes (obtenidas por sigmoidoscopia o de otra manera), en los casos
de disenteria aguda, y, en los cultivos, al cabo de 48 horas. En general,
la intensidad de la reaccién es mayor en las amibas de colonias naturales
que en las cultivadas in vitro. En el ectoplasma, la fosfatasa alcalina presenta
una distribucién bilaminar, pero en los quistes la reaccién mas intensa'se
observa en el nucleo, en el que la enzima aparece como una serie de granulos
dispersos por toda la cara interna de la membrana nuclear ; también el
endosoma da una reaccién muy intensa en las pruebas de investigacién
de la fosfatasa. En el nucleoplasma se presentan a veces reacciones difusas.
En el endoplasma, la enzima estd localizada en granulos alimentarios.
Se observa asimismo una reaccién positiva en la periferia de las vacuolas.
Es posible que la capa de fosfatasa del borde exterior del ectoplasma
intervenga en la incorporacion de sustancias alimenticias solubles. Las fun-
ciones que se atribuyen a las fosfatasas nucleares son tres : a) la proteccion
de los genes contra algunas sustancias fosforilantes de gran actividad, como
el acetilfosfato y el trifostato de adenosina, b) la intervencion en la etapa
final de formacidn de los genes, y ¢) la sintesis de acidos nucleicos.

Se ha demostrado la presencia de fosfatasa acida en el niicleo y el
nucleoplasma. En un estudio de los cromatides amibianos se descubrié
que su parte interior constaba de ARN vy el revestimiento exterior estaba
formado por ADN, observacién que no ha podido comprobarse en trabajos
ulteriores. También se han encontrado en el citoplasma de algunas amibas
granulos que dan las reacciones cromaticas caracteristicas del ADN vy el
ARN. - : ‘ '
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En el nuicleo de las formas tréficas de E. histolytica hay granulos Feulgen-
positivos distribuidos por toda la cara interna de la membrana nuclear o,
a veces, dispuestos en forma de media luna. El endosoma (cariosoma)
aparece como una esfera hueca y los granulos Feulgen-positivos sélo se
encuentran en la periferia. También se observan algunos granulos de
tamafio mindsculo en el nucleoplasma, alrededor del endosoma. Tifiendo
la preparacion con verde de metil-pironina, las zonas coloreadas son las
Feulgen-positivas e indican la presencia de fosfatasa alcalina. Fijando las
preparaciones con fijador de Schaudinn y coloreandolas por el método
de Heidenhain con hematoxilina al alumbre de hierro se obtienen resul-
tados hasta cierto punto iguales. Lo mismo ocurre con los quistes tetra-
nucleados.

Los conocimientos disponibles acerca de la constitucion citoquimica
de E. histolytica son, sin duda ninguna, muy incompletos ; por otra parte
no se han efectuado todavia anélisis citoquimicos normalizados con cepas
de Entamoeba de distintos lugares del mundo para determinar a grandes
rasgos sus semejanzas y diferencias fundamentales, especialmente por lo
que respecta al grado de patogenicidad o virulencia.

3.3.6 Métodos para el estudio experimental de la patogenicidad

1) Amibiasis entéricas experimentales en los animales

Eleccion de huésped. Se ha conseguido provocar infecciones intestinales
con E. histolytica en monos, perros, gatos, conejos, cobayos, ratas, cricetos
(hamsters) y otras especies animales bien por inoculacién de amibas,
bien por administracion de quistes. La eleccién de huésped dependera
de los fines del estudio. Si sélo se trata de provocar una ulceracién amibiana
del intestino, podr4 emplearse uno cualquiera de los huéspedes mas suscep-
tibles, es decir, crias de gatos, perros o cobayos. También pueden emplearse
perros para obtener infecciones entéricas manifiestas durante largos perio-
dos, ya que la enfermedad no es mortal para esos animales. Los cobayos
se han usado mucho para los estudios sobre la virulencia de las distintas
cepas de E. histolytica, ya que son muy receptivos para la infeccién con
esa especie, pero no sirven, en cambio, para las investigaciones de quimio-
terapia porque responden mal a ciertos medicamentos eficaces en el hombre.
El conejo es probablemente el animal més apropiado para los estudios
inmunoldgicos. En las investigaciones sobre virulencia y quimioterapia,
el animal mas utilizado en la actualidad es la cria de rata; que reacciona
a la infeccién y al tratamiento de la misma manera que el hombre : en
efecto, las cepas de E. histolytica que causan sintomas de amibiasis en
el hombre son virulentas para la rata, cosa que no ocurre con las cepas
obtenidas en portadores asintomaticos; por otra parte, los amibicidas
normales surten sistematicamente efecto en las ratas amibiasicas. En el
caso de los monos, la opinién general es que no sirven para esos estudios,
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no solo por la gran variacién de las reacciones a la infeccién experimental
en distintas especies, sino por la gran frecuencia de las infecciones naturales
y por el coste elevado de las experiencias con simios. ‘

Aunque son pocos los informes en que se mencionan la procedencia
o la raza de los animales utilizados para los estudios de patogenicidad,
se dispone de algunas observaciones realizadas en ratas de razas diferentes.
Dos de las tres razas utilizadas (la Wistar y la Chester Beatty) han resultado

ser muy susceptibles a la infeccidn, pero la tercera (la Sprague-Dawley) se

infecta con menos facilidad. Convendra por tanto tener en cuenta para los
estudios ulteriores la raza a que pertenece el huésped experimental.

Meétodo de infeccion. Entre los métodos empleados con buen resultado
para provocar infecciones entéricas, experimentales estan los siguientes :
a) administracion oral de quistes amibianos obtenidos de heces o de culti-
vos, b) inyeccidn rectal de amibas aisladas en deposiciones disentéricas
recientes, en el pus de abscesos hepaticos amibianos o en cultivos, ¢) inyec-
cién directa de heces con quistes amibianos en la luz del intestino grueso,
d) inoculacioén intraesofagica de quistes cultivados y e) inyeccién directa
de trofozoitos en el ileon terminal o el ciego. El ultimo método es el mas
eficaz. Cuando se trata de provocar una sola lesién amibiana, la inyeccién
directa de amibas en la pared del ciego es una técnica Wtil.

2) Amibiasis hepdtica experimental en los animales

Eleccion del huésped. Las crias de criceto sop los huéspedes mas suscep-
tibles que se han encontrado en los estudios experimentales y los tinicos que
se emplean en la actualidad para provocar la formacion de abscesos hepa-
ticos amibianos. En esos animales el curso de la enfermedad es grave y
progresivo con desenlace mortal en el plazo de siete a catorce dias después
de la inoculacidn.

