CAPITULO 27
Blastocystis spp. Blastocystosis humana

Maria Inés Gamboa

Generalidades

Blastocystis spp. es un parasito cosmopolita que habita en el tracto intestinal de los humanos
y animales. Es uno de los eucariotas intestinales mas exitosos identificados hasta la fecha,
siendo capaz de infectar a una amplia gama de hospedadores.

Se estima que afecta a mas de 1000 millones de personas en el mundo con prevalencias
mayores en paises en desarrollo. Es uno de los microorganismos hallados con mayor frecuencia
en muestras de heces, sin embargo, hay controversias sobre su taxonomia, morfologia, ciclo
vital y patogenicidad.

La infeccidon humana se asocia con la falta de higiene personal, saneamiento deficiente, con-
tacto con animales y consumo de agua y alimentos contaminados.

Este parasito ha despertado gran interés cientifico y clinico en los ultimos afos, por su poten-
cial asociacion con enfermedad, sin embargo, no ha sido posible establecer con exactitud su rol
patégeno. También ha sido considerado agente oportunista, por su alta prevalencia en pacientes
inmunosuprimidos, especificamente en aquellos con VIH/SIDA y cancer.

La primera descripcion cumpliendo criterios de nomenclatura fue hecha por Alexeieff en 1911
llamandolo “Blastocystis enterocola”’, una levadura. En 1912 Brumpt estudiando muestras huma-
nas, lo llamé Blastocystis hominis, describiéndolo como una levadura inocua, que podria confun-
dirse con E. histolytica. Luego se demostro su filiacion con algas marrones y diatomeas, alejan-
dolo de los hongos y protozoarios. Los estudios filogenéticos moleculares permitieron incluirlo en
el Clado Stramenopiles, grupo heterogéneo de protistas sin categoria taxonémica. Blastocystis
es un anaerobio estricto, sensible al oxigeno y cambios en la tonicidad del entorno, con una
amplia variabilidad genética y baja especificidad de su hospedador. Requiere la presencia de
bacterias para crecer en medios de cultivo, salvo que sea sometido a axenizacién bajo condicio-
nes controladas. No desarrolla en medios sélidos. Tiene capacidad para digerir bacterias, pre-
senta endosimbiontes bacterianos y se desplaza por la emision de seudopodos (Costamagna y
Visciarelli, 2004).
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Morfologia

Actualmente, en el GenBank se han descripto secuencias de 33 subtipos (ST) diferentes,
basandose en la subunidad pequefa del ARNr, si bien en la literatura solo se encuentran repor-
tados 17 subtipos hasta el momento, de los cuales 9 han sido aislados en humanos y son com-
partidos con animales (Stensvold et al., 2007). Esto muestra la baja especificidad entre parasito
y hospedador, por lo cual se cambié la vieja denominacién B. hominis por Blastocystis spp. Los
humanos pueden albergar los ST1-9 y 12; mas del 90% de las cepas humanas de Blastocystis
pertenecen a ST1-4. Los humanos se infectan en su mayoria por el ST3. Se han identificado
hospedadores reservorios para todos los subtipos excepto el ST9; existe una especificidad de
hospedador criptica para al menos algunos de ellos (Stensvold et al., 2020). La nomenclatura de
los subtipos se introdujo cuando se hizo evidente que los nombres de especies anteriores no
eran validos o representaban multiples entidades muy distintas.

Blastocystis presenta uno o mas nucleos, complejo de Golgi, organelas semejantes a mitocon-
drias y reticulo endoplasmatico liso y rugoso. Posee una membrana bilaminar que esta rodeada
por una envoltura mucilaginosa, que podria estar implicada en la adhesién y fagocitosis de bacte-
rias. Crece en cultivos anaerdbicos y se reproduce por fisidén binaria. Es un parasito pleomérfico y
su forma cambia segun las condiciones del microambiente. Los cambios osmoticos, la presencia
de ciertas drogas y el status metabdlico pueden influenciar la morfologia del organismo in vivo e in
vitro. Segun algunos autores, los limites entre las diferentes morfologias no son discretos y algunas
pueden representar formas degradadas del parasito (Vdovenko, 2000).

