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Resumen 

 

 

 
 

La amibiasis intestinal es una enfermedad causada por el parásito E. 

histolytica que invade principalmente al colon y a otros órganos como el 

hígado, piel, cerebro, con o sin manifestaciones clínicas.  La enfermedad 

afecta a la población de países en desarrollo como México, países 

sudamericanos, India, Bangladesh, etc. La histopatología  así como el 

comportamiento del sistema inmune  ante la invasión por E. histolytica 

se ha estudiado en animales de experimentación como el hámster, 

gerbo, conejo, cobayo, rata y ratón.  Pero estudios en humanos, que 

son huéspedes naturales del parásito aún no aportan datos 

concluyentes, por lo que este trabajo se realizó en humanos y se estudió 

la respuesta inmunitaria inespecífica local durante la amibiasis intestinal.  

En las lesiones intestinales se analizó la interacción de las amibas con el 

epitelio; se identificaron los tipos de células inmunitarias presentes, así 

como la respuesta de las células del huésped al interactuar con los 

parásitos, expresada en la síntesis y secreción de moléculas 

proinflamatorias como componentes del complemento, citocinas, óxido 

nítirico (NO), etc.  
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I. Introducción 
 

 

La amibiasis intestinal es una enfermedad causada por el parásito E. histolytica 

que invade principalmente al colon y puede extenderse a otros órganos por vía 

hematógena, tales como hígado, piel, cerebro, con o sin manifestaciones 

clínicas1.   

Este protozoario infecta aproximadamente a 50,000,000 de personas en el 

mundo y es responsable de la muerte de más de 110,000 personas por año2.  

En áreas endémicas, la pobreza, ignorancia, abastecimientos de agua 

contaminados y pobre saneamiento favorecen la transmisión fecal-oral de las 

amibas de una persona a otra3.   

La histopatología  así como el comportamiento del sistema inmune ante esta 

enfermedad se ha estudiado en animales de experimentación como el hámster, 

gerbo, conejo, cobayo, rata y ratón4,5. Pero estudios en humanos, que son 

huéspedes naturales del parásito aún no aportan datos concluyentes, por lo 

que este trabajo se realizó en humanos y se estudió la respuesta inmunitaria 

inespecífica local durante la amibiasis intestinal. En las lesiones intestinales se 

analizó la respuesta de las células del huésped al interactuar con los parásitos, 

expresada en la síntesis y secreción de moléculas proinflamatorias como 

componentes del complemento, citocinas, óxido nítrico (NO), etc.  
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II. Antecedentes 

 

De las nueve especies de amibas intestinales que albergan los humanos solo 

Entamoeba histolytica (E. histolytica) es patógena, pues es la causante de 

colitis y de absceso hepático amibianos1; es uno de los eucariontes más 

primitivos de cuya existencia hay registros desde 1000 años AC.  

 

 E. histolytica fue descubierta por Lösch (1875) en las heces de un enfermo 

con disentería en San Petersburgo (hoy Leningrado) Rusia, y se ha encontrado 

en todas las poblaciones del mundo en las que ha  sido buscada 6.  

 

II.1 Epidemiología de la amibiasis. 

Es más frecuente en los trópicos y zonas subtropicales que en los climas fríos, 

pero en las poblaciones carentes de higiene de zonas templadas y subárticas la 

frecuencia de esta parasitosis es tan elevada como en los trópicos. En el 

hemisferio occidental, la E. histolytica ha sido encontrada desde Anchorage, 

Alaska (61º de latitud norte), hasta el estrecho de Magallanes (52º de latitud 

sur) y en el hemisferio oriental, desde Finlandia (60º de latitud norte) hasta 

Australia y África del Sur (30º de latitud sur)7. 

En México,  la población portadora de este parásito es variable, desde un 2.4% 

en Ometepec Guerrero hasta un 55 % en Mixquic D.F.8; Escandón et 

al.,(1996)9 estimaron una cifra de medio millón de enfermos de amibiasis cada 
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año, sólo en la población cubierta por el IMSS; recientemente, Ramos et al., 

(2005)10, mediante PCR encontraron que hasta el 43% de la población del 

Estado de Morelos, México, presentó positividad a E. histolytica10; y en 

Aguascalientes, con una población de 1,065,416 habitantes, el Instituto de 

Salud del Estado de Aguascalientes (ISEA)11 reportó un acumulado de 4278 

enfermos de amibiasis, lo que corresponde al 0.4% de la población.  Como se 

aprecia con los datos anteriores, esta parasitosis sigue siendo un problema de 

salud pública en México y en algunas partes del mundo. 

 

II. 2 Aspectos morfológicos de E. histolytica.  

E. histolytica tiene dos fases de desarrollo: el trofozoíto (20 a 60 

micrómetros), que es irregular, presenta plasmalema de 10 nm de espesor con 

una cubierta externa o glicocáliz rica en carbohidratos y citoplasma dividido en 

ectoplasma y endoplasma. El núcleo es esférico con cromatina puntiforme o 

centrosoma. Presenta cromatina adherida al nucleolema. El quiste maduro, de 

10 a 12 micrómetros, tiene cuatro núcleos12. 

 

Ciclo vital de E histolytica (fig 1). La principal fuente de 

infección es el ser humano, como enfermo crónico o como portador 

asintomático, expulsan quistes maduros, que son las formas infectantes o de 

transmisión. (1) Los alimentos y bebidas pueden contaminarse con quistes de 

E histolytica por: a) contaminación del abastecimiento de agua; b) 
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manipulación por individuos 

infectados, c) deyecciones de 

moscas y otros insectos; d) 

empleo de excrementos 

humanos como abono de 

huertas, y e) el descuido 

extremo en la higiene, 

personal en hospicios, 

hospitales psiquiátricos, 

prisiones y población 

general7. El quiste maduro 

que llega a la boca y es 

deglutido pasa al estómago 

(2) y penetra en el intestino 

delgado, en el medio alcalino 

se transforma en metaquiste 

(3). La pared del metaquiste, debilitada por los jugos digestivos permite que 

la amiba multinucleada salga. El citoplasma se divide en tantas partes como 

núcleos tiene, de tal manera que cada núcleo pasa a ser el centro de un 

pequeño trofozoíto llamado metaquísitico (4). En condiciones desfavorables 

para el desenquistamiento, en el intestino grueso (18), los quistes son 

arrastrados por la materia fecal y eliminados con las heces. 
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COLONIZACIÓN (fig 1). Los trofozoítos metaquísticos llegan hasta el colon 

(5) donde pueden establecerse poniéndose en contacto con la mucosa. Por 

diversos mecanismos que mencionaremos más adelante la amiba puede 

invadir los tejidos (6) y pasar a la circulación, donde por vía portal (7) llega al  

hígado (8), por contigüidad afectar el diafragma (9) y el pulmón (10) o 

incluso la piel (11), o más raramente puede llegar al cerebro, el pulmón o el 

aparato urinario (12). 

ENQUISTAMIENTO (fig 1). Normalmente no se produce el enquistamiento 

en los tejidos, sino que conforme avanza la materia fecal empieza a 

deshidratarse. En la luz del colon los trofozoítos  se desprenden de los 

alimentos no digeridos (13)(14) y se condensan en una masa esférica, el 

prequiste (15).  Posteriormente secreta una cubierta resistente delgada con 

un solo núcleo, recibiendo el nombre de quiste inmaduro (16). Sufre dos 

mitosis consecutivas el núcleo, produciendo 4 núcleos y dos tipos de 

inclusiones alimenticias, las barras cromatoidales y la masa de glucógeno 

(17). Estas formas salen al exterior (18) con las heces, y por condiciones 

higiénicas deficientes (falta de drenaje) pueden contaminar el agua, alimentos 

o manos, iniciándose un nuevo ciclo (1)12,13 . 

 

II.3  Patogenia 

El mecanismo agresivo de los trofozoítos de E. histolytica es un 

fenómeno complejo multifactorial que incluye: a) daño a la membrana 
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plasmática de las células efectoras por contacto y deslizamiento (hit and run); 

b) fagocitosis de células epiteliales lisadas o aparentemente intactas pero 

desprendidas, y c) degradación intracelular de las células fagocitadas.  La 

adhesión de las amibas a la capa de moco intestinal y a componentes de la 

matriz extracelular  es mediada por glicoproteínas de superficie tipo lectinas 

inhibibles por galactosa14-16. La adhesión también se debe a que otra lectina 

con PM de 140 KDa permite el reconocimiento a la fibronectina de la matríz 

extracelular17, o la presencia de antígenos de superficie vinculados a su alta 

patogenicidad como la proteína 30,000-Mr18 y la de 29 kDa19. Un vez adherido 

el parásito a las células blanco, produce y secreta al medio cystein 

proteinasas20, lipopeptidofosfoglucanos21 ó amebaporos22. Adicionalmente, 

Talamás et al., (1995)23 mostraron que un componente de E. histolytica tipo 

lectina con PM de 220 kDa participa en el proceso de adhesión y es muy 

inmunógeno, por lo que induce la producción de interleucinas. 

Como consecuencia de la unión de amibas y células epiteliales, estas pueden 

activarse y producir defensinas con probable capacidad de destruir a los 

trofozoítos. Es posible que sinteticen citocinas pro-inflamatorias, como sucede 

en modelos animales24, NO y prostaglandinas por activación de sintasa del 

óxido nítrico (NOS) y ciclo-oxigenasa (COX)24-26. 

II.4  La histología del colon 

La pared del colon está compuesta por cuatro capas que de la luz hacia fuera 

son la mucosa, submucosa, muscular y serosa. La mucosa tiene una superficie 

relativamente lisa y a través de todo su espesor hasta la muscular de la 
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mucosa se extienden abundantes glándulas tubulares simples (criptas de 

Lieberkühn). Las glándulas así como la superficie están revestidas por un 

epitelio cilíndrico simple que contiene células caliciformes, células absortivas y 

células enteroendrócrinas, las células madre están restringidas al fondo de las 

criptas y normalmente no poseen células de Paneth27. En las criptas las células 

caliciformes son abundantes; en cambio en el epitelio superficial son mucho 

menos frecuentes. Las células absortivas poseen microvellosidades muy largas 

y tienen muchas mitocondrias. Su función principal es la resorción de agua. En 

las criptas las células epiteliales absortivas poseen en su región apical gránulos 

de secreción pequeños, hay granulocitos epiteliales28 localizados en las criptas 

de Lieberkühn en procesos patológicos del colon y expresan los precursores de 

Defensina Humana-529. La lámina propia contiene muchos macrófagos, 

plasmocitos, esosinófilos, linfocitos y mastocitos.  

