COMPORTAMIENTO DE LOS

ANTICUERPOS CIRCULANTES

EN INFECCIONES POR
ENTAMOEBA HISTOLYTICA

M. RESTREPO, F. DE RESTREPO , D. BOTERO

En una comunidad con amibiasis intes-
tinal endémica, se tomaron 113 personas en
cuyas materias fecales se observé Entamoe-
ba histolytica. El grupo total fué tratado
con una droga anti-amibiana no absorbible
y luego dividido en dos nuevos grupos. El
primero recibié una droga profilactica dos
veces por semana, durante un afio. El segun-
do recibié en igual forma y durante el mis-
mo tiempo un placebo. A cada uno de los
pacientes antes del tratamiento se les prac-
ticaron las reacciones serologicas de hema-
glutinaciéon indirecta, fijacion de comple-
mento e inmunodifusiéon en agar, para la
busqueda de anticuerpos circulantes contra
E. histolytica. Después del tratamiento,
ambos grupos fueron estudiados a los 3,6,9
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y 12 meses, con las mismas reacciones sero-
légicas y con examen coprolégico directo y
por concentracion.

En los dos grupos, el comportamiento
serolégico con las dos primeras pruebas mos-
tré un gran paralelismo antes del tratamien-
to y a lo largo del afio del estudio; sin em-
bargo se observaron variaciones en la positi-
vidad de ambos grupos cuando se compara-
ron las pruebas iniciales y las finales.

En el seguimiento parasitolégico se en-
contr6 que después del tratamiento inicial,
permanecieron sin amibas al examen copro-
légico el 32.7% de los pacientes con droga
profilacticay el 14.6% del grupo con place-
bo. Al analizar las reacciones serologicas a
lo largo de los 12 meses se observé que el
tratamiento antiamibiano inicial modifico
los niveles de anticuerpos circulantes. El
cambio de las reacciones serolégicas por es-
te tratamiento fue visible a partir de los 6
meses. Laprofilaxis antiamibiana por si sola,
no modificé significativamente los niveles
de anticuerpo.

INTRODUCCION

Las altas incidencia y prevalencia de la
amibiasis intestinal informadas en diferentes
grupos de poblaciéon colombiana (1-3), han
hecho considerar a esta entidad como un
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verdadero problema de salud publica. La
investigacion nacional de morbilidad (4) in-
formé en 1969 que aproximadamente la
cuarta parte de la poblacién (23.7%) esta-
ba infectada por Entamoeba histolytica. El
absceso hepatico amibiano también existe
entre nosotros como una complicaciéon im-
portante de la amibiasis, segun lo muestran
las series de pacientes estudiados (5,6). Las
encuestas de salud publica en poblacidon ge-
neral (1-4), mediante exdmenes coprologi-
cos, han encontrado muchas personas con
E. histolytica pero sin manifestaciones de
enfermedad; estas frecuentes infecciones
han originado una serie de interrogantes
acerca del comportamiento de algunas cepas
del parésito y de los mecanismos que puede
aportar el huésped para modificar o impe-
dir la invasién de la amiba. Biagi y Beltran
(7) describieron tres etapas fundamentales
en la invasion de E. histolytica al organismo:

a- El establecimiento del parasito en la
luz intestinal,

b- La invasion de la pared intestinal,

c- La migracién de la amiba al higado u

otros sitios extraintestinales

Si tenemos en cuenta el sitio donde
esté localizado el parasito, podemos expli-
carnos el grado de respuesta inmune del
huésped.

El diagnéstico de certeza de una in-
feccion amibiana se hace mediante la de-
mostracion del pardsito, pero por diversas
razones el hallazgo e identificacion de la
amiba no siempre es posible y se encuen-
tran situaciones de falsos negativos y en al-
gunos casos de falsos positivos por errores
diagnoésticos. En la amibiasis extraintestinal
es mas sobresaliente este hecho, como ocu-
rre en el absceso hepatico amibiano,en el
cual la observacion de los trofozoitos se
hace en un reducido porcentaje de casos.

