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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 E2 (PGE2) 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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Resumen
Las prostaglandinas son importantes mediadores inflama-
torios, pero también desempeñan un papel importante como
reguladoras de las funciones de los linfocitos y los macró-
fagos. La inoculación por vía intrahepática o intraportal de
trofozoitos viables de Entamoeba histolytica en hámsteres
se caracteriza por una rápida respuesta inflamatoria aguda,
en la cual los trofozoitos amibianos se ven rodeados sucesi-
vamente por leucocitos polimorfonucleares, linfocitos y
macrófagos. La incapacidad de estas células para contrarres-
tar la invasión amibiana ha sido demostrada en varios estu-
dios. La prostaglandina E2 (PGE2) tiene potentes efectos
sobre las células de la respuesta inmune; su participación
durante la formación del absceso hepático se reportó re-
cientemente. En este artículo hacemos una revisión de los
hallazgos de los últimos años en relación con el estudio de
los mediadores bioquímicos de la inflamación durante la
infección con E. histolytica, y su posible participación en el
establecimiento de la respuesta inmune en el huésped.
El texto completo en inglés de este artículo está disponible
en: http://www.insp.mx/salud/index.html
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L a inflamación comprende una serie de eventos
complejos que surgen como respuesta del tejido

a una agresión local o sistémica (figura 1). La respues-
ta local resulta en el reclutamiento de células fagocíti-
cas que se encargan de eliminar el material endógeno

o exógeno causante del daño. La respuesta sistémica
puede alterar el micromedio ambiente para facilitar que
este proceso se lleve a cabo. Debido a la cantidad de
mediadores bioquímicos que participan en este proceso
y la cantidad de células sobre las cuales influyen, se
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requiere de una estricta regulación para su control
efectivo. Los cambios en el flujo sanguíneo, debidos a
la vasodilatación del músculo liso, y las alteraciones
en la permeabilidad vascular, promovidas por la con-
tracción del citoesqueleto de las células endoteliales,
favorecen la migración de leucocitos fagocíticos al si-
tio de la lesión (quimiotaxis). A su vez, la fagocitosis
promueve la eliminación de microrganismos y la di-
gestión de detritus celulares causantes de la infla-

mación, lo que permite la proliferación de las células
del tejido conectivo y la reparación de la matriz ex-
tracelular. La inflamación puede iniciarse a partir de
muy diversas vías: traumas en el tejido, la presencia
de complejos inmunes, productos derivados de bac-
terias, virus o parásitos e, incluso, por la actividad de
células tumorales o fagocíticas. La progresión de la
inflamación de su fase aguda a crónica es importante,
ya que ésta puede dañar el tejido del huésped a través

FIGURA 1. REPRESENTACIÓN ESQUEMÁTICA DE LOS PRINCIPALES EVENTOS QUE SE DESARROLLAN DURANTE LA INFLAMACIÓN.
LOS EFECTOS DE MEDIADORES DEL TIPO DE LAS PGS Y LOS LTS RESULTAN EN EL INCREMENTO DE LA QUIMIOTAXIS Y LA

FAGOCITOSIS DE LOS PMNS, CON LA CONSECUENTE ELIMINACIÓN DEL AGENTE CAUSAL DE LA INFLAMACIÓN. LA ACTI-
VACIÓN DE LOS MOS PERMITE EL ESTABLECIMIENTO DE UNA RESPUESTA INMUNE ESPECÍFICA MEDIANTE LA COOPERACIÓN

CON LOS SUBGRUPOS DE LINFOCITOS TCOOPERADORES (TH). EL MICROMEDIO AMBIENTE PUEDE CONDICIONAR UNA RES-
PUESTA DE TIPO TH1 O TH2 DE ACUERDO CON LAS CARACTERÍSTICAS DEL AGENTE CAUSAL.

LTs, leucotrienos; PGs, prostaglandinas; PMN, leucocito polimorfonuclear; Mo, macrófago; IFN-γ, interferón-γ; TNF, factor de necrosis tumoral; TGF-β1,
factor de crecimiento transformante -β; MHC-II, molécula del MHC clase II; th, linfocitos T cooperadores; IL, interleucina; TXs, tromboxanos; PEG2,
prostaglandinas E2
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de la producción, por los fagocitos,1 de proteasas y radi-
cales del oxígeno.

