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Resumen  El 6xido nitrico participa en funciones fisioldgicas y fisiopatoldgicas, asi como en el mecanismo de
defensa del sistema inmunoldgico de mamiferos contra parasitos, virus y bacterias. La Entamoeba
histolytica es un parasito protozoario causante de la amebiasis, la cual se caracteriza por el dafio intestinal y la
formacion del absceso hepatico amebiano (AHA). El desarrollo del absceso hepatico amebiano en el hamster es
similar al que desarrolla el humano, mientras que el raton es resistente a la formacion de este absceso, debido a
un incremento en la produccion de 6xido nitrico. A diferencia del raton, el desarrollo del absceso hepéatico amebiano
en el hamster es debido a un exceso en la produccién de 6xido nitrico o posiblemente a una mayor susceptibilidad
del hamster al dafio producido por el 6xido nitrico. Por lo tanto, seria importante realizar mas estudios para deter-
minar si en el humano, un exceso en la produccién de 6xido nitrico favorece la formacion del absceso hepéatico
amebiano.
Palabras clave: 6xido nitrico sintasa inducible, éxido nitrico, amebiasis, Entamoeba histolytica, absceso
hepético amebiano

Abstract Nitric oxide participation during amoebic liver abscess development. Nitric oxide participates in
both physiological and pathophysiological functions, and it plays an important role in the mammalian
immune system in killing or inhibiting the growth of many pathogens, including parasites, viruses and bacteria. En-
tamoeba histolytica is a protozoan parasite that causes amoebiasis, which is characterized by intestinal damage
and amoebic liver abscess development. The development of amoebic liver abscess in hamsters is similar to that in
humans, whereas mice are resistant to amoebic liver abscess development due to an increase in nitric oxide produc-
tion. Unlike in mice, amoebic liver abscess development in hamsters is due to an excess in nitric oxide production or
possibly to a greater susceptibility of the hamster to damage caused by nitric oxide. Therefore, it could be important to
elucidate if, in humans, an excess in nitric oxide production favors amoebic liver abscess development.
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El sistema inmune en los vertebrados provee protec-
cion mediante mecanismos coordinados entre la inmu-
nidad adaptativa y la inmunidad innata. La respuesta in-
mune adaptativa se caracteriza por su especificidad y
memoria, y es mediada por linfocitos B y T

La inmunidad innata en mamiferos es la primera
linea de defensa contra microorganismos invasores, la
cual es mediada por macrofagos (M®s), células
dendriticas, neutrdéfilos y células endoteliales? 2. Las cé-
lulas que median la inmunidad innata reconocen a molé-
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culas denominadas “patrones moleculares asociados a
los patdgenos (PMAPSs)” que se encuentran exclusiva-
mente en parasitos, hongos, virus y bacterias tanto Gram
(+) como Gram (-), pero no en células de mamiferos.
Los PMAPs estan conformados por el lipopolisacarido
(LPS), la peptidoglicana, el zimosan (componente de la
pared de las levaduras), el &cido teicoico, la flagelina 'y los
motivos CpG del ADN?*. Las células que median la inmu-
nidad innata reconocen especificamente a los PMAPs a
través de una familia de receptores denominados como
TLRs, (Toll-like receptors®?%). En la actualidad, en mami-
feros se han descrito al menos 12 miembros de la familia
de receptores TLRs?® los cuales, al unir a su ligando, ini-
cian la cascada de transduccion de sefiales para activar a
las células que participan en la inmunidad innata. Asi, los
M®s activados producen tanto el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-c) como interleuquina (IL)-1 e IL-6; asi-
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mismo sintetizan intermediarios reactivos de oxigeno (ROI)
y de nitrégeno, tales como el radical superdxido y el éxido
nitrico (NO), respectivamente®.

Se ha descrito que el NO producido por los M®s ac-
tivados y por otros tipos celulares, confiere resisten-
cia a infecciones causadas por microorganismos intra y
extracelulares®*2. Sin embargo, en algunas infecciones,
la alta produccién de NO es perjudicial para el hués-
ped®®, debido a que el NO tiene como blanco los centros
hierro-azufre, los puentes disulfuro y los grupos hemo
de las proteinas, asi como las bases del ADN®. Ademas,
el NO puede reaccionar con el radical superoxido (O,)
para formar el anién peroxinitrito (ONOO")*, el cual pue-
de nitrosilar principalmente residuos de tirosina de las
proteinas del citoesqueleto tales como la actina y miosina,
asi como residuos de tirosina de enzimas importantes
del metabolismo tales como la creatin cinasa, la gliceral-
dehido-3-fosfato deshidrogenasa, y la piruvato cinasa,
entre otras; por lo tanto, también puede dafiar a las cé-
lulas del huésped? 1.

