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Evaluacion clinica, imaginologica e
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Introduccion: Entamoeba histolytica es un parasito de distribucion mundial. Se estima que el
parasito infecta alrededor de 500 millones de personas anualmente y que de ellos 110.000 mueren por
complicaciones causadas por. E. histolytica. Las personas infectadas por el parasito se pueden dividir
en dos poblaciones diferentes de acuerdo a sus manifestaciones clinicas. En la primera son asintomaticos
y esta conformada por un 90% y en la segunda son los sintomaticos representada con un 10% que
manifiestan la enfermedad principalmente como disenteria amebiana y como amebiasis extra-intestinal.

Objetivo: establecer la capacidad discriminatoria de la clinica, de laboratorio e imagenologia en la
etiologia del absceso hepatico.

Metodologia: estudio prospectivo, descriptivo, abierto, de evaluacidon clinica y de tecnologias
diagnosticas para diferenciar etiologia.

Resultados: se evaluaron 61 pacientes (durante 46 meses), y se excluyeron 12. Se encontraron 29
casos de AHA (59%), 16 casos de AHN A (33%) y 4 mixtos (8%). Promedio de edad para AHA fue 36 y 45
para AHNA, la relacion hombre:mujer fue 24/5 y 11/5 respectivamente. No se diferencia la etiologia por
cuadro clinico, examen fisico, imagenologia o laboratorios (CH, VSG, funcidon hepatica) excepto por la
mayor prolongacion del PT en caso de AHNA.

En caso de AHA las pruebas de ELISA fueron positivas en 100%, las de ID en 93% y en el Inmunoblot
el orden de frecuencia de las bandas fue: 38 kDa (93%), 42 kDa (90%), 80 kDa (86%), 116 kDa (76%), 50
kDa (24%), 97 kDa (17%), 22.5 kDa (14%), 45 kDa (10%), 31 kDa (3%). Las pruebas de ELISA e ID fueron
positivas en todos los pacientes con absceso hepatico mixto y en el Inmunoblot el orden de frecuencia
de las bandas fue: 80 y 38 kDa (100%), 42 kDa (75%), 11 kDa (50%), 50 y 22.5 kDa (25%). Los gérmenes
aislados en orden de frecuencia: Peptococcus sp, Streptococcus sp, Enterococcus sp, Staphylococcus
aureus, Propionibacterium sp, Fusobacterium sp, Bacteroides sp y Klebsiella sp.

La complicacion mas frecuente el compromiso de cavidad pleural derecha, para las dos etiologias.
Cualquier absceso puede cursar con respuesta inflamatoria sistémica. Los pacientes con AHA recibieron
metronidazol oral 1.5 gr/dia/10 dias complementado con antiamebiano intraluminal. En AH piégeno se
empled principalmente gentamicina, metronidazol, ampicilina-sulbactam. El modelo final de regresién
binomial encontré que ser menor de 40 afos, tener un hematocrito de mas de 35 y una elevacion del TP
menor de 1.5 segundos tiene suficiente capacidad discriminatoria para el diagnéstico de AHA.

Conclusiones: el cuadro clinico es similar en AHA, AHNA o mixto. El diagnostico de AHA es
confirmado con el inmunodiagnoéstico (Elisa Ig G refleja infeccion activa o no activa, por lo cual se debe
correlacionar con la historia clinica). Las principales indicacion de drenaje son: el resultado negativo
para anticuerpos contra E. histolytica, por alta sospecha de AHNA (siempre hacer frotis y cultivos) o la
falta de respuesta al metronidazol luego de * 72 horas. El drenaje del absceso piégeno es terapéutico y
diagnostico, pero la confirmacion bacteriolégica debe hacerse en cultivos del drenaje y hemocultivos,
ademas se recomienda realizar el frotis directo y tinciones de (Gram, Zielh-Neelsen) en busqueda de
posibles etiologias.

La ecografia hepatica es primera elecciéon ante sospecha de absceso hepatico, puesto que es de facil
acceso, no invasivo y econémico, pero la etiologia siempre tiene que ser determinada. El analisis de 3
variables de facil consecucion en la mayoria de instituciones de salud: edad, hematocrito y la diferencia
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del PTpaciente-PTcontrol, tiene suficiente capacidad discriminatoria para establecer el diagnéstico
etiologico y tomar una decisién terapéutica. Dados los avances en el inmunodiagndstico para el AHA y
este modelo de variables clinicas para discriminar el diagnéstico etiolégico se pueden disminuir la
morbilidad, la mortalidad, los procedimientos innecesarios y la estancia hospitalaria al agilizar el
diagnéstico y el tratamiento especifico. (Acta Médica Colombiana 2002;27:15-24)

Palabras clave: absceso hepatico, E. histolytica, amebiasis, ecografia hepatica, ELISA IgG, Inmunodifusion,
Western Blot, inmunodiagnéstico, hemocultivos, nitroimidazoles, metronidazol, capacidad discriminatoria.

Introduccién

La Entamoeba histolytica es un parasito de distribucion
mundial. Se estima que el parasito infecta alrededor de 500
millones de personas anualmente y que de ellos 110.000
mueren por complicaciones causadas por E. histolytica (1).
Las personas infectadas por el parasito se pueden dividir en
dos poblaciones diferentes de acuerdo con sus manifesta-
ciones clinicas. En la primera son asintomaticos y esta
conformada por un 90% y en la segunda son los sintomaticos
representada con un 10%, que manifiestan la enfermedad
principalmente como disenteria amebiana y como amebiasis
extraintestinal (1,2).

Sin embargo, el 1% de las personas infectadas pueden
desarrollar patologias potencialmente fatales como la coli-
tis amibiana fulminante o el absceso hepatico amebiano
(AHA) (1). E1 AHA es resultado de la invasion al higado
por E. histolytica desde un foco intestinal y en la mayoria
de los casos existe solo un absceso localizado generalmente
en el 16bulo hepatico derecho, el cual recibe la mayor parte
de la circulacion portal. La frecuencia de AHA es tres
veces mayor en hombres que en mujeres (3).

