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Microsporidios en humanos 
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Resumen 

Se hace una revisión sobre la taxonomía, la biología y los métodos diagnósticos de los 
microsporidios encontrados en humanos. 

A partir de 1981 -1982, con el advenimiento de la epidemia de SIDA, han sido muchos los 
informes sobre casos de microsporidiosis en humanos. Actualmente se han implicado 
especies correspondientes a los géneros Enterocytozoon, Encephalitozoon, Vittaforma, 
Pleistophora y Trachipleistophora, en diferentes patologías humanas no sólo en aquellos 
individuos que tienen algún compromiso del sistema inmune sino también en individuos 
sanos. Los métodos diagnósticos empleados se basan principalmente en coloraciones 
de cromotropo modificada y otras técnicas como microscopía electrónica de transmisión 
(TEM), análisis inmunogénicos y de ácidos nucleicos. La forma de transmisión para los 
humanos es incierta, pero se han encontrado algunas especies parasitando animales lo 
que sugiere que puede tratarse de una zoonosis. 

Microsporidiosis i n  humans. 

Since the beginning of the AlDS epidemic in 1981-1982, increasing numbers of cases of 
microsporidial infection in humans have been reported. Species of the genus Enterocytozoon, 
Encephalitozoon, Vittaforma, Pleistophora and Trachipleistophora have been implicated as 
being the causal agents of different diseases, both in immunocompromised hosts and in 
healthy individuals. The diagnostic methods employed are mainly based upon modified 
chromotrope staining, transmission electron microscopy (TEM), immunogenic analysis and 
DNA analysis. The mode of transmission to humans is uncertain, although some species 
have been found to infect animals, suggesting their zoonotic nature. 

Desde 1857, cuando Nageli describió como El primer caso humano más o menos bien 
Nosema bombycis los microsporidios parásitos documentado fue informado en 1959 por 
encontrados en los gusanos de seda por Louis Matsubayashi et al. (3,4) quienesaislaron Nosema 
Pasteur, se han identificado mas de 100 géneros cuniculi(=Encephalitozoon cuniculi) de la sangre, 
y casi 1 .O00 especies. En 1922, Wright y el líquido cefalorraquídeo y la orina de un niño 
Craighead clasificaron por primera vez en japonésde9añosconmeningo-encefalitisfebril. 
mamíferos un protozoario asociado a encefalo- Marcus et al., en 1973 informaron la presencia de 
mielitis en conejos, observación que fue microsporidios en la biopsia de un adenocarci- 
confirmada por Levaditi et al. en 1923 también en noma pancreático en un hombre adulto, pero 
encefalo-mielitis granulomatosa, el protozoariofue infortunadamente no se llegó a la identificación 
descrito como Encephalitozoon cuniculi(l,2). de la especie (3). En 1984, también en una 
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muestra de orina de un niño colombiano de 2 años 
de edad, radicado en Suecia, con síndrome 
convulsivo y una relación baja de CD4lCD8, se le 
aislaron organismos grampositivos compatibles 
con Encephalitzoon spp. y se detectó IgM e IgG 
contra Encephalitozoon cuniculi (5). Con el 
advenimiento de la epidemia de SIDA, a partir de 
1985 se han descrito varias patologías en las que 
se encuentran los microsporidios como agentes 
etiológicos (6-1 1). 

Morfología y ciclo de vida 

Los microsporidios son organismos unicelulares, 
parásitos obligados de otros organismos y se 
consideran eucariotes por poseer núcleo rodeado 
de membrana nuclear, un sistema de membranas 
intracitoplasmáticas y separación de cromosomas 
en los husos mitóticos; sin embargo, el grupo 
presenta algunas características comunes a 
procariotes como el tamaño del rARN y la 
ausencia de mitocondrias, peroxisomas y 
membranas del aparato de Golgi. Todos los 
microsporidios se desarrollan intracelularmente, 
consumiendo el citoplasma y los organelos de 
las células hospederas; sólo algunas especies 
invaden el núcleo. Generalmente, las células 
infectadas poseen núcleos hipertrofiados. Las 
infecciones también pueden inducir la producción 
de un xenoma o sea una unidad funcional del 
parásito con los tejidos del hospedero; los 
xenomas pueden ser de dos tipos: sinciciales o 
neoplásicos. La afinidad de las especies de 
microsporidios por las células hospederas es 
variable; algunas pueden invadir diferentes tejidos 
mientras otras infectan un solo tipo (5, 12, 13). 

Todos los estados activos de los microsporidios 
se desarrollan en los tejidos de los hospederos. 
El estadio invasor es un esporoplasma, llamado 
planonte que puede ser uni o binucleado de 1 
de diámetro, que penetra en la célula hospedero 
a través del filamento polar por la presión interna 
de la espora; una vez infecta la célula, crece y 
llega a ser un esquizonte esférico o lobulado con 
2 a 8 núcleos, aunque en algunas ocasiones 
puede haber un número mayor. Cada esquizonte 
se divide en merozoítos uninucleados y 
usualmente produce esporoplasmas en forma de 
cinta con los núcleos colocados en hilera y 

espaciados regularmente; en este estado cada 
núcleo se divide y los dos núcleos hijos 
permanecen unidos en una diplocaria que tiene 
forma de semilla de café. La cinta se rompe en 
una serie de estados binucleados: los 
autogametos. En muchas especies, las células 
binucleadas tienen núcleos hinchados con los 
cromosomas en diferentes estados mitóticos; esta 
autogamia termina cuando la cromatina se rompe 
en gránulos aquiescentes para dar paso a la 
esporogonia. Según el género, los esporontes se 
dividen una o varias veces v producen estadios 
con 2, 4, 8 o más núcleos,~aunque en algunas 
ocasiones pueden presentar un número mayor, 
En algunos géneros, los esporontes se 
individualizan inmediatamente después de la 
división nuclear. En otros géneros, los núcleos se 
dividen en el plasmodio común en crecimiento y, 
finalmente, este se escinde en una masa múltiple 
de esporoblastos encerrados en la membrana 
plasmodial, la cual se transforma en la membrana 
pansporoblástica (actualmente conocida como 
vesícula espo-rofórica); la estructura de las 
membranas que aparecen en la esquizogonia y 
esporogonia en la superficie de los estadios 
individuales es más desorganizada; en ocasiones, 
los plasmodios forman muchas proyecciones 
digitiformes, cada una con un núcleo que al 
madurar dará lugar a las esporas. En algunos 
géneros, se encuentra diplocaria en todos los 
estadios de la esporogonia, mientras en otros sólo 
durante la autogamia (figura 1). 

