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Resumen
La amibiasis es un padecimiento que afecta al 10% de la po-
blación mundial, y puede tener uncomportamiento muy diver-
so, tanto en el intestino como en diversos órganos (hígado, 
pulmones, cerebro, piel). Se conoce su ciclo biológico, los 
síntomas y signos de su penetración al organismo, así como 
su diagnóstico y tratamiento, pero aún hay controversias 
sobre los mecanismos moleculares de la patogenicidad de 
la E. Histolítica, para lo cual se ha utilizado en particular el 
absceso hepático experimental en Hamsters (AHAH).

Durante mucho tiempo se sostuvo que la patogenicidad 
de E. Histolítica se debía a su capacidad para destruir teji-
dos, pero encontramos que la E. Histolítica virulenta, per se 

es incapaz de causar daño al hígado del hámster leucopé-
nico. Este estudio se dedicó a estudiar los mecanismos de 
virulencia de la amiba mediante la comparación funcional 
y molecular entre E. Histolítica virulenta y E. Histolítica no 
virulenta.

Encontramos que la virulencia de este parásito no se pue-
de explicar solamente por la actividad de sus moléculas cito-
tóxicas (adhesinas, fosfolipasas y ameboporos) o proteolíticas 
(proteasas), y los hallazgos sugieren que cuando las amibas 

virulentas arriban al hígado del hámster y se encuentran 
una concentración tóxica de oxígeno, éste las sensibiliza a 
la lisis por el complemento, el peróxido de hidrógeno y el 
ácido hipocloroso. Las consecuencias de estos hallazgos 
pueden abrir nuevas perspectivas para el diseño de terapias 
alternativas para el tratamiento de este padecimiento. 
Palabras clave: Entamoeba histolytica, amibiasis, estrés oxida-

tivo, óxido nítrico, patogénesis.

Amebiasis: Molecular mechanisms of 
Entamoeba histolytica pathogenicity 
Abstract
Amoebiasis is a disease that affects 10 % of the world po-
pulation, and it may have a different behavior when attacks 
bowels, liver, lungs, brain, etc.. Its biological cycle is well 
known, as well as its symptoms and signs of its penetration 
into those organs, its diagnosis and treatment, but it is still 
a controversy on the molecular mechanism of its pathoge-
nesis; to study them it, the experimental hepatic abscess in 
hamsters has been employed.. 

For years it was considered that the pathogenicity of E. His-

tolitica was due to its capacity to destroy tissues, but we found 
that virulent E. Histolitica per se is unable to produce liver da-
mage in leucopenic hamster; we therefore studied the mecha-
nisms of virulence of the amoeba by functional and molecular 
comparison between virulent and non virulent E. Histolitica. 
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We found that the parasit virulence cannot be explained only 
by the activity of citotoxic or proteolytic molecules (adhesi-
nes, phospholypases and amebopores, or proteases), and the 
findings suggest that when amoebas arrives to the hamster 
liver and find a toxic concentration of oxygen, this sensibi-
lizes them to lysis by complement, hydrogen peroxide and 
hypoclorose acid. The consequences of those findings may 
open new perspectives for the design of new therapies for 
the treatment of this disease. 
Key words: Entamoeba histolytica, amebiasis, oxidative stress, 

nitric oxide, pathogenesis.

Introducción
Entamoeba histolytica es el protozoario parásito respon-
sable de la amibiasis en humanos. Esta enfermedad 
afecta al 10% de la población mundial, es frecuen-
te en países subdesarrollados con clima tropical y 
es responsable de aproximadamente 100 mil muer-
tes por año en el mundo.1 La amibiasis también se 
presenta en urbes localizadas en grandes altitudes 

como la Ciudad de México e inclusive dentro del 
círculo polar ártico, como en San Petersburgo, Rusia, 
ciudad en donde fue descubierto su agente etioló-
gico.