En el caso de la infección hepática por Entamoeba
histolytica, agente causal de la amibiasis, los hallazgos
en necropsias señalaron la ausencia relativa de in-
flamación,2 motivo por el cual se asoció el daño encon-
trado en el tejido hepático con la actividad citolítica
del parásito. No obstante, las evidencias obtenidas  de
estudios realizados en animales experimentales sus-
ceptibles a la infección hepática, ya sea por inoculación
intraportal o intrahepática, han demostrado que el
contacto de los trofozoitos amibianos con el tejido he-
pático promueve una fuerte reacción inflamatoria.3,4

Asimismo, estudios de ultraestructura de los primeros
eventos de invasión de las amibas a la mucosa intesti-
nal, revelaron la presencia de infiltración inflamatoria
con lisis de leucocitos polimorfonucleares (PMNs),
la cual fue atribuible tanto a las bacterias existentes en
el lumen intestinal como a las amibas.5 Finalmente, el
uso del modelo de asa cecal lavada y cerrada, permitió
observar que el reclutamiento y la lisis de PMNs, así
como el daño a la pared intestinal, pueden ocurrir en
ausencia de la flora bacteriana y que el principal ele-
mento citolítico en este estudio fueron los trofozoitos
amibianos.6 Adicionalmente, la capacidad de los tro-
fozoitos de E. histolytica para inmovilizar y destruir
células, sobre todo PMNs, linfocitos y macrófagos, ha
sido ampliamente demostrada in vitro.7,8

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 hepático, así como
su efecto en el establecimiento de la respuesta inmune
del huésped, no se contempló hasta hace unos años.

Panorámica del metabolismo del ácido
araquidónico

La síntesis de los mediadores inflamatorios se puede
resumir en tres fases (figura 2): 1) movilización del
ácido araquidónico (AA) desde los fosfolípidos de la
membrana celular, mediada por la actividad de la en-
zima fosfolipasa A2 (PLA2); 2) la conversión a endo-
peróxidos de prostaglandina PGG2 y PGH2, mediante
la acción de una enzima ciclooxigenasa (COX, tam-
bién denominada prostaglandin endoperóxido sinta-
sa); y 3) la isomerización o reducción del endoperóxido
PGH2 hacia una serie de derivados biológicamente
importantes, como son las prostaglandinas de la serie
E (PGE2), D (PGD2), F (PGF2α), prostaciclina (PGI2) y
tromboxanos (TXA2), lo cual requiere la acción de
enzimas sintasas específicas. El AA libre también pue-
de ser movilizado hacia la producción de leucotrie-
nos (LTs) y otros ácidos hidroxieicosatetranoicos
(HETEs), a través de la acción de una enzima lipooxi-
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FIGURA 2. REPRESENTACIÓN ESQUEMÁTICA DEL METABOLISMO DEL ACIDO ARAQUIDÓNICO Y SUS PRINCIPALES EFECTOS
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genasa (LO).9 Todos estos compuestos contribuyen a
la formación del exudado vascular debido al efecto
vasodilatador de las PGs y al aumento del infiltrado
celular mediado por la actividad quimiotáctica de los
LTs del tipo B4 (LTB4).

1

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 fisiológicas homeostáti-
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 mamíferos; su regula-
ción obedece principalmente a la actividad hormonal
y se le localiza en el nivel del retículo endoplásmico.11,12

En contraste, la expresión de la enzima COX-2 parece
estar limitada a unos cuantos tipos celulares como
macrófagos,13 fibroblastos,14 células endoteliales,11 cé-
lulas de Kupffer15 y, bajo ciertos estímulos, PMNs16 y
linfocitos T.17 Niveles relativamente bajos del mRNA
para COX-1 y COX-2 se han demostrado en varios teji-
dos mientras que, bajo la acción de agonistas espe-
cíficos, los niveles de expresión del mRNA de COX-2
se incrementan en forma dramática y selectiva.11 Estas
enzimas presentan una homología aproximada de
60% (considerando las variaciones entre especie)
de acuerdo con las secuencias de aminoácidos. Las
principales diferencias se localizan en los extremos
amino y carboxilo terminal, por lo cual los sitios de
acetilación 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 inhibición
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-
pecífica para cada una de las isoenzimas.9 Entre los
agonistas encontrados para COX-2 se pueden mencio-
nar citocinas (IL-1), mitógenos y factores de crecimiento
(factor de crecimiento derivado de plaquetas, PDGF),
lipopolisacáridos (LPS), ésteres de forbol (PMA, TPA)
e inclusive la propia PGE2, por lo cual esta isoforma
parece estar más involucrada con la generación y el
mantenimiento de la respuesta inflamatoria.11,13-17