El AHA constituye un serio problema de salud publica
con una proporcion del 2% al 10% de mortalidad en algu-
nas areas endémicas tales como Birmania, China, India,
Sur Africa, Colombia, México y Venezuela (1). En Colom-
bia, si se aplican las tasas de prevalencia de amebiasis de la
Encuesta Nacional de Morbilidad de 1980, se encuentra
que aproximadamente 3'025.000 colombianos son portado-
res asintomaticos de E. histolytica y 1'075.000 han sufrido
algun tipo de enfermedad amebiana intestinal o
extraintestinal (4). La localizacion extraintestinal mas fre-
cuente de la amebiasis es el AHA; la invasiéon a otras
visceras es menos frecuente.

No obstante, para el diagndstico de absceso hepatico
(AH) se debe tener en cuenta que puede ser de origen
amebiano o no amebiano. Si se sospecha clinicamente, se
requiere de examenes imaginoldgicos, inmunoldgicos y
microbioldgicos para su confirmacidn y precisar su etiolo-
gia. El estudio imaginologico mas utilizado es el ultrasoni-
do; otros métodos menos utilizados son la tomografia com-
putarizada (TAC) y la resonancia magnética (RM). Sin
embargo, lo ideal es la demostracion del agente etioldgico,
que en el caso del AHA es de riesgo para el paciente ya que
requiere de métodos invasivos, como puncion hepdtica,
que en muchos casos no logra encontrar el parasito, llevan-
do a utilizar terapia empirica con metronidazol y otros

antibioticos sin poder diferenciar el AHA del no amebiano
o el absceso hepatico piogeno (AHNA).

Debido a las dificultades mencionadas, las pruebas
inmunodiagndsticas para detectar anticuerpos contra E.
histolytica han sido de gran utilidad, en caso de amebiasis
extraintestinal. Se han descrito las técnicas de
hemoaglutinacion indirecta (5), inmunodifusion(ID)(6), fi-
jacion de complemento (7), contrainmunoelectroforesis (8),
inmunofluorescencia indirecta (9) y ELISA (10). Esta ulti-
ma permite procesar un gran numero de muestras, es facil
de realizar y ofrece una sensibilidad del 95.7% y una
especificidad del 100%. De otra parte, el Western-Blot
(WB), permite la deteccion de antigenos especificos de E.
histolytica, los cuales se reconocen por sueros de indivi-
duos sintomaticos y asintomaticos, para evitar las reaccio-
nes cruzadas con otros parasitos intestinales (11,12). Igual-
mente, se puede evaluar la respuesta inmune al cuantificar
las subclases de Ig G (IgG,,-1gG,), se ha reportado que la
subclase Ig G4es la mas importante en el caso de amebiasis
extraintestinal (13).

En caso de AHNA, se ha encontrado que la fiebre es un
hallazgo tipico y se ha aislado con mayor frecuencia
Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli. Algunos autores
han reportado un 55% de hemocultivos positivos y hasta un
73% de cultivos positivos del pus drenado del absceso (14).
También se han reportado casos de Mycobacterium tuber-
culosis y de Enterococcus faecalis (15, 16).

En la investigacion retrospectiva realizada por Pinilla y
colaboradores se encontraron hemocultivos positivos para
Escherichia coli y Staphylococcus aureus, y cultivos del
drenaje del AH positivos para diversos gérmenes como
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Enterococcus sp,
Peptostreptococcus sp y Citrobacter sp, entre otros; los
hemocultivos solicitados fueron positivos solo en el 15% y
los cultivos del drenaje del absceso fueron positivos en el
58% de los casos. Se informo sobre la ocurrencia del AH,
el diagnostico - clinico y del laboratorio -, el tratamiento y
las complicaciones de esta entidad en nuestro medio. La
investigacion demostrd que el principal elemento diagnds-
tico era el ultrasonido y dejo al descubierto la ausencia del
diagnostico etiologico del AH. Asimismo, el estudio de-
mostréo como el manejo de la entidad es basicamente empi-
rico, usando en muchos casos terapia antiamebiana y
antibiotica simultanea (17).

Los resultados obtenidos de la investigacion retrospecti-
va revelaron la necesidad de promover la utilizacion del
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inmunodiagnostico, en el paciente en quien se sospeche
amebiasis extraintestinal, como la ID, el ELISA, y la adap-
tacion en el pais de nuevas técnicas como el WB. Igual-
mente, solicitar hemocultivos y cultivos del drenaje del
absceso para aerobios y anaerobios, en caso de AHNA,
para lograr el diagndstico etioldgico y dar el tratamiento
especifico a los pacientes (17, 18).

Por las conclusiones de este primer trabajo se plante6 un
estudio prospectivo en equipo interdisciplinario que se pro-
puso establecer la capacidad discriminatoria de los hallaz-
gos clinicos, de laboratorio (ID, ELISA, WB, cultivos) e
imaginoldgicos con la etiologia del AH; establecer la con-
cordancia entre las pruebas inmunodiagnosticas en AHA;
establecer las pautas para el diagnostico del AHA y su
diagnostico diferencial con el AHNA. Ademas, promover
la utilizacion de métodos serologicos para el diagnostico y
hacer el analisis a fondo del estado actual de esta enferme-
dad, para asi definir las mejores opciones diagnosticas y
terapéuticas aplicables en nuestro medio.

Metodologia
Tipo y disefio del estudio
Tipo de estudio: evaluacion de tecnologias diagnosticas.
Prueba de referencia: ELISA para el diagnostico de E
histolytica con punto de corte 0.34 (19).

Poblacion y muestra

Se tom6 como poblacion una cohorte de sujetos con AH
hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios de Bogota,
analizados desde marzo de 1996 hasta diciembre de 1999.
Se recolectaron 61 pacientes con diagnostico inicial de AH.

Criterios de inclusion y de exclusién. Ingresaron todos
aquellos pacientes hospitalizados, que presentaron un cua-
dro clinico e imaginoldgico de AH y que respondieron
negativamente a cualquiera de los criterios de exclusion. Se
excluyeron todos aquellos pacientes con cuadro clinico
sugestivo de AH que presentaron cualquiera de las siguien-
tes condiciones: serologia positiva para VIH al ingreso,
diagndstico de cualquier tipo de cancer con tratamiento
inmunosupresor, ingesta de algun tipo de corticoide duran-
te el Gltimo mes, terapia antibidtica por mas de 72 horas
antes de la hospitalizacion y la no aceptacion a ingresar en
el estudio.

