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RESUMEN

Introduccioén: durante las Gltimas dos décadas se acumularon evidencias que
favorecen la aceptacién del caracter patégeno de Blastocystis sp. Sin embargo,
€sos argumentos no son aun del conocimiento de la inmensa mayoria de los
profesionales relacionados con el diagndstico, tratamiento y control de las
parasitosis intestinales, en general, y de la blastocistosis, en particular.
Objetivos: revisar lo publicado sobre las evidencias en favor de la patogenicidad
de Blastocystis sp. y, hasta dénde la informacion acumulada permite, exponer los
mecanismos por los cuales este parasito puede causar dafios en el hospedero
humano.

Métodos: con el auxilio de diferentes buscadores electronicos, se realiza una
revisién de los articulos sobre patogenicidad de Blastocystis sp. publicados durante
el periodo 1994-2014. Puntualmente, también fueron consultados, algunas
monografias y articulos originales fechados con anterioridad al intervalo
mencionado.

Resultados: se expone y analiza, con un enfoque académico y asistencial, la
informacién actualizada sobre los temas seleccionados.

Conclusiones: evidencias clinicas, fenotipicas y genotipicas acumuladas durante
los ultimos tres lustros favorecen la aceptacion del caracter patégeno de
Blastocystis sp. y éstas, una vez difundidas ente los profesionales correspondientes,
deberan ser tenidas en cuenta para la realizacion de un mejor diagndstico,
tratamiento y control de esta parasitosis.

Palabras clave: Blastocistosis, Blastocystis, prevalencia, patogenicidad, subtipos.
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ABSTRACT

Introduction: during the last two decades, evidence supporting the pathogenic
character of Blastocystis sp. accumulated. Nevertheless, those arguments are still
unknown by the great majority of professionals related with diagnosis, treatment
and control of the intestinal infectious in general, and of the blastocystosis in
particular.

Objectives: to review published materials about pieces of evidence that support
the acceptance of the pathogenicity of Blastocystis sp., and to what extent the
information accumulated allows revealing the mechanisms by which this parasite
causes damage to the human host.

Methods: through different search engines, papers about pathogenicity of
Blastocystis sp. published during 1994-2014 period were reviewed. Additionally,
some monograph and papers dated previously to the mentioned interval were also
consulted.

Results: updated information about the selected topics, with academic and
practical approach, were presented and analyzed.

Conclusions: clinical, phenotypic and genetic pieces of evidence accumulated
during the last fifteen years support the pathogenic character of Blastocystis sp.
Once they are adequately integrated into the practice of the corresponding
professionals the diagnosis, treatment and control of blastocystosis could be
improved.

Key words: blastocystosis, Blastocystis, prevalence, pathogenicity, subtypes.

INTRODUCCION

Durante los ultimos afios se acumularon evidencias que favorecen la aceptacion del
caracter patégeno de Blastocystis sp. Sin embargo, esos argumentos no son aun
del conocimiento de la inmensa mayoria de los profesionales relacionados con el
diagnostico, tratamiento y control de las parasitosis intestinales. En consecuencia, a
nivel asistencial y en algunos circulos académicos, Blastocystis sp. sigue siendo
considerado un comensal o, en otros casos, un parasito de "patogenicidad
desconocida". Es decir, la blastocistosis, cuya prevalencia a nivel global es cada vez
mayor, continla siendo un problema de salud subdimensionado.

Las consideraciones contenidas en el parrafo precedente nos motivaron a revisar lo
publicado sobre las evidencias en favor del caracter patogénico de Blastocystis sp.
y, hasta dénde la informacion acumulada permite, exponer los mecanismos por los
cuales este parasito puede causar dafos en el hospedero humano.