Los microsporidios tienen esporas unicelulares con 
un esporoplasma único, que es descargado a 
través del canal de un filamento tubular polar. El 
filamento polar que se encuentra enrollado en 
posición invertida dentro de la espora, está formado 
por el aparato de Golgi modificado y se llama el 
posterosoma (4,5, 14, 15) 

Las esporas presentan dos capas: la endospora 
y la exospora compuesta por membranas 
plasmáticas. La endospora es una capa de 
espesor variable débilmente desarrollada en los 
microsporidios primitivos. La exospora de las 
esporas maduras usualmente es una capa ancha, 
única, electrodensa, de naturaleza proteica; en 
las esporas inmaduras, generalmente es una doble 
capa. En algunos géneros hay secreciones 
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Figura 1. Ciclo de vida de los rnicrosporidios. Modificado de 
Weisser, J. 1980. 

episporales que radian de la exospora. La pared 
de la espora no está encerrada en ninguna 
membrana propia. El filamento polar que nace en 
la parte anterior de la espora, atraviesa la célula y 
se enrolla en el extremo posterior; el número de 
sus convoluciones disminuye a medida que la 
espora va madurando, hasta alcanzar el número 
de vueltas característico de cada especie. El polo 
anterior se llena con un polaroplasto que es una 
estructura lamelar que se hincha cuando el 
filamento es expulsado de la espora. En prepa- 
raciones secas, la espora muestra una vacuola 
generalmente en posición anterior (figura 2). 

Una vez las esporas maduran, pasan al medio 
ambiente para infectar nuevos hospederos. Se 
sabe que las larvas de los insectos se infectan al 
ingerir esporas presentes en el medio del cual se 
alimentan; sin embargo, las fuentes potenciales 
y los medios de transmisión para los humanos 
son incierlos (5, 16). 

Figura 2.Esquernade unaespora.N=núcieo; P=polaroplasto; 
DA=Disco deanclaje; RE=retícuio endoplasmático; 
FP=filarnento polar. Modificado de Doultree et al. 1995. 

Diversidad y variabilidad de los caracteres 
morfológicos 

Las esporas pueden presentar varias formas: 
ovaladas, piriformes, esféricas, en forma de 
bastoncillo; algunas tienen prolongaciones en 
forma de collar o depresiones, que son caracte- 
rísticas en el ámbito genérico. En casi todos los 
géneros de microsporidios, las esporas tienen un 
solo núcleo esférico en posición central. Sin 
embargo, existen unos pocos géneros cuyas 
esporas son binucleadas y otros que presentan 
el núcleo en forma arriñonada. 

En la mayoría de los géneros de microsporidios 
el filamento polares isofilar, pero en varios géneros 
existe el filamento polar anisofilar con la región 
anterior más ancha que la posterior; la región 
terminal ancha sugiere una naturaleza glandular. 
Otros géneros presentan un filamento polar 
especializado y más corto, denominado manubrio; 
la longitud del filamento polar es un carácter que 
tiene valor taxonómico; sin embargo, Larson 
sugiere que este criterio debe tomarse con cuidado 
ya que pueden presentarse extrusiones incom- 
pletas (2). 

La extensión del polaroplasto varía entre las 
diferentes especies; frecuentemente, el polaro- 
plasto ocupa el tercio anterior de la espora, pero, 
en otros casos puede alcanzar el extremo 
posterior o puede ser rudimentario. 

La vesícula esporofórica es un saco que gene- 
ralmente tiene formaesférica u ovalada: en algunas 
especies, la vesícula es fusiforme y en otras se 
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observan proyecciones filamentosas en forma de 
aguja. El espesor de la membrana de la vesícula 
es muy variable. Otravariación que se observa en 
algunas especies es un material fibroso electro- 
denso que se prolonga desde la pared de la 
membrana de las esporas hasta la vesicula 
(membrana pansporoblástica) (17). 

Variaciones en el ciclo de vida 

También se encuentran variaciones en el ciclo de 
vida: aunque en la mayoría de especies se 
presenta la merogonia y la esporogonia, sin 
embargo, existen unos pocos grupos en los que 
no ha sido posible observar la fase merogonial y 
se presume que está ausente. En algunas 
especies, se producen dos merogonias: en este 
caso la primera da origen a merozoítos micro- 
nucleares y la segunda a merozoítos macronu- 
cleares. 

La capacidad reproductiva de la esporogonia es 
variable. En los géneros donde se supone que la 
merogonia está ausente, la esporogonia es la única 
forma de reproducción y produce numerosas 
esporas, con excepción de algunos géneros como 
Nosemaque solo genera 2 esporas por esporonte. 
Los esporoblastos se forman directamente del 
plasmodio esporogonial del que se liberan todos 
al mismo tiempo: en algunas especies los esporo- 
blastos se dividen subsecuentemente. La mayoría 
de los microsporidios tienen esporogonia mono- 
mórfica, es decir, que todas las esporas producidas 
son del mismo tipo; sin embargo, no es raro que 
un microsporidio octosporo produzca un pequeño 
número de esporas tetrasporas. De acuerdo con 
el género al que pertenecen, todos los estadios 
de desarrollo de las especies pueden ser uni o 
binucladas o tener estados uni y binucleados 
alternadamente. Es bien conocido el hecho que 
algunos microsporidios tienen esporontes que se 
dividen meióticamente; los primeros informes 
fueron publicados en 1976 (2), basados en obser- 
vaciones del complejo sinaptonemal del núcleo 
en divisiones del esporonte. Es necesario estudiar 
todos los géneros para dilucidar las fases de 
desarrollo del ciclo vital de cada una de las 
especies. 

Posición taxonómica 

Las esporas de los microsporidios se localizan 
extracelularmente y en la mayoría de las 

ocasiones es la única forma disponible para la 
identificación de las especies; debido a su tamaño 
entre 0,5 y 8 p solo con la ayuda del microscopio 
electrónico es posible observar las características 
diagnósticas por lo cual la taxonomia de este 
grupo se torna difícil (14). 