Cuando el parásito invade el intestino grueso del 
ser humano se puede comportar como un comen-
sal inofensivo o bien invadir la mucosa intestinal y 
causar destrucción tisular (figura 1d); dentro de 
estas alteraciones, la más habitual es la colitis ami-
biana ulcerativa. Con menor frecuencia, el parásito 
también puede invadir el hígado, los pulmones, el 
cerebro y la piel (figura 1).2 Se ha sugerido que 
la microbiota intestinal, los factores de histocom-
patibilidad y la composición de los carbohidratos 
de la mucosa intestinal, los cuales tienen una gran 
variabilidad entre los individuos, pueden facilitar o 
limitar la invasividad amibiana, lo que podría ex-
plicar, al menos en parte, la diversidad de cuadros 
clínicos que presenta esta enfermedad.3,4

A pesar de que E. histolytica fue descubierta hace 
más de 100 años, no fue sino hasta que se estableció 
su cultivo axénico (sin asociación con otros micro-
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Figura 1. Amibiasis invasiva en diferentes tejidos del ser humano. a) Absceso hepático amibiano (AHA) con múlti-
ples lesiones. b) Ruptura de AHA e invasión a pulmón. c) Lesión amibiana en cerebro. d) Megacolon tóxico. e) Amibiasis 
inguinal. f) Invasión de la pared anterior del hemiabdomen derecho por un AHA. Las lesiones en piel son causadas por 
contigüidad al intestino o hígado infectados.
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organismos) que se inició el estudio de su biología 
a nivel molecular.5 La cepa de E. histolytica inicial-
mente axenizada y actualmente más utilizada en los 
laboratorios de investigación de todo el mundo es 
la HM-1:IMSS (figura 2), denominada así por ser 
la primer amiba aislada en forma axénica del in-
testino de un paciente hospitalizado en el Centro 
Médico Nacional IMSS en 1967.

Ciclo biológico 
El ciclo biológico de E. histolytica se inicia cuando 
el hombre ingiere agua o alimentos contamina-
dos con quistes del parásito, algunos de los cuales 
al llegar al intestino delgado inician una serie de 
transformaciones que los convierten en trofozoí-

Figura 2. Trofozoíto de E. histolytica de la cepa HM-1:IMSS. 
Se observa una región con diversas vesículas (V) y una 
elongación llamada pseudópodo (P).

Figura 3. Ciclo 
biológico de E. 
histolytica. El 
ser humano es 
el hospedero 
definitivo; 
no hay 
intermediarios.
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tos. Una vez en el intestino grueso, los trofozoítos 
proliferan y algunos se vuelven a enquistar. Final-
mente, al salir junto con las heces, los quistes están 
listos para reiniciar su ciclo biológico (figura 3).6 

Los mecanismos moleculares del proceso de en-
quistamiento y desenquistamiento del parásito se 
desconocen. Esto se debe principalmente a que: 1) 
no hay un modelo animal en el que se pueda repro-
ducir el ciclo biológico del parásito y 2) hasta la fecha 
no se ha podido inducir de manera reproducible en 
condiciones in vitro el enquistamiento de los tro-
fozoítos de E. histolytica. Además, se ha observado 
que a diferencia de varios aislados frescos, E. histo-
lytica HM-1:IMSS virulenta (aquella capaz de pro-
ducir lesiones en hígado de hámster) no sobrevive 
en cultivos con bacterias (medio de Robinson) y 
no expresa algunos de los genes que son indispen-
sables para su enquistamiento.7 Esto sugiere que 
muy probablemente esta cepa de E. histolytica ha 
perdido la capacidad de enquistar debido al cultivo 
prolongado (más de 40 años) y a que las moléculas 
necesarias para su enquistamiento son diferentes de 
aquellas involucradas en su patogenicidad. 

