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Resumen

Introduccion. La enfermedad celiaca (EC) no diag-
nosticada o no tratada compromete histolégica, inmu-
noldgica y nutricionalmente a quienes la sufren. Estas
alteraciones permitirian la infeccion por pardsitos que
no causarian sintomas en pacientes inmunocompeten-
tes, como por ejemplo el Blastocystis hominis (Bh). Ob-
jetivo. Analizar la presencia de Bh en celtacos sinto-
maticos y describir el cuadro clinico, estado histoldgico,
inmunoldgico y nutricional en dichos pacientes. Ma-
terial y métodos. Estudio observacional descriptivo,
de corte transversal. Ingresaron al estudio 30 pacientes
celtacos sintomdticos (18 mujeres, edad promedio 41
afios, rango 19-68 ajios) asistidos en el Instituto de
Gastroenterologia de Cuba desde enero hasta diciembre
de 2009. Resultados. La diarrea y la anemia crénica
resultaron ser las manifestaciones clinicas mds reporta-
das (22 y 4 pacientes, respectivamente). El andlisis con
mds de 5 Bh por campo resultd ser mds frecuente en el
grupo de pacientes estudiados (63,3%), con diferencia
estadisticamente significativa en pacientes con atrofia
de las vellosidades y bajo peso (P < 0,03) comparado
con los casos con menos de 5 Bh por campo. No se de-
mostraron diferencias significativas al analizar el esta-
do inmunoldgico de los pacientes. Conclusiones. En
pacientes celiacos sintomdticos con atrofia vellositaria
subtotal-total y bajo peso, la determinacion con mds de
5 Bh por campo deberia considerarse oportunista.
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hominis.
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Blastocystis hominis in symptomatic
celiac patients

Summary

Introduction. Celiac disease (EC) not diagnosed or
treated affect histological, immunological and nutri-
tional status of patients who suffer it. These changes
allow infection by parasites that cause no symptoms in
immunocompetent patients, such as Blastocystis homi-
nis (Bh). Objetive. To analyze the presence of Bh in
symptomatic celiac patients and describe the clinical,
histological, immune and nutritional status in these
patients. Material and method. An observational
descriptive cross sectional study was performed. Thirty
symptomatic celiac patients (18 women, mean age 41
years old, range 19-68 years), assisted at the Institute
of Gastroenterology of Cuba from January to December
2009, entered the study. Results. Diarrhea and chro-
nic anemia were the most commonly reported clinical
manifestations (22 and 4 patients, respectively). The
analysis of more than five Bh per field was more fre-
quent in the group of patients studied (63.3%), with
statistically significant difference in patients with vi-
UHous atrophy and low weight (P < 0.03) compared to
cases with less than five Bh per field. No significant
differences were found when the immune status of pa-
tients was analyzed. Conclusions. In symptomatic ce-
liac patients with subtotal-total villous atrophy and low
weight the finding of more than five Bh per field should

be considered as opportunistic.
Key words. Celiac disease, Blastocystis hominis.

Abreviaturas.

EC: Enfermedad Celiaca.
Bh: Blastocystis hominis.
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La enfermedad celiaca (EC) constituye una enti-
dad en la que acttan factores inmunolégicos, genéti-
cos y ambientales y en la que existe una sensibilidad
al gluten, fraccién proteica presente en el trigo, la ce-
baday el centeno. Su prevalencia mundial ha llegado
a la alarmante cifra de 1:100 habitantes."® Aunque
puede debutar en la edad adulta de manera similar a
la EC clasica observada en el nifo, su cuadro clini-
co es muy variable e inespecifico, pudiendo simular
otras entidades (formas atipicas y silentes). Por tal
motivo, actualmente estd protocolizada la pesquisa
de la EC en pacientes que presenten anemia cronica,
infertilidad, diversas lesiones dermatoldgicas, dolor
abdominal recurrente, enfermedad por reflujo re-
fractaria al tratamiento habitual, estomatitis aftosa,
entre otras alteraciones.'