Esta revision se enfoca principalmente a mostrar
las evidencias que sugieren que la alta produccion de
NO producido por la inmunidad innata facilita el desarro-
llo del absceso hepatico (AH) experimental producido
por el parasito protozoario Entamoeba histolytica en el
hamster y posiblemente en el humano.

Oxido nitrico

De forma independiente Palmery col.*, e Ignarro y col.*®
en 1987 demostraron que el NO es el factor de relaja-
cion derivado del endotelio (EDRF, por sus iniciales en
inglés) en el sistema vascular. Este radical libre esta im-
plicado en funciones fisioldgicas y fisiopatolégicas, asi
como también en el mecanismo de defensa inmunolégico
contra agentes patégenos.

Propiedades del 6xido nitrico

El NO es un radical libre diatémico, el cual tiene un tiem-
po de vida media (t¥2) de 1.8 min a 5 s en tejidos biolégi-
cos®®22, A pesar de su t¥2 tan corto, el NO es capaz de
difundir libremente de una célula a otra para realizar su
funcién bioldgica, probablemente debido a que es una
molécula sin carga y de didmetro pequefio.

Oxido nitrico sintasas y sintesis de 6xido nitrico

El NO es sintetizado por una familia compuesta de tres
isoenzimas homodiméricas, conocidas oficialmente como
la 6xido nitrico sintasa neuronal (NNOS), la inducible (iNOS)
y la endotelial (eNOS)=. El nombre fue asignado con base
en el tipo celular en el cual fueron originalmente encontra-
das las proteinas Oxido nitrico sintasas (NOSs)* 24,
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Se ha establecido que las isoenzimas eNOS y nNOS
son de expresion constitutiva, mientras que la iINOS es
inducible?* %, También se han clasificado con base en
su dependencia por el ién calcio (Ca?"); asi, se clasificd
la actividad de la nNOS y la eNOS como dependientes
de Ca? y la de la INOS como independiente de este
cation®28, Sin embargo, existen evidencias que sefialan
que se puede incrementar la expresion de las isoformas
constitutivas y que laiNOS puede ser de expresion cons-
titutiva en algunos tejidos; ademas, algunos autores han
descrito que la INOS puede ser dependiente de calcio®®
%0, Estas diferencias no seran discutidas ampliamente
en esta revision, pero consideramos que es importante
considerarlas como un antecedente. En cuanto a su sin-
tesis, el NO es producido por las NOSs, las cuales
catalizan la sintesis de NO a partir de la conversion del
aminoacido cationico L-arginina mas oxigeno para pro-
ducir L-citrulina 'y NO?* 2,

Funciones del 6xido nitrico

Actualmente, se ha involucrado al NO en mudltiples fun-
ciones tales como: la transmision a nivel del sistema ner-
vioso®! %2, |a relajacion del musculo liso®, como mensa-
jero intra e intercelular®, la regulacién de la accién y se-
crecion de la insulina®, la regulacion de la respiracion y
por consiguiente, la regulacién de la sintesis de ATP35-38,
el dafio por hipoxia-reoxigenacion®:2°, |la ereccion penil*,
y esta implicado en enfermedades neurodegenerativas
tales como el Parkinson*: “2, Huntington's*3, Alzheimer**
4y la esclerosis multiple*t. Ademas, se ha descrito que el
NO forma parte del mecanismo de defensa del sistema
inmunoldgico en contra de diversos agentes patégenos”
12 lo cual es el punto de interés en esta revision.

Amebiasis

La amebiasis humana es una infeccién causada por el
parésito protozoario Entamoeba histolytica. Este parasi-
to se encuentra distribuido ampliamente en todo el mun-
do; sin embargo, su prevalencia es mayor en aquellas
poblaciones con medidas sanitarias deficientes. Se ha
calculado que anualmente hay mas de 50 millones de
personas infectadas con la E. histolytica y se estima que
en la actualidad causa entre 50000 y 100000 muertes
por afio*’.

En México, se ha encontrado una alta prevalencia de
la ameba en regiones rurales. Precisamente, en Cuahuix-
tla en el estado de Morelos, se encontré a la ameba en
33 muestras de materia fecal, de 290 analizadas, lo que
corresponde a una frecuencia del 11.4%%.

