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OBSERVACIONES RECIENTES
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La amibiasis invasora por Entamoeba histolytica es wna enfermedad que se presemta com gran frecuencia en

nuestro pais.

En ¢l presente trabajo se mencionan algunos conceptos en velacidn con el cultivo y la patogenicidad de este
pardsito y sobre todo se sefialan los mecanismos que wlgunos antores ban mencionado, segin sus modelos expe-
vimenidles, para explicar la manera de actuar del protozoario cuando se encuentra en presencia del tefido huésped.
Se proporciona informacion recienie a este respecto y en ella se hace énfasis en que es muy factible que la lesion
amibiana inicial en el colon del animal experimental se instale por la accidn de varios trofozoitos sobre las células
epiteliales. Al lesionarse, las células pierden su membrana plasmdtica, expulsan contenido citoplismico, abando.
nan la glindwla y a través de las subsecuentes soluciones de continuidad, los pardsitos alcanzan la ldmina propia.

La gran frecuencia con que se presentan en nuestro
medio pacientes con sintomatologia de amibiasis in-
vasora aguda y gtave pot Entamoeba bistolytica, ™ ya
sea amibiasis del colon, del higado o de otros 6rganos
como el cerebro* y la piel,S hacen particularmente
interesantes y necesarias las investigaciones que se rea-
licen sobte el parisito, sobre el ambiente, sobte el
huésped o sobre la enfermedad que resulta de la pér-
dida del equilibrio existente entre los elementos de
la llamada triada epidemioldgica.

En este trabajo se revisan, en forma sucinta, con-
ceptos que tratan de explicar la capacidad de agresién

* ‘Trabajo de ingreso a la Academia Nacional de Medicina,
presentado en la sesidn ordinaria del 21 de septiembre de 1977.

1 Subjefatura de Enscfianza. Jefatura de Ensefianza e Investi-
gacibén. Subdireccién General Médica. Institute Mexicano del Se-
guro Social.

de este protozoario. Més adelante, se dan a conocer
obsetvaciones recientes del autor, realizadas con el
microscopio Optico y con el microscopio electrénico,
enfocando la atencidén en Ja interrelacidn que existe
entre el parisito y la mucosa del colon del animal
experimental y en especial en el modo de accién del
trofozoito sobre la célula huésped del intestino.

¢Cuiles son los mecanismos de que se vale el tro-
fozoito de Entamoeba histolytica para lesionar y pe-
netrar el epitelio intestinal?

Esta es una pregunta que desde hace muchos afios
se han hecho los investigadores ** y aunque los es-
fuerzos realizados la han contestado en forma parcial,
hasta el momento actual se desconoce, la respuesta.

Enseguida se hard mencidn de los descubrimientos
y los resultados de algunos autores, que aunque se
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U Azgwierda, Bn la poreion derccha y supertur se observan dos
treforoiios do Ewtamocha biitelytica muy coerca de la superlicic
cottelial de la mucosa del colon, Mo hay adhesividad entre am-
boes clementos cn la poraiin apical de las vellosidades.

2 derechs. Trofveoito de L Aistelyrice en contacto estrecho
von i o tres células epiteliale: dafadas,

awepta a preoyi no son ni con mucho los anicos, sig-
nifican importanies aportaciones, tanto al conocimiento
de la biologin de Entamoebd histolytica, como a la
comprensién de su capacidad invasiva,

Iis necesario anolar entonces el importante descu-
brimicnio hecho por Diamond,” deb cultivo det tro-
fozoito de Entamoeba bintolylica en condiciones axé-
nicas. A partir de tal perfeccionamicnto, Jas investi-
gaciones en relacién a la biologia, la patogenia, la
inmunologia y la amibiasis experimental, s¢ desarro-
llaron en forma importante.

Hasta los trabajos de Tanimoto y col.," se aceptaba
por la ¢comunidad cientifica que para que ¢l proto-

5 lzgrierde. Nitese la presencia de varios trofozoitos en o] seno
de la ldmina propiz. No s observan polinorfonuclcares.