Aspectos éticos. Teniendo en cuenta que se recolectod
material bioldgico de los pacientes participantes en el estu-
dio, se les solicitdo consentimiento informado por escrito
previa explicacion detallada de los objetivos del estudio y
del procedimiento para la toma de muestras.

Recolecciéon de la informacién

Una vez realizada la encuesta y con la sospecha clinica
de AH, se procedid a la toma de examenes de laboratorio:
cuadro hematico, pruebas de funcidon hepatica (trans-
aminasas, fosfatasa alcalina, bilirrubinas, tiempo de
protrombina), coproldgico, hemocultivos, radiografia del
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torax y ecografia hepatica para confirmar el diagnostico de
AH. Se continud con la toma de muestras de suero para
anticuerpos contra E. histolytica con el fin de determinar si
el AH era o no de origen amebiano, en caso de tener
pruebas seroldgicas negativas para E histolytica se consi-
derd el diagnostico de AHNA y se procedié a la puncion
percutanea dirigida por ecografia. Al confirmar la etiologia
del AH, se procedié a iniciar el tratamiento especifico.

Variables y unidades de medida

Se consideraron los siguientes grupos de variables:

Sociodemogrdficas, con el fin de describir las caracteristi-
cas generales de los pacientes y simultdneamente anteceden-
tes de disenteria y condicion de enfermedad actual del pa-
ciente. Examen fisico: signos vitales, funcion respiratoria,
funcion cardiaca, examen de abdomen. Exdamenes de labora-
torio: cuadro hemético, pruebas hepaticas e inmu-
nodiagndsticas y los resultados de los exdmenes micro-
biolégicos. Imaginologia: radiografia de térax y ecografia
hepatica. Adicionalmente se registraron las complicaciones,
el tratamiento y la condicion final del paciente.

Esquema de manejo de pacientes

A todo paciente con sospecha clinica de absceso hepati-
co se le diligenci6 el formulario preliminar para la selec-
cion y el formulario para la investigacion. Una vez estable-
cido el diagnodstico del paciente se siguieron los protocolos
terapéuticos, es decir, el tratamiento médico dado por
metronidazol oral en el caso de AHA y antibioticos para el
AHNA; se realiz6 puncidn hepatica cuando fue necesario.

Procedimientos de laboratorio

Diagnéstico parasitolégico. Muestra de materia fecal:
se recolectaron las heces de los pacientes hospitalizados
con sospecha diagnostica de AH, antes de comenzar el
tratamiento.

Examen directo en solucion salina fisiologica y colora-
cion con lugol: se adicion¢ alrededor de 1 o 2 mg de materia
fecal tanto en una gota de solucion salina fisiologica (20)
como en una de lugol (21). Se cubrieron las preparaciones
con una laminilla 22 x 22 mm y se examin6 toda el area bajo
la laminilla, sistematicamente, en aumento de 10X y 40X.

Concentracion de formol-éter. Se adicionaron 10 ml
de formol 10% a lg de materia fecal y se homogeneizo la
muestra. Se filtr6 el homogeneizado, a través de una gasa, y
a éste se le agregd 1 ml de éter etilico. Se agit6é la mezcla
vigorosamente durante 1-2 minutos y se centrifugd a 850 g.
Luego se procedié a examinar al microscopio el sedimento
en una gota de lugol (22).

Inmunodiagnéstico. Muestras de sangre: se tomaron 2
ml de sangre y se centrifugaron a 250 g durante cinco
minutos. Se separd el suero de la muestra, se distribuy6 en
alicuotas y se almacend a -20° C.

Inmuno difusion: se utiliz6 un gel de agarosa al 1.3%. Se
realizaron siete perforaciones en el gel con la finalidad de
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colocar el antigeno E. histolytica cepa HM1 en la perfora-
cion central y las muestras de suero en las perforaciones
restantes. Se incubo a 37°C y se realizaron lecturas a las 24,
48 y 72 horas. Se eliminaron bandas inespecificas colocan-
do el agar en citrato de sodio al 5% durante una hora. Se
consider6 como reaccion positiva (unidon antigeno-anti-
cuerpo) la presencia de una banda de precipitacion (23).
Deteccion de anti-IgG humana contra E. histolytica de
mediante ELISA: se adicionaron 100 ml de antigeno E.
histolytica de cepa HM1, 1.25 mg/ml por triplicado en los
pozos de una microplaca "Dynatech Immulon I". Se incu-
baron durante tres horas en cdmara humeda a temperatura
ambiente. Se lavaron los pozos con solucion reguladora de
fosfatos (PBS). Se agregaron 100 ml de suero, por triplica-
do en la microplaca, en una dilucion 1:400 y se incubaron
durante dos horas. Se lavaron los pozos con PBS. Se adi-
cionaron 100 ml de conjugado (anti-lgG humana unido a
fosfatasa alcalina) en la microplaca y se incubaron durante
18 horas en camara humeda a 4°C. Se lavaron con PBS. Se
adicionaron 100 ml de sustrato (p-nitro-fenil-fosfato) para
desarrollar la reaccion y se incubaron durante 30 minutos
en camara humeda a temperatura ambiente. Se detuvo la
reaccion adicionando 25 ml de NaOH 3N. Se determind la
presencia de anticuerpos leyendo la intensidad de colora-
cion a 405 nm en un espectrofotometro "Uniskan II" (10).
Western Blot: la electroforesis en gel de poliacrilamida
y el Inmunoblot se realizaron siguiendo la metodologia de
Magnaval y col. (24). El gel de poliacrilamida se preparo
en una concentracion del 10% con persulfato al 2% y
Temed. Las muestras se depositaron en el gel de stacking y
se utilizé un patron de peso molecular de amplio rango (14
kDa - 200 kDa). El antigeno de E. histolytica de la cepa
HM 1 fue combinado en partes iguales con buffer Laemmli
2X ( TRIS 0.125 M, glicina 0.125 M, SDS 5.1%, glicerol
20%, EDTA 0.01M, B- mercaptoetanol 10%, bromofenol
0.04%) y finalmente reducido por cinco minutos. Las con-
diciones de corrido de la muestra fueron 75 Voltios (V) por
15 minutos y a continuacion 125 V por 80 minutos, en
buffer (TRIS, glicina 0.192 M) pH 8.3, suplementado con
SDS 0.1 %. La transferencia del papel de nitrocelulosa se
realiz6 a 250 mA por dos horas y 30 minutos en buffer de
transferencia (TRIS 0.025 M, glicina 0.192 M, metanol
2%). Finalmente, la membrana de nitrocelulosa se colored
con rojo Ponceau y se lavo con agua destilada. La membra-
na de nitrocelulosa se tratd con solucion bloqueadora de
sitios inespecificos de union (SBSI), (TRIS 0.020 M pH
7.4,NaC1 0.5 M, Tween 20 0.1%, leche descremada 5%) a
4°C toda lanoche. La dilucion de los sueros fue de 1:100 en
SBSI e incubados con las tiras de nitrocelulosa por una
hora a temperatura ambiente, las tiras fueron lavadas cinco
veces con PBS - Tween 0.1%. El conjugado anti IgG
humana unida a fosfatasa alcalina fue diluido en 1:10.000
en SBSI e incubado a temperatura ambiente por dos horas.
Se realizaron cinco lavados con PBS - Tween 0.1%, el
ultimo lavado con soluciéon TRIS MgCl, pH 9.8, 10 minu-
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tos. La solucion de sustrato NBT - BCIP (Nitro Blue
Tetrazolium 0.3 mg/ml, Bromo - 4 Cloro - 3 indol phosphate
0.15mg/ml, en MgCl, pH 9.8), se adiciond a las tiras y se
observo la aparicion de bandas. La reaccion se detuvo con
agua destilada (11).

