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Resumen

La encefalitozoonosis es una enfermedad zoonética emergente causada por el microsporidio
Encephalitozoon cuniculi, el cual se diagnosticé recientemente por primera vez en el departamento
de Antioquia. Con el objetivo de determinar la prevalencia de esta enfermedad y caracterizar las
lesiones renales, se realizé el estudio anatomopatoldgico de los rifiones de 100 conejos asintomaticos
al momento del sacrificio en la Hacienda El Progreso de la Universidad de Antioquia. El diagnéstico
se basé en los hallazgos macroscopicos de las lesiones renales y la histopatologia utilizando la
coloracion de rutina de Hematoxilina — Eosina y la confirmacion del parasito mediante las
coloraciones especiales de Sandiford, Ziehl - Neelsen, y Warthin — Starry. El andlisis estadistico se
efectud utilizando estadistica descriptiva y la prueba de independencia y contingencia de Chi cuadra-
do para establecer el grado de asociacion entre algunas variables en estudio. La prevalencia de la
encefalitozoonosis en los conejos fue del 5% y estuvo siempre relacionada con la presentacion de
nefritis intersticial por lo que se concluye que ésta enfermedad tiene una alta rata de presentacion de
la forma subclinica y que en consecuencia en el departamento de Antioquia existe una nueva enferme-
dad emergente afectando a la industria cunicola, constituyéndose en un factor de riesgo potencial
para la salud publica.
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Introduccién El paréasito tiene afinidad por células del tabulo
renal, células endoteliales y macréfagos (1,3), exis-
La encefalitozoonosis es una enfermedad caussiendo un tropismo preferente por tejido nervioso, re-
da por elEncephalitozoon cuniculiyn parasito nal, cardiaco, hepético y pulmonar en los que causa
intracelular obligatorio que pertenece al orderencefalitis granulomatosa, nefritis intersticial, focos
Microsporidia del phylum Microspora, que afecta co-hecréticos, degeneracién hialina, necrosis hepética
nejos, ratones, hamsters, cobayos, perros, gatos, Zoeal no supurativa y neumonia intersticial respecti-
rros, visones, primates no humanos y al hombre (5,19)amente, como lesiones caracteristicas en conejos
La infeccién se establece luego de ingerir alimentogl0,13,14). En humanos con SIDA se ha encontrado
contaminados, generalmente con orina, aunque tare}t parasito produciendo hepatitis, necrosis hepatica
bién se ha observado infeccion transplacentaria g20), peritonitis, nefritis tabulo-intersticial, cistitis, bron-
algunas especies animales (3,8). quitis, neumonia, conjuntivitis y sinusitis (12,26,27,28).

* Direccion para solicitar reimpresos
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En muchas especies animales infectadas la Con todo lo anterior y debido a que la
sintomatologia clinica es variable pudiéndose presentancefalitozoonosis se ha convertido en una causa im-
en forma aguda, cronica y frecuentemente latenfortante de enfermedad oportunista en pacientes in-
(5,13,15). En algunos casos de infeccion cofectados con el virus de la inmunodeficiencia huma-
sintomatologia evidente se ha observado falta de apetit@ y a que en Colombia y especificamente en el de-
perdida de peso, trastornos en la piel, depresion y mueprtamento de Antioquia no se cuenta con informa-
(5). Cuando se presentan signos nerviosos estos consién epidemioldgica sobre este problema, se realizé el
ten en hiperestesia, ataxia, opistotonos y torticolis (28resente estudio con el propédsito de determinar la
La enfermedad muestra toda su agresividad al exisprevalencia del parasitB. cuniculien conejos
otros estados patoldgicos concurrentes (5). En muchasintomaticos de una hacienda universitaria, median-
casos la infeccion es inaparente, observandose a lo sutada evaluacion anatomopatoldgica de tejido renal y la
fiebre ligera (10). También se observan animaledemostracion del parasito con coloraciones
asintomaticos que pueden excretar permanentementéitoquimicas especiales.
microorganismo en la orina (5,10,13).