Apoyado en estudios seroldgicos y genéticos, el
gold standard diagnéstico es la biopsia duodeno-ye-
yunal tomada por via endoscépica o por cdpsula de
biopsia peroral, aceptidndose los criterios de Marsh
modificados,” mediante los cuales se evalda princi-
palmente el nimero de linfocitos intraepiteliales, la
hiperplasia criptica y el grado de atrofia vellositaria,
aunque las caracteristicas histolégicas no son patog-
nomdnicas de la entidad.*®

Una gran variedad de pardsitos provocan al-
teraciones funcionales y estructurales a nivel de la
mucosa intestinal, lo que conduce a la prictica de
medidas terapéuticas convencionales y especificas
que mejoran el estado del paciente, pero muchas
veces no eliminan totalmente los sintomas, lo cual
es frecuentemente interpretado como refractariedad
al tratamiento. Esta es una situacién muy habitual
en los pacientes celiacos no diagnosticados de la po-
blacién cubana, quienes durante los interrogatorios
describen multiples tratamientos antiparasitarios,
incluso por afios, sin mejoria del estado clinico y nu-
tricional 7"

Sintomas inespecificos como la distensién abdo-
minal y el meteorismo conllevan a que cominmente
se realicen multiples estudios de heces arrojando la
presencia de otros patégenos a los cuales se les atri-
buye el cuadro clinico persistente. En tales situacio-
nes se describen usualmente gérmenes como Blas-
tocystis hominis (Bh) y Endolimax nana, ambos con
patogenicidad para el ser humano discutida durante
mucho tiempo.”!!?

En el Instituto de Gastroenterologia de Cuba
consultan un niimero importante de pacientes adul-
tos con situaciones similares a las antes descritas en

los que los estudios seroldgicos, histoldgicos, inmu-
nolégicos y nutricionales describen una EC franca-
mente activa y establecida. En las heces de estos pa-
cientes es muy frecuente encontrar varios pardsitos,
entre ellos Bh (observacién personal no publicada).
Este pardsito es un protozoo entérico de tamano va-
riable entre 3 y 30 pum, que generalmente infecta al
colon, mostrando cuatro formas: ameboide, vacuo-
lada, granular y quistica. Tiene distribucién mun-
dial, con preferencia en los trépicos y es frecuente-
mente reportado como un parasitismo aislado en los
estudios de pacientes inmunocompetentes, no asi en
inmunodeprimidos donde acostumbra a encontrarse
asociado a otros gérmenes.”%'*"?

El cuadro clinico asociado a su infeccién (Tabla
1) consiste en dolor abdominal, diarreas crénicas
que pueden alternar con estrefiimiento, vomitos, fla-
tulencia y distension abdominal, sin correlacionarse
la carga parasitaria con los sintomas. En un estudio
realizado en Cuba por Escobedo y col se demostréd
que el Bh prevalecié sobre el resto de los parsitos
diagnosticados con asociacién entre su infeccién y
el dolor abdominal.* Se plantea que el hallazgo en
heces de més de 5 pardsitos por campo se asocia a
cuadros sintomdticos.'®!'42022

Debido a todas las caracteristicas de la infec-
cién por Bh que no sélo simula otras infecciones
parasitarias sino también la expresién clinica ines-
pecifica de la EC en adultos (Tabla 1), se realizé
un estudio con el objetivo de determinar la pre-
sencia de Bb en celiacos sintomdticos y describir el
cuadro clinico, estado histolégico, inmunolégico y
nutricional en dichos pacientes.

Tabla 1. Cuadro clinico mds frecuentemente reportado.

Enfermedad celiaca

Infeccion por
del adulto

Blastocystis hominis

Diarrea cronica con
malabsorcion intestinal

Distensién abdominal
Anorexia

Dolor abdominal recurrente
Estrefiimiento

Vémitos

Diarrea cronica que puede
alternar con estrefiimiento

Distensién abdominal
Dolor abdominal
Vomitos

Flatulencia

Materiales y métodos

Es un estudio observacional descriptivo y de cor-
te transversal.