Hallazgos recientes reportan la existencia de di-
ferentes enzimas sintasas de PGE2 acopladas a cada
isoenzima COX.18 La enzima prostaglandina E sintasa
citosólica (cPGES), también denominada p23, es ex-
presada en forma constitutiva y ubicua en el citosol de
casi todas las células y tejidos, y está asociada predo-
minantemente con la actividad de COX-1. En tanto que
la enzima prostaglandina E sintasa microsomal (mPG-

ES o PGES-2), es una enzima perinuclear fuertemente
asociada con células relacionadas con la respuesta in-
flamatoria, y en cuya funcionalidad se observó una
marcada preferencia por COX-2.18

Efectos inmunomoduladores de la PGE2

Los derivados del AA actúan sobre muchos tipos de
células y sus funciones son, por lo tanto, demasiado
amplias para abarcarlas en su totalidad. Los efectos de
la PGE2 son de particular importancia, debido a su
acción sobre las células de la respuesta inmune, en
particular sobre linfocitos y macrófagos. En el cuadro
I se resumen algunos de los principales efectos sobre
estos tipos celulares.

Adicionalmente, existe una estrecha relación en-
tre las actividades de la PGE2 y algunos otros factores
de la respuesta inmune, como son el óxido nítrico (NO)
y el factor de necrosis tumoral (TNF-α). Se ha reporta-
do que la PGE2 tiene la capacidad de regular la ex-

Cuadro I
EFECTOS DE LA PGE2 SOBRE LINFOCITOS

Y MACRÓFAGOS

  Tipo
celular* Función biológica Ref.

LB Inhibición de la proliferación y de la producción de an-
ticuerpos
Sinergiza con la IL-4 para inducir el cambio de IgG1 a IgE

LTh1 Inhibición de la proliferación, mediada por una dismi-
nución en la producción de IL-2 e IFN-γ
Regulación de la actividad de la IL-2 a través de la regu-
lación de la expresión del mRNA para la IL-2 y del IL-
2Rα

LTh2 Contribuye a la proliferación de este tipo celular, a través
de la producción de IL-4 e incrementando la secreción
de IL-5

Mos Bloquea los mecanismos de activación mediante la dis-
minución en la producción de IFN-γ por los LTh1
Inhibición de la producción de IL-12 y por ende de la
actividad citolítica del macrófago y de las células NK
Inhibición de la motilidad y fagocitosis in vitro; disminución
de la actividad tumoricida mediada por IFN-γ; e inhibi-
ción de la respuesta contra antígenos timo-dependientes
in vitro
Inhibición de la producción dosis-dependiente de IL-1
en macrófagos estimulados in vitro con LPS

CE Inhibición de la migración transendotelial de células T y
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, macrófagos; CE,
células endoteliales; NK, células asesinas naturales

19

19, 20

21, 22

22, 23

21

21,24

25

26

27

28
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presión de la enzima óxido nítrico sintasa (inducible)
en forma dosis dependiente, ya que en líneas celulares
de macrófagos J774 los LPS, en bajas dosis, inducen
concentraciones insignificantes de PGE2 endógena, con
secreción de NO; en tanto que, a dosis altas, los LPS
generan niveles elevados de PGE2 que inhiben la li-
beración de NO.29 Asimismo, altos niveles de PGE2
bloquean la producción de TNF-α y generan la acu-
mulación del mRNA del TNF-α, lo cual a su vez po-
dría ejercer efectos negativos sobre la síntesis de NO.30

Por otra parte, la expresión de las moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad clase II (MHC-
II) en la superficie de los macrófagos de roedor, es un
proceso altamente regulado dada su relevancia en la
respuesta inmune y en la inflamación.31 La expresión
de esta molécula es inducida por factores como el
IFN-γ, mientras que algunos agentes como el IFN-αβ,
los LPS y las PGE2 tienen la capacidad de inhibir el
efecto inductor del IFN-γ; en el caso particular de la
PGE2 se inhibe tanto la expresión de las moléculas
MHC-II, como la transcripción del gen,32 lo cual limita
la capacidad cooperadora del macrófago.

