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I. INTRODUCCION

El género Microsporidia fue propuesto en el aio de 1882
por Balbiani (1) para ubicar a microorganismos que por 8u
particular biologfia y organizacidn celular, actualmente forman
un phylum dentro del reino protista, el phylum Microspora
(Sprague 1977), que se caracteriza por incluir a un grupo de
pardsitos protozoarios intracelulares, en cuyo clclo de vida
se desarrollan como esporas unicelulares que presentan, dentro
de una membrana continua, un esporoplasma uni o binucleado
que se expulsa a través de un filamento denominado tubo polar.
Las esporas miden de | a 20 micras, en pr:omedio 5 micras (2).

Muy poco se conoce acerca de las causas de la enfermedad
que producen en humanos. Algunos estudios indican que la
inmunosupresién juega un papel clave; en estudios seroldgicos
se ha observado que viajeros y residentes de zonas tropicales
tienen mayor tasa de infeccidn por ciertos géneros (3). Aunque
ain no se han confirmado los mecanismos de infeccidén al humano
se piensa que, en general, se fnician por la ingestidén de
esporas maduras que posteriormente se desarrollan a través de
procesos de mecrogonia y esporogonia en el intestino y luego,

en algunos casos se puede realizar wuna invasidn a tejidos



INTRODUCCTON

extraintestinales del hospedero, o bien son eliminados por
las heces o la orina, Se sabhe que el dano cansado por dicha
infeccion depende de la susceptibilidad del hospedero, asf como
de sn estado de salud, tal como sucede en los pacientes con
SIDA, en los que la microsporidiosis es frecuente (2),

Es bien sabido que algunas especies de microsporidios son
cansantes ile severas diarreas en pacientes inmunodeficientes,
pero Lambién hay casos de hepatitis, encefalitis, queratitis
y otra3 alecciones en diversos oOrganos (3). En México aln no
hay reportes de <casos de microsporidiosis, no obstante el
incremento de pacientes con SIDA, y las tasas altas de
enfermedades parasitarias, probablemente debido a la falta de
recoursos ccondmicos, humanos vy principnfmenlc al desconocimiento
de esta parasitosis. Por tal razdn es necesario conocer las

estrategias que se han seguido para estudiar estas parasitosis

en todo el mundo, con la finalidad de aplicarlas a México.
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Ir. OBJETIVOS

Describir 1as condiciones epidemioldgicas en donde més

frecuentemente se encuentra esta parasitosis,

Estudiar la relacidn que existe entre estado de salud y

microsporidiosis,

Mencionar las  metodologias  que se  emplean para el

. ’ . . .
diagnostico de esta parasitosis.

lescribir los f(drmacos que mds ceficientemente controlan

esta protozoosis,

Investigar las estrategias de control que se puedan uwtilizar

paro evitar la infeccidn por microsporidios,

Demostrar que la microsporidiosis podria ser un problema

de salud que puwede concernir a México,
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TAXONOMIA

llos conocimientos que se tenfan acerca de este pardsito
en la primera mitad del presente siglo resultaban completamente
escasos, por lo que las clasificaciones taxondmicas de los
microsporidios fueron simples (4).

Los reportes de infecciones en mamiferos por causa de
microsporidios, la frecuente aparicién de microsporidiosis en
humanos que presentan  deliciencias inmonoldgicas y ol empleo
de tdcnicas modernas aplicables para el estudio de protoznarios
intracelulares han convertido a los microsporidios en pardsitos
de gran interés para el veterinario, .cl bibdlogo, el médico,
el qufmico y cierto grupo de investigadores., Como consecuencia
se han hecho varios intentos duwrante la Oltima mitad del
presente siglo para proponer una clasificacidn taxondmica de
estos protozoarios,. LLos trabajos mds conocidos han sido
presentados por Kudo (1924), Tuzet (1971), Weiser (1977), Issi
(1986), Larsson (1986), Canning (1990) y Sprague (1977), este
dltima posteriormente realizd una segunda revisidn (1992) (4)
que  actualmente es la mas aceptada, razdn por la que se
considerard en este trabajo,

ElL ndmero de géneros reconocidos eon la clasificacidn de

FR A

Y



TAXONOMIA

Sprague es hasta ahora cercano a 100 con aproximidamente 1000
especies.
Seis géneruvs de  microsporidia se han reportado como

pardsitos del humano, estos son: Encephalitozoon, Enterovcytozoon,

Septata, Pleistophora, Nosema y un género colectivo en el cual

se han agrupado a aquellos microsporidios que no han sido

perfectamente identiflicados, el género Microsporidium (1),

LA SIGUIENTE ‘FABLA MUESTRA UNA CLASIFICACION TAXONOMICA PARA

MICROSPORTDIOS DE IMPORTANCIA MEDICA
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BIOLOGTA DEL PARASITO

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

llos microsporidios son un grupo de protozoarios pardsitos
intracelulares obligados que presentan una amplia distribucidn
en hospederos abarcando a la mayorfa de los linvertebrados vy
a las cinco elases de vertebrados (5).

Probablemente los pardsitos tengan cierta preferencia por
algn tipo de célula en particular, Se multiplican
intracelutarmente por Merogonia y FEsporogonia (2), Es muy
probable que la invasién a células d-el hospedero ocurra por
dos vias, por fagocitosis o bien por la ayuda de un drgano
especializado que se encuentra en la espora madura, conocido
como filamento o tubo polar (fp) (2), el cual se proyecta al
exterior de la c¢élula madura por la extremidad anterior donde
la espora presenta un ligero adelgazamiento en una de las capas
de la pared, y luego se extiende desenrrolldAndose y dirigiéndose
en busca de la célula huésped a la cual penetra (figura 1);
posteriormente el esporoplasma, que es propiamente la forma

infectante del pardsito y se encuentra en el citoplasma de la

espora, se desplaza a través y dentro del fp quedando introducido
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dentro del citoplasma de la célula infectada (2).

Durante su desarrollo atraviesan por la fase de merozofto
y espora, esta Gltima es la forma infectante, la cual presenta
caracter{sticas morfolégicas muy variadas para cada especie.

lLos microsporidios que infectan invertebrados, especialmente
aquellos que tienen hospederos acudticos, producen esporas con
algin tipo de adorno en su pared, pero en el caso de las esporas
que parasitan vertebrados son uniformemente simples en su
contorno con apariencia ovoide o piriforme,

Debidoe a que la espora es pequena su estructura ha sido
revelada por microscopia electrdnica (ME); en esta fase se
presenta una pared indivisa de dos laminas (exo y endospora)
que contiene una estructura ameboidea denomiaada esporoplasma,
el cual estd formado por el citoplasma, uno o dos nicleos
ocupando el centro de la c¢élula rodeados por citoplasma
diffcilmente de diferenciar, y un complejo aparato externo
formado por el (fp), el cual se enrrolla alrededor del
esporoplasma  ddndole un soporte a la espora (figura 1),

La pared estd compuesta de dos capas; la capa mids externa,
que corresponde a la exospora, es de naturaleza proteica,
presenta caracterfsticas electrodensas y es uniformemente gruesa
y amorfa aunque algunas veces se encuentra dividida en estratos

de diferentes densidades electrdnicas; la endospora es quitinosa,



BIOLOGEA DEL PARASITO

mas gruesa que la exaospora, y con caracter{sticas
electroluminosas, esta capa es Jla que se encuentra adelgazada
en su extremo anterior que es por donde el (fp) sale proyectado
para infectar otra célula (figura 2). El interior de la espora
es limitado por una membrana, la cual envuelve al citoplasma
y componentes subcelulares.

El  aparate de expulsidén estd compuesto por el (fp)
conectado al saco polar (sp), que se encuentra dentro de una
depresion en la pared de la espora, separado de ésta por una
estrecha banda de citoplasma y por la memhrana plasmitica.

EL (fp) que presentan corre oblicuamente, extendiéndose
hacia atrds de la tapa polar y enrrolldndose dentro de la pared
de la espora, El nGmero de vueltal en el espiral varfa
considerablemente dependiendo de la especie. lLas medidas del
didmetro del (fp) oscilan desde 100 hasta 150 nm, y su longitud
es muy variahle pudiendo ser de mds de 100 micras. las membranas
del polaroplasto que rodean el (fp) son frecuentemente muy
comprimidas, tomando la forma de wuna regidn laminal tanto
anterior como posterior en donde se encuentran como sacos
expand idos formando la regiodn vesicular (1),

lna vacuola posterior o posterosoma (vp) sc encuentra
situada en el extremo posterior de la espora; estd compuesta

por un material amorfo y se c¢ree que puede representar los

10



BIOLOGIA DEL PARASITO

vestigios de un primitivo aparato de Golgi, responsable de la
expulsidn del tubo polar (1).