Por otra parte, se sabe que algunos primates no 
humanos en cautiverio, pueden ser infectados con 
quistes de E. histolytica y también desarrollan lesio-
nes intestinales o hepáticas, el mono araña es el 
más susceptible.8-10 Mediante el uso del mono ara-
ña como modelo experimental y con la finalidad 
de estudiar los mecanismos moleculares de enquis-
tamiento de E. histolytica, actualmente estamos 
tratando de establecer una nueva metodología que 
nos permita la recuperación de trofozoítos amibia-
nos virulentos (provenientes de quistes infectivos) 
con capacidad de enquistamiento en condiciones 
axénicas. El conocimiento de los mecanismos mo-
leculares de enquistamiento-desenquistamiento del 
parásito servirá para diseñar nuevas estrategias te-
rapéuticas.

Patología
Esta enfermedad se caracteriza por la destrucción 
tisular tanto en el intestino grueso como en otros 
tejidos (hígado, pulmón, cerebro y piel [figura 1]). 
A nivel microscópico estas lesiones se caracterizan 
por tener una zona central de necrosis con parási-

tos bien conservados en la periferia y rodeados por 
infiltrado inflamatorio de tipo linfocitario y mono-
nuclear, principalmente. En algunas ocasiones se pue-
den observar amibas sin infiltrado inflamatorio en 
contacto con células hospederas sin aparente daño 
celular.2 Además, es probable que las lesiones en 
pulmón y piel sean ocasionadas por contigüidad al 
intestino o al hígado infectado ya que siempre se 
encuentran asociadas con ellos. 

Diagnóstico
El diagnóstico tradicional se establece con el cuadro 
clínico, análisis de sangre e identificación del pa-
rásito en las heces. El primero se caracteriza por: 1) 
diarrea líquida, generalmente acompañada de moco 
y sangre, 2) fiebre, 3) sudoración excesiva, 4) cefalea, 
5) cansancio, 6) pérdida del apetito y baja de peso, 
7) náuseas y vómitos, 8) algunas ocasiones dolor en 
el tórax, 9) leucocitosis y 10) dolor intenso en el 
abdomen, sobre todo al presionarlo.11 Otro estudio 
que ayuda al diagnóstico de la amibiasis intestinal 
es la colonoscopía la cual permite la observación 
directa de las ulceraciones intestinales causadas por 
la infección. Además, el estudio radiológico e iden-
tificación del parásito o sus moléculas en el aspira-
do del absceso hepático o pulmonar también están 
indicados para las infecciones amibianas en estos 
órganos. Por otro lado, el análisis de la sangre me-
diante las técnicas de ELISA o western blot buscan 
antígenos del parásito o anticuerpos contra éste en 
los casos de amibiasis intestinal o extraintestinal. 

Existen diversas especies de amibas que pueden 
vivir en el intestino del ser humano como son E. 
histolytica, Entamoeba hartmanni, Entamoeba coli, 
Iodamoeba bütschlii, Dientamoeba fragilis, Endoli-
max nana y Entamoeba dispar. De todas ellas, sólo 
E. histolytica es capaz de causar lesiones en el intes-
tino y en algunos otros órganos (figura 1). Debido 
a la gran experiencia que debe tener el laboratorista 
clínico para identificar entre todas a E. histolytica, 
y a la gran similitud morfológica que existe entre 
E. histolytica y E. dispar, la técnica de la reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR) es la única que evi-
ta confusión en la identificación de E. Histolytica.12 
Desafortunadamente, esta tecnología es costosa 
y actualmente no es accesible para los lugares en 
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donde la enfermedad se presenta con mayor fre-
cuencia. Por lo anterior, es necesario el desarrollo 
de pruebas diagnósticas de bajo costo que identi-
fiquen al parásito de manera específica; para esto, 
la disponibilidad actual de la secuencia del genoma 
completo de E. histolytica será de gran ayuda.

