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Resumen

Las prostaglandinas son importantes mediadores inflama-
torios, pero también desempefian un papel importante como
reguladoras de las funciones de los linfocitos y los macro-
fagos. La inoculacion por via intrahepatica o intraportal de
trofozoitos viables de Entamoeba histolytica en hdmsteres
se caracteriza por una rapida respuesta inflamatoria aguda,
en la cual los trofozoitos amibianos se ven rodeados sucesi-
vamente por leucocitos polimorfonucleares, linfocitos y
macrofagos. La incapacidad de estas células para contrarres-
tar la invasion amibiana ha sido demostrada en varios estu-
dios. La prostaglandina E, (PGE,) tiene potentes efectos
sobre las células de la respuesta inmune; su participacion
durante la formacion del absceso hepético se reporté re-
cientemente. En este articulo hacemos una revision de los
hallazgos de los Gltimos afios en relacién con el estudio de
los mediadores bioquimicos de la inflamacién durante la
infeccion con E. histolytica, y su posible participacion en el
establecimiento de la respuesta inmune en el huésped.
El texto completo en inglés de este articulo esta disponible
en: http://www.insp.mx/salud/index.html
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Abstract

Prostaglandins are important mediators of inflammation; they
also play a role in the regulation of both lymphocyte and
macrophage functions. Hamster’s liver lesions resulting from
intraportal or intrahepatic inoculation of living Entamoeba
histolytica trophozoites are characterized by an acute in-
flammatory response, where trophozoites are successively
surrounded by polymorphonuclear leukocytes, lymphocytes,
and macrophages. Incapability of these cells to counteract
amebic invasion has been demonstrated in some studies.
Prostaglandin E, (PGE,) has potent effects on immune cells,
its participation in amebic liver abscess has been reported
recently. This paper presents a review of recent discoveries
on biochemical mediators produced during inflammation
due to Entamoeba histolytica infection, and their possible role
in establishing the host’s immune response.The English ver-
sion of this paper is available at: http://www.insp.mx/salud/
index.html
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L a inflamacion comprende una serie de eventos
complejos que surgen como respuesta del tejido
a una agresion local o sistémica (figura 1). La respues-
ta local resulta en el reclutamiento de células fagociti-
cas que se encargan de eliminar el material endégeno

o0 exédgeno causante del dafio. La respuesta sistémica
puede alterar el micromedio ambiente para facilitar que
este proceso se lleve a cabo. Debido a la cantidad de
mediadores bioquimicos que participan en este proceso
y la cantidad de células sobre las cuales influyen, se
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FIGURA 1. REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LOS PRINCIPALES EVENTOS QUE SE DESARROLLAN DURANTE LA INFLAMACION.
Los EFECTOS DE MEDIADORES DEL TIPO DE LAS PGs v Los LTS RESULTAN EN EL INCREMENTO DE LA QUIMIOTAXIS Y LA
FAGOCITOSIS DE LOS PMNSs, CON LA CONSECUENTE ELIMINACION DEL AGENTE CAUSAL DE LA INFLAMACION. LA ACTI-
VACION DE LOS MOS PERMITE EL ESTABLECIMIENTO DE UNA RESPUESTA INMUNE ESPECIFICA MEDIANTE LA COOPERACION
CON LOS SUBGRUPOS DE LINFOCITOS TCOOPERADORES (TH). EL MICROMEDIO AMBIENTE PUEDE CONDICIONAR UNA RES-
PUESTA DE TIPO TH1 0 TH2 DE ACUERDO CON LAS CARACTERISTICAS DEL AGENTE CAUSAL.

requiere de una estricta regulacion para su control
efectivo. Los cambios en el flujo sanguineo, debidos a
la vasodilatacion del misculo liso, y las alteraciones
en la permeabilidad vascular, promovidas por la con-
traccién del citoesqueleto de las células endoteliales,
favorecen la migracién de leucocitos fagociticos al si-
tio de la lesién (quimiotaxis). A su vez, la fagocitosis
promueve la eliminacién de microrganismos y la di-
gestion de detritus celulares causantes de la infla-
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macién, lo que permite la proliferacién de las células
del tejido conectivo y la reparacién de la matriz ex-
tracelular. La inflamacién puede iniciarse a partir de
muy diversas vias: traumas en el tejido, la presencia
de complejos inmunes, productos derivados de bac-
terias, virus o parasitos e, incluso, por la actividad de
células tumorales o fagociticas. La progresién de la
inflamacién de su fase aguda a crénica es importante,
ya que ésta puede danar el tejido del huésped a través
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dela produccion, por los fagocitos,' de proteasas y radi-
cales del oxigeno.