Poblacién estudiada

Ingresaron al estudio todos los pacientes con
diagnéstico de EC sintomdtica, atendidos durante
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el ano 2009 en la consulta de intestino delgado y
enfermedades malabsortivas de adultos del Instituto
de Gastroenterologia de Cuba.

Criterios de inclusion

- Pacientes celiacos con edad igual o mayor de
18 afos.

- Presencia de sintomas relacionados con la EC
en el momento del estudio (diarrea crénica, pérdida
de peso, dolor abdominal recurrente, anemia créni-
ca, vomitos, distensién abdominal, etc.).

- Determinacién de B/ en heces, evaluacién nu-
tricional e inmunoldgica analizadas durante el perio-
do sintomdtico.

- Realizacién de una biopsia de duodeno y/o ye-
yuno un mes antes o después del estudio de las heces.

- Pacientes que aceptaron participar en el estudio
y firmaron el consentimiento informado disenado
para el mismo.

Criterios de exclusiéon

- Pacientes con biopsia no ttil para evaluar segiin
criterios de Marsh modificado.

- Pacientes en los cuales se demostré otra causa
importante de descompensacién (transgresién die-
tética con consumo de gluten, otros patdgenos en
heces como bacterias u otros pardsitos, etc.).

- Pacientes con déficit selectivo de IgA.

Diagnéstico de enfermedad celiaca

El diagnéstico de EC se basé en la presencia de
alteraciones histolégicas en la biopsia de la mucosa
de duodeno y/o yeyuno empleando la clasificacion
de Marsh modificada,” con positividad para anti-
cuerpos IgA e IgG antitransglutaminasa tisular en
suero utilizando el diagnosticador HeberFast Line®,”
con respuesta clinica y seroldgica posterior a la dieta
libre de gluten.

Variables y procedimiento del estudio

Para la determinacién de BA en heces se emple6
la técnica de examen microscépico directo con tin-
cién de lugol, agrupando los resultados en determi-
naciones de 1-5 trofozoitos y en mds de 5 trofozoitos
por campo (evaluando no menos de 5 campos con
aumento x400).

La valoracién nutricional se realizé inicamente por
el cdlculo del indice de masa corporal (IMC) segtin
orienta la OMS (http://www.who.intles/), agrupindose

en desnutrido, bajo peso, peso normal y sobrepeso.

El estado inmunolégico fue evaluado tnicamen-
te por los valores en g/l de IgA, IgG e IgE (las mas
empleadas en la EC y parasitosis refractarias en la
institucién de la investigacion), agrupando los resul-
tados en normal (valores dentro del rango normal
en todas las inmunoglobulinas) y alterado (al menos
una inmunoglobulina fuera del rango normal).

Las muestras de mucosa del intestino delgado
fueron tomadas por via endoscépica o por cdpsula
de Crosby y evaluadas segtin la clasificacién histolé-
gica de Marsh modificada.” Como manifestaciones
clinicas asociadas a la EC se registraron solo sinto-
mas y signos reconocidos y descritos en la entidad,
presentes en el momento del estudio de forma aguda
(recaida) o mantenida (persistente), considerando
principalmente: diarrea aguda o crénica, anemia
crénica de etiologia no precisada, dolor abdominal
recurrente, enfermedad por reflujo gastroesofdgico y
sindrome emético refractario al tratamiento sin cau-
sa orgdnica ni funcional demostrada, lesiones herpe-
tiformes en piel y pérdida de peso.

Consideraciones éticas

Todos los pacientes que formaron parte del estu-
dio firmaron un consentimiento. Aquellos pacientes
que no pudieron ser incluidos fueron asistidos de
forma indiferenciada como rigen las normas de la
Salud Publica Cubana e Internacional. Para la re-
daccién y estructura del consentimiento informado,
se siguieron y respetaron los principios éticos de la
Declaracién de Helsinki.*

Analisis estadistico

El andlisis descriptivo de los datos se realizd
mediante distribuciones de frecuencias absolutas
y relativas. Con el fin de investigar la posible exis-
tencia de diferencias significativas entre los grupos
definidos por la presencia de B/ (1-5 y >5 trofo-
zoitos por campo) se realizé la prueba de chi cua-
drado. En las tablas de contingencia con al menos
una celda con valor esperado menor de 5 se utili-
26 la prueba exacta de Fisher. De lo contrario,
se asumié el valor de Yates. En todos los casos se
asumié un nivel de significacién del 5%. Los da-
tos fueron registrados en Microsoft Office Excel’
2010 y se analizaron empleando como herramien-

ta estadistica el sistema Epi Info v6 para MS-DOS".