Materiales y métodos

Debido a sus variados sintomas, sus estados
subclinico, su cronicidad y la presencia de estados pato- Poblacion estudiada
l6gicos colaterales, esta enfermedad ha sido dificil de Este trabajo de investigacion consistio en un es-
diagnosticar (13,14); con este fin se han utilizado varidsidio piloto de tipo descriptivo, que se efectu6 en la
métodos tales como la observacion de lesioneplotacion cunicola de la Hacienda El Progreso de la
macroscopicas (13), la demostracion del parasito en cédniversidad de Antioquia, conejera que contaba re-
tes histolégicos o en orina mediante tinciones especialgalarmente con un promedio de 300 animales.
(Gram, Giemsa, Warthim-Starry, Ziehl-Neelsen y
coloraciones tricromicas) (1,13,18,26,28), laidentificacion  Para la toma de las muestras se seleccionaron los
utilizando microscopia electrénica y de luz polarizad@arimeros 100 animales de ambos sexos sometidos a
(16,21,26), también se han empleado pruebas serolégitasnado. Los conejos fueron asintomaticos y se ca-
como IFI (4,24), ELISA (6,7,8) y carbén-inmunoensayaacterizaron por tener promedios de edad y peso de
(23); ademas, analisis inmunohistoquimicos (14), rea®8.43 dias y 2.74 Kg. respectivamente. Las mues-
cién en cadena de polimerasa (PCR) e Inmunoblot (24jas se tomaron en 6 intervalos de tiempo, conside-
Algunos autores informan de su aislamiento y propagaando que el promedio de animales por sacrificio fue
cién en cultivos celulares (19). de 16.6. EI método de sacrificio utilizado en todos los

conejos fue la insensibilizacién por medio de golpe

En la actualidad, €t. cuniculiesta siendo estu- frontal con deguello y exanguinaciéon posterior.
diado en varios paises del mundo, conociéndose en
muchos de ellos prevalencias muy altas en conejos y la Examen Post-mortem
comprobacion de casos de humanos afectados (5,13). Luego del sacrificio de cada animal se extrajeron
A nivel de Latinoamérica, Argentina y Cuba informanambos rifilones, se lavaron con agua de grifo, se les
prevalencias entre un 50 y 70% en explotacionaetird la capsula, se abrieron longitudinalmente y se
cunicolas y bioterios causando pérdidas economicasemetieron a inspeccién macroscoépica con el prop6-
interfiriendo en el desarrollo de trabajos de investigasito de determinar sus lesiones mas frecuentes.
cion (5,13,18). En un estudio realizado por Bustos y
Cols. (2) en conejos procedentes del departamento de Procesamiento histolégico
Cundinamarca (Colombia) en el afio de 1978, descri- Los tejidos fueron fijados en formalina al 10%
bieron por primera vez en el pais las lesionebufferada (PBS 7.2), incluidos en parafina, cortados a
histopatolégicas de la encefalitis enzodtica de los cond-micrometros de espesor Yy tefiidos con las coloraciones
jos. Mas recientemente Rodriguez y Cols. (17) realizale Hematoxilina-Eosina, Ziehl-Neelsen, Sandiford
ron la descripcion histopatoldgica del primer caso déGram para tejidos) y Warthin Starry modificado (22)
encefalitozoonosis en el departamento de Antioquia
(Colombia), mediante el hallazgo d&elcuniculien un Evaluacion microscoépica
conejo nativo, que fue confirmado por el centro de Es- La lectura histopatolégica de las placas se efec-
tudio y Control de Enfermedades de Atlanta (CDC). tu6 en el laboratorio de Patologia animal de la Univer-
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sidad de Antioquia mediante microscopia de luz por Lesiones glomerulares
dos pat6logos que desconocian para cada muestra el Atrofia numérica glomerulartos glomerulos se
resultado de la evaluacion macroscopica. Ambos observaron disminuidos de tamafio, con un espa-
patélogos realizaron la caracterizacion de las lesiones cio de Bowman aumentado y presencia ocasio-
microscopicas en las placas coloreadas con nal de necrosis segmentaria (Ver Figura 1)
Hematoxilina-Eosina y efectuaron la determinacién Glomerulonefritis membrano-proliferativa:
inicial del parasitde. cuniculi con el objetivo de in- Los glomerulos se evidenciaron aumentados de
mersion bajo aumento de 100x, luego corroboraron el tamafio, hipercelulares, con engrosamiento de las
diagndstico de dicho agente con el uso de las membranas basales; presencia ocasional de
coloraciones especiales mencionadas anteriormente. neutréfilos o eosindfilos, un ovillo glomerular lo-
bulado y proteina ocasional en el espacio de
Andlisis estadistico Bowman (Ver Figura 2), en algunos casos se ob-
Los resultados se evaluaron mediante estadistica servé aumento del tejido conectivo pericapsular,
descriptiva calculando proporciones, error de razén por la cual se dio el Diagnéstico de GMP
muestreo, intervalo de confianza y desviacion estandar. crénica.
Mediante prueba de Chi cuadrado se calcul6 el grado

