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RESUMEN

Blastocystis spp. es un parasito intestinal con amplia diversidad genética, destacando 4 subtipos relacionados
con sintomatologia gastrointestinal y extraintestinal: ST1, ST2, ST3 y ST4. Multiples estudios describen los
mecanismos de virulencia, patogenicidad, y de resistencia que debaten su controversial comensalismo: eva-
sion inmunitaria por degradacion de sIgA, dafio celular mediado por cistein proteasas, y resistencia ante agen-
tes quimicos/farmacologicos. El presente articulo recopila informacién actualizada sobre los mencionados
mecanismos, genotipos, y métodos de diagndstico. Comprender el comportamiento bioldgico de este protozoo
es necesario para mejorar el abordaje diagnostico y terapéutico. La caracterizacion molecular y la implemen-
tacion de ensayos celulares que evaluen la actividad de los subtipos de Blastocystis spp. en el tracto intestinal
humano, pueden contribuir al entendimiento de su actividad patogénica.
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ABSTRACT

Blastocystis spp. is an intestinal parasite with broad genetic diversity, highlighting four subtypes related to
gastrointestinal and extraintestinal symptomatology: ST1, ST2, ST3, and ST4. Multiple studies describe the
mechanisms of virulence, pathogenicity, and resistance that debate its controversial commensalism: immune
evasion by sIgA degradation, cell damage mediated by cysteine proteases, and resistance to chemical/phar-
macological agents. The article compiles updated information on the abovementioned mechanisms, genotypes,
and diagnostic methods. Understanding the biological behavior of this protozoan is necessary to improve the
diagnostic and therapeutic approach: molecular characterization and implementation of cellular assays that
evaluate the activity of Blastocystis spp. Subtypes in the human intestinal tract may contribute to understand-
ing their pathogenic activity.

Keywords: Blastocystis spp; diagnostic; pathogenicity; subtypes; virulence.
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INTRODUCCION

Las infecciones parasitarias intestinales representan un problema de salud publica a nivel mundial, especial-
mente en regiones socioecondmicas vulnerables'. En este contexto, Blastocystis spp., un protozoario pleomor-
fico de distribucion cosmopolita y amplia diversidad genética, ha ganado interés debido a la creciente eviden-
cia de sus implicaciones patologicas gastrointestinales y extraintestinales®. El estudio de este microorganismo
y su adaptabilidad biolégica permite abordar diferentes perspectivas diagndsticas y terapéuticas'.
Historicamente, Blastocystis spp. se consideraba como un “hongo imperfecto”. No obstante, con el avance de
estudios moleculares, permitieron clasificarlo dentro del dominio Eukarya, reino Protista, superfilo Strame-
nopiles, familia Blastocystidae y género Blastocystis'>. La prevalencia de este protozoario es mayor en paises
en vias de desarrollo debido al acceso limitado al agua potable y medidas deficientes de saneamiento'-*,

La correlacion entre subtipos especificos (principalmente ST1 a ST4) con manifestaciones gastrointestinales
(dolor abdominal, nduseas, vomitos, diarrea, flatulencias) y cutdneas (urticaria), destacan la necesidad de fu-
turas investigaciones que expliquen esta relacion causal'?. La heterogeneidad clinica de las infecciones se
relaciona con los mecanismos de virulencia y patogenicidad del parasito (SIgA proteasas, cistein proteasas)™®,
la respuesta inmune del huésped y la composicion del microbioma’°,

Blastocystis spp. representa un desafio significativo para la salud publica debido a su resistencia ante agentes
quimicos (Cl y H20O») a determinadas concentraciones, lo que aumenta el riesgo de contagio entre la poblacion
a pesar de las estrategias de saneamiento y desinfeccion del agua para consumo humano!!. También, se ha
demostrado resistencia ante farmacos empleados como tratamiento para esta infeccion, entre ellos, al metro-
nidazol'2.

Comprender los mecanismos de adaptacion bioldgica de Blastocystis spp. y su diversidad genética es funda-
mental para mejorar los métodos de deteccion, el reporte de laboratorio, y enfocar la atencion en su correcto
abordaje clinico'. En este contexto, el presente articulo busca conocer la epidemiologia, mecanismos de viru-
lencia y patogenicidad, y proporcionar la informacion necesaria para conocer el impacto y evolucion de los
subtipos de Blastocystis spp.

DESARROLLO

Generalidades sobre Blastocystis spp.