Los macrófagos son la principal fuente de prosta-
glandinas en el sitio de la inflamación. 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 lesión. Al
ser la enzima COX-2 inducible, puede ser regulada por
varios factores y varios tipos celulares presentes du-
rante la inflamación, tal es el caso de la IL-4, la IL-10 y
la IL-17. Aunque las primeras se consideran citocinas
antinflamatorias, recientemente se descubrió que parte
de estos efectos se deben a que ambas inhiben la
producción de citocinas proinflamatorias como la IL-1
(α y β), el TNF-α, la IL-6 y la IL-8.16 Adicionalmente,
incrementan la producción del receptor antagonista de
la IL-1 (IL-1rα), el cual posee per se un efecto antinfla-
matorio.33 Asimismo, la IL-4 y la IL-10 inhiben la pro-
ducción de PGE2 a nivel de la expresión del mRNA de
COX-2 en neutrófilos,16 y en macrófagos humanos,33

en los cuales también se detectó un efecto similar por
acción de la IL-13.34 Por su parte, la IL-17, una citocina
descrita recientemente35 y la cual es producida única-
mente por células T de memoria, muestra una activi-
dad estimuladora sobre diversos tipos celulares como
los macrófagos,36 fibroblastos37,38 y sinoviocitos.38 Al
respecto se ha demostrado que la IL-17 estimula la
producción de TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12, PGE2 e
IL-1rα en macrófagos,36 asimismo, induce la produc-
ción de IL-6, IL-8, factor estimulador de colonias de
granulocitos (G-CSF), incrementa la expresión de la
molécula de adhesión intracelular 1 (ICAM-1) y la pro-
ducción de PGE2 en sinoviocitos y fibroblastos hu-

manos.35,38 La desactivación 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 acción estimuladora de la IL-17
en cuanto a la producción de IL-1β y de TNF-α.36,38 Adi-
cionalmente, el TNF-α incrementa la capacidad de pro-
ducción de PGE2 a través de la expresión del gen y de
la proteína de COX-2.39 Por el contrario, el IFN-γ, una
citocina del subgrupo cooperador Th1, carece de efec-
to sobre la expresión de COX-2.34

Evidencias sobre los efectos inmunomodulado-
res de la PGE2 en modelos in vivo han sido encontra-
das en diversos tipos de infecciones, tanto por bacterias
como por parásitos. Estos estudios han demostrado que
los macrófagos de ratones infectados con Mycobacte-
rium intracellulare producen altos niveles de PGE2, lo
cual suprime su actividad, inhibiendo la liberación de
citocinas específicas.40 De igual manera, se ha de-
mostrado que el tratamiento con Indo, IFN-γ, o una
combinación de ambos, contribuye a la resolución de
la infección tanto por Mycobacterium intracellulare40

como por Brucella abortus,41 y que en todos los casos se
observa el restablecimiento de la actividad de los
macrófagos. En el caso de infecciones por levaduras se
ha descrito que Candida albicans tiene la capacidad de
estimular la producción de eicosanoides (principal-
mente PGI2) en células endoteliales,42 la cual participa
en la regulación de la respuesta inmune contra este
patógeno. Además, recientemente se demostró la ca-
pacidad del Cryptococcus neoformans y de la Candida
albicans para producir PGE2.