En el caso de la infeccion hepatica por Entamoeba
histolytica, agente causal de la amibiasis, los hallazgos
en necropsias sefialaron la ausencia relativa de in-
flamacién,? motivo por el cual se asoci6 el dafo encon-
trado en el tejido hepético con la actividad citolitica
del parasito. No obstante, las evidencias obtenidas de
estudios realizados en animales experimentales sus-
ceptibles a la infeccion hepatica, ya sea por inoculacion
intraportal o intrahepatica, han demostrado que el
contacto de los trofozoitos amibianos con el tejido he-
patico promueve una fuerte reaccién inflamatoria.3*
Asimismo, estudios de ultraestructura de los primeros
eventos de invasion de las amibas a la mucosa intesti-
nal, revelaron la presencia de infiltracién inflamatoria
con lisis de leucocitos polimorfonucleares (PMNs),
la cual fue atribuible tanto a las bacterias existentes en
el lumen intestinal como a las amibas.’ Finalmente, el
uso del modelo de asa cecal lavada y cerrada, permitié
observar que el reclutamiento y la lisis de PMNss, asi
como el dafio a la pared intestinal, pueden ocurrir en
ausencia de la flora bacteriana y que el principal ele-
mento citolitico en este estudio fueron los trofozoitos
amibianos.® Adicionalmente, la capacidad de los tro-
fozoitos de E. histolytica para inmovilizar y destruir
células, sobre todo PMNs, linfocitos y macréfagos, ha
sido ampliamente demostrada in vitro.”*

Sin embargo, aunque varios estudios fueron con-
cluyentes en cuanto a la incompetencia de los PMNs
para eliminar los trofozoitos amibianos, el papel de
los mediadores inflamatorios liberados por estas célu-
las y otras, presentes en el tejido hepético, asi como
su efecto en el establecimiento de la respuesta inmune
del huésped, no se contempl6 hasta hace unos afos.

Panoramica del metabolismo del acido
araquidonico

La sintesis de los mediadores inflamatorios se puede
resumir en tres fases (figura 2): 1) movilizacién del
acido araquidénico (AA) desde los fosfolipidos de la
membrana celular, mediada por la actividad de la en-
zima fosfolipasa A, (PLA,); 2) la conversién a endo-
perdxidos de prostaglandina PGG, y PGH,, mediante
la accién de una enzima ciclooxigenasa (COX, tam-
bién denominada prostaglandin endoperéxido sinta-
sa); y 3) laisomerizacion o reduccion del endoperéxido
PGH, hacia una serie de derivados bioldgicamente
importantes, como son las prostaglandinas de la serie
E (PGE,)), D (PGD,), F (PGF,,), prostaciclina (PGL,) y
tromboxanos (TXA,), lo cual requiere la accién de
enzimas sintasas especificas. E1 AA libre también pue-
de ser movilizado hacia la produccién de leucotrie-
nos (LTs) y otros acidos hidroxieicosatetranoicos
(HETEs), a través de la accién de una enzima lipooxi-
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FIGURA 2. REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL METABOLISMO DEL ACIDO ARAQUIDONICO Y SUS PRINCIPALES EFECTOS
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genasa (LO).” Todos estos compuestos contribuyen a
la formacioén del exudado vascular debido al efecto
vasodilatador de las PGs y al aumento del infiltrado
celular mediado por la actividad quimiotactica de los
LTs del tipo B, (LTB,).!