Blastocystis spp. es un parasito pleomorfico intestinal que infecta a mas de 1.000 millones de personas en el
mundo'. Tiene distribucién cosmopolita y tradicionalmente es considerado como un comensal. Aunque su
deteccion mediante examenes de laboratorio clinico (coproparasitario)!*!'% no era considerado como un pro-
blema de salud, actualmente la controversia sobre su patogenicidad demuestra lo contrario'. Este parésito
presenta seis formas:

e Vacuolar: Mide de 5 a 15 um, y posee de 1 a 4 nicleos con organelas celulares periféricas. Contiene
una vacuola central de lipidos e hidratos de carbono con funciones metabdlicas y de multiplicacion
celular. Esta es la forma mas comun detectada mediante microscopia en laboratorio®:!°.

e Granular: Mide de 6 a 8 um, posee de 1 a 4 nacleos y gran cantidad de granulos citoplasmaticos e
intravacuolares. Las granulaciones tienen funciones metabolicas, lipidicas y de multiplicacion celular’.

e Ameboide: Sumorfologia es irregular, mide entre 3 a 8 um y posee 1 o 2 pseuddpodos. El citoplasma
contiene vacuolas y 1 o 2 nucleos. La presencia de particulas ingeridas sugiere nutricion parasitaria!.
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e Quistica: Son esféricos u ovoides, cuyo contenido celular consiste en multiples vacuolas, depositos
de glucégeno y lipidos. Miden entre 3 a 10 pm y el niimero de nicleos puede variar de 1 a 4!,
e Multivacuolar y avacuolar: Miden alrededor de 8 pm, no poseen capsula y poseen de 1 a 2 nucleos.

Se pueden encontrar en heces frescas, y su morfologia podria relacionarse con diferentes estados de

enquistamiento o desenquistamiento'.
Su via de transmision es fecal-oral, asociado a la contaminacion de alimentos y agua no tratada para consumo
humano'*#, lo que explica la variabilidad en su prevalencia: 0.5% — 35% en paises desarrollados, y del 55% -
100% en paises en vias de desarrollo®. En los tiltimos afios, se identificaron mecanismos de patogenicidad y
variaciones fenotipicas en Blastocystis spp., debatiendo su rol en la salud humana'®!’. Su alta prevalencia
tanto en humanos como en animales ha llevado a postular la posibilidad de una transmision zoonotica>!8,
La identificacion de 26 genotipos (ST) de Blastocystis spp.'®, de los cuales ST1 a ST9, y ST12 infectan a los
humanos. Los subtipos ST1, ST2, ST3 y ST4 son los mas prevalentes y frecuentemente asociados a manifes-
taciones clinicas®. La distribucion no es homogénea geograficamente, y se han reportado casos esporadicos
de subtipos infrecuentes en el tracto intestinal humano, especialmente en paises del continente africano y
asiatico?®?!,
La asociacion entre la infeccion por Blastocystis spp. y sintomas gastrointestinales (dolor abdominal, nauseas,
diarrea, vomitos, flatulencias, fatiga)®? sin otras causas aparentes (infecciones parasitarias, viricas o bacteria-
nas) es un tema de amplio debate en la comunidad cientifical'®. Si bien, la mayoria de los estudios sefialan al
subtipo ST3 como el mas predominante y asociado a casos sintomaticos'>!”?*, ST2 y ST4 también han mos-
trado dicha relacion>%°,
El potencial patogénico de Blastocystis spp. es controversial, pues la falta de informacion y consenso respecto
a este tema representa un problema en la practica clinica'. La diversidad filogenética de este protozoo podria
relacionarse con el desarrollo de enfermedad, expresion de mecanismos de virulencia y diferentes interaccio-
nes con la microbiota''!. Esta ambivalencia subraya la necesidad de estudios moleculares que expliquen las

mencionadas interacciones huésped - parasito.

Factores de riesgo y asociaciones clinicas.

La infeccion por Blastocystis spp. esta influenciada por factores socioecondémicos y condiciones higiénicas
deficientes!. Los nifios y personas que han viajado a zonas de alta endemicidad, como América Latina y Africa,
constituyen un grupo de riesgo importante para esta infeccion'?. La transmision de este protista puede ocurrir
de manera directa entre personas’, a través del agua o alimentos contaminados, y de forma zoonética debido
a su alta prevalencia en animales domésticos y de granja®*2°.