Resultados

Se asistieron en el periodo estimado un total
de 37 pacientes celiacos sintomiticos, de los cuales
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Tabla 2. Determinacién de Blastocystis hominis en heces segiin pard-

metros estudiados.

i Bh/ campo Bh/ campo Total
Parametros 1-5 >5
(n=11) (n=19) (n=30)
n % n % n %
Manifestaciones clinicas
Diarreas cronicas 6 54,5% 16 84,2% 22 73,3% 0,10
Anemia crénica 4 36,4% 0 0,0% 4 13,3% 0,01
Dolor abdominal recurrente 0 0,0% 2 10,5% 2 6,/% 0,52
ERGE 1 91% 1 53% 2 6,7/% 1,00
Estado inmunolégico
Normal 8 72,7% 8 42,1% 16 53,3% 0,21
Alterado 3 27,3% 11 57,9% 14 46,7% 0,21
IMC
Desnutrido 0 00% 2 10,5% 2 6,7% 0,52
Bajo peso 1 91% 10 52,6% 11 36,7% 0,02
Peso normal 8 72,71% 7 36,8% 15 50,0% 0,13
Sobrepeso 2 18,2% 0 0,0% 2 6,/% 0,13
Grado histolégico
llla 4 36,4% 0 0,0% 4 133% 0,01
Illb 6 54,5% 9 47,4% 15 50,0% 1,00
lic 1 91% 10 52,6% 11 36,7% 0,02

Bh: Blastocystis hominis.
ERGE; Enfermedad por reflujo gastroesofagico.
IMC: [ndice de masa corporal.

solo 30 cumplieron con los criterios de inclusiéon
(18 mujeres, edad promedio 41 anos, rango 19 a
68 anos). El diagnéstico de B/ fue establecido en
19 casos (63,3%). Fueron excluidos 5 pacientes por
transgresion dietética (consumo de gluten de forma
consciente) y 2 por presentar giardiasis asociada.

La caracteristica clinica mds asociada fue la dia-
rrea cronica, presente en 22 casos (73,3%) y mds
frecuente en el grupo con mds de 5 Bh por campo
(16 casos; 53,3%). La anemia crénica, segunda ma-
nifestacién mds frecuente en la investigacion, solo se
reporté en 4 casos (36,4%) del grupo con 1 a5 Bh
por campo, con diferencia significativa entre ambos
grupos (P < 0,02) (Tabla 2).

Al analizar el estado inmunolégico de los pacien-
tes, se observé que el 46,7% de los casos presentd
al menos una determinacién de inmunoglobulina
alterada, con predominio del grupo con mds de 5 B
por campo en heces (NS) (Tabla 2).

Al evaluar el estado nutricional, 15 pacientes
(50%) presentaron peso normal, distribuidos practi-
camente en igual nimero entre ambos grupos. Sin
embargo, otro grupo de 11 pacientes (36,7%) presen-
t6 bajo peso, con el mayor niimero en el grupo con
mds de 5 Bh por campo, demostrandose diferencia
significativa (P < 0,03). Solo se encontraron 2 pacien-
tes en los grupos desnutrido y sobrepeso (Tabla 2).

Segtin la clasificacién de Marsh modificada,’ las biopsias
de intestino mostraron atrofia en el 100% de los
pacientes (Marsh III o superior): IIIb en 15 pacientes
(50%), Illc en 11 (36,7%) y Illa en 4 (13,3%). En el
grupo con histologfa I1la predominaron los pacientes
con 1 a5 Bh por campo (P < 0,02). Por el contrario, en
el grupo Illc predominaron los pacientes con més de 5

Bb por campo (P < 0,03) (Tabla 2).