Método de infeccion. Entre las vias de inoculacién empleadas con éxito
para provocar la formacién de abscesos hepéticos experimentales esta
la inyeccion de trofozoitos de E. histolytica : a) directamente en el higado,
b) en la vena porta y ¢) en el peritoneo. También ha resultado 1til la colo-
cacion del indculo en la superficie del 16bulo hepético con una esponja
de gelatina. El método que se elija sera funcién del objeto de la experiencia.
En los estudios de quimioterapia hay que utilizar un niimero elevado de
animales y resulta preferible el método de la esponja de gelatina que es el
més rapido. Lo mismo ocurre con los estudios histolgicos, ya que la
citada técnica permite evitar la lesién consiguiente al uso de la aguja de
inyecciones. - '

3) Métodos de modificacion de la patogenicidad

Efecto de la alimentacion. En algunos animales, como el cobayo y el
perro, es indispensable utilizar dietas que favorezcan la ulceracién. En



INFORME DE UN COMITE DE EXPERTOS DE LA OMS 23

¢l perro, una dieta a base de salmdn actia como irritante local, produciendo
una colitis inespecifica. En el caso de los cobayos, la administracién de
un alimento especialmente preparado para los conejos provoca una atrofia
acentuada de la mucosa del ciego lo que, segin parece, disminuye la
resistencia del animal a la invasién amibiana. No es seguro que el aumento
de receptividad del perro y del cobayo esté vinculado a deficiencias del
factor de crecimiento.

Influencia del colesterol. Si se cultivan amibas in vitro en presencia de
colesterol o si se administran al huésped grandes dosis de esa sustancia
por via bucal, es posible convertir los parasitos de cepas no invasivas
aisladas en portadores asintomaticos, en parasitos invasivos que no pueden
diferenciarse de los aislados en enfermos de disenteria amibiana. En las
infecciones intestinales, el efecto del colesterol podria deberse a la irritacién
de la mucosa.

Pases en animales. Las cepas de amibas pueden perder su virulencia
después de un cultivo prolongado in vitro. Para reactivar la virulencia
puede utilizarse una técnica basada en la produccién de abscesos hepaticos
en el criceto, con unos cinco pases del parasito entre animales de esa
especie. Ademés de aumentar la patogenicidad del cultivo para el higado,
esa técnica permite agrandar las ulceraciones intestinales. En el caso de
la rata, se ha observado que el trasplante directo de material tomado en
ulceras intestinales de un animal a otro aumenta la virulencia para el
ciego.

4) Otras técnicas in vivo

Empleo de cobayos exentos de gérmenes. En los cobayos criados en
medios estériles la inoculacién de cultivos de E. histolytica 'y Tripanosoma
cruzi no provoca las ulceraciones tipicas de la amibiasis, que se observan,
en cambio, en los cobayos infectados con ciertas especies de bacterias.
No quiere decir eso que las amibas solas sean incapaces de invasion,
pues se ha observado cierta invasién de los tejidos cuando hay lesiones
mecénicas de la mucosa. No se sabe si la ausencia de bacterias favo-
rece la supervivencia de las amibas en el medio cecal de los cobayos
axénicos.

Efecto de la temperatura. La adaptacién de 2 cepas de E. histolytica
para la multiplicacién a 29°C dio por resultado un aumento de la viru-
lencia del parasito, medida por la formacién de abscesos hepaticos en el
criceto. Se llegd, sin embargo, a la conclusién de que la baja de temperatura
podria haber aumentado también la virulencia bacteriana.

5) Técnicas in vitro

Cultivo de tejidos. Este procedimiento no se ha utilizado con E. histo-
Iytica, pero si con la especie E. invadens, patégena para los reptiles. En
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experiencias efectuadas con explantes de intestino de embrién de pollo,
se mantuvo el tejido vivo durante 10 dias a 30°C y la penetracién de las

amibas, alimentadas de moco y células muertas, no surtié ningtn efecto

histolitico aparente.

Ingestion y lisis de células. Se han descrito técnicas para el estudio de la
lisis y la fagocitosis de hematies y leucocitos.

3.4 Entamoeba histolytica y amibas parahistoliticas

3.4.1 Cepas de tipo Laredo

En 1956 se aisl6 una cepa de amibas parecidas a Entamoeba histolytica,
pero que tenia la propiedad insélita de vivir y multiplicarse lo mismo a la

‘temperatura ambiente que a la temperatura corporal, y se le dio el nombre

de «cepa Laredo ». De 1964 a 1966 se comunicé el aislamiento de otras 5
cepas de ese tipo en heces humanas. Ulteriormente se han observado ciertas
diferencias entre las citadas cepas y la forma tipica de E histolytica.

3.4.1.1 Tolerancia térmica y multiplicacién en medios hipotdnicos. Se
ha comprobado sin lugar a dudas que la temperatura Gptima para el
cultivo de trofozoitos es de 25 a 30°C en las cepas de tipo Laredo (mar-
gen de supervivencia entre 0 y 41°C), y de unos 37°C en E. histolytica
(margen de supervivencia 20-43°C). Las diferencias de tolerancia térmica
son criterios estables, validos y bastante sencillos para la diferenciacién
entre la forma tipica de E. histolytica y las amibas de tipo Laredo.

Los trofozoitos cultivados de tipo Laredo son capaces de realizar
ciclos completos de divisién, enquistamiento y salida del quiste en solucio-
nes muy hipotdnicas (por ejemplo, en una dilucién a 1: 64 del medio de
cultivo en agua destilada). Se basa esta conclusién en datos reunidos acerca
de 14 cepas de E. histolytica y 5 de amibas de tipo Laredo.

3.4.1.2 Constitucion antigénica. Las relaciones antigénicas entre la
forma tipica de E. histolytica y las amibas de tipo Laredo se han analizado
usando las técnicas de inmunofluorescencia, precipitacién en gelosa y
hemaglutinacién.

1) Reacciones de anticuerpos fluorescentes. En las experiencias de
absorcién cruzada y tincién cruzada, las pruebas de inmunofluorescencia
han indicado que la cepa Huff (tipo Laredo) no tiene algunos de los antige-
nos observados en una cepa tipica de E. histolytica. Comparando 5 cepas
de tipo Laredo con 8 cepas tipicas de E. histolytica se comprobd que estas
ultimas presentaban una reactividad apreciablemente mayor en presencia
de un antisuero humano procedente de un caso de absceso hepatico y en
presencia de un antisuero de conejo, especifico de la forma tipica de E.
histolytica.. El suero anti-histolytica tefiido con una sustancia fluorescente

'
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dio una fluorescencia algo mayor en la cepa correspondiente de E. histo-
Iytica que en la cepa Laredo.

2) Precipitacion en gelosa. Las cepas Huff y Laredo cultivadas a 37°C
dan un numero de bandas de precipitina distinto del observado en la forma
tipica de E. histolityca. Se observaron por lo menos 6 bandas en extractos
de cultivos axénicos de 4 cepas de E. histolytica y s6lo 2 en un cultivo axénico
de cepa Laredo. Es caracteristica del antigeno Laredo la ausencia de uno
de los principales componentes de movimiento lento que se encuentra
en todos los antigenos de E. histolytica.

En las experiencias de doble difusion, el suero anti-E. histolytica da
una reaccion mucho mas enérgica con el antigeno E. histolytica que con
el antigeno Laredo.

3) Hemaglutinacién. En pruebas efectuadas sobre un corto numero de
sueros humanos, se obtuvieron titulos de hemaglutinacién mas bajos con
los antigenos de cepas Laredo que con los de E. histolytica.

3.4.1.3 Patogenicidad. Seglin informes no muy numerosos, los micro-
organismos de tipo Laredo tienen patogenicidad escasa o nula para el
hombre y baja o limitada para los animales de laboratorio comunes suscep-
tibles a la infeccién con E. histolytica. Es de notar, sin embargo, que las
cepas tipicas de E. histolytica tampoco son a veces virulentas para los
huéspedes humanos y animales, por lo que el grado de patogenicidad no
resulta muy Ttil para diferenciar los dos grupos de amibas.