En la submucosa se encuentran con regularidad adipocitos. La muscular 

externa tienen una gruesa capa cerrada de músculo circular mientras que el 

músculo longitudinal, en cambio, forma tres haces acintados (tenias). Entre 

las tenias el músculo longitudinal es muy delgado o falta. 

Las estructuras características del colon son los pliegues de orientación 

transversal (pliegues semilunares), con capacidad de extensión que 

sobresalen con su forma semicircular en la luz intestinal y en cuya formación 

participa la muscular externa. Las dilataciones entre estos pliegues reciben el 

nombre de haustros. En la serosa puede haber una gran cantidad de 

adipocitos, los cuales forman salientes circulares (apéndices epiploícos). 
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Fig 2.- Histología de Intestino grueso sano. Hematoxilina/Eosina (40X): donde 

se aprecian su capa mucosa (a), submucosa (b) y la muscular longitudinal 

interna (c). 

 

II.5  Patología. 

Se describen cuatro formas clínicas de amibiasis intestinal invasora: a) 

disentería o diarrea con sangre, b) colitis fulminante, c) apendicitis amibiana y 

d) ameboma del colon30. Prathap y Gilman (1970)31 describieron con detalle 

los cambios microscópicos característicos de la colitis ulcerativa amibiana. Los 

diferentes tipos de lesiones pueden o no ser secuenciales y consisten en 

inflamación difusa, lesión focalizada o microulceración, lesión invasora y lesión 

invasora tardía que es la típica lesión que se extiende desde la mucosa a la 

submucosa por la muscular de la mucosa (Fig. 3 A y B)32-34
. 
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Fig. 3.- Aspecto macroscópico de intestino grueso de pacientes con colitis 

amibiana fulminante, (A) cara externa y (B) cara interna. 

 

Ensayos de colitis amibiana en ratones mostraron una fuerte participación de 

mastocitos e infiltrado inflamatorio semejante al de humanos34. 

Mientras que en el modelo de hámster para el absceso hepático se ha descrito 

en etapas tempranas la presencia de moderado infiltrado de neutrófilos 

alrededor de los capilares y dentro del epitelio, posterior al infiltrado de 

neutrófilos se agregan linfocitos y macrófagos35. Se considera que los 

neutrófilos pueden participar tanto al provocar daño tisular como en controlar 

la infección amibiana36. 

No obstante estas descripciones anatomopatológicas detalladas y los diversos 

estudios realizados en animales, poco se ha indagado acerca de la 
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participación de las células epiteliales intestinales (producción de defensinas, 

activación de enzimas como NOS y COX-2) para evitar la invasión o promover 

el infiltrado inflamatorio. El poco conocimiento que de esto se tiene, es que los 

productos amibianos estimulan a las células epiteliales humanas en un modelo 

de ratón (SCID-HU-INT) para demostrar que producen citocinas 

proinflamatorias (IL-1β e IL-8) y contribuir de esta manera al establecimiento 

del infiltrado24; también se ha demostrado in vitro que modifican las uniones 

intercelulares epiteliales37 lo que pudiera provocar inestabilidad del epitelio y a 

partir de ello facilitar la invasión.  

 

II.6  Interacción de E. histolytica con mecanismos 
humorales y celulares de  la  inmunidad  innata en  

la lámina propia.  

La inmunidad innata constituye la primera línea de defensa frente a las 

infecciones. Un mecanismo importante de la inmunidad innata es la secreción 

de moco por las células epiteliales intestinales, que protege la mucosa de 

agentes dañinos y permite el crecimiento de la flora bacteriana normal. Esta 

capa de moco está compuesta por mucina, glucoproteínas y glucolípidos. 

Chadee y Petri (1987)38 demostraron que la mucina purificada de ratas y 

humanos se une a la lectina de adherencia de E. histolytica y de esta manera 

previene su unión a las células epiteliales y la consecuente citólisis, pero por 

otra parte, esta unión puede contribuir a la resistencia de E. histolytica al 

complemento. En la amibiasis intestinal humana y en la colitis aguda se ha 
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visto depleción de la capa de moco que recubre las células epiteliales 

intestinales31
. 

En lámina propia hay diversas poblaciones celulares de la respuesta inmune 

innata entre las cuales se incluyen macrófagos, neutrófilos y células NK39. Por 

lo tanto, los trofozoítos de E. histolytica al sobrepasar la barrera de células 

epiteliales y localizarse en la lámina propia de la mucosa se encontrarán con 

mecanismos de defensa adicionales como el complemento y células de la 

inmunidad innata. En este encuentro es probable que se establezcan 

interacciones físicas entre las amibas y células inflamatorias y sus productos 

(enzimas lisosomales y metabolitos dependientes del oxígeno), así como con 

componentes de la vía alterna del complemento y la vía de la lectina que se 

une a manosa. 

E. histolytica puede destruir a las células con las cuales establece contacto a 

través de apoptosis40 o por el contrario, las células o moléculas del hospedero 

pueden eliminarla41,42
.  

Las moléculas que pueden reconocer y eliminar a E. histolytica son el 

complemento activado por la vía alternativa o por la vía de la lectina que se 

une a manosa (MBL) in vitro43,44; pero estudios in vivo en hámster muestran 

que el complemento no tiene efecto sobre las amibas45, lo que introduce un 

campo de incertidumbre al respecto.  

Las células que pueden destruir a las amibas son NK y macrófagos. Las células 

NK estimuladas por citocinas como IL-12 e IL-18 producen IFN-γ el cual a su 
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vez estimula la producción de NO por parte de macrófagos46. Por otro lado las 

células NK pueden ser capaces de destruir a las amibas directamente o a 

través de la producción de perforina, Granzima y NO47,48; sin embargo, no 

existe ninguna evidencia hasta el momento sobre el resultado de interacciones 

in vivo e in vitro entre trofozoítos de E. histolytica y células NK.  

 

Durante las infecciones por amibas los neutrófilos son reclutados al sitio de la 

invasión para destruirlas, aunque se ha visto que las amibas de cepas más 

patógenas fagocitan polimorfonucleares neutrófilos completos y otras células. 

Sin embargo en los tejidos donde están las amibas el daño a los mismos es 

ocasionado por la liberación del contenido de los gránulos de los fagocitos 

como neutrófilos, más que por el contacto de las amibas con las células del 

huésped. Esto se ha observado en las lesiones hepáticas por amibas en 

animales de experimentación como el hámster49
. 

Los macrófagos pueden responder a los microorganismos casi tan rápido como 

los neutrófilos, pero persisten más tiempo en los lugares de la inflamación. Por 

lo tanto los macrófagos son las células efectoras que predominan en las fases 

avanzadas de la respuesta inmune innata, 1 o 2 días después de la infección. 

Los macrófagos viven más tiempo que los neutrófilos y no se encuentran en 

diferenciación terminal por lo que se pueden dividir en el lugar de la infección. 

El mecanismo efector de los macrófagos involucra la secreción de enzimas 

hidrolíticas, liberación de productos que activan el complemento y otras 

sustancias que actúan en las células blanco por ejemplo bacterias, protozoos 

células neoplásicas50. Ghadirian y Meerovitch (1982)51 estudiaron la respuesta 
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de los  macrófagos en absceso hepático en hámster y sus resultados sugieren 

que los macrófagos están involucrados en la defensa del huésped contra el 

establecimiento de absceso hepático y diseminación de las amibas. En estudios 

in vitro se ha visto que de todas las células de defensa del huésped, solo los 

macrófagos activados son capaces de destruir a las cepas de amibas 

virulentas52. 

Por otro lado, aun cuando el macrófago participa en la destrucción in vitro de 

amibas42,53,54 su papel en la amibiasis intestinal en humanos es incierto. 

CD59 también conocido como inhibidor de membrana de lisis reactiva (MIRL), 

es un factor que impide la polimerización de la proteína C9 durante la fase final 

de la formación del complejo de ataque a la membrana, (es un complejo 

molecular de fracciones del complemento que incluye C5b,C6,C7,C8,C9n, el 

cual rompe la bicapa lípidica de la membrana de las células blanco llevándolas 

a la lisis y muerte). Por lo tanto una de las funciones de esta proteína 

reguladora del complemento es la de inhibir la inserción de la primera unión 

C5B-9 e impedir la polimerización posterior de C9n en la membrana de la 

célula blanco55,56  

 

Citocinas y mediadores de la inflamación 

La respuesta del huésped en esta interacción huésped-parásito a nivel de la 

mucosa intestinal puede ser que este mediada inicialmente por citocinas para 

establecer una respuesta inmune inmediata a  la presencia de E. histolytica, 

como observa Jung et al.,57 
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INTERLEUCINA 4 (IL-4).- Citocina secretada por las células Th2 activadas y 

por los mastocitos, eosinófilos y basófilos; es una glicoproteína de 

aproximadamente 15 kDa de PM. Promueve la diferenciación de Th2, que 

actúan en el control de la respuesta inmune humoral, principalmente de la IgE; 

también participa en la regulación negativa de la respuesta inmune celular 

junto con la IL-10 e IL-13 mediante la inhibición de la producción de citocinas 

(INF-γ e IL-2) por las células Th162
. Activa a las células B hacia la proliferación 

y diferenciación en células plasmáticas. De igual manera induce la 

hiperexpresión del Complejo Principal de Histocompatibilidad II (MHCII) en 

éstas células. Activa la expresión de receptores de IgE y junto con MHCII. 

Inducen la presentación antigénica hacia las células T.  De igual manera induce 

a las células B a la expresión de IgM superficial, de IL-6 y TNF-α. Todos los 

mecanismos anteriores hacen que las células B sean activas presentadoras de 

antígenos a las células T. Los efectos sobre las células T son la inducción de 

proliferación sobre los timocitos, actúan sobre la diferenciación de las células 

CD8+ (Th2) y estimulan la producción de más IL-4 por éstas células. 

 

INTERLEUCINA 8 (IL-8).- Quimiocina que participa en las reacciones 

inflamatorias. Se sintetiza de forma constitutiva en diferentes células en los 

tejidos. IL-8 atrae neutrófilos. Los neutrófilos y los macrófagos expresan 

receptores para IL-8 entre otras quimiocinas63,64.  

