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RESUMEN

Introduccion: Globalmente, Blastocystis spp. es el protozoo mas frecuentemente
encontrado en las heces de humanos y otros animales. En Cuba, la Encuesta
Nacional de Parasitismo Intestinal de 2009 demostré que la infeccion por
Blastocystis spp. era la parasitosis mas prevalente. La asociacion entre

blastocistosis y urticaria ha sido reportada de manera creciente en la literatura
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internacional. Esa asociacién, poco conocida entre los profesionales de la salud
cubanos, no ha sido estudiada en nuestro pais.

Objetivos: Describir la asociacion entre blastocistosis y urticaria.

Métodos: Mediante busqueda electrénica en las bases de datos PubMed, Medline
y Google Scholar, se realizé una revision de los articulos publicados durante el
periodo 2003-2023 sobre las evidencias y los mecanismos de asociacion entre
blastocistosis y urticaria. Puntualmente, también fueron consultados 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 epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas demuestran
asociacioén entre la infeccién por Blastocystis spp. y el desarrollo de urticaria.
Trabajos recientes, insuficientes aun, describen los mecanismos que explicarian
esa asociacioén. Algunos de esos mecanismos son similares a los relacionados con
el desarrollo de lesiones urticarianas en el curso de otras infecciones parasitarias.
Por ese motivo, el diagndstico y tratamiento de lesiones urticarianas de posibles
etiologias parasitarias debe hacerse desde un enfoque que tenga en cuenta no solo
las condiciones socioecondmicas y sanitarias comunes que las propician, sino
también el posible efecto potenciador de los mecanismos de las de una causa
sobre los de otras.

Palabras clave: blastocystis spp; blastocistosis; urticaria; evidencias; mecanismos.

ABSTRACT

Introduction: Globally, Blastocystis spp. is the protozoan most frequently found in
the feces of humans and other animals. In Cuba, the 2009 National Survey of

Intestinal Parasitism demonstrated that infection by Blastocystis spp. was the most

{BE] m Esta obra est4 bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 gnsn:m!cMrEanns Revista Cubana de Higiene y Epidemiologia 2024;61:e1501

prevalent parasitism. The association between blastocystosis and urticaria has
been increasingly reported in the international literature. This association, little
known among Cuban health professionals, has not been studied in our country.
Objectives: To describe the mechanisms of the association between
blastocystosis and urticaria.

Methods: Through an electronic search in PubMed, Medline and Google Scholar
databases, a review was carried out of the articles published during the period
2003-2023 on the evidence and mechanisms of association between
blastocystosis and urticaria. Purposely, monographs and original articles dated
prior to the aforementioned interval were also consulted.

Results: Updated information on the selected topics is presented and analyzed with
an academic and healthcare approach.

Conclusions: Epidemiological, clinical and therapeutic evidence demonstrates an
association between infection by Blastocystis spp. and the development of
urticaria. Recent works, still insufficient, describes the mechanisms that would
explain this association. Some of these mechanisms are similar to those related to
the development of urticarial lesions during other parasitic infections. For this
reason, the diagnosis and treatment of urticarial lesions of possible parasitic
etiologies must be done from an approach that takes into account not only the
common socioeconomic and health conditions that promote them, but also the
possible enhancing effect of the mechanisms of those of a cause on those of
others.

Keywords: blastocystis spp., blastocystosis, urticaria, evidence, mechanisms.
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Introduccion

Las infecciones parasitarias intestinales contintian siendo un importante problema
de salud publica, especialmente en los paises de medianos y bajos ingresos.("? En
estos, las carencias devenidas de la escaces de recursos financieros, la malas
practicas higiénicas y la vida en condiciones de hacinamiento incrementan los
riesgos de transmision.(-3) Se estima que las parasitosis intestinales afectan a mas
de mil millones de personas en todo el mundo.("2 Blastocystis spp. es el protozoo
mas frecuentemente encontrado en las heces de humanos y otros animales.*®
Dependiendo de la presencia de los factores que propician su transmision, la
prevalencia de la infeccion por Blastocystis spp. varia entre paises y entre
comunidades en cada pais.® Se considera que la prevalencia del parasito oscila
entre 30 y 60 % en los paises de medianos y bajos ingresos situados en la franja

tropical del planeta y entre 5y 20 % en los restantes.®8)

