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CAPITULO 29
Phylum Microsporidia. Microsporidiosis humana

Silvana Carnevale y Jorge Néstor Velasquez

Generalidades

Los microsporidios son organismos eucariontes intracelulares, parasitos obligados, que care-
cen de mitocondrias, de un aparato de Golgi tipico y de peroxisomas y cuyos ribosomas se ase-
mejan a los de células procariotas (Canning & Lom, 1986).

La posicion taxondmica de este grupo se ha revisado habiendo sido histéricamente conside-
rados protozoarios y posteriormente relacionandoselos con hongos (Canning & Lom, 1987; Fast
et al., 1999).

Este grupo consiste en mas de 200 géneros con mas de 1400 especies que infectan a un
amplio rango de vertebrados e invertebrados. Hasta el presente son diez los géneros de micros-
poridios que han sido identificados como causantes de infecciones en humanos, incluyendo En-
cephalitozoon, Enterocytozoon, Trachipleistophora, Pleistophora, Anncalia, Nosema, Vittaforma,
Tubulinosema, Microsporidium y Endoreticulatus (Choudhary et al., 2011; Watts et al., 2014; Pa-
riyakanok et al., 2015).

Morfologia

Las caracteristicas morfoldgicas de los microsporidios difieren en los distintos estadios: es-

poro, meronte, esporonte y esporoblasto.

Esporo

Los esporos son estructuras de forma variable (esférica, piriforme, cilindrica), de un tamafio
aproximado de 1 a 20 um. Las especies que afectan al hombre y los mamiferos poseen esporos
gue tienen un tamafio aproximado de 1.0-3.0 pm por 1.4-4.0 um con un aspecto que general-
mente es oval, redondeado o piriforme (Canning & Lom, 1987).

La pared de los esporos consiste en un exosporo y un endosporo, con una membrana plas-
matica que encierra al citoplasma. En su interior se encuentra el nacleo, ribosomas, reticulo en-
doplasmico y el aparato de extrusion (Canning & Lom, 1987). El ndcleo redne las caracteristicas

gue poseen los nicleos de las células eucaridticas y puede ser Unico o doble. El aparato de
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extrusion consta de un tubo polar, el complejo saco polar-disco ancho, el polaroplasto y la va-
cuola posterior (Vavra & Larsson, 1999). El tubo polar se origina desde el complejo saco polar-
disco ancho en el extremo anterior del esporo y forma espirales en la region posterior del mismo
(Didier et al., 1998).

Los esporos, por medio de su aparato de extrusion, desarrollan su tdbulo polar e infectan la
célula hospedadora inyectando el nlcleo, que luego de su extrusién se denomina esporoplasma
(Vavra & Larsson, 1999).

Meronte

El esporoplasma en el interior de la célula hospedadora se desarrolla transformandose en un
meronte. Los merontes o esquizontes se pueden dividir en células hijas. Son de forma redon-
deada, ovoide o irregular rodeados de una unidad de membrana. El nacleo puede ser Unico
(monocarion), doble (diplocarion) o multinucleado. En el citoplasma se encuentran organelas ta-
les como el reticulo endoplasmatico liso o rugoso, ribosomas libres y zonas de Golgi. No poseen

lisosomas ni mitocondrias (Vavra & Larsson, 1999).

Esporonte

La transicién de meronte a esporonte se produce cuando un material electrodenso es depo-
sitado en la fase externa de la membrana plasmatica. Cuando las células son cubiertas por el
material electrodenso se denominan esporontes.

El ndcleo puede ser Unico (monocarion), doble (diplocarion) o multinucleado. El aparato de

extrusion se comienza a desarrollar (Vavra & Larsson, 1999).

Esporoblasto

El esporonte se divide en células hijas denominadas esporoblastos. Los esporoblastos son
células que maduran y se transforman en esporos sin futuras divisiones. Los esporoblastos son
generalmente ovoides (Canning & Lom, 1986). El ndcleo puede ser Gnico (monocarion) o doble

(diplocarion) (Vavra & Larsson, 1999).