 

INTERLEUCINA 10 (IL-10).- Citocina producida por los macrófagos 

activados y por algunos linfocitos T cooperadores cuya función más importante 
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consiste en inhibir a los macrófagos activados y, por tanto, en mantener el 

control homeostático de las reacciones inmunitarias innatas y adquiridas.  Se 

expresa principalmente en células del epitelio de colon de enfermos23,65,66.  Se 

sabe que hay una amplia lista de células que producen IL-10: incluye células T 

CD8+, microglia, monocitos CD14+ (pero no CD16+), células Th2 CD4+ 

(ratón), queratinocitos, célula estelar hepática, células TCD4+ Th1 y Th2 

(humano), células de melanoma, macrófagos  activados, células NK, células 

dendríticas, células B (CD5+ y CD19+) y eosinófilos67
.  

 

FACTOR DE CRECIMIENTO TRANSFORMADOR BETA (TGF-β).- Citocina 

producida por los linfocitos T activados, los fagocitos mononucleares y otras 

células; sus acciones más importantes consisten en inhibir la proliferación y 

diferenciación de los linfocitos T, inhibir la activación de los macrófagos y 

contrarrestar los efectos de las citocinas pro-inflamatorias. 

 

 Esta citocina descubierta en 1980 y producida por células Th3. De acuerdo a 

las funciones descritas para TGF-β como la regulación de la apoptosis, 

inducción de tolerancia e inmunosupresión68 y para las de IL-10 como 

inmunosupresor y regulador de la interfase de la inmunidad innata y 

adaptativa para limitar la magnitud de la respuesta inmune a los antígenos69, 

en amibiasis el trabajo conjunto de ambas citocinas desarrollan una función 

importante en tratar de limitar el daño a los tejidos del huésped. 
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CICLOOXIGENASA-2 (COX-2).- Enzima importante en el metabolismo del 

ácido araquidónico para producir prostaglandina E2 entre otras70. Se encuentra 

de manera constitutiva en pulmones de ratas, predominantemente en células 

musculares lisas de la túnica media de los vasos donde participa en la 

regulación del tono vascular71 Se encuentra también en el ovario y el útero e 

interviene en varios procesos reproductivos de la hembra72 COX-2 no se 

detecta en la mayoría de los tejidos, pero se puede inducir sus síntesis en altos 

niveles después de algunas horas de haber sido estimulado el tejido con 

sustancias proinflamatorias73-75. Wang y Chadee  (1995)76 describieron que los 

macrófagos producen PGE2 como respuesta al contacto con trofozoítos de E. 

histolytica y en consecuencia inducen un estado de inmunosupresión local por 

esta vía, ya que la PGE2 se asocia fuertemente a la disminución de la 

respuesta inmune al actuar como inmunosupresor sobre linfocitos B, Th1, Th2 

y macrófagos68.  

 

iNOS.- El Óxido Nítrico (NO) se produce a partir de L-arginina por la actividad 

de las sintasas del Óxido Nitrico (NOS)77. En esta reacción la L-arginina, el O2 

y el NADPH son sustratos; y el mononucléotido de flavina y dinucleótido de 

flavina y adenina, hemo y tetrahidrobiopterina son cofactores y el NO y la 

citrulina son productos de la reacción catalizada por la NOS que es una 

dioxigenasa78-80 

 

Hasta el momento se han identificado tres isoformas de NOS: NOS I,  

constitutiva de tejido neuronal (nNOS); NOS II, inducible por citocinas o 
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endoxinas en macrófagos, hepatocitos, células mesangiales y células de 

músculo liso de los vasos (iNOS); y NOS III constitutiva de las células 

endoteliales (eNOS). La expresión de iNOS se induce con endotoxinas 

bacterianas y/o citocinas81-83  iNOS es una enzima que genera radicales libres 

de nitrógeno (óxido nítrico) cuya función es muy importante en varios procesos 

celulares como la  inflamación y en respuestas antiparasitarias como en 

Leshmania y E. histolytica  se ha estudiado  en modelos animales84-86 . 

Se han descrito numerosos factores de crecimiento y factores vasoactivos que 

están implicados en la regulación de su expresión.  Entre estos se encuentran 

el factor activador de plaquetas87y el factor de crecimiento de fibroblastos88. Y 

por otra parte entre los factores que disminuyen su expresión, se encuentran, 

la trombina89 el factor de crecimiento derivado de las plaquetas90 y el Factor 

de crecimiento transformante beta (TGF-β)91-93 

 

DEFENSINAS.-Péptidos ricos en cisteína que se encuentran en la piel y en los 

gránulos de los neutrófilos y que actúan como antibióticos de amplio espectro, 

eliminando una amplia variedad de bacterias y hongos. La síntesis de 

defensinas aumenta en respuesta a citocinas inflamatorias con IL-1 y TNF. Hay 

6 tipos de defensinas dependiendo de la célula donde se encuentre94,95, se 

sabe que las defensinas se producen normalmente en las células de Paneth del 

intestino delgado y esta aumentada su producción en la enfermedad 

inflamatoria intestinal96,97, pero disminuida en la enfermedad de Crohn98. 
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INTERFERON GAMA (INF-γ): Citocina producida por los linfocitos T y NK 

cuya función más importante es ser el principal inductor de la actividad 

bactericida de los macrófagos y estimula la expresión de las moléculas del  

MHCI y II, así como de moléculas coestimuladoras, en las células 

presentadoras de antígeno, como los macrófagos y las células dendríticas. 

Mientras que en la inmunidad innata las células NK producen el IFN-γ en 

respuesta al reconocimiento de ciertos componentes de microorganismos, en la 

adaptativa las células T producen INF-γ en respuesta al reconocimiento del 

antígeno99. (IFN-γ se llama también interferón inmunitario de tipo II). El INF-γ 

es uno de los mediadores más importantes de la inflamación en el intestino, 

tanto en la patología humana como en los modelos experimentales en 

animales, y su expresión se ha relacionado directamente con el daño tisular en 

varios procesos inflamatorios del intestino como la colitis ulcerosa y la 

enfermedad de Crohn100.  

 

Entamoeba histolytica induce un estado de 

inmunosupresión local o sistémico.  

Algunos pacientes cursan con estado clínico grave que incluso ha llegado a la 

extirpación de amplias zonas de intestino grueso en el caso de colitis 

fulminante por amibiasis, o a realizar intervenciones quirúrgicas de 

laparotomía exploradora para hacer lavados de amplios abscesos hepáticos 

que comprometen la vida del paciente. Para tratar de explicar los extremos a 

los que llegan estos individuos invadidos por E. histolytica, se ha propuesto 
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que existe un estado de supresión transitoria de la inmunidad celular durante 

el curso de la enfermedad101-104. Sin embargo, se desconoce si ocurre 

inmunosupresión de la respuesta inmunitaria a nivel de los órganos afectados 

(intestino grueso e hígado).  

 

 

II. Hipótesis. 

  

 Durante la invasión de la mucosa por E. histolytica es probable que se 

active la respuesta inmunitaria innata, por lo que se podrá detectar la 

activación de los elementos de dicha respuesta. 
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III. Objetivos. 
 

III.1 Objetivo General  

Analizar la interacción de las amibas con las células epiteliales y la 

participación de los componentes celulares y humorales de la respuesta 

inmunitaria innata en la mucosa intestinal de individuos con amibiasis 

invasora. 

 

III.2  Objetivos  Particulares 

1. Analizar si las amibas inducen en células epiteliales la expresión y 

producción de moléculas con actividad  pro-inflamatoria (COX-2, IL-8). 

2. Detectar la posible activación de macrófagos, neutrófilos y células NK, 

mediante marcadores específicos como: iNOS y defensina. 

3.- Analizar mediante técnicas de inmunohistoquímica la localización de 

componentes de la vía de activación (C3b) y de moléculas reguladoras del 

complemento (CD59) en la superficie de la amiba. 

4.- Analizar por inmunohistoquímica la producción in situ de las citocinas IL- 

10, TGF-β, IL-4 e INF-γ. 

5.- Realizar la detección de RNAm de IL-10 mediante Hibridación in situ. 
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IV. Materiales y Métodos 

 

Previo consentimiento informado (Anexo VIII.2) se realizó el estudio en 10 

pacientes reclutados en Hospital Hidalgo del Instituto de Salud del Estado de 

Aguascalientes (ISEA), Hospital General de Zona #2 del Instituto Mexicano del 

Seguro Social (HGZ #2 IMSS)  Aguascalientes y Hospital General de Zacatecas 

(HGZ). En el servicio de Urgencias de los hospitales antes mencionados se 

detectaron aquellos pacientes con antecedentes de amibiasis y que fueron 

sometidos a cirugía y se les extirpó una porción de intestino grueso; de igual 

manera se obtuvieron porciones de intestino grueso de cinco personas que por 

causas ajenas a la amibiasis fueron intervenidos quirúrgicamente. (Anexo 

VIII.3) 

 

REACTIVOS  Y TÉCNICAS. 

 

Los tejidos fueron fijados en formaldehido al 10% y procesados con la técnica 

histológica de rutina. Se incluyeron en parafina y se obtuvieron cortes de 6 

micras de espesor de intestino grueso normal e infectado. Posterior a esto se 

tiñeron con Hematoxilina y Eosina. De igual manera se hicieron las 

Inmunotinciones Anti amibas106, anticuerpos anti iNOS de humano (Chemicon 

PAB AB5380),  anticuerpos anti COX-2 de humano (Chemicon PAB AB5118), 

anticuerpos de cabra anti Defensina Humana (Chemicon PAB AB2114P), 

anticuerpo de raton anti IL-8 humana (US biological MAB 18430-15), 

anticuerpo de conejo anti IL-2 humana (Chemicon AB1418), anticuerpo de 
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conejo anti IL-10 humana (Chemicon AB1416), Biotin-Rat anti-mouse IL-4 (US 

biological Reagent cat: 18426-004), Anticuerpo de ratón Anti  C3b humana 

(Chemicon MAB), TGF-β, (Chemicon MAB 1032), INF-γ (Pierce M701), y CD 59 

mouse anti-human (Chemicon MAB CBL467); Se emplearon anticuerpos 

secundarios IgG (1:100) marcados con peroxidasa de cabra anti conejo 

(Chemicon AP307P) y de cabra anti ratón (IgG (Hyclone). Se hizo Hibridación 

in situ, para IL-10. (Sigma) 

 

TÉCNICA DE CORTE Y TINCIÓN CON HEMATOXILINA Y EOSINA 42. 

OBTENCIÓN DE MUESTRA Y FIJACIÓN 

1) Obtención de la muestra. 

2) Traslado en solución Buffer de fosfatos. 

3) Fijación en solución de formalina neutra al 10% durante 12-24 hrs. 

 

DESHIDRATACIÓN, ACLARAMIENTO, INCLUSIÓN EN PARAFINA Y 

CORTE. 

