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I. INTRODUCCION

La amebiasis, es una enfermedad intestinal provocada por el parasito protozoario
Entamoeba histolytica (E. histolytica) y es responsable de aproximadamente 100, 000
muertes al afio (De Salud, s.f.). Considerandose la tercera parasitosis causante de

mortalidad después de la malaria y la esquistosomiasis (Da Silva, 2021).

La infeccion con E. histolytica puede ser asintomatica o provocar colitis amebiana y
absceso hepético amebiano (AHA) (Shirley et al., 2019).

Los sintomas de la amebiasis se caracterizan por disenteria (inflamacién del intestino,
diarrea con sangre y mucosidad), dolor abdominal, diarrea acuosa o con moco abundante
hasta complicaciones graves como colitis ulcerosa y el megacolon toxico, que pueden
ser potencialmente mortales como el absceso hepatico amebiano (Chacin, 2013). La
transmision es fecal-oral y la patogénesis se desencadena después de la union del

parasito a las células intestinales humanas (Trejos et al., 2019).

Por otro lado, el grupo sanguineo es una caracteristica genética que se determina por la
presencia o ausencia de ciertas moléculas en la superficie de los glébulos rojos, esto
influye en la susceptibilidad y la respuesta del cuerpo a diversas enfermedades.
Diferentes estudios han mostrado que los grupos sanguineos pueden afectar la manera
en gue el sistema inmune combate las infecciones y como ciertos patégenos interactiian
con las células del cuerpo. También se ha visto que el grupo sanguineo se puede asociar

a algunas enfermedades crénicas, autoinmunes y el cancer (Gonzalez, 2005).

El objetivo de este trabajo es determinar si los grupos sanguineos O-, O*, B*y A* tienen

alguna relevancia en la virulencia de E. histolytica, especificamente en la fagocitosis.



1.1 Amebiasis

La Organizacion Mundial de la Salud define a la amebiasis como infeccion intestinal
causada por el parasito E. histolytica. Esta enfermedad se propaga por agua o alimentos
contaminados con heces y por artrépodos como las moscas y cucarachas. El contagio
puede ocurrir por mala higiene, falta de salubridad y también por la actividad sexual oral-
anal (Shirley et al., 2019).

1.1.2 Tipo de amebiasis

-Amebiasis intestinal: Se presenta principalmente en el colon y puede causar sintomas

como diarrea, dolor abdominal y fiebre.
-Amebiasis intraluminal: se conoce como amebiasis intestinal asintomatica.

-Amebiasis extraintestinal: Esta forma ocurre cuando el parasito se disemina fuera del
intestino. La forma mas comun es la amebiasis hepatica, que se manifiesta como
abscesos amebianos en el higado (AHA). También puede afectar otros 6rganos, como
los pulmones y el cerebro, aunque esto sucede esporadicamente (Haque et al., 2003).
En los ultimos afios, se han reportado casos de Ulceras en el cuello uterino por amebiasis,
una entidad poco comun para el desarrollo del parasito, lo que relata la importancia de la

higiene durante las practicas sexuales y la desparasitacion (Ota y Yanagisawa, 2016).

1.1.3 Epidemiologia de la amebiasis

El Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID) clasifica a E.
histolytica como un patégeno de biodefensa prioritario de categoria B debido a su baja
dosis infecciosa, resistencia al cloro y estabilidad ambiental de los quistes, propiedades
gue facilitan la diseminacién a través de la contaminacién de alimentos y agua (Shirley,
2018). La amebiasis es una preocupacion significativa de salud publica, especialmente
en areas con condiciones sanitarias deficientes y es endémica en varios paises en

desarrollo del mundo (Ximénez et al., 2013).



Para conocer la distribucion de la amebiasis en México, en esta tesis analizamos la
informacion del sistema nacional de vigilancia a través del boletin epidemiolégico
SINAVE: /DGE/Salud durante el periodo de 2015 - 2024).

Consideramos el numero de casos de las infecciones por protozoarios, incluyendo la
amebiasis intestinal, absceso hepatico amebiano, infecciones causadas por otros
protozoarios y la giardiasis. La amebiasis intestinal tiene el mayor nimero de casos a lo

largo de los 10 afos.

En la tabla 1 se observa que el numero de casos de infecciones intestinales por
amebiasis, giardiasis y otros protozoarios es mayor en las mujeres que en hombres. Por
el contrario, en los hombres es mas frecuente el absceso hepatico amebiano y el nGmero
de casos para esta afeccion, se ha mantenido estable en el tiempo. Los datos también
muestran que en el afio 2020 hubo un descenso de nimero de casos en comparacion
con 2019 y los afios anteriores, posiblemente, debido que durante la pandemia de
COVID-19 se realizaron diferentes campafnas de higiene para mejorar el lavado de
manos.

Tabla 1. NUmero de casos de enfermedades intestinales por protozoarios en
México del 2015-2024.

ANO AMEBIASIS INTESTINAL  OTRAS INFECCIONES GIARDIASIS
DEBIDAS A
PROTOZOARIOS

H M H M TOTAL H M TOTAL
2024 41297 52822 23088 = 29048 @ 52136 @ 2467 2951 | 5418
2023 52367 64907 23154 | 28638 | 51792 2460 & 2897 | 5357
2022 51938 64074 22623 = 26549 @ 49172 2985 | 3845 6830
2021 50093 61191 21679 @ 25509 @ 47188 2583 | 3240 | 5823
2020 50091 60963 22063 = 25016 @ 47079 2579 | 3037 | 5616
2019 84321 103464 31563 | 37743 @ 69306 4991 5795 | 10786
2018 90033 109449 31360 | 37895 | 69255 | 5305 @ 6326 | 11631
2017 100383 122430 35452 | 41368 76820 6062 6967 | 13029
2016 95737 120366 26574 | 32640 | 59214 4530 @ 5938 | 10468
2015 111600 139816 31531 | 38755 70286 @ 5122 6296 | 11418

Fuente: Elaboracion propia con datos del Boletin Epidemiolégico Sistema Nacional de
vigilancia Epidemioldgica Sistema Unico de informacion.



También, estos datos reflejan que del total de casos de infeccidn intestinal causada por
protozoarios, la amebiasis intestinal corresponde entre el 62 y 76%, observando una
ligera disminucién entre los Ultimos afios. En contraste, el absceso hepatico aumenta de
un 0.2 al 0.4% en la ultima década (Tabla 2). Motivo por el cual es importante estudiar la
biologia de E. histolytica y su relacion huésped-parasito. El absceso hepatico se da como
complicacion cuando la amebiasis intestinal no se resuelve, por eso es de suma
importancia atacar la amebiasis intestinal para que el parasito no llegue a diseminarse y
se desarrolle a absceso hepatico amebiano, que puede ser mortal (Chacin, 2013).

Tabla 2. Porcentajes de la amebiasis y absceso hepéatico amebiano con relacion al
numero total de casos de infecciones intestinales causadas por protozoarios.

ANO AMEBIASIS ABSCESO HEPATICO
INTESTINAL AMEBIANO
2024 62 0.4
2023 67 0.3
2022 67 0.3
2021 68 0.3
2020 68 0.3
2019 70 0.3
2018 71 0.2
2017 71 0.2
2016 75 0.2
2015 75 0.2

Fuente: Elaboracion propia con datos del Boletin Epidemiolégico Sistema Nacional de

Vigilancia Epidemiolédgica Sistema Unico de Informacion.

Aunque México se considera un pais endémico para la amebiasis, la distribucién del
namero de casos en los estados es diferente (Figura 1). En los dltimos 10 afios, los que
presentan mayor prevalencia para la amebiasis intestinal son Chiapas (205, 945), Oaxaca
(148, 736), Puebla (136, 764), Veracruz (134, 184), Estado de México (119, 328) y
Guerrero (107, 433).



M Chiapas
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M Puebla
Veracruz
Estado de México

Guerrero I '

Figura 1. Estados de la Republica Mexicana con mayor prevalencia de amebiasis
intestinal durante un periodo de 10 afios (2015-2024). Mapa de calor por elaboracién
propia con datos del Boletin Epidemiolégico Sistema Nacional de Vigilancia

Epidemioldgica Sistema Unico de Informacion.

Por otro lado, los estados con mas prevalencia de absceso hepéatico amebiano en el
periodo de 2015-2024 son Sinaloa (595), Jalisco (511), Veracruz (404), Estado de México
(344), Chiapas (332), Sonora (290) (Figura 2).

M Sinaloa

W Jalisco

Il Veracruz
Chiapas

Sonora

Figura 2. Estados de la Republica Mexicana con mayor prevalencia de absceso
hepatico amebiano durante un periodo de 10 afios (2015-2024). Mapa de calor por
elaboracion propia con datos del Boletin Epidemiolégico Sistema Nacional de Vigilancia

Epidemiolédgica Sistema Unico de Informacion.



En 2023, la amebiasis intestinal en el estado de Chiapas aumento un 18% en
comparacion al 2022. Por otro lado, en el mismo periodo de tiempo, el absceso hepatico

amebiano aumenté un 55% en Jalisco y un 93% en Sonora.

Los estados que reportan los dos tipos de amebiasis corresponden a Chiapas, Veracruz
y Estado de México. La amebiasis intestinal es mas frecuente en estados del sur del pais
considerados como tropicales, mientras que las altas prevalencias del absceso hepatico
amebiano se asocian con estados del Norte.

Debido a que esta infeccion representa un problema de salud publica en nuestro pais y
en otras regiones del mundo, algunos investigadores destacan ciertos aspectos clave que

deben considerarse para continuar el estudio de la amebiasis (Shirley et al., 2019):

v' Se estima que cada afio mueren 55,000 personas por colitis amebiana y absceso
hepético amebiano.

v' Es la causa de diarrea a nivel mundial que afecta a millones de personas cada
afo.

v/ Se transmite por viajeros que regresan enfermos de zonas endémicas a paises
desarrollados, donde el diagnéstico no esté incluido en la bateria de rutina.

v' Cada vez es mas reconocida su transmision por la practica sexual oral-anal.

<\

Un diagndstico erréneo puede provocar colitis amebiana fulminante.

v' En los Ultimos afios se han reportado nuevas cepas de E. hisotytica
hipervirulentas.

v' Exite una clase de medicamentos disponibles para tratar eficazmente las formas
invasivas de la enfermedad, sin embargo, se ha reportado una creciente
resistencia a estos antiparasitarios.

v No existe vacuna para prevenir infecciones o disminuir la gravedad de la

enfermedad.

Con todo lo anterior, es importante no olvidar que la amebiasis sigue prevalente,
causando afecciones importantes, principalmente en la poblacion infantil en la que causa
la desnutricion, lo que conlleva a un bajo crecimiento y un desarrollo cognitivo

desfavorable. El desarrollo de ciencia basica es esencial para comprender la biologia de



la enfermedad, al igual que el comportamiento molecular que nos permite conocer la
interaccion del parasito con el humano. Es fundamental desarrollar nuevas estrategias

para mejorar el diagnostico, el tratamiento y la prevencion de la amebiasis.

1.1.4 Diagnéstico

El diagnéstico temprano es esencial para dar un tratamiento adecuado y prevenir
complicaciones. Sin embargo, los métodos méas sensibles para la deteccion del parasito
como la PCR, la deteccion de antigenos y la serologia son mas costosas (Shirley et al.,
2019). Por lo que disefar un método de diagndstico mas accesible para la poblacién es
fundamental para erradicar esta parasitosis. En la tabla 3 se muestra una tabla de las

diferentes pruebas de diagndéstico y sus principales caracteristicas.