Diagnéstico microbiolégico. Hemocultivos: se reco-
lectaron tres hemocultivos a los pacientes con diagnostico
de absceso hepatico, para investigar gérmenes aerobios y
anaerobios (Sistema BacT/Alert FAN Aerobic y
Anaerobic). Las botellas se incubaron siete dias a 37°C,
haciendo pases ciegos en agares para gérmenes comunes:
agar sangre, agar chocolate, agar Mackonkey y para gérme-
nes anaerobios: caldo tioglicolato, agar sangre anaerobico,
agar sangre kanamicina, vancomicina, incubandose en
aerobiosis y en campanas de Gaspak respectivamente. Los
gérmenes comunes se identificaron mediante pruebas
bioquimicas tradicionales y los anaerdbicos mediante el
sistema Minitek (25).

Cultivo del aspirado del absceso hepatico: se recolectd
asépticamente pus del absceso por aspiracion dirigida por
ecografia, la cual se sembrd en los mismos medios de
cultivo contemplados en el niimero anterior, para proceder
luego a la respectiva identificacion.

Andlisis

Debido a la alta prevalencia del absceso hepatico
amebiano (AHA) 0.67 1C95% (0.52-0.80), se utilizo la
regresion binomial (26) y se predijeron las probabilidades
de las diferentes variables. Con éstas se realizaron analisis
del area bajo la curva del receptor operador (AROC) (27) y
se seleccionaron los puntos de corte de las variables conti-
nuas que dieran una mayor discriminacion y cuyo limite
inferior del AROC fuera 0.5. Para el analisis solamente se
incluyeron las variables que en la tabla tetracorica presen-
taran marginales 10 (28). Después de lo anterior se realizo
analisis multivariado, de nuevo con la regresion binomial,
para obtener AROC de las diferentes combinaciones de las
variables. Se utilizaron intervalos de confianza del 95% (IC
95%) en todos los analisis, para los IC 95% de las AROC se
utiliz6 la binomial exacta. Para comparar las AROC se
utilizé el algoritmo sugerido por DeLong (29). El andlisis
se realizo con Stata Release 6.0 (30).

Resultados

En este estudio se recolectaron 61 casos, durante un
periodo de 46 meses, de los cuales se excluyeron 12; a los
49 casos incluidos se les diligencioé el formulario y se les
realizaron los respectivos estudios de laboratorio. Los pa-
cientes excluidos fueron cuatro casos por terapia antibiotica
previa, un caso por cada una de las siguientes causas:
terapia con corticoides de larga data, falso positivo por
diagnostico inicial de la ecografia hepatica, tuberculosis,
VIH y un caso con diagnodstico inicial de quiste hepatico a
quien por estudio histopatolégico final se le diagnosticod
AH en formacion y tres casos por no aceptacion al estudio.
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El tipo de estudio contemplé la evaluacion de tecnologias
diagndsticas y se hizo un corte transversal (31) para la
recoleccion de las variables.

Los 49 casos se distribuyeron asi: 29 (59%) fueron por
AHA, 16 (33%) AHNA y mixtos 4 (8%). El promedio de
edad para los casos de AHA fue de 36 afios y para AHNA
45 afios. En cuanto al género para el AHA la relacion
hombre - mujer fue de 24/5 y en AHNA fue 11/5. Los
pacientes procedian de diversas zonas del pais con predo-
minio de la ciudad de Bogota.

En la presentacion clinica de la poblacion estudiada, el
AH ya fuera AHA o AHNA no mostr6 diferencias signifi-
cativas en la sintomatologia: fiebre, astenia, pérdida de
peso, anorexia, vomito, nausea, tos, dolor abdominal y su
localizacion, excepto en la presencia de dolor pleuritico en
la base del hemitorax derecho para el AHA. Igualmente, en
el examen fisico, la alteracion de los signos vitales con
respuesta sistémica inflamatoria y la ubicacion del dolor
abdominal en -hipocondrio derecho, epigastrio, flanco de-
recho-, se distribuyeron homogéneamente sin importar la
etiologia, pero la hepatomegalia fue mas prevalente en el
AHNA.

SIETUERE:

Figura 2. TAC con dos abscesos.
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En lo referente a los exdmenes de laboratorio: cuadro
hematico-leucocitosis, neutrofilia-, VSG elevada, pruebas
de funcion hepatica -bilirrubina, transaminasas, fosfatasa
alcalina-, no permiten discernir la etiologia amebiana de la
no amebiana, pero se resalta la prolongacion del TP en caso
del AHNA. La ecografia hepatica fue la herramienta
imaginoldgica de mayor utilidad para el diagnostico de AH
(Figura 1); se requirio de la TAC en sélo cuatro casos uno
excluido por verificarse neoplasia como etiologia de la
lesion hepatica (Figuras 2 y 3), el segundo por diagndstico
de absceso por Ascaris lumbricoides y los otros dos en
AHNA (32). Laradiografia de torax revelo diversos grados
de compromiso por derrame pleural y elevacion del
hemidiafragma (Figuras 4 y 5).