En Cuba, resultado de politicas publicas que promueven condiciones y estilos de
vida mas saludables, la prevalencia de infecciones por parasitos intestinales ha
disminuido durante las ultimas décadas. Ello qued6 demostrado por los resultados
de dos Encuestas Nacionales de Parasitismo Intestinal (ENPI). Desde la primera,
realizada en 1984, a la segunda, llevada a cabo 25 afnos después, se produjo una
notable disminucién de las prevalencias de infeccion por la casi totalidad de las
especies parasitarias, siendo la excepcion mas notable la correspondiente a la
infeccion por Blastocystis spp.© La pesquiza de 2009 demostrd, ademas, que las
infecciones por Blastocystis spp. y Giardia lamblia eran las parasitosis intestinales
mas prevalentes en nuestro pais (8,89 y 6,02 %, respectivamente).® Una tercera

encuesta de caracter nacional, actualmente en curso, permitird disponer de

{BE] m Esta obra est4 bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 gnsn:m!cMrEanns Revista Cubana de Higiene y Epidemiologia 2024;61:e1501

informacion mas actualizada sobre la presencia de estas parasitosis en la

poblacién cubana.

Un evento frecuente en la practica médica universal es la atencién a pacientes de
urticaria, definida esta como una erupcién cutanea caracterizada por
protuberancias evanescentes de color rojo oscuro, generalmente pruriginosas, que
pueden acompanarse de angioedema.('® Como se detalla mas adelante en este
documento, una amplia variedad de factores, en ocasiones superpuestos, pueden
dar lugar a lesiones urticarianas. El primer informe de asociaciéon entre infeccion
parasitaria (un paciente de giardiasis) y urticaria data de 1949.('") Desde entonces,
numerosos estudios han reportado esa asociacion.('27% Una revision sistematica
relativamente reciente informdé prevalencias de infecciones parasitarias en
pacientes de urticaria de 5,4 y 37,8 % en adultos y nifios, respectivamente.('® En
Cuba, un estudio de 2008 demostré que la urticaria era la manifestacion cutanea

mas frecuentemente encontrada en pacientes de giardiasis.(1®

La asociacién entre infeccidon por Blastocystis spp. y manifestaciones cutaneas,
principalmente urticaria, ha sido reportada de manera creciente en la literatura
internacional.(172) Esa asociacién, poco conocida entre los profesionales de la
salud cubanos, no ha sido estudiada en nuestro pais. Revisar lo publicado sobre la
asociacion entre blastocistosis y urticaria y, hasta donde la informacién disponible
lo permita, incursionar en los mecanismos por los cuales Blastocystis spp. podria

dar lugar a lesiones urticarianas es el objetivo de este documento.
Blastocystis spp. y blastocistosis

La denominacidn blastocistosis, en su mas amplia acepcion, designa la infeccién
del hombre por Blastocystis spp., con independencia de que esta de lugar o no a
manifestaciones clinicas.?? Como en los casos de otras infecciones, el desarrollo

de signos y sintomas atribuibles a esta parasitosis esta supeditado a la interaccion
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de factores relacionados con el hospedero, el protozoo y el medio ambiente,
aspectos estos sometidos hoy a intenso escrutinio. A la expresion clinica de la
infeccidn por Blastocystis spp. también se le ha denominado enfermedad de Ziert-

Garavelli.(23249

Blastocystis spp., protozoo anaerobico que pertenece al phylum Stramenopiles,
incluye un conjunto heterogéneo de subtipos (ST) que presentan un amplio
pleomorfismo y diferentes estrategias de replicacion.(?426 Cuatro formas clasicas
del microorganismo han sido descritas en heces y cultivos in vitro: vacuolar,
granular, ameboide y quistica.?") Otras formas mas raras también han sido
reportadas: avacuolar y multivacuolar.® El quiste es la forma infectante y la
transmision ocurre fundamentalmente por la via fecal-oral en aguas y alimentos

contaminados.©28)