Blastocystis spp. se ha relacionado con trastornos funcionales y enfermedades intestinales como el sindrome
del intestino irritable (SII), enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y colitis ulcerosa'-?%. Un estudio identifico
una asociacion significativa entre el subtipo ST3 y pacientes con SII. La prevalencia de este genotipo fue del
94%, y asociado al SII — diarreico?’. Estos hallazgos, apoyados por un OR: 2,833, refuerzan la hipétesis del
papel patogénico de este parasito. Se plantea que los mecanismos moduladores que exacerban los sintomas de
estas afecciones se deben a su diversidad filogenética y la actividad de sus proteasas?®.

En personas inmunodeprimidas, incluyendo pacientes con VIH/SIDA o que han recibido trasplantes de 6rga-
nos, son mas vulnerables a infecciones por Blastocystis spp'*®. Sin embargo, esta infecciéon no tiene un im-
pacto directo sobre parametros clave como el recuento de células CD4 o la carga viral. Es relevante la relacion
entre la conducta homosexual y el riesgo de transmision de este protista, posiblemente por practicas sexuales
especificas que facilitan el contacto con material fecal contaminado. Esto enfatiza la necesidad de mayor con-
cientizacion y estrategias educativas en grupos de riesgo®®.
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Manifestaciones clinicas asociadas a Blastocystis spp.

Numerosos ensayos clinicos demuestran que este agente etiologico puede causar alteraciones intestinales,
dentro de los cudles se incluyen: diarrea, dolor abdominal, estrefiimiento, ndusea, vomitos, flatulencias y fa-
tiga?*!, Los subtipos ST1 a ST4 se relacionan frecuentemente con casos sintomaticos, siendo ST3 el de
mayor prevalencia y con variaciones en sus epitopos*?. Aunque en menor proporcion, ST2 y ST4 también se
relacionan con el desarrollo de manifestaciones clinicas®?°.

Blastocystis spp. también se relaciona con manifestaciones extraintestinales como urticaria y anemia ferropé-
nica. Esta ultima podria ser consecuencia de cuadros diarreicos prolongados que afecta la correcta absorcion
de nutrientes'*. Los sintomas cutaneos mas frecuentes son: urticaria, picazén y prurito palmo-plantar’>. Un
gran porcentaje de pacientes con manifestaciones cutdneas también presentan sintomas gastrointestinales, es-
pecialmente aquellos infectados con los subtipos ST1, ST2 y ST3%.

El desarrollo de sintomas gastrointestinales y extraintestinales por infecciones con Blastocystis puede ser una
causa desatendida debido a que las manifestaciones clinicas no son exclusivas de esta infeccion parasitaria.
En consecuencia, la correcta anamnesis, reporte de laboratorio, descarte de otras etiologias y correlacion con

la clinica del paciente mediante un enfoque integral son fundamentales para su diagnostico'->.

Manifestaciones Manifestaciones
intestinales extraintestinales

Urticaria,
picazon
vomitos

Dolor :
abdominal Blastocystis Anemia
ST1,8T2, ST3, ferropénica
ST4 VI

Inflamacion, 0

|- )
flatulencias = | “’
- Y ﬁ.

i Prurito palmo-
Diarrea L plantar

Figura 1. Manifestaciones clinicas causadas por los principales subtipos de Blastocystis spp.

Relacion Blastocystis spp — microbiota: un balance entre beneficioso y perjudicial.

La microbiota intestinal es un complejo ecosistema con multiples funciones relacionadas con el metabolismo,
tolerancia inmunologica y homeostasis. Este entorno estd conformado por bacterias, hongos, virus, organis-
mos eucariotas y unicelulares’®. La colonizacion por Blastocystis spp. presenta interacciones tanto beneficio-
sas como perjudiciales con el microbioma, enriqueciendo determinados grupos de bacterias o reduciendo su

7834 Esta relacion fue observada en modelos experimentales

poblacion, provocando alteraciones intestinales
con ratones, descubriendo alteraciones de la funcién cognitiva al alterar el microbioma intestinal®.

En el &mbito beneficioso, Blastocystis spp. enriquece grupos bacterianos saludables como Prevotella, Rumi-
nococcus 'y Akkermansia muciniphila, particularmente con los subtipos ST1, ST3 y ST4. Especies como Suc-

cinivibrio dextrinosolvens y Coprococcus eutactus fueron abundantes en portadores de ST3%%. Pacientes
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colonizados estaban enriquecidos por especies Faecalibacterium y Ruminococcaceae; mientras que, en no
colonizados, predominaban especies del género Enterococcus (E. hirae, E. faecalis, E. durans)’. Los resulta-
dos sugieren una relacion simbidtica y regulacion equilibrada del microbioma debido a Blastocystis spp.