Tratamiento
La cloroquina, emetina y metronidazol, que mues-
tran buena absorción intestinal, están indicados para 
la amibiasis intestinal o extraintestinal, y el metro-
nidazol es el fármaco de elección debido a sus míni-
mos efectos secundarios. Existen otros fármacos en 
el mercado para el tratamiento de la amibiasis, sin 
embargo los descritos anteriormente son los más 
utilizados en la práctica médica.

Mecanismo de acción del metronidazol
Este fármaco tiene buena biodisponibilidad y exce-
lente distribución en todos los tejidos ya que pene-
tra fácilmente en las membranas celulares (difusión 
pasiva) con la conveniencia de que se convierte en su 
forma activa solamente en microambientes con po-
tencial reducción-oxidación (redox) negativo (baja 
tensión de oxígeno), como el que aloja a microor-
ganismos anaerobios o microanaerobios.13 

En el parásito, el grupo nitro reactivo del metro-
nidazol se reduce de manera monovalente princi-
palmente por: 1) la ferredoxina reducida, originada 
por la descarboxilación del piruvato catalizada por 

Amibiasis: mecanismos moleculares de Entamoeba histolytica

El diagnóstico tradicional se 
establece con el cuadro clínico, 
análisis de sangre e identificación 
del parásito en las heces. El primero 
se caracteriza por: 1) diarrea 
líquida, generalmente acompañada 
de moco y sangre, 2) fiebre, 3) 
sudoración excesiva, 4) cefalea, 5) 
cansancio, 6) pérdida del apetito y 
baja de peso, 7) náuseas y vómitos, 
8) algunas ocasiones dolor en el 
tórax, 9) leucocitosis y 10) dolor 
intenso en el abdomen, sobre todo 
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la piruvato-ferredoxina oxidoreductasa (PFOR) 
en la glucólisis,14 2) la oxidasa EhNO1/215 y 3) la 
tiorredoxina reductasa.16 Esta reducción origina 
el intermediario radical libre nitro que posterior-
mente es reducido a nitrosoimidazol. Este último 
compuesto es capaz de formar aductos con el ácido 
desoxirribonucleico (DNA) y los grupos sulfhidri-
lo de aminoácidos y proteínas, lo cual causa cito-
toxicidad. 

La inocuidad del metronidazol en los tejidos del 
hospedero se debe a que el oxígeno lo mantiene en 
su forma inactiva (oxidada) además de que éste carece 
de las enzimas responsables de su reducción. Sin em-
bargo, debido a que el intestino grueso mantiene 
un ambiente microanaeróbico (O2 = 0.1 a 2.3%) 
en el que prevalece el crecimiento de organismos 
microaerofílicos esenciales para la digestión, el fár-
maco puede mermar la microbiota y generar un 
desequilibrio en la función intestinal; motivo por 
el cual es necesario evitar su prescripción indiscri-
minada. 

Por otro lado, una de las razones por la que la 
amibiasis continúa siendo un grave problema de sa-
lud en los países pobres es que ningún fármaco, 
incluyendo al metronidazol, tiene efecto citotóxico 
sobre los quistes del parásito. Sin embargo, debe re-
conocerse que desde la aparición del metronidazol, 
hace 45 años,17 las muertes causadas por E. histolyti-
ca han disminuido en forma considerable. 

Mecanismos moleculares de la 
patogenicidad de E. histolytica
Debido a la falta de un modelo animal que repro-
duzca tanto el ciclo biológico completo del pará-
sito como las manifestaciones clínicas de la enfer-
medad, el absceso hepático amibiano experimental 
en hamsters (AHAH) es el modelo más utilizado 
para estudiar los mecanismos moleculares de pato-
genicidad de E. histolytica (figura 4). Este modelo 
consiste en la inyección intraportal o intrahepática 
de trofozoítos axénicos virulentos de la cepa HM-
1:IMSS. Las lesiones tisulares son evidentes a las 
24 h (figura 5d) y se extienden a casi todo el híga-
do en aproximadamente 7 días (figura 4), lo que 
ocasiona la muerte del animal. 