METODOS

Para la realizacion de este trabajo revisamos, con el auxilio de diferentes
buscadores electrénicos, los articulos sobre patogenicidad de Blastocystis sp.
publicados durante el periodo 1994-2014. Para la busqueda bibliografica utilizamos
las siguientes palabras clave: Blastocystosis, Blastocystis, subtypes, prevalence,
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pathogenicity, pathogenic evidences, pathogenic mechanisms, immune responses,
immune regulation, immune pathology. Puntualmente, algunas monografias y
articulos originales fechados con anterioridad al intervalo mencionado también
fueron consultados. De manera complementaria, sugerimos la lectura de los
trabajos sobre aspectos de patogenicidad de Blastocystis sp. publicados por Tan, en
2008,! y Poirier y cols., en 2012.2

RESULTADOS

Blastocistosis. Una parasitosis emergente

El vocablo blastocistosis, en su mas amplia acepcidn, designa la infeccion del
hombre por Blastocystis sp., con independencia de que esta de lugar o no a
manifestaciones clinicas.? Como en el caso de otras infecciones, el desarrollo de
signos y sintomas atribuibles a esta parasitosis esta supeditado a la interaccién de
factores relacionados con el hospedero, el protozoo y el medio ambiente, a los
cuales hacemos referencia detallada mas adelante.

Desde el punto de vista morfoldgico, cuatro formas de Blastocystis sp. han sido
descritas en heces y cultivos in vitro del microorganismo: vacuolar, granular,
ameboide y quistica.* Evidencias recientes demuestran inequivocamente que el
quiste es la forma infectante de este protozoo.>®

La blastocistosis es una infeccion cosmopolita; sin embargo, su prevalencia es
mayor en la franja tropical del planeta y, en ésta, en las areas de mas elevados
indices de pobreza (prevalencias de hasta 60 % han sido documentadas en algunas
de la poblaciones estudiadas).® En esas areas concurren las condiciones
climatolégicas e higiénico-sanitarias, incluido el contacto estrecho con animales,
gue hacen posible la transmision fecal-oral de la forma infectante del
microorganismo.”’

La prevalencia de blastocistosis, entidad que apenas se reportaba hace dos
décadas, se ha incrementado rapidamente durante los ultimos afios. La creciente
certeza acerca de la patogenicidad de Blastocystis sp., que obviamente ha
conducido a que se preste mas atencidn a su deteccidn, ha contribuido
notablemente al incremento de la prevalencia de esta parasitosis. Las cada vez
mayores cifras de prevalencia, que en la mayoria de los estudios supera a las de la
giardiasis, y el mayor conocimiento sobre sus multiples impactos sobre la salud
humana ha conducido a que hoy se considere a la blastocistosis una parasitosis
emergente.!

Blastocystis sp. Evidencias de patogenicidad

El caracter patogénico de Blastocystis sp. ha sido objeto de debate durante mucho
tiempo.# El hallazgo de este protozoo en las heces de individuos asintomaticos ha
sido uno de los argumentos en contra de la aceptacion de su patogenicidad.*810 Sin
embargo, evidencias clinicas, fenotipicas y genotipicas acumuladas durante los
Gltimos tres lustros permiten asumir, de conjunto, que Blastocystis sp. designa un
grupo de microorganismos indistinguibles morfolégicamente, constituido por
numerosos subtipos que, en dependencia de la relacidon que establezcan con sus
respectivos hospederos, muestran diferentes grados de virulencia.
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Evidencias clinicas

Desde una perspectiva clinica, dos tipos de evidencias han favorecido la aceptacion
de la patogenicidad de Blastocystis sp.: evidencias directas y evidencias basadas en
asociaciones.

