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RESUMEN

Blastocystis spp es un parésito protista de alta prevalencia a nivel mundial, es localizado a nivel
intestinal y se detecta en las muestras fecales durante el diagnostico clinico de laboratorio. La
taxonomia de Blastocystis spp se encuentra bajo controversia, al igual que su lugar formando
parte de la microbiota intestinal o su patogenicidad, responsable del cuadro clinico denominado
blastocitosis. Se conocen 17 subtipos de Blastocystis spp, 9 de los cuales colonizan al hombre
ademas de otros hospedadores, esto, por tanto, desvela su potencial zoondtico e indica una
transmision no solo via oral-fecal a través de agua y alimentos contaminados sino también por
contacto directo con animales infectados. Los farmacos a usar en el tratamiento de primera linea
son Metronidazol y Trimetoprim-sulfametoxazol.

Palabras clave: Blastocystis spp, parasito intestinal, blastocitosis, subtipo, prevencion,
diagnostico, tratamiento.

ABSTRACT

Blastocystis spp. Is an protista parasite of high prevalence worldwide. It is localized at the
intestinal level and is detected in fecal samples during clinical laboratory diagnosis. The
taxonomy of Blastocystis spp is under controversy, as is its place as part of the intestinal
microbiota or its pathogenicity, responsible for the clinical picture called blastocytosis. There
are 17 known subtypes of Blastocystis spp, 9 of which colonize humans in addition to other
hosts, this, therefore, reveals its zoonotic potential and indicates a transmission not only via
oral-fecal through contaminated water and food but also by direct contact with infected animals.
The drugs to be used in the first-line treatment are Metronidazole and Trimethoprim-
sulfamethoxazole.

Keywords: Blastocystis spp, intestinal parasite, blastocytosis, subtype, prevention, diagnosis,
treatment.

INTRODUCCION

Blastocystis spp es un microorganismo eucariota, unicelular, anaerébico de distribucién
cosmopolita; es frecuente localizarlo en el tracto intestinal tanto humano como de animales
motivo por el que se cambid Blastocystis hominis por su denominacién actual, Blastocystis

sppl2.

La taxonomia de Blastocystis spp es controvertida y variante, actualmente se encuentra dentro
de un grupo de seres vivos heterogéneo junto con diatomeas, algas pardas, crisofilos, etc. Este
grupo es estramendfilas (infra-reino Heterokontal), pertenecientes al reino Chromista y
subreino Chromobiota. Esta clasificacion, es avalada por un estudio a nivel molecular de genes
de las pequefias subunidades del ARN-ribosomal de Blastocystis spp, el cual identifica
diecisiete subtipos? (STs), de los cuales ocho colonizan al hombre y otros hospedadores (ST1-
ST8), el noveno solo infecta al hombre (ST9), y los restantes son exclusivos de otros
hospedadores (ST10-ST17). Los diferentes subtipos no tienen una distribucion y prevalencia
homogénea, pues los subtipos del ST1, ST2, ST3 y ST4 son los mas comunes, causando mMas
del 90% de los casos registrados en Europa?.

Blastocystis spp es un microorganismo que posee las estructuras celulares comunes y ademas
estructuras tipo-mitocondria de doble membrana con ADN circular, la cual se considera que
estd implicada en el metabolismo energético, aunque su funcion no esta concluida todavia.
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Blastocystis spp presenta un tamafio variable y es polimorfico®#, diferenciando entre cuatro
formas morfologicas diferentes:

Forma vacuolar (a): encontrada con mayor frecuencia en las heces frescas de pacientes
infectados y caracterizada por presentar una gran vacuola central con sustancias de
reserva o componentes para la multiplicacion celular; alrededor de ella se encuentran
el resto de organulos presentando entre uno o cuatro nucleos celulares y una
mitocondria en forma de roseta. La forma vacuolar mide hasta 200 um de diametro.

Forma granular (b): se desarrolla desde la forma vacuolar por la induccion de
determinados estimulos como la presencia de antibidticos o concentracion de suero en
medios de cultivo y se caracterizada morfolégicamente por presentar diversas
granulaciones tanto dentro de vacuola central como en el citoplasma, éstos presentan
diferentes funciones (metabdlicas, reproductivas o lipidicas). La forma granular mide
entre 6 y 8 um y mayormente se encuentra en cultivos in vitro.

Forma ameboide (c): es una fase intermedia entre la forma vacuolar y la forma
quistica que presenta entre uno y dos nucleos, y una o varias vacuolas celulares. Se
caracteriza por su forma irregular y la capacidad de emitir pseudépodos encargados de
la fagocitosis de restos bacterianos y celulares almacenados en el interior
citoplasmatico. Se localiza en heces diarreicas y cultivos in vitro con un tamafio
aproximado menor de 10um.

Forma quistica (d): existen dos tipos de quistes, los quistes fecales (o de pared gruesa)
que son la forma transmisible, y los quistes de pared fina que son la forma responsable
de la autoinfeccién. Son encontrados principalmente en las muestras de heces frescas,
con forma esférica y protegidos con una pared multilaminar, cuyo interior presenta de
uno a cuatro nucleos y varias vacuolas con las sustancias de reserva, que
principalmente son glucégeno y lipidos. La forma quistica mide entre 3 'y 5um.

