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Resumen 
La utilización de los modelos experimentales in vivo en la 
amibiasis, ha proporcionado información importante sobre 
los mecanismos involucradosen larelación huésped-parásito 
que determinan la producción de la enfermedad. En el 
laboratorio se han utilizado varios roedores para estudiar la 
amibiasis intestinal y la hepática. Para la primera, el modelo 
del "asa cecal lavada y cerrada'' en el cobayo y el hámster ha 
sido Útil para el anáiisis de las etapas tempranas del daño a 
lamucosa. También se halogrado producir lesiones tempra- 
nas intestinales en el jerbo por inoculación intracecal de 
amibas en cultivo mouoxénico. Para los modelos de amibiasis 
hepática, se han utilizadoel hámstery el jerbo como animales 
susceptibles, y la rata y el cobayo como animales resistentes. 
El anáiisis morfológico de las lesiones hepáticas en los 
animales susceptibles mostró quelas células inflamatonas del 
huésped participan en la producción del daño hepático. La 
resistencia a la producción.de absoeso hepático amibiano en 
ratas y cobayos se debe en parte a los leucocitos 
polimoríonucleares en la rata y los macrófagos en el cobayo. 
Lacompletacaracterizacióu y estandarización de los diversos 
modelos de amibiasis en roedores constituyen las bases para 
otrosestudios biom&iicosdeimportancia parael control de la 
enfermedad. 

Paiabras clave: Entamoeba histolytrca, amibiasis, modelos 
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Summary 
Invivo experimental models for amebiasis haveprovided 
importantinfomation aboutthenrechanismsofhost-parasite 
interaction which determine theproduction ofdisease. In the 
laboratoiy, severolspeciesofrodentshave been usedtostudy 
the intestinal and hepatic amebiasis. For the former, the 
model of "washed-closed cecal loop" in guinea-pig and 
hamsfer h m  been useful to stu& the early invasiw ewnts. In 
gerbiiswe alsoproducedearly intestinal lesionsby intracecol 
inoculation with monoxenically altured amebas. Hamsters 
andgerbils have been usedassusceptible animalsfor hepatic 
amebiasis, and rats ond guinea-pigs as resistant animals. 
Morpho/ogicaI analysis of hepatic lesions of susceptible 
onimals showed the role of host iniflammatoiy cells in the 
process of liver damage. The resistance in the production of 
liver abscess in rats and guinea-pigs is due in part to the 
action ofpolyniorphonuclear leukocytes in the rat and the 
macrophages in theguinea pigs Complete characterization 
and standardization of the various models of amebiosis in 
rodents constituie the bases for other important biomedical 
studies aimed to the disease control. 

Keyw0rdr:Entamoeba histolytica, amebiasis, animalmodels, 
rodents. 

Introducción 
La amibiasis, como cualquier otra enfermedad causada por 
microorganismos, es el resultado de interaccioues complejas 
entre los factores de patogenicidad del parásito y de resisten- 
cia del hospedero, cada uno gobernado por múltiples y 
variados mecanismos. En la amibiasis experimental, uno de 
los objetivos fundamentales es laobtención de conocimientos 
sobre estos mecanismos involucrados en el proceso que 
finalmente resulta en la manifestación de la enfermedad. 

El estudio experimentai de la amibiasis se inició simultá- 
neamente con el descubrimiento de la Entamoeba histolytica 
por Lesh afiuales del siglo m.' Apartir del reconocimiento 

de este protozoario como el agente causal de la disenteria 
amibiana y del absceso hepático amibiano en el humano, se 
han realizado múltiples intentos para reproducir la enferme- 
dad en animales de laboratorio. A pesar de todo, en la 
actualidad todavía no existe un modelo @mal que repro- 
duzca la amibiasis tal como ocurre en el humano, esto es, que 
a iravés de la administración oral de quistes, se produzca el 
desenquistamieutoy formacióndetrofozoitosa nivel del íleon 
terminal, y el consecuente daño al intesiino grueso y otros 
órganos, principalmente el hígado; de cualquier forma, los 
modelos in vivo de amibiasisactualmenteen uso, hanpropor- 
cionado información importante sobre aspectos hiomédicos 

Trabajo & ingreso, leido el 10 de noviembre de 1993. 
'Aeadknico numerario. Rof- Titular del Deparlamento de Patologia Experimental, Cnib de Investigación y de Estudi- Avvuadm del Instituto Politémico 
Nacinisl. 

450 



diversos, como la evaluación de la capacidad terapéutica de conceptos y aportaciones que se han obtenido con la utiliza- 
antiamibianos, la determinación del potencial invasor de ción de estos modelos animales en el Departamento. 
aislados amibianos, el estudio de la patología, la patogénesis, 
la  respuesta inmune del hospedero y pruebas de 
inmunoprofilaxis, entre otros. 