Las relaciones negativas también son evidentes. En pacientes con SII colonizados por Blastocystis spp. se
observo una disminucién Bifidobacterium spp. En individuos sanos colonizados encontraron una disminucion
de F. prausnitzii®. La disminucién de F. prausnitzii puede generar desordenes inflamatorios porque regula la
produccion de citocinas proinflamatorias (IL-12 y TNF-a)®. Asimismo, ST7 se asocia a menor diversidad
bacteriana en pacientes con diarrea'®. Estudios sugieren que Blastocystis spp. no induce disbiosis intestinal®’,
aunque ciertos subtipos (ST3) podrian influir sobre el metabolismo de nucleotidos, cofactores y vitaminas>*.
La interaccion entre Blastocystis spp. y el microbioma intestinal es complejo y bidireccional. Estos hallazgos
sugieren la necesidad de investigaciones adicionales que exploren las caracteristicas genotipicas y fenotipicas
de este protozoo y sus interacciones con la composicion microbiana intestinal.

Variabilidad global y clinica de los subtipos de Blastocystis spp.

El analisis sobre la prevalencia y distribucion de Blastocystis spp. a nivel mundial revela una compleja varia-
cion entre los genotipos y la ubicacion geografica. Es importante destacar que los subtipos mas frecuentes
son: ST1, ST2, ST3 y ST4%; aunque se han encontrado otros subtipos en menor proporcion. Esta versatilidad
refleja el impacto clinico de investigaciones sobre su diversidad genética para establecer medidas de diagnds-
tico y prevencion. A continuacion, se sintetiza la prevalencia de los genotipos de Blastocystis spp.

Continente Subtipo y Prevalencia
. Referencia
América ST1 ST2 ST3 ST4 OTROS
México 14,89% 8,51% 29,79% 16,84% STS (5,26%) (2)
ST7 (12,63%)
Colombia 45% 26% 18% 4% ST6 (2%) (25)
ST7 (4%)
Brasil 9% 32,5%  36% - ST7 (4,5%) (25)
ST8 (9%)
Ecuador 12% - 84% - - (25)
Peru - - 92% - - (25)
Bolivia - 32,5%  30% - STS (20%) (25)
ST12 (7,5%)
Argentina 17% 15% 63% - ST6 (5%) (25)
Europa
Francia 20%  12,8% 43,3% 20% ST6y ST7 31
(2,1%)
Espafia 13,2% 62,3%  17% 7,5% - (3)
Italia 25%  222% 36,1% 16,6% - (38)
Republica Checa 19% 16% 36% - - (39)
Polonia 13,1% 19,7%  59% - ST6 (3,3%) (40)

ST7 (3,3%)
Africa
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Senegal 24,9% 49,9% 23,6% - ST7 (3,07%) (20)

ST10y ST14

(2,045%)
Tunez 30% 16% 51% 1,6% ST7 (1,6%) (41)
Egipto 39,5% 10,8% 48,3% 1,1% ST10 (0,3%) (42)
Guinea 33%  22,7% 40,2%  0,7% ST14 (3,4%) (43)
Asia

China 28,41% 5,08% 61,17% - - (44)
Iran 22% 6% 40% 2% STS5 (8%) (21)
Tailandia 52,2% 49%  36,6% 6,5% - (44)
Indonesia 47,1% 09%  43,3% - ST7 (8,5%) (44)
Malasia 27,16% 8,45% 52,51% 1.2% ST6 (5,43%) (44)

ST7 (3,42%)
India 6,6% - 93,3% - - (44)
Nepal 37,96% - 5,5% - ST6 (43,51%) (44)

ST7 (9,25%)

Oceania

Australia 33%  3.,81% 47,32% 9,16% ST5 (2,29%) (44)

ST6 (2,29%)

ST7 (0,76%)

STS8 (1,52)

Tabla 1. Prevalencia de ST de Blastocystis spp. en diferentes continentes del mundo.

Como evidencia la informacion sintetizada en Tabla 1, la distribucion de los subtipos de Blastocystis spp.
presentan variabilidad significativa en los cinco continentes, con el subtipo ST3 identificado como el mas
predominante a nivel mundial. Sin embargo, se observan patrones a nivel regional y diferencias concretas que
enfatizan las interacciones genéticas, ambientales y zoonoticas.