La clasificación de los microsporidios ha sido 
modificada a través de la historia; con anterioridad 
al advenimiento de la microscopía electrónica, 
hacia 1940, son muy pocos los informes y la 
identificación de especies de microsporidios; esta 
herramienta facilita el estudio de caracteres 
diferenciales no solo de las esporas, sino de los 
otros estadios del parásito y de las células hos- 
pederas, proporcionando un conocimiento más 
preciso. De otra parte, la taxonomía molecular ha 
contribuido al esclarecimiento de la sistemática 
de este grupo. Existen varios problemas para 
lograr el reordenameinto taxonómico por la 
dificultad de comparar las descripciones iniciales 
con las actuales, ya que se basaban en caracteres 
diferentes; además, muchos estadios de los 
microsporidios presentan pleiomorfismo como es 
el caso de las esporas. En el presente, la mayoría 
de investigadores se acogen a la identificación de 
las especies propuesta por Sprague en 1977 y 
actualizada en 1982, por el mismo autor (2, 5, 
14, 15). 

Cavalier-Smith, en su sistema de clasificación de 
los seres vivos en 8 reinos, propone el reino 
Archezoa, porque aunque comparte caracterís- 
ticas con los Protozoa (organismos eucariotes 
unicelulares fagotróficos o micropinociticos, no 
fotosintéticos, carentes de pared celular en la fase 
trófica), también presentan algunas características 
propias de los procariotes (no poseen organelos 
rodeados de membranas como mitocondrias, 
peroxisomas, hidrogenosomas o dictiosomas de 
Golgi bien desarrollados y los ribosomas son de 
705. Con base en estos caracteres y en estudios 
filogenéticos con el rADN de estos organismos. 
Este autor postula que los representantes de este 
reino pueden ser un relicto sobreviviente de un 
estado muy temprano en la evolución de los 
eucariotes, cuando aún no se habían desarrollado 
estos tres organelos. Según estos autores, los 
microsporidios tienen status de phylum dentro del 



reino Archezoa, con dos subphylum: Microsporid~a 
Balbiani, 1982 y Polaroplasta (1 8). 

Métodos para identificar las especies de 
microsporidios 

El estudio de los caracteres morfológicos que 
permiten la identificación precisa de estos 
microrganismos sólo es posible mediante micros- 
copia electrónica de transmisión. Dentro de las 
características empleadas en el diagnóstico de 
las especies, se incluyen caracteres morfológicos 
de la espora, forma, tamaño y número de vueltas 
del filamento polar, el tipo de hospedero, la relación 
parásito-hospedero, el modo de transmisión, el 
sitio de infección, la interface o tipo de asociación 
física entre la célula hospedero y el parásito, el 
ordenamiento nuclear, el proceso de replicación y 
la diferenciación (19). Las técnicas bioquímicas, 
antigénicas o de ácidos nucleicos permiten una 
clasificación más precisa de las especies de 
microsporidios que exhiben una ultraestructura 
similar (20). 

Microsporidios 

Los microsporidios encontrados en humanos 
pertenecen a 5 géneros: Enterocytozoon, 
Vittaforma, Pleistophoray Trachipleistophoracon 
una sola especie cada uno y el género Encepha- 
litozoon en el que se encuentran las especies 
Encephalitozoon hellem, Encephalifzoon (Septata) 
intestinalis y Encephalitozoon cuniculi. 

Enterocytozoon bieneusi 

Las esporas de E. bieneusi son ovaladas, 
levemente más anchas en la base, miden 0,70 - 
0,98 X 1 ,O8 - 1,64 p; el filamento polar tiene 5 - 6 
vueltas dispuestas en doble hilera. Durante el 
desarrollo de las especies de Enterocyiozoon, el 
parásito está en contacto directo con el citoplasma 
de la célula hospedera. No hay vesículas esporo- 
fóricas (membranas pansporoblásticas) o vesí- 
culas parasitóforas y las esporas maduras 
permanecen libres en el citoplasma de la célula 
hospedera. 

que tienen conteos de CD,50-100/mm3. La 
prevalencia informada a partir de endoscopias es 
de 7 a 50% aunque en algunos casos puede haber 
una sobrestimación debido al sesgo que existe 
en estos estudios en cuanto a la identificación 
del parásito, bien sea por dificultades metodo- 
lógicas de consecución de la muestra o de 
diferenciación con respecto a las otras especies 
(21,22). Estudios prospectivos de diarrea crónica 
asociada a HIV indican una prevalencia sustancial 
de 9 a 16% evaluada por técnicas coprodiag- 
nósticas. Aún en pacientes HIV+ puede causar 
diarrea autolimitada cuando la inmunidad celular 
no está muy comprometida. Se ha encontrado que 
más de la tercera parte de los pacientes con 
microsporidiosis intestinal están coinfectados con 
otros patógenos bien sea simultánea o secuen- 
cialmente (8, 21 - 25). 

En un estudio prospectivo para establecer la 
importancia de esta especie en la producción de 
diarrea, se establecieron dos grupos de pacientes 
HIV+ con diagnóstico de E. bieneusi: grupo A, 
pacientes con diarrea crónica (n=48) y grupo B, 
pacientes sin diarrea crónica (n=51). Las dife- 
rencias no fueron significativas, pero los autores 
no consideran prudente emitir ningunaconclusión 
al respecto porque la muestra podría no ser sufi- 
cientemente representativa concluyendo que en 
posteriores estudios se debe ampliar el tamaño 
(23). Recién descrito, E. bieneusise consideraba 
que parasitaba solamente a los enterocitos, pero 
en años más recientes se ha descrito infectando 
la mucosa nasal, los senos paranasales, las con- 
juntiva~ y la uretra (9, 26, 27). El conteo de CD4 
fue de 0,19 x 1 Os/L. HIV p24 Ag entre 100 y 500 
pg/mL. En un estudio de 8 pacientes HIV+ con 
colangitis, se encontró E. bieneusi asociada a 
infección del intestino delgado (28 - 30). 

Además de los casos encontrados en humanos, 
se identificó E. bieneusien hígado, vesícula biliar 
e intestino delgado de monos del género Macaca 
infectados con el virus de la inmunodeficiencia de 
los simios EIV)  Dor medio del secuenciamiento , , ~~~~~ ~~~ ~- ~- 

E. bieneusidescrito por primeravez por Desportes de la ssu-~ARN (31). En otro estudio, Tzipori et al. 
et al. en 1985 (21), ha sido frecuentemente incri- infectaron 2 macacos VE+, con esporas de E. 
minado como el agente causal de diarrea crónica bieneusi, los que excretaron esporas a partir del 
o enfermedad biliar en pacientes severamente séptimo día post-infección hasta el momento de 
inmunodeficientes, particularmente en aquellos su sacrificio 7 y 8 meses más tarde. De otro lado, 
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a partir de materia fecal de cerdos, Deplazes et 
al. aislaron esporas de microsporidios que mos- 
traron un 97% de homología con E. bieneusien el 
análisis de ribotipificación del gen SSU-rARN (33). 

