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RESUMEN

La respuesta inmune desarrollada durante la infección por Enta-
moeba histolytica no ha sido completamente determinada. La in-
munidad mediada por células se ha asociado a la resolución de la
amibiasis, principalmente por neutrófilos y macrófagos. La gene-
ración de mediadores de oxígeno por macrófagos es uno de los
principales mecanismos de ataque contra este parásito. Otras cé-
lulas del sistema inmune, tales como los eosinófilos se han rela-
cionado con la limitación de la infección. La generación de citoci-
nas y quimiocinas por parte de macrófagos, neutrófilos, linfocitos
y células epiteliales no sólo dirige la migración de las células que
están encargadas de destruir al parásito, sino que también or-
questa la respuesta inmune que llevará a la efectiva resolución de
la infección. Hasta el momento, no está clara la respuesta inmu-
ne que efectivamente ataca a este parásito y que contribuye a re-
solver la amibiasis, esto es debido en parte a la variabilidad de los
modelos usados, por lo que el objetivo de esta revisión es concluir
cuál es el papel de la respuesta inmune celular desarrollada du-
rante la amibiasis que contribuye a controlar la infección.

Palabras clave: Entamoeba histolytica, neutrófilos, macrófa-
gos, eosinófilos, inmunidad, citocinas, factor de necrosis tumo-
ral (TNF), interferón (INF), interleucina-1 (IL-1), amibiasis.

ABSTRACT

The immune response effective against Entamoeba histolytica
has not been completely described. Cell-mediated immunity
has been linked to resistance to amebiasis. Neutrophils and
macrophages are the cells involved in the destruction of Enta-
moeba histolytica. Generation of oxygen mediators by ma-
crophages has been documented as a destruction mechanism for
Entamoeba histolytica. Other cells from the immune system,
such as eosinophils, have also been linked to the resistance of
infection. Generation of cytokines and chemokines by macro-
phages, neutrophils, lymphocytes and epithelial cells not only
guide the migration of cells charged with destroying the para-
site, but also arrange for the immune response that will lead to
an effective resolution of infection. In this sense, we cannot
conclude about the cellular immunity against this parasite be-
cause the results are subject to the variability of the models
used. The objective of this review is to conclude which is the
cellular immunity response that contributes to solve the infec-
tion by Entamoeba histolytica.

Key words: Entamoeba histolytica, neutrophils, macropha-
ges, eosinophils, immunity, cytokines, tumor necrosis factor
(TNF), interferon (INF), interleukine-1 (IL-1), amebiasis.
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INTRODUCCIÓN

La amibiasis es una infección causada por Entamoeba
histolytica (E. histolytica) y representa un problema
de salud pública en todo el mundo. Existen entre 40 a
50 millones de individuos infectados y cerca de
100,000 personas afectadas por este parásito mueren
por año.1,2 En países del tercer mundo la seropreva-
lencia de E. histolytica es alta, por ejemplo, en Sudá-
frica alcanza el 10%, en áreas endémicas3 y en el
norte de Ecuador, 23 de 32 sujetos en edad escolar
presentaban altos títulos de anticuerpos contra E.
histolytica.4 En México, la amibiasis tiene una preva-
lencia considerable tanto en ciudades como en zonas
rurales; en la ciudad de Puebla se encontró que el 7%
de los individuos con síntomas de desorden intestinal
estaban infectados con E. histolytica;5 en zonas rura-
les, la prevalencia de este parásito es más alta, como
se muestra en estudios realizados en el Estado de
Morelos (19%) y Chiapas (51 %).6,7

La amibiasis es frecuentemente una infección gas-
trointestinal, pero manifestaciones extra-intestinales
pueden ocurrir.1 Así, una de las manifestaciones in-
testinales más frecuentes es la colitis amibiana, en la
cual, el síntoma más común es la diarrea con sangre y
moco. Aunque, poco frecuente, la manifestación ex-
tra-intestinal más agresiva es el absceso hepático que
generalmente afecta a pacientes con amibiasis intes-
tinal sin síntomas. Abscesos respiratorios o cerebra-
les ocurren en muy baja frecuencia como producto de
complicaciones de los abscesos hepáticos.