6 Derecha. Trofozoito de E. fistolyiica en contacto estrecho
von las células epiteliales de la glindula coldnica, Obsérvese ¢l
scortamicnto ¥ la desaparicion de las microvellosidades,
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zoario ¢jerciera su papel patdgeno, era necesario que
s¢ desarrollara, tanto i riro cemo v tiire, en union
con una o mas bacterias. Ya con anterioridad, las
observaciones realizadas por otros expertos '* ' ha-
bian demostrado que del material necrdtico extraido
de las lesiones amibianas hepdticas del humano y del
animal experimental no se lograbair atslar otros micro-
organismos que no fueran las amibas. Desde entonces
se empezd a dudar de que para que el trofozoito
fucse capaz de producir abscesos hepdticos, era nece-
sario que se uniera con diferentes lipos de gérmenes.
Sin embargo, y eslo ¢s necesario recalcarlo, otros estu-
diosos del tema han demostrado que aangue fa pre-
sencia de bacterias no o5 indispensable para que el
trofozoito de Empanioeba bisiolytica pueda producic
lesiones en el higado del animal experimental, su ca-
pacidad invasiva aumenta en forma considerable cuan-
do se desarrolla en unidn de otros microorganismos.

En 1969, Eaton y col.’" descubrieron un elemento
citoplasmico y de membrana que denominaron “liso-
soma activo de superficie”. En base a €l emiticron lo
que a mi juicio cs una hipdtesis atractiva que trata
de explicar el mecanismo disparador e inicial de la
lesidn tisular. El “lisosoma activo de superficie” puedc

’, '
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3 zgwierda, Presencia de dos trofozoitos en la e de dos gldn-
dulas colonicas.

1 Derevhe Desplazamienty de un troforoite de B Aivtoluicn
o través de fr luz glandulac,

representar, st no la inica, si una ferma mds de ponce
en contacto las enzimas citoliticas del pardsito con los
tefidos del huésped. La demostracién hecha por ¢l
autor ** y por otros acerca de la existencia de enzimas
lisosomales, especificamenie fosfatasa dcida, en el inte-
rior de algunas vacuolas del pardsito, dio apoyo a la
hipotesis de Eaton.

El trofozoito de Entamveba bistolytica posce una
capacidad hematofaga extraordinaria, mucho mds ac-
tiva que otras amibas no patdgenas, Esta caracteristica
s¢ conoce desde hace ya varios decenios, pero hasta
¢l advenimiento de la cinematogralfa aplicada a la

T dzyaicrde. La presencia por mayor tiempo del troforvite en
la fuz glaodular, permite que las alteraciones celulares scan ma-
yores. Obsérvese la desaparicion total de las microvellosidades v
de la membrana plasmitiva en algunas wonas,

8 Desecha. Alteraciones que se producen en las células cpite-
liales de la glindula y la peocteacidn del epitelio por el trofo-
it de B Bistedrefes, Nitese Ja ausencia de polimorfonucleares,

INVASION DEL COLON POR E. HISTOLYTICA

biologia y del uso del microscopio electronico en ¢
estudio de este problema, no se sabia con precisién
como fagocitaba el pardsito a los hematics y menos
aln, como los incorporaba @ su citoplasma. Chévez y
col.' y el avior ¥ ofrecicron en forma casi simultinea,
mayor informacidn al respecto. Pero ademis, la vora-
cidad del pardsito para fagocitar otros clementos figu-
rados de la sangre, ademds de los glébulos rojos, es
impresionante,

Por otro lado, se ha especulado ¥ acerca de los
cfectos toxicos que este protozoario pucde ejercer a
distancia. Se suponc que las mintsculas vesiculas que
s¢ desprenden de su membranma, cargada con cnzimas
citoliticas pueden, al situarse relativamente lcjos del
parisito, ejercer su accidn nociva inicial; s6lo asi se
explican las alteraciones de las células cpiteliales de
algunas glindulas coldnicas en la cercania de las cua-
les no se observan trofozoitos.