Las siguientes variables no se incluyeron en el analisis
bivariado, por faltar algunos datos. Se encontrd presencia
de AHA y de AHNA tanto en el 16bulo derecho como

Figura 3. TAC con innumerables abscesos piogenos.

Figura 4. Radiografia del torax PA con elevacion del hemidiafragma derecho.
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Figura 5. Radiografia del torax lateral con elevacion del hemidiafragma
derecho.

izquierdo; los AHA se presentaron desde un absceso
unico hasta multiples con un maximo de cuatro, en
caso de los AHNA, de igual forma se encontraron
desde uno hasta tres, y s6lo en dos casos se observa-
ron numerosos abscesos. La radiografia del torax mos-
tro elevacion del hemidiafragma derecho, presencia
de derrame pleural de diversa magnitud y no se encontro
compromiso de la cavidad pericardica (33, 34).

Para el diagnostico de AHA la prueba de referencia fue
el ELISA con punto de corte mayor o igual a 0.34 (10). Las
pruebas de ELISA fueron positivas en 100%, las de ID en
93% y en el WB el orden de frecuencia de las bandas fue
38 kDa (93%), 42 kDa (90%), 80 kDa (86%), 116 kDa
(76%), 50 kDa (24%), 97 kDa (17%), 22.5 kDa (14%), 45
kDa (10%) y 31 kDa (3%) en pacientes con AHA. Las
pruebas de ELISA e ID fueron positivas en todos los pa-
cientes con absceso hepatico mixto y en el WB el orden de
frecuencia de las bandas fue: 80 y 38 kDa (100%), 42 kDa
(75%), 11 kDa (50%), 50 y 22.5 kDa (25%). Los gérmenes
aislados en orden de frecuencia fueron Peptococcus sp,
Streptococcus sp, Enterococcus sp, Staphylococcus aureus,
Propionibacterium sp, Fusobacterium sp, Bacteroides sp y
Klebsiella sp.

Sin importar la etiologia, la complicacion mas frecuente
fue el compromiso de cavidad pleural derecha, seguida del
drenaje a la cavidad peritoneal en dos casos. Igualmente, la
respuesta inflamatoria sistémica se present6 en todo tipo de
AH; ésta se considerod si se presentaban dos o mas de las
siguientes manifestaciones clinicas: temperatura > de 38°C
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o < de 36°C; taquipnea dada por frecuencia respiratoria >
20 x minuto o hiperventilacién indicada por Pa C0, < 28
mmHg; taquicardia dada por frecuencia cardiaca > de 90 x
minuto; alteracion del conteo de los leucocitos > de 12.000
mm® o < de 4.000 mm® o la presencia de mas del 10% de
neutréfilos inmaduros o bandas (35).

Los pacientes con AHA recibieron metronidazol oral
1.5 g/dia durante 10 dias y se sugirid6 complementar con
antiamebiano luminal al egreso. En caso de AHNA los
antibioticos mas empleados fueron: gentamicina, metro-
nidazol, ampicilina-sulbactam (17, 36-43). Finalmente, de
la poblacidon en estudio se presentd una muerte en una
paciente con AHNA asociado a colecistitis aguda.

En la Tabla 1 se aprecian los resultados del analisis
bivariado, de las variables diligenciadas completamente en
la base de datos en todos los casos, donde se observan las
cinco variables que resultaron con un intervalo de confian-
za inferior del 95% de area ROC > 0.5 y en la Tabla 2 se
establecen las AROC de cada una de las variables. La
Tabla 3 presenta el modelo final en la regresion binomial.
La adicion de nuevas variables no aporté al modelo ni
aumentd al AROC de manera significativa. Al comparar
las AROC, como se observa en la Tabla 4, se encontrd una
p = 0.006. E1 AROC del modelo final es el de mayor area.

La curva ROC del modelo final se aprecia en la Figura 6
y sus datos se presentan en la Tabla 5, donde se observa que
presentar dos variables positivas ofrece una sensibilidad
entre 0.55 y 0.81 y una especificidad entre 0.75 y 0.94.
También se aprecia que ser menor de 40 aflos, tener un
hematocrito de mas de 35 y una elevacion del TP menor de
1.5 segundos (TPpaciente - PTcontrol = TPp - TPc) da una
sensibilidad de 0.33 y una especificidad de 1.00 para el
diagnostico de AHA.

Tabla 1. Riesgos relativos del andlisis bivariado.

Variable Riesgo relativo IC 95%

Dolor pleuritico 1.48 0.97-2.24
Edad <40 afios 1.81 1.05-3.13
No presentar hepatomegalia 1.57 1.10-2.23
Hematocrito 35 1.55 1.00-2.39
TP paciente - TP control <1.5 1.84 1.10-3.07

Tabla 2. drea bajo la curva ROC* de cada una de las variables.

Variable Area ROC IC 95%

Dolor pleuritico 0.6468 0.5036-0.7833
Edad <40 afos 0.6913 0.5458-0.8175

No presentar hepatomegalia 0.6648 0.5246-0.8005
Hematocrito 35 0.6619 0.5036-0.7833

TP paciente - TP control <1.5 0.7074 0.5673-0.8342

* RO(:: Caracteristicas operativas del receptor (del inglés receives operator
curve).
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Tabla 3. Modelo final de la regresién binomial

Variable Riesgo relativo IC 95%

TP paciente - TP control <1.5 , 1.65 1.03-2.65
Edad < 40 afios 1.57 0.98-2.51
Hematocrito > 35 1.24 0.91-1.69

Tabla 4. Area bajo la curva ROC a medida que se aiiaden variables en el
modelo final

Modelo Area ROC IC 95%

1. TP paciente - TP control <1.5 0.7074 0.5036-0.7833
2. (1) + Edad <40 afios 0.8002 0.6566-0.8976
3. (2) + Hematocrito > 35 0.8504 0.7276-0.9406

Ho AROC 1=AROC 2=AROC 3; p=0.0061

Tabla 5. Probabilidades y valor de las variables del modelo final.