Dos evidencias directas han sido las mejor documentadas: que los individuos con
mayor carga parasitaria son sintomaticos con mayor frecuencia 3> y que la
administracion del tratamiento antiparasitario correspondiente conduce en la
mayoria de los casos a la desaparicidon de las manifestaciones clinicas.:3>

La asociacion estadistica entre la deteccion de Blastocystis sp. en heces y el
desarrollo de algunas formas clinicas ha sido asumida como evidencia indirecta de
la patogenicidad de este microorganismo.* Cinco evidencias basadas en
asociaciones han sido las mas citadas:

- La asociacién entre un grupo de manifestaciones clinicas, fundamentalmente
digestivas, y la infeccién por Blastocystis sp. Entre estas, diarreas, dolor abdominal,
nauseas, vomitos, pérdida de peso, prurito anal, deshidratacién y flatulencia son las
mas frecuentemente reportadas.**

- Varios estudios han demostrado la asociacion entre padecer de sindrome de
intestino irritable (SII) e infeccién por Blastocystis sp.*%1! Una prueba indirecta de
esa asociacion ya habia sido reportada por Hussain y cols., en 1997, cuando
demostraron que los sueros de pacientes de SII tenian titulos de anticuerpos IgG
contra Blastocystis sp. mas altos que los sueros de individuos de la poblacién
normal.*? Sin embargo, las informaciones disponibles, tanto parasitoldgicas como
seroldgicas, no permiten concluir que este protozoo sea el agente etioldgico de la
enfermedad. De hecho, las alteraciones intestinales que caracterizan al SII también
podrian sugerir una relacién causal a la inversa; es decir, esas alteraciones podrian
condicionar la multiplicacion del parasito.!3

- La infeccién por Blastocystis sp., como en el caso de la producida por Giardia
lamblia, 141> esta asociada al desarrollo de manifestaciones cutaneas de tipo
urticariano.'®” También como en el caso de la infeccidn por giardias, el tratamiento
de la parasitosis conduce tanto a la resolucion de la infeccion como de las lesiones
cutaneas.!

- En pacientes inmunocomprometidos, por ejemplos, aquellos que padecen de SIDA
o de cancer, la presencia de Blastocystis sp. ha sido demostrada en una elevada
proporcion de los individuos afectados por diarreas.!®

- Durante los ultimos diez anos, varios trabajos encontraron una significativa
asociacidon entre blastocistosis y anemia por déficit de hierro (ADH).1°-21 Un estudio
muy reciente demostrd que la infeccidn por Blastocystis sp. era un factor de riesgo
de padecer ADH en mujeres embarazadas.??

Evidencias fenotipicas

Algunos reportes de la década de 1990 ya hacian referencia, aunque de manera
muy preliminar aun, a diferencias morfoldgicas entre Blastocystis provenientes de
aislamientos de individuos asintomaticos y aquellos obtenidos de aislamientos de
pacientes.?3-25 Las evidencias definitivas en favor de la existencia de diferencias
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fenotipicas entre Blastocystis colectados de ambos tipos de aislamientos no fueron
reportadas hasta 2008. Ese afio, Tan y colaboradores publicaron un paradigmatico
trabajo, reiteradamente referenciado desde entonces, en el que demuestran

fehacientemente esas diferencias.®> Entre ellas, las mas notorias son las siguientes:

- Las células en aislamientos provenientes de individuos asintomaticos son mas
pequefias y se multiplican en medio de Jone* a un ritmo dos veces mas rapido que
las presentes en los aislamientos obtenidos de pacientes.

- La forma ameboide, generalmente de mayor tamafio, es mas frecuente en los
aislamientos provenientes de personas sintomaticas. La forma granular,
generalmente de menor tamafio, es mas frecuente en los aislamientos obtenidos de
individuos asintomaticos.

- Cuando se utiliza microscopia electrénica de barrido, la superficie de las células de
aislamientos obtenidos de personas con manifestaciones digestivas se observa mas
rugosa que la de los parasitos provenientes de aislamientos de individuos
asintomaticos.

- Los parasitos presentes en aislamientos provenientes de pacientes muestran
mayor afinidad de enlace con Canavalia ensiformis (ConA) y Helix pomatia (HPA)
gue aquellos presentes en aislamientos obtenidos de individuos asintomaticos. A
ConA la caracteriza una alta especificidad por residuos terminales de D-glucosa y de
D-manosa. En el caso de HPA, su mayor especificidad es por N-acetil-B-D-
glucosamina. Se ha especulado con que los niveles mas altos de D-glucosa, D-
manosa y N-acetil-B-D-glucosamina en la superficie de las células de aislamientos
provenientes de pacientes podrian facilitar la adherencia del parasito al epitelio
intestinal.