El caracter patégeno de Blastocystis spp. ha sido objeto de debate durante mucho
tiempo.©727.29) E| hallazgo de este protozoo en las heces de individuos
asintomaticos ha sido uno de los argumentos en contra de la aceptacion de su
patogenicidad.?"30-32) Sin embargo, evidencias clinicas, fenotipicas y genotipicas
acumuladas durante los ultimos anos permiten asumir, de conjunto, que
Blastocystis spp. designa un grupo de microorganismos indistinguibles
morfoldgicamente, constituido por numerosos STs que, en dependencia de la
relacién que establezcan con sus respectivos hospederos, muestran diferentes
grados de virulencia.("18213334) | 3 prevalencia de blastocistosis, entidad que
apenas se reportaba hace cuatro décadas, se ha incrementado rapidamente
durante los ultimos afos.629 La creciente certeza acerca de la patogenicidad de
Blastocystis spp., que obviamente ha conducido a que se preste mas atencion a su
deteccién, pudo haber contribuido al incremento de las cifras de prevalencia de
esta parasitosis. A ello se agrega la comprobacién, también de manera creciente,

de que el humano no es el hospedero exclusivo de Blastocystis spp. Blastocistosis
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es considerada una zoonosis en tanto varios STs del parasito han sido detectados

en otros mamiferos, aves, reptiles, anfibios e insectos. 3539

Segun el analisis de secuencia del gen del acido ribonucleico de la subunidad
menor del ribosoma, se han reportado, al menos, 26 STs de Blastocystis spp. en
humanos y en otros animales.®738) Estos STs, definidos con mas precision, son
unidades taxondmicas operativas presentes en cada muestra con una identidad de
98 %.(%940) En humanos se han encontrado los STs1-9 y ST12;(4142) algunos de los
cuales también se han observado en animales, como ST3 en primates no humanos,
ST5 en bovinos y porcinos, ST7 en aves y ST8 en primates no humanos y aves. #3449
Por el contrario, algunos STs como ST10y ST14 circulan en otros animales y nunca
se han descrito en infecciones humanas.*® La colonizacién simultanea con
diferentes STs no es infrecuente.® Sobre la existencia de los STs del 18 al 26, y
otros reportados con posterioridad, no se dispone de evidencias definitivas y
algunos investigadores creen que, al menos en parte de ellos, podria tratarse de

quimeras moleculares.7-49)
Urticaria

A la definicion de urticaria, vocablo derivado de la palabra latina urtica (quemar), ya
nos referimos en los parrafos introductorios de este documento. Las lesiones
urticarianas, aun aquellas que se presentan de manera reiterada, son de corta
duracién (horas o, a lo sumo, pocos dias) y, excepto que medie rascado, no suelen
dejar cicatrices u otra alteracion en la piel.2) Se estima que aproximadamente 20
% de la poblacion mundial ha padecido alguna vez de urticaria.¢? Por la duracion
de los episodios, las urticarias se clasifican en agudas y crénicas: (i) urticarias
agudas, de menos de seis semanas de duracién, generalmente producidas en
respuestas a alimentos, medicamentos, picaduras de insectos, estimulos fisicos,

algunas infecciones y estress, y (ii) urticarias crénicas, de seis 0 mas semanas de
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duracién, que pueden ser desencadenadas por estimulos especificos (tal como
ocurre con las agudas) o pueden desarrollarse en ausencia de estimulos

conocidos, por lo que se les denomina urticarias crénicas espontaneas (UCE).(%1:52)

La incidencia global de UCE oscila entre 0,5y 1,5 %.52 La determinacion en cada
paciente del origen de la esta dolencia es una tarea dificil y, en ocasiones,
practicamente imposible. Esta limitante, reto heredado por la practica médica
moderna, dificulta el manejo especifico de la causa y genera frustracién, tanto al
paciente como al médico que lo asiste. Se estima que en 90 % de los casos no se
llega a definir la causa de la UCE.®? Trastornos sistémicos autoinmunes,
intolerancias alimentarias e infecciones, fundamentalmente la producidas por

parasitos intestinales, han sido sugeridos como causas de UCE.(21:52593)