43 En el caso de los pará-
sitos, diversos estudios han revelado que una gran can-
tidad de ellos tienen la capacidad de producir PGE2,

44

la cual es utilizada para regular la respuesta inmune
del huésped y favorecer el proceso de invasión por el
parásito.45-47

Las prostaglandinas y la respuesta
inmune en la amibiasis

En el curso de la infección amibiana existe un estado
de inmunosupresión que se caracteriza por la incapa-
cidad del macrófago para inhabilitar y destruir al pará-
sito. Este estado de anergia puede ser regulado por el
parásito o bien, ser el resultado de los propios meca-
nismos de defensa del huésped. Debido a la invasión
del tejido por el parásito 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 acción combinada de
estos factores causa fiebre y leucocitosis, por lo cual se
ven involucrados en la generación de la sintomatolo-
gía de la infección.48 Algunos de estos compuestos
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son potentes activadores de la enzima PLA2 y generan
mediadores, como el mismo PAF, PGs, LTs, TXs, y me-
tabolitos reactivos del oxígeno, además de moléculas
con actividad bactericida o enzimas lisosomales, influ-
yendo en forma importante sobre el sistema inmune.49

Aunque la liberación de estos agentes juega un papel
básicamente protector para la homeostasis del tejido,50

puede contribuir al establecimiento de ciertos agentes
infecciosos.

En la infección hepática con E. histolytica la li-
beración de estos factores probablemente sea la causa
de la enorme concentración de células inflamatorias,
sobre todo PMNs, que rodean al parásito desde los
primeros minutos de su instalación en el tejido hepá-
tico. Algo similar ocurre durante la infección intesti-
nal por este parásito, en la cual la mucosa intestinal
presenta inflamación y acumulación de PMNs en la
lámina propia. Posterior a la depleción 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.50

La producción de citocinas proinflamatorias del
tipo de la IL-8 ha sido estudiada in vitro, utilizando la
línea celular T84 de adenocarcinoma de colon. En este
modelo se demostró que la interacción del parásito con
componentes de secreción, proteínas solubles y el
contacto célula–célula, induce la producción de altos
niveles del mRNA de la IL-8.51 Adicionalmente, la pro-
ducción de IL-1 e IL-8 por células del epitelio intesti-
nal, en respuesta a la interacción con trofozoitos y
proteínas del parásito, ha sido confirmada in vivo e in
vitro.52,53 La naturaleza de los factores amibianos que
inducen la producción de estas citocinas no ha sido
aclarada en su totalidad. Sin embargo, McGowan y
colaboradores54 comprobaron que extractos proteicos
de trofozoitos amibianos inducen cambios en el trans-
porte de electrolitos en la mucosa intestinal, y que
éstos están relacionados con la producción de PGE2,
ya que el uso de inhibidores de la enzima COX (Indo y
piroxicam) anula parcialmente el efecto del extracto
amibiano.54 Esto sugiere que la inducción de la acti-
vidad de la enzima COX (cualquiera de las dos isoen-
zimas) y la consecuente producción de PGE2, podrían
ser en parte inducidas por la IL-1, la IL-8, o bien por
proteínas del parásito. Sin embargo, trabajos conclu-
yentes a este respecto no se conocen.

Por otro lado, la infección con E. histolytica induce
la producción de anticuerpos del tipo IgG, IgA e IgM
contra un repertorio variable de antígenos. El papel
de estos anticuerpos in vivo como parte de los meca-
nismos de defensa no es claro e, incluso, se sugiere que
éstos podrían contribuir a la presentación de fe-

nómenos de inmunosupresión,55 hipersensibilidad y
daño por depósito de complejos inmunes.56,57 Adi-
cionalmente, estudios de inmunización realizados con
la subunidad de 170 kDa de la lectina de adherencia
inhibible por galactosa mostraron una eficiencia de
67% en la prevención de la formación de absceso hepá-
tico amibiano en modelos experimentales, sin encon-
trarse correlación entre los títulos de anticuerpos
desarrollados contra la lectina y la inmunidad protec-
tora.58 Como criterio diagnóstico, la respuesta humo-
ral tampoco es muy relevante, ya que ni la positividad
ni el título de anticuerpos muestran correlación con la
severidad de la infección, y no es posible discriminar
entre un contacto reciente o una respuesta de memo-
ria.59 La relación entre los niveles e isotipos de anti-
cuerpos que se producen en el huésped durante la
infección con E. histolytica y los niveles de PGE2, no ha
sido descrita hasta ahora.