Uno de los mayores obstaculos a la demostracion definitiva de la patogenicidad de
Blastocystis sp. ha sido la ausencia de un modelo animal adecuado en el cual
probar el cumplimiento de los postulados de Koch. Durante las ultimas tres
décadas, han sido reportadas infecciones experimentales en ratas, ratones y
pollos.26-35 Un estudio reciente, en el que se empled el modelo de infeccion
experimental en ratas, permitiéd encontrar otra evidencia fenotipica de la
patogenicidad de Blastocystis sp.: los aislamientos provenientes de pacientes
inducian cambios patoldgicos moderados a severos en la mucosa intestinal de las
ratas infectadas y los aislamientos de individuos asintomaticos solo daban lugar a
cambios ligeros a moderados.?”

El perfeccionamiento de los modelos experimentales de blastocistosis, una de las
areas que mas atencion recibe de la comunidad cientifica encarada al tema, debe
aportar en el futuro inmediato nuevas evidencias in vivo sobre la patogenicidad de
este microorganismo.

Evidencias genéticas

Después de la primera descripcién de Blastocystis, que fuera realizada por Emil
Brumpt hace mas de 100 afios, se asumid que los humanos solo podian ser
parasitados por una especie de ese microorganismo, que fue denominada
Blastocystis hominis.3¢ Durante la mayor parte del pasado siglo, se considero,
ademas, que otros mamiferos y aves eran infectados por otras especies; por
ejemplos, los roedores por Blastocystis ratti,3” los pollos por Blastocystis galli.38 El
analisis filogenético de la secuencias de genes del acido ribonucleico (ARN) de la
subunidad ribosomal menor de aislamientos de Blastocystis provenientes de
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humanos y otros animales, realizado hace menos de una década, no permitié
evidenciar la existencia de una especie que parasitara Unicamente al hombre.3° Por
el contrario, ese estudio demostrd que los humanos pueden adquirir la infeccidon por
la misma especie de Blastocystis presente en ratas, perros, caballos, cerdos, aves y
otros animales.?® La escasa especificidad de hospedero de Blastocystis motivé el
desarrollo de un sistema de clasificacion en el que los aislamientos son identificados
por un numero de subtipo en lugar de por un nombre.*® Al momento en que fuera
descrita esa nomenclatura, cada aislamiento de ese microorganismo fue nombrado
Blastocystis sp. subtipo (ST)n, donde n era un nimero entre 1 y 9. Con
posterioridad, un nuevo subtipo fue identificado en heces de primates y designado
ST10.4! Mas recientemente, tres nuevos subtipos (ST11 a ST13) fueron
identificados en animales de zooldgicos.*?

Con la excepcion del subtipo 3, que es el mas cosmopolita y el mas frecuentemente
encontrado en la casi totalidad de los estudios realizados, la distribucion geografica
de los genotipos de Blastocystis sp. es muy heterogénea.* El subtipo 1 es el de
mayor prevalencia en China y Tailandia*****y el segundo mas frecuente en Francia,
Alemania, Grecia, Egipto, China, Bangladesh, Pakistan y Singapur;* el subtipo 2 es
la segunda variante en orden de prevalencia en Italia, Turquia y Dinamarca;* el
subtipo 4 es el de mayor frecuencia en Espafia*® y ha sido detectado en Italia,
Alemania y Dinamarca;* el subtipo 7 es el segundo mas frecuente en Asia y norte
de Africa* y, finalmente, el subtipo 8 solo ha sido encontrado en Inglaterra y
Estados Unidos.*”*® Tomados de conjunto, y sin dejar de tener en cuenta que la
informacién disponible es aun insuficiente, estos datos refuerzan el criterio de que
los subtipos del 1 al 4 son frecuentes en poblaciones humanas y que los restantes
estan presentes en ellas solo esporadicamente.*