Este tipo de pardsitos carecen de mitocondrias en todos
sus estadios, por lo que no se sabe con certeza la forma en
que son capaces de obtﬁner su energia, aunque por <ciertos
trabajos realizados se cree que satisface sus requerimientos
energéticos a expensas del ATP jproducido por las mitocondrias
de ta cétula hospedadora (1),

Una caracteristica importante dentro de las propiedades
celulares de este microorganismo, es que a pesar de tratarse
de un pardsito eucariote no presenta una estructura ribosomal
caracter{stica de estos, sino caracter{sticas procaridticas;
su carencia de mitocondrias y su .nnLuraleza de pardsito
oportunista e intracelular obligado de tan amplio rango de

hospederos permiten suponer Jue se trata de un paradsito

eucaridtico sumamente ancestral (6),
Estructura Nuclear

La mayoria de los microsporidios tienen nucleos redondos;
estos pueden estar en pares pero separados, Durante su fase
de desarrollo (merogonia), el nlcleo se convierte en unn

estructura extremadamente delgada y alargada,

.
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l.Las placas centriolares, que funcionan a manera de
centriolous en los microsporidios. han sido frecuentemente
observadas en estos nificlenos, es muy posible que estos se
dupliquen y que la cromatina se abra mas allda de wna separacidn

fistca hacia la formacidn de ndcleos hijos (7).

FIGURA 1,

Vp

DIAGRAMA DE LA ESTRUCTURA INTERNA DE UNA ESPORA DBE MiCROSPORIDIO,

Ex= Exospora, Sp= Saco polar, En= Endospora, Pl= Polaroplasto
laminal, Pt= Polaroplasto tubular, M= Membrana unitaria, Fp=
Filamento polar, S= Esporoplasma, N= Nicleo, Vp= Vacuola

posterlor,
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LLas caracteristicas de las especies de importancia médica que

se han reportado hasta el momento son las siguientes:

En el género Enterocitozoon las esporas poseen una triple
cubierta en donde la capa externa, cxospora, es mis delgada
que la endospora; la memhrana interna permanece rodeando la
cubierta y el contenido de la espora.

Ei extremo anterior de la cubierta de la espora estd en
contacto con el disco de anclaje el cual es parecido a una
sombrilla con extensiones laminales elongadas emitidas a partir
de esta estructura y formando el polaroplasto laminal, El
exterior del polaroplasto laminal es atravesado por dos hileras
de rihosomas. lUnido al disco de ancla}e vy en direccidén hacia
la parte inferior del polaroplasto se encuentra la porciébn
manubroide continua del (fp) (7) rodeado por el polaroplasto
vesicular. [Estas estructuras constituyen aproximddamente un
tercio de la espora y estdn conectadas a cinco o seis volutas
del (fp), las cuales rodean al esporoplasma con su nicleo simple
y citoplasma densamente empaquetado conteniendo varios ribosomas,

una inclusidon electroluciente ocasional, y una vacuola posterior,

Durante su desarrollo completo, Enterocytozoon se encuentra

en contacto directo ¢on el citoplasma de la célula huésped.

No produce envoltura panesporobldstica ni vacuola parasitéfora
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y las esporas maduras permanecen libres en el citoplasma de
ta célula huésped (7)., Los enterocitos pueden contener miltiples

paridsitos en diferentes estadios de desarrollo.

Encefalitozoon sp. los merontes son redondos, ovales o
elongados y miden 1.,3-2.7 por 2.2-7 micras., lLos mAs j6venes
tiénen una wmembrana exterior delgada y contienen un retfculo
endopldsmico muy rudimentario; eun ocasiones contienen vesfculas
citoplﬁsmicns con restos membranoses y uno o dos nicleos
discretos,

l.os esporontes son de forma oval a elongada, miden de 2
a 3 micras, Lienen una membrana externa gruesa, electrodensa
y con organelos membranosos, |

Los esporoblastos tienen wuna pared externa dividida en
tres estratos, un (fp) rudimentarie, inclusibdnes vesiculares
membranosas y reticulo endoplasmico rugoso,

En las esporas maduras las capas que rodean a la espora
se organizan dentro de una gruesa cubijerta con una endospora
claramente electroluciente. Il contenido granular es més
electrodenso que el visto en el esporoblasto, FEl (fp) cd
difusamente osmiofflico y la vaecuola polar es prominente. Este
es el estadio mias electrodenso, con una cubierta uniforme o

escasamente ondulada y con varios organelos distintos,
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En la espora madura, el (fp) en sus cortes transversales,
tiene un centro electrollcido Llimitado por una delgada capa
electrodensa y por un delgado halo externo transparente. Una
densidad residual central es observada en algunos de estos
cortes transversales. l.as esporas con el (fp) expulsado tienen
una vacuola central larga y estratos periféricos residuales
delgados de esporoplasma cerca de la cubierta de 1la espora.
lLas estructuras observadas en los cultivos son idénticas a las

identificadas en biopsias de pacientes (1).

Nosema 8p.- El esporoblasto presenta una exospora
(50-100nm) limitada en su superficie algunas veces por cuerpos
tuvhulares., La endospora (200-500nm) es finamente granular, En
este estado no se ha observado membrana plasmidtica entre la
endospora y el contenido de la espora, tampoco se ha observado
el nicleo. Una masa de tibulos (polaroplasto primordio) se
observa adyacente al desarrollo del filamento polar, algunos
de estos tibulos rodean a este f(ilamento. El  (sp) tampoco
se ha observado en esta fase,

il esporoblasto maduro tiene una cubierta compuesta por
un superficie externa escabrosa, exospora, encerrando una
endospora finamente granular y gruesa (70-140nm), la cual es

mas delgada en el extremo anterior del esporoblasto,

—
T
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Algunas particulas semejantes a ribosomas son agrupadas
a lo largo de la periferia del citoplasma de la espora. El
material nuclear estd presente pero el niclen no se encuentra
claramente delimitado., El polaroplasto y el saco polar no son
claramente observables en este estado., E1 (fp) parece como
una estructura tubular enrollada en ta mitad de la célula,

En la fase mis tardia del esporoblasto, la exospora presenta
una cubierta externa menos rugosa; el [ilamento polar est§ casi
completo; y el material nuclear estd rodeado por un borde
enrejado granular denso muy discreto, Il.a membrana nuclear no
es visible, Una membrana plasmitica separa el contenido de la
espora de la endospora. [Esta membrana y todo lo que constituye
el polaroplasto se encuentran delineados de forma irregular,
l.La endospora permanece granular.

LLa espora madura tiene una cubierta compuesta de una
exospora (50nm) y una amplia endospora (60-200nm), con un
adelgazamiento en la punta de la espora, lLa doble membrana que
separa la endospora del contenido de la espora es mids compacta
que la del estado mds tardfo del esporoblasto, Las membranas
que  componen el filamento  polar son  ademds  compactas y
circulares, Bl (fp) se continba con el (sp), quienes tiénen
una apariencia de ancla, La seccidon proximal al filamento esté

fntimamente asociada con el polaroplasto. lLa porcidén anterior

16
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del polaroplasto estd compuesta de un gran nimero de laminillas,
LLas delgadas membranas laminales estin separadas por espacios
electrondensos. Estas membranas parecen surgir de la superficie
del (fp). En los cortes transversales del (fp) las membranas
externas de este parecen continuarse con las memhranas dobladas
en ellos mismos para crear las laminillas del polaroplasto
anterior.

j.a parte posterior del polaroplasto estd formada
esencialmente de sdculos. Fl1 (fp) parece pasar a través del
polaroplasto posterior, Este filamento sce dobla de manera tal
que permanece en un angulo de 40° en referencia con el eje de
la espora., Las vueltas paralelas del f(ilamento permanecen en
el mismo Angulo. En los cortes transversales del filamento palar
se puede observar una membrana externa (3nm de espesor) que
limita una pared clectrodensa, (l4dnm de espesor) que rodea un
espacio interno finamente granular. La parcd del filamento parece
constituirse de tres capas, la capa mis externa es mds
electrodensa que la capa interna,

En la espora madura dos nidcleos situados en direccion al
polo posterior son limitados por envolturas nucleares de forma
separada y rodcados por bordes cenrejillados vistos ea el
esporoblasto tardlo, Este material granular (parectdo a

ribosvomas) se encuentra rodeando parte del polaroplasto, los
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nicleos son uniformemente granulares y el nucleoplasma asemeja
una sustancia arenosa, similar al citoplasma de la espora.
Algunos autores no reportan vacuola posterior (8) mientras que

otros aseguran la existencia de una pequena vacuola (4),

Bl género Pleistophora es panesporoblistico, - es decir,
tiene una membrana que envuelve al micraorganismo, y lo protege
durante su desarrollo; a partir de cada célula esporonte 8e
forman desde 8 hasta cerca de 100 esporas,

Todas las otras infeccidnes por microsporidia descritas
en humanos son causadas por géneros de tipo apanesporohlasticos,
es decir, su desarrollo se Ileva a c¢abo en contacto directo
con el citoplasma de la célula huspmlo.ru (B), sin la presencia

de una membrana que separe ambas células,

En Septata intestinalis los estadios proliferativos que
se han podido observar se encuentran en contacto directo con
el citoptasma de la célula (enterocito) al mismo tiempo que
se cncuentran mny cercanos a las mitocondrias o al nlicleo de
dicha cétula hospedera. Durante este estadio, el microorganismo
muestra una fina malla de material secretado  sobre s

.

superficie, la cnal se vuelve mas prominente conforme avanza

su desarrollo, dando la impresidn de ser continuamente secretado.
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Durante el inicio de la esporogonia se presentan cambios
significativos en la morfologfa del parasito dando como resultado
la aparicidén de una vacuola parasit6fora (9)

El desarrollo de los organelos se 1inicia durante la
formacidén del esporoblasto,

El ciclo de vida del pardsito incluye desarrollo de células
uninucjeadas redondas y bi o tetranucleadas de forma alargada,
sin la formacidn de estadios plasmodiales,

La esporogonia es similar al mAs tipico desarrollo de de
cualquier microsporidio,

l.a  endospora electroluciente es [In corncterfstica més
representativa de la espora madura, esta permanece embebida
en la malla fibrilar de la vacuola d;ndo la apariencia de un
panal de abejas (9).