Por otro lado, un estudio mostré que en Taiwan las
personas infectadas con el virus de inmunodeficiencia
humana presentaron un mayor riesgo de desarrollar
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amebiasis invasiva** *°; igualmente, las personas que
padecen diabetes presentan un mayor riesgo de desa-
rrollar amebiasis invasiva*® °.

Marcadores de patogenicidad

La Entamoeba histolytica presenta dos estadios morfo-
I6gicos importantes durante su ciclo de vida: el quiste, el
cual es la forma de resistencia e infectiva, y el trofozoito
que es la forma mévil e invasiva del parésito® 2.

La formacion del AH es un marcador de patogenicidad
de la E. histolytica® 2. La infeccidbn amebiana se inicia
cuando se ingieren alimentos contaminados con los quis-
tes de la E. histolytica, los cuales son arrastrados con el
bolo alimenticio al tracto digestivo. Al llegar el quiste al
ileon terminal, por la accion de las enzimas digestivas y
posiblemente otros factores del huésped, se induce en
el colon el desenquistamiento generando el trofozoito, que
se multiplica y puede causar ulceraciones, colitis y
disenteria®>%3. Ademas, los trofozoitos de la E. histolytica
pueden invadir el higado, posiblemente al ser transporta-
dos via la vena porta, para producir el AH%2 53 y/o invadir
otros tejidos tales como el cerebro y los pulmones®**’.

Factores de patogenicidad de Entamoeba histolytica

La ameba posee diferentes componentes para lograr la
invasion y dafio al huésped. Asi, algunos de los factores
de patogenicidad son: una lectina heterodimérica de 260
kDa, la cual se encuentra en la superficie celular y es
esencial para la adhesion de la ameba a las mucinas de
la pared del intestino y poder iniciar la invasion del hués-
ped®, una adhesina con un peso molecular de 112 kDa
gue se une al hialuronato de los eritrocitos, un receptor
a fibronectina de peso molecular de 37 kDa que partici-
pa en la adhesion a la matriz extracelular, una proteina
de 77 kDa formadora de poros, conocida como ameba-
poro, que incrementa la permeabilidad de las bicapas
lipidicas, serotonina que altera el transporte de elec-
trolitos del intestino y una fosfolipasa A, que hidroliza
diacilfosfolipidos® 2. Ademas, la E. histolytica posee
una gran cantidad de proteasas para la degradacion
de los tejidos, de las cuales las mas importantes son
dependientes de cisteina®-*. Se ha observado que las
cistein proteasas amebianas son capaces de degradar
las proteinas del complemento® e inmunoglobulinas hu-
manas®!. Otros autores han descrito dos proteinas de
membrana, una de 23.5 y otra de 25 kDa con capaci-
dad de lisar eritrocitos de rata®* . También se han des-
crito dos serin proteasas que al parecer pueden actuar
como homodimero de 130 kDa o homotetramero de
250 kDa% %; se considera que ambas proteasas son
importantes para que la ameba lleve a cabo el proceso
de invasion hacia su huésped.
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Es importante mencionar que la invasion de la ameba
es un proceso multifactorial que involucra tanto los fac-
tores de patogenicidad de la ameba como los mecanis-
mos de defensa del huésped. Sin embargo, es nuestro
interés abordar aspectos concernientes al efecto del NO
durante la amebiasis experimental con la finalidad de
disefiar estrategias para un mejor tratamiento de la
amebiasis en humanos.

Participacion del 6xido nitrico en el desarrollo
del absceso hepatico experimental

Para estudiar el proceso infeccioso del parasito proto-
zoario E. histolytica se han utilizado principalmente tres
especies animales como son el raton, el jerbo y el
hamster. Se ha descrito que el desarrollo del absceso
hepético amebiano, mediante la inoculacion intraportal
de trofozoitos de la E. histolytica en hamster, se lleva a
cabo en tres fases consecutivas: 1) una inflamacion agu-
da, 2) la formacion de un granuloma y 3) una necrosis
extensa. Entre 1y 2 h del arribo de la ameba al higado,
el trofozoito es rodeado por leucocitos polimorfonucleares
(PMN), cuyo numero se incrementa progresivamente y,
después de 5 a 6 h hay un gran acimulo de PMN y
células mononucleares presentandose una destruccién
de los mismos. Dos horas después de inyectar los
trofozoitos amebianos en el higado, se presenta un cua-
dro isquémico en el &rea de la infeccion y posteriormen-
te se observa la muerte de los leucocitos, las amebas y
las células hepaticas. A los 2 dias comienzan a unirse
las lesiones necroéticas y a los 4 dias se forma un
granuloma bien definido® ¢’. Bajo estas condiciones ex-
perimentales, los hamsteres desarrollan el AHA de una
manera similar al del humano. En estos estudios se ob-
servo que mas del 90% de los hamsteres murieron 1
mes después de haber sido inducida la infeccién hepéti-
ca experimental®’.