Imagen 1 [Ref 4]



Algunos estudios contemplan las formas avacuolar y multivacuolar, siendo posiblemente
formas intermedias encontradas con frecuencia en muestras de heces frescas. La formas y
tamafos variables se relacionan con las diferentes cepas o los distintos estados de
enquistamiento-desenquistamiento; suelen presentar entre uno o dos nucleos y un tamario de
aproximadamente 8um.

El ciclo bioldgico>’ de Blastocystis spp sigue bajo investigacion. Se conoce que los quistes de
pared gruesa son la forma infectante del parasito que persisten un mes a temperatura ambiente
y hasta dos meses a 4°C, sin embargo, son sensibles a los desinfectantes habituales y a las
temperaturas extremas lo que proporciona claves sencillas para la prevencion. La trasmision es
directa, via oral-fecal (manos sucias) o indirecta, por la ingestion de los quistes en agua o
alimentos contaminados, o por contacto directo con animales infectados®.

Los quistes al ser ingeridos pierden la pared externa por accion de los jugos gastricos, bajan por
el tracto gastrointestinal hasta el intestino grueso donde se produce el desenquistamiento y la
liberacion de la forma vacuolar que por fision binaria (reproduccion asexual) da paso a las
formas multivacuolares y ameboides encargadas de formar posteriormente por esquizogonia
los pre-quistes, que tendran distintas funciones segun de la forma morfoldgica que provengan.
Las formas multivacuolares, producen quistes de pared fina, encargados de la autoinfeccion y
las formas ameboides, producen quistes de pared gruesa encargados de la transmision al ser
eliminados con las heces y cerrando, asi, el ciclo’.
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OBJETIVOS

Mediante una revision bibliogréafica, se pretende estudiar los aspectos méas caracteristicos de
Blastocystis spp, tales como la patogenicidad, sintomatologia, diagndstico, prevencion y
tratamiento de la blastocitosis, incluyendo el papel del patdgeno en la microbiota humana.

MATERIAL Y METODOS

Para el desarrollo de este Trabajo de Fin de Grado se realiza una busqueda bibliografica en las
bases de datos de péginas web oficiales como Pubmed, Google Academic, Scielo, CDC
(Centers of Disease Control and Prevention), MedLine y NCBI (National Center for
Biotechnology Information). Descartando aquellas referencias no obtenidas de fuentes
oficiales.

RESULTADOS Y DISCUSION

1. Inmunopatogenia

La patogenicidad® de Blastocystis spp contintia siendo un tema controvertido, ya que diferentes
estudios apoyan el papel como comensal del microorganismo pues no encontraron diferencias
entre la poblacion que presentaba sintomatologia de la poblacion asintomatica, ademas de que,
en muchos casos, se produce una resolucion® de los sintomas sin necesidad de administrar un
tratamiento especifico'®. Sin embargo, no se descarta el papel patdgeno y la circunstancia en
que se comporta como tal. Asi, se realiza la asociacion entre la patogenicidad y la
concentracion parasitaria, siendo necesario un nimero de microorganismos por campo superior
a cinco (utilizando un objetivo de 100x de inmersion); y de la misma manera, se asocia la
patogenicidad con el subtipo genético, mediante la secuenciacion del ARN ribosémico. Este
andlisis revela la heterogeneidad existente y que la relacién entre el subtipo (ST) y la
patogenicidad no debe de ser el Unico factor involucrado en la virulencia del microorganismo.
Ayudando en esta tarea se encuentran las propias caracteristicas del protozoo como su
superficie irregular, que favorece la adherencia de bacterias capaces de estimular la respuesta
inmune en el hospedador, o la forma morfoldgica que presente como la forma ameboide que
estimula la secrecion de proteasas'? y produce el desarrollo de los sintomas especificos en el
paciente, principalmente gastrointestinales.

La forma ameboide es la que presenta una membrana irregular capaz de adherirse al epitelio
intestinal. La adhesién provoca la liberacion de cisteina-proteasas que provocan la alteracion y
posterior apoptosis de las células del epitelio intestinal. El desequilibrio homeostatico, se
traduce en un incremento de la permeabilidad y la estimulacion de la sintesis de interleuquina
8 (IL-8) a través de un mecanismo dependiente del factor nuclear kB por el huésped, ademas
de la presentacion de los sintomas caracteristicos de la blastocitosis como la pérdida de liquidos
y la reaccion inflamatoria intestinal.

En cultivos de heces de pacientes sintomaticos, con el aumento de las formas ameboides se
observa una mayor actividad proteasa; en cambio, en los pacientes asintomaticos las formas
morfoldgicas mas frecuentes encontradas son la vacuolar y granular, consideradas formas no
patogénicas. Como resultado se observa cierta relacion causal a la aparicion de los sintomas,
con el paso del protozoo a la forma ameboide. Por otro lado, se considera que, gracias a su
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capacidad proteolitica, el protozoo evade el sistema inmunitario al degradar la inmunoglobulina
A humana®®.

