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Resumen

Se reporta por prinera vez en el Departamento de Antioquia, Colombia, un caso de Encefalitozoonosis
o Encefalitis Enzodtica de los Conejos, una enfermedad zoondtica que afecta principalmente animales y
lnemanos immumocomprometidos. Se describen las lesiones histopatoldgicas ocasionadas por su agente
etiolégico, el Encephalitozoon cuniculi y los procedimientos enpleados para su diagidstico. El estudio se
efectud en material de uccmpsiﬁ de un conejo remitido para examen histopatoldgico al Laboratorio de
Patologia Animal de la Universidad de Antioquia, en el que se dentostrd la presencia del pardsito con la
ayuda de coloraciones especiales, microscopia con luz polarizada e iunofluorescencia directa.
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Introduccion

La encefalitozoonosis es una enfermedad causa-
da por el Encephalitozoon cuniculi, un parasito
intracelular obligatorio que pertenece al orden
Microsporidia del phylum Microspora, que afecta
conejos, ratones, hamsters, cobayos, perros, gatos,
zorros, visones, primates no humanos y al hombre
(1,2).

Este parasito se observd por primera vez en tejido
nervioso y renal de un conejo afectado de paralisis
motora (3). Originalmente fue descrito como
Encephalitozoon cuniculi por Levaditi y cols. en 1923,
pero la aceptacion que el parasito pertenecia al orden
microsporidia se efectud en 1964 por Lainson y cols.
quienes lo incluyeron en el género Nosenia. Sin em-
bargo, Canning en 1977, consideré correcta la deno-
minacién de Encephalitozoon cuniculi (3,4).

La infeccion se establece luego de ingerir alimen-
tos contaminados, generalmente con orina, aunque
también se ha observado transmision transplacentaria
en algunas especies animales (5,6). La invasion a la
célula hospedera ocurre con la ayuda de una organela
especializada de la espora denominada filamento po-
lar, el cual es evaginado por la accion de diferentes
mecanismos; dicho filamento penetra en la célula
hospedera inyectandole en su citoplasma el
esporoplasma. La multiplicacion del parasito se rea-

liza en el interior de las células por merogonia, des-
pués de la cual se forman esporas que salen al exte-
rior de la célula y son habiles para infectar otras célu-
las (5).

El parasito tiene afinidad por células del tubulo
renal, células endoteliales y macrofagos (1,5), existien-
do un tropismo preferente por tejido nervioso, renal,
cardiaco, hepatico y pulmonar en los cuales causa
encefalitis granulomatosa, nefritis intersticial, focos
necroticos y degeneracion hialina, necrosis hepatica
focal no supurativa y neumonia intersticial respecti-
vamente, como lesiones caracteristicas en conejos
(7,8,9). En humanos con SIDA se ha encontrado el pa-
rasito produciendo hepatitis, necrosis hepatica (3),
peritonitis, nefritis tubulo-intersticial, cistitis, brongqui-
tis, neumonia, conjuntivitis y sinusitis (10,11,12, 3%

En muchas especies animales infectadas la
sintomatologia clinica es variable pudiéndose presen-
tar en forma aguda, cronica y frecuentemente latente
(1,4,7). En algunos casos de infeccion con
sintomatologia evidente se ha observado falta de ape-
tito, pérdida de peso, trastornos en la piel, depresion
y muerte (1). Cuando se presentan signos nerviosos
estos consisten en hiperestesia, ataxia, opistotonos v
torticolis (10). La enfermedad muestra toda su agre-
sividad al existir otros estados patologicos concurren-
tes (1).
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En muchos casos la infeccion es inaparente, obser-
vandose a lo sumo fiebre ligera (8). También se obser-
van animales asintomaticos que pueden excretar per-
manentemente el microorganismo en la orina (1,7,8).

Se ha encontrado que la respuesta inmune al E.
cuniculi es de tipo humoral y celular; evidenciandose
la presencia de infeccion o de previa exposicion al
parasito por la deteccion de anticuerpos especificos
(14). En trabajos experimentales se demostré que es-
tos anticuerpos reducen la viabilidad de las esporas y
aumentan la fagocitosis de estas por parte de los
monocitos circulantes (14,15,16). Los titulos de
anticuerpos especificos del hospedero demostraron co-
rrelacion con su estado inmune, pero estos fallaron
para proteger en forma pasiva, luego de su transfe-
rencia de ratones inmunes a ratones desprotegidos
(17). La importancia de las células T en la inmunidad
protectora se demostro en estudios con modelos ani-
males, en donde se constato que ellas acttan como
células ayudadoras en la produccion de anticuerpos
v liberacion de citoquinas que estimulan los monocitos
para la destruccion del parasito (16,17).