Durante esta parasitosis se genera una respuesta in-
mune humoral y celular que limita la infección en indi-
viduos inmunocompetentes.5,8,9 Esta respuesta inmune
orquestada durante la infección por E. histolytica ha
sido estudiada por más de una década con la idea de pro-
ducir vacunas que protejan efectivamente a la población
expuesta en áreas endémicas.10-14 Todos estos estudios
han originado un panorama de la respuesta inmune ge-
nerada durante la amibiasis, en la cual los neutrófilos
parecen ser importantes en la respuesta inicial ante
este patógeno y en la resolución de la infección,15 aun-
que otros grupos celulares también se han relacionado
con la efectiva resolución de la misma. Los macrófagos,
por ejemplo, se han asociado con la destrucción directa
de los trofozoítos de E. histolytica a través de mecanis-
mos que incluyen la generación de intermediarios de
oxígeno;16 junto con los neutrófilos, los macrófagos son
considerados como parte de la principal respuesta in-
mune celular contra este parásito. No obstante, es difí-
cil establecer cuáles son las células del sistema inmune
que contribuyen a la resolución de la amibiasis debido a

la variabilidad de los modelos usados para responder
esta pregunta, por lo que, el objetivo de esta revisión es
concluir qué papel juega la respuesta inmune celular en
la resolución de esta parasitosis.

NEUTRÓFILOS EN LA RESPUESTA INMUNE
CELULAR CONTRA E. histolytica

El papel de los neutrófilos en la resolución de la infec-
ción por E. histolytica fue descrito por Seydel y cols.
(1997),17 quienes inoculando amebas directamente en
el parénquima hepático de ratones con inmunodefi-
ciencia severa combinada (SCID) y bloqueando los
neutrófilos con el anticuerpo RB6-8C5, encontraron
que los abscesos hepáticos fueron mayores en los rato-
nes SCID sin neutrófilos que con ellos, los ratones sin
neutrófilos no tenían ni células inflamatorias ni gran-
des áreas necróticas, lo cual indicaba que los neutrófi-
los estaban participando en la respuesta celular contra
E. histolytica. La importancia de los neutrófilos en la
resistencia a la amibiasis fue también observada por
Velázquez y cols. (1998)18 en abscesos hepáticos provo-
cados en ratones BALB/c; el bloqueo de neutrófilos,
usando el anticuerpo RB6-8C5 mostró también que la
lesión hepática es mayor en ratones sin neutrófilos, los
ratones normales presentaron inflamación del parén-
quima hepático, mientras que la inflamación fue muy
escasa en los ratones sin neutrófilos.

En la amibiasis intestinal provocada en ratones
C3H/HeJ inoculados con E. histolytica se demostró
también la presencia de los neutrófilos en la respues-
ta inflamatoria contra este parásito, pero no fue defi-
nido el papel directo de estas células en la destrucción
del parásito.19 En un modelo murino que simula la co-
litis amibiana humana (SCID-HU-INT), en el cual
fracciones del intestino humano son trasplantadas en
el lomo de un ratón SCID, se observa el reclutamien-
to de neutrófilos durante la infección con trofozoítos
de E. histolytica, relacionando directamente los neu-
trófilos con la inflamación intestinal al observar la re-
ducción de la inflamación cuando se bloquearon los
neutrófilos.20,21 No obstante, esta respuesta inflamato-
ria producida por los neutrófilos pudiera estar rela-
cionada con el daño al epitelio intestinal favoreciendo
la invasión del parásito a otros sitios. Un resultado
contradictorio es proporcionado por Rivero-Nava y
cols. (2002)22 en otro modelo de amibiasis intestinal
en ratones BALB/c, en donde se encontró que los ra-
tones sin neutrófilos presentaban lesiones y el pará-
sito era eliminado, al igual que en los ratones, con
neutrófilos; por lo que hace suponer que otras célu-
las están también participando en la resistencia de
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(EROs) como mecanismo de destrucción de E. histo-
lytica ha sido bien documentada27-30 y confirma la
importancia que tienen estas células en la respuesta
inmune contra este parásito. Así, Denis y Chadee
(1988),31 encontraron en un modelo de amibiasis in-
vasiva en gerbos (Meriones unguiculatus), que los
macrófagos provenientes de estos animales no eran
capaces de eliminar trofozoítos de E. histolytica de-
bido a una falla en la generación de mediadores de
oxígeno en comparación con los macrófagos que pro-
venían de gerbos sin amibiasis. In vitro se encontró
que monocitos de sangre periférica de individuos
normales expuestos a los trofozoítos de E. histolyti-
ca eran capaces de aumentar la producción de EROs
y de destruir los trofozoítos, mostrando con ello que
los macrófagos son células efectoras importantes en
la resistencia a la parasitosis.