Todos los estadios se encuentran dentro de una vacuola

parasitdéfora simple.
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TABLA NO. 1

PRINCIPALES DIFERENCTAS MORFOLOGICAS DE LOS DIFERENTES GENEROS QUE PARASTTAN AL HUMANO

MICROSPORIDIO

Pleistophora sp.
Nosema connori

Nosema cornueum

Nosema ocularum

Encephal itozoon
cuniculi

E. like

Enterocitozoon

bieneusi

Septata
intestinalis

Encephalitozoon
hellem

MEDIDAS

2.8 por
2 por 4
1.0 por
3.0 por

1.5 por

1.2 por

0.5 por

1.2 por

1.0 por

(micrones)

3.2-3.4

w
.
~!

w
o

o
.
w

NO. DE VOLUTAS
DEL TUBULO POLAR

11

5-6

6

4-7

usualmente 5-6

4-7

usualmente 6

NUCLEO

Simple

Diplocaridn
Diplocaridn
Diplocarién

Simple

Simple

Simple

Simple

Simple

VACUOLA
PARASITOFORA
Presente

No presente
No presente
No presente

Presente

Presente

No presente

Presente

Presente
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CICLO BI1OLOGICO

lLLas infecciones por microsporidios se realizan mediante la
ingestion de esporas maduras; cuando estas llegan al intestino
son estimuladas por cambios en el pH y en la concentracién ibnica
del medio luminal hasta provocar la expulsidén del fp por 1la
extremidad anterior del pardsito desenrrolldndose y
proyectdndose en husca de la célula hospedera a la cual penetra
e inyecta el esporoplasma directamente dentro del citoplasma
(3).

Dos fases de desarrollo son reconocidas en los ciclos
bioldgicos de los microsporidios, ‘una  fase proliferativa
denominada merogonia, durante la cual las divisiones secuenciales
del nicleo son por fisidén mdltiple y una fase de produccidn
de esporas llamada esporogonia (2). En la primera fase de la
esporogonia, el esporonte, con caracteristicas externas
diferentes n las de los merontes se divide dando lugar a un
esporoblasto, el nimero de estos varfa de dos o mas de acuerdo
al género; esta etapa es sepuida de una morfogénesis de la
espora en la cual se inicia el proceso de maduracién del
esporoblasto a la formacidn de espora (1), La esporogonia

puede ocurrir en algunas ocasiones dentro de wuna vacuola
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espor6fora de paredes gruesas (paredes panesporohldsticas).
Durante la esporogonia el esporonte se divide en esporoblasto
y este madura en espora. Las vacuolas espordforas determinan
si las esporas resultantes se agrupan en un determinado ndmero
o se dispersan libremente en el citoplasma de la célula
hospedera, lo cual es utilizado para la clasificacibén de los
diversos géneros de microsporidios (1).

Bl nficleo es eucaridtico, se encuentra rodeado por una
doble membrana perforada por poros nucleares, llna caracteristica
en algunos géneros es la presencia de ndcleos diplocaridticos,
los cuales se encuentran estrechamente unidos pero
simultaneamente divididos, Asociaciones similares en cuanto
al nfcleo no son conocidas em otros organismos unicelulares
pero s{ se encuentran en algunos grupos de hongos, Algunos
géneros cuentan con un nicleo aislado a lo largo de todo su
desarrollo, otros tienen dos nficleos y existen otros géneros
que presentan variaciones entre estos dos arreglos nucleares
durante su desarrollo.

l.La  meiosis ocurre al inicio de 1la esporogonia., La
separacidén de los dos nlcleos da lugar a 8 niicleos haploides
por cada uno en el esporonte maduro, La restauracién del estado

diploide ocurre en un nuevo hudsped despubs de Ia ipgestiHn

de esporas haploides (1),
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MEROGONIA

l.os merontes son células simples con escaso citoplasma,
pocas cisternas de reticulo endoplasmico y ahundantes ribosomas.
La membrana superficial usualmente es poco espesa aunque sobre
la memhrana unitaria se puede depositar una cuhierta
electrodensa; esta es mas caracteristica de los estados
esporogOnicos,

LLos ~ merontes se dividen gpor fisidn mlltiple dando un
esquizonte multinucleado. Estos pueden dar lugar a merozoftos
libres o conducir a divisidnes intracelulares dando upna
plasmotomfa u originando varios segmentos multinucleares

desiguales.

ESPOROGONTA

A excepcién de Enterocytozoon al inicio de la esporogonia

se va depositando un material electrodenso sohre la superficie
de la membrana plasmdtica del meronte, En el caso de

Enterocytozoon esta deposicidn sucede retardadamente en el

momento del paso de esporonte a esporoblasto,
Il desarrollo posterior del esporonte puede seguir por

?

una o dos maneras, ya sea por la formacién de una membrana
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adicional, desarrollo panesporoblastico, en la cual se llevaré
a caho la maduracidén de la espora y cuyo efecto es aislar la
superficie del esporohlasto del <citoplasma de la célula
hospedera; o bién, puede ocurrir division fuera de la formacibn
vesicular, de este modo los esporoblastos y mis tarde las
esporas, permaneceran libres en el citoplasma de 1la célula
hospedera (desarrollo apanesporobldstico).

Fl origen de la vesfcula espordfora es variable., FEn géneros
como Pleistophora, una cubierta amorfa gruesa en los merontes
persiste durante la esporogonia y después la modiflcaclén y
separacion de la superficie, farmando la vesfcula esporéfora
(8). En otro caso la envoltura es nuevamente formada en el
esporonte, usualmente como una capa fina. l.a separacién de la
envoltura de la superlicie del esporonte puede ser efectuada
por contraccidn simple del esporonte, por formacidén de ampollas
que empujan la envoltura hacia afuera, o por secrecidén de
nroductos metabélicos hacia la superficie del esporonte. Estos
productos metabdlicos, sean en forma de masas largas, pequefios
grinulos o tibulos, pueden ser abundantes en la cavidad vesicular
(cavidad epiesporontal) en una etapa temprana de la esporogonia,
pero gradualmente son consumidos y usulmente son escasos en
vesiculas que contienen esporas maduras.

llos esporontes se dividen dando lugar a esporoblastos por
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fisién Dbinaria o miltiple o por secgmentaciédn secuencial del
citoplasma esporogonial para formar los esporoblastos
uninucleados. La divisién puede ser efectuada por invaginacidn
de la superficie o por la formacién de vesiculas internas quienes
se integran y fusionan con la membrana plasmidtica. El ndmero
de esporoblastos es caracteristico de cada género.

Usualmente la transformacién de la espora ocurre solo
después de que el esporoblasto es dividido, sin embargo en el

caso de Enterocytozoon, en el cual la formacién de los organelos

de la espora comienzan antes de la divisién del esporonte a
esporoblasto (7); ésta puede ser una importante caracterf{stica
para su identificaciébn,

l.La. mayor reorganizacién citoplasmidtica se Ileva a cabo
dentro del esporoblasto para producir la espora., Fl desarrollo
es acompafado por un incremento en el reticulo endoplésmico,
Se cree que el saco polar y el (fp) se desarrollan, al menos
en parte, a partir de un simple sistema de Golgi el cual existe
en merontes y prolifera en los esporoblastos.

l.as  zonas de Golgi existen como agregados de pequeias
vesfculas, como un gran ntmero de cisternas aplastadas en
formacibn y fases secretorias, Las vesfculas de Golgi

localizadas en el extremo posterlior del esporoblasto se

incorporan para formar el tubo polar el cual se desarrolla
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anteriormente como un nuevo tubo que es unido al punto de
sintesis. Las elongaciones del tubo forman las volutas, el
extremo anterior se encuentra con el saco polar quien surge
como una vesfcula cercana al nlcleo. El saco polar se fija a
el tubo polar formando un estructura simple, con un centro denso
en una matriz luminosa.