Tabla 3. Pruebas para el diagnostico de la amebiasis

Prueba Especificacién Sensibilidad = Muestra de Limitaciones
material

Se observa en el Se requiere un

microscopio las Muestra en |observador

muestras 60% heces experto

Microscopia |de heces con el fin

de No se puede

buscar quistes y diferenciar de otras

trofozoitos especies de
Entamoeba

Los anticuerpos

Se usa para buscar siguen siendo
Serologia anticuerpos en la 100% Muestra de | detectables durante
sangre contra el sangre afos después del
parasito tratamiento
Permite detectar la Es costosa y no son
Deteccion de presencia de accesibles en areas
antigenos | proteinas Muestra en |endémicas
especificas del 100% heces
parasito

Es un método

costoso.
Detecta el ADN del Requiere
parasito. Muestra en instrumentos de
PCR 100% hecesy |andlisis, kits y
Se puede combinar liqguidos | personal
con técnico calificado

paneles para detectar
multiples patégenos
entéricos
simultaneamente

Fuente: (Shirley et al., 2019).



1.1.5 Tratamiento

El tratamiento de la amebiasis depende del sitio de infeccion y la fase de la enfermedad
(Tabla 4). Generalmente se divide en el uso de agentes activos en los tejidos para
infecciones invasivas y agentes luminales para eliminar quistes y prevenir recurrencias
(Shirley et al., 2019).

Tabla 4. Diferentes tratamientos para la amebiasis

Tratamiento Infeccion Dosis Duracién
Agente activo en los 750 mg por la via
Metronidazol  tejidos oral 5-10 dias
tres veces al dia
0 °Colitis amebiana 3 -5dias
2 g por via oral una
Tinidazol vez
al dia
°Absceso hepético 5-10 dias
amebiano 750 mg por la via
y enfermedad amebiana oral 3 -5dias
diseminada tres veces al dia
Agente luminal 25-35mg/kg/dia
por

Paramomicina | °Portador asintomético o via oral dividida en |7 dias
posterior a la infeccion tres
dosis diarias

Fuente: (Shirley et al., 2019).



1.1.6 E. histolytica

Es un protozoario responsable de la amebiasis en humanos, fue descubierta hace 100
afios Ledor Losch y descrita como organismo patdégeno por Shaudin en 1903. La cepa
mas utilizada en los laboratorios de investigacion es la HM-1:IMSS, denominada asi por
ser la primera cepa extraida en un paciente hospitalizado en el Centro Médico Nacional
IMSS en 1967 (Olivos et al., 2011).

Este parasito coloniza el intestino, donde se puede comportar como un comensal
inofensivo o, por el contrario, invadir la mucosa intestinal y causar la destruccion del
tejido. Existen dos estadios en el ciclo de vida del parasito: quiste y trofozoito (Olivos et
al., 2011).

1.1.7 Los quistes

Son estructuras redondeadas de 10 a 16 um, con una cubierta gruesa de quitina y que
presenta en su interior de 1 a 4 nucleos. Los quistes son la fase infectiva y predominan
en las heces, resisten los agentes quimicos y factores ambientales externos. Pueden
transmitirse directamente de una persona a otra durante la practica sexual buco-anal o
indirectamente a través de la ingesta de los alimentos o el agua contaminada (Fundacién

i0,2020;Campos et al., 2011;Instituto nacional de seguridad e higiene en el trabajo 2016).

Figura 3. Quiste de E. histolytica. Modificado de Centers for Disease control and
prevencion (CDC), 2019.
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1.1.8 El trofozoito

El trofozoito tiene un diametro de 20 a 60 ym y presenta movilidad, esto gracias a la parte
del citoplasma conocido como ectoplasma, lo cual le permite formar pseudopodos; su
ndcleo presenta un cariosoma compacto central y cromatina en granulos uniformes en
tamafio y localizacién. Los trofozoitos modviles se alimentan de bacterias y tejidos,
colonizan la luz y la mucosa del intestino grueso, y a veces, invaden los tejidos y los
organos. Los trofozoitos predominan en las heces liquidas, pero mueren en poco tiempo
fuera del cuerpo al contacto con el oxigeno y, si se ingieren de manera accidental, serian
destruidos por los acidos gastricos (Fundacion i0,2020; Campos et al., 2011; Instituto
nacional de seguridad e higiene en el trabajo 2016).

o."_‘
.

Figura 4.Trofozoito de E. histolytica. Modificado de Centers for Disease control and
prevencion (CDC), 2019.

1.1.9 Ciclo de vida de E. histolytica

El ciclo de vida de E. histolytica es directo y sucede cuando los quistes son ingeridos por
los humanos, en el tuvo digestivo, se desenquistan y los trofozoitos se multiplican por
fisién binaria y viajan al intestino grueso, por causas desconocidas, algunos se vuelven a
enquistar para salir por las heces y garantizar la transmision (Olivos et al., 2011) (Figura
5).
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Contaminacién con
quistes de E. histolytica

Colonizacién no vasiva

Heces A Enfermedad intestinal
A Enfermedad extraintestinal

Figura 5. Ciclo de vida de E. histolytica. 1. La infeccion inicia cuando el ser humano
ingiere agua o alimentos contaminados con quistes de E. histolytica. 2. El quiste viaja a
través del aparato digestivo y en los jugos gastricos se reblandece la quintina que recubre
el quiste 3. El proceso de desenquistamiento (eclosion) sucede en el intestino dando lugar
a los trofozoitos. 4. Los trofozoitos se reproducen por fisién binaria y colonizan el intestino
grueso. Los trofozoitos pueden seguir varios caminos: 5. Por el colon e iniciar el proceso
de enquistamiento para ser expulsados por las heces 6. Iniciar el proceso de patogénesis
para dafar la pared intestinal 7. Algunos de ellos alcanzan el torrente sanguineo para
invadir el higado, pulmones y cerebro 8. Algunos trofozoitos se quedan en el colon sin
causar sintomas. Modificado de (Valle, 2019).
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1.2 Patogénesis

La patogénesis describe los mecanismos celulares que utilizan los patégenos para
producir enfermedad en el huésped, deriva de las palabras griegas pato=patologia o

enfermedad y génesis= origen.

El dafio al tejido empieza después de que el parasito llega al lumen del intestino, primero
llega el ileon terminal, después, migran al colon donde coloniza la mucosa intestinal
(Trejos et al., 2009). Se han descrito diversas moléculas que le permiten a la ameba
infectar al huésped, evadir el sistema inmunolégico y causar enfermedad y son conocidas

como los factores de virulencia (Tabla 5).

La patogénesis de E. histolytica es un proceso complejo que se divide en 5 fases:

adhesion, citdlisis, citotoxicidad, trogocitosis y fagocitosis.

1.2.1 La Adhesidn

Para que el trofozoito se adhiera a las células intestinales, primero degrada el principal
componente gluco-protéico de la mucosa intestinal (la mucina MUC2) mediante
proteasas, glucosidasas y amilasas (Trejos et al., 2011). La adhesion de los trofozoitos a
las células blanco es un requisito para la colonizacién e invasion del tejido intestinal. Se
han reportado varias proteinas en E. histolytica que participan en la adhesiéon y se
conocen como adhesinas (Ximénez et al., 2013). La mas estudiada es la lectina
Gal/GalNac que permite la unién del parasito a células epiteliales, bacterias de la flora
intestinal, eritrocitos y neutréfilos (Ximénez et al., 2013; Laughlin, 2005). Otra molécula
de adherencia estudiada de este protozoario, se denomina adhesina EhADH112. Esta
molécula de 75 kDa se encuentra formando el complejo con una proteasa de cisteina
EhCP y esta involucrada directamente en la ingestion de eritrocitos (Garcia, 1999).
También se ha descrito a la proteina L220 que tiene actividad de lectina, aglutina
eritrocitos humanos y se ha demostrado que es clave en la eritrofagocitosis caracteristica
de E. histolytica. Por ultimo, la adhesina rica en serina (SREHP) que se une al epitelio

intestinal y es un potente inmundégeno (Laughlin, 2005).
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Figura 6. Adhesion de los trofozoitos a las células blanco. Modificado de Rodriguez,
2021.

1.2.2 Citblisis

La destruccioén de células y tejido ocurre cuando E. histolytica establece contacto directo
con las células blanco, provocando Ulceras intestinales de diversos tamafios en la luz de
la pared intestinal (Trejos Suarez y Castafio-Osorio, 2009; Campos et al., 2011). Durante
esta fase, el parasito induce la muerte mediante apoptosis de la célula huésped
estimulado por la adhesién de los trofozoitos; esto conlleva a un aumento de los niveles
de calcio intracelular, produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), pérdida de la
integridad de la membrana, fragmento del DNA, exposicién de fosfatidilserina (PS)

(Trejos Suarez y Castafio-Osorio., 2009; Campos et al., 2011).

Citolisis
¢ 'i'.J -.(,/; .)\"\
: L\ > \_,\ta,/ o -:) .
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Figura 7.Citdlisis de los trofozoitos a las células blanco. Modificado de Rodriguez,
2021
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1.2.3 Citotoxicidad

Es la liberacion de sustancias liticas por parte de la ameba y estd mediado por proteinas
como las cisteina-proteasas (CPs) y los péptidos formadores de poros, llamados
ameboporos. Con este mecanismo, el parasito destruye tejidos a distancia (Trejos et al.,
2007). Las proteinas solubles denominadas amebaporos, son uno de los mayores
factores de virulencia de la E. histolytica, cuya funcion primaria es romper las membranas
de las bacterias e inducir la necrosis de células epiteliales y leucocitos durante la invasion

del parasito (Winkelmann, 2006).

Las hemolisinas pueden tener un papel importante en la lisis de las células del huésped
(Loftus, 2005). La fosfolipasa A de la membrana de E. histolytica participa en la lisis de

leucocitos en las areas donde sucede la invasion (Fonte, 2000).

Las proteasas de cisteina son enzimas proteoliticas secretadas por la ameba dentro de
su microambiente. También, son factores importantes de virulencia en la patogénesis
causada por E. histolytica y se consideran esenciales en la habilidad de este parasito
para destruir los tejidos humanos, pues degradan distintos componentes de la matriz
extracelular como el colageno, elastina, fibrinégeno, y laminina y van separando las
células, facilitando la invasion (Espinosa, 2000). Las CPs se consideran como uno de los
ejes centrales de las interacciones de E. histolytica con la respuesta inmune (Trejos et
al., 2007).

1.2.4 Trogocitosis

Es el proceso que consiste en la ingesta de trozos de células vivas del humano por parte
del parasito dando mordiscos. Una vez que se ha producido la muerte celular, la ameba
se separa de la célula muerta (Fig. 8). La trogocitosis se inicia cuando la lectina
Gal/GalNAc del paréasito se une a las glucoproteinas del hospedador que contienen D-
galactosa o N-acetilgalactosamina provocando un aumento del calcio intracelular de la
célula blnaco a través de la activacién de canales. En el proceso de la trogocitosis
también participan la via de sefializacién de la fosfatidilinositol-3- quinasa (PIK3) y la
EhC2PK (Ralston et al., 2015).
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Figura 8. Esquema representativo de la trogocitosis de una célula humana.
Modificado de (Miller, 2019).

1.2.5 Fagocitosis

E. histolytica se considera un fagocito profesional por su alta capacidad de ingerir
diversas particulas. La fagocitosis es un proceso fundamental de ciertas células
especializadas, llamadas fagocitos y son parte del sistema inmune de los humanos, que
engullen y destruyen particulas extrafias, como bacterias, virus, células muertas o restos
celulares (Fig. 9). En células eucariontes, la fagocitosis presenta varias etapas, que

también pueden observarse en E. histolytica:

a) Quimiotaxis: Los fagocitos son atraidos hacia el sitio de infeccion o lesion por sefiales

quimicas liberadas por células dafiadas, bacterias o factores del sistema inmunoldgico.

b) Adherencia: El fagocito se adhiere a la particula extrafia. Este paso puede verse
facilitado por la opsonizacion, donde las particulas son recubiertas por anticuerpos o
proteinas del sistema del complemento que aumentan su reconocimiento por los

fagocitos.

c) Ingestién: La membrana del fagocito se extiende alrededor de la particula formando

seudopodos para englobar el blanco en una vesicula llamada fagosoma.

d) Fusién: El fagosoma se fusiona con lisosomas, formando la fagolisosoma. En los

lisosomas, existen enzimas digestivas y radicales libres que digieren el material ingerido.
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e) Digestion: Las enzimas del fagolisosoma degradan la particula extrafia en sus

componentes basicos, como aminoacidos, lipidos y carbohidratos.

f) Exocitosis: Finalmente, los residuos no digeribles se expulsan fuera del fagocito

mediante un proceso de exocitosis.