Otro factor relacionado con la eliminación de los
trofozoítos de E. histolytica por los macrófagos es la
inducción de citocinas. La inducción de interleucinas,
como el factor de necrosis tumoral (TNF), está aso-
ciada a la destrucción de los trofozoítos de E. histoly-
tica. Wang y cols. (1992)32 encontraron que los macró-
fagos provenientes de abscesos hepáticos tenían
disminuida la inducción de esta citocina y estos ma-
crófagos eran incapaces de eliminar los trofozoítos
del parásito.

En otros trabajos se demuestra la participación del
factor de necrosis tumoral- alfa (TNF-α) e INF-γ en la
activación de los macrófagos. La activación de los ma-
crófagos se traduce en un incremento de las EROs y
en una mayor destrucción de los trofozoítos de E. his-
tolytica; por ejemplo, cuando se bloquea el TNF-α con
anticuerpos específicos hay una reducción en los valo-
res de NO2, impidiendo con ello la eliminación de tro-
fozoítos por los macrófagos. Estas dos interleucinas
potencian la expresión de la sintetasa inducible del
óxido nítrico de los macrófagos y por lo tanto la pro-
ducción de NO2.

33,34

La importancia que tienen los macrófagos en la
respuesta inmune contra E. histolytica ha sido evi-
denciada también por los mecanismos de adaptación
que tiene este parásito para evadir la respuesta inmu-
ne. Un ejemplo lo constituye el factor de inhibición de
la locomoción de monocitos (MLIF), un péptido anti-
inflamatorio que impide el reclutamiento de los ma-
crófagos, así E. histolytica detiene el reclutamiento
de los macrófagos al sitio de infección,35 evitando con
ello la acción destructiva de estas células que, como
se ha venido mencionando, constituyen una de las
principales células efectoras para la resistencia en la
amibiasis.

E. histolytica, creando una controversia en cuanto a
la participación de los neutrófilos en la resolución de
la amibiasis.

Por otro lado, se ha propuesto que los neutrófi-
los activados son capaces de actuar eficientemente
contra E. histolytica. La participación del interfe-
rón gamma (INF-γ) en la activación de los neutró-
filos fue dada en un modelo de ratones sin receptor
para esta molécula (SCID-C.B-17); estos ratones
presentaban mayores abscesos hepáticos que los ra-
tones normales.23 Los neutrófilos activados son ca-
paces de eliminar trofozoítos de Entamoeba histoly-
tica a través de mecanismos como la producción de
óxido nítrico (NO2) y otros intermediarios de oxíge-
no; en un modelo murino, en el cual el gen para la
sintetasa inducible del óxido nítrico (iNOS) no se
expresa, los abscesos hepáticos eran de mayor ta-
maño que los observados en los ratones normales.
Adicionalmente, ratones infectados con E. histoly-
tica expresan altos niveles de la iNOS que aquéllos
no infectados,24 demostrando así, el papel que jue-
gan el NO2 y otros mediadores de oxígeno en la de-
fensa inmune contra este parásito.