F1 saco polar adherido al tubo polar es finalmente empujado
hacia el extremo anterior del esporoblasto maduro,
diferenciidndose en un complejo aparato de anclaje. Cuando se
forma el filamento polar, este presenta una estructura simple,
con un centro denso en una matriz brillante rodeada por dos
membranas, Después de la diferenciacidn, este presenta ocho
o mis capas concéntricas de diferentes dgnsidades electrénicas,

Cuando la parte basal del tubo polar ha tomado su posicidn
final, las membranas del polaroplasto estdn formadas como una
serie de sacos brotando de las membrana externa de el tubo polar.

En la espora madura el saco se encuentra frecuentemente
ordenado como upa regién anterior de laminillas empaquetadas
de manera compacta, y una regidén posterior de laminillas més
libremente arregladas o vesiculas expandidas,

Por dltimo las vesfculas de Golgi tienden a diferenciarse
para formar la vacuwola posterior de la espora y la cublerta

de esta es completada por la interpolacidn de una endospora
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electroluciente entre Ja memhrana plasmitica y la exospora

electrodensa.

El desarrollo de la espora se inicia por la expulsiédn del
tubo polar a través del extremo anterior de la espora.

Los mecanismos de expulsidn se cree que  son una
consecuencia de ciertas alteraciones llevadas a cabo en el saco
polar, membranas de polaroplasto y vacuola posterior de la
espora,” Tales alteraciones se inician por cambios quimicos a
nivel 1intestinal, una vez alterado el saco polar se produce
una expansién de las membranas del polaroplaste ocasionando
que el tubo polar sea expulsado a través del saco polar, pasando
el esporoplasma a través del tubo po]nr y emergiendo hacia
su extremidad final, Cuando el extremo del tubo penetra en una
célula epitelial durante la expulsidén, el esporoplasama es
inoculado directamente dentro del citoplasma de la célula para
iniciar la infeccién (1,3,5).

Se sabe que el esporoplasma existe dentro de la espora
de manera separada de las otras estructuras intraesporales,
y que la membrana plasmidtica que se¢ encuentra revistiendo la
pared de la espora no emerge como la cubierta del esporoplasma.

Después de esto, los procesos de merogonia y esporogonia

se dan de forma secuencial, resultando en una nueva generacidn
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de esporoblastos. Posteriormente se lleva a caho la maduracidn
y sintesis de organelos dando origen a nucvas esporas maduras.

La ruta de invasidén del tejido del hospedero después de
un sitio inicial de infeccién no es claramente comprendida.
Se ha observado que las nuevas esporas obtenidas de cultivos,
difieren morfoldgicamente de las esporas formadas en el estado
tardio de la infeccién in_vivo; también se ha observado que
tichas esporas se desarrollan tentro de las células en las
cuales " fueron producidas y que sus tubos polares puden penetrar
a las células vecinas., Esto sugiere la transferencia del material
infectivo de célula a célula, pero la posibilidad de que estados
proliferativos e infectivos liberadoes de las células pasen a
nuevas células por fagocitosis in(lucid;n no pude ser igonorada,
Es muy posible que exista una transferencia pasiva en sangre

o en células hospedadoras migratorias desde la pared intetinal

hasta los distintos sitios de infeccidn (1,2.3.).
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FIGURA NO, 2
CTCLO BIOLOGICO GENERAL DE MICROSPORIDIOS,
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La epidemiologia de las microsporidiosis asi como 1la
especificidad de los pardsitos por determinados hospederos
y sus mecanismos de propagacién y transmisidén no son bien

conocidos hasta el momento.

PREVALENCTIA DE LAS MICROSPORIDIOSIS HUMANAS

Este grupo de pardsitos fue conocido primeramente por causar
infeccidon en animales (2), pero recientemente se han demostrado
infecciones en humanos por estos microorganismos.

Ll primer caso de microsporidiosis en humanos fue
diagnosticado en 1959, desde entonces decenas de casos han sido
documentados (17). Algunos autores mencionan alrededor de 100
casos distribuidos por todo el mundo debidos a E, bhieneusi (12)
cuya poblacidén mds afectada ha sido la de pacientes con S1DA,
en los que se ha encotrado a E. bieneusi como causante de cuadras
diarreicos y adelgazamiento en el 25-30%7 de esta poblacidn
(13,15).

Hasta el momento parece no existir evidencia de brotes

de la infeccidn, sin embargo existen reportes que hacen suponer
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una posible relacibén entre la frecuencia de la infeccibén y las

zonas de clima tropical (3).

l.as siguientes tablas muestran los casos reportados de

miscrosporidiosis hasta el momento en relncidn a su distribucién

geografica,

TT. PORCENTAJE DE TNFECCIONES DEBIDAS A E, cuniculi
Z ZONA EDAD CARACTERISTICAS DE LA POBLACION
20 ND ND Pacientes con 11V
13 ND ND Enfermedades renales
10.3 ND ND Enfermedades parasitarias (filaria,

malaria, schistosomiasis)

6.8 Gambia ND llabitantes de la Villa de Jali
1,2 ND adultos Pacientes con desordenes psiquidtricos
6.1 ND nifios Pacientes con desordenes psiquidtricos

Parasitology (1991) 102, 33-43
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TIr., MICROSPORIDIOSIS DEBIDA A K. biencusi EN PACIENTES CON

S1DA

NO. CASOS EDAD (AROS) SEXO LOCALIDAD

1 b2 M Fstados Unidos
1 29 M Istados linidos
1 45 M l'stadas Unidos
l M Uganda

I 40 M Argentina

] 30 M Tierras bhajas
I 30 M Inglaterra

I M Inglaterra

! 35 M Estados Unidos
1 40 M Estados Unidos
1 30 M Fstados Unidos

M: Mascuiino

Ralph T. Bryan, (1991); 2130-2133,
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CASOS CONFIRMADOS DE MICROSPORIDIOSIS EN PACIENTES CON SIDA

No. DE
CASOS

bt O bt it p

(]

e bt N e J) e

EDAD (anos)

35

30
41
24

35

SEXO ZONA

Kt 4

M Chile

Estados U'nidos,
Epropa, Africa
Dinamarca
Escandinavia
Espana

T

M Americano

<z L

Estados Unidos

Estados Unidos

Haiti

GENERO

E. cuniculi
cuniculi

E.
E. hellem
E-like

E. cuniculi
E. cuniculi
E. bieneusi
bieneusi
bieneusi
bieneusi

i O o i

. hellem

10

bieneusi
. bieneusi

hepatitis fulminante
peritonitis
queratoconjuntivitis
queratoconjuntivitis
queratoconjuntivitis
parasito aislado de orina

queratocon juntivitis

eptata intestinalis

like
like
. hellem

[

aislado de epitelio nasal

Pleistophora sp.

* Caracteristicas clinicas o de diagndstico especificas y asociadas a la parasitosis

M: masculino

F: femenino



V. CASOS CONFIRMADOS DE MICROSPORIDIOSIS EN HUMANOS SIN SIDA

NO DE
REFERENCIA CASOS  EDAD SEXO LOCALIDAD GENERO
Matsubayashi et al (1959) 1 9 aifios M Jap6n Encephalitozoon cuniculi
Margileth  (1993) 1 1 mes M Estados Unidos Nosema connori
Asthon and - -
Wirasinha (1973 1 11 afos M Sry Lanka Género desconocido
Pinnolis et al (1981) 1 26 afos F Botswana Género desconocido
Bergquist et al (1984) 1 2 afios M Colombia Encephalitozoon cuniculi

(Diagnosticado en Suecia)

Ledford et al (1985) 1 M Estados Unidos Pleistophora sp.
Davis et al (10) 1 45 afios M Estados Unidos Nosema corneum
Davis et al (10) 1 39 anos M Estados Unidos Nosema ocularum

Refs: 2,3,10

M: masculino
F: femenino
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El origen de estas infecciones es desconocido,

Como se puede observar en las tahlas de relacidn de casos
de microsporidiosis, la distribucidon de la infeccidn es
cosmopolita y la informacidn en cuanto al clima que prevalece
en estas regiones es muy variado, va desde zonas frias como
Fscandinavia y algunas regiones de Chile, hasta zonas calidas
de Africa y de E.U.,, pasando por zonas de clima templado como
Espana, Francia, y E.H0.  Probabltemente fas zonas donde habitan
muchos animales domésticos como ol perro  contribuyan a la
prevalencia de estas parasitosis.