Las diferencias reportadas en las prevalencias de los subtipos en diferentes
hospederos han aportado datos sobre posibles reservorios y vias de transmision.*
En ese sentido, la prevalencia predominante del subtipo 3 en la casi totalidad de los
estudios realizados en humanos y su ausencia en otros animales ha sugerido que
ese es el Unico genotipo de origen en el hombre y que su transmision se produce de
persona a persona. #* La moderada especificidad de los restantes subtipos por
otras especies de animales ha sugerido que cuando son detectados en humanos es
porque ha habido transmision desde alguna de esas especies y, en consecuencia,

se les ha considerado potencialmente zoondticos: los subtipos 1, 2 y 4, desde
animales de granja, perros y roedores domeésticos, respectivamente;>47:0 el subtipo
5, desde cerdos;>°-52 |os subtipos 6 y 7, desde aves>*7:>0y, finalmente el subtipo 8,
desde primates.#”

Teniendo en cuenta que compartir infecciones por determinados subtipos entre el
hombre y algunos animales no es condicion suficiente para asegurar el caracter
zoonoético de los mismos, estudios de modos y vias de transmision deberan ser
realizados durante los proximos afios.

Numerosos trabajos han demostrado que el consumo de aguas contaminadas es
una importante fuente, sino la principal, de infeccidon por Blastocystis sp.3->° Sin
embargo, solo uno, realizado en la provincia china de Yunnan, traté de demostrar la
asociacion entre subtipos y vias de transmisidn. Reveld esa pesquisa que en aquella
poblacidn, en la que 32,6 % de las personas sobre las que se realizd el estudio
estaba infectada por Blastocystis sp., el consumo de agua no hervida estaba
asociado a infeccidén por el subtipo 3 y la ingestion de plantas acuaticas crudas a la
presencia del subtipo 1.7
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La tipificacion de aislamientos provenientes de personas asintomaticas y de
aquellos obtenidos de pacientes ha encontrado resultados contradictorios; es decir,
en algunos estudios se hallé asociacién entre determinada presentacién clinica y el
hallazgo de algun subtipo y en otras pesquisas no. A estas divergencias se les ha
dado dos explicaciones no excluyentes:

- Que el nimero de individuos enrolados en la mayoria de los estudios realizados
para demostrar asociaciones entre formas clinicas y subtipos infectantes ha sido
muy limitado.>

- Que los subtipos, al menos parte de ellos, no son poblaciones homogéneas. Un
estudio muy interesante, realizado por Husein y colaboradores en 2008,%” demostrd
gue parasitos de un subtipo obtenidos de pacientes eran capaces de inducir
cambios de permeabilidad intestinal en un modelo murino de la infeccién y
parasitos del mismo subtipo obtenidos de individuos asintomaticos no inducian esa
alteracion en el mismo modelo.

A nuestro criterio, existe una tercera explicacién, tampoco excluyente respecto a
las dos primeras: las diferencias en las respuestas inmunitarias de cada individuo a
cada uno de los subtipos de Blastocystis sp., lo que daria lugar al establecimiento
de relaciones hospedero-parasito diferentes y, consecuentemente, a expresiones
clinicas también diferentes. Por ejemplo, se ha demostrado que individuos
parasitados por el subtipo 3 de Blastocystis sp. responden a la infeccidon con
diferentes niveles de secrecidn de interleucina 8 (IL-8), un mediador inflamatorio, e
interleucina 10 (IL-10), una citosina reguladora. Asi, unos individuos responden con
mayores niveles de IL-8 y menores de IL-10, y otros a la inversa. Los primeros,
I6gicamente, tienen mayor riesgo de desarrollar un SII, entidad caracterizada por
un importante componente inflamatorio y una marcada desregulacion de las
respuestas inmunitarias a nivel intestinal.®®

Cualquiera sea la explicacion a la discrepancia, lo definitivo es que sobre muy pocas
asociaciones entre subtipos y manifestaciones clinicas existe un aceptable nivel de
certeza. Dos asociaciones son las mas citadas: en pacientes de SII y diarrea cronica
los subtipos 16! y 3 62:63 son los mas frecuentemente observados. De similar
manera, los subtipos 254 y 31617 han sido los hallados con mayor frecuencia en
pacientes de urticaria.