Caracteristicas morfologicas segun género y especie

Larelacién de las diferentes estructuras de los microsporidios (esporos, merontes, esporontes
y esporoblastos) con el citoplasma de la célula hospedadora es diferente segun el género y la
especie. Las formas en que se relacionan son el contacto directo entre el parasito y el citoplasma
de la célula hospedadora y el contacto indirecto con el mismo (Vavra & Larsson, 1999), que
puede estar dado por el desarrollo en el interior de vacuolas parasitéforas o por la formacion de
un saco membranoso o pansporoblasto o vesicula esporoéfora.

Para la identificacion morfologica de algunos géneros y especies es necesario tener presentes
algunas caracteristicas de los esporos y de los estadios intracelulares. En el cuadro 1 se describen

las caracteristicas morfoldgicas de algunos de los microsporidios que infectan al hombre.

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 364



PARASITOLOGIA COMPARADA. MODELOS PARASITARIOS — N. E. RADMAN, M. |. GAMBOA, F. L. MASTRANTONIO PEDRINA (COORDINADORES)

Enterocytozoon bie-

Caracteristicas neusi Encephalitozoon spp. Nosema spp.
T fio del

amano deos 1.6 x 1.0 pm 25% 1.5 um 5.0 x 2.5 um
esporos
Namero de td- 5a7 5a7 7a12
bulos polares
Nucleos Uninucleado Uninucleado Binucleado

Contacto con la
célula hospe-
dadora

Contacto directo

En vacuola parasitofora

Contacto directo

Caracteristicas
especiales

Tienen discos electro-
densos y electrolucen-
tes

Tienen esporogonia diploes-
porobléastica

Caracteristicas

Vittaforma corneae

Pleistophora spp.

Trachipleistophora spp.

Tamafio de los

45x 1.2 um 3.4x2.8 pum 4.0x 2.4 um
esporos
Namero de tu- 5a7 9a12 11
bulos polares
Nuacleos Binucleado Uninucleado Uninucleado

Contacto con la
célula hospe-
dadora

Contacto directo

Membrana o vesicula es-
poréfora

Membrana o vesicula espo-
réfora

Caracteristicas
especiales

Tienen esporogonia te-
traesporobléstica

Tienen esporogonia mul-
tinucleada

Tienen esporogonia no multi-
nucleada

Transmision y formas de diseminacion

Cuadro 1. Caracteristicas de los microsporidios que infectan a los humanos.

La transmisién horizontal es la ruta mas comun de infeccion en mamiferos (Didier et al.,

1998). Las personas o animales infectados con microsporidios liberan esporos que constitu-

yen la forma infectante al ambiente por medio de la materia fecal, orina y secreciones respi-

ratorias. En el cuadro 2 se detallan los mecanismos de transmisién de los microsporidios que

infectan al hombre.
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Transmision de persona a persona | Si

Transmisién hidrica Si: Pleistophora sp., Nosema sp., E. bieneusi, E. in-
testinalis

Transmision alimentaria Si: E. bieneusi

Transmisién zoonética Si: E. cuniculi, E. hellem, E. bieneusi, E. intestinalis

Transmisién sexual Si: E. intestinalis

Transmisién por aire Si: E. hellem

Otras rutas NO

Cuadro 2. Mecanismos de transmision de los microsporidios.

El reservorio de algunos géneros y especies de microsporidios que infectan al hombre lo
constituyen diferentes animales (Didier et al., 1998).

La especie E. bieneusi ha sido identificada en las materias fecales de diferentes animales:
perros, gatos, conejos, monos, vacas, llamas, ovejas, cerdos, gallinas, caballos, marmotas, zo-
rros, mapaches, halcones, castores, ratas almizcleras, antilopes (del Aguila et al., 1999; Mans-
field et al., 1998; Mathis et al., 1999; Rinder et al., 2000; Reetz et al., 2002; Buckholt et al., 2002).
La especie E. intestinalis ha sido descripta en la materia fecal de diferentes animales: gorilas,
perros, burros, vacas, cabras y cerdos (Bornay-Linares et al., 1998). La especie E. cuniculi causa
infeccién en numerosos mamiferos, incluyendo conejos, ratas, caballos, perros, gatos, leopardos
y otros (Canning & Lom, 1986). E. hellem se identificé en los enterocitos, lamina propia e higado
de las aves (Black et al., 1997).