3.4.1.4 Susceptibilidad a los medicamentos. Las cepas de tipo Laredo
cultivadas a 37°C o a 24°C resisten mejor que las demas Ja accién de los
medicamentos. La resistencia a la emetina, por ejemplo, es 10 veces mayor
a 37°Cy de 30 a 50 veces mayor a 24°C.

3.4.1.5 Biogquimica. El estudio bioquimico de las cepas de tipo Laredo
no estd muy adelantado atn pero, segin parece, los parésitos de este grupo
difieren de la especie E. histolytica en dos caracteristicas bioquimicas, por
lo menos : las propiedades de una enzima amibiana (la glucocinasa) y las
cantidades de distintos aminoacidos presentes en el organismo de las
amibas.

3.4.1.6 Nomenclatura. Parece que hay razones fundadas para consi-
derar las amibas de tipo Laredo como una especie distinta de E. histolytica.
Aun haciendo caso omiso de la morfologia del quiste maduro, parece, en
efecto que E. histolytica difiere mas de las cepas de tipo Laredo que de la
especie E. coli. Serfa prematuro, sin embargo, clasificar las amibas de tipo
Laredo como una especie nueva, pues no se han aislado-todavia bastantes
cepas ni se han efectuado estudios comparativos en un niimero suficiente
de laboratorios.
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3 .4.2 Entamoeba moshkovskii

Se han aislado en distintos paises ejemplares de esta especie, en insta-
laciones de tratamiento de aguas servidas y en las corrientes de agua donde
vierten los desechos de esas instalaciones. A pesar de la semejanza de
aspecto.con E. histolytica, la especie E. moshkovskii tiene dos caracteris-

“ticas distintivas : se multiplica a temperaturas comprendidas entre 10°C y

37°C y. sobrevive en las soluciones hipotdnicas, formando vacuolas con-
tractiles. Se trata, pues, de una especie distinta de cualquiera de las
cepas tipicas conocidas de E. histolytica pero semejante a las cepas de tipo
Laredo. ’

Los ensayos de infeccion de animales de laboratorio con E. moshkovskii
no han dado resultado. Las'semejanzas y las diferencias observadas en
los estudios de antigenos podrian corresponder a una distribucién de
reacciones entre distintas cepas de un mismo grupo. Asf pues, si se tienen

en cuenta las caracteristicas conocidas, hay menos razones para separar.

la especie E. moshkovskii del grupo Laredo que para separar este tltimo
grupo de la especie E. histolytica.
Tampoco se sabe con certeza si las cepas de E. moshkovskii aisladas

hasta la fecha son cepas autonomas o si procedian indirectamente de algun
huésped animal. La amiba pertenece sin duda ninguna al grupo de espe--

cies parasitas, como lo prueba la falta de la histona de ADN, sustancia
que se encuentra en todos los protozoos auténomos ; en realidad, E.
moshkovskii podria ser una especie parasita encontrada ocasionalmente
en medios compatibles con la vida auténoma de un microorganismo de
gran tolerancia para las variaciones de temperatura y de presion osmotica.

La razén principal de- que E. moshkovskii siga estando considerada:

como una especie distinta y no como una forma de E. histolytica «de
tipo Laredo » es que todavia no se han estudiado a fondo bastantes cepas.
Tampoco hay que descartar que el grupo moshkovskii esté constituido por
una serie de parésitos de morfologia semejante a la de E. histolytica, entre
cuyos huéspedes puede haber especies distintas del hombre. Parece, pues,

oportuno adoptar provisionalmente la denominacién « E. histolytica de

tipo moshkovskii ».

4. EPIDEMIOLOGIA

El estudio de la epidemiologia de la amibiasis puede ser 1til para deter-.

minar : @) la importancia relativa de la enfermedad desde el punto de vista
de 1a salud publica, y b) los métodos apropiados de vigilancia y de preven-
cién. En ambos casos habrd que dedicar atencién preferente a la trans-
misién de las infecciones por E. histolytica, ya que, segin la definicién
de la pagina 7, la amibiasis es la presencia de ese parasito en el orga-
nismo.
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4.1 Transmision

El parasito penetra en el organismo huésped por via oral, en forma
de quiste. El trofozoito no presenta interés especial en lo que se refiere a
la transmision, pues no es infeccioso y su fragilidad no le permite resistir
las condiciones del medio externo. Por ese motivo, los enfermos de ami-
biasis aguda que sélo eliminan trofozoitos no desempefian papel ninguno
en la transmision de la enfermedad. '

4.1.1 El pardsito

El quiste resiste mejor que el trofozoito las condiciones del medio,
pero su resistencia tiene limites que influyen en la transmision de la enfer-
medad y en la metodologia de la lucha antiparasitaria. Como la deseca-~
cién causa la muerte de los quistes de E. histolytica, se considera que no
es infeccioso el polvo suspendido en el aire en zonas contaminadas. Tam-
poco sobreviven los parasitos enquistados a las temperaturas superiores
a 55°C, de modo que basta hervir el agua para eliminar el riesgo de
transmision hidrica.

El cloro puede también destruir los quistes, pero es necesario utilizarlo
en cantidades mayores que las empleadas normalmente para la depuracién
del agua potable. Desde este punto de vista, el yodo parece mas eficaz que
el cloro, aunque habria que afiadirlo al agua en cantidades tales que le
darian un sabor desagradable para algunas personas.

Aunque el hombre sélo se infecta por mediacion de alimentos y bebidas
o de objetos contaminados que se lleva a la boca, los factores que originan
la contaminacién son a menudo dificiles de determinar. Suelen intervenir
varios factores, pero su importancia relativa puede variar en diferentes
condiciones ambientales y sociales, por lo que la epidemiologia de la
amibiasis varia de unos lugares a otros y no es posible hacer afirmaciones
generales validas para paises enteros o zonas extensas. En la mayoria de los
casos los factores que intervienen (por ejemplo, la contaminacién del
agua, la manipulacién de alimentos, la presencia de moscas, el contacto
directo con materias fecales) estan relacionados entre si de manera tan
estrecha que resulta dificil o imposible decir cudl es mas importante. Los
casos en que la infeccién ha podido atribuirse a una sola causa se han dado,
por lo general, en las zonas templadas, donde son menos los factores que
intervienen en la transmisién.

4.1.2 Clima

Aunque la prevalencia de E. histolytica suele ser mayor en las zonas
tropicales y subtropicales que en las demas, no se cree que esa diferencia
guarde relacion directa con la temperatura y la humedad; incluso es
probable que las temperaturas mas altas tengan efectos desfavorables
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para la supervivencia de los quistes fuera del organismo huésped. Se con-
sidera, en general, que la mayor prevalencia de la amibiasis en los paises
tropicales sea consecuencia de las condiciones deficientes de higiene y
educacién sanitaria mas que del clima. La prevalencia-de E. histolytica
guarda, en efecto, relacién con la falta de higiene en los paises frios e
incluso en las regiones articas. Hay que desechar, por tanto, la idea de que
la amibiasis est4 limitada a las regiones tropicales.