2. Presentacién clinica

La infeccion por Blastocistys spp es la blastocitosis'* que cursa de manera asintomatica, en la
mayoria de casos. La infeccion sintomatica cursa con sintomas intestinales®® inespecificos
como dolor abdominal*® tipo colico, diarrea acuosa aguda sin deshidratacion, nauseas,
flatulencias, anorexia, pérdida del apetito, distension abdominal, tenesmo, prurito perianal,
Sindrome del intestino irritable!’, sangrado rectal, anemia ferropénica, reaccion alérgica en la
piel (urticaria), angioedema cronico, prurito palmo-plantar, eosinofilia, hepatoesplenomegalia,
leucocitosis fecal, ansiedad, cefalea, estrefiimiento, fatiga y en algunos casos fiebre!8,

En muchos casos, el cuadro es autolimitado: el hospedador erradica al parasito o permanece
como portador asintomatico. En cambio, en pacientes inmunocomprometidos®® (como en el
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida, cancer, celiacos, etc.) estos sintomas tienen
tendencia a la cronicidad.

El Sindrome del intestino irritable es un trastorno funcional digestivo de gran impacto sanitario
y socioecondmico; siendo su causa desconocida pero multifactorial, asociada a la alteracion de
la microflora intestinal, junto a factores genéticos, ambientales y a la dieta. Cursa con dolor
abdominal, malestar, distension abdominal, y cambios en la frecuencia y consistencia de las
evacuaciones La relacion hallada con Blastocistys spp no estd esclarecida, considerando la
posibilidad de que la alteracion intestinal favorezca la colonizacion por el protozoo pues realiza
una inmunomodulacién sobre el huésped. Se asocia principalmente a los subtipos ST1y ST3,
sin embargo, podria no ser el Unico agente causal.

La asociacion con el cancer®® deriva de la capacidad de Blastocistys spp de disminuir la
respuesta inmunitaria en el hospedador para asegurarse de su propia supervivencia. Al reducir
la respuesta inmune, aumenta la capacidad proliferativa de las células tumorales y se induce la
angiogeénesis.

3. Co-infeccién
Cuando un paciente presenta sintomas intestinales atribuibles a una blastocitosis se debe
corroborar que el Unico patdgeno responsable de los sintomas es Blastocistys spp, pues es
frecuente encontrar este microorganismo asociado a otros agentes etiol6gicos como bacterias,
virus, hongos, ademas de otros parasitos intestinales. La co-infeccidn dificultara el tratamiento.

Los principales microorganismos parasitos a los que se encuentra asociado Blastocistys spp son
Giardia intestinalis, Endolimax nana y Entamoeba histolytica/dispar. Estos organismos
comparten via de trasmision, ademas de causar cuadros clinicos similares.

4. Relacidn subtipo-patogenia

Los subtipos hallados de Blastocistys spp no son todos exclusivos del ser humano. El estudio
geneético buscaba encontrar una relacion significativa entre el subtipo ST y la patogenicidad,
sin embargo, la relacion hallada fue con la virulencia. A través del estudio gendmico se busca
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conocer la variabilidad dentro de cada subtipo y profundizar en materias como la distribucion
geografica y la especificad del hospedador.

La diferencia entre los subtipos llega a ser minima, de manera que para considerar un nuevo
subtipo tiene que presentar al menos un 5% de variabilidad en la secuencia de ADN.

Los subtipos?* conocidos son del ST1 al ST19, siendo entre ellos el ST1, ST3 y ST4, lo méas
frecuentes en Europa; estos ademas presentan como reservorios a los animales lo que provoca
que su diseminacion se encuentre facilitada.

El ST1 es el subtipo més vinculado a Sudamérica, Africa y climas tropicales, principalmente
dirigido hacia zonas rurales en donde la poblacidn se encuentra en contacto directo con los
animales, lo que destaca su caracter zoondtico. A nivel mundial presenta una amplia
distribucion, de manera que ocupa un segundo puesto tras ST3 como el mas prevalente. EI ST2
se localiza principalmente en Asia y Europa, ademas de ser el mas prevalente en Irlanda.

El ST3 es el més frecuente?® a nivel mundial y europeo y se encuentra principalmente en el ser
humano; mientras que el ST4 presenta como reservorio el roedor y se sitia como el segundo
subtipo mas prevalente a nivel europeo, sin embargo, el ST4, en algunos paises se sitia como
el subtipo principal, como ocurre en Espafia y Alemania. De la misma forma, no se descarta
que acabe sustituyendo al ST3 como el mas prevalente pues parece ser que su extension
abarcara un nivel mundial.

El subtipo ST5 se encuentra principalmente en Bolivia, y el ST6 es mas frecuente en Egipto?,
Nepal, Asia, Japon y Malasia.

Actualmente, clasificar a Blastocistys spp por subtipos no aporta las respuestas necesarias para
su relacion con la patogenia, pero esta claro que la variabilidad tiene su causa en el diferente
origen geografico.
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5. Deteccion y pruebas diagnosticas

Para la orientacion del tratamiento, el diagndstico clinico-epidemioldgico es fundamental®®,
debido a que los signos y sintomas caracteristicos de la infeccién no son especificos, siendo
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necesario realizar un diagnostico diferencial para descartar otras enfermedades de etiologia
similar y determinar su origen: bacteriano, viral o parasitario.