Vitíaforma corneum 

Las esporas maduras son alargadas, miden 1 ,O2 
( 0,25 (1 x 3,8 ( 0,75 p, el tubo polar tiene 5 - 7 
vueltas (34). Inicialmente, se describió como una 
especie del género Nosema, por el aparente 
desarrollo de algunos estadios del parásito dentro 
de las cisternas del retículo endoplásmico rugoso 
de la célula hospedero y el número de vueltas del 
filamento polar (5 o 6). Silveira y Canning proponen 
la inclusión de N. corneum dentro del género 
Wttaforma como V. corneumporque, además del 
ordenamiento diplocariótico del núcleo caracterís- 
tico del género Nosema, la esporogonia es polies- 
poroblástica; los esporontes se encuentran en 
forma de cinta, adelgazándose para dar lugar a 
esporoblastos ordenados linealmente y cada 
parásito está recubierto por una cisterna completa 
del retículo endoplásmico del hospedero (35). 

V. corneum se encontró como agente causal de 
una queratitis disciforme persistente, central, 
infiltración parcheada recurrente del estroma 
anterior e iritis de 18 meses de evolución, en un 
paciente seronegativo para HIV. 

Pleistophorasp. 

Las esporas maduras miden 2,8 p x 3,2 - 3,4 (1, 

el filamento polar presenta de 9 a 12 vueltas. Una 
especie del género Pleistophora ha sido asociada 
con miositis en un paciente HIV- e inmunocom- 
petente (36). La muestra para la identificación del 
microsporidio se tomó del músculo deltoides (37). 

Trachipleistophora hominis 

Las esporas miden 4,O x 2,4 p y presenta una 
vacuola posterior prominente. Se diferencia de los 
parásitos del género Pleistophora en que el 
plasmodio merogonial no es multinucleado. Se 
encontró en el músculo esquelético y en otros 
órganos de un paciente con SIDA. Weber et al. 
(38) describen un organismo como-Trachipleis- 
tophora diseminado en varios órganos incluyendo 
cerebro, corazón y riñones. Como característica 
importante para su diferenciación se puede recalcar 

que todos los estadios de desarrollo están 
rodeados por una cubierta electrodensa. Los 
merontes tienen 2 a 4 núcleos y se dividen por 
fisión binaria. El número de esporoblastos en la 
vesícula (membrana pansporoblástica) varía de 2 
a más de 32 (39,40). 

Encephalitozoon (Septata) intestinalis 

Las esporas maduras miden aproximadamente 1,2 
x 2,O u y el filamento polar presenta de 4 a 7 vuel- 
tas, pero regularmente se encuentran solo 5. 
Existe controversia sobre la ubicación taxonómica 
de esta especie (41 - 44). El estudio comparativo 
de E. (Septata) intestinalis, E. cuniculi, E. hellem 
y corneumpor medio de comportamientos antigé- 
nicos, microscopía electrónica de transmisión 
(TEM) y análisis de los genes rrs (rARN), aportó 
evidencia de una alta reactividad cruzada entre 
las tres primeras especies lo que sugiere una 
antigenicidad estrechamente relacionada entre 
ellas; de la misma manera, la ultraestructura de 
E. (Septata) intestinalis y las tres especies de 
Encephalitozoon muestran una gran similitud. Esto 
significa que la presencia de una matriz en forma 
de panal, esporontes tetranucleados, merogonia 
extravacuolar y apéndices tubulares tipo 1, criterios 
usados por Cali et al. para crear el nuevo género 
Septata son cuestionables (44); la presencia de 
esporontes tetranucleados no parece ser un 
carácter exclusivo de S. intestinalis, ya que se 
han observado cadenas de esporontes con más 
de 2 núcleos en Encephalitozoon spp. La 
esporogonia de Septata intestinalis es 
predominantemente disporoblástica y solo 
esporádicamente hay esporontes con más de dos 
núcleos (22,41). Aparantemente, la esporogonia 
tetraspora es solamente ocasional tanto en 
Encephalitozooncomo en Septata por lo que no 
se considera un carácter genérico. Tanto S. 
intestinaliscomo ~nce~halitozoon spp. se replican 
por fisión binaria y presentan merogonia y 
esporogonia dentro de una vacuola parasitófora; 
la cual está rodeada por una membrana derivada 
de la célula hospedero. 

Solo la septación de las vacuolas permanece como 
un carácter prominente para distinguir los géneros 
Septata y Encephalitozoon. Con base en la alta 
homología (90%) entre los genes rrs y las 
características señaladas anteriormente de 



Septata intestinalisy de Encephalitozoonspp, Van 
Gool et al. (45) proponen ubicar a Septata 
intestinalis dentro del género Encephalitzoon 
como E. intestinalis. Esta especie se ha encon- 
trado infectando enterocitos, fibroblastos, 
macrófagos y células endoteliales; también se le 
ha observado diseminándose al epitelio del tracto 
respiratorio y urinario. Se han aislado abundantes 
esporas a partir de heces y orina y escasas en 
secreción nasal y saliva (46). 

Encephalitozoon cuniculi 

Las esporas son uninucleadas de 2 a 4 p de largo 
x 1-1,5 p de ancho, presenta 5 a 7 vueltas del 
tubo polar ordenadas en una sola hilera (59). Fue 
el primer microsporidio de mamífero que creció 
exitosamentein vitro (1,34) lo que ha facilitado la 
investigación sobre varios aspectos de su 
morfología, genética, fisiología y la relación célula 
hospedero-parásito, entre otros. 