4.1.3 Moscas y cucarachas

La mosca doméstica comin y la cucaracha pueden acarrear en su
organismo quistes de E. histolytica que conservan su viabilidad por espacio
de varias horas o de varios dias y que, expulsados por regurgitacion o
con los excrementos pueden contaminar los alimentos. No hay que descartar
que en los lugares donde abundan los artrépodos contribuyan éstos a la
transmision de la enfermedad en condiciones 'de saneamiento deficiente,
pero hasta la fecha no se ha podido comprobar de manera satisfactoria

la intervencién de esos posibles vectores.

4.1.4 Huéspedes que sirven de reservorio

La infeccién por E. histolytica puede arraigar en varias especies de
huéspedes y se da de manera natural en el perro y en el gato, pero los
reservorios mas verosimiles son los primates. En los simios de especies
superiores, en los gibones y en los monos del Viejo y el Nuevo Mundo se
encuentran, en efecto, amibas indiferenciables de E. histolytica ; si se tiene
en cuenta, ademas, la gran frecuencia de quistes amibianos en las heces
de los primates infectados, hay que considerar a esos animales como
una fuente posible de infeccién cuando viven en relacién estrecha con el

hombre. .

4.1.5 Aprovechamiento de heces y dguas servidas en la agricultura

Se ha sospechado que, en las zonas donde se utilizan como abonos
los excrementos humanos, la ingestion de hortalizas y bayas crudas contri-
buya a la transmisién de las infecciones con E. histolytica, pero a no ser
que las operaciones de abonado se hagan inmediatamente antes de la reco-
leccién no paréce probable que esa practica sea un factor importante en
la propagacién de los protozoos intestinales ; puede, en cambio, haber
contaminacion si los agricultores acostumbran « refrescar » las hortalizas
en corrientes contaminadas. El uso de agua contaminada para el riego de
los sembrados de hortalizas podria contribuir asimismo a la propagacion
de la amibiasis ; no es imposible que la importancia de esta causa de infec-
cién vaya en aumento conforme se agravan los problemas de contaminacién
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de los rios y otras corrientes de agua en el mundo entero y se difunden los
cultivos de regadio.

4.1.6 Agua potable

En todos los brotes de amibiasis sefialados la causa principal de infeccién
ha sido la contaminacién del agua potable con aguas servidas. Cuando
el agua desinfectada con cloro se contamina por escapes enlas instalaciones
de saneamiento y las tuberias de desagiie o por simple reflujo de las aguas
servidas a las conducciones de agua potable, las bacterias resultardn pro-
bablemente destruidas por el cloro, pero los quistes amibianos seguirdn
siendo infecciosos.

Los sistemas de conduccién de agua potable debidamente instalados y
utilizados no transmitirdn por tanto la infeccién, pero no bastara que desapa-
rezca el riesgo de contaminacién en las tuberias y en los depésitos para que
la transmisién de la amibiasis se interrumpa. El agua puede contaminarse
de muchas maneras después de salir del grifo, y no es raro que, aun teniendo
acceso a un sistema higiénico de distribucién, la gente siga utilizando
fuentes de abastecimiento menos seguras.

4.1.7 Contacto directo con materias fecales

En los locales muy contaminados con materias fecales aumenta el
riesgo de contacto directo con heces que contengan quistes de E. histolytica.
Especialmente en las instituciones para enfermos mentales, donde la higiene
personal y el saneamiento pueden ser defectuosos, se observan con frecuen-
cia tasas elevadas de infeccién ; todo parece indicar que, en esos casos,
la transmisién se verifica de persona a persona por mediacién de objetos
contaminados. Hay, ademas, practicas religiosas que pueden aumentar la
frecuencia de la contaminacién fecal de las manos y del agua.

4.1.8 Manipulacién de alimentos

Se ha sospechado muchas veces que las operaciones de manipulacién
de los alimentos intervienen en la transmisién de la amibiasis, pero esa
intervencion es variable o no se ha demostrado todavia. Los quistes de
E. histolytica conservan su viabilidad durante 5 minutos en la superficie
de las manos y hasta 45 minutos debajo de las ufias, por lo que una persona
infectada y de costumbres personales poco higiénicas podria contaminar
con quistes viables los bocadillos y otros alimentos que se consumen sin
preparacién ulterior. La supervivencia de los quistes es muy corta en los
alimentos secos, pero puede llegar a 15 dias en los alimentos liquidos
(por ejemplo, yogur, leche) conservados a 4°C. No parece probable que
los alimentos congelados y envasados puedan llegar a ser fuentes de infec-
cién, pues los quistes mueren al cabo de 24 horas a temperaturas compren-
didas entre —10°C y —15°C.
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4.1.9 Contacto familiar y hacinamiento

Se ha observado que, en muchos lugares, el hacinamiento unido a
deficiencias de higiene personal y de saneamiento favorece la transmision
de las infecciones por E. histolytica y otros protozoos intestinales. Los
estudios efectuados indican que en algunas familias la' frecuencia de la
amibiasis es extraordinariamente elevada, como si una vez introducida la
infeccidon en una familia resultara facil su transmisién de persona a per-
sona. Es de notar, sin embargo, que la mayoria de esos datos se han reuni-
do en zonas rurales, y que la concentracién de las infecciones en ciertas
familias obedece probablemente a la gran contaminacion fecal de los locales,
mas que al contacto directo entre las personas.

4.1.10 Factores varios

Ademas de los factores sefialados, hay otros que indudablemente
desempefian un papel en la transmisién.

Los habitos personales en cuestion de alimentacion y bebidas tienen
sobre todo importancia en los casos de contaminacién de las manos, de
los alimentos y del agua. En Nigeria, se ha observado que la prevalencia
elevada de la disenteria amibiana en los lactantes esta relacionada con las
practicas de administracién manual de los alimentos al nifio por parte
de la madre. La edad, el sexo y la raza son también factores que se han
tenido en cuenta en muchos estudios epidemiolégicos, pero la mayoria de
las diferencias observadas han podido- atribuirse a grados distintos de
exposicidn y no indican una relacién causal con ninguno de esos factores.

4.2 Prevalencia de la infeccion

En muchos paises no se dispone de datos recientes sobre la prevalencia
de la infeccion por E. histolytica ; por otra parte, los datos conocidos son

. casi siempre de precision dudosa, pues se refieren a muestras de poblacién

inadecuadas o se han obtenido por métodos poco fidedignos. Ello no
obstante, los datos publicados indican bien a las claras que la prevalencia
varia mucho de unos lugares a otros y'que las tasas de infeccidn relati-
vamente bajas o relativamente altas atribuidas a ciertas zonas pueden
considerarse exactas. _

En los Estados Unidos de América, el Canada y Europa esas tasas
son en general mucho mdis bajas que en otras regiones, especialmiente
el Cercano Oriente, México, Centroamérica, América del Sur y varios
paises africanos. Hay grandes diferencias inexplicadas entre los paises de
Asia y la region del Pacifico.

En algunos casos.se han registrado tasas excepcionalmente elevadas
en la poblacién general (por ejemplo, del 57 % y del 83 % en Egipto, del
52 % en Liberia, y del 56 % en Ecuador), pero los valores de mas del 30 %
son relativamente raros, incluso en los lugares de saneamiento méas deficiente.
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Es evidente que las malas condiciones de saneamiento favorecen la transmi-
sién de la enfermedad, pero no puede darse por supuesto que las tasas de
infeccién sean idénticas en dos colectividades de saneamiento igualmente
defectuoso ni en todas las que tengan condiciones de saneamiento igual-
mente satisfactorias y una intervencion eficaz de la comercializacién, la
preparacién y la distribucién de alimentos. Es, sin embargo, cierto en
términos generales que la prevalencia elevada de protozoosis intestinales
indica una frecuencia alta de transmisién, que es a su vez indicio de con-
diciones poco satisfactorias de saneamiento y de educacion.