Modelos de amibiasis intestinal 

Antes de la introduccióndel cultivo axénico detrofozoitos 
experimental 

deE, histo[yfica, la únicaposibilidadde infectar animales era La obtenciónde un modelo de amibiasis intestinal en roedores 

lainyección ¡,,tracecal, intrmectal o intrahepática directa de ha sido más compleja que el modelo hepático. Los estndios 

amibas mezcladas con abundantes y variadas bacterias, que previos endondesedescriben modelos deamibiasis intestinal 
con frecuencia llegaron a los por la en d o r e s  (ratas, ratones Y cobayos) se refieren a la 
adición de factores inespecificos al sistema, cultivo en producción de lesiones intestinales con inkulos amibianos 

condiciones =énicas de la E. histolytica2 marca el inicio de poco  caracterizado^ Y mezclados con otros pmtozoanos Y 

una serie de importantes aportaciones a nivel de abundantes bacterias, así como otros microorganismos. Esta 

celular, molecular y genética de este protozoario parásito, falta de caracterización del inóculo, aunado con el poco 
conocimiento sobre el contenido cecal del propio roedor, son 

Las primeras investigaciones en amibiasis experimental factores que en la gran heterogeneidad y poca 
in vivo se realizaron en Perros Y gatos,'" Y se obtuvieron confiabilidad en los resultados, No existían en la literatura 
conclusiones importantes respecto a la enfermedad; sin modelos de intestinal en donde se produjeran 
embargo, enlaactualidadseutilizan poco, debidoaunaserie lesiones o úIceras con inómlos amibianos coltivados 
defactores, talescomo lafalta deuniformidadgenéticadelos en condiciones awénicas o monoxénicas, En el laboratorio, 
animales, dificultad en el manejo e insuficiente número de hya-Velázqnez y c01s9 desarrollaron un modelo en roedo- . . 
anlmaies. 

La disponibilidad actnal de varias especies de roedores 
bien caracterizadas, en condiciones uniformes y susceptibili- 
dad aceptable a la E. histolytica, ha sustituido en gran parte 
el uso de perros y gatos en la experimentación amibiana. Sin 
embargo, como semencionóanteriormente, no existeunasola 
especie deroedor enlaque se reproduzcaosimule todoel ciclo 
completo de la enfermedad. En general, los animales snscep- 
tibles a la amibiasis intestinal son diferentes a los que se 
utilizan para el estudio de la amibiasis hepática. Asi, gran 
parte del conocimiento sobre diferentes aspectos de la enfer- 
medad proviene de la integración de datos obtenidos de 
mudelos animales particulares con caracteristicas especiales. 
Como se ha reportado, pueden existir diferencias importantes 
en susceptibilidadaun enuna mismaespeciede roedor?-'Esto 
se observa más comúnmente en los estudios experimentales 
de amibiasis intestinal, en donde la flora microbiana está 
poco caracterizada y en general se considera que constituye 
un factor adverso a los parásitos. A pesar de la existencia de 
varias limitaciones en el uso de roedores en la amibiasis 
experimental, hay animales útiles y la selección del roedor 
dependerá del objetivo específico que se busque. 

En elDepartamento dePatologiaExperimeutal del Centro 
de Investigación y de Estndios Avanlados del Instituto Poli- 
técnico Nacional, se han realizado muy diversos estndios 
sobre la amibiasis a nivel experimental utilizando varias 
especies de roedores. Inicialmente, estuvieron encaminados a 
la caracterización morfológica del modelo intestinal y hepá- 
tico de amibiasis, y se utilizaron animales tanto susceptibles 
a m o  resistentes a la infección amibiana. posteriormente, los 
modelos in vivo caracterizados han tenido múltiples apiica- 
dones dentro de diversos problemas biomédicos. En el pre- 
sente trabajo se realizó una recopilación de varios de los 

res (bámsterei y cobayos) para la producción de lesiones 
intestinalesamibianastipicas,controfozoitosde E. histolytica 
cultivadas en condiciones axénicas y monoxénicas. Este 
modelo llamado "asa cecal lavada y cerrada" requiere de 
cierta manipulación qui~rg ica  del animal de experimenta- 
ción y constiiuye un estudio relativamente agudo. ya que el 
animal no sobrevive más de 72 hrs. post-inoculación, debido a 
que el tránsito intestinal normal está detenido por la ligadura 
que se bace a nivel de la unión ileocecal. De cualquier forma, 
este modelo ha sido de gran utilidad para el conocimiento de 
las etapas tempranas de la interacción amiba-mucosa cecal y 
el inicio de lasúlceras intestinales amibianas. En los estudios 
a nivel de microscopia Óptica y electrónica de las etapas 
tempranasdela lesión intestinal sedeterminóquelosleucocitos 
polimorfonncleares participan en la posible extensión de la 
l e ~ i ó n . ' ~  