En cuanto a la respuesta inmune celular, los pri-
meros estudios sobre la actividad de los macrófagos
contra antígenos de E. histolytica se hicieron en leuco-
citos de pacientes con absceso hepático amibiano; los
resultados mostraron una disminución en la produc-
ción de factor inhibidor de la migración (MIF), mismo
que se restableció después del tratamiento y recupe-
ración del paciente.60 Estudios sobre amibiasis experi-
mental, efectuados en modelos animales, mostraron
una baja respuesta en pruebas de hipersensibilidad
tardía, aun en aquellos que presentaron altos títulos
de anticuerpos.61 Adicionalmente, al estimular la
producción de MIF en los macrófagos se aborta el es-
tado de inmunosupresión, lo cual sugiere que la res-
puesta podría ser modulada por el parásito o por
mecanismos intrínsecos al huésped; además, linfoci-
tos de sangre periférica, células de bazo y macrófagos
peritoneales de hámsteres inmunizados, poseen acti-
vidad amebicida in vitro,60,62-64 mientras que in vivo son
incapaces de eliminar al trofozoito. La presencia de
ciertos factores en el suero de pacientes con amibiasis
hepática puede suprimir la actividad de macrófagos
de individuos normales contra el parásito in vitro,65 la
naturaleza de estos “factores” no ha sido descrita a
la fecha. Por otra parte, la relación entre la anergia de
los macrófagos y el incremento de la susceptibilidad
ha sido demostrada en modelos de amibiasis hepática
en ratones atímicos,66 depletados de macrófagos con
antisueros específicos, o mediante el uso de silica.67 Fi-
nalmente, estudios hechos en jerbos mostraron que los
macrófagos presentes en el absceso hepático amibiano
se encuentran fuertemente inhibidos en su potencial
cooperador y en sus funciones efectoras, caracteriza-
das por deficiencias en la generación del estallido
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respiratorio, una baja producción de reactivos inter-
mediarios del oxígeno y una baja respuesta a citocinas
inflamatorias, como la IL-1.68

La participación de los metabolitos del AA en los
mecanismos que bloquean la activación de los macró-
fagos fue posteriormente demostrada por varios estu-
dios en jerbos. Se observó que los macrófagos aislados
del absceso hepático (AMos), y macrófagos perito-
neales estimulados con extractos proteicos de E. histo-
lytica, o interaccionados con el parásito, producen
concentraciones elevadas de PGE2 y LTC4.

69 Adicional-
mente, se ha demostrado que el decremento en la pro-
ducción de TNF en AMos involucra un mecanismo
mediado por PGE2, ya que el pretratamiento de las célu-
las con Indo o con IFN-γ restablece la producción de
TNF.70 En forma similar, se ha presentado evidencia
de que la PGE2 está involucrada en una disminución
de la expresión del mRNA y de la síntesis de molécu-
las del MHC-II en el ratón.71 Estudios específicos so-
bre la actividad de E. histolytica y sobre la expresión de
algunos genes, mostraron un incremento en la ex-
presión del TNF-α, IL-1α/β y c-fos en macrófagos de
médula ósea por exposición de éstos a extractos cru-
dos de trofozoitos amibianos.70,72

Estudios que utilizaron como modelo el hámster,
mostraron que el proceso de formación del absceso
hepático amibiano cursa con una elevación significa-
tiva de los niveles de PGE2 plasmática.73 La relación
entre el incremento de PGE2 plasmática y el patrón Th1
o Th2 en este modelo no se ha establecido a la fecha.
Sin embargo, la inhibición de la síntesis de PGs me-
diante el tratamiento de los hámsteres con Indo redujo
en 30 y 18% el peso del absceso y del hígado, respecti-
vamente. La actividad de la enzima COX en fracción
microsomal, obtenida de porciones lejanas (aparente-
mente sanas) y cercanas al absceso de animales infec-
tados tratados o no con Indo, mostró una actividad
menor en las zonas cercanas y un incremento de 150%
en las zonas alejadas, con respecto al tejido hepático
normal sin infectar.73 Estos resultados permiten suge-
rir que un incremento en la actividad de COX-2, indu-
cida por el parásito durante el proceso de invasión,
podría favorecer el proceso inflamatorio; interesante-
mente, reportamos recientemente que AMos expresan
la enzima COX-2.74 Estudios, mediante inmunohis-
toquímica, en cortes de hígado de hámster infectado,
revelaron que, tanto los macrófagos adyacentes a los
trofozoitos amibianos, como aquellos macrófagos
presentes en los espacios portales de zonas lejanas al
absceso hepático, y en ausencia de trofozoitos, expre-
san la enzima COX-2.74 Los trofozoitos amibianos tam-
bién expresaron en forma constante la presencia de
COX-2, lo cual coincide con informes anteriores sobre