Debido a sus variados sintomas, sus estados
subclinicos, su cronicidad y la presencia de estados
patologicos colaterales esta enfermedad ha sido difi-
cil de diagnosticar (7,19). Con este fin se han utiliza-
do varios métodos tales como la observacion de lesio-
nes macroscopicas (7), la demostracion del parasito
en cortes histologicos 0 en orina mediante tinciones
especiales (Gram, Giemsa, Warthin-Starry, Ziehl-
Neelsen y coloraciones tricromicas) (7,10,11,19,20)
ademas de la identificacion utilizando microscopia
electronica y de luz polarizada (11,21,22), también
pruebas serologicas como IFI (23,24), ELISA (6,18,25)
y  carbon-Inmunoensayo  (26),
inmunohistoquimicos (9), reaccion en cadena de
polimerasa (PCR) e Inmunoblot (23). Algunos auto-
res informan de su aislamiento y propagacion en cul-
tivos celulares (2).

De otro lado, el E. cuniculi esta siendo estudiado
en varios paises del mundo, conociéndose en muchos
de ellos prevalencias muy altas en conejos y la com-
probacion de casos de humanos afectados (1,7). A ni-
vel de Latinoamérica, Argentina y Cuba informan
prevalencias entre un 50 y 70% en explotaciones
cuniculas y bioterios causando pérdidas economicas
e interfiriendo en el desarrollo de trabajos de investi-
gacion (1,7,19). En un estudio realizado por Bustos y
Cols. (27) en congjos procedentes del departamento
de Cundinamarca (Colombia) en el ano de 1978, des-
cribieron por primera vez en el pais las lesiones
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histopatologicas de la encefalitis enzodtica de los co-
nejos, pero desde entonces no se han realizado estu-
dios que establezcan la situacion epidemiologica ni la
distribucion geografica de esta enfermedad en el pais.

El propésito de este articulo es describir el primer
caso que hasta el presente se conoce de
encefalitozoonosis en el Departamento de Antioquia
comprobado mediante examenes histopatologicos,
microscopia con luz polarizada e inmunofluorescencia
directa.

Materiales y Métodos

Se efectud un estudio histopatologico en material
de necropsia de un conejo (cruce chinchilla x maripo-
sa) de 50 dias de edad, que presentd muerte stbita.

El animal fue adquirido por el departamento de
Medicina Veterinaria de la Universidad de Antioquia
en una tienda agropecuaria de la ciudad de Medellin
y hacia parte de un experimento nutricional con
Centrosema acutifoliunt como fuente exclusiva de ali-
mentacion antes de morir.

Para el estudio histopatoligico se tomaron mues-
tras de diferentes organos, los que se fijaron en
formalina bufferada al 10%, se incluyeron en parati-
na, se llevaron a un procesador de tejidos, se colora-
ron con tincion habitual de Hematoxilina-Eosina y las
siguientes técnicas histoquimicas: Sandiford (Gram
modificado), Giemsa, Ziehl Neelsen y tricromico de
Masson. Los cortes se efectuaron de 4mm de espesor
y se observaron utilizando microscopia de luz brillante
y luz polarizada (20); ademas se enviaron muestras
de tejido renal al Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades Infecciosas de Atlanta (CDC) para su
evaluacion y caracterizacion por la técnica de
inmunofluorescencia directa.

Se utilizo un tejido en el que se conocia la existen-
cia de Toxoplasim gondii, como patron, para comparar
los resultados obtenidos con las diferentes tinciones y
la microscopia de luz polarizada.

Resultados

Hallazgos Macroscopicos

En el momento de la necropsia, el animal presento
una mala condicion corporal y alteraciones visibles
en los siguientes organos: el higado se observo de co-
lor rojo oscuro, con un drea piriforme blanco amari-
llento deprimida, de 0.7 em de longitud; los pulmo-
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nes presentaron una coloracion rojo oscuro, entremez-
clada con édreas pardo amarillentas irregulares levan-
tadas, de diferentes tamanos; en el corazin se obser-
varon pequenos focos hemorrdgicos en la auricula de-
recha; los rinones estaban tumefactos, con dreas pali-
das irregulares en su superficie y congestion en corte-
za y médula; el bazo mostrd una coloracion blanco
amarillento en sus bordes; en la serosa estomacal se
observo un area pardo rojizo irregular.