A nivel microscópico, a las 6 h las amibas se ro-
dean de abundantes leucocitos polimorfonucleares 
(PMN) (figura 5c) los cuales, después de 48 h, 
de forma paulatina son sustituidos por infiltrado 
leucocitario de tipo mononuclear y linfocitario.18,19 
Además, al igual de lo que sucede en otros modelos 
experimentales de enfermedad, es probable que la 

Figura 4. Absceso hepático amibiano 
experimental de hámster (6 días). 
a) Aspecto macroscópico: el hígado 
presenta hepatomegalia con lesiones 
puntiformes distribuidas en todos 
los lóbulos. b) Aspecto microscópi-
co: diversos trofozoítos (flechas) se 
encuentran fuera del área de necrosis 
(N) en contacto con hepatocitos sin 
aparente daño celular y sin células 
inflamatorias. Tinción PAS.
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anexina 1 o las lipoxinas generadas por las ciclooxi-
genasas20,21 desempeñen un papel importante en la 
inhibición de la migración de los PMN. 

Durante el desarrollo del AHAH se observa una 
destrucción masiva de las amibas (~70%), solamen-
te durante las etapas iniciales (12 h),22 ocasionada 
muy probablemente por el oxígeno tisular y por al-
gunas moléculas generadas por el sistema inmune 
innato (complemento, peróxido de hidrógeno, áci-
do hipocloroso y óxido nítrico [NO]). Es posible 
que, igual a lo que sucede en condiciones in vitro, 
las amibas sobrevivientes induzcan degranulación e 
inhiban el estallido oxidativo de los PMN.23 Des-
pués de este periodo y a pesar de una buena respues-
ta humoral, la carga parasitaria aumenta de forma 
continua y termina con la muerte del animal.

Durante mucho tiempo se sostuvo que la pa-
togenicidad del parásito se debía a su capacidad 
de destruir tejidos (histolítica) ya que numerosos 
experimentos in vitro demostraron que E. histo-
lytica produce moléculas que causan citólisis (fos-
folipasas y ameboporos) o apoptosis (adhesinas) 

en células blanco, así como proteólisis de algunos 
componentes de la matriz extracelular (proteasas 
de cisteína).24 

Sin embargo, contrario a esta propuesta, nues-
tro grupo ha demostrado que E. histolytica viru-
lenta per se es incapaz de causar daño al hígado del 
hámster leucopénico (figuras 5e y 5f ) y que la in-
flamación, además de ser la principal responsable 
de la destrucción tisular, es una condición necesa-
ria para la sobrevivencia del parásito. Con la isque-
mia que produce la inflamación, se crea un micro-
ambiente favorable para la sobrevida del parásito 
al reducirse el acceso de moléculas potencialmente 
tóxicas como son el complemento, los anticuerpos 
y el oxígeno junto con sus especies reactivas (ROS) 
tales como superóxido, peróxido de hidrógeno y 
radical hidroxilo.25 

Por otra parte, se sabe que en condiciones in 
vitro los macrófagos ejercen su actividad amebicida 
mediante la generación de NO y ROS, generados 
por la sintetasa de óxido nítrico (iNOS) y la nicoti-
namida adenindinucleótido fosfato reducido (NA-

Amibiasis: mecanismos moleculares de Entamoeba histolytica

Figura 5. Aspecto microscópico de la infección hepática amibiana experimental en ratón y hámster. En el hámster 
normal (c), la amiba induce una fuerte reacción inflamatoria que da lugar a necrosis (N) en 24h (d). Contrario a esto, 
tanto en el ratón (a, b) como en el hámster leucopénico (e, f) se observa un aspecto similar; amibas bien conservadas 
en ausencia de infiltrado inflamatorio y sin destrucción tisular; en estas condiciones, las amibas desaparecen después 
de 24 h.
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DPH) oxidasa, respectivamente.26 Sin embargo, 
ante la pregunta de ¿por qué esta actividad amebi-
cida no sucede durante el desarrollo del AHAH?, 
la hipótesis resultante fue que los macrófagos que 
están en vecindad con las amibas podrían reducir 
su producción de ROS por estar en condiciones 
hipóxicas, además de que no expresan la iNOS 
(Olivos-García et al., artículo en preparación). 