de asociacién entre las variables en estudio. Lesiones tubulares:
= Nefrosis tubular:Esta lesiéon presentd tres mo-
Resultados dalidades; nefrosis vacuolar, nefrosis grasa y

nefrosis colémica. La nefrosis vacuolar fue la mas
En este estudio se encontré una prevalencia de frecuente de las tres y se caracteriz6 por la pre-
encefalitozoonosis en los conejos de la Hacienda el sencia de vacuolas de tamafio variable y bordes
progreso al momento del sacrificio del 5% (Véase irregulares en el citoplasma de las células tubulares.
Tabla 2), la cual se determind por la identificacion de Esta alteracion se encontré de manera regular en
sus lesiones anatomopatoldgicas caracteristicas en ri- los tubulos de la region corticomedular. La nefrosis
fion y la presencia simultanea del pardsitouniculi grasa se observ6 como vacuolas
en las muestras evaluadas; ademas, se determiné unintracitoplasmaticas tubulares de gran tamafio y
intervalo de confianza para el 95% que fluctué entre bordes bien definidos; mientras que la nefrosis
el 0.73% y el 9.27% (0.73%< P <9.27%). colémica se identifico por la presencia de un pig-
mento globular pardo-amarillento en el epitelio de
Las lesiones macroscopicas renales que se hallaron las células tubulares.
con mayor frecuencia en los conejos de este estudio fue- Necrosis tubular:Esta alteracion se caracterizé
ron congestién, superficie moteada de blanco, hemorra- por la presencia de células tubulares aisladas pre-
gia, corteza arrugada y contraida; ninguno de los riflones sentando picnosis, cariorexis, cariolisis y una in-
se evidencié completamente normal (Véase Tabla 1). tensa acidofilia citoplasmatica.

La evaluaciéon microscépica reveld una variedad Lesiones intersticiales.
amplia de lesioned/gase Tabla 2) lasuales se pre- = Nefritis intersticial: Esta lesién se reconocié por
sentaron simultdneamente en algunos rifiones y se ca- la infiltracion difusa o multifocal predominante de
racterizaron histologicamente de la siguiente manera: linfocitos, y ocasional de plasmocitos en el inters-

Tabla 1. Frecuenciay ubicacién de lesiones macroscoépicas en rifiones de conejos de la Hacienda El
Progreso.

Lesion Corteza Limite Medula Subcapsular Rifiones
corticomedular Afectados
Moteado 4 1 0 33 34
Congestién 3 89 44 46 97
Hemorragia 2 0 1 3 5
Retraccion 0 0 0 25 25
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Tabla 2. Frecuencia de lesiones microscépicas en
rifones de conejos de la Hacienda El Progreso.

Lesion Presente Ausente
Glomerulonefritis 54 46
Glomerulonefritis aguda 31 69
Glomerulonefritis cronica 23 77
Nefrocalcinosis 69 31
Atrofia Glomerular 100 0
Nefrosis Vacuolar 97 3
Nefritis Intersticial 19 81
Necrosis Tubular 83 17
Presencia del Parasito 5 95

Figural . Rifidn, Conejo, Atréfia glomerular, presentando
disminucién del tamafio del ovillo glomerular (Flecha
gruesa). H-E 400x.
ticio renal, en cuyo caso se le denomind nefritis
intersticial subaguda; en otras muestras hubo
acompanamiento concomitante de tejido conectivo
proliferante, razén por la cual se denominé como = = .
nefritis intersticial cronica. T
» NefrocalcinosisEsta fue una lesion que se en- ¢
contro tanto en los tubulos como en el intersticio
renal y correspondio histologicamente al hallazgo ~ ~
de precipitados tubulares cristaloides o granulares: «#+
intensamente basofilos.