Otro modelo estudiado en el laboratorio es el de la 
amibiasis intestinal en jerbos (Meriones unguiculatus). Este 
modelo había sido previamente reportado porchadee y cok"- 
"como susceptible de amibiasis intestinal, sin embargo, en 
sus estudios no se especifica claramente el tipo de inóculo que 
se empleó y el estudio morfológico que presentan no muestra 
daño o lesiones típicas en la mucosa intestinal de estos 
animales. En nuestro laboratorio se realizó nn estudio con 
gran número de jerbos y se determinó que estos animales son 
efectivamente susceptibles a la producción de lesiones intes- 
tinales cuando se inoculan intracecalmente con trofozoitos 
cultivados monoxénicamente." En el análisis morfológico 
secuencial que se realizó se determinó que estas lesiones 
amibianas, aunque tipicas, fueron superficiales y temporales; 
así, se observó que a las 96 ius. después de la inoculación 
intracecal ya no se detectan lesiones, sugiriendo que, en este 
animal, el daño de la mucosa cecal no es muy intenso, se 



autolimita y se cura espontáneamente. Las bacterias hepáticosamihianos, éstos sonel cobayo y la rata. Igualmen- 
(Clostridium symbiosum) presentes en los cultivos te, en el pasado no existía prácticamente ningún estudio 
monoxénicos de E. histolytica no produjeron por sí solas encaminado a determinar la causa de esta resistencia natural 
ningún daño de la mucosa cecal, por lo que se pudo descartar a laamibiasis hepática de estos dos roedores. Los estudios que 
en parte su posible papel en este modelo experimental. se realizaron enel laboratorio, utilizandocobayos, mostraron 

que probablemente parte de esta resistencia natural para la 

Modelos de amibiasis hepática 
experimental 
El primer modelo experimental de amibiasis hepática fue 
publicado por Reinertson y Thompson en 1951 utilizando 
himste~es. '~ Debido a que el cultivo amibiano que se usó se 
creció con bacterias, los hámsteres fueron inicialmente vacu- 
nadospor víaintraperitoneal conunasuspensión de bacterias, 
antes del reto con el aislado amibiano. Este seaplicóyasea por 
inyección directa al higado o por la vena porta. Los autores 
muestran los grandes abscesos que se producen en estas 
condiciones. A partir de este reporte, se han realizado 
numerosos estudiosutilizando el mismo modelo de amibiasis 
hepática en el hám~ter. '~-" Como parte del estudio de los 
mecanismos de patogenicidad en la amibiasis, hemos tenido 
iuiparticularinterésenestudiar lasetapas tempranasdel daño 
al tejido hepático por el parásito. En el laboratorio realimmos 
un análisis exhaustivo de los cambios celulares durante estas 
etapas después de la inoculación intraportal de amibas en 
cultivo a ~ é n i c o . ' ~ ~ "  Los resultados mostraron la producción 
de múltiples focos inflamatorios agudos alrededor de las 
amibas durante las etapas tempranas, la formación posterior 
de lesiones de tipo granulomatoso y la extensa necrosis 
tisular. La lisis de las células inflamatorias asociadas a las 
amibas sugiri6 que la destrucción del tejido hepático se debe, 
por lo menos en las etapas iniciales, a la acción de las potentes 
enzimas provenientes de la destrucción de las células 
infkunatorias del huésped, más quea un efecto directo de las 
amibas sobre los hepatocitos. 

Con la finalidad de determinar si el mismo tipo de daño 
hepático (mediado por células iníiamatorias) ocurre en otras 
especies deroedores, realizarnosun estudiosimilarsecuencial 
en jerbos. Este modelo de amibiasis Iiepatica se había 
reportado como de evolución más c r ó ~ c a  y con lesiones de 
menores dimensiones que las obsewadas en I~ámsteres.'~ En 
el análisis morfológico de las etapas tempranas de post- 
inoculación de amibasvimlentas por via intraportll se obser- 
varon focos iníiamatoriosalrededor delos trofozoítossimila- 
res a los descritos en los hámsteres. Sin embargo, también se 
detectaron trofozoitos vivos sin asociación con un proceso 
iifflamatorio en áreas de daño al parénquima hepátic~.~'Este 
solo dato sugiere que en el jerbo las amibas tienen también la 
capacidad de destmir hepatocitos sin la presencia de un 
proceso iniiamatono, tal como se ha sugerido en estudios 
histopatológicos de amibiasis hepática en el 