P AHA AHNA TPp-TPc <40 Hcto Sens. Espec. Variable
(n) (n) <15 afos >35 - ®  positiva
20.31 1 4 0* 0 0 1.00 0.00
>0.39 1 2 0 0 1 0.97 0.25 Hwk
20.49 3 3 0 1 0 0.94 0.38 E
20.51 1 3 1 0 0 0.85 0.56 P
20.61 4 2 0 1 d 0.81 0.75 E+H
>0.64 5 1 1 0 1 0.70 0.88 P+H
20.81 7 1 1 1 0 0.55 0.94 P+E
=1.00 11 0 1 1 1 0.33 1.00 P+E+H

* 0 = negativo; 1 = Positivo
** Sens = Sensibilidad; Espec = Especificidad
##k P = TPp - TPc <1.5; H =hematocrito>35; E =edad < 40 afos

Area ROC=0.850.4 ) )
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Figura 6. Area bajo la curva ROC del modelo final.

Discusién

Hasta el momento la literatura reportada no ha descrito
con precision como diferenciar el AHA del AHNA tenien-
do en cuenta la incidencia, el cuadro clinico, los hallazgos
de laboratorio, la imaginologia y el inmunodiagnéstico. En
la presente investigacion se evaluaron 61 pacientes, y se
excluyeron 12 por no cumplir los criterios de inclusion. De
los 49 estudiados, 29 casos de AHA (59%), 16 casos de
AHNA (33%) y 4 mixtos (8%), es clara la predominancia
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del origen amebiano pero a la vez es importante resaltar
otras ectiologias encontradas como un caso por
Mycobacterium tuberculosis 'y un caso por Ascaris Ilum-
bricoides. Por tanto, es importante plantear que el diagnods-
tico de AH se sospecha clinicamente, pero requiere de
examenes imaginolégicos, de inmunodiagndstico, micro-
biolégicos y examen directo para confirmar y precisar su
etiologia (14-17, 32, 40).

El AHA y el AHNA contintian presentandose en indivi-
duos, en edad productiva, con predominio en hombres
sobre mujeres de 24:5 y 11:5 respectivamente como lo han
descrito numerosos autores (17, 38, 44-47).

Seglin Maitz y colaboradores (38), la duracion de la
sintomatologia en caso de AHA oscila entre dos y 12
semanas; en esta investigacion el rango de variacion fue de
7-60 dias con un promedio de 20 dias. Barnes y colabora-
dores (48) informaron en caso de AHNA una presentacion
cronica, por lo menos una tercera parte de sus pacientes
tenian sintomas de por lo menos dos semanas de duracion,
explicandolo porque este tipo de pacientes tienen otra en-
fermedad de base como diabetes mellitus y son de mas
edad que los pacientes con AHA; en nuestro medio el
tiempo de evolucion de los sintomas para el AHNA varid
de siete a 30 dias con un promedio de 14 y no se precisaron
patologias asociadas. En cuanto a la presentacidén clinica,
se ha informado que el AHNA pidgeno es de presentacion
aguda de dos semanas o menos en contraste con el AHA
que tiende a ser cronico. De otra parte se ha afirmado que
los pacientes con AHNA tienen patologias asociadas, son
de mayor edad, no presentan diarrea sanguinolenta, tienen
alteracion mayor en la bilirrubina directa y la AST y
leucocitosis con neutrofilia de mayor porcentaje, pero en
esta investigacion no se encontrd diferencia estadistica sig-
nificativa en estas variables para discernir la etiologia del
AH. Igualmente, como en el estudio de Barnes y colabora-
dores en el presente trabajo no se encontrd diferencia esta-
distica en cuanto a la localizacién del AHA solitario en el
16bulo derecho (48).

Los hallazgos y limitaciones de las pruebas seroldgicas
en nuestro medio continuan en discusidn; sin embargo,
existen pruebas ya estandarizadas de facil consecucion, de
bajo costo y disponibles en algunas capitales y centros de
referencia del pais (10, 49). Una prueba sencilla, que no
requiere de equipos especiales y la pueden realizar en
cualquier laboratorio es la ID, examen cualitativo con re-
sultado a las doce horas con menor sensibilidad que la
prueba de ELISA que tiene una sensibilidad del 95.7 % y
una especificidad del 100%. (10). Otros autores han publi-
cado la sensibilidad del ELISA en pacientes con AHA del
74,7% al 100% y la especificidad entre el 91% y el 91,7%
(50-55).

La prueba de ELISA ha sido usada en areas endémicas
para la determinacion de IgG, IgM, IgA y subtipos de IgG
en sueros de pacientes infectados con E. histolytica (56).
Los sueros de pacientes con colitis amebiana y AHA han
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mostrado valores altos en todos los subtipos de anticuerpos
mayores que en los individuos sanos.

Dada la persistencia de titulos positivos para IgG por
ELISA en areas endémicas por afios, en el momento es
necesario correlacionar el cuadro clinico con el resultado
de esta prueba. La anti 1gG contra E histolytica por ELISA
no puede diferenciar una infeccién aguda de una pasada en
areas de alta endemicidad (10, 57). AlGin no se cuenta con la
prueba serologica que permita diferenciar infeccion recien-
te de pasada; es por esto que en esta serie de casos quedaron
clasificados cuatro pacientes como AH mixtos por presen-
tar pruebas de ID y ELISA diagnoésticas de AHA y a la vez
cultivos positivos. Surge la pregunta si algunos de estos
pacientes no tenian AH mixto sino AHNA y memoria
inmunoloégica para E histolytica. La ID tendria la ventaja de
ser positiva sélo durante seis a 12 meses (57), lo que es
comprensible porque esta prueba mide la respuesta humo-
ral global. Se han informado estudios de biologia molecular
para diferenciar una infeccion reciente de una pasada por E
histolytica (58, 59).