La fagocitosis en la ameba consiste en la ingestion de fragmentos celulares, células vivas,
bacterias de la flora intestinal, particulas inertes, y la tipica ingestion de glébulos rojos
(eritrofagocitosis). La fagocitosis es un proceso endocitico que tiene un papel importante
en el crecimiento y la virulencia del parasito, también permite eliminar a las células que
entran en apoptosis después de los efectos citoliticos y citotoxicos que causan los
trofozoitos (Campos et al., 2011; Ximénez et al., 2013, Ximénez et al., 2007; Terrero,

2015). Por ende, también es un mecanismo de evasion del sistema inmune.

La fagocitosis, involucra la polimerizacion de actina donde participan un gran nimero de
proteinas para formar las copas fagociticas (Labruyere y Guillén, 2006). Este proceso va
acompafado por la formacién del fagosoma donde participa la familia de proteinas
pequefias de union a guanosina trifosfato (GTPasas) como las proteinas Rab, la
maquinaria del complejo endosomal requerida para el transporte para la maduracion de
endosomas (ESCRT) entre otras, que actian como moduladores en la regulacién de la
fusidn de vesiculas. Finalmente, los lisosomas se fusionan con el fagosoma para digerir
el material ingerido (Galindo et al., 2021). Después de la digestion, tambien participan
varias moléculas transportadoras de lipidos y proteinas para reciclarlas y distribuirlas

intracelularmente.
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Figura 9. Esquema representativo de la fagocitosis de E. histolytica. En verde el
trofozoito, en morado simboliza las particulas 0 microorganismos que estan siendo
capturados y digeridos. Modificado de Rodriguez, 2021.

Dado que la patogénesis y los factores de virulencia de E. histolytica dependen en gran
medida de su capacidad de adhesién a las células humanas y a su vez, esto sucede en
funcién de la interaccion del parasito con el ambiente interno del hospedero, en esta tesis
analizamos la posible relacion entre la virulencia del parasito y las moléculas
responsables de definir el grupo sanguineo del humano, que podrian funcionar como
receptores de sus adhesinas, especificamente, exploramos el papel fundamental de la

eritrofagocitosis en la infeccion.
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Tabla 5. Principales factores de virulencia de E. histolytica.

Moléculas de Adhesion
- Lectina Gal/GalNAc
- Union al epitelio intestinal
- Efectos de citdlisis y citotoxidad
- Inhibicion del complejo atague a membrana
- EhADH112 (Complejo EnCPADH)
- Union a células diana
- Fagosina
- Proteina de membrana L220
- Lectina
- Aglutina—» Eritrofagocitosis
- Regulador de la proliferacion de LT
- Proteina rica en serina (SREHP)
- Unidn al epitelio intestinal
Potente inmunogeno
Proteinas formadoras de poros
- Amebaporo A,ByC
- Enzima proteolitica
- Asesina las bacterias fagocitadas por el trofozoito
- Induce la necrosis de células epiteliales y leucocitos
- Hemolisina lll
- Lisis de células del hospedero
- Fosfolipasa A
- Lisis de leucocitos
Enzimas proteoliticas
- Cisteinas Proteasas
- Degradacion de IgA e IgG
- Degradacion de la proteina precursora pro-1L-18
- Degradacion del C3a 'y Cha
- Actividad ICE—Indiccion de la apoptosis

Fuente: Tomado de (Trejos, 2009).
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II. MARCO TEORICO

2.1 Tipos de sangre: sistema ABO

Karl Landsteiner, descubrié en 1900 el sistema ABO que puede clasificar los glébulos
rojos en A, By O de acuerdo a la presencia o ausencia de antigenos que se encuentran
alrededor de sus membranas. Los antigenos del sistema ABO aparecen durante el
crecimiento embrional y se detectan sobre los eritrocitos y otros tejidos como una cadena

de oligosacaridos (Arbelaez, 2009).

Los antigenos son una sustancia o0 molécula extrafia al organismo que pueden inducir la
formacion de anticuerpos por parte de los linfocitos como medio de defensa. Estos
antigenos sanguineos estan formados por cadenas de monosacaridos sobre un

precursor unido a las ceramidas de las membranas de los eritrocitos (Fig. 10):

Grupo O: Es el grupo sanguineo mas basico que expone una fucosa y estd compuesto
anicamente del precursor y no tiene ningn monosacarido adicional en la terminacion de

la cadena.
Grupo A: Tiene un azucar adicional de N-acetilgalactosamina.
Grupo B: Posee una galactosa adicional al precursor.

Grupo AB: Tiene tanto el antigeno A (N-acetilgalactosamina) como el antigeno B

(galactosa), lo que le otorga caracteristicas de ambos grupos sanguineos.
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Figura 10. Estructura de los grupos sanguineos ABO. En rojo se representan los
eritrocitos, en azul la ceramida anclada a la membrana de los eritrocitos y sobre esta, el
precursor de los antigenos formado por diferentes monosacéridos: glucosa, galactosa,
acetil-glucosamina, galactosa y fucosa. E grupo A exhibe un acetil-galactosamina y el B
una galactosa al final de la cadena del precursor. Los azucares se describen en la isleta
de la parte superior derecha. Imagen modificada de (Arbelaez, 2009).

Los carbohidratos que determinan el grupo sanguineo estan formados por una serie de
cuatro monomeros de azucar que son sintetizados por glucosiltransferasas especificas,
codificadas por los genes ABO localizados en el brazo largo del cromosoma 9 (Mufioz et
al., 2012). De estos cuatro mondmeros, el ultimo es el que determina el grupo sanguineo.
La diferencia para cada tipo sanguineo esta determinada por la presencia o ausencia de

2 transferasas especificas que son las que transfieren monémeros al carbohidrato:

* La transferasa presente en el tipo sanguineo A es la 1, 3-N-acetil-galactosaminil

transferasa (NacGal) que afiade de manera especifica acetil-galactosamina.

* La transferasa presente en el tipo sanguineo B es la 1,3 - galactosiltransferasa (Gal) y

aflade de manera especifica una galactosa.

* Las personas con eritrocitos tipo O no presentan ninguna de estas dos transferasas y
el grupo sanguineo corresponde al precursor de los antigenos formado por un trisacarido
denominado antigeno H que expone la fucosa y que es regulado por la 1,2 fucosil-

transferasa (Fuc) (Mufioz et al., 2012).
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2.2 Distribucién de los grupos sanguineos a nivel mundial

La distribucion de los grupos sanguineos a nivel mundial presenta variaciones, el mas
comun en todas las regiones es el O*, en América (Estados Unidos y Canada) aparece
con un 54.4%. El grupo A* es notablemente alto en Europa (35%), B* y AB* tienen
porcentajes mas bajos en general, pero Asia muestra una cifra significativa para B* (25%)
y AB* (7.2%). Los grupos de factor RH negativo O, A", By AB" son los tipos de sangre
menos comunes en todas las regiones, siendo AB- el menos frecuente y son mas

expresados en Europa (Tabla 6 y Figura 11).

Tabla 6. La distribucidon global de los grupos sanguineos de acuerdo a la ubicacién
geogréfica

Regiones o} A" B* AB* o A B’ AB’
geograficas

Asia 36.8 27.5 25 7.2 1.3 1.1 0.8 0.3
América 54.4 27.8 8.4 2.1 4.3 2.5 0.7 0.2
Africa 46.7 26.7 16.8 3.7 3.2 1.7 0.9 0.3
Europa 33.3 35 11.9 4.8 5.9 6.2 2.1 0.9
Oceania 42.3 33.4 10.8 3.2 5 3.6 1.2 0.6
Oriente medio 41.8 27.7 16.5 4.3 4.4 3.1 1.5 0.5
Caribe 46.3 27.6 15.7 3 3.5 2.3 1.1 0.3

Fuente: (Melo, 2024).
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Figura 11. Distribucién de los grupos sanguineos a nivel mundial. (Melo, 2024).

2.3 Distribucién de los grupos sanguineos a nivel nacional

La distribucién del grupo sanguineo en México es determinada por el Centro Nacional de

Transfusiones y para el afio 2021, la frecuencia para el grupo O* se reporté en un 74.52%,

seguido por el grupo A* (23.35%) y el menos frecuente es el grupo sanguineo AB- (0.29%)

(Fig. 12).
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Figura 12. Distribucién de grupos sanguineos a nivel nacional. Elaboracion propia

con datos del Centro Nacional de Transfusién Sanguinea, 2021.
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La distribucion de los grupos sanguineos por entidad federativa varia ligeramente, el mas
abundante en los donantes de sangre es O*, con un rango 65.77% es Sinaloa,
posteriormente el grupo A* tiene 13.29% en Oaxaca, el grupo O presenta un rango de
0.18% en Campeche y el grupo B* con cifras mas bajas de 0.17% en Hidalgo.

B Sinaloa O-
Oaxaca A*
Campeche O-
Hidalgo B*

Figura 13. Entidades federativas con mayor abundancia de los diferentes grupos
sanguineos. Elaboracion propia con datos del Centro Nacional de Transfusion
Sanguinea 2021.

2.4 Enfermedades e infecciones relacionadas con el grupo sanguineo

El sistema ABO tiene multiples aplicaciones en la medicina y en otras disciplinas, ya sea
para la realizacion de trasplantes, en la confirmacién de pruebas de paternidad y en
altimos afios, se ha sugerido que los grupos sanguineos se pueden encontrar
relacionados con diferentes patologias no infecciosas e infecciosas, lo que permite

enfocar esfuerzos para disefiar medidas de prevencion de enfermedades (Lopez, 2007).

La interaccion de los patégenos con el grupo sanguineo puede ser de varias formas
(Arnold et al., 2020).
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a) Nutricion

La dieta desempefia un papel importante en la diversidad y composicion de las
poblaciones de bacterias en el intestino, lo que a su vez influye en las células del sistema
inmune. Una microbiota intestinal saludable esta formada por una variedad diversa de
bacterias simbiontes. La microbiota intestinal puede estimular y dar forma a la respuesta
inmune adaptativa del cuerpo a través de los metabolitos activos bacterianos que
estimulan la activacion de células inmunes que combaten eficazmente las infecciones
intestinales y pulmonares. Se ha reportado que algunas especies de bacterias simbiontes
son protectoras contra patdgenos y, por otro lado, algunas otras potencian la virulencia
de microorganismos y esta sinergia, también se ve regulada por el grupo sanguineo de

las personas (Liu et al., 2007).

b) Metabolismo

La interaccion entre patégenos y glucolipidos asociados con antigenos del grupo
sanguineo ABO puede influir en el metabolismo de lipidos y en la dinamica de las
interacciones entre el huésped y el patdégeno. Por ejemplo, algunos patégenos
interactuan con balsas lipidicas (microdominios en la membrana celular enriquecidos con
ciertos lipidos, incluidos los glucoesfingolipidos) durante el proceso de entrada en las
células huésped. La expresion de glucoesfingolipidos especificos asociados con
antigenos del grupo sanguineo ABO puede influir en la formacién y las propiedades de
las balsas lipidicas, lo que afecta la eficiencia de la entrada de algunos virus, bacterias y
protozoarios para generar la infeccion. Ademas, algunos patégenos pueden inducir
cambios en el metabolismo de lipidos de la célula huésped para promover la sintesis de

lipidos necesarios para su propia proliferacién (Ewald y Sumner, 2016).

c) Evasion del sistemainmune
El tipo de sangre ABO puede influir en la expresion de ciertas moléculas relacionadas
con el sistema inmune, lo que, a su vez, puede afectar las interacciones con la microbiota.