Discusiéon

La EC es una entidad frecuente que hasta hace
muy poco tiempo se reconocia solamente en la in-
fancia. En afios mds recientes, el incremento de su
incidencia estd dado por el aumento de su pesqui-
sa gracias a métodos serolégicos antes de realizar la
biopsia de duodeno y/o yeyuno que es el gold-stan-
dard diagnéstico. No obstante, existe un subdiag-
néstico de la misma por la alta incidencia de parasi-
tismo intestinal tanto en Cuba como en el resto del
mundo, causa que se manifiesta con sintomas diges-
tivos como la diarrea crénica y el dolor abdominal
recurrente, por lo que los pacientes son tratados cada
vez en este sentido cuando es diagnosticado algin
germen en heces y/o intubacién duodenal, sin sos-
pechar otra patologia como la EC.">1>"

Entre los pardsitos mds frecuentemente diagnos-
ticados en heces en Cuba se encuentra el B, sobre el
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cual existe actualmente debate en cuanto a su pato-
genicidad. Parte de la literatura asocia su valor paté-
geno en determinaciones por encima de 5 gérmenes
por campo, sin embargo, estudios epidemioldgicos
in vivo e in vitro sugieren fuertemente que el género
Blastocystis es patdgeno independientemente de su
taxonomia y determinacién cuantitativa en heces.
Ademds, guarda relacién su expresién clinica o pa-
togena con el estado inmunolégico de los pacientes,
la presencia de enfermedades del tracto digestivo y
condiciones higiénicas de la poblacién.®>®!>!7

De las revisiones realizadas en busquedas certi-
ficadas, no se encontré ningin estudio sobre Bb en
pacientes con EC. Con el propésito de demostrar
la presencia de este pardsito en las heces de pacien-
tes celfacos sintomdticos, no tanto como causa de la
sintomatologia sino como parte de ésta o desarrollo
oportunista ante las situaciones fisiopatoldgicas que
la EC genera en el ser humano, se decidi realizar la
presente investigacion.

La expresién de la EC en los adultos tiene mu-
chas formas clinicas, siendo la mas frecuente la sub-
clinica/silente, mientras que en las formas sintomdti-
cas predominan la enfermedad diarreica crénica con
malabsorcién intestinal, la anemia crénica y el dolor
abdominal recurrente. En la investigacién prevale-
cié ampliamente la diarrea crénica, destacindose el
grupo de Bh con mds de 5 gérmenes por campo. La
caracteristica de la diarrea en estos pacientes muestra
diferentes variantes. Las heces pueden ser liquidas
o esteatorreicas si la diarrea se debe a la EC aislada-
mente pero con la presencia de Bb pueden aparecer
heces con flemas sin ser liquidas ni esteatorreicas.
Ambas condiciones convierten al Bb en potencial
patégeno del cuadro clinico, ya que su sobrecreci-
miento estd condicionado por el deterioro de la mu-
cosa intestinal alta (intestino delgado) que impide la
correcta absorcién de los productos de la digestion,
con el consiguiente compromiso inmune y altera-
ciones del trdnsito intestinal, permitiendo al pardsito
llegar y desarrollarse ampliamente en el colon luego
de su ingestién oral.>*#182

Yavasoglu y col realizaron una investigacién con
el objetivo de definir la asociacién entre Bb y ane-
mia por déficit de hierro, encontrando diferencia
significativa entre grupos con y sin el pardsito.””
Aunque su muestra fue de 212 pacientes, el autor
concluye que el B/ puede jugar un papel en el desa-
rrollo de la anemia por déficit de hierro, ya sea solo
0 en conjunto con otros pardsitos. Sin embargo,

en el presente estudio la anemia crénica se ubicé
en segundo lugar y aunque se demostré diferencia
estadisticamente significativa, todos los registros
pertenecieron exclusivamente al grupo de 1 a 5 B,
lo cual no responde al criterio de patogenicidad su-
perior a los 5 trofozoitos por campo ni coincide con
el estudio antes citado.#!>1%19-22