Entonces surge la pregunta de por qué estos ma-
crófagos no expresan la iNOS. La respuesta se vuel-
ve más complicada y puede tener diferentes expli-
caciones: 

•	 La sobreproducción de IL-10 en macrófagos y 
linfocitos, ambos estimulados por la prostaglan-
dina E2 (PGE2), que puede ser producida por 
el parásito27 o de forma local por células del 
hospedero28 y que se ha demostrado que inhibe 
la expresión de la iNOS.

•	 Inhibición por moléculas del parásito diferen-
tes de PGE2 como el factor inhibidor de la lo-
comoción de monocitos (MLIF).29 

•	 Inhibición por 15D-PGJ2 que es producto de 
la prostaglandina PGD2, el cual a su vez inhibe 
la transducción de señales a través de las MAP 
cinasas, NF-kB o IkB.28 

•	 Estimulación de la producción de IL-10 (que 
inhibe iNOS) en macrófagos por la anexina 1.30 

•	 La activación de los genes regulados por la hi-
poxia, que tiene como consecuencia la inhibi-
ción de la expresión de iNOS.31

•	 La combinación de todas las anteriores.

Debido a que el NO producido por la iNOS es 
una de las principales moléculas amebicidas produ-
cidas por el hospedero, este grupo de investigación 
actualmente estudia los mecanismos moleculares de 
la falta de expresión de la iNOS en los macrófagos 
que rodean a la amiba durante la formación del absceso 
en el hígado del hámster; es posible que al igual de 
lo que sucede con algunos tumores y en otras in-
fecciones parasitarias, la inducción local de iNOS 
durante la amibiasis invasiva constituya una nueva 
alternativa terapéutica.

Como ya se ha mencionado, en el AHAH se 
observan algunas amibas en contacto con hepato-

citos sin aparente daño tisular y sin células infla-
matorias (figura 4b). Además, el NO, que es un 
potente amebicida y relajante vascular, se encuen-
tra elevado en circulación.29 

A pesar de que la amiba es considerada como una 
de las células con mayor capacidad citotóxica en la 
naturaleza, hasta la fecha no hay explicación para 
su falta de citotoxicidad en estas condiciones. Ade-
más, la ausencia de infiltrado inflamatorio se ha atri-
buido en parte a la liberación del factor inhibidor de 
la locomoción de los monocitos (MLIF) por parte 
de la amiba.32 

Resulta interesante que la amiba se encuentre 
bien conservada fuera del área de necrosis, en don-
de hipotéticamente estaría en contacto con concen-
traciones tóxicas de oxígeno y NO. Nosotros sugeri-
mos que esto puede deberse a un problema vascular, 
ya que resultados previos de nuestro grupo indican 
que en el AHAH las células de la pared sinusoidal 
producen grandes cantidades de superóxido. 

Se sabe que este radical, al neutralizar al NO ge-
nera vasoconstricción e hipertensión local, lo cual 
disminuye el riego sanguíneo.33 Esto podría favore-
cer la sobrevivencia y diseminación de la amiba al 
disminuir las concentraciones tóxicas de oxígeno, 
NO y nitritos (que generan NO). 

Actualmente, estamos diseñando estrategias para 
inhibir la producción de superóxido en el espacio 
sinusoidal hepático durante el AHAH, lo cual po-
dría tener repercusiones terapéuticas.