Ya en relacidn con los mecanismos mediante los
cuales ¢l trofozoito de Emtamoeba bistolytica penetra
¢l cpitcho intestinal, existen a la fecha algunos estu-
dios que ofrecen datos interesantes y desde luego
plantean neevas incognitas, En realidad, la forma en
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que el pardsito peneira la mucosa pata llegar a la
lamina propia y a los vasos de la misma es poco
conocida, pero si nos drounscribimos al efecto del
protozoario sobre el epitelio, existe mayor infor-
macion.

Se ha mencionado que el efecto mecdnico desempe-
fia papel importante o que la necrosis de la mucosa
del colon por las enzimas citoliticas del parasito es
la responsable de la penetracién y del establecimiento
de l1a infeccidn tisular.?® Otros,?: 22 al estudiar este
problema en casos de rectocolitis amibiana aguda del
humano, pusieron especial atencion en la respuesta
del huésped a Ia accion del pardsito y a la interrelacion
entre ambos.

En 1975, Takeuchi y Phillips ** agregaron nuevos
conocimientos al demostrar, segiin su modelo expeti-
mental, la manera en que el parisito penetra al epi-
telio del colon del cobayo entre dos células vecinas,
ayudado para ello por los leucocitos polimotfonuclea-
tes, los que supuestamente contribuyen a una mayor
separacion celular y a una descamacién cejular anor-
mal, Segln sus observaciones, la amiba se pone en
contacto con la superficie vellosa de Ja célula epitelial
ptoduciendo acortamiento y disminucidn de las micro-
vellosidades, desaparicién del glicocilix y alteraciones
cttoplasmicas manifestadas por cambios en las mito-
condrias, en €l reticule endoplismico rugoso y por
presencia de vacuolas autofagicas. Ademés observaron
que antes de que suceda la penetracién del parisito,
se presenta una reaccion inflamatoria aguda local de
la Jimina propia cetcana, que contribuye a la sepa-
racién de la célula epitelial de la membrana basal.

En 1977, el autor, mediante su modelo experimen-
tal, obtuvo evidencias de que muy probablemente la
lesién inicial producida en la mucosa del ciego del
cobayo por el trofozofto de Entamoeba histolytica se
debia fundamentalmente a la accién nociva directa y
Gnica de] parisito,* ya que no fue posible identificar,
en ninguna de las muestras estudiadas, la presencia
temprana de los leucocitos polimorfonucleares, que si
fueron encontrados por Takeuchi y Phillips.

A continuacién se presentarin las observaciones re-
cientes del autor en este mismo problema.

A cuatro cobayos de una semana de nacidos se les
inocularon en el ciego, miltén y medio de trofozoitos
de Entamoeba bistolytica cepa HM-1, desarrollada en
condiciones monoxénicas, Cinco dias después de la
inoculacién, los animales fueron sacrificados y al abrir
el 6rgano se observaron, en tres de ellos, lesiones tipi-
cas amibianas en extensas zonas de la mucosa colénica.
Después del lavado suave de la pieza con suero fisio-
légico, se aislaron las porciones mis representativas y
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se estudiaron con el microscopio Optico y el micros-
copio electrénico.

Con el microscopio Optico se observaron numerosas
lesiones de diversos tamaiios y en estadios de evolucién
diferentes, en el seno de las cuales se encontraban
muchas amibas, detritos celulares, necrosis y escasa
reacci6n inflamatoria, Fue muy rara la presencia de
trofozoitos en la cercania de las células del epitelio
que afin estaban intactas y sanas, lo que refleja muy
escasa adhesividad entre ambos elementos (fig. 1).
En cambio, en las zonas limite o en ¢l microabsceso
propiamente dicho, los trofozoitos se encontraron en
plena actividad histolitica y citolitica, lo cual se ma-
nifesté por datos histolégicos de lesion de células
cpiteliales, con solucién de continuidad en algunas de
ellas y probable paso de las amibas hacia la porcion
basal del epitelio (fig. 2).

Fue bastante frecuente que se localizara a los para-
sitos en Ja luz de una o varias criptas glandulares del
epitelio (fig. 3), observindose en otras ocasiones el
desplazamiento dek pardsito a través de la luz de la
glindula, para sitvarse finalmente en el fondo de
la cripta (fig. 4). El mayor némero de las amibas
s¢ localizd en el seno de la ldmina propia, Es conve-
nicnte hacer énfasis en el hallazgo de una minima
reaccién inflamatoria, aun en los momentos de mayor
lesién amibiana (fig. 5}.