Ciclo biolégico

En el ciclo de vida de los microsporidios se pueden describir tres fases (Figura 1). La fase 1
es la infectiva. Las formas infectivas de los microsporidios son los esporos. La fase comienza
cuando los mismos son liberados y luego son ingeridos o inhalados por el hospedador suscepti-
ble. Los esporos, por medio de su aparato de extrusiéon, desarrollan su tibulo polar e infectan la
célula hospedera inyectando el nicleo, que luego de su extrusién se denomina esporoplasma.
El proceso por el cual el esporo inyecta su contenido en la célula hospedadora se denomina
germinacion. La otra posibilidad es que la célula hospedadora fagocite los esporos u otros esta-
dios (Didier et al., 1998).

La fase 2 o estadio proliferativo comienza cuando el esporoplasma inicia su multiplicacion
dentro de la célula hospedera. El meronte o esquizonte es el término utilizado para describir
las estructuras incluidas en esta fase (Didier et al., 1998). La fase proliferativa se desarrolla
en contacto directo con el citoplasma de la célula hospedera (Nosema, Enterocytozoon), en
una vacuola parasitéfora (Encephalitozoon), en un saco membranoso (Pleistophora, Trachi-

pleitophora, Theolania), o rodeado por reticulo endoplasmico (Endoreticulatus, Vittaforma).
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La division se realiza por fisién binaria (Encephalitozoon, Nosema, Vittafforma) o cariocinesis
sin citoquinesis, dando lugar a células multinucleadas (Enterocytozoon, Pleistophora, Tra-
chipleistophora).

La fase 3 o esporogonia comienza cuando el meronte se transforma en esporonte. La
divisién de los esporontes se realiza por fision binaria (Encephalitozoon, Nosema, Vittaf-
forma) (Didier et al., 1998) o carioquinesis sin citoquinesis dando lugar a células multinuclea-
das (Enterocytozoon, Pleistophora). La division final de los esporontes son los esporoblastos.
Los esporoblastos maduran y se transforman en esporos (Vavra & Larsson, 1999; Canning
& Lom, 1986). La figura 1 ilustra el ciclo biolégico de Enterocytozoon sp y los diferentes
estadios de desarrollo. En la figura 2 se grafican los estadios de los microsporidios humanos

mas comunes.

Esporas maduras infectan nuevas células

A. Germinacion. B. Esporoplasma inyectado por el tibulo polar. C. Merogonia.
D. Esporogonia. E. Liberacion de esporas maduras

Figura 1. Ciclo biolégico de Enterocytozoon sp.
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Figura 2. Estadios de desarrollo de los microsporidios mas comunes que infectan al hombre.

Patogeniay signologia clinica

Las especies E. bieneusi y E. intestinalis son las mas frecuentes que infectan el aparato di-
gestivo (Franzen & Miiller, 1999). Se observa generalmente atrofia de las vellosidades e hiper-
plasia de las criptas (Kotler & Orenstein, 1998). El infiltrado en lamina propia a predominio de
mononucleares es un hallazgo frecuente (Kotler & Orenstein, 1998).

El cuadro 3 sintetiza las principales manifestaciones clinicas de las diferentes especies de
microsporidios que infectan al hombre.
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Género y especies

Manifestaciones clinicas

Encephalitozoon

Hepatitis, peritonitis, encefalitis, uretritis, prostatitis, nefritis, sinusitis, queratocon-

E. cuniculi juntivitis, cistitis, diarrea, celulitis, infeccion diseminada

Queratoconjuntivitis, sinusitis, neumonitis, nefritis, prostatitis, uretritis, cistitis, dia-
E. hellem rrea, infeccion diseminada
E. intestinalis Diarrea, perforacion intestinal, colangitis, nefritis, queratoconjuntivitis
Enterocytozoon
E. bieneusi Diarrea, sindrome de desgaste, colangitis, rinitis, bronquitis

Trachipleistophora

T. hominis

Miositis, queratoconjuntivitis, sinusitis

T. anthropopthera

Encefalitis, infeccion diseminada, queratitis

Pleistophora

P. ronneafiei Miositis
Pleistophora sp. Miositis
Anncaliia

A. vesicularum Miositis

A. algerae Queratoconjuntivitis, miositis, Infeccion en piel

A. connori Infeccién diseminada

Nosema

N. ocularum Queratoconjuntivitis

Vittaforma

V. corneae Queratoconjuntivitis, infeccién del tracto urinario, diarrea

Tubulinosema

Tubulinosema sp.