Se ha demostrado la existencia de al menos dos
isoformas de la enzima COX: una forma constitutiva
denominada COX-1, la cual participa en el manteni-
miento de las condiciones fisiol6gicas homeostati-
cas; y una forma inducible denominada COX-2.10
COX-1 es una enzima glicoproteica con peso molecu-
lar de 70 kDa; se expresa en forma diferencial en las
diversas células y tejidos de los mamiferos; su regula-
cion obedece principalmente a la actividad hormonal
y se le localiza en el nivel del reticulo endopldsmico.1?
En contraste, la expresion de la enzima COX-2 parece
estar limitada a unos cuantos tipos celulares como
macréfagos,’? fibroblastos,' células endoteliales,' cé-
lulas de Kupffer' y, bajo ciertos estimulos, PMNs!® y
linfocitos T."” Niveles relativamente bajos del mRNA
para COX-1y COX-2 se han demostrado en varios teji-
dos mientras que, bajo la accién de agonistas espe-
cificos, los niveles de expresion del mRNA de COX-2
se incrementan en forma dramatica y selectiva. Estas
enzimas presentan una homologia aproximada de
60% (considerando las variaciones entre especie)
de acuerdo con las secuencias de aminoacidos. Las
principales diferencias se localizan en los extremos
amino y carboxilo terminal, por lo cual los sitios de
acetilacion para la hCOX-1 (Ser 529) y hCOX-2 (Ser
516), ambos cercanos al extremo carboxilo terminal, son
sitios altamente conservados, de lo cual se desprende
que ambas enzimas sean susceptibles a la inhibiciéon
mediante el uso de agentes antinflamatorios no este-
roideos (NSAIDs) como la aspirina, la indometacina
(Indo) y fluribuprofeno. A la fecha se han reportado
nuevos compuestos con actividad antinflamatoria es-
pecifica para cada una de las isoenzimas.’ Entre los
agonistas encontrados para COX-2 se pueden mencio-
nar citocinas (IL-1), mitogenos y factores de crecimiento
(factor de crecimiento derivado de plaquetas, PDGF),
lipopolisacaridos (LPS), ésteres de forbol (PMA, TPA)
e inclusive la propia PGE,, por lo cual esta isoforma
parece estar mds involucrada con la generacion y el
mantenimiento de la respuesta inflamatoria.'1%7

Hallazgos recientes reportan la existencia de di-
ferentes enzimas sintasas de PGE, acopladas a cada
isoenzima COX."® La enzima prostaglandina E sintasa
citosolica (cPGES), también denominada p23, es ex-
presada en forma constitutiva y ubicua en el citosol de
casi todas las células y tejidos, y estd asociada predo-
minantemente con la actividad de COX-1. En tanto que
la enzima prostaglandina E sintasa microsomal (mPG-
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ESo PGES-2), es una enzima perinuclear fuertemente
asociada con células relacionadas con la respuesta in-
flamatoria, y en cuya funcionalidad se observé una
marcada preferencia por COX-2.1

Efectos inmunomoduladores de la PGE2

Los derivados del AA actian sobre muchos tipos de
células y sus funciones son, por lo tanto, demasiado
amplias para abarcarlas en su totalidad. Los efectos de
la PGE, son de particular importancia, debido a su
accion sobre las células de la respuesta inmune, en
particular sobre linfocitos y macréfagos. En el cuadro
I se resumen algunos de los principales efectos sobre
estos tipos celulares.

Adicionalmente, existe una estrecha relacion en-
tre las actividades de la PGE, y algunos otros factores
de la respuesta inmune, como son el 6xido nitrico (NO)
y el factor de necrosis tumoral (TNF-0). Se ha reporta-
do que la PGE, tiene la capacidad de regular la ex-

Cuadro |
EFecTtos DE LA PGE2 SOBRE LINFOCITOS
Y MACROFAGOS

Tipo
celular* Funcion bioldgica Ref.

LB Inhibicion de la proliferacion y de la produccion de an- 19
ticuerpos
Sinergiza con la IL-4 para inducir el cambio de IgGlalgE 19,20

LThl Inhibicién de la proliferacion, mediada por una dismi- 21,22
nucion en la produccion de IL-2 e IFN-y
Regulacion de la actividad de la IL-2 a través de la requ- 22,23
lacion de la expresion del mRNA para la IL-2 y del IL-
2Ra

LTh2 Contribuye ala proliferacion de este tipo celular,através 21
de la produccion de IL-4 e incrementando la secrecion
de IL-5

Mos  Bloquea los mecanismos de activacion mediante la dis- 21,24
minucion en la produccion de IFN-y por los LTh1
Inhibicién de la produccion de IL-12 y por ende de la 25
actividad citolitica del macréfago y de las células NK
Inhibicion de la motilidad y fagocitosis in vitro; disminucién 26
de la actividad tumoricida mediada por IFN-y; e inhibi-
cion de la respuesta contra antigenos timo-dependientes
in vitro
Inhibicién de la produccion dosis-dependiente de IL-1 27
en macrdfagos estimulados in vitro con LPS

CE Inhibicion de la migracion transendotelial de célulasTy 28
de células endoteliales dependiente del incremento en
los niveles de AMPc