Mecanismos moleculares 
de la virulencia de E. histolytica
Uno de los factores del parásito que puede expli-
car la diversidad de los cuadros clínicos que se ob-
servan en la amibiasis humana es la variabilidad del 
grado de virulencia que presentan las diferentes cepas 
de E. histolytica (avirulenta, intermedia o altamente 
virulenta).34 

Debido a que la virulencia de este parásito no 
ha podido explicarse solamente por la actividad de 
sus moléculas citotóxicas (adhesinas, fosfolipasas y 
ameboporos) o proteolíticas (proteasas de cisteína),24 
este grupo se ha enfocado en estudiar los mecanis-
mos de virulencia de E. histolytica mediante la com-
paración funcional y molecular entre E. histolyitca 
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virulenta (por causar lesiones en hígado de háms-
ter) y E. histolytica no virulenta (por la incapacidad 
de causar lesiones en hígado de hámster debido al 
cultivo prolongado). 

Durante este análisis hemos encontrado que a 
pesar de que ambas amibas son de la cepa HM-
1:IMSS y realizan de igual forma algunas funciones 
in vitro asociadas con su virulencia (eritrofagocito-
sis, resistencia a complemento, actividad citotóxica 
y proteolítica),35 sólo E. histolytica no virulenta es 
eliminada del hígado de hámster en menos de 24 h 
después de la inoculación. Además, el fármaco an-
tiinflamatorio metilprednisolona (el cual tiene un 
efecto negativo en la generación de ROS y NO) 
inhibe dicha eliminación.19 

Lo anterior sugiere que el sistema inmune adap-
tativo no está involucrado en este fenómeno y que 
igual a lo que sucede en condiciones in vitro, el oxí-
geno y moléculas derivadas del sistema inmune in-
nato como complemento, ácido hipocloroso, ROS 
y NO pueden ser los responsables de la eliminación 
temprana de las amibas no virulentas. Además, me-
diante experimentos in vitro sabemos que de todas 
las moléculas mencionadas, solamente la resistencia 
a oxígeno, peróxido de hidrógeno y ácido hipocloro-
so se correlacionan con la virulencia del parásito.35,36 

Está documentado que la amiba es un organismo 
microaerofílico que no tolera más del 5% de oxíge-
no; resulta interesante que la exposición subletal a 
este gas incremente su susceptibilidad a comple-
mento, peróxido de hidrógeno y ácido hipocloroso 
(Olivos-García et al., artículo en preparación). 

Por lo ya mencionado, se puede sugerir que cuan-
do las amibas virulentas arriban al hígado del há-
mster a través de la circulación, se encuentran con 
una concentración tóxica de oxígeno (6-13%) que 
las sensibiliza (~70% de la población) a la lisis por 
el complemento, peróxido de hidrógeno y ácido hi-
pocloroso. Posteriormente, las amibas que sobrevi-
ven continúan su crecimiento debido a: 

1.	 La sobreexpresión de moléculas antioxidantes37 
y de reparación de los centros de hierro-azufre 
(Fe-S) de sus proteínas.35 

2.	 Que los macrófagos del hígado tienen inhibida 
su capacidad para producir ROS.38 

3.	 Que los PMN y macrófagos, que rodean a las 
amibas durante el desarrollo del AHAH, no ex-
presan la enzima iNOS (responsable de la sín-
tesis de NO). 

Además, está documentado que la expresión de ad-
hesinas, ameboporos y proteasas de cisteína, los cua-
les participan en la evasión inmune y metabolismo, 
son esenciales para la supervivencia del parásito.39 

Por otra parte, debido a que se ha observado un in-
cremento gradual de nitritos en plasma durante el 
desarrollo del AHAH,29 la capacidad de E. histolyti-
ca de producir NO, mediante la reducción de ni-
tritos (Olivos-García et al, artículo en preparación) 
podría favorecer aún más su sobrevida al utilizarlo 
como antioxidante o como parte de su poderoso re-
pertorio citotóxico.