Con los experimentos de Dopter (8)
en 1905, se comenzaron a desarrollar proce-
dimientos orientados a la demostracion in-
directa de este protozoo en el organismo de
los pacientes. Desde este tiempo se ha insis-
tido en el empleo de métodos serolcgicos
iniciados por Craif (9,10) en 1927, quien
di6é el primer paso significativo al establecer
una reacciéon de fijacion del complemento
para ayudar al diagnoéstico de la amibiasis;
utilizd en esta ocasion, por primera vez, un
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antigeno constituido por un extracto alco-
hoélico de amibas cultivadas en un medio ar-
tificial con bacterias, que presentaba poca
especificidad (9-13). Con el éxito de Dia -
mond (14) en 1961, al cultivar E. histolyti-
ca en un medio axénico, se dié6 un paso de-
cisivo para la preparaciéon de un antigeno
con alto grado de pureza y una mayor espe-
cificidad (15.16). Se han estudiado diversas
técnicas seroldgicas para aplicarlas con este
tipo de antigeno y con ellas se ha logrado
mejor correlacion entre el resultado serold-
gico y el grado de infeccion. De las diferen-
tes pruebas propuestas, sobresalen la hema-
glutinacién indirecta, la fijacion del com-
plemento, la inmunodifusiéon en agar y la
prueba del latex (15-20). Todos los auto-
res coinciden en darle mayor importancia al
diagnostico serolégico como evidencia de
amibiasis invasiva.

Con el presente trabajo nos propone-
mos determinar la presencia de anticuerpos
hemaglutinantes, fijadores del complemento
y precipitantes en un grupo de pacientes
amibianos y hacer un seguimiento de los
niveles de estos anticuerpos durante un a-
fo, después de haber tratado a los pacientes
con drogas antiamibianas y de suministrar la
quimioprofilaxis para esa parasitosis.

MATERIALY METODOS

El estudio se realiz6 en un barrio sub-
urbano de la ciudad de Medellin, considera-
do endémico para amibiasis y otras parasito-
sis intestinales.

a. Poblacion: Inicialmente se examinaron
un total de 301 personas mayores de 10 afios
para seleccionar aquellas que tuvieran E.
histolytica en sus materias fecales. Finalmen-
te el grupo se redujo a 113 pacientes parasi-
tarios quienes permanecieron en el estudio y
fueron seguidos durante un periodo de 12
meses.

b.  Estudio parasitolégico: El método uti-
lizado para la seleccion de los pacientes fué
el examen coprolégico. A cada uno de ellos
se les indagd sobre sintomatologia que co-
rrespondiera a su amibiasis, para tratar de
clasificar el caso en agudo, crénico o asin-
tomatico. Después de llevar a cabo el tra-
tamiento antiamibiano se repitié el examen
parasitoldgico a los 3, 6, 9y 12 meses ha-
ciéndoles cada vez un coprologico y una
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concentracion segun el método de Ritchie
21).

c. Estudio serologico: Cada uno de los
pacientes en estudio fué sangrado por pun-
cion venosa para obtener 15ml. de sangre,
tomada con un tubo seco al vacio,con agu-
ja No.20 adaptable a este tipo de tubo (va-
cutainer (R), Becton Dickinson Co., New
Jersey, U. S. A.). Después de ocurrir la re-
traccion del coagulo a temperatura ambien-
te, se separ6 el suero estérilmente y se con-
servo congelado en un biostato (Biostat (R),
Model 450,Criyogenic Engineering Co., Den-
ver, Colorado, U.S.A.) hasta el momento de
procesarlo.

A cada suero se le practicaron las reac-
ciones de hemaglutinacion indirecta, fijacion
del complemento e inmunodifusiéon en gel
de agar. Estas pruebas se realizaron al iniciar
el estudio y luego a los 3, 6,9y 12 meses des-
pués del tratamiento antiamibiano.

Para las tres pruebas se utilizé antigeno
obtenido de cultivos de E. histolytica, cepa
HKQ (Ameba Antigen, Axenic Purified, lo-
te T-5132, Parke Davis Co. Detroit, Michi-
gan U.S.A.), preparado de un sobrenadante
de amibas lavadas y lisadas por ultrasonica-
cion; el polvo liofilizado representa el equi-
valente de 0.1 ml., de una solucién que con-
tenia7x106 amibas por ml., con un conteni-
do total de nitrogeno de 1.86mgs/ml. La
restitucion del antigeno se hizo con 0.1 ml.
de agua bidestilada.