* Abreviaturas: LB, linfocito B; LTh1, linfocito T cooperador del subgrupo
1; LTh2, linfocito T cooperador del subgrupo 2; Mos, macréfagos; CE,
células endoteliales; NK, células asesinas naturales
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presion de la enzima 6xido nitrico sintasa (inducible)
en forma dosis dependiente, ya que en lineas celulares
de macréfagos J774 los LPS, en bajas dosis, inducen
concentraciones insignificantes de PGE, enddgena, con
secreciéon de NO; en tanto que, a dosis altas, los LPS
generan niveles elevados de PGE, que inhiben la li-
beracion de NO.” Asimismo, altos niveles de PGE,
bloquean la produccion de TNF-a y generan la acu-
mulacién del mRNA del TNEF-q, lo cual a su vez po-
dria ejercer efectos negativos sobre la sintesis de NO.¥

Por otra parte, la expresion de las moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad clase II (MHC-
II) en la superficie de los macréfagos de roedor, es un
proceso altamente regulado dada su relevancia en la
respuesta inmune y en la inflamacién. La expresion
de esta molécula es inducida por factores como el
IFN-y, mientras que algunos agentes como el IFN-af3,
los LPS y las PGE, tienen la capacidad de inhibir el
efecto inductor del IFN-y; en el caso particular de la
PGE, se inhibe tanto la expresion de las moléculas
MHC-II, como la transcripcién del gen,* 1o cual limita
la capacidad cooperadora del macréfago.

Los macréfagos son la principal fuente de prosta-
glandinas en el sitio de la inflamacion. Aunque éstas
tienen una vida media muy corta, sus efectos in vivo
se manifiestan principalmente en forma autocrina y
paracrina sobre las células presentes en la lesion. Al
ser la enzima COX-2 inducible, puede ser regulada por
varios factores y varios tipos celulares presentes du-
rante la inflamacion, tal es el caso de laIL-4,la IL-10 y
la IL-17. Aunque las primeras se consideran citocinas
antinflamatorias, recientemente se descubrié que parte
de estos efectos se deben a que ambas inhiben la
produccién de citocinas proinflamatorias como la IL-1
(ay B), el TNF-a, la IL-6 y la IL-8.1% Adicionalmente,
incrementan la produccién del receptor antagonista de
laIL-1 (IL-1ra), el cual posee per se un efecto antinfla-
matorio.* Asimismo, la IL-4 y la IL-10 inhiben la pro-
duccion de PGE, a nivel de la expresion del mRNA de
COX-2 en neutréfilos,'® y en macréfagos humanos,®
en los cuales también se detecté un efecto similar por
accion de la IL-13.% Por su parte, la IL-17, una citocina
descrita recientemente® y la cual es producida tinica-
mente por células T de memoria, muestra una activi-
dad estimuladora sobre diversos tipos celulares como
los macrofagos,® fibroblastos”?® y sinoviocitos.® Al
respecto se ha demostrado que la IL-17 estimula la
produccién de TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-10, IL-12, PGE, e
IL-1ra en macréfagos,® asimismo, induce la produc-
cién de IL-6, IL-8, factor estimulador de colonias de
granulocitos (G-CSF), incrementa la expresion de la
molécula de adhesion intracelular 1 (ICAM-1) y la pro-
duccién de PGE, en sinoviocitos y fibroblastos hu-
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manos.*>* La desactivacion de ese proceso estimulador
mediado por IL-17, se lleva a cabo muy probablemente
gracias a los efectos de la IL-4 y la IL-10, ya que estas
citocinas revierten la accién estimuladora de la IL-17
en cuanto a la produccion de IL-1B y de TNF-a.% Adi-
cionalmente, el TNF-0 incrementa la capacidad de pro-
duccion de PGE, a través de la expresion del gen y de
la proteina de COX-2.3 Por el contrario, el IFN-y, una
citocina del subgrupo cooperador Thl, carece de efec-
to sobre la expresion de COX-2.34

Evidencias sobre los efectos inmunomodulado-
res de la PGE, en modelos in vivo han sido encontra-
das en diversos tipos de infecciones, tanto por bacterias
como por parasitos. Estos estudios han demostrado que
los macréfagos de ratones infectados con Mycobacte-
rium intracellulare producen altos niveles de PGE,, lo
cual suprime su actividad, inhibiendo la liberacion de
citocinas especificas.®” De igual manera, se ha de-
mostrado que el tratamiento con Indo, IFN-y, o una
combinacién de ambos, contribuye a la resolucion de
la infeccién tanto por Mycobacterium intracellulare*®
como por Brucella abortus,*' y que en todos los casos se
observa el restablecimiento de la actividad de los
macréfagos. En el caso de infecciones por levaduras se
ha descrito que Candida albicans tiene la capacidad de
estimular la produccién de eicosanoides (principal-
mente PGL,) en células endoteliales,**1a cual participa
en la regulacién de la respuesta inmune contra este
patégeno. Ademds, recientemente se demostro la ca-
pacidad del Cryptococcus neoformans y de la Candida
albicans para producir PGE,.* En el caso de los para-
sitos, diversos estudios han revelado que una gran can-
tidad de ellos tienen la capacidad de producir PGE,,*
la cual es utilizada para regular la respuesta inmune
del huésped y favorecer el proceso de invasién por el
parésito.*>¥