América.

e México: El subtipo ST3 fue el de mayor incidencia, sin embargo, se hallaron asociaciones entre ST1
y dolor abdominal (OR: 0,196) y ST4 con distensiéon abdominal (OR: 0,2928)?.

e Resto de América: Los subtipos ST3 y ST1 se mantienen como los més frecuentes. En Colombia,
ST1 lidera en prevalencia, mientras que en Bolivia es el subtipo ST2; destacando patrones similares
en otras regiones del mundo. Las manifestaciones clinicas son sintomas gastrointestinales cléasicos:
diarrea, dolor y distensién abdominal®,

Europa.

e Espaiia: El subtipo ST2 se identifico como el de mayor prevalencia, manifestandose principalmente
con la sintomatologia gastrointestinal caracteristica, que incluyen los sintomas tipicos asociados a esta
variante®.

e Resto de Europa: La alta prevalencia de ST3 se mantiene en el resto de paises europeos, y los sinto-
mas mas frecuentes fueron: dolor abdominal, diarrea, flatulencias, estrefiimiento y vomitos!>4?. En
casos especificos, se reportaron manifestaciones extraintestinales como astenia, pérdida de apetito, tos
productiva y eosinofilia, aunque no estén claros los mecanismos vinculados a estos sintomas>®.
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Africa, Asia y Oceania.

e Africa del Norte y Subsahariana: En regiones como Tunez, Egipto y Guinea, se registraron casos de
urticaria relacionados a infecciones por Blastocystis spp*' . En Senegal, al igual que Espafia y Boli-
via, ST2 fue el genotipo mas frecuente®’.

e Asia y Oceania: Nepal destaca por la prevalencia del subtipo ST6, relacionado posiblemente a una
transmision zoondtica, lo que sugiere un patrén Unico en esta region. En Tailandia e Indonesia ST1

muestra predominancia, con sintomas similares a los reportados en otras regiones?>-*,

En paises como Espafa, Senegal y Bolivia, subtipos como ST2, STS y ST7 han mostrado incidencia signifi-
cativa, asociandose tanto a manifestaciones gastrointestinales como cutaneas>?%%. Se han reportado casos
esporadicos de subtipos poco frecuentes, como STS8, ST10, ST12 y ST14, lo que refuerza la hipdtesis de que
un proceso de transmision zoonotico podria estar  involucrado en la transmision de la infeccion®>**. La amplia
diversidad genética de Blastocystis spp. evidencia su capacidad de adaptacion evolutiva, factores que contri-
buyen significativamente a su persistencia en diferentes entornos y huéspedes.

Blastocystis spp: ;comensal o patogeno?

La patogenicidad de Blastocystis spp. es un tema ampliamente debatido en la comunidad cientifica, con mul-
tiples estudios que han descubierto mecanismos de virulencia y patogenicidad asociados a este parasito'2.
Destaca su capacidad para modular la respuesta inmunologica del huésped y evadirla. La secrecion de cistein
proteasas contribuye al dafo tisular e interfieren con la funciéon de inmunoglobulinas y proteinas esenciales
en la respuesta inmune. Ademads, presenta mecanismos de resistencia frente condiciones adversas, lo que po-

dria explicar su persistencia en el huésped y las manifestaciones clinicas observadas en individuos infectados®.

Mecanismos inmunopatogénicos de Blastocystis spp: evasion inmunoldgica y dafio celular.

La respuesta inmune del huésped y los mecanismos de defensa del parasito son claves para comprender su
patogenia'. Estudios han revelado que individuos colonizados presentan niveles bajos de IgA fecal y menor
recuento de neutrdfilos en sangre respecto a individuos no colonizados, sugiriendo un impacto inmunomodu-
lador del parasito!. Esta capacidad puede ser explicada por la produccién de serina proteasas que degradan la
IgA secretora (sIgA), permitiendo al parasito evadir la respuesta inmune y asegurar su supervivencia'®.

Se ha evidenciado que Blastocystis spp. puede inducir apoptosis mediante mecanismos dependientes de cas-
pasas!*. Por ejemplo, en estudios realizados con aislados zoonoticos WR1 (cepa salvaje) de B. ratti, se ob-
servo apoptosis en células IEC-6 (linea celular no transformada del epitelio intestinal de rata), aumentando la
permeabilidad intestinal, disminucién de la resistencia eléctrica transepitelial, y redistribucion de F-actina!*,
Asimismo, las cistein proteasas de este parasito inducen la secrecion de IL-8 en la mucosa intestinal y parti-
cipan en la expresion de serina proteasas y glicosiltransferasas que exacerban el dafio intestinal®>.