Diversos estudios realizados en hamsteres mostra-
ron que la formacion del AHA se caracteriza por un gran
exudado constituido principalmente por células inflama-
torias, formando un margen de PMN alrededor de la
ameba. Estos PMN se adhieren a los trofozoitos y pue-
den, algunas veces, estar polarizados en un extremo
del parasito, sugiriendo que se unen a receptores de
superficie de la ameba. En este mismo estudio se ob-
servo que las etapas tempranas de la infeccion se ca-
racterizan por la produccion de reacciones inflamatorias
distales en los espacios portales hepaticos, lo cual su-
giere que las células inflamatorias participan junto con
los trofozoitos amebianos en el dafio hepatico y en la
produccién de lesiones para producir necrosis tisular.
Estudios recientes en el humano han confirmado que en
la periferia del AHA existen interacciones entre he-
patocitos, neutrofilos, M®ds y células T con los trofozoitos
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de la E. histolytica®. Mediante estudios realizados in vitro,
se ha demostrado que tanto proteinas como componen-
tes secretados por las amebas o los propios trofozoitos
de la E. histolytica inducen un aumento en los niveles de
IL-8 en células de colon humano en cultivo. Este hallaz-
go podria explicar las bases moleculares del proceso
inflamatorio, puesto que la IL-8 tiene la propiedad de
atraer y activar neutréfilos causando una gran inflama-
cion, y asi podria facilitar el proceso invasivo por los
trofozoitos amebianos hacia los tejidos del huésped™ 7.

Otros investigadores han intentado dilucidar cuéles son
las células inmunes que participan en la destruccion de la
E. histolytica. Para ello se han empleado M®s de ratén en
cultivo, los cuales después de la estimulacién con LPS y/o
interferén gamma (IFN-y), incrementaron su actividad
citocida contra la E. histolytica, lo cual correlacion6 con los
niveles de nitritos liberados en el medio de cultivo; estos
efectos fueron dependientes de L-arginina’™. En este mis-
mo estudio, cuando se aplicd nitrito de sodio o nitroprusiato
de sodio (donador de NO) al medio de cultivo amebiano,
se observo actividad citocida contra la ameba. Al determi-
nar la influencia del radical superoxido y del peréxido de
hidrégeno liberado por los M®s sobre la viabilidad de la E.
histolytica, se demostrd que el NO es la principal molécula
liberada por los M®s implicada en la actividad citocida con-
tra la E. histolytica™. Otro estudio in vitro mostré que la
combinacion del TNF-a e IFN-y incremento tanto la pro-
duccion de nitritos como la actividad citocida de M®s con-
tra la E. histolytica. Por otro lado, la combinacion de LPS e
IFN-y mostré una correlacion lineal entre la liberaciéon de
TNF-a y la produccion de nitritos™.

A pesar de que se ha demostrado que los M®s de
ratdn son capaces de destruir a la ameba a través de la
produccién de NO, en M®s alveolares de hamster no se
habia descrito la produccion de NO en repuesta a la
estimulacion con LPS y/o IFN-y. Asimismo, con el em-
pleo de anticuerpos no se detecté la INOS en esta po-
blacion de M®s™76, Cabe mencionar, que recientemen-
te nosotros mostramos que M®s peritoneales de
hamster, en cultivo, expresaron el ARNm para la iINOS
y sintetizaron NO en respuesta a la estimulacion con
LPS™.