Las prostaglandinas y la respuesta
inmune en la amibiasis

En el curso de la infeccién amibiana existe un estado
de inmunosupresién que se caracteriza por la incapa-
cidad del macréfago para inhabilitar y destruir al para-
sito. Este estado de anergia puede ser regulado por el
parasito o bien, ser el resultado de los propios meca-
nismos de defensa del huésped. Debido a la invasion
del tejido por el parasito son liberados al medio am-
biente local una variedad de mediadores locales del
tipo del TNF, la IL-1, probablemente la IL-6 y el factor
activador de plaquetas (PAF). La accién combinada de
estos factores causa fiebre y leucocitosis, por lo cual se
ven involucrados en la generacion de la sintomatolo-
gia de la infeccion.*® Algunos de estos compuestos
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son potentes activadores de la enzima PLA, y generan
mediadores, como el mismo PAF, PGs, LTs, TXs, y me-
tabolitos reactivos del oxigeno, ademds de moléculas
con actividad bactericida o enzimas lisosomales, influ-
yendo en forma importante sobre el sistema inmune.*’
Aunque la liberacién de estos agentes juega un papel
basicamente protector para la homeostasis del tejido,”
puede contribuir al establecimiento de ciertos agentes
infecciosos.

En la infeccién hepatica con E. histolytica la li-
beracién de estos factores probablemente sea la causa
de la enorme concentracion de células inflamatorias,
sobre todo PMNs, que rodean al parasito desde los
primeros minutos de su instalacién en el tejido hepa-
tico. Algo similar ocurre durante la infeccién intesti-
nal por este parasito, en la cual la mucosa intestinal
presenta inflamacion y acumulacién de PMNs en la
ldmina propia. Posterior a la deplecién de la capa de
moco los trofozoitos se adhieren a las células epitelia-
les y, previa lisis de las mismas, proceden a invadir el
tejido.™

La produccién de citocinas proinflamatorias del
tipo de la IL-8 ha sido estudiada in vitro, utilizando la
linea celular T84 de adenocarcinoma de colon. En este
modelo se demostré que la interaccién del parésito con
componentes de secrecion, proteinas solubles y el
contacto célula—célula, induce la produccion de altos
niveles del mRNA de la IL-8.5' Adicionalmente, la pro-
duccion de IL-1 e IL-8 por células del epitelio intesti-
nal, en respuesta a la interaccion con trofozoitos y
proteinas del pardsito, ha sido confirmada in vivo e in
vitro.>% La naturaleza de los factores amibianos que
inducen la produccion de estas citocinas no ha sido
aclarada en su totalidad. Sin embargo, McGowan y
colaboradores™ comprobaron que extractos proteicos
de trofozoitos amibianos inducen cambios en el trans-
porte de electrolitos en la mucosa intestinal, y que
éstos estan relacionados con la produccién de PGE,,
ya que el uso de inhibidores de la enzima COX (Indo y
piroxicam) anula parcialmente el efecto del extracto
amibiano.* Esto sugiere que la induccién de la acti-
vidad de la enzima COX (cualquiera de las dos isoen-
zimas) y la consecuente produccién de PGE,, podrian
ser en parte inducidas por la IL-1, la IL-8, o bien por
proteinas del parasito. Sin embargo, trabajos conclu-
yentes a este respecto no se conocen.

Por otro lado, la infeccién con E. histolytica induce
la produccién de anticuerpos del tipo IgG, IgA e IgM
contra un repertorio variable de antigenos. El papel
de estos anticuerpos in vivo como parte de los meca-
nismos de defensa no es claro e, incluso, se sugiere que
éstos podrian contribuir a la presentacién de fe-
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ndémenos de inmunosupresion,® hipersensibilidad y
dano por depdsito de complejos inmunes.***” Adi-
cionalmente, estudios de inmunizacién realizados con
la subunidad de 170 kDa de la lectina de adherencia
inhibible por galactosa mostraron una eficiencia de
67% en la prevencién de la formacién de absceso hepa-
tico amibiano en modelos experimentales, sin encon-
trarse correlaciéon entre los titulos de anticuerpos
desarrollados contra la lectina y la inmunidad protec-
tora.”® Como criterio diagndstico, la respuesta humo-
ral tampoco es muy relevante, ya que ni la positividad
ni el titulo de anticuerpos muestran correlacion con la
severidad de la infeccién, y no es posible discriminar
entre un contacto reciente o una respuesta de memo-
ria.” La relacién entre los niveles e isotipos de anti-
cuerpos que se producen en el huésped durante la
infeccién con E. histolytica y los niveles de PGE,, no ha
sido descrita hasta ahora.