Amibiasis: mecanismos moleculares de Entamoeba histolytica

A pesar de que E. histolytica fue descubierta hace 
más de 100 años, la amibiasis continúa siendo un 
grave problema de salud para los países pobres. 
La solución al problema consiste en elevar el 
nivel educativo y dotar de agua limpia y servicios 
sanitarios a la población. Sin embargo, como esto 
no es factible en el corto y mediano plazo, una 
alternativa para erradicar a esta enfermedad es 
producir conocimiento sobre los mecanismos 
moleculares del ciclo biológico del parásito y los 
de la patogenicidad de la enfermedad. 

Zs
uz

sa
nn

a 
Ki

lia
n



Vol. 54, N.o 2. Marzo-Abril 2011 1919

Resistencia natural a la amibiasis 
hepática experimental
Como ya se ha mencionado, sólo el hombre y al-
gunos primates son susceptibles a la infección por 
E. histolytica, ya sea intestinal o extra-intestinal. Por 
otro lado, se sabe que la respuesta inmune a un de-
terminado estímulo presenta variaciones intra e in-
terespecie. 

A nivel experimental, el hámster y el gerbo son 
animales susceptibles a la infección amibiana hepá-
tica, mientras que la rata y el ratón son resistentes.40 
Debido a que estos últimos eliminan al parásito en 
diferentes tiempos (~6 y 24 h, respectivamente) se 
puede inferir que sus mecanismos de resistencia 
son distintos. 

Nuestro grupo ha demostrado que a diferencia 
del hámster, gerbo y ratón, en la rata el comple-
mento es responsable de la eliminación temprana 
del parásito. En cambio en la rata y en el ratón, 
contrario a lo que sucede en el hígado de hámster, 
la falta de infiltrado inflamatorio (quimiotaxis de 
PMN) favorece la muerte del parásito (figuras 5a 
y 5b), probablemente por la alta concentración de 
oxígeno. 

Además, es posible que la activación temprana 
de PMN y macrófagos a través de la activación de 
la nicotinamida adenindinucleótido fosfato redu-
cido (NADPH) oxidasa y expresión de la iNOS, 
participen en la eliminación de E. histolytica. El 
conocimiento detallado de los mecanismos por los 
cuales estos modelos animales impiden de manera 
eficiente la infección amibiana puede contribuir al 
diseño de nuevas estrategias terapéuticas.

Perspectivas
Por todo lo anterior, resulta claro que el diseño de 
las terapias alternativas para tratar la amibiasis invasi-
va deberá considerar la inactivación de las moléculas 
del parásito que le permiten sobrevivir en un micro-
ambiente hipóxico y aquellas que estimulan local-
mente a los leucocitos para producir peróxido de 
hidrógeno, ácido hipocloroso y NO, ya que son las 
principales moléculas del hospedero con actividad 
amebicida. 

En cambio, las estrategias profilácticas, como las 
vacunas, podrían incluir aquellas dirigidas contra 

moléculas del parásito que le son indispensables 
para inducir la quimiotaxis de PMN y para adaptar-
se al microambiente oxigenado (adhesión, evasión 
de complemento y oxígeno e inhibición y neutra-
lización de ROS). 

Finalmente, a pesar de que E. histolytica fue des-
cubierta hace más de 100 años, la amibiasis continúa 
siendo un grave problema de salud para los países 
pobres. Sabemos que la solución a este problema 
consiste en elevar el nivel educativo y dotar de agua 
limpia y servicios sanitarios a toda la población. 

Sin embargo, como esto no es factible en el cor-
to y mediano plazo, una alternativa racional para 
erradicar a esta enfermedad es producir conoci-
miento sobre los mecanismos moleculares del ciclo 
biológico del parásito y los de la patogenicidad de 
la enfermedad. De esta manera se generarán nuevas 
estrategias terapéuticas que bien podrían incluir una 
vacuna eficiente.
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