La principal complicacion que presenta el diagndstico es la variedad morfologica de
Blastocistys spp, pues el personal de laboratorio debera identificarlas y diferenciar de otros
parésitos intestinales que presenten una sintomatologia comdn.

El estudio de heces sera realizado sobre los pacientes sintomaticos con persistencia de los
sintomas; habra que tener en cuenta que la emision de los quistes en Blastocistys spp se produce
de manera discontinua por lo que habré que analizar mas de una muestra para evitar falsos
negativos. La muestra de eleccion sera de heces frescas, siendo tres muestras recogidas en dias
no consecutivos. La muestra hasta el anélisis debera permanecer conservada bajo refrigeracion.

La técnica diagnostica de eleccion es el examen macroscopico directo?® de las heces del
paciente. Consiste en coger una muestra a la que se le afiade una gota de solucion salina?’ (SS)
al 85% y una gota de lugol (tincion), y se entremezcla con un aplicador de madera. Permite
observar las diferentes formas del parasito incluso en movimiento, ademas de resaltar
estructuras como el nucleo celular; no obstante, principalmente se buscaran formas vacuolares
0 quisticas. La observacion microscopica?® se realizara con el objetivo de 10X y 40X. El
examen directo es la técnica diagnoéstica mas utilizada por su sencillez, amplio espectro y bajo
coste. Se debera reportar el numero de microorganismo por campo Yy las formas morfologicas
halladas, de manera que facilite la eleccion del tratamiento més adecuado.

Se pueden utilizar otro tipo de tinciones como la tincion tricromica?® que tifie la vacuola central
de un color azul o rojo permitiendo una mejor identificacion del protozoo; o la tincion de Gram,
utilizada principalmente para la identificacion de quistes pues el cristal violeta no tifie
intensamente los de Blastocistys spp y permite una mayor diferenciacion con los de Cyclospora
cayetanensis.

Otro estudio posible se realiza utilizando la técnica de concentracion Formol-Acetato de Etilo
(FEA) que consiste en la centrifugacion de la muestra en presencia de acetato de etilo mediante
agitacion por vortex y posterior observacion del sedimento. Para ello, se toma una muestra de
aproximadamente 2 gramos diluida en 10 mL de formalina al 10%, se homogeniza, filtra y se
afiade 3 mL de acetato de etilo mas 0,1 mL de tritdn, se lleva a centrifugacion a 2000 rpm
durante 10 minutos; posteriormente, se descarta el sobrenadante y se observara el sedimento al
microscopio hasta agotamiento.

Para el diagndstico de Blastocistys spp, también, se pueden realizar cultivos, sin embargo, el
tiempo empleado en el diagnostico es mucho mayor que con un examen directo. Los medios
mas utilizados son el medio Jones (medio monofasico, el cual carece de antibioticos y es el mas
sensible para Blastocistys spp), Boeck-Drbohlav modificado (MBDM) y el medio Pavlola. Otra
variable, es usar el método de vertido en placa para hacer crecer colonias. La forma mas
frecuente encontrada es la forma vacuolar, mientras que en las muestras de heces son los quistes
los que se encuentran con mayor facilidad.

En cuanto al diagnostico inmunologico, las técnicas principalmente utilizadas son ELISA y la
inmunofluorescencia indirecta (IFA), siendo ésta Gltima la mas especifica para detectar formas
vacuolares, granulares y ameboides, pues se basa en la deteccion de inmunoglobulinas de tipo
IgA e IgE especificas para Blastocistys spp.

Por ultimo, se puede acudir a las técnicas moleculares de diagnostico, basadas en la reaccion
sobre la cadena de la polimerasa® (PCR) y posterior secuenciacion del producto obtenido (gen
SSUrRNA). Permite conocer el subtipo genético de Blastocistys spp causante de la infeccion y

-9-



tiene como ventaja su gran especificidad, sensibilidad y rapidez, sin embargo, como
inconveniente presenta su elevado coste, la necesidad de un personal muy cualificado y su
escasa disponibilidad en algunos laboratorios.

Otras técnicas menos empleadas serian el aspirado duodenal, la endoscopia y la biopsia.

6. Epidemiologia y profilaxis

Blastocistys spp es el protozoo mas frecuentemente aislado en las muestras de heces. Existen
mil millones de personas colonizadas, mundialmente distribuidas. Se encuentra con una
prevalencia estimada en la poblacion general del 30-50% en paises en vias de desarrollo (zonas
tropicales y subtropicales) y del 1,5-10% en paises desarrollados; siendo también, mas habitual
en la poblacidn infantil, Ilegando a un 100% de infeccion en paises como Senegal.

El parésito se trasmite por contacto directo con otros humanos o animales®, o por contacto
indirecto, a traves de alimentos y agua contaminada. EI mecanismo de infeccién es via oral-
fecal, y el reservorio no sélo incluye al hombre, sino también a una gran variedad de especies
animales (aves de corral, ganado, animales de cria, silvestres, exdticos...) que eliminan quistes
con la deposicion de las heces.