En resumen se puede decir que los neutrófilos jue-
gan un papel muy importante en la resistencia a la
amibiasis debido a que hay suficientes argumentos
que apuntan a la interacción de estas células directa-
mente con E. histolytica contribuyendo en buena par-
te a la resolución de la infección. Sin embargo, se ha
señalado también que estas células están asociadas al
daño observado en las lesiones amibianas y posible-
mente contribuyan a la dispersión del parásito a ca-
pas más profundas del tejido intestinal.1

MACRÓFAGOS EN LA RESPUESTA INMUNE
CELULAR CONTRA E. histolytica

Se ha señalado la importancia que tienen los macrófa-
gos como células que eliminan directamente a E. his-
tolytica. In vitro se encontró que monocitos aislados
de sangre periférica humana activados con antígenos
amibianos eran capaces de eliminar más del 40% de
los trofozoítos de E. histolytica;25 sin embargo, in vivo
en un modelo de amibiasis invasiva murina, se encon-
tró que los macrófagos formaban parte del infiltrado
inflamatorio pero no contribuían de manera directa
con la limitación de la infección.26

No obstante, en la literatura se ha mencionado
que los macrófagos son células que limitan esta pa-
rasitosis atacando a los trofozoítos de E. histolytica
por medio de la producción de mediadores de oxíge-
no. La liberación de especies reactivas de oxígeno
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En general se puede establecer que los macrófagos
son células efectoras que contribuyen a la resistencia
en la amibiasis, como quedó establecido en los dife-
rentes modelos de estudio. No obstante, los macrófa-
gos actúan también como células que desencadenan
la respuesta inmune al generar o inducir citocinas
que juegan un papel importante en la activación de
otras células, tales como los linfocitos T cooperadores
(CD4 +), células que se encargan de orquestar la res-
puesta inmune adaptativa contra E. histolytica.

LINFOCITOS T EN LA RESPUESTA INMUNE
CELULAR CONTRA E. histolytica

La participación de los linfocitos T en la resolución de
la amibiasis ha sido controversial, ya que in vivo en
modelos murinos se señala que estas células directa-
mente no limitan la infección; en cambio in vitro, los
linfocitos provenientes de humanos con abscesos he-
páticos son capaces de eliminar trofozoítos de E. his-
tolytica.

Las poblaciones de linfocitos T pueden ser de dos
tipos: las células T CD8+ y las células T CD4+. En la
amibiasis, los linfocitos T citotóxicos CD8+ se han re-
lacionado con la destrucción de trofozoítos de E. his-
tolytica; in vitro, linfocitos purificados y activados con
fitohemaglutinina eran capaces de destruir trofozoí-
tos de este parásito.36 Similarmente, los linfocitos T
CD4 +, provenientes de pacientes con abscesos hepá-
ticos amibianos fueron también capaces de eliminar
trofozoítos;37,38 sin embargo, en modelos murinos de
abscesos hepáticos los linfocitos T CD4 + no parecen
ser importantes en la resistencia a la parasitosis, pero
se encuentran formando parte de los infiltrados infla-
matorios en las lesiones amibianas. En ratones C3H/
Hej inoculados intestinalmente con trofozoítos de E.
histolytica se encontró que la población de células T
CD4 + es alta durante la infección y está asociada a
una respuesta de tipo 2 de células T cooperadoras
(TH2), en la cual se observa la presencia de eosinófi-
los y células cebadas, no obstante, estas células no
atacan directamente al parásito. Posiblemente, este
parásito inhiba la producción de citocinas del perfil
TH1, por los linfocitos T del subtipo CD4+, desviando
la respuesta inmune hacia TH2 caracterizada por el
reclutamiento de eosinófilos que no parecen ser im-
portantes en la destrucción del parásito. Estas obser-
vaciones quedan confirmadas en un modelo murino
de colitis amibiana, en el cual, la liberación de las in-
terleucinas 4 (IL-4) y 13 (IL-13) por los linfocitos T
CD4+ induce la infiltración de células cebadas, au-
mentando la inflamación del colon; el efecto con-

trario fue visto cuando se eliminaron con anticuerpos
las poblaciones de los linfocitos T CD4+.39 En este
mismo estudio se encontró que los ratones con los lin-
focitos T CD4+ bloqueados tienen menor carga para-
sitaria que los que tienen los linfocitos T CD4+, estos
hallazgos pueden indicar que la respuesta TH2 pueda
ser beneficiosa para este parásito; una respuesta de
tipo TH2 fue también inducida ante la lectina-220
KDa de E. histolytica, caracterizada por la liberación
de IL-4 e interleucina-10 (IL-10) por los linfocitos T
CD4+.40