Se describió en un conejo con parálisis motora 
por Wright y Craighead (1922) y la clasificación la 
hicieron Levaditi, Nicolau y Schoen (1924) (1): 
desde entonces, ha sido diagnosticado parasito- 
lógica o serológicamente en varias especies de 
mamíferos, pertenecientes a seis órdenes lo que 
sugiere que puede ser una zoonosis (33,47- 50). 
Por medio de la técnica de polimorfismo de los 
fragmentos de restricción FRLP, se han identificado 
3 cepas: E. cuniculi Ide conejo, E. cuniculi IIde 
ratón, E. cuniculi 111 de perro (40, 49, 54). Los 
perros y zorros azules, los carnívoros más 
comunmente infectados, puoden desarrollar 
vasculitis, encefalitis granulomatosa y nefritis, 
produciendo una enfermedad severa que muchas 
vecesconlleva a la muerte. Sin embargo, ratones 
y conejos infectados experimentalmente, no 
desarrollaron signos clínicos aunque en la 
necropsia se detectaron lesiones granulomatosas 
focales medianas en cerebro y riñón (47, 50). 
Terada et al. en 1987 identificaron a E. cuniculi 
como causa de hepatitis en un paciente con SlDA 
(53), también se ha aislado de orina y lavado 
broncoalveolar en pacientes seropositivos para el 
virus de la inmunodeficiencia humana (33,34,48). 

Los resultados de algunos trabajos sugieren que 
los humanos se pueden contaminar con E. 
cuniculipor contacto con animales infectados (50, 

54). Otro factor que favorece su dispersión es el 
hecho de que sus esporas pueden sobrevivir varios 
días o semanas en condiciones de humedad y 
ser infectantes para los hospederos que las pueden 
ingerir. 

Encephalitozoon hellem 

Las esporas son monocarióticas y tienen un 
tamaño entre 1 ,O y 15 p. El filamento polar 
presenta 6 -8vueltas (55). Ha sido encontrado en 
pacientes con SlDA como agente causal de 
prostatitis aguda (56), queratoconjuntivitis (55); 
también se ha aislado de la mucosa nasal (57), 
orina (20,58) y próstata (56). Se diferencia de E. 
cuniculi por ser monocariótico y de E. bieneusi 
porque éste se desarrolla en contacto directo con 
el citoplasma y E. hellem lo hace dentro de una 
vacuola parasitófora; con el método del Western- 
blot mostró muy baja afinidad con el antisuero 
murino a E. cuniculi y muy débil contra V. cor- 
neum. 

De otro lado, Cali et al. informan de un 
microsporidio como-Nosema asociado con miositis 
en pacientes con SlDA (59). 

Comparación de las características 
morfológicas deias especies de 
microsporidios encontradas en humanos 

Cali et al. (101) comparan las características de 
las esporas de las especies encontradas en 
humanos que sirven de pauta para su identifi- 
cación, que se resumen a continuación. Las 
especies de Vittaforma y Pleistophora tienen 
esporas de mayor tamaño, aproximadamente 4 
pm de largo; la especie de Viftaforma siempre 
presenta doble núcleo y la de Pleistophora tiene 
solo uno. Pleistophora se localiza en el núcleo 
mientras que Vittaforma se aloja indistintamente 
en el núcleo o en citoplasma. Las especies de 
los géneros Enterocytozoon y Encephalitozoon 
(Septata) tienen esporas en el rango de 1 a 2 p, 
poseen un solo núcleo y contienen 5 a 6 vueltas 
del filamento polar. E. bieneusi solo se ha 
encontrado infectando células epiteliales del 
intestino, la vejiga urinaria y mucosa nasal; 
mientras que, como ya se ha dicho, E. intestinalis 
puede difundirse e infectar macrófagos, fibroblas- 
tos y células endoteliales. 
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E. hellem se describió originalmente en ojo, pero 
las infecciones de la conjuntiva pueden 
diseminarse a senos paranasales, tracto respi- 
ratorio alto y tracto urinario. Con excepción del 
doble núcleo, es morfológicamente similar a E. 
cuniculi, especie que infecta hígado y riñón de 
animales; en el hombre, se ha informado infec- 
tando el hígado y también se ha asociado con 
peritonitis. El diagnóstico de estas dos especies 
sólo se puede hacer serológicamente. 

Patogenia 

Fuentes de infección y diseminación en 
humanos 

A pesar de que ya se conocen varias especies 
que infectan al hombre y algunos datos sobre su 
patología, las vías o las fuentes de infección 
humana han sido difíciles de dilucidar. Basados 
en la distribución de las lesiones, las vías oculares, 
orales y respiratorias son buenos candidatos; esta 
teoría también está basada en experiencias con 
animales de laboratorio (61). Se cree que una 
posible vía de infección son los aerosoles porque 
se han encontrado esporas de E. hellem en esputo 
y de E. bieneusi, E. hellem y E. intestinalis en 
especímenes de lavado broncoalveolar, al igual que 
en la descarga nasal (23). En un estudio de casos 
y controles realizado por Watson y Asmuth (16), 
para determinar los factores de riesgo ambientales, 
que pueden estar implicados en la adquisición de 
la microsporidiosis en pacientes seropositivos 
para el virus de la inmunodeficiencia humana, 
encontraron que los factores de riesgo que tienen 
una significancia estadística son en su orden: nado 
en ríos y lagos, consumo de agua de chorro sin 
filtrar y uso de humificadores. La presencia de E. 
cuniculien varios animales y el encuentro de E. 
bieneusien macacos y cerdos sugiere que estos 
microsporidios son una zoonosis y el humano 
puede adquirirlos a partir de animales infectados 
(33, 47, 49, 51, 54, 62). 

Respuesta inmune 

Dos especies de microsporidios pueden 
diseminarse: E. hellem y E. intestinalis, pero la 
diferenciación entre estas especies es difícil porque 
para poder hacerla es necesario observar el 
desarrollo de los parásitos dentro de la célula 
hospedera. De otro lado, la naturaleza de este 

mecanismo de diseminación en el organismo no 
se conoce todavía, aunque existen algunas 
evidencias sobre la participación de los macrófagos 
(11,44), observaron E. intestinalisen los macró- 
fagos de la lámina propia del intestino y Doultree 
et al. (63) lo lograron mantener in vitro, en macró- 
fagos. Algunas esporas del género Encephali- 
tozoon descargan su esporoplasma a través del 
filamento polar, escapando así del fagosoma antes 
de que ésta se una con el lisosoma; luego, los 
esporoplasmas libres se multiplican y, finalmente, 
se rodean de membrana formando comparti- 
mentos que no se fusionan con los lisosomas. 
De esta maneram, las especies Encephalitozoon 
sp. evaden la respuesta inmune del hospedero y 
sobreviven en el macrófago (64). 