Esto incluye la secrecion de mucinas que protegen el entorno de las mucosas vy, por el

contrario, puede presentarse una respuesta inmune débil frente a los patdgenos
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invasores, lo que puede provocar infecciones descontroladas y comprometer la salud
(Cress et al., 2014).

d) Receptores

En la actualidad, existen 34 grupos sanguineos humanos, las diferencias en la expresion
de antigenos del grupo sanguineo pueden aumentar o disminuir la sensibilidad del
huésped a muchas infecciones, ya que pueden desempefiar un papel directo como
receptores y/o correceptores de microorganismos (Moulds, 2000). Es decir, el grupo
sanguineo influye en la susceptibilidad a las infecciones y en el desenlace de las
enfermedades. También, algunos grupos sanguineos son receptores de toxinas de
parasitos y bacterias facilitanado la colonizacion o invasion, o en contraste, algunos

actuan como receptores falsos, que impiden la union del patégeno al tejido diana.

e) Mimetismo molecular

Los patdgenos a menudo expresan el mimetismo de los carbohidratos expresados en sus
membranas simulando a los del huésped. Esto les permite evadir el sistema inmune pues
son reconocidas como moléculas propias. Este mimetismo puede extenderse tanto a los
carbohidratos como a los lipidos presentes en la superficie del patdgeno, incluidos los
antigenos ABO (Springer, 1971).

2.5 La asociacién de grupos sanguineos con infecciones parasitarias

Los grupos sanguineos estan asociados con proteinas que participan en la maduracién
de los glébulos rojos. Las moléculas asociadas a los grupos sanguineos forman parte de
complejos estructurales que conectan la membrana de los eritrocitos con el citoesqueleto,
proporcionando soporte mecanico y funcional y modulando la transduccién de sefiales
(Sassone y Raffatellu, 2015). Ademas, estas moléculas actian como receptores para
parasitos intracelulares como los causantes de malaria (Plasmodium), bartonelosis,
(Bartonella spp) y babesiosis (Babesia spp), facilitando la invasion de los glébulos rojos
(Malomgre, 2009).
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El grupo O se asocia con una menor susceptibilidad a infecciones graves por Plasmodium
falciparum debido a una formacion reducida de rosetas que son estructuras que protegen
a los eritrocitos infectados, mientras que los grupos A y B parecen estar vinculados con
las infecciones graves, ya que sus azucares facilitan el secuestro de células y formacién

de rosetas grandes (Rowe, 1997, Chung et al., 2005).

Por otro lado, la intensidad e incidencia de la infeccidn por Schistosoma mansoni, asi
como las lesiones hepaticas asociadas, fueron més altas en nifios con grupo sanguineo
A (Ndamba et al., 1997). Sin embargo, en un estudio longitudinal de epidemiologia mas
reciente no se encontrd relacion entre el tipo de sangre y la prevalencia, intensidad,
eliminacion, reinfeccion o coinfeccion de Schistosoma mansoni en comunidades

altamente endémicas (Francoeur et al., 2021).

Actualmente, la relacion de parasitosis con el grupo sanguineo es un campo de

investigacion abierto para explorarse.
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Tabla 7. Enfermedades infecciosas y no infecciosas asociadas a los grupos
sanguineos ABO.

Grupo Enfermedades @ Enfermedades @ Enfermedades Enfermedades
sanguineo | infecciosas por infecciosas por infecciosas por no infecciosas
bacterias virus parasito
. Trombosis
Meningitis por COVID-19 severa |Giardiasis coronaria

Meningococo (Uamusse, 2024) (Arbelaez, 2009)

(Arbelaez, 2009)

(Arbelaez, 2009)

Hepatitis B Malaria
(Czerwinski, (Berger,1989)
2015)

Cancer gastrico
(Arbelaez, 2009)

Schistosomiasis . "
. Esclerosis mdltiple
Viruela (Nadamba et al .
© |(Pérez etal., 2011
(Berger,1989) 1997) ( )

Cancer de ovario
(Henderson et
al., 1993)

Escherichia coli Blenorragia
B* (Arbelaez, 2009) (Arbelaez, 2009)

Streptococcus Alzheimer
pneumoniae (Batanero et al.,
(Berger,1989) 2020).

Coélera VIH Ulcera péptica
(Berger,1989) (Czerwinski, (Merikas et al. ,
2015) 1996)

Diabetes tipo Il
o" (Qi L, etal., 2010)

Artritis reumatoide
(Reid, Calhoun y
Petz, 2005)

Enfermedad de von
Willebrand
(QiL,etal., 2010)

Problemas

circulatorios
(Batanero, 2020)
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[1l. JUSTIFICACION

La amebiasis es considera un problema de salud publica en el mundo y en México es
endémica, afectando severamente la poblacién infantil y femenina cuando es intestinal,
y el absceso hepatico amebiano afecta principalmente a hombres adultos. Por esta razon,
es primordial profundizar en el estudio de E. histolytica generando conocimiento sobre la
relacion huésped-parésito para entender los factores moleculares implicados en el
establecimiento y desarrollo de la enfermedad. Debido a que la ameba tiene alta
capacidad para fagocitar eritrocitos y este es un mecanismo clave para desarrollar la
amebiasis, en este trabajo analizamos la posible asociacién entre los grupos sanguineos
y la virulencia del parasito. El conocimiento generado podria contribuir al disefio de
intervenciones preventivas especificas para grupos con mayor riesgo y eventualmente,

fortalecer la salud publica en areas endémicas.
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IV. HIPOTESIS

El sistema ABO influye en la fagocitosis de eritrocitos en E. histolytica

V. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Identificar si el sistema ABO modifica la eritrofagocitosis de E. histolytica.

5.2 Objetivos especificos

v' Determinar la capacidad fagocitica de trofozoitos de E. histolytica frente a
eritrocitos de los grupos sanguineos O, O*, A*y B*

v' Mediante bioinformatica, identificar genes regulados por carbohidratos que
puedan participar en la fagocitosis.
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VI. ESTRATEGIA EXPERIMENTAL

A partir de un cultivo de trofozoitos de E. histolytica de la cepa HM-1: IMSS y muestras
sanguineas de tipo A+, O+, B+ y O-, se realizd la interaccion de 1 trofozoito por 25
eritrocitos durante 10 min a 37°C. Después se fijaron las muestras y se realizo la tincion
de NoviKov con diaminobencidina. Las muestras se analizaron de tres formas diferentes
para obtener el nUmero total de eritrocitos fagocitados por 100 amebas, el promedio de
eritrocitos por trofozoito y finalmente, se determiné el porcentaje de amebas que
fagocitaron cada grupo sanguineo. Por otro lado, se realizé la extraccidén y cuantificacion
del ARN total de los trofozoitos después de la fagocitosis. Este material bioldgico se usara
en las perspectivas de esta tesis. Para cubrir el objetivo de identificar genes regulados
por carbohidratos que puedan participar en la fagocitosis, se realizaron analisis
bioinforméticos sobre proteomas y transcriptomas en la base de datos AmoebaDB que

pertenece a la suite VEuPathDB (Amos et al., 2022).
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VII. Material y métodos

7.1 Cultivo axénico de trofozoitos de E. histolytica de la cepa HM1-IMSS

Se prepard y esterilizé el medio TYI (peptona botaste 11.2 g, extracto de levadura 6 g,
glucosa anhidrida 5.22875 g, NaCl 1.14875 g, KH2PO4 0.345 g, K2HPO4 0.57375 g, L
(+) &cido ascorbico 0.0143625 g, L (+) cisteina 0.7175 g, citrato de amonio férrico 0.01425
g y agua bidestilada 500 mL, en un pH 6.8). Por otro lado, se inactivo el suero de adulto
bovino a 56 °C y se suplementd con vitamina Diamond y la mezcla de los antibiéticos
penicilina y estreptomicina. El medio TYI se complementd con esta mezcla. Los cultivos

de trofozoitos se incubaron a 37°C con una inclinacion de 65°.

7.2 Preparaciéon y conteo de células sanguineas

Partiendo de 3 mL de muestras de sangre de tipo O+, O-, B+, A+, se lavaron tres veces
con 10 mL de solucién Alsever (2,05% de glucosa, 0,8% de citrato de sodio, 0,055% de
acido citrico y 0,42% de cloruro de sodio) y se centrifugaron por 15 min a 2,000 rpm.
Después, se vaciaron en un tubo de 1.5 mL y se realiz6 una dilucién 1:1000. De lo
anterior, se tomaron 10 pL que se colocaron en la cAmara de Neubauer para realizar el

conteo en el microscopio optico.

Para obtener el nimero de eritrocitos por mL, se utilizé la siguiente férmula:

Nuamero de Eritrocitos
5x25x 100,000 x 1000

Numero de Eritrocitos/ mL =

33



N\

I J
| l P@- e .—' — v

il Dilucién
15 mina De 1:100
2,000 rpm

kS

@
\\ :?ﬁ
—

3mL 10 mL

Figura 14. Preparacion y conteo de células sanguineas. Elaboracion propia con
Biorender

7.3 Ensayos de eritrofagocitosis

Estos ensayos se realizaron con los diferentes tipos sanguineos en tubos separados. Se
colocaron 1x106 amebas con los eritrocitos en una relacion 1:25 respectivamente en 1
mL de medio TYI durante 10 min en bafio maria a 37°C. Se agitaron suavemente los
tubos cada 5 minutos. Pasado este tiempo, se agregaron 14 mL de medio/agua a las
muestras en una proporcion 2:1, y se centrifugaron 7 min a 1700 rpm. Se agregaron 300
ML de glutaraldehido al 2.5% durante 30 minutos en bafio maria a 37°C. Después se
lavaron las muestras en tres ocasiones con 13 mL de PBS 1X (NaCl 140 mM, KCI 2.7
mM, fosfato de sédio dibasico (Na2P0O4) 8 mM) centrifugando los tubos a 1,700 rpm por
7 minutos. Para terminar, se agregaron 200 pyL de PBS 1X a cada tubo y se procedio a la

tincién de los etritrocitos.
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7.4 Tincion de eritrocitos con diaminobencidina

La solucion tefiidora se preparo en fresco (2-amino -2propanodiol 0.05 M pH 9.7+

Diaminobencidina (10 mg) + peroxido de hidrogeno al 30%). Se adicionaron 250 uL de
solucion tefiidora a las muestras obtenidas en el punto anterior y se incubaron en bafio
maria a 37°C 20 min. Después se lavaron las células con 14 mL de PBS centrifugando
7 min a 1700 rpm, se decantaron los sobrenadantes y las pastillas se suspendieron en

100 pL de PBS. Las muestras se guardaron a 4°C para su posterior conteo.

7.5 Cuantificacién de la eritrofagocitosis

En un portaobjetos se le colocaron 20 uL de las muestras fijadas y tefiidas. Se observaron
a 40X en un microscopio Optico. El conteo de los eritrocitos fagocitados se realizo
revisando varios campos de izquierda a derecha en el cubre objetos y haciendo el barrido
en z en cada campo. El nUmero de eritrocitos dentro de cada trofozoito se anot6 en una
tabla, donde cada cuadro representa una ameba. Las células que no fagocitaron, se
registraron con el nimero cero. Cada 30 amebas se cambié la muestra para observar
una poblacion méas homogénea. Los experimentos se realizaron 3 veces con una n de
300 amebas en total. Para el analisis estadistico, se hicieron tres andlisis diferentes de
estos datos. Primero, se contd el numero total de eritrocitos fagocitados por 100
trofozoitos. Después, se determind el promedio de los eritrocitos fagocitados por cada
trofozoito (se contd tomando en cuenta las amebas que no fagocitaron y en otro analisis,
anicamente las que si fagocitaron). Finalmente, obtuvimos el porcentaje de trofozoitos
gue fagocitaron cada uno de los grupos sanguineos. Los datos estadisticos se obtuvieron

en el software Prisma Graph Pad con la prueba de t de student.
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Figura 15. Conteo de eritrocitos: del lado izquierdo se encuentra un microscopio 6ptico,
de lado derecho eritrocitos imagenes propias obtenidas en el plantel Casa Libertad.