Forma vacuolar: Es la forma mas frecuentemente encontrada en la materia fecal de pacien-
tes infectados y también en los cultivos (Figura 1). Generalmente es de forma esférica, midiendo
entre 2 a 200 ym de diametro (en general 2-40 ). La mayor parte del cuerpo esta constituida
por una vacuola cuya funcién no ha sido completamente dilucidada. En su composicion se en-
cuentran tanto lipidos como hidratos de carbono, por lo que se ha especulado con una funcién
de reserva. Otros han propuesto que juega un rol en los procesos de multiplicaciéon parasitaria.
La vacuola esta rodeada de una fina capa de citoplasma que alberga organelas y varios nucleos.

Forma granular: Esta forma mide entre 6 y 8 um, posee de 1 a 4 nucleos y gran cantidad de
granulos en el citoplasma y dentro de la vacuola, con diferentes funciones: reproductivos, lipidi-
cos y metabdlicos. Se cree que esta forma podria derivar de la forma vacuolar, ante determinados
estimulos in vitro.

Forma ameboidal: Esta forma es irregular y posee uno o dos pseuddpodos. Mide de 3 a 6
pMm, con 1 0 2 nucleos y posee una o varias vacuolas. Se considera una forma intermedia entre
la vacuolar y la quistica. Se encuentra generalmente en cultivos viejos o luego de la administra-
cion de antibidticos y ocasionalmente en materia fecal. Se la asocia a la accién patégena por
excretar proteasas y por su hallazgo en heces de pacientes sintomaticos (Kumarasamy et al.,
2018). La presencia de bacterias en su interior sugiere un papel en la alimentacion del parasito

(Rajamanikam et al., 2013).
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Forma quistica: Mide de 3 a 6 p y esta rodeada de una pared celular multilaminar. Contiene
vacuolas, depdsitos de lipidos y glucégeno. Tiene entre 1 y 4 nucleos (generalmente 2). Se cree
que es una forma de resistencia. Sobrevive 1 mes a temperatura ambiente y 2 meses a 4 °C,
pero es sensible a los desinfectantes y las temperaturas extremas (Tan et al., 2013). Los quistes
estan rodeados por una capa similar a una fibra que se cree que es crucial para la supervivencia
(Vdovenko, 2000).

Forma multivacuolar: Mide entre 5y 8 um y no posee capsula. Presenta multiples vacuolas
de diferentes tamafios y es frecuentemente hallada en materia fecal. Se cree que puede ser una
forma intermedia en el proceso de enquistamiento y desenquistamiento.

Forma avacuolar: Forma sin vacuolas, mide 5 um.

Quiste Ameboide

Figura 1. Formas mas frecuentes de Blastocystis spp.

Transmision y formas de diseminaciéon

Se asume que Blastocystis es transmitido por la via fecal-oral de la misma manera que los
otros protozoos gastrointestinales. También es posible a través del agua, suelo y alimentos con-
taminados, como entre personas, de animales a personas (zoonosis) y viceversa (antroponosis).
El hombre puede infectarse por varios subtipos de Blastocystis spp. y algunos animales podrian
actuar como reservorios. La alta prevalencia entre los agricultores demostré la presencia de la
transmision zoonotica (Kumarasamy et al., 2018). Se ha detectado en roedores, perros, gatos,
cerdos, primates, ganado, aves de corral y animales de cria y silvestres. También pueden inter-
venir vectores mecanicos, como las moscas (Salinas & Vildozola Gonzales, 2009; del Coco et
al., 2017). La forma infectante es el quiste y se cree que la forma ligada a la patogenia es la

ameboidal (Lepczynhska et al., 2017).
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Ciclo bioloégico