Se cree que hay una interacción evolutiva muy 
antigua entre los microsporidios y los hospederos 
humanos, por lo cual la infección permanece en 
estado latente cuando la multiplicación de los 
parásitos es controlada por el sistema inmuno- 
lógico competente del individuo (65). Sin embargo, 
la infección activa la producción de anticuerpos 
que al parecer no tienen un efecto protector (66, 
67). En dos estudios independientes de sueros 
humanos se encontraron anticuerpos contra E. 
cuniculi en personas que vivían o visitaban los 
trópicos y la prevalencia se correlaciona con ciertas 
enfermedades tropicales, principalmente malaria, 
tuberculosis y enfermedad de Chagas (23). 
Recientemente, se encontraron títulos de anticuer- 
pos contra Encephalitzoonspp. en mujeres fran- 
cesas embarazadas y en donantes de sangre 
holandeses (68). 

En ratones BALBic inoculados con micros- 
poridios, se observó que el principal mecanismo 
inmunológico está dado por las células T 
citotóxicas, LPS+ Interferón gamma vía interme- 
diarios nitrogenados y anticuerpos opsonizadores 
y fijadores de complemento (69 - 71); sin embargo, 
con macrófagos de pez el grupo de Leiro et al. 
(71) encontraron que los anticuerpos no favorecían 
la fagocitosis de Tetramicra brevifilum (micros- 
pora) pero síal tratarlas con m-periodato de sodio 
(modificando la estructura de los carbohidratos de 
superficie), lo que sugiere que la fagocitosis de 
las esporas de microsporidios involucra el 
reconocimiento de estos grupos carbohidrato de 
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las esporas por los macrófagos. Los autores 
concluyen que los microsporidios de este pez de 
alguna forma modulan la respuestafagocítica del 
hospedero. 

Experimentalmente se ha establecido el papel de 
la respuesta celular para suprimir la multiplicación 
de los microsporidios. En encefalitozoonosis, la 
reacción inflamatoria es típicamente una infiltración 
celular difusa o una lesión granulomatosa caracte- 
rizada por infiltración de células mononucleares 
incluyendo linfocitos, células plasmáticas y 
macrófagos, algunas veces alrededor de un centro 
necrótico. Estas lesiones pueden persistir aún 
después de la desaparición de los microsporidios. 
En pacientes inmunodeficientes, la reacción infla- 
matoria en tejidos es mínima o aún puede estar 
ausente. 

Rabenecket al. (72,73) señalan un amplio espec- 
tro histopatológico en la mucosa duodenal in- 
fectada por E. bieneusi, que incluye desde la 
presentación de una morfología normal sin 
cambios inflamatorios hasta la destrucción casi 
completa de la arquitectura de las vellosidades, 
con obliteración virtual de la lámina propia por las 
células inflamatorias y la presencia de linfocitos 
intraepiteliales muy abundantes. 

Prevalencia de microsporidios 

Orenstein et al. (74) sugieren que, en pacientes 
HIV+ con diarrea crónica y heces negativas, la 
incidencia puede exceder 25%. Varios estudios 
sugieren que 30% de los pacientes con SlDA y 
diarrea crónica sin otros patógenos, tienen 
infección por E. bieneusi Eeftinck-Schattenkerk 
et al. (75) en biopsias de intestino delgado 
obtuvieron 27% de positividad para microspo- 
ridiosis en pacientes HIV+ con diarrea crónica y 
negativos para otros patógenos y 3% con pérdida 
de peso pero sin diarrea. 

Molina et al. (10) detectó infección del intestino 
con E. bieneusi en 50% de los pacientes HIV+ 
con diarrea crónica, Kotler et al. (25) informa una 
prevalencia de 39%; De Girolami et al. (76) 
encontró una frecuencia de 18,6% en un grupo de 
pacientes HIV+ con pérdida de peso o diarrea 
crónica. Datos previos sugieren que la prevalencia 
de microsporidios puede alcanzar entre 20 y 30% 
en poblaciones seleccionadas. Sin embargo, 

aunque la diarrea crónica es unade las patologías 
más frecuentes en los pacientes con SIDA, el 
agente etiológico no se puede detectar en 50% 
de los casos. 

Rabeneck et al. (72) no encontraron diferencias 
significativas en la frecuencia de los microsporidios 
en pacientes con y sin diarrea crónica, no 
obstante que muchos de ellos mantenian conteos 
altos de CD,y la función inmune preservada. El 
estudio de biopsias intestinales de pacientes HIV+ 
sin diarrea mostró la presencia de E. bieneusi, 
infectando células epiteliales lo cual sugiere que 
este organismo puede producir infección asin- 
tomática o que esos pacientes estaban en estado 
presintomático (73). Clarridge et al. (77) encon- 
traron E. bieneusien 33% de los pacientes HIV+ 
sin diarrea, en 28% con diarrea intermitente y en 
42% con diarrea crónica, en un estudio llevado a 
cabo en Texas. De otro lado, Coyle et al. (78), en 
materia fecal por medio de la PCR , utilizando 
como primer las ssu-rARN específicos para E. 
bieneusi y E. intestinalis, encontraron que 44% 
de los pacientes HIV+ con diarrea tenían 
microsporidios, frente a 2,3% de los que no la 
padecían. En pacientes HIV+ con diarrea crónica, 
provenientesde Sao Paulo (Brasil) se observó una 
frecuencia de 46% (79). En Colombia Moncada 
(80) informa unhprevalencia de 14,7% de 
microsporidios en pacientes HIV+. 

En el análisis de la materia fecal de un hombre 
inmunocompetente que presentaba diarrea 
después de un viaje a una región tropical, sólo se 
observaron esporas de microsporidios; después 
de un seguimiento de un año, la función inmune 
continuaba normal (81). No se han realizado 
estudios en población inmunocompetente para 
observar la frecuencia de los microsporidios como 
agentes etiológicos de varias patologías entre las 
que se encuentra la diarrea; hasta el momento, 
sólo se conocen 8 informes; el primer caso de 
microsporidiosis humana en el que se identificó 
el agente etiológico, fue la infección de córnea en 
un paciente de 45 años, sano y sin antecedentes 
de trauma ocular o uso de lentes de contacto; la 
sintomatología tenía una evolución de 18 meses 
(34). Van Gool et al. (68) encontraron títulos de 
anticuerpos contra especies de Encephalitozoon 
en 5% (131176) de mujeres francesas 
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embarazadas y en 8% (241300) de donantes de 
sangre holandeses. 