4) Lavado en agua corriente por 30 minutos 

5) Deshidratación por paso en alcoholes de concentración ascendente 

70%(2X),80%, 96%(2X), 100%(2X), cada paso es de una hora 

aproximadamente. 

6) Aclaramiento en dos pasos de xileno, cada paso es por una hora 

aproximadamente. 

7) Inclusión en Parafina en dos pasos 2 hrs cada uno. 
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8) Obtención del bloque. 

9)  Obtención de cortes de 6 micrómetros de espesor y su montaje en 

portaobjetos. 

 

TINCIÓN. 

10)  Desparafinización en estufa a 56 grados C. Por dos horas                 

      aproximadamente. 

11)  Desparafinización en dos pasos de xileno 5 minutos cada uno. 

12)  Rehidratación en pasos de alcoholes de concentración        

      descendente 100%(2X), 96%(2X), 80%, 70%, agua destilada, 5  

      minutos en cada paso. 

13)  Tinción con hematoxilina de Harris por 5 minutos. 

14)  Viraje en agua corriente por 3  minutos. 

15)  Tinción en eosina alcohólica por 2 minutos. 

16)  Deshidratación en pasos de alcoholes de concentración 

ascendente  iniciando en 80%, 96%(2x), 100%(2X) 5 minutos en  

      cada  uno. 

17)  Aclaramiento en dos pasos de Xileno  5 minutos cada uno. 

18)  Montaje con resina sintética. 

19)  Observación al microscopio. 
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TÉCNICAS INMUNOHISTOQUÍMICAS42,43  

Para la detección trofozoítos de E. histolytica, de células iNOS+, COX-2+,   

citocinas IL 1, IL 2, IL 4, IL 8, IL 10, TGF beta, Interferon gama,  defensinas, 

complemento (c3b), CD59. 

  

Procedimiento: 

Previamente se ha incluido el tejido en bloques de parafina para poder obtener 

cortes de 5 a 7 micras de espesor. 

1- Desparafinar en 2 pasos de xilol, 10 minutos cada uno 

2- OH 100% 1 cambio. 

3- Metanol + Peróxido de Hidrógeno. 

50 ml. Metanol + 1 ml. Peróxido de Hidrógeno 30% (Grado  

Reactivo) 30 minutos. 

4- OH 100%  3 minutos 

5- OH 96% dos pasos c/u por  3 minutos 

6- OH 70%    3 minutos 

7- *PBS 1x   5 minutos 

8- Desenmascarar con Citrato de Sodio 0.01M en olla Express por un 

minuto  (Hayat MA 2002)  

9- Buffer de fosfato salino (PBS) 1X  5 minutos 

10- Agregar 100 l de suero fetal (Hyclone) al 25% en PBS 1X durante 

45 minutos. 

11- Inclinar la laminilla para quitar el líquido. 

Agregar 100 l del Anticuerpo primario anti las moléculas ó  
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marcadores celulares mencionados al principio de la técnica a  

diluciones entre 1:50 y 1:200. Incubar 1 hr. a 37 °C. Ó dejar  

toda la noche en refrigeración. 

12- Lavar en PBS Tween por 3 veces. 

   Incubar con el 2do Anticuerpo específico para el anticuerpo  

    primario marcado con Peroxidasa ó fosfatasa alcalina, A la  

    dilución de 1:100. 

13- Lavar x 3 veces en PBS Tween. 

14- Revelar con  Diamino Benzidina si el anticuerpo está marcado con 

peroxidasa o con rojo rápido, si el anticuerpo está marcado con 

fosfatasa alcalina.  Lavar en PBS 3 veces. 

15- Pasar a agua destilada x 5 minutos. 

16- Teñir en Hematoxilina ó con verde luz como contrastante. 

17- Deshidratar y cubrir. 

Nota: Duración de la técnica aproximadamente 8 horas. 
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TÉCNICA DE HIBRIDACIÓN IN SITU   

Antes de Iniciar: 

1.- Preparar 4 baños de TBS (vasos de Coplin) 

2.- Precalentar la placa de calor a 90oC. 

3.- Precalentar la cámara húmeda a 37oC. 

4.- Prepara solución astringente y precalentar a 58oC. 

5.- Sacar las sondas y otros reactivos del refrigerador y permitir que estén a 

temperatura ambiente. 

6.- Preparar la solución de pepsina/HCL y precalentar a 37oC. 

 

PASO 1 DESPARAFINACIÓN: 

- Poner en el horno durante 30 minutos a 60oC. 

- Sumergir en xilol 2 veces 

-  Alcohol absoluto 100% (ETOH) 2 baños de 2 minutos cada uno, 

- ETOH 95% 1 baño de 5 min. 

- ETOH 70% 1 baño de 5 min. 

- ETOH 50% 1 baño de 5 min. 

- Agua tratada- DEPC 2 baños rápidos 

- DEPC-PBS 2 baños de 5 min. c/u 

 

PASO 2 

Digestión con Pepsina: 

-  Incluir los tejidos en una solución precalentada de pepsina (500 μg/ml)-

HCL (200mM) durante 3-10 minutos al 37oC. 
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- Lavar en 3 baños de agua destilada 

Pretratamiento con Calor: 

- Sumergir los tejidos durante 20-40 minutos a 95oC en solución de 

hibridación precalentada. 

 

PASO 3 HIBRIDACIÓN. 

Quitar el exceso de agua de los tejidos y colocar una gota de la sonda para IL-

10 con la siguiente secuencia:  

PRODUCT SIZE: 176, PAIR ANY COMPL: 3.00, PAIR 3' COMPL: 1.00 

 

 1 catcaggggcttgctcttgcaaaaccaaaccacaagacagacttgcaaaagaaggcatgc 
                       >>>>>>>>>>>>>>>>>>>>                        

 

61 acagctcagcactgctctgttgcctggtcctcctgactggggtgagggccagcccaggcc 

                                                                   

 

121 agggcacccagtctgagaacagctgcacccacttcccaggcaacctgcctaacatgcttc 

                                                           <<<<<<< 

 

181 gagatctccgagatgccttcagcagagtgaagactttctttcaaatgaaggatcagctgg)  

sobre el tejido (cerca de un mechero para evitar contaminación) y cubrir con 

un cubreobjetos (o parafilm).  

- Colocar la laminilla en una placa caliente a 90oC durante 6 minutos. 

- Pasar la laminilla a la cámara húmeda precalentada en la estufa a 37oC 

durante 60 minutos. 

  

PASO 4 LAVADO ASTRINGENTE 

- Retirar los tejidos de la cámara húmeda y sumergirla en TBS durante 5-

10 minutos (Primero dejar que el cubreobjetos se desprenda libremente 

dentro del TBS). 
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- Lavado con TBS  durante 2 minutos. 

- Introducir las laminillas en la solución astringente e incubarlas durante 

30 minutos a 37oC. 

- Lavar en TBS por 5 minutos. 

 

PASO 5 DETECCIÓN 

- Para prevenir el secado de los tejidos este paso se hace en la cámara 

húmeda. 

- Aplicar streptavidina-HRP a los tejidos. Incubar durante 20 minutos a 

temperatura ambiente. 

- Sumergir las laminillas en TBS durante 5 minutos. 

- Aplicar a las laminillas suficiente substrato DAB/H2O2 por 60 minutos en 

la obscuridad.  Incubar a temperatura ambiente. 

- Lavar en agua destilada por 5 minutos. 

 

PASO 6 CONTRASTADO Y MONTAJE 

Contrateñir con Hematoxilina de Harris 5 minutos 

Deshidratar y aclarar en xilol y poner resina y un cubreobjetos 
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Análisis morfométrico. 

Como recomienda Méndez (1990) 105, se tomaron en cuenta por lo menos 3 

cortes histológicos; de cada corte se seleccionaron 5 campos a 400X según 

esquema anexo. Por cada campo, se realizó el análisis morfométrico en al 

menos 10 células; con estas 10 mediciones se  hizo análisis estadístico. 

 

 

 

 

Análisis estadístico. 

 

El conteo de células teñidas para cada citocina tanto de los controles como de 

las muestras de los pacientes fue expresado como la Media ± Desviación 

Estandar, y las diferencias estadísticas entre dos medias fue analizada usando 

t-de Student. Los valores de p< 0.05 se consideraron con significancia 

estadística.  

 El análisis se realizó con el programa Sigma Stat para Windows versión 2-03 

(SPSS Inc.). 

 

 

 

CORTE HISTOLÓGICO CAMPOS DE ESTUDIO 
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IV. Resultados. 
 

Los cortes de intestino grueso sano no mostraron ninguna alteración 

histológica (Fig. 2); Los cortes de intestino grueso con colitis amibiana 

mostraron alteraciones tanto macroscópicas como microscópicas.    

                 

Fig 2B.- Histología de Intestino grueso sano. Hematoxilina/Eosina (40X): 

donde se aprecian su capa mucosa (a), submucosa (b) y la muscular 

longitudinal interna (c). 

             

Fig. 3B.- Aspecto macroscópico de intestino grueso de pacientes con colitis 

amibiana fulminante, (A) cara externa y (B) cara interna. 
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Las úlceras amibianas se localizaron a lo largo de los intestinos analizados y se 

caracterizaron por su color verde amarillento cubiertas por material mucoso, 

presentaron orificios tanto por la superficie interna del intestino como por la 

cara peritoneal (Fig. 3). 

            

 

 

Fig. 4.- Intestino grueso con colitis fulminante (25X). 

Hematoxilina/Eosina. Áreas de destrucción en fondo de Botella (flechas). 

 

En los cortes de intestino con colitis amibiana se observaron zonas de 

destrucción de la mucosa que coinciden con las ya descritas por varios autores 

en fondo de botella o botón de camisa, estas lesiones llegan en algunos casos 

hasta la muscular externa. 
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Fig. 5. Detección de trofozoítos de E. histolytica (Inmunoperoxidasa 

400X). Todos los casos de colitis amibiana estudiados presentaron trofozoítos 

de E. histolytica  en los tejidos en estudio; en A) se observa un trofozoíto 

(flecha) rodeado de abundante tejido inflamatorio (H & E, 400 X); B) 

trofozoítos (flechas) en zona sin infiltrado inflamatorio (Inmunoperoxidasa 

anti-E. histolytica, 400 X); c) Trofozoítos (flechas) en zona de necrosis con 

poco infiltrado inflamatorio (Inmunoperoxidasa anti-E.histolytica, 400 X); D) 

Trofozoítos (flechas) en zona con abundante infiltrado inflamatorio 

(Inmunoperoxidasa anti-E. histolytica, 400 X).  