En modelos murinos, se observo infiltracion de células inflamatorias en la submucosa, hiperplasia de células

1'°. En parti-

caliciformes y un aumento en la expresion de IL-12, TNF-a e IFN-y modulada por linfocitos Th
cular, el subtipo 7 de Blastocystis spp. induce la expresion de IL-1f e IL-6 mediante la activacion de proteinas
quinasa activadas por mitogenos, lo que refuerza su asociacion con respuestas inflamatorias'®.

Estudios in vitro con células epiteliales de colon expuestas a la cepa Blastocystis Nand 11, detectaron la libe-
racion de IL-8, GM-CSF y la activacion de NF-kB en aislados zoonéticos del subtipo ST4°. De manera similar,
el subtipo ST7 regula negativamente la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS), degrada la IgA y presenta una

alta capacidad de adhesion y colonizacion asociada a la mucina, lo que provoca dafio tisular™?’.
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Impacto de las cistein proteasas en la integridad intestinal.

Blastocystis spp. interactua con las cé€lulas epiteliales intestinales, lo que aumenta su permeabilidad y provoca
procesos apoptoticos®?. Las cistein proteasas (CP) destacan como principales marcadores de virulencia de-
bido a su actividad litica versatil®. En Blastocystis spp, se ha identificado Blastopain-1, una CP activada por
leguminosas, que ejerce efectos nocivos en la integridad y supervivencia de los enterocitos®.

La concentracion de CP varia segtin el subtipo del parésito, y es notable en ST4 (47%) y ST7 (39%)°. Estudios
en monocapas de células intestinales murinas (IEC-6), han demostrado que ST4 induce alteraciones de la
permeabilidad intestinal, reorganizacion en los filamentos de actina del citoesqueleto y apoptosis indepen-
diente del contacto®??. La activacion de CP estimula la secrecion de IL-8 a través de la via del NF-kB, y activa
la actividad de la caspasa 3, causando dafios a los enterocitos®?2.

En estudios con células de adenocarcinoma colorrectal humano (CaCo-2), las CP de ST4 no alteraron la per-
meabilidad intestinal, mientras que ST7 provoco apoptosis y aumento en la expresion de caspasas 3 y caspasas
964 De igual manera, la catepsina B, una CP relevante de Blastocystis spp. causa dafios a nivel intestinal®’.
En experimentos con sobrenadantes de cultivos del subtipo ST7, la actividad recombinante de esta CP con
leguminosa evidencio6 efectos patogénicos al comprometer la funcién intestinal*.

Los diferentes hallazgos inmunomoduladores y los complejos mecanismos de interaccion entre el huésped y
el parésito destacan el potencial de Blastocystis spp. en procesos inflamatorios y patogénicos. Asimismo, se
requieren mas estudios relacionados con el papel critico de las cistein proteasas en la induccion del dafio tisular

y produccidn de citocinas proinflamatorias.
Degradacion de IgA
:? PA g g

o\
A ) e

—\\\ /AN ‘ <

y
) =10
Redistribucién de -
actina
L.
o

o®
s @5 O5 GM-CsF Pt
IL-12

Figura 2. Modulacién inmunitaria de Blastocystis spp. y mecanismos de patogenicidad. Esta ilustracion simplifica la capaci-
dad Blastocystis spp. para evadir la respuesta inmune mediante IgA proteasas. Blastocystis pueden inducir la expresion de
citocinas proinflamatorias mediante la respuesta de células Thl. La actividad de cistein proteasas activan la via del NF-kB
y la producciéon de sus respectivas citocinas. IgA: inmunoglobulina A, NF-kB: factor nuclear kB, F-actina: filamentos de
actina, IL: interleucina, GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos, IFNy: interferéon gamma,
TNFa: factor de necrosis tumoral alfa.
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Resistencia de Blastocystis spp. a métodos de tratamiento del agua.