Con la técnica del WB se identificaron las siguientes
bandas en orden de frecuencia 38 kDa (93%), 42 kDa
(90%), 80 kDa (86%), 116 kDa (76%), 50 kDa (24%), 97
kDa (17%), 22.5 kDa (14%), 45 kDa (10%), 31 kDa (3%)
en pacientes con AHA, en contraste con lo encontrado por
Ximenez y colaboradores (60) que informaron la presencia
de las siguientes bandas: 136, 132, 93, 70 y 62 kDa en
pacientes con AHA, y asociada con infeccion pasada las
bandas: 144, 140 y 94 kDa, estos son algunos avances en el
uso de la serologia para el diagnodstico de la amebiasis
extraintestinal en zonas endémicas.

En los hemocultivos se aislaron gérmenes similares a
los reportados en diversas series: anaerobios como
Peptococcus sp, Propionibacterium sp y Fusobacterium
sp, bacilos aerobios gram negativos y gram positivos tipo
Streptococcus sp, Enterococcus sp y Staphylococcus aureus.
Es importante siempre pensar en la etiologia por anaerobios,
por lo que deben procesarse en los medios de cultivo
especificos. La sensibilidad de los hemocultivos es menor a
la encontrada por medio de los cultivos del drenaje del
absceso. En este caso no se pudieron realizar estas cuatro
variables -hemocultivos y cultivos del drenaje para aerobios
y anaerobios- a los 16 pacientes con AHNA y a los cuatro
pacientes con AH mixto. Se hace necesario insistir en la
utilidad de la puncion y drenaje del AH cuando se sospecha
etiologia diferente a la amebiana, es decir cuando ésta se ha
descartado a través de la prueba de ELISA. El frotis directo
permite identificar parasitos y las tinciones de gram y Zielh
-Neelsen permiten identificar el agente causal. En caso de
AH de origen bacteriano el drenaje es parte del tratamiento
y sirve para aislar y precisar el tipo de germen para dirigir
la terapia antibidtica especifica (48).

Los resultados permiten afirmar que ante el diagnostico
de AH realizado por ultrasonido, y en ausencia de pruebas
como el ELISA y la ID, el analisis de tres datos faciles de
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obtener como son la edad, el PTp - PTc y el hematocrito,
permite establecer un diagndstico diferencial con una ade-
cuada capacidad discriminatoria (AROC=0.85) entre AHA
y AHNA que facilita la toma de decision de iniciar terapia.

El tratamiento del AHA ha cambiado radicalmente. Es
asi como luego de la década de los cincuenta, el tratamiento
se basod en la combinacion de emetina, cloroquina y
antibidticos -principalmente tetraciclina- asociado a la pun-
cion hepatica evacuadora (19, 37, 45-47, 61). La cirugia
adquirid indicaciones precisas tales como los AH compli-
cados, aquéllos localizados en el 16bulo izquierdo de gran
tamaiflo, la frecuencia de inminencia de ruptura, cuando no
cedian a las punciones, o los de dificil evacuacién por
puncion (46, 62-64).

Soélo hasta 1956 se descubrieron los nitroimidazoles por
Nakamura y un afio después se sintetizd el metronidazol,
cuya efectividad para el tratamiento del AHA se conoce
desde 1964; los primeros estudios clinicos en Colombia
datan de finales de los sesenta y comienzos de los setenta
(61). Cuando se alcanz6 mayor difusion del uso de los
nitroimadazoles en la década de los setenta, se terminé el
empleo simultdneo de otros antiamebianos y antibidticos
(17, 37, 44, 47, 66, 67). Luego en la década de los ochenta,
la ecografia y la TAC permitieron el diagnostico de absce-
so y guiar la puncién evacuadora, por lo cual se redujo la
utilidad de la cirugia, y se limitaron sus indicaciones, pero
en muchos casos se continud su uso excesivo.

Ahora, comenzando un nuevo milenio el tratamiento del
AHA es esencialmente médico; el nitroimidazol de mas
amplio uso es el metronidazol. La puncién evacuadora
cada vez tiene menos indicaciones, pues el inmuno-
diagnostico ayuda a precisar la etiologia, por ahora estaria
indicada en abscesos localizados en el 16bulo izquierdo y
que tengan vecindad al pericardio, serologia para E.
histolytica negativa, evolucion térpida luego de 48-72 ho-
ras de haber iniciado el nitroimidazol como terapia especi-
fica de AHA o grandes abscesos con peligro de drenaje a
otras cavidades. Se pueden realizar procedimientos como
toracentesis, toracotomia, pericardiocentesis, ventana
pericardica o laparotomia de acuerdo con las complicacio-
nes (17, 19, 47, 48,65-69).

Conclusiones

El AH en general es una enfermedad grave que justifica
su diagnodstico temprano y tratamiento inmediato. El cua-
dro clinico es similar en AHA, AHNA o mixto y hay una
superposicion de sintomas y signos. En nuestro medio, el
diagnodstico de AH siempre debe contemplarse ante la-pre-
sencia de sindrome febril de origen desconocido.

El diagnoéstico de AHA se basa en la epidemiologia y es
confirmado con el inmunodiagndstico. La principal indica-
cion de drenaje es el resultado negativo para anticuerpos
contra E. histolytica, que indica alta sospecha de AHNA. El
drenaje del absceso pidgeno es terapéutico y diagndstico y
requiere de confirmacion bacterioldgica por hemocultivos
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o preferiblemente por frotis y cultivos del drenaje. Al des-
cartar la etiologia amebiana y proceder a realizar la pun-
cion hepatica, siempre deben realizarse el frotis directo, las
tinciones especiales (Gram, Ziehl Neelsen) y los cultivos
para buscar la etiologia.

La ecografia hepatica es el examen imaginologico de
primera eleccién ante sospecha de absceso hepatico por
historia clinica. La persistencia de la cavidad en un pacien-
te asintomatico tratado no es indicacion de procedimientos
invasivos, controles ecograficos o terapia recurrente. El
estudio imaginoldgico mas utilizado es el ultrasonido; otros
menos utilizados son la TAC y la resonancia magnética.
Sin embargo, lo ideal es la demostracion del agente
etiologico.