Los trofozoítos se identificaron por reacción inmunohistoquímica con anticuerpo  

primario de conejo anti E. histolytica, elaborado por Ventura et al., (2002)106, 
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en cortes procesados e incluidos en parafina, las amibas se localizaron en 

diferentes zonas de la mucosa como lo reportó Ventura et al. (2007)107
. 

Estos diferentes aspectos los han descrito Ventura, et al. (2007)107, así como 

su relación con los tipos de células inmunitarias que conforman en infiltrado 

inflamatorio.    

 

 

Fig. 6.- Detección de Interferón-γ.- (Inmunoperoxidasa 400X) (A y B) 

Trofozoítos de E. histolytica fueron postivos a INF-γ. (C) Escasos linfocitos del 

infiltrado inflamatorio de las lesiones amibianas positivos. 

 

INF-γ no fue expresado por las células inflamatorias cercanas o distantes a las 

amibas, aunque ocasionalmente se observaron algunos linfocitos positivos. 

Cabe destacar que la gran mayoría de los trofozoítos de E. histolytica 

localizados en las áreas de tejido dañado fueron marcados con el anticuerpo 

anti INF-γ. 
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Fig. 7.- Detección de  IL-4 (Inmunoperoxidasa 400X). A) Infiltrado 

inflamatorio con células positivas a IL-4 (flechas); B) Algunas células positivas 

distantes de los trofozoitos C) infiltrado inflamatorio abundante, pero con muy 

pocas células positivas a esta citocina (flechas); D) En los casos de colon sano, 

no se observaron en lámina propia células positivas a IL-4. 

 

Mientras que IL-4 no fue expresada en las células de la mucosa de colon sano 

(Fig. 7 D). La mucosa del colon con lesiones amibianas tenía numerosas 

células positivas a IL-4 en el infiltrado inflamatorio. (Fig. 7 A y C) Mientras que 

los linfocitos cercanos a las amibas no expresaban IL-4 (Fig. 7 B). 
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Fig. 8.- Detección de IL-8 (A) No fue expresada en células de la mucosa de 

colon sano. B) Se observó  reacción positiva en escasas células  epiteliales  de 

las criptas de Lieberkühn de la mucosa de colon afectado por E histolytica. (C y 

D) Una reacción fue encontrada en mayor número de células de lámina propia 

de los casos con colitis amibiana  (flechas). (Inmunoperoxidasa  A y B 400X C 

y D 1000X) 

 

IL-8 no fué expresada en las células de la mucosa de colon sano (Fig. 8A). En 

la mucosa de colon afectada por E histolytica los neutrófilos en el infiltrado 

inflamatorio de lámina propia expresaron IL-8 (Fig. 8 C y D) 
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Figura 9.- Detección de IL-10.- (Reacción a la inmunoperoxidasa, 400X). 

(A)Se observó una reacción muy débil en las células epiteliales de las criptas. 

(B y C) Una reacción más intensa se detectó en las células epiteliales de las 

criptas de las muestras de colon con amibas.  

 

IL-10 no fue expresada en una de las seis muestras de colon sano. En las otras 

cinco muestras, la expresión de IL-10 fue débil y únicamente se observó en las 

células epiteliales de las criptas de Lieberkühn. (Fig 9 A). IL-10 fue expresada 

intensamente en las células epiteliales de la mucosa de colon afectado por E 

histolytica  (Fig 9 B y C). La localización y características de las células que 
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expresan IL-10 indican que estas células son al parecer células 

enteroendócrinas. 

 

                 

 

 

 

 

 

Figura 10.- Detección de RNAm de IL-10. (A) Intestino sano; (B) Intestino 

con colitis ambiana donde se observa mayor expresión del RNAm de IL-10 en 

las células epiteliales de las criptas de Lieberkühn, este resultado coincide con 

el encontrado mediante Inmunohistoquímica. 

 

TGF-β.- En las muestras de colon sano, TGF-β se expresó en algunas células 

epiteliales (flechas en fig. 11 A). En las muestras de los pacientes con colitis 

amibiana se observó una proporción más alta de células positivas a TGF-β 

(Flechas Figuras 11B, C y D) 
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Figura 11.- Detección de TGF-β. (inmunoperoxidasa anti-TGF-β, X400).A) 

En tejidos sanos se encontró inmunorreactividad en escasas células del epitelio 

de recubrimiento de intestino grueso (flechas). (B, C y D). En 3 casos se 

observó positividad para TGF-β en células de criptas de Lieberkühn (doble 

flecha) y abundantes leucocitos positivos en lámina propia  de todas las 

muestras con colitis amibiana(*). 
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Figura 12.- Conteo de células en mucosa normal y mucosa con colitis 

amibiana. (A) Solo en los casos de colitis amibiana se encontraron células 

positivas a IL-8.  (p = 0.031) (B) En la mucosa del colon afectada por E. 

histolytica se detectaron un  número considerable de células epiteliales 

positivas a IL-10 que en las células epiteliales de los controles (p= 0.004). (C) 

En la lámina propia de las muestras afectadas por amibas se un número mayor 

de  linfocitos fuertemente positivos a IL-4 que en lámina propia del colon de 

los controles (p < 0.0.001). 

(D) Encontramos más células epiteliales (EP) positivas a TGF-β en los controles 

que en los casos de colitis amibiana (p < 0.001); sin embargo, detectamos 

más linfocitos TGF- β+ en lámina propia de los casos colitis amibiana que en 

lámina propia de colon de  los controles (p = 0.003). 
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COX-2.- En las muestras de colon sano, se observo en 3 de los casos una 

reacción muy débil y en los otros 3 fue nula a la detección de la enzima 

ciclooxigenasa 2 (flechas fig. 13). Se detectaron células epiteliales de las 

criptas positivas a esta enzima pro-inflamatoria (Figs 13B y C); algunos casos 

mostraron positividad en la cara apical de las células epiteliales de las criptas. 

(Fig 13 flecha) 

  

                    

 

 

Figura 13.- Ciclooxigenasa. A) Débil reacción en las células de las criptas de 

Lieberkühn del intestino sano (flecha) y en otras nula; B) Se detectaron células 
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epiteliales de las criptas de Lieberkühn (flecha) con fuerte positividad en los 

tejidos con lesiones amibianas; D) algunas células de las criptas presentaron 

positividad en sus porciones apicales (flechas). (inmunoperoxidasa anti-COX-2; 

X400).  

 

 

Figura 14.- Conteo de células positvas a COX-2  Esta enzima se detectó 

en el tejido intestinal del 50% de los individuos tanto en sanos como con 

colitis. La positividad estuvo presente en el borde superficial del epitelio intes-

tinal (figs 13A), Las células positivas se localizaron en el epitelio de las criptas 

de Lieberkühn tanto en sano como en colitis (flechas en figs. 13B y 13D), fue 

muy distinta la intensidad de la marca en los diferentes casos. 

 

iNOS.- Las muestras de colon sano fueron negativas para iNOS (fig 15), el 

borde apical de las células epiteliales mostraron inmunorreacción a iNOS, y en 

todos los casos de colitis amibiana se observaron macrófagos positivos (flechas 
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C, D y F) en lámina propia de las áreas de tejido lejanas a las amibas. Los 

trofozoítos de uno de los casos dió positividad a iNOS. 

 

                

Figura 15.- Sintasa del Óxido Nítrico inducible (iNOS). A) El intestino 

sano es negativo a la producción de esta enzima. B) El borde apical de las 

células epiteliales de las criptas de Lieberkühn (flecha) de intestinos con 

amibiasis mostraron inmunorreactividad para iNOS; C, D y F) algunos  

macrófagos de la lámina propia (flecha) fueron de igual manera positivos; E) 

Trofozoítos (6 por campo) marcados con anticuerpo anti iNOS. 

(Inmunoperoxidasa anti-iNOS; X400). 
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Figura 16.- Conteo de células positivas a Sintasa del oxido nítrico 

(iNOS).- enzima presente en células de lámina propia de mucosa de intestinos 

con colitis (3 células por campo a 40X), pero no en intestinos sanos, la 

positividad estuvo presente en escasas células epiteliales (flecha en fig 15B) y 

principalmente en macrófagos (flecha en fig. 15C y 15D). 

 

Defensina humana β-3.- En las muestras de colon sano no se observaron 

células positivas a esta clase de Defensina (Fig 17A). En las muestras de colon 

con colitis amibiana los gránulos de los neutrófilos de lámina propia y 

submucosa mostraron reacción positiva (Figs 17B,C y D). 
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Figura 17.- Defensina Humana β-3 A) Control sin  células positivas a 

defensina humana en los tejidos sanos. B, C y D) Se detectaron neutrófilos 

positivos a defensina (flechas) en lámina propia y submucosa de intestinos con 

lesiones amibianas (Inmunoperoxidasa anti-defensina humana; A y B 400X; C 

y D 1000X).  

 

 

Figura 18.- Conteo de células 

positivas a Defensina Humana-3.- 

Únicamente los PMNs, de lámina 

propia de intestinos con colitis fueron 

positivos a esta proteína (figs 17B, 

17C and 17D). 
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CD 59.- Las amibas de las muestras de colon con colitis ambiana fueron 

positivas a CD59, la intensidad de la reacción fue variable, como se observa en 

la figura 19A (flecha superior) hasta un poco baja como el de la parte inferior 

derecha de la misma figura; otras zonas de intestino presentaron trofozoítos 

solitarios con reactividad intermedia en una amplia zona de necrosis con 

detritus celulares de la mucosa como de células inflamatorias (fig. 19B); 

también se observaron trofozoítos de mediana reactividad en zonas de necrosis 

con escaso infiltrado inflamatorio (fig. 19C); finalmente, en otras áreas de las 

lesiones intestinales se identificaron trofozoítos con muy baja reactividad 

localizados en áreas de necrosis compuesta por células de la mucosa-

submucosa dañada sin infiltrado inflamatorio (fig. 19D).  
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Fig 19.- Detección de CD59. (Inmunoperoxidasa 400X).  Amibas localizadas 

en los diferentes zonas de las lesiones amibianas presentaron reactividad a la 

proteína CD59. 

C3b.- Las muestras de colon sano no fueron positivas a C3b (fig. 20A) Sin 

embargo en las muestras de colon con lesiones amibianas hubo positividad al 

parecer en neutrófilos y macrófagos de submucosa en áreas alejadas de las 

amibas (flechas en figs 20B, C y D). 
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Fig 20.- Detección de C3b. (Inmunoperoxidasa 400X)  A) Las muestras de 

colon sano sin positividad. B, C y D) Intestino con colitis fulminante células 

positivas en submucosa en áreas alejadas de las amibas (flechas). 
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V. Discusión. 
 