La asociacion entre urticaria, tanto aguda como cronica, y entidades de caracter
infeccioso ha sido reportada y no siempre categéricamente demostrada. De ellas,
las mejor documentadas son: entre los virus, con los de la hepatitis B y herpes
simple;(19%9 entre las bacterias, con Helicobacter pylori, Mycobacterium tuberculosis,
Streptococcus spp., y Mycoplasma spp.;(19545% entre los hongos, con onicomicosis,
la tinea pedis y Candida spp.;(195% entre los helmintos, con Strongyloides
stercoralis;(1%57) y entre los protozoos, con G. lamblia y Entamoeba histolytica y, mas

recientemente, con Blastocystis ssp. (¢1016.1821,2957)
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Asociacion entre blastocistosis y urticaria. Evidencias

Los datos provenientes de la literatura revisada permiten afirmar que la urticaria es
la manifestacion cutanea mas frecuentemente asociada a la infecciéon por
Blastocystis spp.(©21295258:67) | 3 mayoria de los trabajos realizados para demostrar
la asociacion entre padecer de blastocistosis y desarrollar urticaria, sobre todo los
llevados a cabo en series con tamanos muestrales adecuados, lograron demostrar
el vinculo.(621.295261-636566) QOtros estudios, generalmente reportes de casos

individuales o de series muy pequefias, no pudieron confirmar la asociacion.(%8-60)

Cuando se intenté demostrar la asociacion mediante el estudio de la respuesta de
las lesiones urticarianas al tratamiento contra el protozoo, numerosos trabajos
encontraron la desaparicion de esas manifestaciones tras la administraciéon del
medicamento correspondiente, 21689 y solo dos mencionan la continuacion y/o la
reaparicion de las mismas en parte de los pacientes tratados.®”79 A nuestro
criterio, estos dos resultados no niegan la mencionada asociacion, sino que alertan
a tener en cuenta otras causas de urticaria en pacientes de blastocistosis. Por
ejemplo, en escenarios epidemioldgicos donde es frecuente la infeccién por
Blastocystis spp. también lo es la infeccién por G. lamblia, que similarmente se

asocia al desarrollo de lesiones urticarianas.(1®

Durante los ultimos cinco lustros, la posible relacién entre STs de Blastocystis y
algunas manifestaciones patoldgicas ha sido tema de intensa polémica. Clark, en
paradigmatico trabajo publicado en 1997, fue pionero en sugerir ese tipo de
vinculo.(") Desde entonces, numerosas publicaciones han informado sobre la
asociacion entre STs de Blastocystis y manifestaciones clinicas, tanto digestivas
como extraintestinales.(©657273) | os primeros estudios que abordaron la asociacion
con lesiones urticarianas encontraron que esta tenia lugar con los STs 2, 3 y

4.(585961.627475) | o5 gutores de algunos de estos trabajos observaron, ademas, que
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determinados STs se asocian a urticaria solo en ciertos grupos de pacientes.
Entonces, varias explicaciones fueron dadas a aquella observacion: (i) que era
consecuencia de diferencias en la actividad de las proteasas (muy vinculadas con
los mecanismos de patogenicidad) de Blastocystis dentro de cada ST,6574 (ii) que
obedecia a variaciones de la microbiota intestinal de los hospederos,6579 y (iii) que
la actividad simbidtica asociada a virus de Blastocystis introducia cambios en su

virulencia.®%

Stensvoldy Clark, en articulo de revisién publicado en 2016, informaron que los STs
1, 2 y 3 eran los mas frecuentemente encontrados en humanos."") Sin diferir de
esa consideracion general, trabajos realizados antes y después de esa publicacion
encontraron que solo la forma ameboide de esos STs estaba relacionada con el

desarrollo de lesiones urticarianas.(1821.61)

Un estudio muy reciente, que incursion6 en los alelos de los STs presentes,
demostré que el ST3,y en menor medida los STs 2y 1, en ese orden, eran los mas
frecuentemente encontrados en los individuos infectados por Blastocystis spp. que
padecian de lesiones urticarianas. Sin embargo, y este fue el hallazgo mas
novedoso de ese trabajo, solo el alelo 34 del ST3 mostré6 asociacion
estadisticamente significativa con el desarrollo de urticaria cuando se le comparé
con un grupo control.® Los autores de esta investigacion concluyen que el alelo
34 del ST3 esta relacionado con los mecanismos patogénicos que caracterizan la
reaccion alérgica de las lesiones urticarianas, a los que haremos referencia en el

préximo acapite de este documento.