4.3 Morbilidad y mortalidad

Para determinar la importancia de la amibiasis en una zona, los ser-
vicios de salud publica necesitaran disponer de datos sobre la morbilidad
y la mortalidad. Los medios de reunir informacion sobre esas cuestiones
son muchos pero, por desgracia, los datos disponibles en la actualidad
resultan insuficientes y no son todos igualmente fidedignos. En muchos
lugares la amibiasis no es una enfermedad de declaracién obligatoria. En
algunos paises hay que notificar los casos de « disenteria », pero no se
requiere una diferenciacion etiolégica. En conjunto, la informacién mas
itil se obtendra probablemente en los archivos de los dispensarios y hospi-
tales de las Fuerzas Armadas y las instituciones laborales, y en los de hos-
pitales clinicos.

4.3.1 Variaciones de la prevalencia

La amibiasis sintomética estd considerada en general como una « enfer-
medad tropical » y se estima que en los paises desarrollados es mucho
menos frecuente que la amibiasis asintomatica. Hay, sin embargo, indicios
de que la incidencia aparentemente baja de amibiasis sintomatica en ciertas
zonas podria deberse en parte a la levedad de los sintomas y a la inexperien-
cia del personal de los laboratorios.

Se sabe que la infeccién amibiana tiene gran prevalencia en algunas
zonas donde es raro el absceso hepatico, y se dice a menudo que éste puede
darse en personas que jamas han tenido colitis amibiasica. En las zonas
donde la colitis amibiasica se da con frecuencia y reviste alguna gravedad,
el absceso hepatico amibiano suele tener también una prevalencia superior
a la habitual. Sin embargo, segin los datos de incidencia comunicados,
la proporcién entre el nimero de casos de absceso hepitico y el nimero de
casos de disenteria amibiana varia de unos lugares a otros.

También se observan variaciones indudables en la gravedad de la colitis
amibiasica, no solo en paises diferentes, sino incluso en comarcas vecinas
de un mismo pais, pero muchas de las diferencias observadas son probable-
mente mas aparentes que reales. Los datos sobre la cuestién son incomple-
tos, pues se refieren en su mayor parte a casos tratados en hospitales, y
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hay multiples factores que determinan el tipo de enfermos observados ;
en muchas zonas, por ejemplo, s6lo acuden al hospital las personas gra-
vemente enfermas. Los datos conocidos parecen indicar que la gravedad
del cuadro clinico estd determinada mas por el grado general de higiene
que por otras causas, como el régimen de alimentacién ; parece probable
asimismo que los factores decisivos sean la frecuencia de las reinfecciones
y la magnitud de la dosis infectante.

4.3.2 Factores que influyen en la morbilidad

La incidencia de la amibiasis sintomatica acusa grandes variaciones
geograficas. Han podido identificarse algunos de los factores que motivan
la aparicién de la enfermedad consecutiva a la infeccién en los animales
de laboratorio y se supone que esos factores son los mismos en el caso
de las infecciones naturales del hombre, pero todavia no ha sido posible
explicar de manera satisfactoria la razén de que la colitis. amibiana o el
absceso hepatico sean frecuentes en unas zonas y raros o desconocidos
en otras. Algunas cepas del pardsito parecen ser més patogenas que otras
y es probable que haya diferencias fisioldgicas entre las distintas cepas.
No es descabellado suponer que las diferencias de patogenicidad guarden
relacién con ciertas caracteristicas biolgicas y con factores geogréficos
ni que en la aparicién y en la gravedad del cuadro clinico puedan influir
determinadas caracteristicas del huésped como la edad, la dieta, el estado
de nutricién, el estado inmunitario, las enfermedades anteriores o conco-
mitantes que abonan el terreno a la amibiasis, y la presencia o la ausencia
de otros microorganismos. A continuacién se examina la importancia de
algunos de esos factores.

1) Virulencia del pardsito. En algunas regiones tropicales y semitropi-
cales, la infeccidn por E. histolytica va acompafiada de enfermedad clinica
con mas frecuencia que en la zona templada. Esta particularidad ha llevado
a la creencia de que hay tipos virulentos y avirulentos de E. histolytica,

con el complejo amiba-bacteria cultivado in vitro. En general, pero no
siempre, las estirpes obtenidas en la zona templada son avirulentas, cosa
que no ocurre con las aisladas en zonas tropicales. Un examen detenido
de la cuestién indica que la virulencia experimental corresponde al estado
clinico del individuo en que se ha aislado la cepa de amibas.

Cuando se mantienen durante muchos meses in vitro cepas virulentas,
su patogenicidad va reduciéndose progresivamente, pero puede reactivarse

- hipdtesis que abonan también distintas experiencias sobre ratas inoculadas

por medio de pases en higado de criceto (hamster) o en intestino ciego de.

rata. La observacidn de que los militares y los viajeros civiles procedentes
de regiones tropicales no propagan la enfermedad a la zona templada indica
asimismo la posibilidad de que se modifique la virulencia del parssito
en el organismo del huésped humano.
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Como el poder invasivo del complejo amiba-bacteria puede modifi-
carse, es necesario examinar los factores que influyen en esos cambios.
La influencia de las bacterias ha sido objeto de extensos estudios, que
todavia no han aportado conclusiones inequivocas. Tampoco han contribui-
do a esclarecer esa influencia los experimentos efectuados sobre animales

~ exentos de gérmenes.

No parece que la virulencia y la falta de virulencia estén relacionadas
con fases distintas del ciclo bioldgico del parasito,” pues las tentativas
hechas para modificar la patogenicidad de cepas virulentas y avirulentas
provocando el enquistamiento no han dado resultados concluyentes. Se
desprende de varios trabajos que en el caso de la infeccion intestinal puede
modificarse experimentalmente la patogenicidad del parasito para los
animales cambiando la alimentacién de éstos o la temperatura de cultivo
del complejo amiba-bacteria, administrando colesterol al huésped o afia-
diéndolo al medio de cultivo. La mayoria de los resultados obtenidos en
esos estudios no han podido confirmarse en la observacion clinica.

2) Edad del huésped. En las zonas de gran endemicidad, la proporcién
de nifios infectados que presentan sintomas es muy elevada, sobre todo
en el grupo de edad de 1 a 4 afios, es decir, cuando el nifio anda ya de un
lado a otro y resulta dificil vigilarlo v evitar que se lleve cosas a la boca. La
elevada proporcion de casos sintomaticos puede estar relacionada asimismo
-con la magnitud de la dosis infectante o con la falta de inmunidad. Aunque
se han observado en los estudios seroldgicos indicios de formacién de
anticuerpos en los casos de invasion de los tejidos por E. histolytica, no se
sabe si esos anticuerpos son o no protectores.