Con el microscopio electrdnico, los trofozoitos mos-
traron una gran actividad fagocitica, incorporando a
su citoplasma restos celulares, bacterias, glébulos rojos
y otros elementos celulares. Ademis, cuando se en-
contrd en contacto directo con la célula epitelial de
la glindula, se comprobé ¢l acortamiento y la dismi-
nucién en el aimero de las microvellosidades, que en
algunos casos legé a su total desaparicién (fig. 6).
Se demostrd la lesién de la membrana plasmética, la
salida del material citopldsmico, la consetvacién de
los complejos de unién intercelular (fig. 7), la pe-
netracién del parasito a través de la membrana lesio-
nada, la alteracién de la glindula y por altimo su
presencia en la limina propia (fig. 8).

Aun cuando se les buscé con mucho interés, tam-
poco en esta ocasién se encontraron leucocitos poli-
morfonucleares en las zonas cetcanas a la membrana
basal, en donde ademas se encontraron muchas amibas.

Tales hallazgos hacen poco probable que el trofo-
zofto {inicamente penetre hacia la limina propia por
entre dos células epiteliales. Sin desconocer que éste
es uno de los mecanismos, es mis factible, y sobre
todo mas frecuente, que varios trofozoitos lesionen
algunas células epiteliales, éstas abandonen la glan-
dula y a través de Jas subsecuentes soluciones de
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continuidad que resultan del efecto de los trofozoitos,
los pardsitos alcancen la limina propia.

El doctor Norberto Trevifio Garcia Manzo sustenté en 1961
su examen profesional como médico cirujano, con mencidn
honorifica. Cursé su internado en el Hospital General de
la Secretaria de Salubridad y Asistencia y su residencia en
el Hospital General del Centro Médico Nacional del Insti-
tuto Mexicano del Segurc Social. Fue después research fel-
low en el Departamento de Patologfa y Microscopia Elec-
tronica del Hospital Mount Sinai de Nueva York. Recibié
también capacitacién en docencia € investigacién, por parte
de la Jefatura de Ensefianza e Investigacién del 1LM.5.5,

Después de ser profesor ayudante en gastroenterologia de
pre y postgrado, fungié como profesor de asignatura dentro
del Plan de Medicina Integral de la Facultad de Medicina.
A la vez que gastroenterSlogo en el Hospital General del
Centto Médico Nacional, pertenecié al Departamento de
Mictoscopia Electtdnica de la Unidad de Investigacién Cien-
tifica del ILM.S.S. Fue después jefe de Ensefanza e Inves-
tigacién de la Clinica-Hospital nimero 8 v es en la actua-
lidad jefe de la Oficina de Evaluacién del Personal Médico
de la Jefatura de Ensefianza e Investigacién del propio
instituto.

Después de dirigit sus investigaciones a padecimientos del
higado, su linea actual de trabajo sc centra en la ultraestruc-
tura de la amiba histolitica y en su relacién con el huésped.
En este campo ha logrado ¢l doctor Trevifio contribuciones
de elevada trascendencia.

La Academia Nacional de Medicipa lo recibié como socio

numerario de su Departamento de Biologia Médica, el 16

de mayo de 1977.
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COMENTARIO OFICIAL

AMADOR GONZALEZ-ANGULO ¥

Me complace mucho la tarea que se me ha encomendado
de hacer el comentario oficial al trabajo de ingreso del doc-
tor Norberto Trevifio a nuestra Academia. En primer lugar,
porque Norberto Trevifio ha formado parte de nuestro
grupo de trabajo en microscopia electrdnica, al principio en
el Hospital General del Centro Médico Nacional y poste-
riormente, como investigador asociado en la Divisién de Pa-
tologia de Ia Unidad de Investigacién Clentifica del propio
CM.N. del Instituto Mexicano del Segurc Social. En se-
gundo lugar, porque nos muestra un ¢jemplo en €l que un
médico especialista, ocupado en sus tareas clinicas, ha po-
dido dedicar una parte de su tiempo al aprendizaje y em-
pleoc de una metodelogia relativamente nueva en nuestro
medio, aplicada a problemas de investigacién basica en su
area de trabajo. En [a linea de investigacién del doctor Tre-