Asimismo, se ha tratado de dilucidar in vivo cuales
células participan en la destruccion de la E. histolytica.
Para ello, se ha utilizado al ratdn como uno de los mode-
los experimentales; sin embargo, esta especie no desa-
rrolla el AHA. Por esta razén se han utilizado ratones
mutantes que carecen de neutrdfilos y presentan inmuno-
deficiencia grave combinada (SCID), los cuales son sus-
ceptibles a la formacién de AH producido por la E.
histolytica, causando un dafio mayor en etapas tempra-
nas de la infeccion™ 7. Se ha sugerido que en el ratén la
inmunidad innata es importante para evitar el desarrollo
del AHA; en tal caso, el NO producido por los neutréfilos
puede ser un factor amebicida importante®®.
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En otros estudios realizados en jerbos (Meriones
unguiculatus, también conocido como rata canguro), se
observo que la infeccion hepatica experimental por la E.
histolytica inhibi6 la actividad citotoxica de M®s cultiva-
dos que provenian de la lesion inflamatoria, en tanto que
en M®s cultivados que provenian de la cavidad peritoneal
y el bazo, la actividad citotoxica fue inhibida a partir de
los 15 dias post-infeccion. La inhibicion de la actividad
citotdxica estuvo caracterizada por una baja produccién
de NO en respuesta a IFN-y y LPS. Para explicar lo an-
terior, se cultivaron M®s de ratdn a los cuales se les
adicionaron proteinas de la E. histolytica, encontrando-
se que su actividad citotoxica contra las amebas y célu-
las tumorales estaba disminuida. La disminucion de la
actividad citotoxica del Mds correlaciond con la dismi-
nucién de la expresion del ARNm para la iNOS y del
TNF-a, asi como disminucién de la produccion de TNF-
o Yy nitritos por mecanismos independientes®. Ademas,
el suero proveniente de jerbos con AHA, suprime la pro-
liferacion de las células T#. Adicionalmente, el factor in-
hibitorio de la locomocién monocitica que produce la
ameba, inhibe la produccion de NO por los leucocitos
humanos in vitro®.

Existen evidencias indirectas que indican que el NO
se produce durante la formacién del AHA en hamster, lo
cual esta sustentado en estudios realizados en hdmsteres
infectados con trofozoitos de la E. histolytica, en los cua-
les se observo la induccién de la enzima ciclooxigenasa-
2 (COX-2) en M®s y PMN del 4rea del AH®. Las eviden-
cias anteriores sugieren la presencia de la iNOS, debido
a que se ha descrito que tanto in vivo como in vitro exis-
te la co-induccion de la INOS y COX-2 en respuesta al
LPS o a diversos patdgenos®®’. Asimismo, se ha des-
crito que la expresion de la iINOS induce la expresion de
la COX-2 a través de la sintesis de NO&.

Recientemente, nosotros demostramos que en hams-
teres inoculados intrahepéaticamente con trofozoitos de
la E. histolytica se induce la expresion del ARNm para la
INOS a partir de las 3 h posteriores a la inoculacion de
las amebas, lo cual sugiere la presencia de la proteina
iINOS. Ademas, a los 6 dias post-inoculacion de las ame-
bas, se observéd un incremento del 65% en los niveles
de nitritos séricos, y los hamsteres desarrollaron un AH
que abarco el 50% del higado™. Estos resultados
correlacionaron con estudios previos realizados en
hamsteres inoculados intrahepéaticamente con trofozoitos
de la E. histolytica, los cuales mostraron que los
hamsteres desarrollaron el AH que corresponde aproxi-
madamente a un 42% del peso total del higado, lo que
correlacioné con el incremento de los niveles de nitritos
en suero. En este mismo estudio se observo un incre-
mento de la actividad NADPH diaforasa (NADPHd) en
hepatocitos y células inflamatorias localizadas en la pe-
riferia del foco necrdtico producido por la E. histolytica®.
La actividad NADPHd es un indicador inespecifico de la
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presencia de actividad de las NOSs. Por otro lado, cuan-
do los hamsteres infectados intrahepéaticamente con la
E. histolytica fueron tratados con inhibidores de la pro-
duccion de NO tales como el N*-nitro-L-arginina metil
éster, la aminoguanidina y la dexametasona por perio-
dos prolongados, se encontré una disminucion del nitrito
sérico y del tamafio del AH®. Estos resultados, en con-
junto, demuestran que las amebas inducen la expresion
de la iINOS y un incremento en la produccion de NO
durante la formacion del AHA; sin embargo, el NO pare-
ce ser mas dafiino para el huésped que para la ameba,
facilitando asi la invasion de este parasito.