Una serie de ciclos vitales han sido propuestos para Blastocystis, sin embargo, persisten
las controversias acerca del modo de reproduccion. Se han planteado diversos mecanismos
de reproduccién. Por un lado, la reproduccién asexual por fisidon binaria, esquizogonia, endo-
diogenia y/o plasmotomia (Zhang et al., 2007). Por otro lado, algunos autores sugieren una
reproduccion sexual por autogamia, que genera los quistes (Tan, 2008). Se sabe que el ciclo
de vida depende de la compatibilidad del subtipo de Blastocystis spp. con el hospedador (Sekar
& Shanthi, 2015). La infeccion se produce por via oral, mediante la ingesta de agua o alimentos
contaminados, el contacto con las manos, o a través de animales o personas contaminadas.
El hombre ingiere los quistes, en el intestino grueso se produce el desenquistamiento y se
libera la forma vacuolar, que se reproduce por fisién binaria y puede transformarse en cual-
quiera de las otras formas del parasito. El enquistamiento suele producirse tras un cierto pe-
riodo de infeccidn en el intestino. Este proceso tiene lugar cuando Blastocystis se desplaza por
el intestino grueso, hasta que los quistes se excretan en las heces (Vdovenko, 2000). La pre-
sencia de formas ameboidales, multivacuolares y avacuolares en el intestino, sugiere la funcion
patdgena de estas formas. El enquistamiento se produce en el colon y los quistes salen al
ambiente con la materia fecal. Se desconoce aun cémo se produce el paso de las otras formas

a la forma vacuolar, para luego enquistar (Figura 2).

Infeccion por ingesta
de agua o alimentos
contaminados

Forma quistica y

vacuolar | Parasitos invaden
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Figura 2. Ciclo biolégico de Blastocystis spp.
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Patogenia

Este protozoo se ha aislado en individuos sintomaticos y asintomaticos, su rol patégeno sigue
siendo controvertido (Eroglu et al., 2009). Sin embargo, hay una serie de estudios recientes que
muestran que Blastocystis es un patégeno emergente (Boorom et al., 2008; Tan, 2008). La ma-
yoria de los estudios informan que Blastocystis es un componente comun de la microbiota intes-
tinal sana. Se asocia con una mayor riqueza bacteriana y sostienen que es comun la portacion
asintomatica a largo plazo. En cambio, estudios recientes han sugerido que Blastocystis dismi-
nuye las bacterias intestinales beneficiosas, lo que conduce a un estado disbidtico. Estas obser-
vaciones discrepantes han llevado a la confusion sobre la relevancia clinica del parasito (Stens-
vold et al., 2020). En definitiva, la microbiota intestinal humana desencadena importantes meca-
nismos a nivel molecular y por lo tanto, tiene una influencia crucial en la patogenicidad del para-
sito (Lepczynska et al., 2017). Todavia no hay certeza respecto a si Blastocystis es un agente
que cambia la microbiota intestinal humana o lo contrario, la microbiota comensal ayuda al para-
sito a colonizar el tracto gastrointestinal (Lepczynska et al., 2017). Estudios futuros sobre la mi-
crobiota intestinal en personas con y sin Blastocystis probablemente proporcionen informacion
valiosa para ayudar a determinar el papel en la salud humana.

En general, se asocia la patogenicidad al subtipo infectante. La heterogeneidad de las cepas
y la virulencia variable, pueden explicar las diferencias en patogenicidad. Estudios in vitro han
demostrado que tanto el parasito como lisados del mismo pueden producir dafio en las células
del epitelio intestinal, generando apoptosis por cambios en el citoesqueleto. Provocan también
la degradacién de las proteinas vinculadas a las uniones intercelulares y estos cambios producen
alteraciones de la permeabilidad del epitelio, dando como resultado una respuesta inflamatoria.
Las células de la mucosa son inducidas por las cistein-proteasas a producir interleucina-8. Esta
es la razén de la pérdida de liquido y la inflamacion del intestino en las personas infectadas.
Ademas, Blastocystis libera una enzima (IgA-proteasa) que inhibe la accién de la Ig A, evadiendo
asi el sistema inmune del hospedador, lo que permite la supervivencia del parasito (Parija &
Jeremiah, 2013). Las cistein-proteasas se han evidenciado también en otras parasitosis produ-
ciendo dano tisular, evasion inmunitaria e inmunomodulacién. Pero en la actualidad se desco-
noce si los efectos mencionados ocurren in vivo (Stensvold et al., 2020). Antiguamente se aso-
ciaba la accion patégena de Blastocystis a la carga parasitaria. Actualmente el consenso es que
el numero de organismos no esta relacionado con sintomatologia (Costamagna & Visciarelli,
2004; Salinas & Vildozola Gonzales, 2007; Kozubsky & Costas, 2017). Se cree por estudios in
vitro que la forma ameboidal es el fenotipo mas virulento del parasito. El rol patégeno de Blasto-
cystis spp. asociado a la morfologia esta principalmente relacionado con la forma ameboide,
debido a la capacidad de adhesion de esta forma del parasito al epitelio intestinal, su metabo-
lismo activo, la facilidad de ingerir bacterias y la presencia de proteasas que degradan la IgA y
afectan el sistema inmune del hospedador, haciéndolo mas susceptible al desarrollo de sintoma-
tologia de origen intestinal o extraintestinal. La forma con menor patogenicidad es la granular,