Puesto que la prueba de ELISA mide IgG, en las zonas
endémicas puede ser positiva en pacientes con infeccion
activa o no activa. Por tanto, puede existir el caso en el que
el ELISA sea positivo sin que el paciente tenga AHA sino
AHNA con memoria inmunoldgica para E histolytica; por
este motivo es indispensable correlacionar la enfermedad
actual con la serologia. Entonces se requiere de nuevos
estudios que evaluen fracciones antigénicas de E histolytica
que permitan diferenciar amebiasis extraintestinal reciente
de pasada con el fin de discriminar con certeza la etiologia
del AHA.

El tratamiento del AHA es esencialmente médico. La
respuesta terapéutica al metronidazol oral es rapida, segura
y economica y se debe completar el tratamiento con
amebicida intraluminal. Igualmente, este nitroimidazol es
util en caso de AHNA asociado a otros antibioticos como
terapia empirica de amplio espectro o segun los resultados
del cultivo, antibiograma y la evolucion del paciente. En
caso de AHNA se recomienda realizar siempre cultivos
seriados para microorganismos aerobios y anaerobios; en
este caso se debe buscar sin duda la fuente de infeccidn,
comenzando por la via biliar y el abdomen o en su defecto
proceder a analizar fuentes distantes como el endocardio o
la cavidad oral.

El analisis de tres variables al alcance de la mayoria de
las instituciones de salud que son la edad, el hematocrito y
la diferencia del TPp-TPc tiene suficiente capacidad
discriminatoria y permite la toma de decision diagndstica y
terapéutica del AH. Dados los avances en el inmuno-
diagndstico para el AHA y este modelo de variables clini-
cas para discriminar el diagndstico etiologico se pueden
disminuir la morbilidad, la mortalidad, los procedimientos
innecesarios y la estancia hospitalaria al agilizar el diag-
noéstico y el tratamiento especifico. Queda pendiente vali-
dar este modelo clinico en otros grupos de pacientes con
diagnodstico de AHA confirmado por el ELISA IgG.

Summary
Introduction. Amebiasis, caused by the protozoan En-
tamoeba histolytica, is an infection of worldwide distribu-
tion, affecting nearly 500 million people and causing
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110.000 deaths every year due to its clinical complications.
People infected by the parasite can be divided in two differ-
ent populations according to their clinical manifestations:
90% of infected people are asymptomatic and only 10%
suffer from disease, mainly amoebic dysentery and extra-
intestinal Amebiasis.

Objective. To establish the discriminatory capacity of
the clinical, laboratory and imaging parameters for the
etiology of the amoebic (ALA), non-amoebic (NALA) and
mixed liver abscess.

Methodology. Descriptive and prospective study. As-
sessment of clinic and diagnostic technologies in order to
distinguish etiology.

Results. Sixty-one patients with this diagnosis were
analyzed during a period of 46 months, 12 of them were
excluded. The 49 cases were distributed as follows: 29
(59%) were classified as ALA, 16 (33%) as NALA and 4 as
mixed 4 (8%). The average age of patients was 36 years for
the ALA group and 45 years for the NALA group, while
the male/female ratio was 24/5 and 11/5 respectively. The
clinical manifestations, physical examination, and imaging
studies did not allow to distinguish the amoebic from the
non-amoebic etiology, except for the higher prolongation
of the PT in the NALA.

In ALA cases the ELISA tests for amebic IgG antibod-
ies were positive in 100%, the ID in 93% and in the WB the
frequency order of the bands was: 38 kDa (93%), 42 kDa
(90%), 80 kDa (86%), 116 kDa (76%), 50 kDa (24%), 97
kDa (17%), 22.5 kDa (14%), 45 kDa (10%) and 31 kDa
(3%) in these patients. The ELISA tests and ID were posi-
tive in all patients with mixed liver abscess and in the WB
the frequency order of the bands was: 80 y 38 kDa (100%),
42 kDa ( 75%), 11 kDa (50%), 50 and 22.5 kDa (25%). The
germs isolated from NALA patients were, in decreasing
order: Peptococcus sp, Streptococcus sp, Enterococcus sp,
Staphylococcus aureus, Propionibacterium sp, Fusobacte-
rium sp, Bacteroides sp and Klebsiella sp.

The most frequent complication for both etiologies was
the involvement of the right pleural cavity. All kinds of
abscesses course with a systemic inflammatory response.
The patients with ALA received 1,5 gr/day oral metronida-
zole during 10 days and it was suggested to complemented
with a luminal amebicidal. The NALA cases were treat-
ment with: gentamycin, metronidazole, ampicillin -
sulbactam.

The final model of binomial regression showed that to
an age under 40 years, an hematocrit greater than 35% and
an increase in the PT of less than 1.5 seconds together have
sufficient discriminatory capacity for the diagnosis of ALA.

Conclusions. Clinical manifestations are similar in ALA,
NALA or mixed abscesses; there is an overlapping of
symptoms and signs. The ALA diagnosis is confirmed with
immunodiagnosis (ELISA Ig G, presence of these antibod-
ies is indicative of current or previous infection, therefore
should be correlated with clinical history). The main indi-
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cation for surgical drainage of the abscess are: a negative
result for antibodies against Entamoeba histolytica, which
indicates a high suspicion of NALA, or no response to
metronidazole therapy after 72 hours. The percutaneous
drainage of a pyogenic abscess is both therapeutic and
diagnostic, but bacteriological confirmation of both liver
aspirates and blood cultures should be done, in addition,
the direct smear must be always performed, together with
special stains (Gram, Ziehl Neelsen) in order to look for
the etiology.

Ultrasound studies are the ideal method for detection of
liver abscess, because it is a readily accessible, noninvasive
and inexpensive method, but the etiology must always be
determined. The analysis of 3 variables which are readily
accessible for most of the health institutions: age, hemat-
ocrit and PTp-PTc difference, has enough discriminatory
capacity and permit the etiological diagnosis of LA, and the
therapeutic decision to be taken accordingly. Given the
advances in the immunodiagnosis of ALA and this model
of clinical variables in order to discriminate the etiological
diagnosis, can be diminished morbidity, mortality, unnec-
essary procedures and hospital stay when an etiological
diagnosis is readily made and the specific treatment promptly
initiated.

Key words: liver abscess, Entamoeba histolytica, ame-
biasis, hepatic ultasonography, ELISA IgG, Inmunodifusion,
Western Blot, inmuno diagnostic, hemocultures,
nitroimidazoles, metronidazole, discriminatory capacity.
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