3) Sexo del huésped. En los nifios la frecuencia de la amibiasis hepa-
tica no varia de un sexo a otro, pero en los adultos los casos son mucho
mas abundantes entre los hombres que entre las mujeres. Como posibles
explicaciones de esa diferencia se han indicado la actividad hormonal y
el consumo de alcohol. '

4.4 Comienzo de la amibiasis hepatica

Una particularidad clinica de la amibiasis es el largo periodo de latencia
que parece transcurrir a veces entre la infeccién y la aparicion de sintomas
clinicos de afeccion hepatica. Una de las dos explicaciones posibles es la
de que hay un verdadero periodo de latencia, durante el que las amibas
estan, por asi decir, al acecho en algln lugar de los tejidos sin provocar
ninguna manifestacion clinica, hasta que finalmente un estimulo desencadena
su multiplicacién en una zona del higado y da lugar-a la formacién del
absceso. La otra posibilidad es que la primoinfeccién provoque en el
organismo del huésped un estado de hipersensibilidad con las reacciones
hepaticas consiguientes y la formacién del absceso en caso de reinfeccion
ulterior.
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5. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagnéstico de la amibiasis ha de basarse en los analisis de labora-
torio y en la observacién clinica. El laboratorio se encarga de analizar
las heces y de investigar la presencia de E. histolytica y su informe es uno
de los elementos de juicio que el médico debe tomar en consideracién para
determinar si el enfermo tiene amibiasis clinica. Es necesario, por tanto,
dedicar especial atencién a la eficacia de los procedimientos usados en el
laboratorio y a la competencia del microscopista. Debera mantenerse ademés
una estrecha colaboracién entre el parasitdlogo y el clinico.

Los anlisis de laboratorio que pueden practicarse para facilitar el
diagndstico de la amibiasis son la investigacion de E. histolytica en muestras
de heces y de otro tipo y la investigacién de anticuerpos especificos del
parésito en el suero. Ambas técnicas pueden emplearse para el diagnéstico
de casos y para los estudios epldemlologlcos

5.1 Examen microscépico

5.1.1 Toma y conservacion de muestras

Es preferible que las muestras de heces se examinen inmediatamente
después de la defecacién. Cuando no es posible hacerlo, como ocurre en
las encuestas sobre grupos de poblacién, hay que usar procedimientos
de conservacién que permitan identificar los trofozoitos y los quistes en
los exdmenes ulteriores. Para conservar los quistes debe emplearse formol
(5-10 %). En el caso de los trofozoitos que hayan de utilizarse para los
analisis de laboratorio en forma de preparaciones de coloracién perma-
nente, el método de conservacién recomendado es la fijacién con alcohol
polivinilico (APV).

La obtencién de muestras adecuadas para los andlisis de laboratorio
es de la incumbencia del médico, que debe cerciorarse antes de tomarlas
de que no se han administrado al enfermo bario, aceites minerales, bis-
muto, caolin u otros medicamentos o sustancias que puedan entorpecer
esos analisis o reducir pasajeramente el niimero de microorganismos pre-
sentes en la muestra.

En las encuestas sobre grupos de poblacic’m no podri examinarse mas
que una muestra de heces por persona, pues no seria hacedero obtener un
nimero mayor. En los casos de amibiasis presunta, por el contrario, habra
que analizar muchas muestras para descartar la presencia de la enfermedad.
Las muestras obtenidas por administracién de un purgante suelen contener
un numero mayor de microorganismos, pero no parece que ese proceder
presente muchas ventajas sobre el examen de una serie de muestras de
defecaciones normales. Ademas, los trofozoitos resultan a menudo difi-
ciles de identificar en las heces evacuadas por la accién de un purgante.
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El material obtenido en las sigmoidoscopias debe examinarse inme-
diatamente en preparaciones sin coloracién permanente para investigar

la presencia de trofozoitos méviles. También se prepararan con ese mismo

material extensiones para coloracién permanente.

Las muestras hepaticas tomadas por aspiracién son dificiles de analizar
y, en caso de necesidad, deberdn ser objeto de un tratamiento especial
para que las amibas se desprendan del coagulo. Lo mas probable es que las
amibas aparezcan en la Gltima porcién de material aspirada, pero en muchos
casos resulta conveniente afiadir estreptodornasa-estreptoquinasa a dis-
tintas partes de la muestra, a razén de 10 unidades por ml de pus. La
mezcla debe incubarse por espacio de 30 minutos, agitindola  con fre-
cuencia. '

5.1.2 Métodos de andlisis

Los procedimientos disponibles para la investigacion de E. histolytica
en materiales clinicos son los siguientes :

1) Preparacién en himedo sin coloracién permanente. Estas prepara-
ciones pueden hacerse directamente en suero fisiolégico con muestras de
heces, con raspados sigmoidoscopicos y con material hepético tomado
por aspiracion, para la investigacion de trofozoitos y quistes. Para tefiir
los quistes y los trofozoitos se utilizan preparaciones con solucién de
Dobell o de Lugol y con solucién amortiguada de azul de metileno, respec-
tivamente. A no ser que se observen caracteres indiscutiblemente distintivos
de E. histolytica, la identificacion efectuada por este procedimiento debera
considerarse provisional.

2) Concentracién. Las técnicas de concentracién son ttiles para poner
de manifiesto las infecciones leves, cuando hay quistes, pero no se conoce
hasta la fecha ningin método satisfactorio para la concentracién de tro-
fozoitos. La técnica de sedimentacidn con formol-éter (FE) y la de flotacién
con sulfato de cinc son eficaces cuando se usan debidamente ; es de notar,
sin embargo, que la primera de ellas estd menos sujeta a errores de procedi-
miento y puede utilizarse con muestras fijadas en formol.

3) Coloracién permanente de extensiones fecales. Las amibas pueden
identificarse con precision en extensiones de muestras fecales recientes o
fijadas en APV. Ademés de confirmar la identidad de los microorganismos
en casos dudosos, este método permite investigar la presencia de gérmenes
que no se descubren con otras técnicas.

En los analisis que requieren mayor exactitud, el método de Heiden-
hain (coloracién de muestras recientes con hematoxilina férrica) es el
que da mejores resultados, pero hay otros muchos de mas rapidez y de
precisién suficiente para el diagnéstico (por ejemplo, una variante del
método del tricromo de Gomori, o el método de Mukherjea, Ray y
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Chakraborty,! o el del negro de clorazol). El método del tricromo es de uso
muy general y da resultados muy satisfactorios con las muestras fijadas en
APV y con las muestras sin fijar.