Hallazgos Microscopicos

El higado presentod congestion severa portal y
sinusoidal, cambio hidropico leve, infiltracion
mononuclear focal en el parénquima y en espacios
porta; asi como aumento leve en las células de Kupffer.
En los pulmones se observo neumonia intersticial agu-
da, hemorragias, enfisema y edema intersticial leves;
ademas, algunas células con leve picnosis y cariorrexis.
En el corazon se encontré moderada congestion y fo-
cos hemorragicos en miocardio con presencia escasa
de mononucleares difusos. El bazo presentd leve
deplesion en los nodulos linfoides. En el estomago no
se encontro alteracion de la arquitectura. En los rino-
nes se observo nefritis intersticial subaguda (Fig. 1),
cambios degenerativos en los tibulos renales y pre-
sencia de actimulos numerosos de microorganismos
con forma de baston y extremos romos, de 3m de lon-
gitud aproximadamente, los cuales se tineron pobre-
mente con Hematoxilina-Eosina (Fig. 2) v se localiza-
ron en el lumen tubular v en el tejido intersticial re-
nal; estos parasitos se visualizaron con gran claridad
con las coloraciones de Ziehl Neelsen (Fig. 1) y Giemsa,
con la coloracion de Sandiford se constato que eran
Gram positivos (Fig. 3) y se observo que tomaron una
coloracion pardo oscura, al utilizar la coloracion
tricromica de Masson. Al observar los
microorganismos con luz polarizada presentaron leve
birrefringencia.

Las muestras que se enviaron al CDC de Atlanta
fueron analizadas y se confirmé la presencia de espo-
ras de Encephalitozoon cuniculi que se observaron de
color verde manzana al reaccionar con un anticuerpo
primario anti-E. cuniculi marcado con fluoresceina y
ser incididos con luz ultravioleta.
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Discusion

Las lesiones macroscopicas y microscopicas encon-
tradas en este estudio; asi como los resultados obteni-
dos con las tinciones especiales realizadas, la
microscopia luz 3
inmunofluorescencia directa, estan de acuerdo con los

con polarizada y la
hallazgos comunicados por otros autores, en conejos
que sufrieron encefalitozoonosis (1,7).

Con excepcion de la toxoplasmosis, en la que la
nefritis intersticial es menos frecuente, no existen re-
ferencias de otras enfermedades asintomaticas que
causen tales alteraciones renales en el conejo (7).

El E. cuniculi es un parasito de gran similitud en
cortes histologicos al T. gondii, con el que se ha con-
fundido; no obstante, el primero se ha descrito como
un organismo gram positivo y el segundo como gram
negalivo, lo que se constato en este estudio al compa-
rar el microorganismo problema con T. gondii previa-
mente diagnosticado en tejido (1,4,9). Otros autores
comunican la afinidad del E. cuniculi por tinciones que
contengan Hematoxilina férrica; en el presente traba-
jo se confirmd dicha observacion ya que este
microorganismo se colored de manera positiva con la
coloracion Tricromica de Masson (4,20).

La birrefringencia producida por E. cuniculi al ser
incidido con luz polarizada se ha utilizado como pa-
tron para diferenciarlo de las coccidias, parasitos en
los que dicha caracteristica no se observa (21). La po-
bre birrefringencia observada en el parasito de este
estudio, hace pensar en la necesidad de estandarizar
el tipo de filtro y la longitud de onda ideal para hacer
tal diferenciacion en nuestro medio.

De todo lo anterior se concluye que las coloraciones
especiales aqui empleadas fueron de gran utilidad
para la identificacion del E. cuniculi en tejidos y para
establecer un diagnostico diferencial con T. gondii en
nuestro medio; ademas, se identifico por primera vez
en el departamento de Antioquia una enfermedad en
conejos, la cual puede convertirse en un factor de ries-
go para la salud publica y para la industria cunicula.

Los datos registrados en otros paises indican una
prevalencia de E. cuniculi en criaderos de conejos, en-
tre el 50 y el 70% (7). En nuestro pais este dato se des-
conoce, por ello se recomiendan investigaciones futu-
ras, con el proposito de implementar técnicas
diagnosticas confiables y masivas que permitan esta-
blecer la situacion epidemiologica de esta enferme-
dad en el departamento de Antioquia y en el pais.
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Figura 1. Rifion; nefritis intersticial, Infiltrado mononuclear rodeando vacuola parasitofora
de E. cuniculi (flecha). Ziehl Neelsen x 100,

Figura 2.Rifién; Nefritis intesticial, infiltrado mononuclear rodeando vacuola parasitéfora de
E. cuniculi (flecha). Hematoxilina - Eosina x 1000,

Figura 3.Riilén; Esporas gram positivas de E. cuniculi en Vacuola parasitéfora (flecha).
Sandiford (Gram para tefido) x 1000,
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Summary
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“Encephalitozoonosis In Antioguia. Colombia. Histopathological Description”. The first
case of rabbit encephalitozoonesis in the state of Antioquia, Colombia is described. This disease
specially attacks the immmunocompromised animals and humans. The procedures for indentification
of its etiological agent, the Encephalitozoon cuniculi, are related here, as well as the histopathological

lesions in different rabbit organs.

Key words: Encephalitozoon cuniculi, encephalitozoonosis, microsporidia.
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