Este estudio revel6 asociacion estadistica signifi- |
cativa (p<0.05) entre la presentacién macroscoépica
de riflones con su superficie moteada de blancoy el = = - '
hallazgo hl_stop'atologlco de nefritis intersticial, F"f‘mb'e'?_:igura 2. Rifi6n ,Conejo,Glomerulonefritis
hubo asociacion (p<0.05) entre la observacion de I{aembranoproliferativa, presentando engrosamiento de

fiones con pres_encia de. cortezg arrugac_la y ConFraiﬁamembrana basal, hipercelularidad, neutrofilos y
y el hallazgo microscépico de inflamacion cronicalobulacion del ovillo glomerular. H-E 400x.

sin establecer diferencia en su naturaleza glomerular
o intersticial. No se encontré asociacion estadistica
(p>0.05) entre la presentacion de rifiones moteadog
de blanco y la presencia de glomerulonefritis.

La evaluacion histoldgica reveld en el 5% de las
muestras (5/100), la presencia de microorganismos co
forma de bastén y extremos romos, de 3 micrometros
de longitud aproximadamente, ubicados principalmente
en el epitelio tubular formando vacuolas parasitéforas;
estos microorganismos se tifieron pobremente con la
coloracién de Hematoxilina — Eosina y se visualizaron
con claridad con las coloraciones de Ziehl — Neelsen y
Warthin — Starry ; con la coloracion de Sandiford se

determino que eran gram positivos ( vease figura 3}:i ura 3. Rifi6n, Conejo, Vacuola parasit6fora de

Todas las mu_e_s'gras er_l que se observo el parasito péé?'cephalitozoon cuniculi(Flecha gruesa), se observa
sentaron nefritis intersticial.

reaccion inflamatoria intersticial leve. Sandiford 1000x.
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Discusion teraciones macroscopicas renales como superficie
moteada de blanco estuvo asociada (p<0.05) a la pre-
La prevalencia de un 5% de encefalitozoonosigentacion de nefritis intersticial, y no a otras lesiones
encontrada en la Hacienda EIl Progreso, permite camacroscopicas por lo que éstas alteraciones pueden
firmar el hallazgo realizado en un estudio anterior, egpnstituir un indicador muy sugestivo de la presencia
el que se diagnosticé por primera vez el pardsito del E. cuniculi al realizar evaluaciones de necropsias
cuniculien el Departamento de Antioquia (17); aune al efectuar inspecciones post — mortem en los ma-
que éste valor parece bajo si se compara con datageros.
registrados en otros paises, en los que se reportan va-
lores de prevalencia en criaderos entre el 50 y el 70%, En éste estudio se evidencié una proporcion alta
es importante resaltar que este estudio se realiz6 @& lesiones vasculares como congestion y algunas
conejos asintomaticos al momento del sacrificio y nbemorragias, que en parte pueden explicarse, por el
considerd animales que posiblemente mueren a causétodo de sacrificio utilizado y por el tiempo de ago-
de ésta enfermedad en cualquier momento de su cri@ig que en algunos animales excede a los 40 segun-
za; ademas, si bien es cierto que la histopatologia @ss, produciendo asi, estasis sanguineo y hemorragias
una prueba diagndstica altamente especifica paradeasionales (22), en algunos casos la congestion tam-
identificacion del microorganismo, no es lo bastantkién estuvo relacionada con nefritis. La muerte pro-
sensible para su determinacién, pudiendo asi ocasiongada de éstos animales generalmente se acompa-
nar el diagnostico de falsos negativos (13,21). fia de anoxia tisular, lo que explica posiblemente la
alta frecuencia de necrosis de células aisladas en el
Las caracteristicas morfol6gicas y de tincion eviepitelio de los tdbulos renales (22)
denciadas en los parésitos encontrados en ésta inves-
tigacion estan de acuerdo con lo comunicado por otros La lesion microscopica que se observo con mayor
autores anteriormente, al estudiar cortes de conejsecuencia fue atrofia numérica glomerular (véase
gue sufrieron encefalitozoonosis (13,17,28) , razén ptabla 2), lesion que se aprecio como una disminucion
la cual se puede afirmar que las coloraciones espedi® tamarfio de los glomerulos como consecuencia de
les empleadas en éste estudio son de gran ayuda pwerosis segmentaria; ésta lesion al igual que la alta
la identificacion del agente causal. proporcion de glomerulonefritis del tipo membrano-
proliferativa , se debieron en ésta granja posiblemente
El E. cuniculiesun parasito de gran similitud a una alta incidencia de neumonias concomitantes
morfoldgica en cortes histolégicos Bbxoplasma ocurridas en algin momento del levante de estos ani-
gondii; no obstante, el primero es un microorganismmales, lo cual pudo llevar a estados cronicos de hipoxia
gram positivo y el segundo gram negativo, lo que sggomerular con una consecuente disminucion de ta-
verific6 en éste estudio al comparar losnafio de estas estructuras (11); ademas las
microorganismos problema con muestras de refereglomerulonefritis membrano — proliferativas se pro-
cia deE. cuniculiy T. gondiialmacenadas en el la- dujeron tal vez, por la liberacion a circulacion de
boratorio, que fueron obtenidas en estudios anterior@stigenos bacterianos posiblemente de tipo
y que fueron verificadas en el centro de control y pre@streptococcico y la formacion posterior de comple-
vencion de enfermedades infecciosas de Atlanjas inmunes circulantes que se depositaron en las mem-
(CDC) (17,18). branas basales glomerulares estimulando alli una re-
accion inflamatoria, como se ha descrito anteriormente
La mayoria de los parasitos que se observarqrm ).
estuvieron contenidos en vacuolas parasitéforas en el
epitelio de los tlbulos colectores de la médula renal, lo Este estudio revel6 también, una frecuencia ele-
gue indica una forma de transito hacia su eliminaciérada de nefrosis tubular renal, una lesion que consiste
final por la orina como medio fundamental de nuevagn un proceso degenerativo de las células del epitelio
infecciones (25). tubular relacionada principalmente con procesos fe-
briles 0 de hipoxia tisular previa (9). Esta lesion se
Todos los parasitos que se encontraron estuvierpresentoé concomitantemente con otras lesiones como
relacionados con nefritis intersticial, como lo han rda nefritis intersticial, la glomerulonefritis, la atrofia
portado otros autores (13,17,21); la observacion de glomerular y la nefrocalcinosis, razén por la cual es
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posible que dicha lesion sea una consecuencia de essidad de Antioquia, de lo que se concluye que en el
alteraciones anteriores. Departamento de Antioquia existe una enfermedad
emergente de caracter zoonético afectando a la in-
La alta frecuencia de nefrocalcinosis encontradalustria cunicola y constituyéndose en un factor de ries-
sugiere que el agua suministrada a estos animalesgm para la salud de la poblacion humana, especial-
cuanto a su cantidad o sus propiedades fisico — quinmiente aquellas personas que tienen un contacto di-
cas, no era la mejor y que posiblemente esa calidaglcto con la cria y el levante de conejos, ya que los
presentaba variaciones estacionales; ya que se @mimales infectados eliminan los microorganismos en
servaron diferencias entre lotes sacrificados en cuala orina pudiendo de esta forma infectar al hombre.
to a la frecuencia y la gravedad de éstas lesiones. También se concluye que la inspeccion de los rifilones
en animales sacrificados constituye un indicador diag-
Con este estudio se confirmé la presencia del paéstico de la encefalitozoonosis y que las coloraciones
rasito E. cuniculi y se determind una prevalenciaespeciales aqui empleadas son de gran utilidad para
alta en conejos asintométicos sacrificados con finedentificar elE. cuniculi en tejido y para realizar su
comerciales en la Hacienda El Progreso de La Undiagndstico diferencial d& gondii.
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Summary