En este trabajo se reporta por primera vez la expresión de algunas  citocinas 

por células de la mucosa intestinal humana en lesiones provocadas por E. 

histolytica, para poder discernir algunos de los mecanismos de regulación en la 

interfase huésped parásito. Algunas de esas citocinas se cree que están 

involucradas en la patogénesis de la colitis amibiana108-111. Además, en  

modelos experimentales  donde tejidos intestinales humanos fueron infectados 

con cepas virulentas de trofozoítos de E. histolytica, IL-8 fue producida por 

células epiteliales intestinales en regiones morfológicamente normales 

distantes de las áreas de tejido dañado112. Al parecer IL-8 induce la migración 

rápida de neutrófilos en el sitio de infección aguda por E. histolytica112,24,109. 

En un estudio previo Ventura et al., (2007)107 demostraron también que los 

neutrófilos son abundantes en áreas de tejido sin alteraciones morfológicas 

cercanas a las úlceras.  Los resultados obtenidos en este estudio apoyan la 

hipótesis de que la producción de citocinas como IL-1 e IL-8 por las células 

epiteliales intestinales puede jugar un papel central en la patogénesis de la 

infección  amibiana. Al parecer la atracción de los neutrófilos incrementa la 

inflamación y el daño al tejido24. 

IL-4 fue expresada por numerosos linfocitos del infiltrado inflamatorio cerca de 

las áreas de tejido dañado, pero no en los linfocitos cercanos a las amibas. De 

acuerdo a un estudio de Sánchez et al., (2002)113en los individuos infectados 

con E. histolytica la expresión de IL-4 por los linfocitos de sangre periférica es 

más alta comparada con los controles sanos; y de igual manera los linfocitos 
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del torrente sanguíneo de individuos infectados con cepas patógenas de E. 

histolytica expresan altos niveles de IL-4. Además, los estudios en roedores 

indican que IL-4 juega un papel en la patogénesis de la amibiasis. Por ejemplo, 

un estudio muestra que la infección amibiana intra cecal en ratones CBA (una 

cepa muy susceptible) permite un aumento en  la producción rápida y 

sostenida de interleucinas por los linfocitos Th2 (IL-4+, IL-5+, IL-13+), lo cual 

inhibe la producción de INF-γ e impide la eliminación de la infección 114.  

Consecuentemente, en gerbos la resistencia a la reinfección se asocia con baja 

producción de IL-4 115. 

IL-4 la citocina típica de Th2116,117, estimula el desarrollo de células Th2 de 

linfocitos TCD4+ vírgenes y funciona como un factor de crecimiento autócrino 

para células Th2 diferenciadas117,118. IL-4 e IL-10 vistas como inhibidoras de la 

diferenciación de Th1 119,120, pueden  suprimir la inmunidad mediada por 

células en el colon humano invadido por E. histolytica  y de esta manera 

contribuir a la supervivencia del parásito. 

IL-10 se expresó intensamente en células epiteliales aisladas pero no en 

lámina propia de mucosa infectada por E. histolytica. Esta es la primera vez 

que se reporta que  IL-10  es expresada en la mucosa del colon con colitis 

amibiana140. En un estudio previo se reportó mayor expresión de IL-10 en los 

linfocitos de sangre periférica en los pacientes con amibiasis invasiva (colitis y 

absceso hepático) que las células de los controles sanos65. Además, evidencias 

recientes sugieren que IL-10 tiene un importante papel en la inmunidad innata 

en modelos murinos de colitis amibiana121. Sin embargo, el mecanismo por el 

cual IL-10 contribuye a la inmunidad innata aún no se conoce. Se ha reportado 
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un mecanismo que involucra la participación de IL-10 estimulando la 

producción de mucina por las células caliciformes del epitelio122,123  para 

mantener la barrera protectora. Otro mecanismo propuesto se basa en los 

efectos anti-inflamatorios de IL-10 en las células epiteliales y los leucocitos124  

pero al parecer no es relevante porque hay un proceso inflamatorio importante 

en el colon invadido por E. histolytica.  En resumen, la síntesis de IL-10 en la 

colitis amibiana sugiere que su actividad es insuficiente para controlar la 

inflamación intestinal125. Es evidente la producción de IL-10 por células de la 

mucosa intestinal de colón en infecciones por E. histolytica. Este hecho no se 

había descrito anteriormente, lo que se había mencionado es la modulación en 

la expresión de esta citocina por linfocitos de sangre periférica en 

amibiasis126,65,66, y se había vislumbrado su participación en modelos 

animales23, 115.  Además se ha descrito que la IL-27 producida por las células 

de la respuesta inmune innata inducen a las células T a producir IL-1069. La 

producción y expresión de IL-10 por células epiteliales intestinales puede ser 

una manera de modulación de la respuesta inmune inducida por el agresor. Se 

sabe que las células del epitelio intestinal producen una serie de citocinas 

proinflamatorias ante E. histolytica en modelos animales112, pero no se ha 

descrito la producción intestinal de IL-10 in situ como se ha reportado en este 

estudio; el origen de la IL-10 aún no es preciso,  Ventura et al., (2003)104 

describieron con anterioridad en humanos  la presencia de mayor cantidad de 

células CD8+ en lesiones hepáticas amibianas que se sabe son productoras de 

IL-10, pero no en intestino donde no se detectó variación alguna de este tipo 

celular con respecto a las personas sanas107, de tal manera que la fuente de 
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IL-10 puede ser de origen del epitelio intestinal. A la amplia lista de células que 

producen IL-1067; agrego las células del epitelio intestinal humano sobre todo 

ante la agresión por E. histolytica. La producción de IL-10 apoyaría la tesis de 

que E. histolytica induce un estado de inmunosupresión local, pero ahora con 

la respuesta innata del epitelio intestinal que establecería una respuesta de 

resistencia al patógeno como lo sugiere Ivory et al., (2007)122 y Hamano et al., 

(2006)121. Por otra parte, la función de las células epiteliales del colon ante la 

presencia de E. histolytica sería similar a la función de las células de Paneth de 

las criptas de Lieberkühn en intestino delgado, pues ellas producen defensinas 

antibacterianas específicas de intestino que participan también en establecer 

una respuesta de resistencia a la invasión bacteriana94 o ciertas células 

metaplásicas en intestino grueso en enfermedad inflamatoria intestinal95.  Para 

corroborar la presencia de RNAm de IL-10 se hizo hibridación in situ 

encontrándose postividad en las células epiteliales del fondo de las criptas de 

Lieberkühn en un patrón de distribución semejante a la que se observó con 

inmunohistoquímica. 

TGF-β.- El número de células en lámina propia que expresaron TGF-β fue 

significativamente más alto en la mucosa del colon de pacientes infectados con 

colitis amibiana que en los controles sanos. De acuerdo con nuestro resultado, 

en otro estudio se han comparado controles sanos asintomáticos con pacientes 

con amibiasis invasiva (colitis y absceso hepático). Los linfocitos estimulados 

con antígenos amibianos tienen mayor expresión de TGF-β65
.
 La expresión 

aumentada de TGF-β, una citocina con propiedades antiinflamatorias, puede 

reducir el intenso infiltrado inflamatorio observado en la colitis amibiana  
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fulminante4. Además, TGF-β  es el principal estimulante de los macrófagos 

para que expresen el gen de sintetasa de NO citotóxico para E. histolytica 126. 

De este modo, una producción aumentada de TGF-β pudiera contribuir a 

aumentar la activación de los macrófagos e  impedir la invasión del colón por 

el parásito. Sin embargo, esos eventos aparentemente no están ocurriendo en 

la mucosa del colon infectado por E. histolytica. En resumen, los mecanismos 

por los que TGF-β puede participar en la patogénesis de la colitis amibiana 

permanece incierto.      

Cabe mencionar que INF-γ no se expresó en ninguna de las células 

inflamatorias, cercanas o distantes a las amibas pero fue detectado en la 

mayoría de los trofozoítos de E. histolytica; en relación a la positividad de los 

trofozoítos a el anticuerpo monoclonal anti-INF-γ, probablemente se deba a 

una reacción cruzada con alguna molécula amibiana desconocida. Se ha 

reportado que los trofozoítos expresan moléculas que son reconocidas por 

anticuerpos o proteínas del huésped, tales como sintasa del óxido nítrico104,  

COX127,128 y TNF-α129. 

Los datos obtenidos de pacientes, modelos de amibiasis en roedores, y 

experimentos in vitro sugieren un papel del INF-γ en la patogénesis  de esta 

enfermedad. Generalmente en los humanos, la producción de altos niveles de 

INF-γ se asocia con mayor resistencia a la infección113,65,130  al igual que en los 

modelos animales86, mientras que los niveles bajos se asocian con mayor 

susceptibilidad a amibiasis intestinal y hepática114.  El mecanismo por el cual la 

producción de INF-γ es inhibida en el colon no se conoce pero al parecer está 
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relacionado con la producción de IL-4 e IL-10, lo cual inhibe a las células Th1, 

que son el principal tipo de células productoras de INF-γ. 

COX-2.- enzima importante en el metabolismo del ácido araquidónico para 

producir PGE2 entre otras70. La inmunolocalizamos en células del fondo de las 

criptas de Lieberkühn y en el borde apical de algunas células epiteliales de 

colon de pacientes con lesiones amibianas. Wang y Chadee (1995) 76 

describieron que los macrófagos producen PGE2 como respuesta al contacto 

con trofozoítos de E. histolytica y en consecuencia inducen un estado de 

inmunosupresión local por esta vía, ya que la PGE2 se asocia fuertemente a la 

disminución de la respuesta inmune al actuar como inmunosupresor sobre 

linfocitos B, Th1, Th2 y macrófagos70.  Aún más, Sánchez, et al., (2004)131han 

descrito que E histolytica induce la producción de PGE2 en un modelo de 

absceso hepático en hámster. Más adelante, Gutiérrez-Alarcón et al., (2006)128 

describieron que COX-2 está fuertemente relacionada con trofozoítos de E. 

histolytica y macrófagos en las lesiones de hígado en hámsters. Lo 

anteriormente descrito refuerza nuestro hallazgo inédito de que las células del 

epitelio de intestino grueso humano expresan COX-2 y que está probablemente 

asociado a la influencia de las moléculas amibianas. E. histolytica también 

induce al epitelio humano a colaborar en la inmunosupresión local con la 

producción de PGE2 mediante COX-2, siendo esto una vía más de expresión de 

la respuesta innata intestinal en amibiasis. 

iNOS.- enzima que genera radicales libres de nitrógeno (óxido nítrico) cuya 

función es muy importante en varios procesos celulares como la  inflamación y 

en respuestas antiparasitarias como en Leshmania y E. histolytica132, sobre 
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todo. En modelos animales estudiados, destaca la función de los macrófagos 

que estimulados por diversos mecanismos aumentan su producción de NO y 

así son efectivos en destruir a trofozoítos de E. histolytica42,86, o modelos 

resistentes como en amibiasis hepática en ratón, donde aparecen 

tempranamente PMNs y macrófagos productores de NO  y, probablemente 

sean los actores principales de la eliminación de trofozoítos133; en otros 

estudios se ha detectado que los trofozoítos de E. histolytica en hígado 

humano expresan la enzima iNOS104 y probablemente represente uno más de 

los mecanismos de agresión del parásito ante las defensas del huésped, esto 

último se explica  por qué E. histolytica es consumidora de L-arginina del 

medio de cultivo134. 