4) Coloracion de las amibas en las piezas de biopsia o de autopsia. Las

amibas no son faciles de identificar en los cortes ordinarios tefiidos con
hematoxilina y eosina. Un método util de investigacién consiste en fijar los
cortes en formol y tefiirlos con el reactivo APS (4cido peryddico de Schiff)
que da a las amibas un color rojo vivo. La precisién morfoldgica de este
método no suele ser muy grande, pero la presencia de los cuerpos tefiidos
de rojo es suficiente para justificar un detenido estudio de otros cortes trata-

dos con colorantes més apropiados para la investigacion de la morfologia,

del parésito (por ejemplo, la hematoxilina férrica o el reactivo tricrd-
mico). :

5) Cultivo. Si se usan medios apropiados y se procede con la'debida mi-
nuciosidad, pueden emplearse para los cultivos muestras de heces recientes,
pero muy raras veces se obtienen resultados concluyentes si han transcu-
rrido varias horas desde la defecacién. Las muestras que no puedan culti-
varse inmediatamente deberan conservarse en frigorificos. No se conoce
todavia ningln procedimiento seguro para el cultivo de amibas a partir de
las muestras de heces ni hay medios que permitan la multiplicacién de
E. histolytica sola, de manera que, una vez obtenida la proliferacion, sigue
siendo indispensable la identificaciéon de las amibas por su morfologia.
Para facilitar los analisis convendra utilizar extensiones de coloracion per-
manente, preparadas con sedimentos de cultivo fijados en APV. Los medios
de cultivo de uso mas comin son el de Boeck y Drbohlav modificado y el
de Balamuth. En la mayoria de los casos convendra afiadir al medio de

- cultivo que se emplee pequefias cantidades de penicilina, estreptomicina o

acriflavina, antes de la inoculacién, para evitar la proliferacién de las bac-
terias en el cultivo primario.

5.1.3 Normalizacién de los andlisis de heces para la investigacion de E. his-
tolytica

La normalizacién de los procedimientos. utilizados para los analisis de
laboratorio en hospitales y dispensarios y, mas especialmente, en las encues-
tas sobre poblaciones ordinarias facilitaria mucho el acopio de datos mas
fidedignos sobre la prevalencia de E. histolytica en distintos paises. Consi-
derando que los medios materiales y las disponibilidades de tiempo variaran
de unos laboratorios a otros, el Comité propone los precedimientos siguien-
tes: '

! Mukherjea, A. K., Ray, H. N. y Chakraborty, B. M. (1957) Bull. Calcutta Sch.
trop. Med., 5, 64.
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Hospitales y clinicas :

1) Toma de muestras de una serie de defecaciones ordinarias (sin
administracién de purgantes). Examen de la consistencia, el color y las
anomalias eventuales (por ejemplo, presencia de sangre o moco), e investi-
gacién de E. histolytica (trofozoitos y quistes). Si no se encuentran micro-.
organismos, puede estar indicada la sigmoidoscopia e incluso la administra-
cién de un purgante para facilitar la investigacion del agente etioldgico.

2) Si no se tiene la certeza de que las muestras de heces llegarén al
laboratorio con la rapidez necesaria, se mezclard con APV una parte de
cada muestra para conservar los trofozoitos si los hubiera. En algunos casos
convendra ademds conservar en formol una parte de la muestra para tefiir
los cuerpos cromatoides del quiste. El resto de la muestra se enviard tam-
bién al laboratorio para que puedan anotarse las caracteristicas macroscé-
picas de la deposicién.

3) De cada muestra se examinaran varias preparaciones en humedo sin
coloracién permanente. Las preparaciones en suero fisiolégico son muy
utiles y, en algunos casos, la coloracién temporal permite observar las
estructuras internas del parasito.

4) Se concentraran todas las muestras que puedan contener quistes
(heces formadas o blandas).

5) Se prepararan extensiones de coloracion permanente con las porciones
de muestras sin fijar o fijadas con APV en los casos siguientes : ) cuando se
haya encontrado en la muestra E. histolytica (para que quede constancia
material de ese resultado), b) cuando se trate de heces blandas o francamente
diarreicas que puedan contener trofozoitos, y ¢) cuando en los examenes
practicados por los métodos antedichos se hayan encontrado microorganis-
mos que no hayan podido indentificarse.

Encuestas :

1) Se tomara una muestra de heces por persona en un grupo elegido al
azar, y se anotaran en cada caso la edad, el sexo y la filiacién del interesado.

2) Se practicara un examen macroscépico de cada muestra y se anotaran
los siguientes extremos : consistencia, color y, en su caso, presencia de
elementos anémalos (por ejemplo, sangre y moco).

3) De cada muestra se conservara una parte en formol, utilizando APV
para la fijacion.

4) Se concentraran por el método FE varias porciones conservadas en
formol, de las que se examinaran preparaciones en hiimedo sin tefiir y tefii-
das con yodo.

5) Con las porciones fijadas en APV se prepararan extensiones de colo-
racién permanente en los siguientes casos : @) cuando después de la concen-
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tracién se hayan encontrado protozoos, b) cuando haya en la muestra sangre,

moco o ambas cosas y ¢) cuando se trate de heces blandas o liquidas, que
puedan contener trofozoitos.’

5.1.4 Criterios para la identificacién de E. histolytica

Los exdmenes microscépicos necesarios para el diagndstico de la ami-
biasis deben encomendarse a personas preparadas, que conozcan y sepan
identificar todas las especies de protozoos que pueden encontrarse en el

intestino del hombre. Es indispensable, ademés, que el microscopista sepa

diferenciar las amibas de los posibles artefactos.

- Como el tamafio es un factor importante para la identificacion, se usaran
microscopios con micrémetro ocular calibrado y con tres objetivos, uno de
poco aumento para el examen de las preparaciones en humedo, otro seco
de gran aumento para la observacién mas detenida de los microorganismos
que se encuentren, y ofro de inmersidn en aceite para el examen de exten-
siones de coloracion permanente y, en caso necesario, de preparaciones en
humedo (recubiertas de vaselina). Es muy raro que la identificacién de
E. histolytica pueda hacerse por observacién de un solo microorganismo o
de una sola caracteristica, pero en la mayoria de los casos la identificacién

es posible cuando se encuentra en varios microorganismos una de las carac-

teristicas que a continuacidn se indican.

Preparaciones en humedo : '

1) Trofozoitos de locomocién orientada, que contengan hematies.

2) Trofozoitos de didmetro superior a 12 p, de locomocién orientada y
de citoplasma relativamente nitido.

3) Trofozoitos de més de 12 p de didmetro y de citoplasma relativamente
nitido. La tincién con azul de metileno amortiguado pone de manifiesto
nicleos con granulos periféricos de cromatina de distribucién uniforme y
con pequefios cariosomas de situacién central.

-4) Quistes de mis de 10 p de didmetro, con 1-4 nucleos del tipo de
Entamoeba (tincién con yodo) y con cuerpos cromatoides bien delimitados
en forma de bastoncillos.

5) Quistes de mas de 10 p de didmetro, que tengan en su mayoria 4
nuicleos del tipo de Entamoeba (tincién con yodo).
Extensiones de coloracion permanente :

1) Trofozoitos con hematies y nucleos del tipo de Entamoeba ;

1 En caso de resultado positivo se preparardn siempre que sea posible, extensiones
de coloracién permanente para ulteriores anélisis de confirmacién y para que haya cons-
tancia material de las observaciones practicadas.
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2) Trofozoitos de més de 10 p de didmetro, de citoplasma relativamente
nitido y de niicleos con granulos periféricos de cromatima uniformemente
distribuidos y con pequefios cariosomas de situacién central.

3) Quistes de mas de 10 p de didmetro con 1-4 nticleos del tipo de
Entamoeba y con cuerpos cromatoides bien delimitados en forma de baston-
cillos.

4) Quistes de mas de 10 p de didmetro, que tengan en su mayoria 4
nticleos del tipo de Entamoeba.