Los principales factores de riesgo para adquirir el parasito son las condiciones socio-
econdmicas, el compromiso inmunitario, los viajes, el contacto directo con animales, la calidad
de agua de bebida (agua sin realizar ningln tipo de tratamiento o un tratamiento insuficiente),
la exposicidn a alimentos contaminados, la higiene personal deficiente y las caracteristicas del
individuo (estrés o alteracion emocional). Pacientes con VIH-SIDA o trasplantados tienen
mayor posibilidad de presentar infecciones de tipo sintométicas a causa de que su sistema
inmune se encuentra comprometido.

Las medidas de control deben incluir buena higiene personal, adecuadas instalaciones sanitarias
y educacidn sanitaria de la poblacién para prevenir la contaminacion fecal del ambiente y la
ingestion de agua o alimentos contaminados. Entre las medidas higiénico-sanitarias principales
encontramos el lavado correcto de manos (con jabon o desinfectante con alcohol), la terapia
psicolégica para el manejo del estrés y las emociones, el consumo de agua clorada, filtrada o
hervida, evitar el consumo de alimentos contaminados (principalmente consumir alimento
cocinados, lavados o pelados), evitar el contacto con animales, el diagndéstico rapido y eficiente
de los pacientes y el tratamiento adecuado de las excretas (evitar la diseminacion de quistes).
Cuando se realice un viaje a zonas endémicas hay que tener en cuenta las medidas profilacticas
recomendadas como no consumir cubos de hielo, no beber agua de la ducha o usar agua
embotellada para lavarse los dientes, también se puede recurrir a purificar el agua con una
solucion saturada de yodo (12,5mL/L) o con halozona (5 tabletas/L) durante 30 minutos.

El desconocimiento de estas medidas o la despreocupacion del individuo conlleva la
diseminacion del parésito.

7. Tratamiento

El tratamiento es un tema bajo controversia pues Blastocistys spp no presenta un claro papel

como patdgeno. El tratamiento estara indicado para pacientes con sintomas cronicos, pues en

muchos casos la infeccion es autoresolutiva. Para la correcta eleccion del tratamiento, debe

realizarse un diagnostico diferencial, de manera que se descarte la presencia de otros

microorganismos como Giardia intestinalis, Giardia lamblia, Endolimax nana,
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Cryptosporidium sp. y Entamoeba histolytica/dispar, presentes algunos en casos de co-
infeccion.

El objetivo del tratamiento es lograr la curacion clinica, disminuyendo el nimero de formas
evolutivas por campo, el numero de recidivas y las visitas médicas a causa de la infeccion. Se
busca contribuir a la mejora de la calidad de vida del paciente, reduciendo la sintomatologia
gastrointestinal, mejorar el pronostico de vida en el caso de los pacientes
inmunocomprometidos, la erradicacion parasitaria y la disminucién de la transmision; paraello,
el cumplimiento adecuado de las medidas higiénico-sanitarias es fundamental para evitar la
autoinfeccion o reinfeccion del individuo.

El farmaco utilizado como primera eleccion es el Metronidazol*>*3. EI Metronidazol es un
antibidtico, antiparasitario de la familia de los 5-nitroimidazoles cuyo mecanismo de accion se
basa en la interaccion con el ADN celular produciendo la pérdida de la estructura helicoidal, la
rotura de la cadena y la resultante inhibicién en la sintesis de acidos nucleicos, lo que conduce
a la muerte celular. Otra variante imidazdlica utilizada es el tinidazol o el secnidazol®*. El
Metronidazol esta indicado para infecciones por Trichomonas vaginalis (en caso de uretritis y
vaginitis, tanto sintomaticas como asintomaticas), Giardia lamblia (lambliasis), bacterias
anaerobias y Entamoeba histolytica (en amebiasis intestinal aguda o abcesos hepaticos junto
con la realizacién de un drenaje o aspiracion de pus posterior). La posologia recomendada es
de 250-750 mg/8 horas o 1500 mg/24 horas por via oral en adultos durante 7-10 dias y de 15
mg/kg de peso/8 horas (maximo 250mg/dosis) por via oral en nifios durante 5-7 dias. Tras la
administracion del tratamiento siempre es recomendable la realizacién de un examen directo
para comprobar la eliminacion de las formas parasitarias.

El tratamiento de segunda linea es con Trimetropim-sulfametoxazol. Es un farmaco
antibacteriano que proviene de la asociacién de una sulfonamida y la trimetoprima. El
Sulfametoxazol inhibe de manera competitiva la utilizacion de &cido para-aminobenzoico
(PABA) en la ruta sintética del hidrofolato celular produciendo la bacteriostais; la
Trimetoprima inhibe de manera reversible la dihidrofolato reductasa bacteriana (DHFR),
enzima activa que convierte el dihidrofolato en tetrahidrofolato, por lo que su accién es
bactericida. De esta manera, la asociacion Trimetoprim-sulfametoxazol bloquea dos etapas
consecutivas en la ruta biosintética de purinas y, por lo tanto, de acidos nucleicos necesarios
para la supervivencia celular. La posologia®® recomendada es de 6 mg/kg TMP/30 mg/kg SMX
0 320 mg TMP/1600 mg SMX una vez al dia durante 7 dias 0 160 mg TMP/800 mg SMX dos
veces al dia durante 7 dias en adultos; en nifios no se ha evaluado la seguridad del farmaco.