Existen dos especies de roedores que se utilizan poco por 
considerárseles como resistentes a la producción de abscesos 

producción de abscesos hepáticos amibianos se debe a la 
acción de los macrófagos presentes en el infiltrado inflama- 
torio asociado a las amibas inoculadas." Por otro lado, 
estudios morfológicos realizados en ratas Wistar, mostraron 
que después de la inoculación intraportai de amibasvimlen- 
tas, éstas son rodeadas por un proceso iniiamatorio agudo en 
lasprimensborasde interacción,~ posiblemente loslencocitos 
polimorfonucleares destrnyen al parási t~.~ '  En estos modelos 
de resistencia a la amibiasis hepática es necesario el empleo 
de otras metodologias, principalmente inmunológicas, con el 
findedilucidar más claramentelas causas de laresistencia del 
huésped, que constituirian las bases fundamentales de la 
defensa del organismo a la infección amibiana. 

Discusión 
A pesar de los grandes adelantos en la hiotecnología y la 
tendencia de la investigación actual de tratar de comprender 
a los complejos organismos vivos por medio del estudio de sus 
componentes más pequeños, tendencia conocida como 
"reduccionismo", y que ha dado un gran auge a la biología 
molecular, en un futuro no muy lejano el objetivo deberá ser 
no sólo lo que las células puedan hacer en condiciones muy 
controladas, en un tubo de cultivo (in vitro), sino cómo 
funcionan en un sistema de inkracción compleja que consti- 
tuyenfinalmente los tejidos y los órganos del organismo. Así, 
los biólogos moleculares eventualmente tendrán que aplicar 
sus conocimientos de componentes aislados, al funciona- 
mientode las asociaciones heterogéneas caracteristicas de los 
altos niveles de organización que forma nn ser vivo. 

El estudio con organismos completos o modelos de expe- 
rimentación in vivo de mucbas de las enfermedades que 
aqnejan al hombre ha sido y seguirá siendo de gran utilidad. 
En el caso de laamibiasis, mucho del conocimientosobre esta 
infección parasitaria se ha obtenido gracias al empleo de 
diversos modelos animales. El conocimiento claro de los 
modelosyaexistentes y la búsquedadeotros posibles modelos 
de experimentación <animal en la amibiasis son objetivos 
fundainentales en el trabajo de nuestro laboratorio. 

A pesar de la ausencia, hasta el momento, de un modelo 
"ideal" de amibiasis in vivo, ya que no se reproduce todo el 
ciclo de la enfermedad en un solo animal, se han podido 
realizar muchos estudios tanto a nivel intestinal como 
hepático. sobre todo en el segundo. Es importante considerar 
igualmente que la utilidad de los n~odelos no está solamente 
relacionada con la susceptibilidad del animal a la infección, 
sino, como se ha revisado antes, los modelos de resistencia 
tienen tambiéngran importancia, ya que la información sobre 



los procesos ofenómenos de resistencia natural a la infección 
amibiana podrían ser útiles para establecer bases más racio- 
nales para estudios de inmnnoprofilaxis en el futuro. 

Especificamente sobre los modelos de susceptibilidad en 
aniibiasis,y apesarde losgrandes esfuerzosque sehan hecho, 
todavía no hay un modelo de amibiasis intestinal que esté 
perfectamente estandarizado y que sea completamente repro- 
ducible y que su evolución clínica e histopatológica sea 
similar al del humano. Los modelos intestinales que se han 
estudiado en nuestro laboratorio, sonmodelos agudos, enuno 
("asa cecal lavada y cerrada") muere el animal a las 72 horas 
debido al cierre del tránsito intestinal, y en el otro (jerbos) las 
lesiones que se producen son temporales, ya que se curan 
espontáneamente a las 96 horas. De cualquier forma la 
información que se ha obtenido de ambos modelos referentes 
a las etapas tempranas de interacción amiba-mucosa intesti- 
nal ha sido de gran interés. Parte de esta información se ha 
utilizado igualmente para correlacionar con un modelo intes- 
tinal in vitro que se ha estudiado en colaboración con otro 
Iab~ratorio.~'El análisis morfológicoiino que se hahecho de 
las etapas tempranas de la infección hepática amibiana en 
vanos modelos experimentales, tanto los considerados como 
susceptibles como los resistentes, nos Iiaproporcionado infor- 
mación importante referente a los componentescelulares del 
huésped que podrian estar participando tanto en la destruc- 
ción del tejido hepático o durante el rechazo de la infección 
parasitaria. Por otro lado, la completa caracterización y 
estandarizacióndel modelo deamibiasis hepáticaenhámsteres 
y jerbos nos ha permitido utilizarlos en otros diversos proyec- 
tos de investigación relacionados con la histopatol~gia,~~ 
inmunologia" e ininunoterapiaz8de la amibiasis. 
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