En México adn no existen estudios que nos muestren casos
de infeccién por microsporidios, ni las especies que existen,
sin embargo, npor las caracteristicas np;dcminlégicas de otros
paises donde aparecen las microsporidiosis, es muy probable
que existan ya que los habitos y costumbres de comer en la calle,
tener perros en la casa, practicar el fecalismo al ras del suelo,
habitar en zonas de clima Lropical, etc. y dado que el pardsito

es cosmopolita, lo hace un pais con alta probabilidad de que

exista,

MECANISMOS DE TRANSMISION E INVFECCION

No existe informacidn completa sobre los mecanismos de
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transmisidn en las microsporidiosis, sin embargo se sabe que
las esporas maduras se encuentran libres en el medio ambiente,
sugiriendo que 1la transmisién se realiza mediante la ingesta
de alimentos y bebidas contaminadas con esporas,

De las especies reportadas que parasitan al hombre E.
cuniculi es la unica a la cual se ha dilucidado su mecanismo
de transmisién. La 1ingestidén de esporas que se encuentran en
el medio ambiente contaminando alimentos es la manera normal
de transmisidn, no obstante que la infeccibn puede pasar también
por una cadena alimenticia a través del carnivori{smo. Se piensa
que otro mecanismo de transmisién podria ser por via
transplacentaria, aunque este {ltimo sélo se ha demostrado en
los perros, cuyos cachorros nacen infectados con E. cuniculi
(1.

Tomando en cuenta las caracteri{sticas de la infeccidn,
asi como los Organos afectados, se cree que el principal
mecanismo de infeccidn es por via oral para microsporidios del
humano, ya que se ha demostrado en algunos casos que en la etapa
inicial de la infeccidn, el intestino siempre resunlta parasitado,
sobre todo para el caso de E. bieneusi (7), aunque existen casos
mas diffcites de explicar como son las infeccidnes nasales u

oculares en ltas que se sugiere un mecanismo de infeccidn

inhalatorio u oftatmico,.
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HABITOS Y COSTUMBRES

En base a las caracteristicas de transmisién e infecctén
que presenta el microorganismo, probablemente el fecalismo al
aire libre favorezca la transmisién de estas parasitosis, ya
que la liberacidn de las esporas resistentes al medio ambiente
permite el contacto de estas y el humano.

lLa costumbre de no lavarse las manos después de defecar
a antes de comer permite la reinfeccidn costante del parédsito,
o la diseminacidén a otras personas si aquella se transmite por
mecanismo mano-mano-boca o alimentos preparados por la persona
infectada,

Alimentos que no estan protegidos del polve del medio
ambiente pueden contaminarse.

Probablemente las infecciones oculares se deban al
transporte de esporas al llevarse las manos contamiaadas a los
ojos, o bien porque el viento traslada el polve contaminado
con esporas hacia los personas.

Quizds esporas de E. cuniculi que infectan animales
domésticos como el perro, pnedan contribuir a infeccidnes del

humano que estd on contacta o convive con el animal,
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l.os hospederos parasitados por microsporidios son tan
diversos, desde organismos unicelulares hasta pluricelulares,

Originalmente se pensd que las especies se encontraban
restringidas fuertemente a un solo hospedero, de tal forma que
un microsporidio era considerado como una nueva especie si se
le encontraba en un nuevo hospedero, ahora se ha hecho evidente
que muchos microsporidios infectan a varios hospedadores, de
los cuales algunos son mis susceptibles que otros (1).

La importancia del  microsporidio en mamiferos no fue
reconocida hasta que existid la evidencia de su presencia en
animales de laboratorio, donde ademis i{nterferia de manera
importante con los resultados experimentales de la gente que
trabaja con esos animales; posteriormente se le reconocid como
la causa de dalo y muerte en gran cantidad de animales
domésticos, primates y el hombre.

Aln cuando se sabe que las infecciones con este pardsito
existen en gente saludable, recientemente se le ha visto
implicado como cavsa de enfermedad significativa en pacientes
inmunodeficientes como fos enfermos de SIDA, donde la

inmunodeficiencia debida al virus causante de esta enfermedad
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macréfagos infectados, donde las esporas pueden migrar dentro
de aquellos via sanguinea hacia otros drganos del hospedero
(3,12), principalmente cerebro y posteriormente a otros drganos

(1,3,12).

Enterocytozoon bieneusi.- los hospedadores de este pardsito

se reducen a primates y al hombre, en donde no se ha podido
observar con claridad 1la transmisién de agentes infectantes
de un individuo a otro (4) aunque todos los estados de desarrollo
han sido encontrados en enterocitos del duodeno y yeyuno, y
las esporas maduras encontradas en heces, lo que permite suponer
que las esporas son liberadas al medio ambiente, propiciando
una transmisidén de tipo horizontal (13,27).

La infeccidn por este microsporidio parece estar limitada
a enterocitos, al menos exclusivamente al intestino delgado
de pacientes con SIDA (14,28), y no se ha visto de forma
terminante la participacién de macrdéfagos o bién la diseminacién
fuera del tracto gastrointestinal hacia otros drganos,

La continua descamacién dJe enterocitos, los cuales son
reemplazados cada 3 o 4 dias, nos indica que Enterocitozoon
cuenta con un mecanismo para reinfectar células en el mismo
intestino, esta infeccidén de enterocitos se ha visto que se

da a nivel de las vellosidades pero no en las criptas (4,7),
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Recientemente un nuevo microsporidio ha sido encontrado
en los enterocitos del intestino delgado, el cual es capaz de
infectnar o Famina  propin y  posteriormente macrdfagos. Lo

morfologia de este pardsito es similar a E. cuniculi aunque

presenta diferencias significativas, su nombre es Encepalitozoon
hellem, recientemente se ha aislado de la conjuntiva de varios
pacientes con SIDA asi como pariz y senos paranasales
(11,10,16,24) existiendo evidencias de su adquisicidédn a través
de vias respiratorias (29). Otros estudios realizados sugieren
que E, hellem también puede establecerse en una variedad de
tejidos y no restringirse solo a epitelio ocular (1).

Los géneros Nosema y Pleistaophora son consideradas
principalmente como pardsitos de insectas y peces respectivamente
(3) aunque preseatan otros tipos de hospederos entre los que
se encuentra el hombre. El género Nosema adquirido per os en
vertebrados (4) tiene su localizacidn primaria en el intestino
delgado de los vertebrados de donde se presume es acarrveado
por macrotagos y diseminado hacia dtros A4rganos (2),

Se ha encontrado como causante de dafio a nivel sistémico

y como causante de afecciones oculares a Nosema connori (1),
en donde también se ha podido demostrar la participacibn de

N. corneum y N. ocularum. Existen dos casos reportados de
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microsporidiosis asociados con dafo ocular en donde el agente
causal aislado no presenta caracteri{sticas suficientes para
clasificarlo como miembro de este género y sin embargo se le

ubicé en el género Microsporidium.

l.La fuente de infecciédn para el género Pleistophora es
desconocida, ignordndose un mecanismo de transmisidén (1,4);
el ndmero de casos de infeccidn se reduce a dos. A este pardsito
solamente se le conoce como causante de infecciones de misculo
estriado, particularmente de la pared abdominal (4), aunque

se cree que podria encontrarse diseminado por el organismo (1),

Del género Septata dnicamente se sabe que es capaz de
infectar el intestino delgado de pacientes con SIDA, infectando
lamina propia, macréfagos y enterocitos, las infeccidnes por
S. intestinalis se producen desde el intestino delgado y grueso
hasta rifones, higado y vesicula biliar y se puede ver

involucrado en una doble infeccidn con [E. biencusi (1,11,12),

PATOGENIA

lLos microsporidios son capaces de invadir wuna amplia

variedad de célutas de sus hospedadores. El sitio de invasidn
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inicial para todes es la pared intestinal, después de la
ingestidon de esporas por el hospedero., La infeccidn puede
permanccer en este lugar o distribuirse a otros tejidos, aunqgue
Fa ruta por la que son transportados es pobhremente conocida,
En vertebrados los pardsitos son fagocitados por macrdélfagos

y transportados dentro de estos diseminindose por todo el
organismo, provocando segln sea el caso, inflamacion difusa
o focos granulomatosos a nivel de cerebro, rifones u otros
6rganos (3). La inleccidn puede ser sistémica, estableciénduase
en muchos tejidos diferentes de manera especifica.

El conocimiento de la patologla provocada por los

1l

microsporidios es escasa,

En los mam{feros, el microsporidio mas estudiado ha sido
L. cuniculi, quien infecta muchos tipos de células, En los
rinones existe una distribucidén masiva que abarca tdbulos y
médula, en el cerebro la infeccidn aparece aislada o en pequeiios
grupos de células hipertrofiadas causando un severo dafio
neuroldpico manifestado por convulsiones, {iehres recurrentes,
pérdida de conciencia, dolor de cabeza y voémito (1,2). Por otro
lado se ha reportado daio hepitico con fatiga progresiva, pérdida
de peso y diarrea, y mis recientemente peritonitis en pacientes

con SIHhA (1,11).

h
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E. bieneusi se ha caracterizado por vnconltrarse Onicamente

en el intestino delpado de pacientes VIH positivos, en donde
Fas manifestaciones clfnicas se redueen a severas diarreas on

las que no existe la presencia de otros patdpenos cansales.