Defensinas.- péptidos antimicrobianos que se encuentran en neutrófilos y en 

células epiteliales del tracto gastrointestinal. Forman parte importante de las 

defensas inmunes innatas del organismo. Hay 6 tipos de defensinas 

dependiendo de la célula donde se encuentren94,95, nosotros localizamos β-

defensina-3  por Inmunohistoquímica en neutrófilos de mucosa de colon con 

amibiasis. No la detectamos en colon de personas sanas como lo ha reportado 

anteriormente Ventura el al., (2007)107; se sabe que las defensinas se 

producen normalmente en las células de Paneth del intestino delgado y esta 

aumentada su producción en la enfermedad inflamatoria intestinal96,97, pero 

disminuida en la enfermedad de Crohn98. En estudios de colitis amibiana, 

Ventura et al (2003;2007)104,107 han analizado previamente el hecho de que se 

establezca un panorama de inmunosupresión, lo que nos permite deducir que 

en el caso de la producción de defensinas está inhibida o suprimida por 
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influencia de E. histolytica y solamente la podemos inmunolocalizar en los 

gránulos de los polimorfonucleares de la mucosa intestinal de los enfermos. En  

los casos de colon sano los PMN no son abundantes, los datos obtenidos 

coinciden con lo reportado por Ventura et al, (2007)107. 

Los trofozoítos de E. histolytica  encontrados en la mucosa del intestino grueso 

en humanos presentan en su membrana una proteína antigénicamente similar 

la proteína CD59 ó protectina humana. Esto podría indicar que las amibas 

sintetizan esta molécula o que fue captada del líquido tisular136.  Es también 

probable que corresponda a la lectina de 170 kD de E. histolytica la cual tiene 

similitud molecular y funcional con la protectina CD59137,138, así que, mediante 

este mecanismo, dicha lectina participaría en la protección de las amibas 

contra la acción del complemento139. Aunque los experimentos in vitro indican 

que el complemento puede destruir a E. histolytica 43,44 no se conocen los 

mecanismos por los que el parásito escapa de la destrucción in vivo. Los 

estudios de Ventura et al., (2008)139 demostraron que los trofozoítos expresan 

una molécula antigénicamente similar a la protectina humana  CD59. 

 

En los resultados obtenidos por inmunohistoquímica anti C3b no encontramos 

inmunorreacción en los trofozoítos pero sí en neutrófilos y macrófagos de 

submucosa en áreas alejadas de las amibas, lo cual es normal sobre todo en 

un proceso inflamatorio. 
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VI. Conclusiones  

En forma general podemos establecer con los resultados hasta ahora obtenidos 

que en la colitis amibiana los trofozoítos de E. histolytica inducen una 

respuesta innata que coadyuva a establecer un panorama de inmunosupresión 

y que estimula los canales necesarios para ello. Los hechos son la producción 

de IL-10 y TGF-β por las células epiteliales de colon y por las células linfoides 

de lámina propia respectivamente; La capacidad de E histolytica de consumir  

L-arginina probablemente le quitaría el sustrato a los escasos macrófagos 

inmunosuprimidos para no producir NO  en el medio que rodea a las amibas, 

aún mas, la expresión de COX-2 que produciría PG2 que es un fuerte 

inmunomodulador de las células linfoides y la disminución o ausencia de 

defensinas como proteínas bactericidas.  La presencia de CD59 en la superficie 

de las amibas puede ser un mecanismo importante de protección contra la 

acción del complejo de ataque de membrana y por lo tanto un mecanismo de 

patogenicidad.  De tal manera que la amiba ejerce varias funciones de control 

del sistema inmune innato para perpetuarse en los tejidos. 
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VIII.2 Consentimiento informado para participar 
en un Proyecto de Investigación. 

Título del proyecto: Amibiasis Intestinal: Respuesta Inmue Innata 

Investigador:  Dr. Javier Ventura Juárez. Departamento de Morfología, Centro 

de Ciencias Básicas, Universidad Autónoma de Aguascalientes, teléfono: (449) 

910 8425. 

Objeto y Antecedentes: Este es un estudio acerca de los mecanismos de 

respuesta del sistema inmunológico de personas que padecen amibiasis 

intestinal. Esta enfermedad es causada por el parásito llamado Entamoeba 

histolytica (amiba) y provoca gran destrucción en el intestino grueso, así como 

en el hígado cuando viaja por la sangre; esta enfermedad se ha estudiado 

mucho en animales de laboratorio por eso es necesario conocer más de la 

respuesta inmunológica en los enfermos. 

Procedimientos. 

Si consiento en participar sucederá lo siguiente:  

1. Responderé a preguntas sobre mi historia médica. 

2. Me someterán a una exploración física y análisis de laboratorio necesarios 

para confirmar que padezco de amibiasis intestinal. 

3. Me extraerán sangre del brazo con una jeringa para poder obtener el suero 

y las células que se van a estudiar. La aguja a veces produce una molestia 

que dura menos de un minuto; en ocasiones se produce un hematoma, 

pero esto ocurre con muy poca frecuencia. 
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4. Se me harán estudio de rayos X, ultrasonido y si es necesario, se me 

tomará una muestra de biopsia de intestino grueso para confirmar el 

diagnóstico, estos no son dolorosos ni peligrosos, mediante estos estudios 

se detectará el grado de daño en el intestino grueso. 

5. Me harán un seguimiento continuo del curso de mi enfermedad con el 

tratamiento médico indicado y, a un mes después de haberme tomado la 

primera muestra de sangre se me hará una segunda toma para realizar un 

segundo estudio de mis células de la sangre. 

Beneficios: 

Es posible que no se produzca un beneficio directo alguno para mí por 

participar en el estudio. Sin embargo, es posible que se conozca más acerca de 

la amibiasis en humanos. 

Riesgos: 

Durante la estancia en el hospital y bajo el tratamiento médico indicado que se 

lleve adecuadamente, es raro que se puedan presentar complicaciones. 

Confidencialidad: 

Los resultados de todas las pruebas  del estudio se discutirán conmigo. Toda la 

información obtenida en este estudio será considerada confidencial y será 

usada sólo a efectos de investigación. Mi identidad será mantenida confidencial 

en la medida en que la ley lo permita. 

Preguntas: 
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El asistente de investigación ha discutido esta información conmigo y se ha 

ofrecido a responder a mis preguntas, puedo ponerme en contacto con el Dr 

Javier Ventura Juárez al Teléfono 01 (449) 910 84 25 para aclarar mis dudas. 

Derecho a rehusar o abandonar. 

Mi participación en el estudio es enteramente voluntaria y soy libre de rehusar 

a tomar parte o a abandonar en cualquier momento, sin afectar ni poner en 

peligro mi atención médica futura. 

CONSENTIMIENTO: 

Consiento en participar en este estudio, he recibido una copia de este impreso 

y he tenido la oportunidad de leerlo. 

FIRMA: ______________________FECHA:___/___/___ 

 

FIRMA DEL CLINICO:  _________________________ 
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VIII.3 Diagnóstico quirúrgico de los pacientes  

 

 

 

Un rasgo en común de todos los pacientes del estudio es que ingresaron 

al hospital con un cuadro de abdomen agudo posteriormente, al obtener 

la historia clínica y una exploración cuidadosa los pacientes fueron 

intervenidos quirúrgicamente y se llegó al diagnóstico definitivo. 
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VIII.4 Productos del Proyecto. 

 

Ponente de Cartel en las “JORNADAS ACADÉMICAS DE FISIOLOGÍA 

SEMESTRE “B” 2006”. En la Facultad de Medicina de la Universidad 

Juárez del Estado de Durango. En Noviembre del 2006. 
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Ponente de Cartel en el TERCER CONGRESO ESTATAL LA 

INVESTIGACIÓN EN EL POSGRADO. De la Universidad Autónoma de 

Aguascalientes. En Octubre del 2007. 
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Participación en el Simposio: “AMIBIASIS” durante el XXXI Congreso 

Nacional de Histología, en la Escuela Superior de Medicina del IPN. 

Octubre del 2008. 

 

 

Publicación: “EXPRESSION OF IMMUNE MODULATOR CYTOKINES IN  

 

 



65 

 

HUMAN FULMINANT AMOEBIC COLITIS”. Parasite Immunology, 2009. 

31,384-391. 
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VIII. Glosario 
 

Amibiasis: Enfermedad parasitaria causada por el protozoario Entamoeba 

histolytica. La infección generalmente compromete al colon, pero puede 

extenderse a otros órganos por vía hematógena, como el hígado, los pulmones 

y el cerebro. 

 

CD59: también conocido como Inhibidor de membrana de lisis reactiva (MIRL), 

se une a C9; inhibe la formación del complejo de ataque a la membrana del 

complemento. 

 

Ciclooxigenasa-2 (COX-2): enzima importante en el metabolismo del ácido 

araquidónico para producir Prostaglandina E2 entre otras. Se encuentra de 

manera constitutiva en pulmones de ratas, predominantemente en células 

musculares lisas de la túnica media de los vasos, en ovario y en útero; no se 

detecta en la mayoría de los tejidos, pero se puede inducir sus síntesis en altos 

niveles después de algunas horas de haber sido estimulado el tejido con 

sustancias proinflamatorias. 