Segun el tipo de infeccidén que presente el paciente se utilizara monoterapia 0 una terapia
combinada como es en el caso de los subtipos mas resistentes, pacientes inmuno-
comprometidos®, co-infecciones o escasez en la mejora de la calidad de vida. Las asociaciones
recomendadas son de tipo 5-nitroimidazol con Furazolidona y Nitazoxanida.

La Nitazoxanida es un antiparasitario, antiprotozoario y un agente contra la amebiasis. Es un
derivado sintético de la siliacilamida e inhibidor de la enzima piruvato ferridoxin
oxidorreductasa (PFOR), de manera que interrumpe el metabolismo energético anaerobico
parasitario al cesar la transferencia de electrones. En helmintos, inhibe la polimerizacion de la
tubulina. Es un farmaco de gran eficacia contra la enteritis y la diarrea tanto la en la poblacion
infantil como en adultos; su posologia recomendada es de 500 mg/12 horas por via oral durante
3 dias en adultos y en nifios se divide por rangos de edad: de 1 a 3 afios, una dosis de 100 mg/12
horas, y de 4 a 11 afios, una dosis de 200 mg/12 horas, por via oral durante 3 dias. La tasa de
erradicacion parasitaria que presenta es mayor que con el Metronidazol.
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Otros agentes efectivos son la Paromomicina, lodoquinol, Ornidazol y Ketokonazol. El fracaso
terapéutico se asocia con algunos subtipos y con una concentracion deficiente de farmaco en el
lugar de accion; por ello, la eleccion del farmaco se basa en dos requisitos: no ser degradados
por la flora intestinal y que se produzca una adecuada concentracion a nivel del colon. Otra
alternativa que existente es un probio6tico de Saccharomyces boulardii que demostré dar la
mejoria terapéutica a los pacientes a los que fue administrado.

Esto deja entrever que existe un amplio abanico de posibilidades en relacién al tratamiento y la
necesidad de establecer un criterio que avale la aplicacion de un determinado farmaco en el
caso individual de la infeccion por Blastocistys spp.

8. Papel de Blastocistys spp como comensal o patdgeno y su relacion con la microbiota
humana

La diferencia para Blastocystis spp como un microorganismo patégeno o uno comensal no esta
esclarecida, siendo un objeto de investigacion actual®’.

La clasificacion de Blastocystis spp como participante de la microbiota intestinal humana o
causante de diversas patologias se esclarece en los siguientes dos aspectos diferenciados:

1. Aspectos que hacen considerar a Blastocystis spp como un microrganismo patogénico:

1.1. La duracién de la infeccion o colonizacion es un factor relevante para declarar
cuando un organismo eucariota actiia como patégeno pues los microorganismos que
causan enfermedades de tipologia aguda, provocan una respuesta inmunitaria en el
huésped que tiene como objetivo la eliminacion del parésito y la induccion de la
formacion de una memoria inmunitaria a largo plazo. Esto ocurre con
microorganismos como Giardia intestinalis o Cryptosporidium spp, y son
considerados verdaderos parasitos®.

1.2. La localizacion intestinal es el otro factor relevante que puede llevar a considerar a
un organismo como patdgeno pues el organismo patégeno es capaz de invadir el
tejido intestinal del huésped, realizar una diseminacion hacia el resto de tejidos, y
causar diversas lesiones, abscesos y reacciones de tipo inflamatorio.

De esta idea también sale la relacién con el concepto “pardsito oportunista”. La
infeccion oportunista es causada por agentes que se comportan como patdgenos al
encontrar un sistema inmune debilitado como ocurre en el caso de los pacientes con
tratamiento crénico de corticoides, post-trasplantes, infectados por VIH/SIDA o
cancer. Esta situacion inmune suscitaria a Blastocystis spp a su caracter patogénico,
pudiendo ser comensal en circunstancias contrarias?®%.

1.3. Laasociacion de Blastocystis spp con otras bacterias o virus es una alarma potencial
pues la bacteria o virus que infecta a Blastocystis spp puede provocar una
modulacion en el parasito capaz de aumentar la gravedad de la infeccion®®: por
ejemplo, como es en el caso de la Leishmania, un parésito intracelular obligado que
se puede encontrar infectado por un virus de ARN, de manera que juntos son
responsables de mayores porcentajes de metastizacion en los casos diagnosticados,
ya que ayuda a la persistencia del parasito gracias a su accion facilitadora en el
reconocimiento del receptor 3 similar a Toll (TLR3).
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1.4. La variabilidad genética y la presencia o0 ausencia de factores de virulencia
especificos son los principales ejemplos que suscitan dudas sobre la condicion
patogena de Blastocystis spp. Se apoya el papel de que las cisteina-proteasas son
responsables de la virulencia del protozoo, pues son enzimas que participan
activamente en el proceso invasivo al huésped ya que estimulan la sintesis de la
citoquina proinflamatoria IL-8, provocan la degradacion de la inmunoglobulina
humana A (IgA) y alteran la resistencia de la barrera epitelial provocando, de este
modo, el incremento de la permeabilidad vascular. No obstante, este aspecto debe
apoyarse en estudios futuros qué analicen comparativamente el genotipo de
Blastocystis spp de manera que se identifique la virulencia de las cisteina-
proteasas*!.