Es evidente que el NO destruye a los trofozoitos
de la E. histolytica, ya que el NO es la principal molécula
citotoxica producida in vitro por los M®s de raton’. Ade-
mas, se ha descrito que si a la molécula de metronidazol
se le agrega un grupo que libere NO, se incrementa la
citotoxicidad in vitro contra los trofozoitos de la E.
histolytica®®. Se ha sugerido que una de las razones de
la citotoxicidad in vitro del NO sobre la ameba, es el
resultado de la inhibicién de las cistein proteasas y de la
alcohol deshidrogenasa 2; actividades enziméticas que
contribuyen a la virulencia y a la sobrevivencia del para-
sito, respectivamente®. Ademas, el NO puede nitrosilar
residuos de tirosina de proteinas del metabolismo
inhibiendo su actividad*® °.

A pesar de que el NO in vitro destruye a la ameba y
que in vivo se produce NO, no es suficiente para dete-
ner la formacién del AHA en el hamster. Estudios reali-
zados en el raton, mostraron que hay un gran infiltrado
de neutrdfilos, M®s, linfocitos T y B que limitan el area
del AHA®. En el hamster, se observo que las células
polimorfonucleares y mononucleares rodean a los
trofozoitos de la E. histolytica en la periferia del AH y
también se observo la adhesion entre los trofozoitos de
la ameba y las células hepéticas®. Asimismo, en el hu-
mano, se observo que en la periferia del AHA se pre-
sentan interacciones entre hepatocitos, neutréfilos, M®s
y células T con los trofozoitos de la E. histolytica®. Esto
indica que durante el desarrollo del AHA, tanto en el
hédmster como en el humano se efectian estas interac-
ciones celulares, pero que estas células inmunes no tie-
nen la capacidad de destruir a la ameba mediante la
sintesis de NO y/o otros mecanismos. Otro factor que
se ha visto involucrado en la destruccion de la ameba es
el TNF-a. Al respecto se ha informado que durante la
etapa temprana de la infeccion en hamster, las células
inflamatorias producen bajos niveles de TNF-o, indican-
do inmunosupresion de estas células®®. No obstante, se
ha observado que pacientes humanos con amebiasis in-
testinal presentan niveles elevados de nitritos séricos, lo
que sugiere un incremento en la produccién de NO®%. Esto
sugiere que la ameba no es destruida debido a una baja o
alta produccion de NO, o que posiblemente el NO no es
sintetizado en el lugar adecuado para destruir a la ameba.
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Para explicar nuestro planteamiento, primero debe-
mos considerar que algunos autores han descrito que
los trofozoitos de la E. histolytica tienen actividad
NADPHd y algunas proteinas amebianas son reconoci-
das por anticuerpos especificos contra la INOS de ma-
miferos, ademas de que sintetizan NO in vitro® %. Estos
hallazgos sugieren que posiblemente durante el desa-
rrollo del AHA, los trofozoitos de la E. histolytica tam-
bién sintetizan NO y podrian contribuir a la destruccion
de las células inmunes y no inmunes del huésped, favo-
reciendo la formacion del AHA en especies susceptibles
tales como el humano, el hamster y el jerbo.

Si la ameba y las células del hamster producen NO
durante la interaccion que se lleva a cabo en el higado,
el NO podria ser mas dafiino para el hamster que para
la propia ameba. Basados en los hallazgos reportados
en ratén, los cuales describen que el NO producido por
la INOS es un factor determinante para que este roedor
no desarrolle el AHA™, consideramos que la ameba es
capaz de producir el AH debido a una deficiencia de la
respuesta inmune del hamster y no por el dafio causado
por el NO que produce la ameba. Esta hipotesis es sus-
tentada por los hallazgos observados en el ratén, pues-
to que este roedor no desarrolla el AHA gracias a la pro-
duccién de NO, sin importar que la ameba también lo
produzca; sin embargo, el hamster si desarrolla el AHA.
Esto nos sugiere que el NO puede ser mas dafiino para
el hdmster que para los trofozoitos de la E. histolytica vy,
por tal motivo la ameba es capaz de producir el AH. Por
lo tanto, es posible que el raton sea mas resistente al
ataque del NO que el hamster; lo cual explicaria, en par-
te, la susceptibilidad del hamster para desarrollar el AH
producido por la E. histolytica. Es posible que esta sea
la causa por la cual el humano también desarrolla el AHA
(Fig. 1).