(7,13,14,28,varios),

E. hellem produce queratoconjuntivitis de cardcter
superficial v se manifiestn clinicamente por Ia sensacidn de
cuerpos extranos, visidén borrosa y fotofobia, existiendo reportes

de ulceracidn de cdHrnea (11,10,16),

N. copnori produce otro tipo de infeccidn sistémica con
manifestacidnes de diarrea y mala absorcidn. N. ocularum produce
tesiones wuwlcerativas en el estroma corneal de pacientes sanos,
lo gque provoca persistentes irritaciones y visidn borrosa, N,

corneum es causante de queratitis o irvitis (1),

El pénero Pleistophora fue encontrado en un paciente con
SIDA quien presentd gran compromiso del estado geoneral, pérdida
de peso, fiebre, adenopatias ¢ intensa miositis gpeneralizada
con debilidad v contractura muscular, las hiopsias mascularves
demostraron fibras atvofiadas con fibrosis, reaccidn inflamatoria

por células plasmdticas, linfocitos e histiocitos el Lejido
! ’ .

L4
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se presentaba infiltrado por esporas de microsporidios

pertenecientes a este género, denominado Pleistophora sp. (1,8),

MECANISMOS DE RESISTENCIA DEL HOSPEDERO

El hecho de que en algunos individios inmnnoldgicamente
competentes La encephalitozoonosis resulte  asintomdtica y
raramente fatal supicre que los mecanismos de respuesta inmune
del hospedero controlan la multiplicacidn del pardsito "in vivo",
a la vez que el lratamiento con agentes inmunosupresores activan
las  infecciones latentes. Se ha visto que la resistencia
inmunoldgica que presentan estos individuos es  un  proceso
dependiente de célutas T (30).

.La euncelalitozoonosis ha demostrado una disminucidn de
la respuesta inmune del hospedero. Algunos autores (30) reportan
que la cepa C57BL/6 de ratones infectados produjo titulos hajos
de anticuerpos y nna reduccidn en la respuesta de sus células
de bazo a mitdgenos correlacionada a una reduccidén en ol
desarrollo  de  tumores transplantados, Fsta  resistencia  al
desarrotlo del tumor y el conocimiento de que el cultivo de

colulas de rindn de conejo que es capaz de celaborar una molécula

parecida al iuterferdn pama después de la inleccidn "in vitroe"

con E. cuniculi sugiere que la  encefalitozoonosis podria
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estimular la activacidn y participacion de procesos antitumorales

del hospeders (30).
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Aunque el primer microsparidio del que se tiene conocimiento
fuéd repurtado desde al  ano de 1857 (}) tas evidencias de
infeccidn en humanos surgen hasta el ano de 1957 (Matsubayashi),

en donde se didentificd a E, cuniculi como el causante de Ia

infeccidn; desde este momento y hasta la aparicibén del SIDA,
contadns casos mids de microsporidiosis pudieron ser estublecidos
v otros géneros invalucrados (3), Con e! incremento de los casos
de StDA tambidn se incrementaron los reportes de
microsporidiosis debida principalmente a 2 géneros aparentemente
nuevos, los cuales se han ido relacionando con esta enfermedad
(7,27)

lLas diferentes manifestaciones clinicas a que dan lugar
los diferentes géneros capaces de inlectar al humano dependen

de la especie de microsporidio infectonte, del brgano afectado

v de!l estado inmunoldgica del  hospedero,

Género Encephalitozoon., Aparte de los dos cusos considerados

de encephalitozoanosis on ninos que fueron dectarados
’

moderadamento inmunocampromet idos, dicha infeccidn en el hombre

se ha relacionado con severas inmunodepresiones (15). Existe
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el caso de un hombre homosexual coun SIDA, con sarcoma de Kaposi
y candidiasis oral, quien desarrvolld nna hepatitis con ictericia
progresiva de la cual no se recuperd. has biopsias hepiticas
revelaron una granulomatosis focal, necrosis sapurativa y la
presencia de numerosas esporas que mediante la ME fueron
diagnosticadas como £, cuniculi, Kl caso de Matsubayashl y col.
era de un nino japonéds de 9 anos de edad que presentd una
cfermedad neurdlogica grave con evolucidn de 3 a 4 semanas,
caracterizada por vomitos, cefalea, fiebro, convulsidnes vy
pérdida de conciencia. Tanto del lfquido cefalorraquideo (LCR)

como de la orina se ailslaron elementos ovales interpretados

como esporas de Encephalitozoon que también se obtuvieron al

inocular ratones con esos [luidos del enfermo., El otro paciente,
descrito por Bergquist y col.,, fue el de un nifio de dos afios
de edad que presentd nn cuadro neuroldgico similar al anterior,
de varios meses de evolucidn (2).

'n segundo microsporidio perteneciente a este género ha

sido encontrado infectando el ojo de pacientes homosexuales

con SIDA, las manifestacidnes clinicas incluyeron sensacidt
bilateral de cuerpos extranos, conjuntivitis, visidn lorrosa
y fotofobia, en algunos casos tamhién se han podido ohservar
ulceraciones de o cdédrnea. Ll organismo causante de este tipo

de infecciones vculares os i, hellem,
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Género Nosema.- Otro tipo de infeccidn sistémica surge
en un lactante de cuatro meses de edad que fallecidé por diarrea,

malabsorcidén e inmunodeficiencia por alinfopatia timica. Fn

la autopsia se encontrd una neumonitis por Pneumocystis carinii
e incontables esporas de N. connori en todos los drganos
examinados (pulmbénes, tracto intestinal, rifones, gldndulas
adrenales, higado, corazén y diafragma). El cerebro no fue
examinado (1,2). Recientemente se ha encontrado un microsporidio
causante de lesidnes ulcerativas profundas en ojos de pacientes
sanos, La experiencia con este parasito es muy poca y lo que
se puede decir del cuadro clinico es que se ha llegado a
presentar queratitis e iritis lo cual se atribuye a N. corneum
quien fue identificado por ME y ML. Existe un caso publicado
para N. ocularum en el cual la dlcera de cbrnea resultante de

la infeccidn causd irritacién persistente y visién borrosa del

ojo izquierdao (10),

Microsporidium sp. Se han descrito dos casos de infeccidn

de la cdérnea por microsporidios con pérdida del drgano. En el
caso de Ashton y Wirasinha (2), se aisld el pardsito de la cdOrnea
de un nifho de once anos en Sry lLanka, el pardsito fue nombrado
M. ceylonensis; el otro caso, de Pinnolis y col. (2) corresponde

a una mu jer de Botswana, quien presentdé dolor y ceguera
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‘ s

debidas a una perforacién por ulcera de cédrnea. El parédsito

fue referido al género colectivo Microsporidium y 1llamado M.

africanum (1,2).

Pleistophora sp. [El primer caso documentado sobre este
tipo de infeccidn fue reportado en el afioc de 1985. El
microorganismo fue removido del! deltoides izquierdo y misculo
cuadriceps de un individuo inmunocompetente. Las biopsias
musculares demostraron fihras atrofiadas, con fibrosis, reaccidn
inflamatoria por células plasmaticas, linfocitos e histiocitos,
y el tejido aparecia infiltrado por esporas de microsporidios
(2). El paciente presenté gran compromiso del estado general
con pérdida de 8 kg de peso, linfadenopatia generalizada,
y progresiva debilidad muscular generalizada que progresdé a
contracturas musculares por aproximddamente un periodo de siete
meses (2). Cinco meses después las biopsias del brazo izquierdo
también dieron positivas para Pleistophora., Originalmente fue

diagnosticado como un paciente con SIDA (2), pero su suero fue

encontrado negativo para el IIV varias veces (8),
Ll genero Septata.- Unicamente se le asocia como causante
de diarreas en pacientes inmunocomprometidos, aunque se sabe

yue ta infeccidén por este es capaz de diseminarse a otros
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Organos distintos al intestino delgado (1).

E. bieneusi.~ Il primer caso fue reportado en Francia en

una infeccidén simultédnea con Giardia lamblia en un paciente

Haitiano con SIDA quien presentd diarrea prolongada y no mostré

mejorfa al eliminar quistes y trofozoftos de (lardia lamblia.
Otro caso similar se reportd en listados lnidos en el mismo afo
y desde este momento hasta ahora el nimero de casos reportados
ha ido incrementandose constantemente en Europa, Estados Unidos,
Alrica y Australia (1).

Esta nueva especie [ue descrita por Desportes y col. en
enterocitos de pacientes con SIDA «que sufren de diarreas
intratables, de muy diffcil manejo (2).