La hemaglutinacion indirecta siguié la
técnica recomendada por Kessel y cols. (15).
En este método se utilizaron globulos rojos
de carnero al 3% los cuales eran tratados
con acido tanico (E.MerckDarmastadt, Ale-
mania) al 1:100.000 y sensibilizados con el
antigeno ya descrito cuya dilucion optima
era de 1:80. La dilucion del antigeno se hi-
zo con solucion tampodnde fosfato, pH 6.4.
El suero se inactivo a 56°C. durante 30 mi-
nutos. Para toda la reaccion se utilizo solu-
cion tampon de fosfato a un pH de 7.2 al
cual sele adiciond albiimina humana (Human
Albumin, Parke Davis Co., Detroit, Michigan,
U.S.A.), a una diluciéon final del 3%. La
prueba se ejecutd en las placas de microtitu-
lacion que se describen en la reaccion de
fijacion de complemento.

La reaccion de fijacion de complemen-
to CH50, se hizo de acuerdo a la microtéc-
nica cuantitativa adoptada por el Centro
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Nacional de Enfermedades comunicables de
los Estados Unidos (22) y con las recomen-
daciones de Kessel y col (15) para el diag-
nostico seroldgico de amibiasis. La dilucion
optima del antigeno en esta reaccion fué de
1:128 . Elsuerofué inactivadoa 60°C, duran-
te 1 hora. Se utiliz6 suero de cobayo como
complemento; que se almacenaba en el bios-
tato con nitrogeno liquido y se titulaba ca-
davez que se realizaba la reaccion. El sistema
hemolitico consistié en hemolisina cuyo ti-
tulo usual fué de 1:2.500 y globulos rojos
de carnero al 2.8%. La soluciéon tampodn
para todas las diluciones fué el Veronal p.H
7.3-7.4 adicionado de gelatina al 1% (Ge-
latina alba pulvis, E. Merck, Darmastadt,
Alemania). Para la ejecucion de la prueba se
utilizaron placas de lucita para microtitula-
cién con excavaciones en forma de "U" y
asas calibradas de 0.025ml. y 0.050ml.
(Cooke Engineering C, Alexandria, Virginia
U.S.A)).

En la prueba de inmunodifusiéon cruza-
da en gel de agar se siguio el método descri-
to por Crowle (23) para el cual se emplearon
placas de vidrio de 50x50 mm, con agar
Noble, (Difco Laboratories, Detroit, U.S. A.)
al 0.9% en solucidn salina citrada con pH
6.7% y ademas fenol al 0.25% para evitar
contaminacion. Enelagar se hizo una excava-
ciéon central de 3 mm. de diametro y 6 pe-
riféricas de igual tamafio, a una distancia de
4 mm. de la central. En el centro de la pre-
paracion se coloco 0.01 ml. del antigeno
reconstituido pero sin diluir. En la periferia
se pusieron los sueros también sin diluir.
La placa se guardé durante 24 horas en una
camara htmeda a temperatura ambiente.
Ademas de los sueros problema se coloca-
ron también controles positivos y negativos.
La lectura se hizo con luz indirecta y en
fondo oscuro para observar las bandas de
precipitado que indican la positividad de la
reaccion.

La interpretacion de los titulos en las
reacciones cuantitativas se hizo de acuerdo
a lo propuesto por Thompson y Col. (17),
en la siguiente forma:

Hemaglutinacion indirecta:

Titulos menores de 1:8 = negativos
Titulos de 1:8 a 1:32 = titulos bajos
Titulosde 1:64 a 1:512 = titulos medianos.
Titulos por encima de 1:512=titulos altos.
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Tabla 1 - Distribucion de la poblacion del estudio segiin la edad y el sexo.