5.1.5 Comunicacién de los resultados obtenidos en el laboratorio

Para sentar el diagndstico, el médico necesita completar los datos de la
anamnesis y del examen clinico con un informe detallado sobre los anélisis
de laboratorio. Las indicaciones escuetas que figuran a veces en esos infor-
mes (por ejemplo, « hay amibas » o «hay quistes » o «hay trofozoitos
amibianos ») son de escasa utilidad y pueden dar lugar a interpretaciones
equivocadas. Es necesario que el informe del laboratorio contenga los datos
siguientes :

1) Caracteristicas de la muestra : consistencia (por ejemplo, heces for-
madas, blandas, sueltas o acuosas), color y elementos anormales (por
ejemplo, sangre y moco).

2) Género y especie del parasito encontrado (por ejemplo, E. histoly-
tica, E. coli, etc.).

3) Etapa del ciclo bioldgico de la amiba (por ejemplo, trofozoitos,
quistes).

4) Inclusiones citoplasmicas distintas (por ejemplo, hematies en los
trofozoitos, cuerpos cromatoides en forma de bastoncillo en los quistes).

5) Caracteristicas del exudado celular (por ejemplo, piocitos, cuerpos
picndticos, nucleos anulares, etc.).

Antes de comenzar el examen se tomaran en relacién con cada muestra
las notas necesarias para el archivo del laboratorio y para la redaccién del
informe. Los datos correspondientes al apartado 1) son indispensables para
la recta interpretacion de las observaciones. Es muy importante que el
clinico y el parasitélogo trabajen en estrecha colaboracion.

5.1.6 Interpretacion de los andlisis de laboratorio

Se indican a continuacidn las interpretaciones mas probables de distintas
observaciones que pueden encontrarse en los informes de laboratorio :

Observaciones Interpretacion

Heces disentéricas (con sangre y moco Probable disenteria amibiana aguda
perceptibles en el examen macroscé-
pico) ; E. histolytica hematéfaga ; muy
poco exudado celular
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Observaciones

Presencia de E. histolytica hematdfaga en
material obtenido por sigmoidoscopia

Deposiciones mas o menos diarreicas con,

algo de moco, haya o no rastros de
sangre perceptibles en el examen macros-
cépico :

a) E. histolytica hematéfaga

b) E. histolytica no hematé6faga

¢) Quistes de E. histolytica, pero no

trofozoitos

Heces formadas o semiformadas con
quistes de E. histolytica, haya o no tro-

Interpretacion
Afeccion evolutiva de los tejidos (disente-
ria amibiana aguda, si el interrogatorio
del enfermo u otras observaciones con-
firman la evacuacién de heces disenté-
ricas)

Amibiasis, probablemente con ulceracnén
hemorrégica

Amibiasis, quiza sin invasién importante
de la mucosa

Colonia de trofozoitos en la parte alta del
colon, quizd son lesién 1mportante de
los tejidos

Colonia de trofozoitos en la parte alta del
colon, quiza sin lesién importante de los

fozoitos tejidos

No es licito considerar que el hallazgo de quistes de E. histolytica sea
una observacién sin importancia clinica. Si hay quistes en las heces, habra
trofozoitos en algin lugar del intestino y, acaso, lesiones locales profundas
que lleguen a interesar el higado, sin sintomas intestinales apreciables.

Por razones semejantes, el hallazgo de trofozoitos de E. histolytica en
un caso de disenteria no indica indefectiblemente una etiologia amibiana,
pues los sintomas disentéricos pueden deberse a una infeccién concomitante
por Shigella o por Salmonella. En esas condiciones, habrd que examinar
detenidamente el exudado celular, sobre todo en las zonas de gran prevalen-
cia de las amibiasis asintomaticas ; si se encuentra un « exudado bacilar »
tipico, el médico se guardara de sacar apresuradamente la conclusion de que
hay relacién de causa a efecto entre la presencia de amibas y la disenteria.

5.1.7 Preparacion del personal del laboratorio

Los resultados de cualquier técnica de laboratorio que se emplee para
la investigacion de amibas serdn mas o menos de fiar segiin la competencia
profesional de la persona que haya efectuado el analisis. Nadie que no haya
recibido una preparacidén intensiva y no haya trabajado algun tiempo bajo
vigilancia adecuada puede encargarse de identificar por su cuenta amibas
intestinales. Los estudiantes deseosos de especializarse en este tipo de ana-
lisis de laboratorio pueden hacer uso de los cursos de ensefianza programada
sobre diagndstico microbiolégico de la amibiasis.! No hay, en cambio,

1 Departamento de Sanidad, Educacién y Asistencia Social de los Estados Unidos
de América (1964) Amoebiasis : laboratory diagnosis, Washington D. C., US Govern-
ment Printing Office (Public Health Service Publication N° 1187).
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- ningun titulo o certificado académico que pueda aceptarse sin mds como
prueba de competencia. Ademas de establecer sistemas adecuados de inspec-

' cién, para cerciorarse de que los andlisis se practican debidamente, los
directores de laboratorios deben dar a su personal técnico oportunidad de
seguir cursos de perfeccionamiento y deben evaluar las aptitudes de ese
personal mediante pruebas adecuadas, que les permitan hacerse una idea
objetiva de la eficacia de sus establecimientos.

5.2 Métodos de diagnéstico inmunolégico

Los indicios de formacién de anticuerpos en la amibiasis invasiva son
cada vez mas numerosos y, unidos al perfeccionamiento de antigenos y al
progreso de las técnicas seroldgicas, han suscitado un interés muy general
_por la aplicacién de métodos inmunoldgicos para el diagndstico de la
amibiasis. Parece ser que esos métodos son muy especificos en relacion con
los anticuerpos amibianos, pero su precisién varia de unos casos a otros.
Como los anticuerpos pueden subsistir mas o menos tiempo después de
terminada la infeccidn, el resultado positivo de las pruebas seroldgicas no
es suficiente para sentar un diagndstico de amibiasis activa ; en cambio, si
no es posible encontrar anticuerpos aun por los métodos mas sensibles,
hay motivo fundado para descartar una invasién apreciable de los teji-
dos. )

Las pruebas seroldgicas son un medio auxiliar fidedigno para el diagnds-
tico de la amibiasis. En los ltimos afios se ha comprobado que podian
servir también para la investigacién de la amibiasis con invasién de los
tejidos en las encuestas sobre grupos de poblacién. Como, a lo que parece,
esas pruebas permiten determinar objetivamente la importancia relativa
de la amibiasis en los citados grupos, se recomienda su empleo en los estu-
dios epidemioldgicos.

5.2.1 Prueba de la precipitina con difusién en gel

La adaptacién microanalitica de la técnica de Ouchterlony de doble
difusién con gel de agar daria seguramente resultados satisfactorios en la
mayoria de los casos ; sus ventajas son la sencillez, la invariabilidad de los
resultados, la economia en lo que respecta al material necesario y la posibi-
lidad de utilizarla con sueros hemolizados y, a veces, hasta con sueros con-
taminados. El método ha sido objeto de extensas evaluaciones en zonas de
amibiasis endémica y, a juicio de especialistas experimentados, es de preci-
sidn suficiente en los casos de absceso hepatico amibiano y de disenteria
amibiana. Los resultados positivos suelen manifestarse en el plazo de ocho
horas, pero a veces tardan mas, por lo que la lectura definitiva debe hacerse
48 horas después de iniciada la prueba. En una reaccién positiva, el nimero
de bandas formadas depende de la pureza del antigeno utilizado.