Según Long y Christie (82), los microsporidios 
tienen el mismo rango de enfermedad intestinal 
de pacientes inmunocompetentes e inmunoco- 
mprometidos que el Ctyptosporidiumsp. 

Métodos empleados en el diagnóstico 

Después de las primeras descripciones de los 
microsporidios que infectan el intestino humano, 
el diagnóstico se realizaba a partir del estudio de 
biopsias por microscopía electrónica de 
transmisión (TEM) (11,84); este método permite 
observar el filamento polar que es un carácter 
propio de los microsporidios; sin embargo, esta 
metodología tiene serias desventajas: es invasora, 
dispendiosa, costosa y su sensibilidad es relati- 
vamente baja (84). Adicionalmente, se requiere 
contar con las facilidades que brinda un laboratorio 
de investigación o de referencia. 

También se ha realizado diagnóstico de biopsias 
intestinales por histotecnia corriente. En este 
caso, se han utilizado diferentes coloraciones que 
permiten observar algunos de los estadios de los 
microsporidios que se desarrollan en el ápice de 
las células entéricas. Adicionalmente, se pueden 
establecer los posibles cambios de la arquitectura 
del intestino infectado con microsporidios como 
acumulación y eliminación de células, depósitos 
focales de linfocitos intraepiteliales y detritos 
celulares. No todos los investigadores concuerdan 
con los cambios motfológicos inducidos por los 
microsporidios. 

características comunes y sólo el uso de técnicas 
de biología molecular, por ejemplo, SDS-PAGE, 
Western blot, PCR-RFLP y secuenciamiento de 
ADN permiten el diagnóstico específico de estos 
parásitos. 

En la actualidad, la búsqueda de esporas se 
realiza preferencialmente en fluidos corporales 
especialmente en materia fecal y orina, porque 
no se requieren métodos invasores y la obtención 
de la muestra se torna más fácil. La detección de 
las esporas en este tipo de muestras ha requerido 
sin embargo, la utilización de métodos de 
coloración específicos para lograr una diferen- 
ciación precisa de otros microrganismos también 
presentes en la orina y en la materia fecal. Estas 
tinciones pueden dividirse en dos grupos: 1) las 
modificaciones a la coloración del cromotropo de 
Gomori y 2) el uso de compuestos fluorescentes. 

Modificaciones a la coloración del 
cromotropo 

La primera variación de la técnica de cromotropo 
de Gomori fue descrita por Weber et al. (86). La 
modificación consiste en aumentar 10 veces la 
concentración del colorante cromotropo y el tiempo 
de coloración a 90 minutos (85) A su vez, Kokoskin 
et al. (87), introdujeron un cambio a la técnica 
propuesta por Weber incrementando la temperatura 
de coloración hasta 50% y disminuyendo el 
tiempo empleado a !O minutos, con el fin de 
mejorar la intensidad de la tinción de las esporas 
y obtener una mejor visualización de la banda y la 
vacuola, dos características patognomónicas del 
grupo; con esta medida también se logra aumentar 
el contraste con el medio. 

Las coloraciones que se han empleado para la 
detección de microsporidios en biopsias La modificación a la coloración del cromotropo, 
embebidas en parafina incluyen: hematoxilina - descrita por Ryan (88), es la más utilizada. Estos 
eosina, coloración de Gram para tejidos de Brown- autores sustituyen el medio de contraste fast- 
Hopps; Giemsa y cromotropo modificado; la utiliza- green por anilina azul y reducen la cantidad de 
ción de esta última técnica en la coloración de ácidofosfotúngstico para lograr un mejor contraste 
biopsias intestinales fue introducida por Giang et de las esporas coloreadas con relación al medio. 
al. (85). Todas las coloraciones tienen un valor otra a la de G ~ ~ ~ ~ ,  es la 
predictivo positivo (VPP) de 100% con excepción sefialada por ~ ~ l ~ ~ l  et al, (89). L~ innovación 
de la hematoxilina - eosina que es de 94% (82). consiste en utilizar una mayor del 
En la práctica clínica de rutina, los especímenes cromotropo y aumentar la cantidad del ácido 
obtenidospormétodosnoinvasoresconfrecuencia fosfotúngstico (2,6 g); la contracoloración se 
sólo contienen esporas de microsporidios. Cuando efectúa en un paso separado. Estos investigadores 
se observan al microscopio electrónico, muestran concluyen que esta metodología permite un mejor 



contraste entre las esporas de microsporidios y 
otros elementos fecales. 

La calidad de la coloración bien sea por el método 
de Weber o de Ryan es muy similar (90,91). Infor- 
tunadamente, hasta el momento la técnica de 
Deluol et al. no ha sido comparada con las otras 
metodologías de coloración . 

En 1996, Moura et al, (92) describen una técnica 
combinando las coloraciones de Gram y la de 
cromotropo modificado de Weber; esta modifi- 
cación mejora la calidad de tinción de las esporas 
y se disminuye el tiempo empleado en la técnica. 

Es común que los pacientes inmunocompro- 
metidos estén infectados con microsporidios y 
Cryptosporidiumsp. simultáneamente. Ignatius et 
al. (93) introdujeron un método combinado para la 
detección de ambos parásitos, mezclando las 
coloraciones de Ziehl-Neelsen modificado y la de 
cromotropo modificada utilizada por Didier quien 
emplea también anilina azul, pero en la concen- 
tración descrita inicialmente por Weber; de esta 
manera, se disminuye el tiempo empleado en el 
proceso de tinción y de lectura. 

Coloración con compuestos fluorescentes 

La aplicación de estos compuestos producen fluo- 
rescencia de la quitina que está en la endospora 
de las esporas de microsporidios. Las sustancias 
utilizadas hasta el momento son: uvitex 28 (sal 
sódica del ácido (4,4'bis (2 hidroxietil) - amino - 
4 -(3 - sulfofenilamina) 1,2,5 trizina-6-ylamino) 
estilbene - 2,2') (44, 93), el calcoflúor (94), el 
fungiqual A (95) y el celuflúor (96). Challier et al. 
(97), colorearon las esporas de micros-poridios 
con uvitex 28 y las analizaron mediante citometría 
de flujo. 