GRUPOS DE EDAD HOMBRES MUJERES TOTAL
(anos)
No. %% No. ) No. %%
10-19 22 19.5 35 30.9 57 50.4
20-29 0 0 8 7.1 8 Es |
30-39 1 0.9 23 20.3 24 21.2
40 - 49 1 0.9 13 11.5 14 12.4
50-59 0 0 7 6.2 7 6.2
60 o mayores 2 1.8 1 0.9 3 2.7
TOTAL 26 23.0 87 770 113 100.0
Tabla 2 - Efectividad de la profilaxis despiés del tratamiento antiamibiano
ENTAMOEBA - : -
e ot . CON DROGA CON
HISTOLY TICA PROFILACTICA PLACEBO TOTAL
EN FECALES
PERMANENTEMENTE
NEGATIVO 19 32.8 8 14.5 27 23.9
PERSISTENCIA 8 13.8 27 49.1 35-131:0
APARICION
IRREGULAR EN 31 534 20 36.4 51 45.1
ALGUN MOMENTO
TOTAL: 58 100.0 55 100.0 113 100.0

Fijacion del complemento:
Titulos menores de 1:8 = negativos

intestinal (25). Estos pacientes recibieron 2

comprimidos de 200 mgs por semana, uno
Titulos de 1:8 a 1:16 = titulos bajos el dia lunes y otro el jueves, bajo estricta
Titulos de 1:32 a 1:128= titulos me- supervision. El grupo B integrado por 55
dianos pacientes recibié con la misma frecuencia
Titulos por encima de 1:128 = titulos tabletas de placebo, durante el mismo tiem-
altos. po.

d Tratamiento: Los pacientes recibieron

un tratamiento antiamibiano con halquinol
(Falmonox (R) Winthrop Products Inc..New
York, U.S.A.) a la dosisde 1.500 mg.diarios,
durante 3 dias (24). Una vez tratados, se
dividieron al azar en dos grupos, A y B. El
grupo A compuesto por 58 pacientes, reci-
bi6 permanentemente durante 12 meses,
etilclordifene o etofamida (Kitnos R) Cario
Erba, Milano, Italia), droga probada como
util para la quimioprofilaxis de la amibiasis

RESULTADOS

De las 301 personas mayores de 10
afios a las que inicialmente se les busco E.
histolytica en sus materias fecales, se encon-
traron 195 positivas (64.9%). De los indivi-
duos parasitados se tomaron 155, pero fi-
nalmente el grupo se redujo a 113 pacientes
quienes permanecieron durante todo el afio
del estudio. En la Tabla 1 se muestra la
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distribucion segun edad y sexo; el grupo de
edad mas numeroso fué el de 10 a 19 afios
(50.4%). La distribucion por sexos fué
77% mujeres y 23% hombres.

Al clasificar clinicamente el tipo de
amibiasis intestinal que presentaban inicial -
mente los pacientes, encontramos que el
89.4% eran cronicos, el 6.2% eran porta-
dores asintomaticos y el 4.4 % presentaban
amibiasis aguda.

La efectividad de la droga profilactica
después del tratamiento antiamibiano se
muestra en la Tabla 2. De los 58 pacientes
que recibieron profilaxis durante un afio, el
32.8% permanecieron negativos, mientras
que en 13.8% persistio el parasito, y en el
53.4% el parasito desaparecié después del
tratamiento, pero reaparecio irregularmente.
En cambio en los 55 pacientes que recibie-
ron el placebo, solo el 14.5% permanecie-
ron sin el parasito durante todo el tiempo;
el 49.1% estuvieron parasitados permanen-
temente y en los demdas o sea 36.4% la
presencia de la amiba fué irregular. En to-
dos los grupos sefialados existieron diferen-
cias significativas con p=<0.05.

Al observar el comportamiento de la
reaccion de hemaglutinacion indirecta en la
poblacion estudiada (Grafica 1), se puede
ver que las curvas correspondientes a los los
grupos son paralelas y muy cercanas unas
de otras, sin separarse en forma significativa
En la parte inferior de la grafica observamos
que antes del tratamiento inicial, el 31% y
el 23% de los grupos A y B respectivamen-
te, tuvieron la reaccion negativa; si compara-
mos estas cifras con la obtenida a los 12 me-
ses, vemos que los porcentajes de negati-
vos aumentaron a un 80% y 70% respecti-
vamente; el incremento de los negativos se
hizo evidente después de los 6 meses del tra-
tamiento.En el mismo grafico se observa co-
mo los individuos que inicialmente tuvieron
titulos bajos o medianos, presentaron una
curva similar pero a la inversa, es decir que
antes del tratamiento existid0 mayor porcen-
taje de pacientes con titulos bajos o media-
nos el cual descendié a partir de los 6 meses.