Blastocystis sp. Mecanismos de patogenicidad

Estudios endoscdpicos y biopsias realizados a pacientes demuestran que
Blastocystis sp. no invade la mucosa intestinal, pero su presencia sobre la pared de
esa viscera puede dar lugar a inflamacién, a pérdida de su funcidén de barrera vy,
vinculado con ello, a cambios en la permeabilidad.>2:%> Los mecanismos patogénicos
que median estas alteraciones no son bien conocidos. Varios de ellos, no
excluyentes y posiblemente complementarios, podrian actuar al unisono o en
sucesién. Entre otros sobre los que existe menor informacién, han sido propuestos
los siguientes:

1. Induccién de secreciéon de mucinas neutras por las células de goblet

De manera general, el mucus intestinal forma una importante barrera entre los
parasitos y las células epiteliales del hospedero. Las mucinas, glicoproteinas
producidas por las células de goblet del epitelio intestinal, son el principal
componente del mucus. Algunos microorganismos, por ejemplo Entamoeba
histolytica, inducen la secrecién tanto de mucinas acidas como neutras,
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posiblemente de composicién alterada, que cumplen en menor medida sus
funciones defensivas.®6:67 Blastocystis sp., en cambio, solo estimula la secrecién de
mucinas neutras. La presencia incrementada de estas mucinas (o el decrecimiento
relativo de las acidas) altera la carga eléctrica de la superficie epitelial y ello amplia
la adherencia del protozoo a la superficie intestinal.68

2. Secrecion de proteasas dependientes de cisteina

Como la mayoria de los protozoos parasitos, las proteasas producidas por
Blastocystis sp. son predominantemente del tipo cisteino-dependiente, lo que ha
sido evidenciado por la sensibilidad de estas a inhibidores como E-64 y
iodoacetamida en ensayos con azocaseina.®®70 Existen diferencias en la actividad de
estas enzimas entre subtipos (y entre aislamientos del mismo subtipo) y ello se ha
correlacionado con la virulencia del microorganismo.”! Las proteasas cisteino-
dependientes de Blastocystis sp. contribuyen a su patogenicidad de varias

maneras:

- Degradacion de la IgA secretoria

- De manera similar a como ocurre con otros microorganismos que parasitan
mucosas, la actividad de la IgA secretoria contra el parasito es el principal
mecanismo inmunitario del hospedero para impedir la adhesidon de Blastocystis al
epitelio intestinal. Se ha demostrado que este Ultimo, mediante la liberacion de
proteasas cisteino-dependientes, degrada dichas inmunoglobulinas y con ello evade
esa importante barrera defensiva del hospedero.”?

- Induccidn de secrecion de interleucina 8 por células epiteliales intestinales

- La interleucina 8, molécula que desarrolla papeles importantes en la génesis de
eventos inflamatorios, atrae leucocitos a sitios de inflamacion y activa monocitos en
ellos.”374 La region promotora del gen de IL-8 tiene secuencias de enlace para un
grupo de factores de transcripcién, que incluyen a NF-kB, NF-IL-6 y AP-1.7> En la
mayoria de los tipos celulares con potencialidades para la produccion de IL-8, la
activacion de NF-kB es un paso necesario para la transcripcion del gen de esa
citosina.”’® En las células no estimuladas, NF-kB esta en forma inactiva en el
citoplasma, unido a proteinas inhibitorias llamadas 1kB.”” La estimulacion por varios
inductores, por ejemplo proteasas cisteino-dependientes, activa una cadena de
sefiales que culmina con la fosforilacién de las IkBs, lo que resulta en su
degradacion.”” Un estudio reciente demostré que Blastocystis sp., como ya fuera
evidenciado antes con Helicobacter pylori y Escherichia coli, induce la produccién de
IL-8 por la células epiteliales intestinales mediante la activacién de NF-kB por
cisteino-proteasas del protozoo.”°