En resumen los linfocitos T CD4+ juegan un papel
importante en el desarrollo de la respuesta inmune
que conlleva a la destrucción de E. histolytica, los re-
portes señalan que E. histolytica dirige la respuesta in-
mune hacia un perfil TH2 que no parece afectar este
parásito, sino que favorece su invasión y sobrevivencia.

EOSINÓFILOS EN LA RESPUESTA INMUNE
CELULAR CONTRA E. histolytica

Los estudios que asocian a los eosinófilos con la des-
trucción de E. histolytica son más limitados y menos
concluyentes. En investigaciones realizadas in vitro
por López y cols. (1992),41 se muestra que los eosinó-
filos aislados de sangre periférica de donantes norma-
les, activados con suero inmune contra proteínas
amibianas, eliminaban efectivamente trofozoítos de
E. histolytica. In vivo, se reporta que los gerbos (Me-
riones unguiculatus) con eosinofilia tenían abscesos
hepáticos más pequeños que los que no la tenían,
mostrando con ello que los eosinófilos juegan un pa-
pel importante en la eliminación de los trofozoítos de
E. histolytica.42

En la amibiasis intestinal murina, los eosinófilos
forman parte del infiltrado inflamatorio observado du-
rante la infección, pero no están asociados a la limita-
ción de la infección;43 por otro lado, estas células fue-
ron observadas en la lámina propia de la cripta
intestinal en ratas inoculadas intestinalmente con E.
histolytica,44 pero tampoco en este modelo de amibiasis
intestinal se encontró relación entre los eosinófilos y la
resolución de la infección. Así mismo, en estudios rea-
lizados in vitro muestran que los trofozoítos de E. his-
tolytica son resistentes a la degranulación de los eosi-
nófilos,43 confirmando lo expresado anteriormente.

Con base en lo anterior se puede decir que los eosi-
nófilos no parecen estar asociados con el ataque direc-
to a los trofozoítos de E. histolytica ni tampoco a la
resistencia de la amibiasis, al menos en modelos mu-
rinos intestinales; pero no hay que descartar que bajo
condiciones de activación con antígenos de otros
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parásitos, en una coinfección, los eosinófilos puedan
limitar esta parasitosis.

EL EFECTO DE LAS CITOCINAS Y EL
PAPEL DE LAS CÉLULAS DEL EPITELIO

EN LA RESPUESTA INMUNE CONTRA
E. histolytica

El papel de las citocinas es importante en la regula-
ción de la respuesta inmune celular contra E. histoly-
tica. Como ha sido mencionado ya, ciertas citocinas
juegan un papel importante en la activación de los
macrófagos, neutrófilos y linfocitos T. La producción
de un determinado perfil de citocinas durante una
respuesta parasitaria dirige la respuesta inmune, lo
cual origina reclutamiento, activación y proliferación
de células como macrófagos o neutrófilos, que en el
caso de la amibiasis son las células efectoras contra
este parásito.45 El efecto de TNF-α e INF-γ en la acti-
vación de macrófagos y neutrófilos se traduce en la
inducción de iNOS y por ende en la producción de
mediadores de oxígeno que son parte del mecanismo
de destrucción de E. histolytica.25,27-30 La inducción de
IL-4, IL-10 e IL-13, también ha sido reportada y jue-
gan un papel importante en el reclutamiento de tipos
celulares como eosinófilos y células cebadas, aunque
el papel directo de estas células en la resistencia a la
amibiasis no ha sido bien establecido.19,40

Seguin y cols. (1997),46 usando macrófagos aislados
de la médula ósea de ratones BALB/c activados con
INF-γ e incubados con la adhesina N-acetil-galactosa-
mina de E. histolytica, encontraron que había alta ex-
presión de TNFα, con un consecuente aumento de
NO2 y un incremento en la destrucción del parásito.