2. Aspectos que hacen considerar a Blastocystis spp como un microrganismo perteneciente
a la microbiota humana:

2.1. En contraposicion a lo expuesto anteriormente en el punto 1.1 y 1.2, los
microorganismos que forman parte de la microbiota comensal, establecen
asociaciones estables de por vida con el huésped, de manera que colonizan el
intestino y permanecen confinados® a dicha localizacion ejerciendo una accion
beneficiosa aceptada por el sistema inmunoldgico. Uno de los principales beneficios
que aporta la microbiota comensal es ayudar a la descomposicion de la celulosa, lo
que evidencia su compromiso en diversos procesos metabolicos del hospedador.
Otro aspecto clave en investigacion es la modulacién que puede ejercer sobre el
sistema inmune el microorganismo de manera que los pacientes sanos que presentan
un microbiota de alta diversidad tienen una menor incidencia de enfermedades
autoinmunes e inflamatorias.

2.2. En relacién a la evolucion de la homeostasis inmunoldgica del huésped, se observa
una relacion significativa entre las infecciones parasitarias y las enfermedades
autoinmunes, de manera que se concluye que la falta de exposicién infantil a este
tipo de microrganismos y/o parasitos aumenta la probabilidad de sufrir
enfermedades autoinmunes en personas predispuestas*! en la vida adulta. Esto es
consecuencia de la no exposicion previa al antigeno que provoca un desequilibrio
en la respuesta inmunitaria cuando finalmente entran en contacto con el huésped, de
forma que encuentra facilitado el posterior desarrollo de una enfermedad
inflamatorias crénica. El establecimiento previo de la diversidad microbiana hubiese
producido una modulacion positiva que quizas mantendria una respuesta
inmunoldgica normalizada contra este tipo de enfermedades autoinmunes.

2.3.Blastocistys spp, junto con Entamoeba coli, Escherichia coli, Dientamoeba y
Enteromonas hominis, entra en el grupo de microorganismos que se desconoce con
certeza su verdadero papel. Es debido a su alta prevalencia en individuos
asintomaticos que se sugiera que no todos los hospedadores humanos son
susceptibles a la infeccidn ni, en caso de Blastocistys spp, todos los genotipos son
patdgenicos.
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En analogia con el caso de Entamoeba spp, solo algunas especies causan
enfermedades mientras que la mayoria de individuos que albergan Entamoeba spp*®
estan colonizados por especies aparentemente no patogénicas. De este modo, se
puede abordar la idea de que la mayoria de Blastocystis spp podria ser inofensivo y
la virulencia podria limitarse a un subconjunto de variantes genéticas.

2.4. Un microorganismo puede actuar como parasito o comensal en funcion del
contexto® del huésped y del ecosistema intestinal pues, la naturaleza de la relacion
huésped-eucariota cambiara en funcion del estado nutricional o la salud del huésped
teniendo un efecto diferente en pacientes sanos con acceso permanente a alimentos
ricos en vitaminas y oligoelementos (comun en paises desarrollados) que en
pacientes desnutridos o inmunocomprometidos. Por lo que, la diversidad del
ecosistema intestinal variaria en funcion del origen geogréfico, edad, dieta, tabaco,
estrés, infecciones gastrointestinales, y por la toma de probioticos y antibiéticos, y
sera causa directa de la condicion que presentara como patogénico o comensal el
protozoo.

2.5.Anteriormente se expone que los beneficios potenciales del eucarioma derivan de
una mayor diversidad general y de la capacidad de los microorganismo de modular
el sistema inmunitario del huésped, de manera que Blastocistys spp puede ser un
marcador®® necesario para la homeostasis intestinal ya que su presencia es comun
en individuos sanos ayudando a mantener una capa de moco saludable en el
intestino, pues ya sea directamente o a través de interacciones con otras bacterias
beneficiosas o con el sistema inmunoldgico, Blastocistys spp provoca la secrecion
de la citoquina IL-22 que estimula la produccion de moco®®. Esta citoquina alivia
sintomas de la colitis mejorando la salud intestinal, y contradice el papel de
Blastocistys spp como causante de la enfermedad inflamatoria intestinal, el
Sindrome del intestino irritable, la urticaria y la blastocitosis.

De esta manera, el papel patdgeno o comensal de Blastocistys spp continGa siendo una
incdgnita.

CONCLUSIONES

El papel patdgeno de Blastocistys spp Yy la circunstancia en que se comporta como tal, parece
ser el resultado de la asociacion entre la patogenicidad y la concentracién parasitaria, y la
patogenicidad con el subtipo genético. Estos factores quedan relacionados con las propias
caracteristicas del protozoo como su superficie irregular o la forma morfoldgica que presente,
destacando la forma ameboide pues es la forma que principalmente provoca la adhesion que
induce la liberacion de cisteina-proteasas que causan la alteracion de las células del epitelio
intestinal y se traduce en un incremento de la permeabilidad y la estimulacion de la secrecion
de interleuquina 8 responsable de la presentacion de los sintomas caracteristicos de la
blastocitosis como la pérdida de liquidos y la reaccion inflamatoria intestinal.