Considerando las evidencias experimentales antes
mencionadas, podrian existir tres alternativas para ex-
plicar las razones por las cuales el NO no destruye a la
ameba en el hamster ni en el humano. Primero, quizas
las células no estan sintetizando la cantidad suficiente
de NO para destruir a la ameba, pues en otros modelos
el NO es importante para destruir a los patégenos*? %597,
Un estudio mostré que pacientes humanos con sinto-
mas de amebiasis en la fase aguda, presentaron un pa-
tron de citocinas caracteristico de una respuesta Th2, lo
cual evidencia una respuesta celular suprimida, sugirien-
do por lo tanto una baja produccién de NO®. Adicional-
mente, se ha descrito que pacientes humanos con defi-
ciencia en la produccién de intermediarios reactivos de
oxigeno (ROI) por las células mononucleares, son mas
susceptibles a la recurrencia en la formacion del AHA®.
No obstante, otro estudio mostré6 que pacientes huma-
nos con amebiasis intestinal presentan altos niveles de
nitritos séricos, lo que indica un incremento en la sinte-
sis de NO®.
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Infeccién por E. histolyticg
en humanos, hamster y ratpn

v

En el higado las células inmunes y no
inmunes incrementan la produccién de NO

'e N

Las células del ratén son mas Las células del hamster y las del
resistentes al dafio producido humano son mas susceptibles al dafio
por el NO que la ameba producido por el NO que la ameba
Mayor dafio a la ameba. No Mayor dafio a las células del

hay formaciéon del AHA huésped. Hay formacién del AHA

Fig. 1.— Participacion del NO durante el desarrollo del AHA. En el ratén el incremento de la producciéon de NO
evita que la ameba origine la formacién del AH, mientras que en el hamster y posiblemente en el humano, el
NO facilita que la ameba produzca el AH. El NO facilita que la ameba origine el AH en el humano y en el
hamster debido a que estas especies son mas vulnerables al dafio producido por el NO que la ameba, mien-
tras que el raton es mas resistente y consecuentemente la ameba es destruida. AHA, absceso hepéatico
amebiano; AH; absceso hepatico; NO, 6xido nitrico.

Segundo, es posible que las células del huésped sin- Higado
teticen demasiado NO y por tanto puedan dafiarse mas 4
a si mismas que a la ameba (Fig. 2). Este efecto dafiino Alta produccion __"':I
ha sido descrito en diferentes procesos infecciosos y de NO en areas fﬁ;fﬁ ' A
modelos animales'® . Lo anterior es apoyado por el ha- distales al AHA L_,a AR
llazgo descrito en el hamster, en el cual se observo que e
al inhibir la sintesis de NO el tamafio del absceso dismi- v
nuye®. Ademas, se ha descrito que ratones mutantes que " | Bala produccitn oe NO |
no expresan la o0xido nitrico sintasa inducible (iNOS-/-) e |an fireas cercangs al AHA|

fueron capaces de sobrevivir a la fase aguda de la infec-
cion producida por Toxoplasma gondii, la cual se pre-
senta a partir de los 12 dias post-infeccion, mientras que
en los ratones silvestres sélo sobrevivio el 50% de la
poblacion infectada®®. También se ha descrito que la so-
breproduccion de NO en el bazo de becerros infectados
con Babesia bovis incrementa la gravedad del proceso
infeccioso?.

Tercero, es posible que el NO sea sintetizado por cé-
lulas alejadas del sitio donde estan los trofozoitos de la E.
histolytica, lo cual dafiaria méas a las células del huésped
que a los trofozoitos (Fig. 2). Por otro lado, es posible que
se presente una combinacion de las tres alternativas an-
tes propuestas. Es decir, que haya una alta produccion
de NO por células residentes e inmunes que se encuen-
tran alejadas del trofozoito de la E. histolytica, y que las
células que se encuentran en intimo contacto con la ameba = - —
tengan una baja produccion de NO (Fig. 2). Esta propuesta
es apoyada p,or el hecho d_e que_ Co.mp_onentes s.olub.I(::'s la formacion del AHA. Tanto en el humano como en el
de los trofozoitos de la E. histolytica inhiben la activacion hamster, el NO causa mayor dafio a las células del hués-
de los M®s®, por lo cual es posible que las células ped que a la ameba, debido a que las células cercanas a la
inflamatorias que se encuentran cerca de las amebas ten- ameba producen bajos niveles de NO mientras que las que
gan una baja produccicn de NO y o caen. B e oo

Para describir la distribucién del NO a partir de un

mayores detalles. AHA, absceso hepatico amebiano; NO,
punto especifico en tejido sano de cerebro, Wood y 6xido nitrico.