En cuanto a la respuesta inmune celular, los pri-
meros estudios sobre la actividad de los macréfagos
contra antigenos de E. histolytica se hicieron en leuco-
citos de pacientes con absceso hepatico amibiano; los
resultados mostraron una disminucién en la produc-
cion de factor inhibidor de la migracién (MIF), mismo
que se restablecié después del tratamiento y recupe-
racion del paciente.®’ Estudios sobre amibiasis experi-
mental, efectuados en modelos animales, mostraron
una baja respuesta en pruebas de hipersensibilidad
tardfa, aun en aquellos que presentaron altos titulos
de anticuerpos.®! Adicionalmente, al estimular la
produccién de MIF en los macréfagos se aborta el es-
tado de inmunosupresion, lo cual sugiere que la res-
puesta podria ser modulada por el parasito o por
mecanismos intrinsecos al huésped; ademads, linfoci-
tos de sangre periférica, células de bazo y macréfagos
peritoneales de hdmsteres inmunizados, poseen acti-
vidad amebicida in vitro,**¢ mientras que in vivo son
incapaces de eliminar al trofozoito. La presencia de
ciertos factores en el suero de pacientes con amibiasis
hepatica puede suprimir la actividad de macréfagos
de individuos normales contra el parasito in vitro,% la
naturaleza de estos “factores” no ha sido descrita a
la fecha. Por otra parte, la relacién entre la anergia de
los macréfagos y el incremento de la susceptibilidad
ha sido demostrada en modelos de amibiasis hepatica
en ratones atimicos,® depletados de macréfagos con
antisueros especificos, o mediante el uso de silica.®” Fi-
nalmente, estudios hechos en jerbos mostraron que los
macrofagos presentes en el absceso hepatico amibiano
se encuentran fuertemente inhibidos en su potencial
cooperador y en sus funciones efectoras, caracteriza-
das por deficiencias en la generacién del estallido
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respiratorio, una baja produccién de reactivos inter-
mediarios del oxigeno y una baja respuesta a citocinas
inflamatorias, como la IL-1.%8

La participacién de los metabolitos del AA en los
mecanismos que bloquean la activacién de los macré-
fagos fue posteriormente demostrada por varios estu-
dios en jerbos. Se observé que los macréfagos aislados
del absceso hepatico (AMos), y macréfagos perito-
neales estimulados con extractos proteicos de E. histo-
Iytica, o interaccionados con el parasito, producen
concentraciones elevadas de PGE,y LTC,.” Adicional-
mente, se ha demostrado que el decremento en la pro-
duccién de TNF en AMos involucra un mecanismo
mediado por PGE,, ya que el pretratamiento de las célu-
las con Indo o con IFN-y restablece la produccién de
TNE” En forma similar, se ha presentado evidencia
de que la PGE, estd involucrada en una disminucion
de la expresion del mRNA y de la sintesis de molécu-
las del MHC-II en el ratén.”! Estudios especificos so-
bre la actividad de E. histolytica y sobre la expresion de
algunos genes, mostraron un incremento en la ex-
presion del TNF-a, IL-10/B y c-fos en macréfagos de
médula dsea por exposicién de éstos a extractos cru-
dos de trofozoitos amibianos.””?