porque solo ha sido hallada con alta prevalencia en pacientes asintomaticos (Taylor-Orozco et
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al., 2016). Otro estudio ha demostrado que el antigeno 29kDa de Blastocystis es un marcador

para diferenciar las cepas sintomaticas de las asintomaticas (Abou Gamra et al., 2011).

Signologia clinica

La prevalencia de la infeccidn por Blastocystis es mayor que la de otros parasitos intestinales,
como Giardia, Entamoeba o Cryptosporidium. La asociacion entre sintomatologia y la presencia
del parasito es aun muy controvertida (Eroglu et al., 2009). Cuando estan presentes, estos son
diarrea, vomitos, estrefiimiento, nauseas, prurito plantar, urticaria, dolor abdominal, distension
abdominal y flatulencia. Otras manifestaciones asociadas a la infeccién gastrointestinal por Blas-
tocystis spp. incluyen hemorragia rectal, leucocitos en heces, eosinofilia, hepatomegalia, esple-
nomegalia, rash cutaneo y angioedema. Al ser un parasito luminal, no causa disenteria. Algunos
autores asocian los subtipos 1, 3 y 6 a sintomas intestinales, el 2 a pacientes asintomaticos y el
4 a casos de diarrea aguda, pero aun no se ha hallado una correlacion concluyente en ese sen-
tido (Vassalos et al., 2010; del Coco et al., 2016; Kozubsky & Costas, 2017). Otros reportes
sugieren una asociacién entre Blastocystis y el sindrome de colon irritable, aunque no ha sido
probada una correlacion causal (Yakoob et al., 2010). La gran cantidad de asintomaticos positi-
vos para Blastocystis spp., sugiere que el estadio de portador existe. Sin embargo, esto no ne-
cesariamente descarta su potencial rol patdgeno. Se postula que el efecto patoldgico dependeria
del estado inmunolégico del hospedador. En individuos inmunocomprometidos, como los que
estan infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la prevalencia de Blastocystis
se situa entre 30 y 38% en los paises desarrollados. Aunque hay reportes de casos de gran
patogenicidad en pacientes inmunosuprimidos, como aquellos con VIH y pacientes transplanta-
dos, no se ha observado una mayor severidad en los sintomas y actualmente el parasito no es
considerado como un patégeno oportunista (Costamagna & Visciarelli, 2004; Gijsbers et al.,
2013; Menéndez Bustelo et al., 2015). De todas formas, esta comprobado que ciertas poblacio-
nes son susceptibles de sufrir trastornos asociados a Blastocystis, como los pacientes pediatricos
y los nifios que padecen enfermedades gastrointestinales. Entre los adultos, se aisla comun-
mente de las heces de pacientes con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), pacientes
con trasplante renal bajo quimioterapia y pacientes con neoplasias hematolégicas (Zali et al.,
2004; Kumarasamy et al., 2018). También se describié una asociacién entre urticaria y la elimi-

nacion de formas ameboidales (Katsarou-Katsari et al., 2008).
Distribucion geografica
Blastocystis spp. es de distribucién mundial, endémica de regiones tropicales, subtropicales

y paises en desarrollo, lo que se asocia a las condiciones sanitarias, nivel socioeconémico,
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medidas de higiene y contacto con animales reservorio. No estan descriptas variaciones esta-
cionales. Blastocystis spp. infecta al menos al 5-15% de los individuos en los paises desarro-
llados y al 50-100% de los individuos en los paises en desarrollo. En Argentina se registraron
prevalencias divergentes segun la regioén y el tipo de poblacion relevada (16,3%-59,6%; Na-
vone et al., 2017). En la ciudad de La Plata, las frecuencias fueron mayores en poblaciones
vulnerables (48,7%), que en barrios suburbanos (48%) y en areas urbanas (25,3%) (Gamboa
et al., 2003; 2011).