Los valores detectados de inmunoglobulinas en
los pacientes estudiados coinciden con la literatura,
teniendo en cuenta que en la EC se ha demostrado
un aumento de la permeabilidad intestinal que ex-
pone al sistema inmunoldgico a disimiles antigenos
y ademds puede asociarse frecuentemente con el
déficit selectivo de IgA, entidad por la cual muchas
veces se ignoran diagnésticos de EC al dar negati-
vas las pruebas seroldgicas basadas en anticuerpos
con IgA.>* De no tenerse en cuenta ambas situa-
ciones, se podria malinterpretar una infeccién por
Bh como causa principal de los sintomas de un pa-
ciente y no como una infeccién del mismo sobre
un paciente vulnerable inmunolégicamente como
puede ocurrir en los celiacos no diagnosticados.

Es usual que el paciente celiaco recién diagnos-
ticado o descompensado tenga algiin compromiso
nutricional. En la muestra estudiada existié predo-
minio discreto de pacientes sin alteraciones en el
peso, pero en el grupo con bajo peso predominaron
las determinaciones con mds de 5 Bh por campo,
con diferencia estadisticamente significativa. El
cuadro clinico producido por B/ puede empeorar
el estado nutricional de los pacientes, pero para ello
debe existir compromiso intestinal previo por otra
causa como la EC, ya que su colonizacién coldni-
ca no interfiere en la absorcién en pacientes previa-
mente sanos.'>'® En un interesante trabajo Zonta y
col reportan asociacién entre el estado nutricional de
la poblacién analizada y la infeccién por BA, lo que
concuerda con los resultados del presente estudio.?

Es poco probable que un paciente celiaco con
sintomatologia relacionada con el sistema digestivo
no presente algin grado de atrofia de las vellosi-
dades intestinales. Este criterio avala los resultados
obtenidos en el presente estudio, donde el 100%
de los casos presentaron histologia Marsh II1.%5¢
Resulta interesante que en los pacientes con Marsh
IIa (atrofia parcial) predominaron las determina-
ciones de 1-5 trofozoitos por campo, mientras que
en los pacientes con Marsh Illc (atrofia total) pre-
valecieron las determinaciones con més de 5 trofo-
zoitos por campo, con diferencias estadisticamente
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significativas en ambos casos. Teniendo en cuenta
que el mayor nimero de pacientes se distribuyeron
en el grupo con atrofia subtotal (Marsh IIIb) en
el que no hubo diferencias significativas, se podria
plantear que a mayor grado de atrofia aumenta la
posibilidad de presentar mds determinaciones de
Bb por campo cuando su determinacién es positiva.
Estos resultados podrian responder al hecho de que
los pacientes con atrofia subtotal o total presentan
trastornos absortivos evidentes, lo cual provoca
disminucién de las defensas luminales y mayor po-
sibilidad de colonizacién de enteropatégenos. Un
estudio muy interesante publicado por Deniz y col
refleja que se detectéd un aumento de linfocitos in-
traepiteliales en el 11,5% de 104 apendicectomias
y en la mitad de estos casos existié asociacién con
la infeccién por Bh.*”” Analizando este estudio, se
puede inferir que la infeccién por B/ puede simu-
lar hasta el tipo I de Marsh, con solo infiltrado de
linfocitos intraepiteliales, lo que podria ocurrir con
otros pardsitos.!>!>162528:29

En resumen, diarrea y anemia crénica resultaron
ser las manifestaciones clinicas més frecuentemente
reportadas. Asimismo, la determinacién con mds
de 5 Bh por campo resultd ser mds frecuente, con
diferencia estadistica significativa, en los pacien-
tes con atrofia total de las vellosidades y en los de
bajo peso. Sin embargo, no se hallaron diferencias
al analizar el estado inmunolégico de los pacientes.
Futuros estudios con un tamano de muestra mayor
y mejor disefio podrian confirmar los resultados
ahora reportados.
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