En aquellos pacientes con titulos altos
se presentd descenso, pero no lo suficiente
para quedar por debajo de 1:512, por lo
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cual siguieron dentro de la categoria de ti-
tulos altos. Esto hizo que el grupo permane-
ciera estable a lo largo de los 12 meses del
estudio, como aparece en la parte superior
de la grafica 1.

En la grafica 2 se observa el compor-
tamiento de la reaccidon de fijacion del com-
plemento en la misma poblaciéon. Puede
verse en la parte inferior que existié6 un ma-
yor numero de individuos con esta reaccidn
negativa. Las curvas para el grupo con place-
bo y profilaxis, se encuentran igualmente
paralelas y cercanas entre si. También se lo-
gra ver que los cambios de las reacciones
aparecen a partir de los 3 meses de haber
recibido el tratamiento. Ademads se nota en
la grafica superior la ausencia de titulos
altos.

Si analizamos separadamente por me-
dio de la hemaglutinaciéon aquellos pacien-
tes en quienes no reaparecié la E. histolyti-
ca después del tratamiento (Grafica 3), ve-
mos que las curvas cambian un poco, ya que
las lineas se separan para luego volverse a
juntar al final del afio. La parte inferior de
la grafica nos indica que se convierten a nega-
tivos mayor nimero de pacientes con droga
profilactica que con placebo. Cambios simi-
lares suceden en los individuos con titulos
bajos, medianos y altos cuando reciben la
profilaxis. Las diferencias son significativas
con una p=<0.05.

La grafica 4 presenta los resultados de
la reaccion de fijacion del complemento en
los pacientes en los cuales no hubo reapari-
cioén de E. histolytica. En todo el tiempo no
se vieron variaciones notorias entre aquellos
con placebo y con profilaxis. Se observa
también que no se encontraron individuos
con titulos altos en ninguno de los dos
grupos.

Finalmente la grafica 5, muestra el
comportamiento de la reaccion de hemaglu-
tinacion indirecta en aquellos individuos en
quienes persistio el parasito después del tra-
tamiento, tanto en quienes recibieron droga
profilactica como en quienes recibieron pla-
cebo. Las tendencias de las curvas son simi-
lares a las que vimos en el grupo total, aun -
que sin los cambios después de los 6 meses.
Aunque no se ilustra, igual aspecto mostrd
la reaccion de fijacion del complemento en
este mismo grupo.

En ninguno de los individuos se encon-
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tr6 positiva la inmunodifusidén en agar en el
estudio inicial, pero 3 pacientes del grupo
que recibieron placebo la tuvieron positiva a
los tres meses del tratamiento. Esta positivi-
dad continudé durante los 12 meses y fué
concomitante con la persistencia del parasi-
to. Un cuarto paciente con inmunodifusion
positiva pertenecio al grupo que recibi6 pro-
filaxis; en éste, la infeccién amibiana nunca
desaparecid y la prueba se hizo positiva a los
12 meses después del tratamiento.

DISCUSION

El concepto inicial sobre las reacciones
serologicas en la amibiasis era desfavorable
al no encontrarse una estrecha correlacion
entre la presencia del parasito y la positivi-
dad de la prueba. Cuando se comenzo6 a
estudiar la reaccion de fijacion del comple-
mento, ademdas de tener dificultades en la
estandarizacion del antigeno, se encontraban
casos en los cuales la prueba era negativa
no obstante observar E. histolytica en las
materias fecales del paciente.

Actualmente, ademas de disponerde un
buen antigeno, se sabe de las variaciones de
patogenicidad de diferentes cepas de E. his-
tolytica. Se encuentran amibas que van des-
de simples comensales hasta altamente inva-
sores. Esto explica que el parasito no esta
obligatoriamente en los tejidos y por lo tan-
to el estimulo antigénico es variable. Se ob-
servan casos en los cuales la invasion no
existe o es minima y por supuesto no hay
anticuerpos detectables por algunas reac-
ciones.