Diagnéstico

La eliminacion de Blastocystis spp. puede ser intermitente, por lo tanto, se pedira al paciente
una toma de muestra fecal seriada. En pacientes con heces diarreicas, se recomienda mirar una
muestra en fresco al microscopio 6ptico. El uso de tinta china puede ayudar a visualizar la cap-
sula mucosa que rodea al parasito. Si las heces son formes, las técnicas de concentracion de la
materia fecal por flotacion y sedimentacion son las mas habituales en andlisis de rutina, aunque
el pleomorfismo de Blastocystis puede dificultar el diagndstico. Las mas utilizadas son la de se-
dimentacion de Telemann modificada (solucidn de formol-sal-éter) y las de flotacion de Sheather
(solucion azucarada) o Willis (solucion densa de cloruro de sodio) (Imagen 1y 2). Pueden utili-
zarse coloraciones como la tricrémica, hematoxilina férrica o Giemsa. También puede utilizarse
un cultivo axénico para anaerobios, pero insume tiempo y no esta disponible en cualquier labo-
ratorio. Se han desarrollado kits de ELISA para la deteccion de anticuerpos. Un método de diag-
noéstico sofisticado y sensible es la PCR en muestras fecales (Salinas & Vildozola Gonzales,
2007; Kozubsky & Costas, 2017).

Imagen 1. Blastocystis spp. Forma vacuolar.
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Imagen 2. Blastocystis spp. Forma vacuolar en fisién binaria

Tratamiento

No hay consenso sobre el tratamiento, salvo para los pacientes asintomaticos, a los cuales
todos los autores recomiendan no tratar. Pese a la controversia en el significado clinico del or-
ganismo, los tratamientos utilizados son Metronidazol (1,5 g/dia por diez dias), Trimetoprima/sul-
fametoxazol (6 mg/kg/dia, la primera y 30 mg/kg/dia la segunda, durante siete dias), Nitazoxa-
nida (dos veces al dia por tres dias: 500 mg para adultos, 200 mg de cuatro a doce afios y 100
mg para menores de cuatro afios) y paromomicina. Sin embargo, algunas cepas desarrollan re-
sistencia contra los farmacos recomendados actualmente, como el metronidazol; por lo tanto, el
uso de remedios naturales o dietas especiales tiene muchos aspectos positivos que pueden
abordar esta infeccion.

La literatura ha revelado que el ajo, el jengibre, algunas plantas medicinales y muchas espe-
cias contienen los compuestos organicos mas eficaces para la erradicacion del parasito. Actuan
inhibiendo las enzimas parasitarias y los acidos nucleicos, asi como la sintesis de proteinas. La
eficacia de cualquier compuesto organico especifico depende del subtipo de Blastocystis spp. Y,

en consecuencia, de su inmunidad al tratamiento (Kumarasamy et al., 2018).

Profilaxis
Las medidas de profilaxis de esta protozoosis estan dirigidas al control del agua de consumo

y recreacional, la correcta eliminacion de las excretas, medidas de higiene personal y de los

alimentos y la educacion sanitaria de las comunidades en riesgo.
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Importancia en salud publica

A pesar de los mas de mil millones de portadores en todo el mundo, la importancia para la
salud publica sigue siendo desconocida. Blastocystis spp. se ha encontrado mas comunmente
en el tracto gastrointestinal de individuos sanos. La diversidad y riqueza especifica de las bacte-
rias intestinales es mayor en los individuos positivos a Blastocystis spp. Se ha demostrado en el
ST7 la presencia de bacterias intestinales beneficiosas como Bifidobacterium y Lactobacillus. La
contribucion zoondtica a la colonizacion humana por Blastocystis spp. es probablemente baja
(Stensvold et al., 2020).
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Reino Metazoa
Phylum Cnidaria
Clase Myxozoa
Subclase Mixosporea
Orden Bivalvulida
Familia Ceratomyxidae
Género Ceratonova
Familia Enteromyxidae
Género Enteromyxum
Familia Myxobolidae
Género Henneguya
Género Myxobolus
Familia Kudoidae
Género Kudoa
Familia Parvicapsulidae
Género Parvicapsula
Familia Saccoporidae
Género Tetracapsuloides
Familia Myxobilatidae
Género Hoferellus
Familia Myxidiidae
Género Myxidium
Familia Sphaeroporidae
Género Sphaerospora
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