7.6. Analisis Bioinformatico

En el grupo de investigacion dirigido por la Dra. Silvia Castellanos, se identificaron cuatro
genes de proteinas putativas de union a oxisterol (EhORPS) que se describen en la tesis
titulada Proteinas de union a oxisterol de Entamobema histolytica y el uso de las
herramientas moleculares en la promocion de la salud, elaborada por Jessica Jazmin
Gutiérrez Gallardo en la Universidad Autbnoma de la Ciudad de México, 2025. En este
trabajo, realizamos la busqueda de datos relacionados con la expresion de estos genes
en condiciones relacionadas con la fagocitosis y con la localizacion de las proteinas

EhORPs en los fagosomas de trofozoitos.

Asimismo, para el analisis de los transcriptomas, ingresamos en AmoebaDB el nimero
de acceso de los 4 genes ehorps y en el apartado de transcriptomas obtuvimos los
nameros correspondientes a los transcritos por millon de los articulos que reportan
experimentos con RNAseq y la razon de expresion para los trabajos realizados con

microarreglos.

Para el analisis de los proteomas, ingresamos en AmoebaDB el nUmero de acceso de
los 4 genes que codifican para proteinas de union a oxisterol: EHI_086250 (EhORP1),
EHI_050360 (EhORP2), EHI_074110 (EhORP3) y EHI_023470 (EhORP4), después nos
dirigimos al apartado de proteomas para identificar las publicaciones relacionadas con la

localizacion celular de estas moléculas.
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7.7 Extraccion de ARN

Con el fin de analizar la expresion de los genes durante la fagocitosis de eritrocitos de
diferentes grupos sanguineos en las perspectivas de este trabajo, estandarizamos la
extraccion del ARN. Después de los ensayos de eritrofagocitosis se agregd 1 mL de trizol
a las pastillas celulares y se incubaron las muestras por 5 min en hielo. Se agregaron 0.2
mL de cloroformo, posteriormente se agitaron con vértex, y se incubaron por 3 min a
temperatura ambiente, se centrifugaron a 12,000 rpm durante 15 min a 4°C. Se separaron
las fases acuosas en un tubo nuevo y se agregaron 0.5 mL de isopropanol, se agité por
inversion. Se incubaron las muestras por 10 min a 4°C, se centrifugaron a 12,000 rpm
durante 10 min. Posteriormente se resuspendieron las pastillas en 1 mL de etanol al 75%
y se agitaron con vortex para lavar el ARN, después se centrifugaron 5 min a 7,500 g a
4°C y se decantaron los sobrantes. Se dejaron durante 10 min a temperatura ambiente

y, por ultimo, se resuspendieron las muestras en 50 uL de agua libre de RNAsas.

RNA

En fase

acuosa

Cloroformo Isopropanol Agua
Trizol prop g
C—3
— ;o > — >
Homogenizar | ] Incubary A Centrifugar y
) ‘r/ centrifugar /’ fase acuosa a eliminar el

E. histolytica s un tubo sobrante RNA

Figura 16. Proceso de extraccion de ARN utilizando trizol. Elaboracién propia con
Biorender.
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7.8 Preparacion de los geles de agarosa al 1% de agarosa

Para validar la calidad del ARN extraido, se pesaron 0.5 g de agarosa y se disolvieron en
50 mL de TAE (TAE 50X UltraPure™, BioRad, 400 mM de Tris-acetato y 10 mM de
EDTA). Se calento en el horno de microondas por un minuto y se agito hasta que se logro
la disolucion completa. Una vez que se enfrid, se vacio en el molde de la camara de

electroforesis, se agregaron 2 uL de GelRed (GelRed® X10000 DMSO, Sigma Aldrich)
y se coloco el peine. Esperamos hasta que solidifico.

[ o} =
] | L - [ -
\ ) o
\ J\
- 7_‘/1 E.:-_., ::_4/“ 1Min
0.5g agarosa 50ML TAE
T

Figura 17. Preparacién de gel agarosa a 1 %. Elaboracion propia con Biorender.
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7.9 Electroforesis de acidos nucleicos

La electroforesis es una técnica utilizada para evaluar la integridad del ARN mediante la
separacion de moléculas en un gel bajo la influencia de un campo eléctrico. Para ello, las
muestras se depositaron en el gel sumergido en la solucién TAE que facilita la conduccién
de la corriente eléctrica. La camara de electroforesis cuenta con dos polos conectados a
una fuente de energia, lo que permite la migracion del ARN a través del gel en funcion
de su tamafo y carga (de la Mora, 2013). Se cargaron diferentes concentraciones de

ARN total en cada pozo y la electroforesis corrio a 80 volts, durante 20 min.

7.10 Cuantificacion de ARN

La cuantificacion se realiz6 mediante el espectrofotdmetro NanoDrop (Thermo Scientific)
y la pureza se realiz6 midiendo la relacion de las absorbancias a longitudes de onda
260/280 nm. Estas muestras de ARN se usaran para medir la expresion de los genes

ehorp como parte de las perspectivas de este trabajo.
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VIIl. RESULTADOS

8.1 Ensayos de eritrofagocitosis

La eritrofagocitosis es un proceso que utilizan las amebas para engullir globulos rojos y
también se usa como método de diagndstico para diferenciar las Entamoebas virulentas
de las no virulentas. En este estudio, se realizaron tres experimentos independientes para
analizar la capacidad fagocitica de los trofozoitos frente a eritocitos de grupos sanguineos
O*, O, B*y A*. Los datos se analizaron de tres formas diferentes para visualizar mejor la
variabilidad que pueda surgir, consideramos a los trofozoitos que si fagocitaron aquellas
gue mostraron al menos un eritrocito dentro y aquellas que no fagocitaron, se anotaron

como numero de eritrocitos fagocitados cero.

Primero sumamos el nimero total de eritrocitos que fagocitaron 100 amebas, donde
observamos la misma tendencia en los tres experimentos con diferencias significativas
(Fig. 18A). Integrando los datos del triplicado, sumamos el total de eritrocitos fagocitados
por 300 amebas y observamos en el grupo O*, 439 eritrocitos, en el tipo O, 539, para el
B* 553 y el A" 766. Estos resultados muestran una diferencia significativa con un valor
de p< 0.05 entre los grupos O*, O, B*y al comparar el grupo A* conlos otros tres, el valor
de p< 0.001 (Fig. 18B). Estos datos destacan que las amebas eritrofagocitan

mayoritariamente al grupo A* en comparacién con otros grupos sanguineos.
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Figura 18. Namero total de eritrocitos fagocitados por la poblacion de trofozoitos.
A) Resultados de los tres experimentos diferentes contando 100 amebas. B) La suma de

los tres experimentos independientes (n=300).
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Al contar el promedio de los eritrocitos de distinto grupos sanguineos fagocitados
omitiendo las células que no fagocitaron, observamos que la tendencia por la afinidad por
las amebas se inclina hacia el grupo B* ingiriendo de 1 a 5 eritrocitos, mientras que los
grupos O* y O mostraron de 1 a 3 células engullidas y del tipo A*, fagocitaron de 1 a 4
eritrocitos mostrando diferencias significativas entre los grupos. Podemos notar que las
amebas eritrofagocitan con mayor afinidad al grupo B* en comparacion con otros grupos
sanguineos cuando se omiten las amebas que no fagocitaron eritrocitos (Fig. 19A). Para
integrar los datos del triplicado, sumamos los tres experimentos independientes,
confirmando que el grupo B* tiene mayor afinidad para ser fagocitados por las amebas,
con diferencias estadisticamente significativas respecto a los demas grupos (Fig.19B).

: : kkk
ey |
-8 -8 hkx
A) £ e - & B) 8 47 T ik o
8 ,“_ﬁ‘*tt ahd D é {_X*.L‘ D
oo . =
&L o L — - mo &8 . @30
-
38 E 4 Y O B* § = & B*
:‘5 o *hk S o O
o ‘:o_. e *k % - A+ o "‘6 A+
=] Ak £ 5 24
e M
A ®8
° 24 o M 14
ko) 2
: D -
£
S 0 : e 0
o 10 min & 10 min

Figura 19. Promedio de eritrocitos fagocitados por cada trofozoito. A) Resultados de
tres experimentos independientes donde se obtuvo el promedio de eritrocitos fagocitados
por 100 amebas, considerando al menos 1 eritrocito. B) Promedio de eritrocitos

fagocitados por 300 amebas.

Para cuantificar el porcentaje de amebas que fagocitan los distintos grupos sanguineos,
contamos 100 trofozoitos de varios campos en el microscopio, incluyendo aquellas
amebas que no fagocitaron. El porcentaje lo obtuvimos restando el nimero de amebas
gue fagocitaron cero de aquéllas que fagocitaron al menos un eritrocito. Observamos en
el grafico que el mayor porcentaje de trofozoitos fagocitan eritrocitos del tipo A* (86%),
seguidos del O (67%), O* (61%) y (B*57%) (Fig. 20).
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Figura 20. Porcentaje de trofozoitos que fagocitan los diferentes grupos

sanguineos. El grafico muestra el resultado obtenido al contar 100 amebas.

8.2 Transcriptomas y proteomas de los genes y proteinas EhORPs

En esta tesis, analizamos la base de datos de AmebaDB para identificar los
transcriptomas de los 4 genes que codifican para proteinas de union a oxisterol ehorps.
El transcriptoma es una coleccion de todas las lecturas de genes presentes en una célula
y en la base de datos se concentra la informacion de los articulos de varios
investigadores, lo que permite hacer comparaciones de los niveles de ARN en distintas
condiciones experimentales. Primero, buscamos la expresion basal de los genes ehorps.
Encontramos el transcriptoma de la cepaE. histolytica HM-1:IMSS determinado
mediante secuenciacion de lllumina RNAseq de cultivo axénico recolectado después de
48 horas y observamos que los genes ehorp3 (52 tpm) y ehorp4 (72 tpm) se expresan
mas abundantemente que ehorpl (12.5 tpm) y ehorp2 (16.5 tpm) (Shabardina et al.,
2018) (Fig. 21). Después, analizamos diferentes condiciones experimentales que se

relacionan con la fagocitosis.
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Figura 21. Transcriptomas en condicion basal de E. histolytica expresados en
transcritos por millon (tpm) (Shabardina et al., 2018).

En la figura 22 se muestran los datos de los transcriptomas reportados en AmoebaDB en

diferentes condiciones experimentales:

a) Inanicion de glucosay su posterior recuperacion analizado por microarreglos (Baumel
et al., 2013).

b) Colonizacién e invasion intestinal durante 1y 29 dias en un modelo murino analizado
por microarreglos (Gilchrist, 2007).

c) Condiciones de estrés por supresion de suero durante 24 horas y reposicion a las 2
horas después analizado por RNAseq (Naiyer et al., 2019).

d) Modelo de virulencia con diferentes cepas: atenuada, cultivo virulento y culvio

viruelnto en colon analizado por RNAseq (Weber et al., 2016).

En la cuantificacion por microarreglos de la expresion génica de los trofozoitos durante
la inanicion de glucosa y su posterior recuperacion, los cuatro genes se apagaron
(Baumel et al., 2013). Este resultado resulta interesante pues estos genes podrian variar
su expresion cuando las amebas interaccionan con hospederos de distintos grupos

sanguineos, pues estos estan determinados por carbohidratos.

En el modelo murino de colonizacién e invasion intestinal durante 1y 29 dias (Gilchrist,
2007), los genes codificantes para las proteinas EhORPs presentan una dinamica de

expresion en donde todos se expresan diferencialmente, con lo que podemos sugerir que

43


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23258700

son necesarios para la fagocitosis durante la invasion intestinal y la adaptacion al

ambiente del humano (Figura 22).

Con relacion a los transcriptomas que se obtuvieron por RNAseq, encontramos el modelo
de condiciones de estrés por inanicion de suero (Naiyer et al., 2019) y modelo de
virulencia (Weber et al., 2016). Durante las condiciones de estrés sin suero durante 24
horas y su posterior reposicion, el gen ehorpl no se detecté mientras que ehorp2
aumenta ligera y paulatinamente. Los genes ehrop3 y ehorp4 presentan una dindmica de

sobreexpresion (Naiyer et al., 2019).