- Induccidn de secrecidn de factor estimulante de colonias de granulocitos-
macrofagos por células epiteliales intestinales

- El factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF, del inglés
granulocyte/macrophage colony stimulating factor), como IL-8, es una citosina
proinflamatoria.”374 Esta molécula ejerce una fuerte actividad quimiotactica sobre
neutrofilos y monocitos y, con ello, incrementa la presencia de estos tipos celulares
en sitios donde se estan desarrollando procesos inflamatorios.”®7° Blastocystis sp.,
por un mecanismo no bien conocido y en el que aparentemente intervienen
proteasas cisteino-dependientes, estimula la secrecion de GM-CSF por células
epiteliales intestinales.!
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3. Aumento de la permeabilidad intestinal

Varios estudios han demostrado que la infeccién por Blastocystis sp. puede dar
lugar a una disminucién de la funcién de barrera de la pared intestinal y,
consecuentemente, a un aumento de la permeabilidad de la mucosa del
colon.12.79:80 | os cambios de permeabilidad, a su vez, han sido asociados a tres
eventos clinicos que pueden estar presentes en individuos infectados por ese
protozoo: a la diarrea,8° a fendmenos alérgicos, fundamentalmente urticarianos,!
y al dolor abdominal que caracteriza al SII.%38!

Al menos, tres mecanismos han sido aludidos para explicar el aumento de la
permeabilidad intestinal consecuencia de la infeccidn por Blastocystis sp.:

- Secrecion de hialuronidasa

- La secrecion de la enzima hialuronidasa conduce a la degradacion de proteinas de
la matriz extracelular y con ello a la pérdida de integridad de la mucosa intestinal.”®

- Induccidn de apoptosis de células epiteliales.

- Un estudio relativamente reciente demostré que el subtipo 4 de Blastocystis sp.
puede inducir apoptosis en la linea de células epiteliales de rata IEC-6 de una
manera independiente de contacto.8® Sin embargo, el papel que pudiera
desempefiar la apoptosis en la disminucion de la funcién de barrera de la mucosa
intestinal no esta claro, pues la utilizacién de inhibidores de apoptosis en presencia
del protozoo no impide el aumento de la permeabilidad de la pared.8®

- Secrecion de proteasas dependientes de serina.

- El receptor activado por proteasas tipo 2 (PAR-2) de las células epiteliales esta
involucrado en el aumento de la permeabilidad de la pared intestinal. Proteasas del
tipo serino-dependientes secretadas por Blastocystis sp. activan el PAR-2 mediante
la separacién de su dominio N-terminal. El péptido liberado actiia como ligando y
estimula un receptor, también en la superficie de la células epiteliales, que
incrementa la apertura de los espacios intercelulares y, de esa manera, contribuye
al deterioro de la funcion de barrera de la mucosa intestinal. 282 El paso de
antigenos y bacterias a la submucosa es otra fuente de inflamacién y puede
estimular las terminaciones nerviosas presentes alli, lo que seria la causa del dolor
abdominal que caracteriza la presentacion clinica del SII.2:8!

4. Activacion de mecanismos de hipersensibilidad tipo |

La infeccién por Blastocystis sp., como la producida por Giardia lamblia y otros
parasitos intestinales, !> ha sido asociada a fendmenos urticarianos.6:17.83-87 |
tratamiento de la parasitosis, como fuera expresado antes, conduce tanto a la
resolucién de la infeccion como de las lesiones cutédneas.! Algunos autores han
sugerido que esta asociacion esta vinculada con la activacién por moléculas del
parasito de un patrdén de respuestas Th2, con alta produccidn de interleucinas 4, 5
y 13, entre otras, lo que daria lugar a reacciones alérgicas mediadas por IgE.! De
manera complementaria, también se ha sugerido que Blastocystis sp. podria activar
la via alternativa del sistema del complemento, lo que generaria moléculas C3a y
C5a que, actuando sobre mastocitos y basofilos, estimularian la liberacion de
histamina que contribuiria a desencadenar las lesiones cutaneas descritas.!/8>