La mayorfa de los pacientes con infecci6n debida a [,
bieneusi presentan diarrea crdnica en ausencia de otros patégenos
que podrian ser causantes de ésta; la diarrea puede no ser
constante pero es recurrente y debilitante con severos episodios
de irritacidn diaria debidos al consumo de alimentos. La diarrea
estd acompafiada por pérdida de peso. Dado que hasta la fecha
no se conuce tratamiento efectivo, se puede considerar que este
pardsito es cauvsante de pérdida de peso que continta hasta la

muerte en pacientes con SIDA (31).
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lLas infecciones con microsporidios no causan severos dafos
en personas inmunocompetentes, pero ecn aquellos que presentan
deficiencias inmunoldgicas las manifestacidnes clinicas son
tan importantes que pueden ocasionar la muerte del paciente,
Por esta razdn es necesario estahlecer el diagndstico de la
enfermedad. FEn términos generales el diagndstico se refiere
a los métodos por medio de los cuales se identifica una
etiologfa, en estos casos, el pardsito causante de la enfermedad
(mérodos directos), o productos que indican la presencia del
agente causal sin observarlo, tales como las pruebas serolédgicas
(métodos indirectos).

Para establecer el diagndstico de una enfermedad se requiere
del estudio clinico-epidemioldgico en donde por datos
epidemioldégicos por ejemplo costumbres y hdbitos, residencia,
convivencia con animales, etec,, Yy datos referentes a las
manifestacidnes c¢linicas, signos y sintomas que presenta el
paciconte orientarin al médico a sospechar del agente causal
de su enfermedad; en muchas ocasiones estos datos son suficientes
para establecer el diagndstico, pero en otras ocasiones se

requiere del diagndstico de laboratorio en donde por diferentes

(51
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técnicas completa el diagnbdstico, El diagndstico de laboratorio
consiste primeramente en la toma adecuada de productos bioldgicos
del paciente donde se puede localizar al pardsito si se va a
enplear wuna técnica directa u otra muestra que hace posible
alguna metodologia indirecta,

Dentro de tos métodos directos se incluyen las Lécnicas
que permiten aislar y desarrollar al pardsito en grandes
cantidades a partir de una mucstra hioldgica en donde se
dificulta su identificacidn. LLos métrodos para favorecer su
desarrollo, ya sea en animales de experimentacidén o en medios
de cultivo no solo ayudan a diagnosticar la enfermedad sino
a tener material suficiente para realizar investigaciones a

diferentes niveles,

AISLAMIENTO Y DESARROLILO EXPERIMENTAIL DEL _PARASITO

De las especies de microsporidias que parasitan al humano,
las Gnicas que han podido ser aisladas hasta el momento son:
E. cuniculi, N, corneum, y L, hellem (1,15) las fuentes
principales para la obtencidon de esporas son muestras de orina

v ligquido cefalorraquideo para el caso del primer pardsito;

tejido ocular para el caso de N. corneum y Il., hellem y biopsias

intestinales para el aislamiento de E. hellem,

;3
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Algunos medios se han utilizado para el desarrollo de los

parasitos, El nico microsporidio que ha presentado cierta

facilidad para desarrollar "in_vitro'" en una gran variedad de
tipos de células ha sido E. cuniculi (1), entre estos se
encuentran los cultives de células de plexo de conejo (RCP)
sann, las cuales generan un‘desnrrollo mayor del pardsito, siendo
casi espontdneo; las células de emhidn canine tamhidn favorecen
unn reproduccidn hastante aceptable para este pardsito en
comparaciéon con otro tipo de células en las cuales el desarrolo
es muy pobre o definitivamente nnlo; una linea cejular de Ia
lengua de feta de humano (CSL,300) y una linea celular de pulmén
de feto de humano (W 138) (1,3); otro sistema muy conveniente
es provisto por células caninas de rindn (MDCK)Y (1,15,17).
Recientemente N. corneum y E. heliew también han podido

ser cultivados; el primero en ceélulas de epitelio de c¢édrnea

de conejo (SIRC) y en MDCK y el scgunda dunicamente en MDCK

lLos  gpéneros restantes, considerados como patégenos del
humano hasta el momento no han podido ser cultivados.,

Los animales do experimentacidn en los que se ha obhtenldo
un mwe jor resultado en el desarrollo ide estos microorganismos
v principalmente para el desarrollo de [, cuniculi son por

supnesto ¢l conejo, quien ademds fue el primer animal en el
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que se encontrd este pardsito (1), el ratdén y el himster (32).

METODOS DIRECTOS

Los microsporidios por sus caracteri{sticas morfolbgicas
y sus aun desconocidos ciclos de vida no pueden ser facilmente
detectables por exdmenes microscbdpicos de rutina,

1 diapgndéstico de microsporidios generalmente se realiza
mediante tincidnes de cortes histoldgicos del paciente, por
alguno de los métodos recomendados; tinciones de Gram,
Goodpasture, Zichl-Neelsen, yiemsa, metamina argéntica de
Gomori, Hematoxilina-Fosina, y la tincidén de PAS, esta dltima
tiiie la capa polar (1,5).

lLas técnicas por Microscopia de luz (ML) son satisfactorias
para el diagnéstico siempre y cunando los observadores estén
familiarizados con la morfologia, y la cantidad de pardsitos
no sea baja ya que por el contrario el microorganismo puede
ser pasado inadvertidamente, por lo que el método usual de
diagndstico es la (ME) que proporciona una apreciacién mucho
mavor de las caracter{sticas de las esporas que la (ML); tales
coma  la ohservacidn de las esporas encerradas en la vacuola
parasitdfora deuntro del citaplasma de la célula huésped, con

los detalles de su estructura; 1a pared electroliécida, el

(621
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esporoplasma, el nimero de nifcleos, los cortes Lransversales
de las volutas del filamento polar, etc.,, mientras que con el

(ML) solo se pueden observar las esporas de microsporidios como

pequeios clementos ovales de gruesa pared (2). Para
microsporidios intestinales el diagnbstico se realiza

generalmente mediante cortes histolbdgicos de tutestino delgado
en donde se han encontrado por (ME) todos los estados de
desarrollo incluyendo aparentemente las esporas maduras dentro
de los enterocitos de duodeno y yeyuno (27,33,34).

Pl diagndstico en heces se ha realizado considerando la
hipotesis de que las esporas liberadas de los enterocitos son
excretadas (13,27), aunque la baja concentracién de éstas
dificulta su localizacidn, por lo que se han sugerido técnicas
de concentracién de muestras por lavados y centrifugados
sucesivos., lLa técnica de tincidn elegida para estos casos es
de Giemsa y las esporas han sido vistas por (ML) y confirmadas
por (ME) obteniendose buenos resultados, aunque las esporas
han sido mids facilmente identificadas en aspirados y fluido
duodenal en donde son mas abundantes y se encuentran libres
de hacterias v hongos que estan en gran cantidad presentes on
las heces, sin embargo este tipo de exdmenes da como resultado
un  trauma al efectuar la endoscopfa la cual es molesta para

el paciente (13), En el caso de muestras tomadas de flufdo
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duodenal, las esporas han sido mds facilmente identificadas
en secceidnes tenidas  con azul de toluidina, que en las
proparacidnes de heces,

Weber (1992) wusd un método de tincidén por modificacidn
del método de tricromo en frotes de heces y aspirados duodenales
en donde no fue necesario realizar métados de cancentracidn
para obtener buenos resultados, en este caso las esporas son
mis facilmente identificables por (ML) que aquellas que se tiiien
con Giemsa, aunque la técnica requiere de un procedimiento mds
largo (35). Este tipo de exAmenes sirven como una medida prdctica
para detectar en heces esporas de microsporidios intestinales
como E. bieneusi cuya infeccidn es importante causa de diarrea
en pacientes con SIDA,

Existen reportes de tincidn de esporas en muestras de orina
por técnica de Gram o Ziehl-Neelsen y una técnica de tincién
por inmunofluoresencia, pero los buenos resultados de este examen

dependen de un paso activo de dichas esporas por los rifones,

lo que no garantiza el éxito de la téenicac(l).

METODOS INDIRECTOS

Actualmente los gprincipales métodos indirectus que se

utilizan en humanos para deltectar infecciones po microsporidiosis
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consisten en inmunadetecciones por Western blot y por técnica
de ELISA (36), los antigenos de microsporidia utilizados incluyen

a Nosema corneum, Encephalitozoon hellem, y Encephalitozoon

cuniculi. Los resultados obtenidos sugieren que el diagnéstico

puede depender de la deteccidn directa del organismo usando

anticuerpos especificos (37). En la deteccidn de E. cuniculi
por Western blot se obtuve wna reaccidn cruzada de este suero
con antigenos preparados para varios géneros de microsporidia,
esta reaccidn puede usarse en el desarrollo de exédmenes de
diagndstico pirra microsporiding no cultivables cano

Enterocytozoon bienecusi (38).

l.Los resultados de las reacciones seroldgicas son aln muy
preliminnres para su uso clinico, sobre todo por las reaccibnes
cruzadas con pardsitos como malaria y con microsporidios proplos
de mosquitos (5).