* Académico numerario. Unidad de Investigacion Cientifica.
Centro Médico Nacional, Subjefatura de TInvestigacidn Bdsica.
Jefatura de Ensefanza e Investigacién, Instituto Mexicano del
Seguro Social.
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_vifio salta a la vista su interés por el estudio de padecimien-
tos del tubo gastrointestinal, y en los altimos afios destaca
su preocupacién por conocer la biologia de E. bisolytica v
de la relaciéon huésped-parisito en amibiasis humana y en
amibiasis experimental. Ello lo atestiguan 28 de sus 46 tra-
bajos cientificos sobre aspectos ultramicroscépicos de E. bis-
tolytica, dos de ellos pioneros en nuestro medio, publicados
e 1965 y en 19661 ¢ y los otros 26, tesultantes de su par-
ticipacion en el grupo multidisciplinario del Centro de Es-
tudios sobre Amibiasis.

En el trabajo que ahora presenta el nueve académico,
hace un andlisis de las caracteristicas observadas con mi-
croscapio electrénico de transmisién en trofozoitos de E. Ais-
tolytica y de la forma en que este microotganismo produce
la lesidn inicial en la mucosa del ciege en cobayos recién
nacidos. Los dos aspectos mis sobreszlientes de esta comu-
nicacién, y que deses subrayar, son que E. histolytica no
requiere de la participacién de enzimas lisosomales de leu-
cocitos polimorfonucleares para producir la lesién, dato ya
sefialado en su trabajo previo dentro de su misma linea,
pot el cual fue distinguido con el Premio Anual en Inves-
tigacién Bésica otorgade en 1976 por €l IMSS; ademas, que
el parsito ejerce su accién citolitica mas intensa en el fon-
do de las criptas de las glindulas del colon y en la lémina
ptopia, muy probablemente por su secuestro en este sitio,
que hacen mis dificil ta movilizacién del protozoario. Estos
resultados son diferentes de los obtenidos por ofros investi-
gadores en lesiones amibianas producidas en cobayos libres
de pérmenes y difieren también de las que ocurren en Ia
amibiasis natural en el humano. En esta dltima, de acuer-
do con Pittman y su grupo, se ha postulade una lesién pre-
via en el colon que facilitaria la penetracién del paridsito
hasta la limina propia y vasos sanguineos.® Gonzalez Licea
¥ colaboradores encontraron en lesiones incipientes de pa-
cientes con amibiasis la presencia de alteraciones principal-
mente de tipo inflamatorio, en las que predominaban leuco-
citos polimorfonucleares eosinéfilos y alteraciones epiteliales
inespecificas y postularon dos posibles mecanismos de accion;
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uno directo producide por enzimas lisosomales de E. bisto-
lytica y el otro a distancia, mediado por un mecanismo
inmunolégico, el cual explicaria la presencia de eosinéfilos
en la limina prepia.# Sin embargo, los hallazgos de Trevine
pueden estar condicionados por diferencias de especie o del
estado inmunolégico del huésped, o bien por factores pro-
pios de los medios de cultive de donde se hanr obtenideo las
amibas. La elaboracién técnicamente impecable de su tra-
bajo, con la utilizacion de cepas de B, histolytica riguro-
samente mantenidas, hace pensar que E. Aistolytica es un
protozoaric dotado de! sistema enzimitico adecnade para
producir dafio tisular directo o a distancia, sin la partici-
pacién de leucccitos polimorfonucleares neutrdfilos o eosi-
nofilos o puede producir dafio sin que exista una lesidn
previz en la mucosa del colon.

Destacado investigador en nuestro pais y autor de nu-
merosos trabajos cientificos de una gran calidad, el doctor
Norberto Trevino ingresa a la Academia Nacional de Me-
dicina. A nombre de la Corporacién tenge el honor de datle
la mis cordial bienvenida, y hago votos porque su fructi-
feta labor se desarrolle en igual forma en el seno de nues-
tra agrupacion.
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