la presencia de una enzima ciclooxigenasa y la pro-
ducción de PGE2 por E. histolytica.44,75 Estos resultados
apoyan la posibilidad de que las PGs estén involucra-
das en el mantenimiento del proceso inflamatorio y que
participen en la inmunosupresión de la actividad del
macrófago, así como en la evasión de la respuesta in-
mune. Sin embargo, se desconoce si la expresión de la
enzima es dependiente del contacto macrófagos-tro-
fozoitos, o si es inducida por los productos de secre-
ción del parásito, ya sean Ags específicos, o producto
de la actividad de la PLA2.

Por otra parte, diversas vías metabólicas llevan a
la liberación de AA, entre otras, la actividad de la PLA2,
considerándose esta última como la de mayor impor-
tancia en la regulación de la biosíntesis de PGs en el
macrófago.76 La síntesis de novo de la COX-2 en dife-
rentes tipos celulares tiene correlación con el incre-
mento en la producción de PGE2, mientras que en otros
tipos celulares este incremento está asociado con un
aumento en la actividad de la PLA2. En E. histolytica se
han reconocido dos enzimas fosfolipasas de tipo A, las
cuales están involucradas en los mecanismos de citó-
lisis de las células blanco por el parásito.77,78 La posible
participación de las enzimas PLA2 de E. histolytica en
los mecanismos de inducción de COX-2, para in-
crementar la biosíntesis de PGE2, aún no ha sido estu-
diada.

Adicionalmente, un gran número de estudios han
demostrado que los metabolitos derivados del oxígeno
(O2- y H2O2) y moléculas efectoras no oxidativas del
tipo del TNF-α y NO se encuentran regulados durante
la infección con este parásito. Prueba de ello es que in
vitro la activación de macrófagos, mediada por citoci-
nas, puede culminar en la muerte del parásito a través
de mecanismos dependientes de H2O2 y proteasas. Sin
embargo, macrófagos tratados con extractos de pro-
teínas amibianas y posteriormente activados con
IFN-γ o LPS, presentaron un decremento significativo
en su citotoxicidad, acompañado de una disminución
en la producción de TNF-α y de los niveles de expre-
sión del mRNA para la óxido nítrico sintasa (iNOS),
con respecto a aquellos que no tuvieron contacto con
las proteínas amibianas. La inhibición de la producción
de PGE2 aumentó la producción de TNF-α y la capaci-
dad citolítica de los macrófagos, sin embargo, no tuvo
efecto sobre los niveles de expresión de iNOS.79 Estu-
dios posteriores revelaron que la producción del NO,
y la expresión de iNOS en los macrófagos interaccio-
nados con proteínas de E. histolytica, es regulada por
un mecanismo mediado por el factor transformante de
crecimiento β1 (TGF-β1).80 El TGF-β1 se ha asociado con
una regulación negativa de las funciones del macrófa-
go, tanto in vivo como in vitro. Esta citocina disminuye
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LTs, leucotrienos; PGE2, prostaglandina E2; IL, interleucina; Ig, inmunoglobulina; B, linfocitos B; COX,  ciclooxigenasa; MH-C II, molécula de MHC clase II;
MIF, factor inhibidor de la migración; TNF, factor de necrosis tumoral; Mo, macrófago; EhsPLA2 y EhcPLA2, fosfolipasa A2 de secreción y citosólica,
respectivamente; Eh Ags, antígenos de E histolytica; th, linfocitos T cooperadores