E1l desarrollo que se obticne de E. cuniculi al ser cultivado
ha llevado al desarrollo de métodos seroldgicos (38). Dentro
de estos existe un método por inmunofluoresencia de anticuerpos
(1FAT) que ha sido wusado en numerosos estudios, incluyendo
aquellos demostrados en humanos (30).,

Por  ruptura mecanica de  las esparas fue  preparado  un
antigeno que recibid el nombre de Encephalitozonina y que se

ntilizd para vealizar pruebas de hipersensibilidad cutdnea.
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Este examen solo se ha realizado en conejos con alto porcentaje
de resultados positivos (1).

Recientementle dos laboratorios lanzaron al mercado dos
métodos de (luoresencia para delectar wicrasporidia, estos son
Calcofluor white M2R y Uvitex 2B, hrindando la posibilidad de
que ol diagndstico de micrasporidia pueda ser incorporado a
los procedimientos de diagndstico rutinario de un hospital
vao que tanto la tincidn oy Ia examinacidn microscdpica pueden
ser relizados en pocos minutos., El reactivo se une a la quitina
que se encuentra en lta pared de la espora y por excitacidn a
360-370 nm nos brinda una fluorescencia azulosa cuya intensidad
dependera de  1a wmadurez de la espora, Fsta técnica puede
utilizarse para cualquier microsporidio pero es particularmente
usado para E, bieneusi por presentar una espora muy pequeia

v por ser dilfcil de detectar por olrus mbétodos (1),
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Sobre el tratamiento de la microsporidiosis existe poca
experiencia. Aunque el uso de ciertos fArmacos han demostrado
algin efecto inhibitorio sobre el desarrollo del pardsito hasta
el momento no se ha podido encontrar una terapia verdaderamente
efectiva (15).

l.La experiencia en el tratamiento debido a E., bieneusi

sugiere que el Albendazol, Metronidazol, Primaquina y Fumagillin

puneden ser efectivos (23,31,1%9,40),

Albendazol. LI tratamiento con albendazol en pacientes
con SIDA y microsporidiosis dehida a E, bieneusi obtuvo buenos
resultados, el medicamento fue bien tolerado (39, 40).

Biopsias duodenales obtenidas antes 'y al final del
tratamiento fuéron examinadas por (ME) y se realizd una
valoracidn  semicuantitativa de la cantidad de pardsitos y
descripcidn de ta morfologfa del pardsito (40). Después del
tratamiento un gran porcentaje de pacientes mostraron una marcada
reduccidn de las evacuacidnes y del vollmen de estas, cambios
en fa consistencia de heces 'y una gran reiduccibébn en la carga

de  pardsitos  incrementandose el hallazgo de formas anormales
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ain en pacientes que no respondieron al tratamiento.

Existe la ventaja en el tratamiento con albendazol en este
tipo de pacientes de que el fdrmaco presenta wna haja absorcidn
intestinal. Aunque en este estudio el uso del medicamento se
manifestd con minimas reaccidnes adversas, su uso puede causar
nauseas, alopecia, rash y anormalidades de la funcidén hepdtica
entre otras (39), TABLA No. VI,

Se cree (e el modo de accidn del albendazol es a través
de su interaccidn con la tubulina del pardsito, uniendose al
sitio de la colchicina en la tubulina inhibiendo su
polimerizacidén hacia ta formacidén de microtubulos; lo que provoca
interferencia con la toma de nutrientes y divisidén celular
ocasionando degeneracidn de estados preliferativos (39).

La dosis éptima de este medicamento y su tiempo de
administracidon adn no es determinado, sin embargo se piensa

que el albendazol u otros benzimidazoles podrian ser una terapia

Gtil en la microsporidiosis intestinal (39),

Metronidazol y Primaquina., ¥n un estudio realizado en
pacicntes seropositives infectados por E. bieneusi se obhtuve
un alto porcentaje de estos que respondieron al tratamicnLo
con el farmaco con una pronunciada mejorfa o la desaparicidn

del cuadro diarreico que presentaban. bDespués del Lratamiento
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TABLA NO. VI

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON ALBENDAZOL

PRE-TRATAMIENTO POST-TRATAMIENTO
peso corporal heces heces
duracidn (en kg)
sintomas (ml) anti-  (kg) (ml) anti-— (dias)
no. edad (meses) peso perdida frec. vol consis. diarr. peso frec. vol. cons. diarr. remisidn
1 34 12 54 21 7 900 liq. C (240) 57 1 170 F 0 50
2 32 3 57 15 20 NA lig. C (240) 57 2 NA B C(120) 19
3 29 2 64 3 15 NA liq. C (60) 65 2 NA F 0 26
L (8)
4 48 48 64 2 6 NA lig. L (8) 64 1 NA F 0 31
5 32 12 63 5 8 660 1liq. C (180) 64 1 110 F 0 28
D (20)
6 45 2 61 2 10 NaA lig. C (90) 61 2 NA B 0 NA
L (6)

La edad estda dada en aifios, la perdida de peso es a partir del inicio de la diarrea.
Frecuencia: de tres. dias con antidiarreicos. Consistencia: 1liq., liquida; F, formada;
B, blanda. Antidiarreico: C, fosfato de codeina; L, loperamida; D, difenoxilato (désis

diaria en mg sSe encuentra entre parentesis). El sexto paciente murié antes de terminar
el tratamiento.

The lancet, vol. 337; April 13, 1991.



TRATAMTENTO

sugirieron un efecto clinico benelicioso de este farmaco, aunque
las biopsias de intestino delgado a que se sometieron los
pacientes mostraron que el pardsito causd infeccidn persistente
v no fueron erradicados de este (31l)., El mismo resultado fue
visto en el (nico paciente que fue tratado con Primaquina. El
perfodo de remisién que se obtiene es relativamente corto y
los efectos secundarios son varios y severos, por lo que se
teme la necesidad de suspender el tratamiento (31).

A pesar del desconocimiento del exacto efecto terapéutico
y la historia de la infeccidén no se excluye la posibilidad de

mejorfa en los pacientes tratados con metronidazol y posiblemente

con primaquina hasta ahora (31).

Fumagillin., Existe el caso reportado de una mujer con SIDA
y una queratoconjuntivitis dehida a E. hellem y confirmada con
microscopfa de luz, electrénica y de inmunofluorescencia, el
cual fue resuelto rdpidamente con Tropica fumagillin, un
antibidtico cristalino c¢on eficacia provada contra especies
de Encephalitozoon, No se reportd toxicidad sitémica ni de cdrnea

con las dosis empleadas (23).
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CONTROL Y PREVENCION

Caracterfsticas del pardsito tales como su alto potencial
reproductivo y dla gran variedad de hospederos que presentan
parecen dificultar considerablemente el control y prevencidn
de la infeccibén. De cualquier manera es necesaria su correcta
identificacidn en oxdmenes de diagndstico y posteriores medidas
de saneamiento en estos pacientes.

El reconocimiento reciente de la importancia que representa
la infeccidn en el hombre, sobre todo en cierto sector de la
poblacidn, podrfa estimular la blisqueda de nuevos farmacos que
tal vez hrinden mejores resultados en el control de la infeccidn,
sin embargo hasta que esto no suceda la epidemia podrfa ser
controlada evitando el fecalismo al ras del suelo, la preparacidn
e ingesta de alimentos con manos sucias asi{ como el consumo
de bebidas contaminadas, lo que podrfa en buen grado disminuir
la probabilidad de infeccidén y a largo plazo disminuir también

la presencia dei pardsito en la poblacidn,
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TV, CONCLUSTONES

I~ Pardsitos como el grupo de los  microsporidios son
importantes de investigar a nivel epidemiolégico, clinico.
y bioldgico para conocer las condiciones que favorecen
o perjudican su desarrollo, permitiendo diseiar
estrategias terapéuticas y de control sobre esta
parasitosis,

2, - El disciio de nuevas metodologifas para el diagndstico de
laboratorio de esta parasitosis con facilidad de
realizacidén, bajo costo y mayor especificidad permitirdn
la deteccidn oportuna de microsporidios ¢ue de lo
contrario podrian llegar a afectar severamente a pacientes

inmunodeficientes,

3.- ks indispensable realizar el diagndstico de esta
parasitosis en México, sobre todo para pacientes
inmunodeficientes, puesto dque anualmente se presentan

casos considerables de gente que recibe terapias o

presenta enlermedades que la inmunosuprimen,
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Dado que La microsporidiosis es una parasitosis
cosmopolita por presentarse en lugares <con <climas,
condiciones sanitarias, hé4bitos, as{ como costumbres
tan variadas, no es posible que México quede exento de

la presencia de microsporidios que afectan al humano.
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