En lesiones intestinales producidas por la inocula-
ción de E. histolytica en ratones SCID-HU-INT, se
encontró que la inducción de TNF-α es importante
para la regulación de la inflamación al propiciar la ge-
neración de las interleucinas-1β (IL-1β) y de la qui-
miocina CXCL-8, ambas encargadas del reclutamien-
to de macrófagos y neutrófilos, respectivamente.47

Citocinas, tales como IL-2, IL-4 y TNF-α son pro-
ducidas por linfocitos hepáticos y células esplénicas
durante el curso de la infección en gerbos (Meriones
unguiculatus) con abscesos hepáticos.48 Este perfil de
citocinas conduce a una respuesta de tipo TH1 favore-
ciendo la activación de los macrófagos que llevarán a
cabo la destrucción de E. histolytica. Pero también se
ha reportado la inducción de las IL-4 e IL-10 durante
la infección por E. histolytica, las cuales están asocia-
das con una respuesta TH2, pudiendo ser el producto
de una alteración de la respuesta TH1, como un meca-

nismo de E. histolytica para evitar esta respuesta que
es la que controla esta parasitosis.40 Otra interleucina
que induce una respuesta del tipo TH1 es IL-12, des-
cribiéndose que los mensajeros de las subunidades 40
y 35 de esta interleucina fueron inducidos por macró-
fagos en respuesta a la adhesina lectina-N acetil-ga-
lactosamina de E. histolytica. Una inhibición de la ex-
presión del mensajero de la subunidad IL-12 p40 fue
observada cuando los macrófagos se incubaron con
suero proveniente de pacientes con abscesos hepáti-
cos amibianos, por lo que la inhibición de esta inter-
leucina pudiera constituir un mecanismo de evasión
de la respuesta inmune al impedir la inducción y la
activación de macrófagos.49

Un gran productor de citocinas es el epitelio intes-
tinal con el que interacciona E. histolytica a través de
la adhesina N-acetil-galactosamina.50 En el modelo
SCID-HU-INT se estableció que hay expresión de
ARN mensajero de IL-1β, IL-6 y las quimiocinas
CXCL-1 y CXCL-8 por las células epiteliales intesti-
nales durante la infección por trofozoítos de este pa-
rásito.51,52 En líneas celulares epiteliales, también se
encontró la acumulación del mensajero del CXCL-8 al
contacto con proteínas de E. histolytica.53 La induc-
ción de CXCL-8 y de otras quimiocinas por las células
epiteliales es de gran importancia en la regulación del
reclutamiento celular, como fue observado con CXCL-
8 que genera la migración de neutrófilos que están
involucrados en la resistencia a E. histolytica.54

CONCLUSIONES

La respuesta inmune celular contra E. histolytica ge-
nerada por el huésped depende básicamente de la par-
ticipación de los macrófagos y neutrófilos, estas células
a través de mecanismos de liberación de mediadores de
oxígeno son capaces de eliminar los trofozoítos de E.
histolytica y evitar la invasión amibiana (Figura 1).

La participación de los linfocitos T CD4+ es
menos clara, pero sin duda son una pieza clave en la
polarización de la respuesta inmune durante la in-
fección. Esta labor la llevan a cabo los linfocitos me-
diante la inducción de citocinas que contribuyen al
reclutamiento de células que juegan un papel impor-
tante en la destrucción de los trofozoítos de este pa-
rásito (Figura 1).

Cabe señalar que varios tipos celulares impor-
tantes en el modelo intestinal de amibiasis no pare-
cen tener importancia en un modelo hepático de la
misma.

Muy importante en todo este escenario es la induc-
ción de quimiocinas y citocinas por las células epite-
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liales, con las cuales entran en contacto los patógenos
y las células del sistema inmune.
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