Miositis

Microsporidium

M. africanus

Ulcera de cérnea

M. ceylonesis

Ulcera de cérnea

Endoreticulatus

Endoreticulatus sp.

Miositis

Cuadro 3. Manifestaciones clinicas de los microsporidios que infectan al hombre.

Distribucion geografica

Los microsporidios han sido reconocidos como agentes infecciosos alrededor de todo el

mundo, tanto en paises desarrollados como en desarrollo (Eeftinck Schattenkerk et al., 1991),
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con prevalencias que oscilan entre el 1 y 50% dependiendo de la region geografica, el método
diagnostico y las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada.

Los estudios de prevalencia basados en el examen de materia fecal demuestran que la pre-
valencia de E. bieneusi es de 15-30% en Europa, Norteamérica y Australia y 20-45% en América
del Sur (Hirscheld et al., 1993).

La prevalencia de E. intestinalis es del 1 a 10% en los paises industrializados, aunque en

algunos puede alcanzar al 71%. En América del Sur la prevalencia es baja.

Diagnostico

Los métodos de diagnostico estandar dependen de la deteccidn de los organismos en fluidos
(por ejemplo: aspirados duodenales, bilis, orina, lavado broncoalveolar), heces y muestras de
biopsia por microscopia 6ptica o electrénica.

Los fluidos y heces se pueden colorear con diferentes técnicas para identificar esporos por
microscopia optica, lo que no permite determinar la especie (Garcia, 2002). Las coloraciones
incluyen las basadas en las coloraciones tricromicas modificadas (Weber et al., 1992; Moura et
al., 1996) y en sustancias quimioluminiscentes. En la imagen 1A muestra esporos en heces con
la técnica tricromica de Weber.

El examen de las muestras de biopsia comprende diferentes protocolos de fijacién, inclusion
y coloracién, y su observacién por microscopia optica. Entre las coloraciones, estan la hemato-
xilina-eosina, Giemsa, Azur Il y especiales para identificar microsporidios basadas en el cromo-
tropo, que permiten observar algunas formas del ciclo que incluyen esporos, merontes y espo-
rontes (Kotler & Orenstein, 1998), sugiriendo la presencia de una infeccién causada por micros-
poridios, pero no permite identificar la especie. En laimagen 1B se observan esporos de micros-

poridios en biopsia duodenal coloreada con Azur Il.

w s
A

Imagen 1. Esporos de microsporidios. A) heces coloreadas con tincion tricromica de Weber.
B) biopsia duodenal coloreada con Azur Il. 100X.

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 370



PARASITOLOGIA COMPARADA. MODELOS PARASITARIOS — N. E. RADMAN, M. |. GAMBOA, F. L. MASTRANTONIO PEDRINA (COORDINADORES)

La microscopia optica presenta un desafio, debido al pequefio tamafio de los organismos
(alrededor de 3 um), con un limite de deteccién de 103-104 esporas / gramo de heces. Mien-
tras tanto, la microscopia electronica es el procedimiento definitivo para la identificacion de
especies, pero requiere equipo costoso y especializado y tiene una baja sensibilidad. La
identificacion de especies de microsporidios es clinicamente Util, debido a la existencia de
diferencias en la respuesta a la terapia y depende de la ultraestructura y/o analisis molecular.
Las técnicas moleculares que han sido desarrolladas para el diagndstico de microsporidiosis
humana corresponden a PCR, polimorfismo de longitud de fragmentos de restriccion (RFLP),
andlisis por Southern blot, polimorfismo conformacional de cadena simple (SSCP), hibrida-
cion in situ, secuenciacion de ADN, PCR en tiempo real, Luminex, amplificacion isotérmica
mediada por bucle (LAMP) y kit comercial multiplex (da Silva et al., 1996; Nasarudin et al.,
2015). Las secuencias blanco mas cominmente usadas en el diagndstico y la identificacion
de especies de los microsporidios que infectan humanos corresponden a fragmentos de los
genes del ARN ribosomal (ARNTr), con mayor énfasis en la subunidad pequefia y en el espa-
ciador intergénico transcripto (ITS).