Blastocystis spp. puede transmitirse por diversas vias, entre ellas la fecal-oral mediante alimentos y agua con-
taminada'. La transmision hidrica ha captado el interés cientifico debido a la deteccion de este parasito en
agua potable, lluvia, y en sistemas de filtracion o cloracion'!. Un estudio sobre la resistencia de Blastocystis
(ST1 a ST9) ante agentes como el Cl y H,O, relevo notable supervivencia en todos los subtipos'!. El genotipo
ST8 mostrdé mayor sensibilidad al cloro (140,3 ppm), y ST1 una mayor resistencia (1268 ppm). Respecto al
H,0>, ST5 presentd mayor sensibilidad al H2O2 (72,8 ppm) y ST9 fue el mas resistente (946,6 ppm)'!.

La resistencia de Blastocystis spp. al H2O2 se debe a la regulacion positiva de las proteinas SufB y SufC,
ademads de sistemas hierro/azufre citosolicos, que le permiten manejar el estrés oxidativo!!. En el caso del
cloro, los subtipos resistieron concentraciones entre 175 ppm — 1800 ppm'!, valores superiores a la concen-
tracion utilizada para el tratamiento del agua potable que oscila entre 0,2 ppm — 5,0 ppm segun la normativa
local''*®. Estos resultados evidencian la necesidad de mejoras en las estrategias de desinfeccion del agua po-
table para garantizar su efectividad contra patégenos como Blastocystis spp.

Ineficacia del metronidazol y la necesidad de nuevas estrategias terapéuticas.

El metronidazol, a pesar de ser el tratamiento de primera linea para infecciones por Blastocystis, puede pre-
sentar ineficacia'?. En estudios con aislados ST3 expuestos a una concentracion de 0,001 mg/mL del farmaco,
se obtuvo un aumento del recuento parasitario (formas amebianas), procesos apoptoticos, elevada actividad
de cistein proteasas, y proliferacion de células cancerosas en cultivos con células de cancer de colon HCT
116'2. El fracaso terapéutico se relaciona con la ausencia de genes nim y ntr responsables de la activacion e
inactivacion toxica del metronidazol dentro del parasito'?.

Investigaciones en pacientes con esquizofrenia grave se identificaron formas amebianas de este protozoario
resistentes al metronidazol, asociadas con altos niveles de cistein y serina proteasas y aumento en el recuento
de células cancerosas en modelos HCT 116*. Estas evidencias enfatizan la necesidad de reevaluar la admi-
nistracion y dosificacion del tratamiento con metronidazol, o explorar terapias alternativas que eliminen la
infeccion sin generar efectos adversos!>%.

Métodos diagndsticos: de lo convencional a lo molecular.

Métodos convencionales.

El diagnostico clinico de Blastocystis spp. enfrenta varios desafios debido a la ausencia de signos patognomo-
nicos especificos'. Es fundamental un abordaje diferencial exhaustivo apoyado en técnicas convencionales
como la microscopia Optica para detectar directamente el parasito en muestras fecales!. En la practica clinica,
la observacion en fresco con solucion salina o tinciones como Lugol, Giemsa y Tricrémica facilitan la identi-
ficacion estructural de Blastocystis spp. del resto de elementos celulares’!'*. No obstante, la diversidad mor-
fologica de este parasito limita la precision de este método, con una sensibilidad del 34% y especificidad del
100%!15-0,

Métodos moleculares.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y su variante en tiempo real (QPCR), permiten la identificacion
precisa del parasito y de sus genotipos, superando las limitaciones de los métodos tradicionales'®. Estas técni-
cas amplifican genes SSU 18s rRNA mediante el uso de cebadores especificos segtin el subtipo'*. Estas téc-
nicas presentan algunas limitaciones, por ejemplo, el proceso de extraccion de ADN mediante métodos auto-
matizados suele negativizar ante una baja carga parasitaria®’; requiriendo una cantidad minima de material
genético (8 femtogramos) o 4 formas vegetativas para Blastocystis spp'*.

La deteccion por biologia molecular reduce el riesgo de contaminacion cruzada y ofrece resultados cuantita-
tivos. Ademas, al detectar directamente el material genético del parasito, se evita obtener resultados falsos
negativos debido a su elevada sensibilidad (84%) y especificidad (98%)°.