Como la capacidad de produccion de
anticuerpos depende tanto de las caracte-
risticas del antigeno, como de la duracion y
frecuencia de exposiciona él y también de la
capacidad del huésped para la respuesta in-
mune,es necesario para la interpretacion de
las pruebas seroldgicas, el conocimiento ade-
cuado de la existencia o no de infeccion
amibiana y del tipo de amibiasis existente,
por este motivo llevamos a cabo un trata-
miento inicial y se hizo lo posible por man-
tener un grupo libre de amibiasis mediante
el uso de droga profilactica. Con esto perse-
guimos controlar la producciéon de anticuer-
pos y observar sus variaciones.

Para tratar de eliminar la E. histolytica
del tubo digestivo de los pacientes, escogi-
mos el halquinol, por ser una droga con la
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cual se han conseguido curaciones de la ami-
biasis intestinal crénica 6 asintomatica que
han variado entre un 73% y 93% con una
dosis total de 1.500 a 3.000 mgs. (24). Des-
pués de este tratamiento inicial, se preten-
dié que el grupo A permaneciera sin el pa-
rasito durante un afio, para lo cual se utilizé
una droga antiamibiana con fines profilacti-
cos. La quimioprofilaxis para la amibiasis
intestinal fué iniciada desde 1940 por Craig
(26) y repetidamente realizada con nuevas
drogas, por diferentes investigadores (24-31)
con resultados variados. La droga empleada
por nosotros para la profilaxis fué el etil-
clordifene o etofamida, que corresponde a
una sal de la clefamida o clorofenoxamina
y que tiene 7 veces mas actividad antiami-
biana "in vitro" y 1.8 veces mas eficacia en
¢l tratamiento de la amibiasis experimental
de la rata (25). Eletilclordifeneno se absor-
be por el intestino y ha mostrado gran efica-
cia en el tratamiento de la amibiasis intesti-
nal crénica (25,32). El éxito obtenido en la
profilaxis por Botero y col. (25), nos indu-
jo a utilizar esta droga en nuestro trabajo,
aunque la proteccion del 32.8% obtenida
por nosotros no fué tan alta como la obser-
vada por otros autores (25,29). No encon-
tramos explicacion para la menor eficacia de
la droga en relaciéon con los otros informes,
ya que empleamos igual dosificaciéon duran-
te 12 meses y realizamos controles parasito-
logicos igualmente cuidadosos.

Al analizar el comportamiento de las
reacciones de hemaglutinacion indirecta y
fijacion de complemento (Graficas | y 2),
vemos que las curvas correspondientes a los
grupos con profilaxis y placebo son parale-
las y muy cercanas entre si, indicandonos
que ambos grupos presentaron reacciones
similares a lo largo de los 12 meses del se-
guimiento serologico y que la droga profi-
lactica no alteraba el comportamiento de
las reacciones. Pero si comparamos los resul-
tados antes del tratamiento inicial y a los 12
meses, vemos que existen diferencias signifi-
cativas en sus porcentajes. Para comprender
mejor este aspecto observamos lo que suce-
de en las curvas correspondientes a las reac-
ciones de hemaglutinacion negativas (Grafi-
ca 1, parte inferior); antes del tratamiento
inicial, el 31 % y el 23% de los grupos Ay
B respectivamente estaban negativas, a los
12 meses estos mismos grupos subieron al
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80% y 70% respectivamente, haciéndose
evidente el incremento después de los 6 me-
ses; estos resultados insinuan que dicho tra-
tamiento inicial hizo variar la produccién de
anticuerpos a partir de los 6 méses.

Igual interpretacion tenemos para aque-
llos que tuvieron las reacciones con titulos
bajos y medianos (Grafica 1), en los cuales
se observa el descenso de los titulos de an-
ticuerpos. No sobra advertir que las curvas
de las reacciones negativas fueron en ascen-
so y por lo tanto las otras reacciones positi-
vas fueron disminuyendo. Se observo tam-
bién una baja en los titulos altos, que no fué
lo suficientemente grande para pasarlos al
grupo de los titulos medianos. Este hallaz -
go coincidié con el informe de Krupp (33)
en 1970, quien estudi6 en Cali, Colombia,
pacientes amibianos utilizando la hemagluti-
nacioén indirecta antes y después del trata-
miento. Este trabajo ilustra el comporta-
miento de los anticuerpos en dos pacientes
seguidos después del tratamiento, uno de
ellos con un titulo inicial de 1:5 120 que a
los 6 meses bajo a 1:1280 y otro que des-
cendié de 1:2560 a 1:640 en 3 meses. Am-
bos mostraron un cambio en los titulos pe-
ro a pesar de la caida, siguieron dentro de la
clasificacion de titulos altos. Estos hechos
nos indican que para observar un franco des-
censo de los niveles altos de anticuerpos a
titulos medianos o bajos, se necesita mas
de un afo después del tratamiento.