Estudios que utilizaron como modelo el hamster,
mostraron que el proceso de formacién del absceso
hepatico amibiano cursa con una elevacion significa-
tiva de los niveles de PGE, plasmatica.” La relacion
entre el incremento de PGE, plasmatica y el patrén Th1
o Th2 en este modelo no se ha establecido a la fecha.
Sin embargo, la inhibicién de la sintesis de PGs me-
diante el tratamiento de los hamsteres con Indo redujo
en 30 y 18% el peso del absceso y del higado, respecti-
vamente. La actividad de la enzima COX en fracciéon
microsomal, obtenida de porciones lejanas (aparente-
mente sanas) y cercanas al absceso de animales infec-
tados tratados o no con Indo, mostré una actividad
menor en las zonas cercanas y un incremento de 150%
en las zonas alejadas, con respecto al tejido hepatico
normal sin infectar.”® Estos resultados permiten suge-
rir que un incremento en la actividad de COX-2, indu-
cida por el parasito durante el proceso de invasién,
podria favorecer el proceso inflamatorio; interesante-
mente, reportamos recientemente que AMos expresan
la enzima COX-2.7* Estudios, mediante inmunohis-
toquimica, en cortes de higado de hamster infectado,
revelaron que, tanto los macréfagos adyacentes a los
trofozoitos amibianos, como aquellos macréfagos
presentes en los espacios portales de zonas lejanas al
absceso hepdtico, y en ausencia de trofozoitos, expre-
san la enzima COX-2.”#Los trofozoitos amibianos tam-
bién expresaron en forma constante la presencia de
COX-2, 1o cual coincide con informes anteriores sobre
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la presencia de una enzima ciclooxigenasa y la pro-
duccién de PGE, por E. histolytica.**” Estos resultados
apoyan la posibilidad de que las PGs estén involucra-
das en el mantenimiento del proceso inflamatorio y que
participen en la inmunosupresién de la actividad del
macréfago, asi como en la evasion de la respuesta in-
mune. Sin embargo, se desconoce si la expresion de la
enzima es dependiente del contacto macréfagos-tro-
fozoitos, o si es inducida por los productos de secre-
cion del pardsito, ya sean Ags especificos, o producto
de la actividad de la PLA,,.

Por otra parte, diversas vias metabdlicas llevan a
laliberacion de AA, entre otras, la actividad dela PLA,,
considerdndose esta Gltima como la de mayor impor-
tancia en la regulacion de la biosintesis de PGs en el
macréofago.”® La sintesis de novo de la COX-2 en dife-
rentes tipos celulares tiene correlaciéon con el incre-
mento en la produccion de PGE,, mientras que en otros
tipos celulares este incremento estd asociado con un
aumento en la actividad de la PLA,,. En E. histolytica se
han reconocido dos enzimas fosfolipasas de tipo A, las
cuales estan involucradas en los mecanismos de cité-
lisis de las células blanco por el parasito.”””8 La posible
participacién de las enzimas PLA, de E. histolytica en
los mecanismos de induccién de COX-2, para in-
crementar la biosintesis de PGE,, atin no ha sido estu-
diada.

Adicionalmente, un gran niimero de estudios han
demostrado que los metabolitos derivados del oxigeno
(O,- y H,0,) y moléculas efectoras no oxidativas del
tipo del TNF-a y NO se encuentran regulados durante
la infeccién con este parésito. Prueba de ello es que in
vitro la activacién de macréfagos, mediada por citoci-
nas, puede culminar en la muerte del parasito a través
de mecanismos dependientes de H,O, y proteasas. Sin
embargo, macréfagos tratados con extractos de pro-
teinas amibianas y posteriormente activados con
IEN-y o LPS, presentaron un decremento significativo
en su citotoxicidad, acompanado de una disminucién
en la produccion de TNF-a y de los niveles de expre-
sion del mRNA para la 6xido nitrico sintasa (iNOS),
con respecto a aquellos que no tuvieron contacto con
las proteinas amibianas. La inhibicién de la produccion
de PGE, aument0 la produccién de TNF-a y la capaci-
dad citolitica de los macréfagos, sin embargo, no tuvo
efecto sobre los niveles de expresion de iNOS.” Estu-
dios posteriores revelaron que la produccién del NO,
y la expresién de iNOS en los macréfagos interaccio-
nados con proteinas de E. histolytica, es regulada por
un mecanismo mediado por el factor transformante de
crecimiento B, (TGF-B1).*El TGF-B1 se ha asociado con
una regulacion negativa de las funciones del macréfa-
go, tanto in vivo como in vitro. Esta citocina disminuye
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LTs, leucotrienos; PGE, prostaglandma E,; IL, interleucina; g, inmunoglobulina; B, linfocitos B; COX, ciclooxigenasa; MH-C I, molécula de MHC clase II;
MIF, factor inhibidor de la migracion; TNF factor de necrosis tumoral; Mo, macrdfago; EhsPLA, y EhcPLA,, fosfolipasa A, de secrecion y citosolica,
respectivamente; Eh Ags, antigenos de E histolytica; th, linfocitos T cooperadores