Corresponde comentar que también ha sido reportada la asociaciéon entre infeccion
por Blastocystis spp. y manifestaciones cutaneas no urticarianas; por ejemplo, con
papulas, salpullido, prurito palmoplantar o difuso y dermatitis atopica.(51821.61,63-65)

Sobre esas asociaciones la documentaciéon disponible es muy escasa y
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mayoritariamente anecdoética. La casi totalidad de los trabajos que las informan
han sido reportes de casos individuales, o de series muy pequeias, en los que la
cura de las lesiones tras el tratamiento de la infeccion por Blastocystis spp. ha sido
el principal elemento arguido. En nuestra opinidon, esas posibles asociaciones

estan aun por ser demostradas.
Asociacion entre blastocistosis y urticaria. Mecanismos

En relaciéon con los procesos por los cuales la infeccidn por Blastocystis spp.
conduciria al desarrollo de lesiones urticarianas la informacién disponible no es
concluyente y, en no pocos aspectos, demasiado especulativa. Tres mecanismos,

no excluyentes y posiblemente interactuantes, son los mas aludidos:

- Desarrollo de fenomenos de hipersensibilidad tipo I: segun este mecanismo,
también descrito para las manifestaciones urticarianas asociadas a la infeccién
por G. lamblia, mastocitos en el lugar de las lesiones se degranularian al interactuar
con las regiones Fc de anticuerpos IgE dirigidos contra antigenos de Blastocystis
spp., 0 contra otros provenientes del lumen intestinal, que llegarian a la circulaciéon
sanguinea por los trastornos de la permeabilidad intestinal que se producen en
esta parasitosis. Mediadores solubles liberados por la degranulacién de los
mastocistos, histamina en primer lugar, serian los responsales finales de las
lesiones dermatoldgicas. Evidencias de varios tipos favorecen la aceptacion de
este mecanismo como desencadenante de urticaria en pacientes de
blastocistosis: (i) la forma ameboide de los ST3, la mas frecuentemente
relacionada con el desarrollo de lesiones urticarianas, es la que mejor se adhiere al
epitelio intestinal y, en consecuencia, la que mas podria danar su
permeabilidad;(1>657879) (ii) la entrada de antigenos del parasito a travez de la
mucosa intestinal induce la activacion de clones de linfocitos Th2 y con ello la

produccién de citoquinas como interleuquina 3 (IL-3), IL-4, IL-5 e IL-13,619) titulos
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altos de IgE totales y especificas,©5® y cifras incrementadas de eosindfilos
circulantes;(®86589) (jii) la interaccion de los receptores FceR1 de los mastocitos
con los extremos Fc de los complejos IgE-antigenos de Blastocystis circulantes

induce la degranulacién de estas células.(©56681)

- Modificaciones en la composicion del microbioma intestinal: En la literatura
revisada, el posible involucramiento del microbioma intestinal en el desarrollo de
enfermedades es un tema de aparicion relativamente reciente.®? Dando
continuacion a esa consideracion general, Nabizadeh y cols., en 2017, y Stensvold
y van der Giezen, en 2018, adelantaron que el microbioma pudiera desempenar un
papel patogénico en la infeccion del humano por Blastocystis spp.®384 En favor de
ello, una evaluacién de la composiciéon del microbioma digestivo en las muestras
de heces de pacientes de urticaria crénica e individuos sanos revelé que la
cantidad relativa de bacterias de la familia Enterobacteriaceae en los primeros era
mayor que la de los segundos; en cambio, las frecuencias de Akkermansia
muciniphila, Clostridium leptumy Faecalibacterium prausnitzii en los individuos sanos
fueron significativamente mayores que las registradas en pacientes de urticaria
cronica.® Otro estudio, este realizado en China, demostré mayor frecuencia de la
bacteria patdgena Escherichia coli que las de las bacterias F. prausnitzii, Prevotella