FIGURA 3. REPRESENTACIÓN ESQUEMÁTICA DE LOS ELEMENTOS INVOLUCRADOS EN LA PRODUCCIÓN DE PGE2 DURANTE LA

INFECCIÓN HEPÁTICA CON E. HISTOLYTICA. (1) LA INGESTIÓN DE ANTÍGENOS DE E. HISTOLYTICA (EH AGS) O (2) LA PRODUC-
CIÓN DE PGE2 POR EL PARÁSITO, PUEDE DAR COMO RESULTADO (3) UNA DISMINUCIÓN EN EL PRODUCCIÓN DE TNF, Y MIF,
AUNADA A UNA BAJA EN LA EXPRESIÓN DE MOLÉCULAS DEL MHC CLASE II. (4) LA ACCIÓN DE ENZIMAS FOSFOLIPASAS A2

(EH SPLA2) DE SECRECIÓN PUEDE, ASIMISMO, ESTIMULAR LA PRODUCCIÓN DE PGE2 EN LOS MOS DISMINUYENDO SU

ACTIVIDAD. (5) LA PGE2 PRESENTE EN EL MICROMEDIO AMBIENTE PUEDE REGULAR LA RESPUESTA DE CÉLULAS TH HACIA EL

DESARROLLO DE SUBGRUPOS TH2, CON PRODUCCIÓN DE IL-4 E IL-10, LO CUAL (6) DISMINUYE LA CAPACIDAD CITOLÍTICA

DEL MO, (7) E INCREMENTA LA PRODUCCIÓN DE ANTICUERPOS IGG1, IGA E IGM POR LAS CÉLULAS B. POR SU PARTE, (8)
EH AGS LIBERADOS EN EL SITIO DE LA LESIÓN ESTIMULAN LA PRODUCCIÓN DE LTS, LOS CUALES FAVORECEN LA QUIMIOTA-
XIS DE MOS Y PMNS. (9) LA PRODUCCIÓN DE IL-1 E IL-8 INCREMENTA LA PRODUCCIÓN DE PGE2 POR LOS MOS Y (10)
POR LOS PMNS PRESENTES EN LA LESIÓN. COX, CICLOOXIGENASA; SPLA2 Y CPLA2, FOSFOLIPASA A2 DE SECRECIÓN Y

CITOSÓLICA RESPECTIVAMENTE; EH, E. HISTOLYTICA; MIF, FACTOR INHIBIDOR DE LA MIGRACIÓN; TNF, FACTOR DE NECROSIS

TUMORAL; MHC-II, MOLÉCULA DEL MHC CLASE II; TH, LINFOCITOS T COOPERADORES
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la producción de otras monocinas como IL-1 y la IL-6,
reduce la producción de H2O2 y de NO en macrófagos
estimulados con LPS y ésteres de forbol, y menoscaba
la actividad citolítica de los macrófagos sobre amasti-
gostes de Leishmania major y Trypanosoma cruzi, y es-
quistosomulas de Schistosoma mansoni.81 Hasta hoy
no se ha demostrado que la PGE2 o algún otro deri-
vado del AA, esté involucrado en la regulación del
TGF-β1.

Por otra parte, los antígenos de E. histolytica que
inducen la producción 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
estimulación de COX-2) estimuladas por los antígenos
del parásito (ya sean PLAs o las mismas PGs), pueden
regular en forma negativa la actividad de los macrófa-
gos locales y mermar su capacidad citolítica sobre el
parásito. En la figura 3 se representan algunos de los
principales elementos involucrados en la producción
de PGE2 durante la infección hepática con E. histoly-
tica. Los LTs, que son considerados como mediadores
proinflamatorios, pueden a través de su actividad qui-
miotáctica, participar en el reclutamiento de un enorme
número de leucocitos PMNs. En consecuencia, los
PMNs pueden atraer a un mayor número de macró-
fagos hacia los sitios de invasión, en los cuales existe
un medio ambiente supresor dada la alta concentra-
ción de PGs (ya sean derivadas del huésped o del
parásito). La continuación de este proceso y otros
metabolitos del AA en el reclutamiento y quimiotaxis
de PMNs hacia el sitio de la lesión, la participación 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 están por aclarar.

La caracterización de las COXs y de las moléculas
que intervienen en su activación, así como la función
que estas enzimas y los eicosanoides derivados de
ellas tienen en la fisiología del parásito, pueden ser la
clave para el desarrollo de inhibidores específicos que
contribuyan al desarrollo de una nueva terapéutica de
la amibiasis hepática.
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