También se han realizado ensayos con pruebas 
inmunodiagnósticas como el IFI (inmunofluo- 
rescencia indirecta) (97,98), haciendo reaccionar 
anticuerpos monoclonales y policlonales a partir 
de suero de pacientes HIV+ infectados con 
microsporidios, frente a diferentes especies del 
parásito; la reacción es altamente específica (98) 
pero la respuesta humoral de los pacientes con 
SlDA a la infección por estos microrganismos es 
muy variable. 

Al comparar la técnica de IFI y las coloraciones 
de Ryan y calcoflúor, Didieret al. (96), encuentran 

que el método del calcoflúor es la metodología 
más rápida y tiene una alta sensibilidad Sin 
embargo, la prueba de mayor especificidad es la 
de cromotropo modificado y parece ser la indicada 
para el diagnóstico de los parásitos. 

Otras técnicas para el diagnóstico 

Una técnica que se está empleando en diferentes 
laboratorios para el diagnóstico de las especies 
de microsporidios es la reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR); por este método se ha detec- 
tado E. bieneusien materia fecal (78, 100 - 103) 
y, más recientemente, en esputo y lavado broncoa- 
leveolar (27,104). También, mediante el uso de la 
PCR, se han evidenciado infecciones mixtas 
producidas por E. bieneusi y E. intestinalis en 
materia fecal (1 02) y en aspirados duodenales y 
biopsias(20,45,52, 101, 102, 105-111). 

Se han utilizado otras técnicas inmunológicas 
para el diagnóstico de los microsporidios que 
infectan humanos entre las que podemos citar 
inmunofluorescencia (51,54, 11 2) y Western blot 
en el diagnóstico de E. cuniculi, (48,51) y para E. 
hellem(48,98); contrainmunoelectroforesis CIE y 
ELlSA (45, 68). La técnica de Western blot (49, 
109) se ha utilizado en la identificación de las 
oiferenres especies nai aoas en h~manos para E. 
1,irestinal;s(48.98). Enriq-ez el al. ( 1  13) emp ea- 
ron esta metodología para identificar especies del 
género Encephalirozoon. En los últimos años, los 
métodos de la PCR, del polimorfismo de la longitud 
de los fragmentos de restricción (FRLP) y el 
secuenciamiento y análisis del ADN se han podido 
diferenciar cepas de E cuniculi(105). 

Infortunadamente, la mayoría de estos métodos 
no son aún transferibles fácilmente del laboratorio 
de investigación a los laboratorios clínicos de 
rutina. Por estas razones el microscopio y la habi- 
lidad de quien diagnostica continúa siendo la 
herramienta más importante para el diagnóstico 
de estos parásitos intestinales (82). 

Procesamiento de las muestras para 
microscopía óptica 

El procesamiento de las muestras de materia fecal 
para detección de microsporidios por microscopía 
óptica, contempla dos fases: 1) el tratamiento 
previo a la coloración y 2) la coloración propia- 
mente dicha. 
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Tratamiento previo a la  coloración 

El extendido se puede hacer con la muestra 
diluida o concentrada. 

a.Dilución: la materia fecal se diluye en formol al 
1 O%, en una proporción 1 :3 especimen -formo1 
10% (86). 

b.Técnicas de concentración: el empleo de las 
técnicas del formol-éter (28) o con formol-ácido 
acético-acetato de sodio (84) se sustenta en 
una mayor probabilidad de visualizar las esporas 
al concentrarlas; Didier et al. (96) aseguran que 
la mínima densidad de esporas en una muestra 
para poder ser detectada aún con técnicas de 
concentración es de 5 x 1 04/mL. o sea 500 orga- 
nismos en 10 pl (77, 111).También se han utili- 
zado técnicas de concentración de esporas 
mediante gradientes de densidad de cloruro de 
sodio (22, 113) y Percoll (107). Cuando se 
trabaja con compuestos fluorescentes, se 
reemplaza el formol por agua ya que al parecer 
el formol interfiere con la fluorescencia (45). 
Carter et al. (84) recomiendan hacer un pretrata- 
miento con KOH antes del proceso de centrifu- 
gación para diluir el moco de la materia y liberar 
las esporas mejorando su recuperación. 

La coloración propiamente dicha 

Fue discutida previamente en los métodos que 
existen para el diagnóstico de los microsporidios. 

Tratamiento 

De los medicamentos ensayados contra los 
microsporidios, solo algunos han mostrado tener 
un efecto sobre los parásitos (7, 75, 111). En el 
caso de la queratitis producida por V. corneurn, el 
tratamiento tópico con fumagilina produce 
resultados aceptables (7, 111). En un pacientecon 
miositis asociada a Trachi-pleistophora horninis 
al ser tratado con albendazol, sulfadiazina y pirime- 
tamina se eliminaron los síntomas clínicos (39). 

Pacientes con microsporidios en intestino, riñón 
o tracto respiratorio alto, tratados con albendazol 
muestran un aumento de peso e, inclusive, cesa 
la diarrea aunque no necesariamente elimina los 
parásitos(75, 101, 111, 112, 115- 120). 

Distribución geográfica 

La presencia de microsporidios, principalmente en 
pacientes HIV+, ha sido detectada en países de 
casi todas las latitudes: Estados Unidos, Europa 
(1 0,21,27, 11 6), algunos países de Latinoamérica 
(33, 79, 80, 100), Australia (28, 88), en algunos 
países de Africa como Zambia (121,122) y Uganda 
(74, 116). Furuya et al. (62) encontraron una 
frecuencia de 52% de anticuerpos contra E. 
cuniculi en sueros de pacientes con quiste 
hidatídico alveolar producido por Echinococcus 
rnultilocularis, en la región de Hokkaido al norte 
del Japón. La mayor ceroprevalencia de anticuerpos 
se ha presentado en personas que provienen de 
las regiones tropicales (50). En el caso particular 
de E. cuniculi, se corrobora esta apreciación por 
cuanto se han detectado anticuerpos en personas 
que viven o visitan regiones tropicales y se 
correlacionan con ciertas enfermedades propias 
de estas regiones, especialmente malaria, 
tuberculosis, filarias y enfermedad de Chagas (5, 
123). Cornet et al. (124) por medio de un análisis 
de regresión, mostró que los viajes a los países 
tropicales tuvo la mayor asociación con la 
microsporidiosis (OR=4,6; intervalo de confianza 
95%). 
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