Anatomopathological evaluation of the leporides kidney and prevalence determination of
encephalitozoonosis in “Hacienda El Progreso” of the Universidad de Antioquia.

Encephalitozoonosis is an emmerging zoonotic disease caused by the microsporidio
Encephalitozoon cuniculi which was recently diagnosticated for the first time in the province of Antioquia
(Colombia). Looking for the prevalence of this disease and the caracterization of kidney’s affections,
an anathomopathological study was carried and in the kidneys of 100 asintomatic rabbits just when
slaughtered at the “Hacienda El Progreso” of the Universidad de Antioquia..The diagnostic was based
an the macroscopic find-out of the kidney lesions; Histhopathology by using the standard coloration
Hematoxilina- Eosina and the parasite evidence by means of special coloration, Sandiford, Ziehl-
Neelsen and Warthin- Starry, Statistics analyses was realised by using descriptive statistic and
independence and contingency of Chi square to stablish the association level between some variables
under the study. Encephalitozoonosis prevalence in rabitts was 5% and it was allways in relation with
interstitial nefritis , since, it can be concluded that this disease has a high rat of subclinical presentation
and thus that, in the province of Antioquia there is a new emmerging disease which affects the rabbit
industry and represent a public health patiental risk factor.

Key words: rabbit, kidney, interstitial nefritis, Encephalitozoon cuniculi.
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