En el modelo de virulencia, los autores compararon la expresion de los genes en un
cultivo de la cepa atenuada, con el cultivo de la cepa virulenta y la cepa virulenta frente a
biopsias de colon. Mientras que ehorpl se expresa en el cultivo normal y se sobre
expresa ligeramente en la cepa virulenta en el colon. En el gen ehopr2 no se detecta en
las cepas de cultivo normal, atenuado o virulento, este aumenta ligeramente cuando los
trofozoitos virulentos estan en el colon. Por otro lado, ehorp3 disminuye su expresién en
todas las condiciones. En contraste, al comparar la expresion de ehorp4 en condiciones
diferentes al cultivo normal, este gen disminuye su expresion en la cepa atenuada, se
expresa ligeramente en la cepa virulento en cultivo y se sobreexpresa notablemente

cuando la cepa virulenta al colon (Weber et al., 2016) (Figura 23).

44



A)
12

10

0o mm F— |‘|‘ |||‘ |||| |‘|‘

[e]

(e}

i

N

Ayunode Recuperacion Invasion Adaptacion al Adaptacion al Adaptacion al
E) glucosa de glucosa intestinal intestino intestino 1 d intestino 29 d

mEhORP1 mEhORP2 mEhORP3 mEhORP4

B)
600
500
400
300
200
100 I I
Cultivo normal Cultivo Cultivo Virulento en Normal Ayunode Reposicion
atenuado virulento colon suero de suero

MEhORP1 ®mEhORP2 mEhORP3 ®EhORP4

Figura 22. Analisis de expresion de los genes ehorps en diferentes condiciones
experimentales. A) transcriptomas obtenidos por microarreglos, B) trancriptomas
obtenidos por RNAseq. Datos obtenidos de AmoebaDB.
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Al analizar los proteomas en la base de datos AmoebaDB para determinar la localizacion
de las proteinas EnOPRs, encontramos datos de trofozoitos en distintas condiciones
experimentales y métodos de preparacion de muestras. EnORP1 no presenta datos en
los proteomas reportados. Las otras 3 ENORPs se encontraron en urépodos purificados
(Marquay et al., 2011), en fagosoma (Boettner et al., 2008), en fracciones de membrana
y citosol obtenidas mediante diversos métodos de extraccion (Ujang et al., 2016), asi

como en glicoproteinas enriquecidas de membrana (Carpentieri, 2010) (Tabla 8).

Tabla 8. Analisis de proteomas para determinar la localizacion de las proteinas
EhORPs.

ID Urépodos 3 métodos de extraccion de Glicoproteinas enriquecidas
e Fagosomas -
purificados (Boettner et al., 2008) proteinas de membranay de membrana
(Marquay et . citosol (Carpentieri, 2010)
al., 2011) (Ujang et al., 2016)
EhORP1 X X X X
EhORP2 Presente X Presente en membrana Presente
Presente
EhORP3 Presente Presente _abundantemente en Presente
citoplasma y escaso en
membrana
EhORP4 Presente Presente Presente membrana y citoplasma X

Fuente: Datos obtenidos de AmoebaDB.
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8.3 Corrimiento electroforético del ARN total

En este trabajo se realiz6 la extraccion de ARN total de trofozoitos y se evalu6 su
integridad mediante un corrimiento electroforético en gel de agarosa. Este método
permite valorar si existe degradacion en la muestra proporcionando una estimacion de la
calidad del ARN extraido (Fig. 23).

1 2 3

Figura 23. Corrimiento electroforético de acidos nucleicos. Se carg6 un gradiente de
concentracion de la muestra de ARN total de E. histolytica: carril 1: 734; carril 2: 1,468 y
carril 3: 2, 202 ng/ uL. DO 260280 = 2.30.
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

Para cumplir con el objetivo de determinar si el grupo sanguineo modula la virulencia de
E. histolytica, analizamos la eritrofagocitosis de células de distintos grupos sanguineos
ABO. Nuestros resultados sugieren que E. histolytica tienen prefiere por el grupo A*
seguido B™, al analizarlos de distinta forma, se muestra siempre la misma tendencia. En
el primer andlisis donde determinamos el numero total de eritrocitos fagocitados por 100
amebas, nuestros resultados sugieren que los trofozoitos tienden a fagocitar mas el grupo
A* a diferencia de los otros grupos sanguineos. El conteo del promedio de eritrocitos
fagocitados por cada trofozoito, se mostro un incremento con el grupo B*. Finalmente, al
determinar el porcentaje de trofozoitos que fagocitaron los diferentes grupos sanguineos,
se observa una tendencia similar en los trofozoitos que fagocitaron los grupos O*, O"y
B*, mientras que para el grupo A*, el nUmero de amebas que fagocitan es mayor que los
anteriores. Estos resultados se alinean con los reportes para otros parasitos, como
Giardia lamblia y Schistosoma, que se han asociado méas frecuentemente con pacientes
de grupo sanguineo A. Posiblemente exista una preferencia del parasito por el aucar N-
acetilgalactaosamina de la superficie celular de las células humanas y esto podria inducir
la activacion de distintas vias de sefializacién y expresion de genes diferencial en los
trofozoitos. Para investigar mas a profundidad en esta hipétesis, buscamos genes que

regulan su expresion dependiendo de la cantidad de azucar en el medio.

Se sabe que el metabolismo de algunos fosfolipidos como los fosfoinositidos, como el
fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato (Pl (4,5) P2) y el fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato (Pl (3,4,5)
P3), esta estrechamente vinculado con el metabolismo de azucares como galactosa,
glucosamina, fucosa y glucosa. A través de procesos de sefalizacion celular, trafico
vesicular y glicosilacién de proteinas y lipidos, estos fosfoinositidos regulan el transporte
de enzimas glicosiltransferasas y azucares de nucleétidos hacia organelos como el Golgi
y el reticulo endoplasmico. En estos compartimentos se sintetizan azlcares esenciales y
ocurre la N-glicosilacién, un proceso clave para el transporte intracelular y el ensamblaje
de membranas. En este contexto, azucares como la glucosa y sus derivados
desempeiian un papel fundamental en la formacion de estructuras glicosiladas

funcionales dentro de la célula (Tariq et al., 2021).
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Ademas, los fosfoinositidos participan en la sefalizacion de insulina, crucial para el
metabolismo de glucosa y la produccion de precursores glicosilados como la UDP-N-
acetilglucosamina. También, el metabolismo de fosfoinositidos regula vias de trafico
intracelular que afectan la redistribucion de glicoproteinas y glicolipidos. Por ejemplo, las
vesiculas endociticas y exociticas utilizan fosfoinositidos para reclutar efectores que
facilitan el transporte de moléculas asociadas a azucares como la fucosa y galactosa
(Suh y Hille, 2008). Cuando estas rutas estan alteradas, impactan la biosintesis de
glicanos y el trafico intracelular (Tarig et al., 2021), procesos que algunos patdégenos

pueden manipular para evadir el sistema inmune y modificar el metabolismo del huésped.

Considerando que los trofozoitos se alimentan de los glébulos rojos que expresan los
antigenos del grupo sanguineo, una vez que los digieren podrian reciclar estas moléculas

para cubrir sus necesidades vitales.

Las proteinas de union a oxisterol ORP son una familia de proteinas de union a oxysterol
que desempefian funciones clave en el metabolismo y transporte de lipidos. Las
proteinas de la familia ORP tienen 12 miembros en humanos y siete en levaduras, con
funciones en diversas funciones celulares (Nakatsu y Kawasakil, 2021). Las proteinas
ORPs en eucariontes tienen una cavidad hidr6foba para secuestrar moléculas de lipidos
y funcionan como sensores o transportadores de estos ligandos a través de los organelos.
La mayoria de estos procesos estan regulados por los fosfolipidos de tipo fosfoinositidos,
principalmente el fosfoinositol 4 fosfato (PI4P) (Nakatsu y Kawasaki, 2021). La
degradacion metabdlica de PI4P es un proceso regulado por fosfatasas. Los ORP se
encargan de recolectar PI4P en la membrana plasmética o en el Golgi y lo transportan
hacia el reticulo endoplasmatico, donde es hidrolizado a Pl. Este gradiente facilita la
transferencia de colesterol en direccion opuesta, permitiendo su movimiento desde el
reticulo endoplasmatico hacia la membrana plasmatica o el Golgi, contribuyendo asi al
equilibrio y la dinamica de los lipidos en la célula (Nakatsu y Kawasaki, 2021).

En E. histolytica existen cuatro genes putativos de unidon a oxisterol ehorps (Das y
Nosazki, 2018). El transporte y metabolismo de los fosfoinositidos son fundamentales en

los procesos de fagocitosis y las vias endociticas en E. histolytica. Estos lipidos, junto
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con las proteinas que se unen a ellos, son fundamentales para la virulencia del parasito,
ya que regulan la motilidad celular y el trafico vesicular, eventos esenciales para la
fagocitosis y trogocitosis del parasito (Nakada et al., 2009, tesis de Jessica Jazmin
Gutiérrez Gallardo, 2025).

PI(4,5)P, se localiza en la membrana plasmatica de los trofozoitos y regula la
sefalizacion de Caz* durante la adhesion celular, mientras que Pl (3,4,5) Pz se encuentra
en la copa trogocitica y los pseudopodos, facilitando la internalizacion de material
(Byekova et al., 2010). Por otro lado, PI4P, que se asocia principalmente con el aparato
de Golgi (Wills et al., 2017). La formacién de estos fosfolipidos se regula con la enzima
fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K tipo Ill), que es fundamental para la clasificacion de
proteinas en los fagosomas, trogosomas y endosomas, contribuyendo a la maduraciéon

de estos compartimentos (Wallroth y Haucke 2018).

Integrando nuestros resultados de la y transcriptomica, la expresion de los genes ehorps
esta regulada por glucosa y que se sobreexpresan en cepas virulentas durante la invasion
y colonizacién del intestino murino y durante la reposicién de suero. Con relacién a los
datos protedmicos, las proteinas EhORP3 y EhORP4 se han localizado en los
fagosomas. Con estos antecedentes, podemos plantear la hipétesis de que las proteinas
EhORPs desempefian un papel clave en la fagocitosis, probablemente regulando el
trafico vesicular y la dinamica membranas, facilitando el metabolismo de azlcares a
través del transporte de los fosfoinositidos y que pueden ser diferentes segun el grupo

sanguineo del hospedero.
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X. ABORDANDO LA RELACION DE LA AMEBIASIS CON EL GRUPO SANGUINEO
DESDE LA PROMOCION DE LA SALUD

El sistema nacional de vigilancia epidemiolégica en México de la direccion general de
epidemiologia (GDE) lleva un registro obligatorio del nimero de casos de enfermedades
infecciosas del sistema digestivo causadas por protozoarios, incluidos los datos sobre el
absceso hepatico amebiano, considerando el género (hombre y mujer), la distribucion
geografica por estado y la fecha de registro (mes/afio). Esto se basa en la Norma Oficial
Mexicana NOM-017-SSA2-2012 que tiene como objetivo regular las actividades
relacionadas con la identificacién, recoleccién, analisis y uso de informacion
epidemioldgica para la prevencion y control de enfermedades. La informacion que se
genera con estos datos es importante para observar el comportamiento de esta
enfermedad en nuestro pais a través del tiempo e identificar las poblaciones mas

vulnerables (Juan et al., 2023).

Se sabe que la amebiasis es una enfermedad multifactorial y sucede al coincidir factores
dependientes del hospedero, del parésito y del ambiente. La poblacion infantil, sobre todo
los menores de 5 afios son los méas afectados. Sin embargo, no todos los nifios tienen el
mismo riesgo de contraer la infeccion; algunos son mas resistentes que otros. La
desnutricion aumenta la vulnerabilidad, ya que los nifios desnutridos tienen niveles mas
bajos de leptina, la hormona que regula la sensacion de saciedad y también influye en el
sistema inmunoldgico. Se ha encontrado que ciertos cambios en el gen que codifica el
receptor de leptina pueden hacer que algunos nifios sean mas propensos a la infeccion
intestinal. Por ejemplo, aquellos que tienen el alelo 223R tienen casi cuatro veces mas
riesgo de infectarse en comparacion con quienes poseen el alelo 223Q. Ademas, hay
evidencia de que ciertas variaciones en los antigenos de los leucocitos humanos (HLA),

como el alelo DQB1*0601, pueden brindar proteccion contra la infeccion (Chacin, 2013).