El comportamiento de la reaccioén de
fijacion de complemento (Grafica 2) es si -
milar al de la hemaglutinaciéon indirecta y
como era de esperar al ser una reaccién me-
nos sensible, se encontré mayor numero de
individuos con la reaccién negativa y ningu -
na con titulos elevados, pues en realidad se
trata de una poblacién portadora de amibas
en su intestino y no pacientes con amibiasis
extraintestinal en los cuales se observan ni-
veles altos de fijacion de complemento. Ob-
servaciones semejantes de otros tutores (15,
33-38) con las reacciones de hemaglutina-
cioén indirecta y fijacion del complemento,
afirman también que los anticuerpos para
E. histolytica decrecen lentamente después
de un tratamiento exitoso. Para hacer resal-
tar este concepto los autores mencionan los
cambios que ocurren en pacientes con una
amibiasis verdaderamente invasiva, como lo
es el absceso hepatico y cuyos titulos son
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inicialmente eclevados. Molina y col. (34)
afirman que en este tipo de infeccidn los ti-
tulos de hemaglutininas no varian durante
meses y que algunos solo bajan a la mitad a
los 3 afios. Por otro lado Kessel y col. (15)
tuvieron laoportunidad de seguir serologica-
mente varios pacientes y encontraron que 2
llegaron a negativizar la fijacion del comple-
mento, uno a los 5 meses y otro a los 23
meses después del tratamiento; en estos ca-
sos no se observo descenso de la hemagluti-
nacion. Los mismos autores observaron tam-
bién en otros 4 pacientes, que el titulo de
hemaglutinacion bajo de 1:8000 a 1:2000 y
el de fijacion del complemento de 1:32 a
1:8 a los 23 meses del tratamiento. Igual-
mente Krupp y Powell (37) al hacer el se-
guimiento de pacientes de una zona endé-
mica, tanto en los que padecian amibiasis
hepatica, como disenteria, encontraron que
los niveles de anticuerpos decrecieron con

el tiempo, pero las pruebas permanecieron
positivas en un 90% de los pacientes des-

pués de 2 afios. En nuestros pacientes que
en general presentaban amibiasis poco inva-
sivas, la negativacion de las pruebas se hizo-
en menos tiempo, pero un 20 a 30% dé-
los pacientes continuaban positivos a los 12
meses después del tratamiento.

Una mejor idea acerca de la presencia
de anticuerpos después del tratamiento de
una infeccion por E. histolytica, nos la da el
grupo de pacientes en el cual las amibas no
volvieron a aparecer en las materias fecales
durante todo el afio, tanto en aquellos que
recibieron droga profilactica como en quie-
nes recibieron placebo. (Grafica 3). La he-
maglutinacion indirecta se volvid negativa
en mayor proporcion en los individuos con
profilaxis que en los del placebo. Posible-
mente la droga profilactica impidid las rein-
fecciones en este grupo y por lo tanto el
estimulo antigénico fué menor. Esta obser-
vacién solo fué posible con la reaccion de
hemaglutinacion indirecta, pues la fijacion
del complemento, por ser menos sensible,
no alcanz6 a mostrar estos cambios (Grafi-
ca 4).

Cuando el parasito persistio durante to-
do el tiempo, las curvas de la reaccién de
hemaglutinacion indirecta (Grafica 5), no
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mostraron cambios tan marcados como los
observados en aquellos que permanecieron
sin amibas (Grafica 3). Esto es especialmen-
te visible si comparamos las dos graficas del
comportamiento de las reacciones negativas.
Igual anotacion es aplicable a la reaccion de
fijacion del complemento. Estos hallazgos
resultan l6gicos al tener en cuenta que la
E. histolytica nunca desaparecié del orga-
nismo. La persistencia del antigeno en los
tejidos es importante para la continuidad de
la respuesta inmune, pues como lo han de-
mostrado varios autores (38-43),los anticuer-
pos circulantes son evidenciados por un pe-
riodo mayor de 1 6 2 afios y estos titulos co-
mienzan a decrecer varios meses después de
la ultima inyeccién del antigeno (43). Por
este motivo, tanto en el ultimo grupo ano-
tado como en. los anteriores, es logico de-
tectar niveles de anticuerpos, pues con la
sola existencia de los antigenos de E. histo-
lytica en los tejidos, que son muy variados
(35,36,44,45), se determina la produccidon
de anticuerpos, sin ser indispensables la
presencia de pardsitosen las materias fecales.