 

Citocinas: Proteínas sintetizadas por muchos tipos de células distintas que 

intervienen en las reacciones inflamatorias e inmunitarias. Las citocinas son los 

principales mediadores de la comunicación entre las células del sistema 

inmunitario. 
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Complemento: Sistema de proteínas séricas y de la superficie celular que 

interactúan entre ellas y con otras moléculas del sistema inmunitario para 

producir efectores importantes de las respuestas inmunitarias innatas y 

adaptativa. La vía clásica del complemento se activa por la acción de 

complejos antígeno-anticuerpo, mientras que las superficies microbianas 

activan la vía alternativa; ambas consisten en una cascada de enzimas 

proteolíticas que generan mediadores de la inflamación y opsoninas. Las dos 

vías conducen a la formación de un complejo terminal común (MAC) que se 

inserta en la membrana celular y provoca la lisis de la célula. Hay otra vía de 

activación del complemento, es la vía de lectina que une manosa y en ausencia 

de anticuerpo, se desencadena por la unión de polisacáridos microbianos con 

lectinas circulantes. 

 

Defensinas: Péptidos ricos en cisteína que se encuentran en la piel y en los 

gránulos de los neutrófilos y que actúan como antibióticos de amplio espectro, 

eliminando una amplia variedad de bacterias y hongos. La síntesis de 

defensinas aumenta en respuesta a citocinas inflamatorias con IL-1 y TNF. 

 

Factor de crecimiento transformador beta (TGF-β): Citosina producida 

por los linfocitos T activados, los fagocitos mononucleares y otras células; sus 

acciones más importantes consisten en inhibir la proliferación y diferenciación 

de los linfocitos T, inhibir la activación de los macrófagos y contrarrestar los 

efectos de las citocinas pro-inflamatorias. 
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Fagocitosis: Proceso por el que determinadas células del sistema inmunitario 

innato, como los macrófagos y los neutrófilos, ingieren partículas grandes 

(>0.5μm de diámetro) e incluso microorganismos intactos. La célula rodea la 

partícula con extensiones de su membrana citoplásmica en un proceso 

dependiente de la energía y del citoesqueleto; este proceso da lugar a la 

formación de una vesícula intracelular denominada fagosoma que contiene la 

partícula ingerida. 

 

Granzima: Enzima serina proteasa que se encuentra en los gránulos de los 

LTC y los linfocitos NK y que se libera por exocitosis, penetra en las células 

diana a través de “agujeros” creados por perforinas y escinde 

proteolíticamente y activa a caspasas que, a su vez, degradan varios sustratos 

e inducen la apoptosis de la célula diana. 

 

Inmunidad: Protección frente a las enfermedades, en general infecciosas, en 

la que interviene un conjunto de moléculas, células y tejidos que reciben el 

nombre de sistema inmunitario. En un sentido más amplio, la inmunidad se 

refiere a la capacidad para responder a las sustancias extrañas, incluidos 

microorganismos y  moléculas. 

 

Inmunidad Innata: Protección frente a la infección que se basa en 

mecanismos que existen antes de que aquélla se produzca y que son capaces 

de responder con rapidez a los microorganismos y de reaccionar de una forma 

esencialmente igual a distintas infecciones99. En realidad son barreras 
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mecánicas (piel), químicas (sistema del complemento, citocinas) y celulares 

(neutrófilos y macrófagos, linfocitos NK) para resistir la infección12. 

 

Inmunohistoquímica: Técnica empleada para detectar la presencia de un 

antígeno en preparaciones histológicas de tejidos, usando un anticuerpo 

específico para el antígeno unido a una enzima. La enzima convierte una 

sustancia incolora en otra insoluble y coloreada que precipita en el lugar donde 

se encuentra localizado el anticuerpo y, por tanto, el antígeno. La posición del 

precipitado coloreado, y por lo tanto la del antígeno, en la preparación se 

observa con un microscopio óptico convencional. La inmunohistoquímica es 

una técnica habitual en el diagnóstico anatomopatólogico y en varios campos 

de investigación. 

 

Interleucina (IL). Otro nombre para una citocina que se utilizó en un 

principio para referirse a una citocina elaborada por los leucocitos y que actúa 

sobre ellos mismos. En la actualidad, el término se ha generalizado 

acompañado de un sufijo numérico para designar a sustancias definidas 

estructuralmente como citocinas, con independencia de su origen o lugar de 

acción. 

 

Interleucina 4 (IL-4): Citocina producida principalmente por el subconjunto 

TH2 de linfocitos TCD4+ cooperadores, cuyas funciones incluyen la inducción de 

la diferenciación de las células TH2 a partir de precursores CD4+ vírgenes, la 
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estimulación de la síntesis de IgE por los linfocitos B y la inhibición de las 

funciones de los macrófagos dependientes de IFN-γ. 

 

Interleucina 8 (IL-8): Quimiocina que participa en las reacciones 

inflamatorias se sintetiza de forma constitutiva en diferentes células en los 

tejidos. IL-8 atrae neutrófilos. Los neutrófilos y los macrófagos expresan 

receptores para IL-8 entre otras quimiocinas. 

 

Interleucina 10 (IL-10): Citocina producida por los macrófagos activados y 

por algunos linfocitos T cooperadores cuya función más importante consiste en 

inhibir a los macrófagos activados y, por tanto, en mantener el control 

homeostático de las reacciones inmunitarias innatas y celulares. 

 

Intermediarios reactivos del oxígeno (IRO): Metabolitos muy reactivos del 

oxígeno, tales como el anión superóxido, el radical hidroxilo y el peróxido de 

hidrógeno, producidos por los fagocitos activados. Los fagocitos utilizan los IRO 

para formar oxihalogenados que dañan las bacterias ingeridas. Los IRO pueden 

ser liberados por las células y producir una reacción inflamatoria o una lesión 

del tejido. 

 

Linfocitos citolíticos naturales (NK): Subpoblación de linfocitos derivados 

de la médula ósea, distintos de los B y T, que intervienen en las respuestas 

inmunitarias innatas. Destruyen las células infectadas por microorganismos 

mediante mecanismos líticos directos y a través de la secreción de IFN-
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gamma. Los linfocitos NK no expresan receptores de antígenos de distribución 

clonal como los receptores de Inmunoglobulina G o los Receptores de células T 

y su activación está regulada por una combinación de receptores de la 

superficie celular que son estimuladores e inhibidores; estos últimos reconocen 

a las moléculas del CPH propio. 

 

Linfocitos T intraepiteliales: Linfocitos T que se encuentran en la epidermis 

de la piel y en los epitelios mucosos y que expresan una diversidad limitada de 

receptores de antígenos. Algunos de estos linfocitos pueden reconocer 

productos microbianos, como glucolípidos, asociados a moléculas similares al 

CPH de clase I no polimorfas. Puede considerarse que los linfocitos T 

intraepiteliales son células efectoras de la inmunidad innata y su función en la 

defensa del huésped consiste en secretar citocinas, activar a los fagocitos y 

eliminar las células infectadas. 

 

Lectina fijadora de manosa (MBL): Proteína plasmática que se une a 

residuos de manosa de las paredes celulares bacterianas y actúa como una 

opsonina, favoreciendo la fagocitosis de las bacterias por los macrófagos. Los 

macrófagos expresan un receptor de superficie para C1q que también puede 

unirse a MBL e intervenir en la captación de los microorganismo opsonizados. 

 

Macrófago: Célula fagocítica que se encuentra en los tejidos y que procede de 

los monocitos sanguíneos; tiene funciones importantes en las  respuestas 

inmunitarias innatas y adquiridas. Los macrófagos se activan cuando quedan 
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expuestos a productos microbianos, como endotoxinas, o a las citocinas de los 

linfocitos T, como IFN-gamma. Los macrófagos activados fagocitan y destruyen 

los microorganismos, secretan citocinas proinflamatorias y presentan los 

antígenos a los linfocitos T cooperadores. Los macrófagos  pueden adoptar 

distintas formas en los diferentes tejidos, entre ellas la microglía del sistema 

nervioso central, las células de Kupffer del hígado, los macrófagos alveolares 

del pulmón o los osteoclastos del hueso. 

 

Óxido nítrico: Molécula efectora biológica con una amplia gama de 

actividades que en los macrófagos actúa como un potente microbicida para 

destruir los microorganismos ingeridos. 

 

Óxido nítrico sintetasa: Miembro de una familia de enzimas que sintetiza el 

compuesto vasoactivo y microbicida óxido nítrico a partir de la L-arginina. Los 

macrófagos expresan una forma inducible de esta enzima cuando se activan 

por acción de diversos estímulos microbianos o de citocinas. 

 

Perforina: Proteína formadora de poros, homóloga a la proteína C9 del 

complemento, que se encuentra en forma de monómero en los gránulos de los 

LTC o los linfocitos NK activados. Los monómeros de perforina se polimerizan 

en la bicapa de lípidos de la membrana de la célula diana y forman un gran 

canal acuoso. Este canal puede provocar la lisis osmótica de la célula diana y 

permite la entrada de enzimas procedentes de los gránulos de los LTC. 
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Receptor de manosa: Receptor de unión a hidratos de carbono (lectina) que 

se expresa en los macrófagos y que se fija a residuos de manosa y fructosa de 

la pared celular de los microorganismos, por lo que interviene en su 

fagocitosis. 

 

Respuesta inmunitaria: Respuesta colectiva y coordinada a la introducción 

de sustancias extrañas en el individuo y en la que intervienen células y 

moléculas del sistema inmunitario. 

 

Técnica de inmunoperoxidasa: Técnica inmunohistoquímica habitual en la 

que el compuesto utilizado para identificar la presencia de un antígeno en una 

preparación de tejido es un anticuerpo unido a  peroxidasa de rábano. La 

enzima peroxidasa convierte un sustrato incoloro en un producto marrón 

insoluble visible con el microscopio óptico. 

 

Trofozoíto: Forma vegetativa de un protozoario capaz de ingerir su alimento y 

moverse; el término es válido para sarcodinos, flagelados y ciliados; en caso 

de esporozoarios, es también válido, pero solo cuando el parásito se encuentra 

dentro del eritrocito y antes de dividir su núcleo. 

 

Vía alternativa de activación del complemento: Vía de activación del 

sistema del complemento independiente de los anticuerpos que ocurre cuando 

la proteína C3b se une a la superficie de las células microbianas. La vía 

alternativa es un componente del sistema inmunitario innato e interviene en 
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las respuestas inflamatorias a la infección y en la lisis directa de los 

microorganismos 

Vía de la lectina en la activación del complemento: Vía de activación del 

complemento que, en ausencia de anticuerpo, se desencadena por la unión de 

polisacáridos microbianos con lectinas circulantes, como MBL. Desde el punto 

de vista estructural, MBL es similar a C1q y activa al complejo enzimático C1r-

C1s (como C1q) o activa a otra serina esterasa denominada serina esterasa 

asociada a proteína fijadora de manosa. Los restantes pasos de la vía de la 

lectina, comenzando por la escisión de C4, son iguales a los de la vía clásica. 
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