1. La blastocitosis es la infeccion causada por Blastocistys spp que cursa de manera
asintomatica, en la mayoria de casos. La infeccion sintomatica cursa con sintomas
intestinales inespecificos, causando normalmente un cuadro clinico autolimitado; sin
embargo, en pacientes inmunocomprometidos estos sintomas pueden tener tendencia a
la cronicidad. La blastocitosis, también, actia como un factor de riesgo asociado a
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diferentes patologias como en el caso del Sindrome del intestino irritable y el cancer
pues en ambos casos realiza una inmunomodulacion sobre el huésped.

Blastocistys spp es el protozoo més frecuentemente aislado, se encuentra con una
prevalencia estimada del 30-50% en paises en vias de desarrollo, predominando en
zonas tropicales y subtropicales. El parasito se trasmite via oral-fecal por contacto
directo con humanos o animales, o por contacto indirecto, a través de alimentos y agua
contaminada.

El diagnostico clinico-epidemioldgico es fundamental para la eleccion del tratamiento,
pues los signos y sintomas de la infeccion no son especificos provocando la necesidad
de realizar un diagnostico diferencial para descartar otros posibles agentes infecciosos
y la co-infeccién.

El estudio de heces seré realizado sobre los pacientes sintomaticos con persistencia de
los sintomas. El examen directo es la técnica diagnostica mas utilizada por su sencillez,
amplio espectro y bajo coste, ademas se pueden utilizar diferentes técnicas de tincion
como la tincién tricromica o la tincion de Gram. Otras posibles técnicas de diagnostico
a utilizar son la técnica de concentracion Formol-Acetato de Etilo (FEA), la realizacion
de cultivos, las técnicas inmunoldgicas como ELISA o la inmunofluorescencia indirecta
(IFA) y las técnicas moleculares que permite conocer el subtipo genético de Blastocistys
spp causante de la infeccion.

El tratamiento estara indicado para pacientes con sintomas crénicos y debe pautarse en
base al diagnostico diferencial. EI farmaco utilizado como primera eleccién es el
Metronidazol, seguidamente se encuentran como alternativas terapéuticas el
Trimetropim-sulfametoxazol, Nitazoxanida, Paromomicina, lodoquinol, Ornidazol y
Ketokonazol.

El fracaso terapéutico se asocia con algunos subtipos parasitarios y con una
concentracion deficiente de farmaco en el lugar de accion; por ello, la eleccion del
farmaco adecuado pasa a ser una cuestion primordial, ademas del cumplimiento
adecuado de las medidas higiénico-sanitarias para evitar la autoinfeccién o reinfeccién
del individuo.

El papel patégeno o comensal de Blastocistys spp continda siendo una incognita pues
permanece la incertidumbre sobre el verdadero papel Blastocystis spp en la microbiota
humana. Puediendo diferencias dos aspectos:

5.1. Las caracteristicas que provocan que el microrganismo sea considerado como
patogénico son la tipologia y duracién de la infeccion, la respuesta inmunitaria que
provoca en el huésped que tiene como objetivo la eliminacion del parésito y la
localizacion intestinal tipica capaz de invadir el tejido intestinal y realizar una
diseminacion hacia el resto de tejidos. Ademas, hay que tener en cuenta que la
variabilidad genética y la presencia o ausencia de factores de virulencia especificos
son los principales ejemplos que suscitan dudas sobre la condicidn patogena de
Blastocystis spp.

5.2. Las caracteristicas que provocan que el microrganismo sea considerado como
comensal se basan en la accion beneficiosa que realiza el microrganismo a nivel
metabolico en su localizacién intestinal, en la presencia que tiene sobre individuos
asintomaticos, lo que se suscita que no todos los hospedadores humanos son
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susceptibles a la infeccidn ni todos los genotipos existentes de Blastocistys spp son
patogénicos pudiendo reducirse a un subconjunto de variantes genéticas y, por
ultimo, en la modulacion positiva que realiza sobre el sistema inmunolégico, hecho
que se asocia a una menor prevalencia en el desarrollo de enfermedades
autoinmunes y de caracter inflamatorio como el Sindrome del intestino irritable, la
urticaria y la blastocitosis.

APORTACIONES

Los temas expuestos tienen el objetivo de recopilar y profundizar sobre el conocimiento actual
existente del protozoo para entender su actuacion como patdgeno. Sin embargo, la no resolucion
final del enigma requiere la realizacion de futuras investigaciones.

NUEVAS LINEAS DE INVESTIGACION

A causa de la incertidumbre sobre el verdadero papel de Blastocistys spp es conveniente
estandarizar el cultivo in vitro, desarrollar nuevas técnicas de diagndstico molecular y la
identificacion de los factores de virulencia. Ademas de definir el modelo animal més adecuado
para realizar estudios que permitan reconocer los factores de riesgo y la relacion entre la
presentacion clinica y la infeccion causada por Blastocistys spp.

Estos aspectos son algunos de los desafios que se deberan superar para avanzar en este debate.
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