En cuanto a la inmunodifusién en agar,
es importante aclarar que se trata de una
prueba indicativa de amibiasis invasiva (16,
19,37,46) y por lo tanto se espera encon-
trarla positiva especialmente en la amibiasis
extraintestinal y en la aguda. En nuestro es-
tudio aunque no encontramos precipitinas
detectadas por este método al iniciar el estu-
dio, si pudimos observar que los 4 pacien-
tes en quienes aparecid la prueba positiva
después del tratamiento inicial, correspon-
dian aindividuos que tenianuna amibiasis agu-
da antes del tratamiento. Posiblemente es-
tos pacientes no tenian anticuerpos al prin-
cipio, pero lo formaron posteriormente co-
mo consecuencia de la invasion tisular. La
baja frecuencia de pruebas positivas con la
inmunodifusion estad de acuerdo con los ha-
llazgos previos en pacientes con diferentes
tipos de amibiasis (20), en los cuales se ob-
servo que en la amibiasis cronica las preci-
pitinas s6lo estuvieron presentes en el 2.9%.
En nuestro estudio tuvieron la prueba posi-
tiva en algin momento el 3.5% vy es de ad-
vertir que el 95.6% eran individuos con
amibiasis cronica y portadores asintomati-
cos. Este bajo porcentaje de positividad no
se debe a la presencia del parasito en la luz
intestinal, sino a la invasion tisular que su-
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cedid en algin momento, como ya lo hemos
discutido anteriormente (47). Por estas ra-
zones se considera que esta prueba es la que
mejor se correlaciona con la enfermedad
(15,16,20,33,34), tanto en zonas altamente
endémicas (18,37,46,48) como en las de ba-
ja endemicidad (49).

Finalmente queremos hacer las siguien-
tes consideraciones derivadas de la presente
investigacion:

a- Un tratamiento antiamibiano comple-
to modifica los niveles de anticuerpos circu-
lantes.

b- El cambio de las reacciones serolo-
gicas por este tratamiento so6lo es visible a
partir de los 6 meses.

c- La profilaxis antiamibiana por si so-
la, no modifica significativamente los nive-
les de anticuerpos, en un periodo de un
afio.

d- La quimioprofilaxis solamente es
efectiva en porcentaje moderado cuando se
correlaciona con la ausencia de parasitos en
la luz intestinal.

SUMMARY

This study involved 113 persons resi-
dent in an area endemic for amebiasis and
who were positive for Entamoeba histolyti-
ca by stool examinations. All patients were
initially treated with a non-absorbable an-
tiamebic drug and then divided in two groups
that received antiamebic chemoprophylaxis
or placebo respectively twice a week during
one year. Each patient was studied serolo-
gically by means of indirect hemagglutina-
tion, complement fixation and agar immu-
nodiffusion test at the beninning of the in-
vestigation and at intervals of 3,6,9 and 12
months. At the indicated times stool exami-
nation for E. histolytica were perfomed by
using direct and concentration methods.

The two groups showed a similar sero -
logicalresponse before treatment and through
the year of the study. Nevertheless, varia-
tions were observed in the positivity of
these tests when the results obtained at the
beginning and at the end of the investigations
were compared

The parasitological follow-up revealed
that 32.7% of the patients with prophy-
lactic drug and 14.6% of those with place-
bo, remained negative for E. histolytica.
Figure that was statistically significant.
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When the serological results were revie-
wed for the 12 months of the follow-up
changes due to the antiamebic treatment ob-
served .These changes started 6 months after
initiation oftherapy,chemoprophilaxis by
itself, did not significatively modify antibo-
dy levels.
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