Con el andlisis epidemioldgico de esta tesis, observamos que la infeccion intestinal es
mas frecuente en mujeres y, por el contrario, el absceso hepatico amebiano en hombres.
Esto coincide con analisis de otros autores. Aungue aun no se ha comprendido
completamente la transicion de la enfermedad asintomatica a la sintoméatica, o como pasa

la infeccion intestinal al higado, este fenomeno se asocia con la capacidad de E.
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histolytica para evadir las defensas innatas del huésped. Esta evasion puede favorecer
el desarrollo de colitis amebiana y absceso hepéatico amebiano (AHA), ya que los
trofozoitos invaden la mucosa intestinal, ingresan al sistema circulatorio y alcanzan el
higado, donde pueden formar abscesos. Ademas, se ha observado que las personas con
un sistema inmunologico debilitado tienen mayor predisposicion a desarrollar formas

invasivas de la enfermedad (Usuda et al., 2022).

Se ha reportado que en viajeros que visitan lugares endémicos y regresan a su pais, los
hombres adultos tienen de 4 a 9 veces mas probabilidades de tener AHA que las mujeres.
En la poblacion infantil, no existe una diferencia de género tan significativa debido a que
los hombres se vuelven mas susceptibles después de la pubertad con una incidencia
maxima que ocurre alrededor de los 40 afios de edad. Un estudio realizado en 2000
pacientes con AHA mostré una mayor incidencia en hombres de entre 30 y 50 afios, lo
gue podria estar relacionado con los efectos de la testosterona y el consumo de alcohol.
Se ha encontrado que la produccién temprana de citoquinas por las células T asesinas
naturales (NKT), en particular el interferon gamma (IFN-y), desempefia un papel clave en
la defensa contra la invasion del parasito. Ademas, en un estudio con modelos animales
de amebiasis hepdética, se observo una respuesta deficiente de IFN-y en las etapas
iniciales de la infeccién en ratones machos, lo que sugiere que la testosterona aumenta
la vulnerabilidad al AHA al inhibir la secrecion de IFN-y por las células NKT, lo que podria

explicar la mayor frecuencia en hombres.

En otro estudio, los niveles de inmunoglobulina G contra E. histolytica fueron mas altos
en las mujeres portadoras asintomaticas que en hombres, esto podria ser uno de los
factores adicionales que aportan a la menor incidencia de AHA en la poblacion femenina
(Kumar et at., 2024).

Por otro lado, estudios del subcontinente indio han encontrado que el consumo bebidas
alcohdlicas como toddy, esta fuertemente asociado a desarrollar AHA con un 85% de los
casos llevando a complicaciones graves y un periodo de recuperaciéon mas largo. Alan no
se conoce el mecanismo de como el alcohol contribuye a la susceptibilidad a desarrollar

AHA, algunas hipotesis proponen varios mecanismos indirectos como los cambios de
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microbiota intestinal, la permeabilidad intestinal elevada, la expresion elevada de alcohol
deshidrogenasa-2, la disminucién de la inmunidad y la elevada concentracion de hierro

hepético (Kumar et al., 2019).

México es un pais endémico para la amebiasis debido a su alta prevalencia en la
poblacién. Durante el periodo del 2015 al 2019, se reporté una disminucion en el numero
de casos de amebiasis y la incidencia fue mayor en mujeres. En este mismo estudio, se
evaluo el impacto de los factores socioecondémicos y las condiciones ambientales como
la estacionalidad, temperatura y humedad en la incidencia de infecciones intestinales por
protozoarios, encontrando que los picos mas altos de casos ocurrieron en primavera y
verano, estaciones caracterizadas por un clima calido y humedo. También se destaca
que los estos estados vulnerables cuentan con una gran poblacién en situacién de
pobreza, lo que conlleva a deficiencias en la distribucion, suministro y saneamiento del

agua (Gutiérrez y Palomo, 2023).

Estos datos coinciden con nuestro andlisis de los ultimos diez afios, incluido el 2024,
donde podemos observar que la prevalencia de la amebiasis intestinal va disminuyendo
a través del tiempo a diferencia del AHA; las regiones mas vulnerables son Veracruz,
Estado de México y Chiapas, ya que reportan un alto nimero de casos para la infeccion
intestinal y el AHA, lo que confirma que el clima tropical en las comunidades rurales se

crean condiciones propicias para la transmisioén del parasito.

La poblacion mexicana presenta con una mayor frecuencia en el tipo sanguineo O+
seguido del y A+. La bibliografia sugiere que los patdgenos se comportan de diferente
manera segun el grupo sanguineo del hospedero, como es el caso de la giardiasis,
esquistosomiasis y la malaria, que se asocian con pacientes que presentan sangre tipo
A (Cooling, 2015). En esta tesis, encontramos que E. histolytica es mas fagocitica frente
a eritrocitos de tipo A+, lo que sugiere que este grupo sanguineo puede ser un factor de
riesgo para la amebiasis sintomatica, ya que los antigenos sanguineos presentes en los
glébulos rojos y tejidos del intestino posiblemente pueden favorecer o dificultar la
adhesion y colonizacion de E. histolytica, asi como activar sus mecanismos de evasion

del sistema inmune.
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Los factores que pueden afectar el monitoreo de la prevalencia e incidencia de la
amebiasis, pueden ser que el diagnostico de la amebiasis intestinal es confuso debido al
alto porcentaje de personas infectadas asintomaticas y también, por la similitud de sus
sintomas con otras enfermedades. En muchas comunidades las personas optan por
remedios caseros o la automedicacion en lugar de buscar atencion médica, lo que puede
llevar a un subdiagndstico y tratamiento inadecuado, favoreciendo la progresion a
complicaciones graves como el AHA. También es posible que en estas regiones haya
una mayor presencia de factores de riesgo como el consumo de alcohol y enfermedades
metabdlicas (diabetes y displipidemias), que podrian predisponer a la poblacién a
desarrollar formas mas severas de la enfermedad. Finalmente, el sistema de vigilancia
epidemioldgica puede operar diferente en cada estado, lo que podria influir en la
deteccion y notificacion de casos, afectando la precision de los datos sobre la incidencia

real de la enfermedad.

Como promotores de salud, es fundamental la discusion de estos datos para plantear
estrategias de mejora en la vigilancia epidemiolédgica y optimizar la salud publica de
manera integral considerando no solo el tratamiento de la infeccién, sino también los
factores de riesgo ambientales, bioldgicos y sociales para contribuir a hacer cambios que

conlleven a reducir la carga la amebiasis y en general, otras infecciones.

10.1 Disefio del exposoma amebiano

Para visualizar mejor los factores de riesgo en nuestro pais, integramos el disefio el
exposma de la amebiasis. El concepto de exposoma fue descrito por primera vez por
Christopher Paul Wild en 2005 como un complemento de la informacion genética de los
individuos para entender mejor el impacto de las exposiciones ambientales en la salud y
el desarrollo de enfermedades (Wild, 2005). El exposoma se define actualmente como el
conjunto de exposiciones ambientales que influyen en las personas desde la concepcion
y a lo largo de su vida y como estas impactan en la expresion de los genes. Su estudio
involucra diversas disciplinas, como la evaluacion de exposiciones, toxicologia, biologia,

genética, tecnologias de informacién geografica y epidemiologia ambiental.
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Este concepto abarca tres areas interrelacionadas derminadas como entornos:
1. Exdégeno general, que incluye factores como el entorno urbano, el clima, el estrés.

2. Exdégeno especifico: comprende exposiciones mas directas, como contaminantes

ambientales, alimentacion, ejercicio fisico y consumo de tabaco y alcohol.

3. Enddgeno: engloba procesos bioldgicos internos, como el metabolismo, la microbiota
intestinal, la inflamacion, el estrés oxidativo en los tejidos, asi como factores genéticos y

el grupo sanguineo.

El exposoma gastrointestinal se refiere a la interaccién entre el cuerpo humano, la
microbiota intestinal y todas las sustancias a las que estamos expuestos a lo largo de la
vida. Esto incluye medicamentos, nutrientes, bacterias, virus, hongos y protozoarios
presentes en los alimentos, tanto comensales como patdégenos, toxinas naturales y otros
contaminantes quimicos. Estos factores pueden afectar la composicion y el equilibrio de
los microorganismos en el intestino, influyendo en su diversidad y en como funcionan en
nuestro organismo. La alteracion del equilibrio entre el exposoma gastrointestinal, el
microbioma y el genotipo del hospedero, puede dar lugar a diversos tipos de

enfermedades (Cuadros et al., 2018).

Las enfermedades hepéticas han sido estudiadas con relacién al exposoma, dado que el
higado cumple funciones esenciales en la deteccion, desintoxicacion y eliminacion de
xenobidticos, ademas de participar en respuestas inflamatorias (Barouki et al., 2023). Los
xenobidticos son sustancias quimicas no producidas por algun sistema biolégico, como
son los pesticidas, herbicidas y ciertos medicamentos. La exposicion prolongada o de
grandes cantidades de estas sustancias puede afectar la funcion hepética y alterar su
capacidad para metabolizar y eliminar toxinas, lo que puede generar una susceptibilidad
a desarrollar AHA. Ademas, el consumo de xenobiéticos puede influir en la respuesta del

humano ante la infeccion afectando la gravedad y el curso de la amebiasis.

Algunas profesiones como trabajadores industriales, de construccion, personal de

laboratorio, bomberos, personal de limpieza, mecanicos, agricultores, trabajadores del
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sector agroindustrial fomentan la exposicion a estas sustancias quimicas en el entorno
laboral y también, se han evidenciado que la exposicion a factores ambientales influye
significativamente en las enfermedades hepaticas, incluyendo la contaminacion
atmosférica (particulas en suspension y compuestos volatiles), contaminantes como
hidrocarburos poliaroméaticos, bisfenol A y sustancias perfluoradas y polifluoradas, asi

como agentes fisicos como la radiacion (Barouki et al., 2023).

También, los metabolitos microbianos y la conexion intestino-higado desempefian un
papel clave en estas patologias (Zheng y Wang,. 2017). La microbiota intestinal influye
en la salud hepatica a través de la produccién de metabolitos que pueden afectar la
funcion y estructura del higado, y viceversa. Por ejemplo, ciertas bacterias intestinales
fermentan fibras no digeridas, produciendo acidos grasos de cadena corta; estos
compuestos tienen propiedades antiinflamatorias y pueden fortalecer la barrera intestinal,
reduciendo la translocacion bacteriana y la carga sobre el higado (Gémez-Cortés et al.,
2017). Sin embargo, un desequilibrio en la microbiota, conocido como disbiosis, puede
conducir a la produccién de metabolitos nocivos; estos incluyen endotoxinas como el
lipopolisacéarido (LPS), que, al atravesar una barrera intestinal comprometida, pueden
inducir inflamacién sistémica y afectar negativamente la funcion hepatica. Por otro lado,
los acidos biliares producidos a partir del colesterol en el higado, son modificados por los
microorganismos intestinales, afectando su funcién, y en consecuencia, el metabolismo

de las grasas.

A la fecha, se requiere una evaluacion integral para comprender mejor el impacto de

estas exposiciones en el absceso hepatico amebiano.

La relacion entre E. histolytica y la microbiota intestinal destaca la importancia de
mantener un equilibrio adecuado en los microorganismos del intestino. Un desequilibrio
en esta comunidad bacteriana puede aumentar la susceptibilidad a infecciones o
potenciar la virulencia de la ameba. Algunas bacterias presentes en el intestino pueden
influir en virulencia de este pardsito, ya sea protegido al organismo contra infeccién o

favoreciendo su capacidad de causar la enfermedad.
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Bacterias que protegen contra la amebiasis:

1)

2)

3)

Lactobacillus spp: Estas bacterias lacticas producen &cido lactico y otras sustancias
antimicrobianas a base de sustancias reactivas de oxigeno que pueden inhibir el
crecimiento de E. histolytica, reduciendo la colonizacién y la invasion del epitelio
intestinal.