FIGURA 3. REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LOS ELEMENTOS INVOLUCRADOS EN LA PRODUCCION DE PGE, DURANTE LA
INFECCION HEPATICA CON E. HisToLYTICA. (1) LA INGESTION DE ANTIGENOS DE E. HisToLYTICA (EH AGS) 0 (2) LA PRODUC-
CION DE PGE2 POR EL PARASITO, PUEDE DAR COMO RESULTADO (3) UNA DISMINUCION EN EL PRODUCCION DE TNF, Yy MIF,
AUNADA A UNA BAJA EN LA EXPRESION DE MOLECULAS DEL MHC cLASE Il. (4) LA ACCION DE ENZIMAS FOSFOLIPASAS A,
(EH sPLAz) DE SECRECION PUEDE, ASIMISMO, ESTIMULAR LA PRODUCCION DE PGE2 EN LOS MOS DISMINUYENDO SU
ACTIVIDAD. (5) LA PGE, PRESENTE EN EL MICROMEDIO AMBIENTE PUEDE REGULAR LA RESPUESTA DE CELULAS TH HACIA EL
DESARROLLO DE SUBGRUPOS TH2, CON PRODUCCION DE IL-4 E IL-10, Lo cuAL (6) DISMINUYE LA CAPACIDAD CITOLITICA
DEL Mo, (7) E INCREMENTA LA PRODUCCION DE ANTICUERPOS IGG1, IGA E IGM POR LAS CELULAS B. POR su PARTE, (8)
EH AGS LIBERADOS EN EL SITIO DE LA LESION ESTIMULAN LA PRODUCCION DE LTS, LOS CUALES FAVORECEN LA QUIMIOTA-
x1s DE Mos Y PMNs. (9) La probucclON DE IL-1 E IL-8 INCREMENTA LA PRODUCCION DE PGE, PoR LOs Mos v (10)
POR LOS PMNSs PRESENTES EN LA LESION. COX, CICLOOXIGENASA sPLA2 Y cPLAZ, FOSFOLIPASA A2 DE SECRECION Y
CITOSOLICA RESPECTIVAMENTE; EH, E. HisTOLYTICA; MIF, FACTOR INHIBIDOR DE LA MIGRACION; TNF, FACTOR DE NECROSIS
TUMORAL: MHC-I1I, moLEcuLA DEL MHC cLAsE II; TH, LINFocITos T COOPERADORES
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la produccién de otras monocinas como IL-1 y la IL-6,
reduce la produccién de H,O, y de NO en macréfagos
estimulados con LPS y ésteres de forbol, y menoscaba
la actividad citolitica de los macréfagos sobre amasti-
gostes de Leishmania major y Trypanosoma cruzi, y es-
quistosomulas de Schistosoma mansoni.®! Hasta hoy
no se ha demostrado que la PGE, o algtin otro deri-
vado del AA, esté involucrado en la regulacion del
TGF-B1.

Por otra parte, los antigenos de E. histolytica que
inducen la produccién de eicosanoides no han sido
identificados o purificados. En resumen, podemos con-
cluir que los niveles de PGs, producidos por las célu-
las inflamatorias del huésped (principalmente por la
estimulacién de COX-2) estimuladas por los antigenos
del parasito (ya sean PLAs o las mismas PGs), pueden
regular en forma negativa la actividad de los macrofa-
gos locales y mermar su capacidad citolitica sobre el
pardsito. En la figura 3 se representan algunos de los
principales elementos involucrados en la produccién
de PGE, durante la infeccién hepatica con E. histoly-
tica. Los LTs, que son considerados como mediadores
proinflamatorios, pueden a través de su actividad qui-
miotéctica, participar en el reclutamiento de un enorme
numero de leucocitos PMNs. En consecuencia, los
PMNs pueden atraer a un mayor niimero de macré-
fagos hacia los sitios de invasion, en los cuales existe
un medio ambiente supresor dada la alta concentra-
cion de PGs (ya sean derivadas del huésped o del
parasito). La continuacién de este proceso y otros
metabolitos del AA en el reclutamiento y quimiotaxis
de PMN' s hacia el sitio de la lesion, la participacion de
estos elementos en el establecimiento de la respuesta
inmune celular y, en particular, en el establecimiento
de una respuesta de tipo Th2, son entre otras, pregun-
tas que estan por aclarar.

La caracterizacién de las COXs y de las moléculas
que intervienen en su activacién, asi como la funcién
que estas enzimas y los eicosanoides derivados de
ellas tienen en la fisiologia del parasito, pueden ser la
clave para el desarrollo de inhibidores especificos que
contribuyan al desarrollo de una nueva terapéutica de
la amibiasis hepatica.
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