También existen técnicas inmunoldgicas tales como la inmunofluorescencia, que permiten la
deteccién de microsporidios utilizando anticuerpos monoclonales especificos y anticuerpos poli-

clonales (Moura et al., 1999).

Tratamiento

El albendazol y la fumagilina son los farmacos mas utilizados para el tratamiento de la mi-
crosporidiosis, cuyos blancos son la B-tubulina y la metionina aminopeptidasa 2 respectivamente.
El albendazol es eficaz para el tratamiento de infecciones producidas por Encephalitozoon spp.,
pero no lo es para E. bieneusi. La fumagilina tiene un rango de eficacia mucho mas amplio contra
los microsporidios, incluyendo Encephalitozoon spp. y E. bieneusi.

Actualmente se estan llevando a cabo nuevos estudios que utilizan otros blancos tera-
péuticos tales como triosafosfato isomerasa, quitina sintasa, poliaminas y topoisomerasa IV
(Han & Weiss, 2018).

En pacientes con SIDA y diarrea la terapéutica para la microsporidiosis es la utilizacion del
tratamiento especifico para cada especie y el tratamiento antirretroviral de alta actividad
(HAART). El tratamiento con HAART mejora la inmunidad y, al elevar el recuento de las células
CD4 a valores mayores de 200/mm3, los sintomas desaparecen y disminuyen o desaparecen los

esporos en materia fecal.
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Profilaxis

Los esporos de microsporidios pueden sobrevivir y permanecer infectivos en el ambiente, en
condiciones habituales por dias hasta semanas (Franzen & Muller, 1999). Algunos géneros pue-
den sobrevivir en agua a 4°C durante un afio (Franzen & Miiller, 1999). En el medio hospitalario
pueden sobrevivir por al menos un mes (Canning & Lom, 1986). Algunos esporos permanecen
viables por mas de 10 afios (Didier et al., 1998). Las condiciones y los medios que se utilizan
para eliminar los esporos son variadas.

De acuerdo con las rutas de transmision mas frecuentes, la prevencién de la microsporidiosis
esta asociada a las medidas de higiene personal, a evitar tomar agua o alimentos contaminados,
a evitar el contacto con animales infectados.

En pacientes inmunodeprimidos, hervir el agua y/o beber agua embotellada es de extrema

utilidad, aunque la mejor profilaxis es la restauracion de la inmunidad celular.

Importancia en salud publica

La microsporidiosis es un problema importante para los pacientes inmunodeficientes, inclui-
dos aquellos con SIDA, trasplantados de 6rganos, trasplante de médula 6sea, aquellos con en-
fermedad neoplasica en quimioterapia, los que reciben terapia inmunomoduladora para enfer-
medades vasculares del colageno, pero también se esta considerando cada vez mas en ancia-
nos y nifios. Las infecciones por microsporidios en humanos pueden causar infecciones gastro-
intestinales, cerebrales, renales, hepaticas, oculares, musculares, sinusales, respiratorias o di-
seminadas. La infeccién en hospedadores inmunocompetentes suele ser cronica y asintomatica,
pero en pacientes inmunodeprimidos puede llevar a la muerte.

La prevalencia global de la infeccion por microsporidios en personas infectadas por el VIH
oscila entre el 0,7 y el 81,3%, con una prevalencia combinada estimada del 11,8% en general,
significativamente mas alta en los paises de ingresos bajos que en los paises de ingresos me-
dios. En pacientes con SIDA y diarrea la mortalidad puede alcanzar del 56 al 69% de los casos
(Eeftinck Schattenkerk et al., 1991).

En Argentina se han identificado las especies E. bieneusi y E. intestinalis como causa de

infecciones oportunistas en pacientes con VIH.
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