Métodos microbiologicos.
Los cultivos axénicos, pese a tener sensibilidad y especificidad superiores al 90%, son menos accesibles por
su costo y complejidad técnica. Este método permite explorar la patogenicidad, las variaciones fenotipicas
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entre subtipos y evaluar efectos farmacoldgicos'>!>. El aislamiento axénico requiere condiciones especiales
para su aplicacion: tratamiento con antibioticos, cultivos monoclonales, centrifugacion diferencial y separa-
cion de gradiente segtin el uso de medios de cultivo. In vitro, los cultivos pueden ser monofasicos y bifésicos,
que utilizan medios solidos (agar) y medios liquidos: medio Jones, medio IMDM y medio DMEM >,

Un estudio evalu6 variaciones morfométricas entre subtipos de pacientes sintomaticos y asintomaticos. Los
subtipos ST1, ST2, ST3 y ST6 aislados en cultivo DMEM, mostraron un diadmetro entre 5 — 185 um, siendo
STI1 el mas pequetio, seguido de ST6 y ST2. El subtipo ST3 mostré tamafios y fenotipos variables, formas
ameboides y agrupaciones parasiticas en las muestras provenientes de pacientes sintomaticos'>.

Microscopia Optica Biologia Molecular Cultivos Axénicos

Sensibilidad: 34% Sensibilidad: 84% Sensibilidad: >90%
Especificidad: 100% Especificidad: 98% Especificidad: >90%

Figura 3. Comparacion de métodos de deteccion de Blastocystis spp.

En el laboratorio clinico, los métodos comunes por microscopia para la deteccion de Blastocystis son amplia-
mente utilizados. No obstante, debido a su limitada sensibilidad, se han optado por métodos de biologia mo-
lecular y medios de cultivo axénicos para la identificacion especifica de este parasito. Pese a ello, implementar
estos métodos es dificil por su coste y capacitacion del personal, por lo que su uso estd destinado al campo de
la investigacion'.

El estudio de Blastocystis spp. continlia presentando retos y oportunidades significativas en la investigacion
de enfermedades parasitarias. La amplia diversidad genética de este protozoo resalta la necesidad de enfoques
integrales que aborden tanto sus implicaciones clinicas como sus interacciones con el microbioma intestinal.
Los avances en biologia molecular y técnicas de cultivo han permitido caracterizar sus subtipos y mecanismos
de virulencia, pero persisten interrogantes clave sobre su impacto patogénico y su relacion bidireccional con
el huésped.

Ademas, la resistencia de Blastocystis spp. a agentes quimicos y farmacoldgicos subraya la importancia de
innovar en estrategias diagnosticas y terapéuticas. Mientras los métodos actuales ofrecen informacion valiosa,
el desarrollo de herramientas més precisas y accesibles sera crucial para comprender plenamente su papel en
la salud humana y mejorar los abordajes clinicos y de saneamiento. La colaboracion interdisciplinaria entre
investigadores y clinicos sera esencial para enfrentar los desafios emergentes relacionados con este microor-
ganismo y su entorno.

CONCLUSIONES

La diversidad genética de Blastocystis spp. es amplia y variable en varias regiones del mundo, destacando los
subtipos ST1, ST2, ST3 y ST4. El subtipo 3 prevalece en todos los continentes, mientras que la predominancia
de subtipos infrecuentes (ST6) en paises como Nepal sugiere un notable potencial adaptativo de este protozoo
al tracto intestinal humano, favorecido por procesos zoonoticos. Los mecanismos de virulencia y
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patogenicidad, como la evasion inmunitaria mediante la degradacion de sIgA y el daiio celular provocado por
cistein proteasas, explican la sintomatologia gastrointestinal y su compleja interaccion con el huésped.

La relacion bidireccional con la microbiota subraya la influencia de la composicion bacteriana, especialmente
con ST1,ST2, ST3, ST4 y ST7. El hallazgo de resistencia ante agentes quimicos (Cl y H>O») y farmacolégicos
(metronidazol) expone serios desafios terapéuticos y de saneamiento, resaltando la necesidad de replantear
estrategias de control sanitario. Estos descubrimientos justifican la implementacion de técnicas diagnosticas
mas sensibles y especificas. Para futuras investigaciones, las evidencias presentadas abren lineas prometedoras
orientadas hacia la identificacion de biomarcadores, comprension de mecanismos patogénicos, y desarrollo
de estrategias para el manejo y prevencion de Blastocystis spp.

Materiales suplementarios: No aplica.
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	La diversidad genética de Blastocystis spp. es amplia y variable en varias regiones del mundo, destacando los subtipos ST1, ST2, ST3 y ST4. El subtipo 3 prevalece en todos los continentes, mientras que la predominancia de subtipos infrecuentes (ST6) e...
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