313
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina Tropical. 2014;66(3):312-321

5. Desregulaciéon de las respuestas inmunitarias del hospedero

Estudios experimentales en ratas y ensayos in vitro han demostrado que
Blastocystis sp. estimula respuestas proinflamatorias, con incremento en la
secrecion de IL-8, Interferdn y, IL-12 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a, del
inglés Tumor Necrosis Factor Alpha) por células del hospedero.6%68 Este tipo de
respuestas, que normalmente funcionan como mecanismo de control de la
infeccidn, es regulado por la secrecion de IL-10 por linfocitos intestinales.®® Sin
embargo, en pacientes de SII tiene lugar una menor produccién de IL-10 y, no
ocurriendo la regulacién necesaria, se desarrollan lesiones inflamatorias de la
mucosa intestinal. A la luz de las tendencias actuales, que de manera creciente
demuestran que las parasitosis humanas pueden tener expresiones clinicas debidas
al desarrollo de respuestas inmunitarias andmalas, la participacion de la
desregulacion de los mecanismos defensivos a Blastocystis sp. en el desarrollo de
SII debe ser profundamente estudiada.

CONSIDERACIONES FINALES

Durante las ultimas dos décadas, los conocimientos en relacién con la biologia de
Blastocystis sp. y la infeccidon que este protozoo produce en el ser humano han
experimentado trascendentales cambios. Durante esos afios, se acumularon
evidencias que favorecen la aceptacién del caracter patégeno de Blastocystis sp. vy,
muy relacionado con ello, se logré una mejor comprension de los mecanismos
patogénicos de este parasito.

Las crecientes cifras de prevalencia de infeccion por Blastocystis sp. en la mayoria
de los estudios realizados en practicamente todo el planeta, muy relacionadas con
la mayor atencidn que hoy se presta a su deteccidn, y el mejor conocimiento sobre
sus multiples impactos sobre la salud humana han conducido a que se considere a
la blastocistosis una parasitosis emergente.!

La difusion de los nuevos saberes acerca de la patogenicidad de Blastocystis sp.
entre los profesionales de la salud cubanos, lo que es objetivo de este trabajo,
puede contribuir al mejor diagndstico, tratamiento y control de esta parasitosis en
la red de salud de nuestro pais.

En Cuba, los estudios sobre blastocistosis son relativamente escasos y, en su casi
totalidad, han estado relacionados con aspectos de prevalencia de esta parasitosis.
Dos encuestas parasitoldgicas de alcance nacional han sido realizadas.888° La
primera de ellas, ejecutada en 1984, no detectd infeccion por Blastocystis sp..88 La
segunda, llevada a cabo en 2009, demostrd una prevalencia de infeccion por ese
protozoo de 8,9 %.8° Estudios de caracter local, realizados con el objetivo de
conocer la presencia de infecciones por parasitos intestinales en diferentes grupos
poblacionales, regularmente encontraron cifras de prevalencia de infeccion por
Blastocystis sp. superiores a 20 %.%%.91

Partiendo de la informacién contenida en los parrafos precedentes, realizar estudios
mas amplios y diversos sobre las caracteristicas que muestra la infeccidon por
Blastocystis sp. en Cuba es perentorio. En ese sentido, varias lineas de
investigacion son recomendables y realizables en el futuro inmediato: estudiar la
significacion clinica de los subtipos del protozoo circulantes en nuestro pais,
investigar el posible comportamiento zoonético de algunos de ellos y, entre otras,
pesquisar la contribucién que pudiera tener la infeccion por Blastocystis sp. en el
desarrollo de ADH en las embarazadas cubanas.
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