Bifidobacterium spp: Contribuyen al mantenimiento de la barrera intestinal y modulan
la respuesta inmune, ayudando a prevenir la invasion de E. histolytica.

Escherichia coli no patdégena: estas cepas no producen toxinas y pueden competir
con E. histolytica por nutrientes y espacios de adherencia, limitando su proliferacién y

actividad invasiva.

Bacterias que potencian la virulencia de E. histolytica:

1)

2)

Enterobacterias patdégenas: bacterias como Salmonella spp. y Shigella spp pueden
alterar la funcién de la barrera intestinal y aumentar la susceptibilidad a la invasion
por E. histolytica. Ademas, algunas producen factores que facilitan la adherencia y
penetracion del parasito en el epitelio intestinal.

Escherichia coli enteropatégena: pueden aumentar la virulencia de E. histolytica al
inducir cambios en la expresion génica del parasito, sobre todo de moléculas que
degradan las sustancias reactivas de oxigeno favoreciendo su adaptacion y

supervivencia en el entorno intestinal.

Por lo tanto, estrategias que modulen la composicién y actividad de la microbiota intestinal

podrian ofrecer enfoques terapéuticos para el manejo y prevencion de la amebiasis.

En este sentido, el exposoma gastrointestinal influye en la interaccion entre el parasito y

su hospedero, modulando la expresién de genes de virulencia en funcién de factores

ambientales y biol6gicos. Tomando en cuenta la bibliografia y nuestros resultados de esta

tesis, disefiamos el exposoma amebiano integrando los factores que provocan

susceptibilidad para la amebiasis (Fig. 24).
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Figura 24. Exposoma amebiano. En el centro del esquema se representan los tipos de
amebiasis (asintomatica, sintomatica, y AHA) y no ilustra la progresion de estas
enfermedades. En los paneles exteriores se muestran los principales contribuyentes al
exposoma de la amebiasis, la ubicacion de cada uno no se correlaciona con el tipo de
amebiasis y la infeccion puede suceder sin la presencia de todos estos factores al mismo
tiempo. 1) Entorno exdgeno general: acceso limitado a salud, condiciones sanitarias
deficiente, areas rurales y estrés social que limitan al acceso para prevencion, factores
climaticos, ciertas profesiones. 2) Entorno exdgeno especifico: practica sexual oral-
anal, exposicién a téxicos ambientales que dafian el higado y las mucosas, practicas de
higiene inadecuadas, viajes a zonas endémicas, alimentos contaminados, remedios
caseros, automedicacion, consumo de alcohol. 3) Entorno enddgeno: microbioma,
enfermedades inmunoldgicas, grupo sanguineo, enfermedades metabdlicas, disbiosis
intestinal, edad, género, factores genéticos. Elaboracién propia.
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10.2 Medidas de prevencion de la amebiasis

La promocion de la salud es una estrategia clave en el campo de la salud publica que
busca mejorar la calidad de vida de las personas y comunidades mediante la prevencion
de enfermedades y la adopcidn de habitos saludables. Su enfoque se basa en dar a la

poblacion herramientas y conocimientos para que puedan tomar decisiones informadas.

Para lograr esto, se considera los determinantes sociales de la salud, es decir los factores
como la educacion, el acceso a servicios de salud, las condiciones de vivienda y trabajo
de las personas este enfoque se basa en la colaboracion entre diferentes sectores

(gobiernos, comunidades, instituciones).

Entre los antecedentes sobre la promocién de la salud, un acontecimiento importante fue
el informe Lalonde en el afio 1974, donde se presenta a la promocion de la salud como
un area de trabajo organizado, a traves de un documento del Ministerio de Salud de
Canada, en este documento denominado “nuevas perspectivas de salud de los
canadienses”, se reconocio publicamente que el sistema de asistencia sanitaria no era el

anico factor, ni el mas importante en la determinacion del estado de salud de la poblacion

Lalonde, a firmé que los factores bioldgicos ambientales y del comportamiento, influyen
igualmente en el estado de salud de las personas de la poblacion. Asimismo ejercio
influencia la Declaracion de Alma Ata, en la conferencia internacional sobre Atencion
primaria de salud, llevada acabo en 1978, esta reunién se expresé un compromiso
nacional e internacional por la atencion primaria de salud, canalizandose el apoyo técnico
y financionero particularmente en los paises en desarrollo, los documentos analizaron los
problemas, necesidades e infraestructura sanitaria de los distintos paises dejando ver la

gravedad.

Era necesario reforzar el nivel basico de atencién y de hecho, la atencién primaria se

convirtié en una estrategia de salud publica.

Posteriormente en Ottawa, se llevo a cabo la primera conferencia internacional sobre
promocion de la salud, “Hacia una nueva salud publica”, donde se tom6 como base la
declaracion de Alma Ata y se introduce una vision mas amplia del concepto, planteando

la importancia del entorno fisico, econdémico, social, cultural y ambiental como
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determinantes de salud. Esto produce un cambio de direccion fundamental en el campo

de la salud publica de América latina.

Similares reuniones, encuentros en varis paises y documentos generados a raiz de la
conferencia destacaron la importancia de la promocién de la salud y la llevaron a ocupar
un primer plano junto con la atencidn primaria, entre las estrategias de salud publica de

nuestra época.

El modelo higiénico-preventevista es una herramienta fundamental para reducir riesgos
dentro de la promocion de la salud, basandose en la identificacion, evaluacién y control
de los factores ambientales y laborales que pueden afectar la salud. Apoyandose en los

siguientes principios:

La prevencion primaria: esta consiste en actuar antes de que aparezcan enfermedades

o control de riesgo.

Enfoque sistématico: considerando todos lo factores como el entorno laboral, medio

ambiente, estado fisico, quimico, biolégico, genético y psicosocial.

Evidencia cientifica: Utilizar estudios y normativas técnicas para establecer limites y

definir estrategias de control.

Esta herramienta forma parte de la medicina preventiva, cuyo propdésito es evitar la
aparicion de enfermedades o lesiones en lugar de solo tratarlas una vez que ocurre, se
basa en principios cientificos y técnicos que permiten detectar riesgos y aplicar medidas
de control y mejorar la calidad de vida de la poblacion. Para disefiar las estrategias, es

fundamental mencionar la regulacion vigente en México.

En esta la tesis, utilizamos el Boletin Epidemioldgico Sistema Nacional de Vigilancia que
surgio con la norma oficial mexicana NOM- 017-SSA2-2012 que tiene como objetivo
difundir los casos nuevos de los padecimientos sujetos a vigilancia cada semana.
También, vinculamos la aplicacion de la NOM-127-SSA1-1994 que establece los
requisitos para la calidad del agua potable, que es un aspecto esencial en la promocién
de la salud y la prevencion de enfermedades transmitidas por agua contaminada, como

la amebiasis.
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Las acciones preventivas contra las infecciones parasitarias buscan reducir su riesgo, ya
gue no existe una vacuna para prevenirlas y es fundamental evitar su transmision. La
NOM-031-SSA2-1999 establece los mecanismos de prevencion para la salud infantil.
Esta norma, de cumplimiento obligatorio en instituciones de salud publicas, privadas y
sociales, incluye estrategias como el control del nifio sano, vacunacion, monitoreo del
crecimiento y desarrollo, y la prevencion y tratamiento de enfermedades infecciosas,
parasitarias y nutricionales. En el &mbito nutricional, promueve la lactancia materna, la
prevencion y manejo de la desnutricion y obesidad, y la suplementacion con
micronutrientes esenciales. También contempla acciones especificas para la prevencion
y control de enfermedades diarreicas y respiratorias agudas, el diagndstico y tratamiento
de parasitosis intestinales, y medidas de saneamiento basico y acceso a agua potable,
esenciales para reducir la incidencia de la amebiasis. Ademas, enfatiza la deteccion
temprana de trastornos del desarrollo, y la implementacién de un sistema de vigilancia

epidemioldgica con reporte obligatorio de casos.

Sin embargo, la aplicacién de estas normas en la practica puede representar un desafio.
Para cumplir los objetivos de estas normas, es de suma importancia fomentar la
colaboracién entre instituciones de salud, educacién y gobiernos locales para garantizar
el cumplimiento de los parametros de la calidad del agua potable, la constancia y
optimizacién de las campafias de desparasitacion, la exigencia del reporte de los casos
en el boletin epidemiolégico y la mejora de la infraestructura para garantizar un

diagnéstico seguro y temprano.

Esto se podria lograr disefiando campafias informativas a todas las comunidades, en
especial a las mas vulnerables donde coinciden los factores de riesgo para la amebiasis,
como son las personas que habitan zonas rurales sin acceso a agua potable y servicios
meédicos, los viajeros que visitan zonas endémicas, y en general, informar a la poblacion
la importancia de conocer su propia biologia, incluyendo el grupo sanguineo. También,
sobre los riesgos de la automedicacion, los remedios caseros y el consumo de

antiparasitarios sin diagndstico.
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A continuacion, se enumeran algunas recomendaciones preventivas que pueden usarse

para empoderar a las comunidades:

o Laseguridad alimentaria:

La desinfeccion de frutas y verduras con agua potable o desinfectarlas con soluciones
adecuadas como el vinagre blanco, ya que la ameba es resistente al cloro.

Evitar el consumo de alimentos crudos o mal cocidos en lugares de dudosa higiene.
o Consumo de agua segura:

Hervir el agua durante 10 minutos antes de consumirla, también para hacer hielo.

Usar filtros de agua certificados o consumir agua embotellada en areas de alto riesgo.
o Higiene personal:

Lavado correcto de manos, con agua y jabon antes de comer, después de ir al bafio y

antes de preparar alimentos.
Higiene durante las practicas sexuales oral-anal.

En caso de visitar zonas endémicas, es importante realizarse un examen antes de

regresar a su lugar de origen para evitar propagar infecciones.
o Salud integral:

Cuidado del equilibrio de la microbiota mediante la dieta.

Evitar exposiciones a quimicos ambientales.

Fortalecimiento del sistema inmune.

Evitar el estrés oxidativo causado por alimentos, medicamentos y estilo de vida.
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Xl. CONCLUSIONES

Los trofozoitos de E. histolytica mostraron mayor fagocitosis de eritrocitos del grupo A*,

seguidos del B* con diferencia significativa con los tipos O*y O,

Podemos sugerir que la fagocitosis de diferentes los grupos sanguineos podria generar
una expresion diferencial de genes en los trofozoitos, por ejemplo, los ehorps.

El grupo sanguineo podria modular la virulencia de E. histolytica y representar un factor

de susceptibilidad a la amebiasis.

El analisis de los datos sobre amebiasis en el boletin epidemioldgico nacional reafirma la
necesidad de profundizar en el estudio de la biologia de E. histolytica y abordar tanto la

transmision como los casos asintomaticos.

Se disefio el exposoma amebiano integrando los resultados de nuestra tesis con los datos

reportados previamente.

Para reducir el impacto de la amebiasis es clave abordar tanto las condiciones
ambientales como las predisposiciones bioldgicas mostradas en el exposoma amebiano
mediante medidas de salud publica que refuercen la aplicacion de las normas oficiales

vigentes.

Es de suma importancia que las instituciones educativas y de salud fortalezcan las

campafas de promocion de la salud para prevenir enfermedades infecciosas.
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XIl. PERSPECTIVAS

e Cuantificacion de la expresion de los genes ehorps en trofozoitos que fagocitaron
eritrocitos de los diferentes grupos sanguineos.

e Secuenciacion masiva de trofozoitos que fagocitaron eritrocitos de los grupos

sanguineos.

e Implementar campafias de estrategias de prevencion de la amebiasis con base al

exposoma amebiano.
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