copri, y Bacteroides spp. en pacientes de urticaria que en controles sanos.®%

- Cambios en los perfiles de expresion de los micro acidos ribonucleicos
circulantes: Los micro acidos ribonucleicos (miARNs) son moléculas de ARN de
pequeiio tamano (20 a 23 nucleétidos), endégenas y no codificantes, que regulan
la expresion génica en el nivel postranscripcional. Los miARNs circulantes se
pueden encontrar en diversos fluidos corporales como suero, plasma, saliva, etc. y
pueden mostrar perfiles de expresién modificados en muchos procesos biolégicos,
incluidas enfermedades.@ Algunos estudios han incursionado en los cambios de

perfiles de miARNSs, y su posible significacién patogénica, en enfermedades de la
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piel.®) Un trabajo muy reciente investigo esos perfiles en pacientes de urticaria,
que fueron agrupados en infectados o no por Blastocystis spp. y en personas sanas,
que igualmente fueron agrupadas en infectadas o no por este parasito. El estudio
encontré que los pacientes de urticaria infectados por Blastocystis spp. tenian
niveles disminuidos de algunos miARNs en relacion con los miembros de los otros
grupos. Esta investigacion también hall6 que las personas que no padecian de
urticaria y estaban infectadas por el protozoo mostraban niveles elevados de otros
miARNSs en relaciéon con los miembros de los otros grupos. Los autores de esta
investigacion, ademas de demostrar la ocurrencia de cambios especificos en los
perfiles de expresion de miARNs circulantes en personas infectadas por
Blastocystis spp. que padecen de lesiones urticarianas, sugieren profundizar en los
mecanismos moleculares por los que la elevacion de los niveles de determinados

miARNSs circulantes se vincularian con las lesiones dermatolégicas.@)
A modo de epilogo

Blastocystis spp. es el protozoo mas frecuentemente encontrado en las heces de
humanos y otros animales.® La ENPI de 20009, la tltima pesquiza parasitologica
de alcance nacional realizada en Cuba, demostré que la infeccion por Blastocystis

spp. es la parasitosis intestinal mas prevalente en nuestro pais.®©

Numerosos estudios han encontrado asociacion entre infeccion por algunas
especies de parasitos intestinales y urticaria.('219 Previa revision de lo publicado
sobre el tema, en este documento exponemos los hallazgos que evidencian la
asociacién entre infeccion por Blastocystis spp. y urticaria y, hasta donde la

informacion disponible lo permite, describimos los mecanismos que la explicarian.

En Cuba, un estudio de 2008 demostré que la urticaria era la manifestacion cutanea
mas frecuentemente asociada a la infeccion por G. lamblia.('® En nuestro pais, a

pesar de existir evidencias de alta prevalencia de blastocistosis, la revision
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realizada no encontré estudios de asociacion de esta parasitosis con lesiones
urticarianas. Investigaciones en ese sentido, cuyos resultados permitan un mejor
manejo de las lesiones urticarianas asociadas a parasitosis, deben ser asumidas

en el futuro cercano.

Por compartir factores de riesgo y vias de transmision, entre las parasitosis
intestinales hay una marcada coincidencia espacial. De hecho, el poliparasitismo
es un fenémeno frecuente en paises de bajos y medianos ingresos de Africa
Subsahariana, Asia, América Latinay el Caribe donde las infecciones por protozoos
y helmintos intestinales son endémicas.® En esas circunstancias, como ya ha sido
sugerido para otras enfermedades infecciosas en otros escenarios,®) el abordaje
del diagndstico y tratamiento de lesiones urticarianas de posibles etiologias
parasitarias debe tener en cuenta no solo las condiciones socioeconémicas y
sanitarias comunes que las propician, sino también el posible efecto potenciador
de los mecanismos de las de una causa sobre los de las otras. En Cuba, por
ejemplo, las dos parasitosis mas universalmente asociadas a lesiones urticarianas
(G. lamblia y Blastocystis spp.) son las mas prevalentes segun la ultima ENP1,® y
ambas incrementan la permeabilidad intestinal y son generadoras de fenédmenos

de hipersensilidad tipo 1.(16:657879)
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