Hepalacilo £ mWafalpdics kMacrafago
1

Fig. 2.— Modelo hipotético del dafio causado por el NO durante
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Garthwaite en 19942 desarrollaron un modelo tedrico,
donde propusieron que el NO se distribuye cubriendo un
radio de 200 um de diametro; esto se dedujo tomando
en cuenta que el t¥2 del NO es de 1.8 ms a 5 s depen-
diendo del tipo celular’®*?. Por lo tanto, en el AHA, para
que el NO destruya a la ameba es necesario que sea
sintetizado a una distancia preferentemente menor a los
200 um. Las células del huésped tienen en promedio las
siguientes dimensiones: los hepatocitos 25 pm, los M®s
28 um, los neutrofilos 9 um, las células T 13 um, mien-
tras que las amebas puede medir de 10 a 40 um; esto
significa que el NO debe ser sintetizado por las células
inflamatorias que se encuentran en intimo contacto con
la ameba 0 a un maximo de 8 hepatocitos de distancia
para que pueda destruir a la ameba. Es importante men-
cionar que la distancia que recorra el NO esta en fun-
cion de la cantidad que se produzca del mismo a partir
de un punto determinado, pero también que esta distan-
cia es limitada por las condiciones del microambiente
celular. Es de esperarse que cerca del AHA haya un
incremento de la extravasacion, incrementandose la con-
centraciéon de hemoglobina; asi, no es de sorprender
gue la distancia que recorra el NO sea menor que en un
tejido en condiciones normales. Por lo tanto, el NO pue-
de ser inactivado mas facilmente en el area cercana al
absceso y, en consecuencia, no destruiria al trofozoito
amebiano. Sin embargo, esto no explica la causa de la
deficiencia de la respuesta inmune en el hamster o en el
humano contra el parasito E. histolytica en tanto la re-
sistencia del raton a la infeccion amebiana sea debida a
la produccion de NO. Lo anterior apoya nuestra hipote-
sis de que el hamster y el humano son mas susceptibles
al dafio causado por el NO que el raton, lo cual es apro-
vechado por la ameba para producir el AH (Fig. 1).

Discusién y perspectivas

Las evidencias experimentales indican que la E.
histolytica es capaz de producir el AH tanto en el huma-
no como en el hamster y en el jerbo, sin importar el in-
cremento en la produccion de NO. Ademas, estas evi-
dencias sugieren que la produccion del AHA es debida a
un exceso en la produccion del NO, el cual es mas dafii-
no para el hamster que para la ameba. Por lo tanto, es
indispensable realizar méas estudios dirigidos a determi-
nar si el humano desarrolla el AHA debido a una alta
produccién de NO o por una insuficiente produccion del
mismo. Ademas, es necesario establecer como influyen
otros mecanismos de defensa del huésped sobre la des-
truccion de la ameba.

Si en el humano el NO también facilita la invasion
amebiana, es posible que la administracién de un
inhibidor de la sintesis de NO conjuntamente con el tra-
tamiento para destruir a la ameba conduzca a un mejor
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pronostico para el paciente. Asi, podrian ser Utiles com-
puestos tales como la L-arginina metilester-nitro-NG
(L-NAME) vy la L-arginina-N-monometil (L-NNMA) que
han sido utilizados satisfactoriamente en los humanos
para inhibir el incremento en la produccion de NO en
infecciones causadas por otros patdgenos.
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Anyone who has had the misfortune to go, needing immediate attention, to the emergency room of
a modern hospital, will be familiar with the ugly face that high-technology medicine presents to the
patient. The long wait before anything happens, the filling out of forms, the repetitive answering of
questions, the battery of routine chemical and physical tests carried out by masked technicians, and
finally the abbreviated contact with the physician. The thing the patient needs most, and the thing

hardest to find, is personal attention.

Cualquiera que haya tenido la mala suerte de ir, necesitando atencion inmediata, a la sala de
emergencia de un hospital moderno, estara familiarizado con la fea cara que la medicina de alta
tecnologia presenta al paciente. La larga espera antes de que pase nada, el llenado de formularios,
la respuesta repetitiva de preguntas, la bateria de examenes fisicos y quimicos de rutina hechos por
técnicos enmascarados, y finalmente, el abreviado contacto con el médico. Lo que el paciente mas
necesita y lo mas dificil de encontrar, es la atencion personal.
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