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1. Descripcién

Enfermedad parasitaria causada por un protozoario que afecta el encéfalo,
rinones y otros tejidos de conejos, ratones, ratas, hamsteres, cobayos, perros y
humanos."? Descrita por primera ocasién en 1922""® por Wright y
Craighead," conocida también como encefalitis de los conejos; anteriormente
Nosematosis, descrita en ese momento como una encefalitis granulomatosa.®
En 1959 y 1984 dos casos en nifios que padecian de ataques fueron atribuidos
a la infeccién con Encephalitozoon cuniculi.” Fue en 1993 cuando se reportd
por primera vez la uveitis facoclastica en conejos.®

Ahora se sabe, dentro del area veterinaria, que este agente es comun y causa
infecciones inaparentes comprobadas durante examenes histologicos
rutinarios.® Algunos conejos desarrollan enfermedades agudas, especialmente
en el conejo como animal de compariia.”® Esta situacion también es comun en
algunas colonias convencionales de roedores y conejos, pero en otras la
infeccion es rara o ausente;!” en algunos paises es también comuln su
deteccion en perros. © Es relativamente frecuente encontrarlo en estudios
histolégicos del sistema nervioso central, pero debe enfatizarse que es un
parasito que comunmente causa infecciones inaparentes.’ Ha sido reportado
también como un agente muy comun en granjas cunicolas, especialmente en
paises altamente productores de conejos.'*'"

Existen 3 formas comunes de esta enfermedad que pueden ocurrir de manera
individual o concomitante:® forma ocular, que puede degenerar en uveitis,>®
forma neurolégica, que puede variar de una alteracién intermedia del
comportamiento del animal hasta un dafio vestibular intenso, y la forma renal,
caracterizada por una alteracion renal cronica degenerativa. Los principales
signos manifestados por el animal enfermo son de caracter nervioso: paresia,
torticolis, temblores, ataxia, convulsiones, coma, ®®%1213) y casi siempre los
presentan las hembras reproductoras.® La paralisis debida a la neuritis puede
afectar las extremidades posteriores provocando el sindrome de las piernas
extendidas o splay-leg(3). A nivel microscopico se puede encontrar al parasito
en los focos de necrosis encefalicos delimitados por una reaccion inflamatoria
granulomatosa, * ™ en donde se observan abundantes linfocitos, células
plasmaticas, células de la glia y abundantes “manguitos” perivasculares.® Este
tipo de lesion puede observarse principalmente en el cerebro, aunque también
en el cerebelo y en el bulbo raquideo.? Lesiones granulomatosas parecidas
también son tipicas en los rifiones.®) En forma secundaria, también puede
provocar miocarditis focal, hepatitis, nefromegalia, esplenomegalia, neumonia,
rinitis purulenta y ascitis.! 31214

"Departamento de Medicina y Zootecnia en Abejas, Conejos y Organismos Acuéticos.
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, UNAM. Circuito Exterior, Ciudad
Universitaria, Delegacion Coyoacan, México, D.F. C.P. 04510.



Durante mucho tiempo el diagnéstico estuvo basado en la observacion de las
esporas mediante histopatologia,!"” incluyendo tincion de esporas (Ziehl-
Neelsen, Tricromica écido-répida).m También puede diagnosticarse por
deteccion de anticuerpos mediante la técnica de ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay).®'" Su diagnéstico en forma contundente es muy
dificil,®'? pues muchos animales aparentemente sanos pueden ser
seropositivos. La presencia de anticuerpos circulantes no es una prueba
diagnéstica, sino solo la evidencia del contacto con el parasito.® El diagnéstico
confirmatorio de una infeccion con E. cuniculi so6lo es posible por la
demostracién de la presencia del organismo.(s) Los anticuerpos aparecen
aproximadamente a las 4 semanas, una vez que ya se ha cumplido el ciclo
vital, y manifiestan un pico de produccion a las 9 semanas pos infeccion.'? La
detecciéon de anticuerpos no es concluyente y este resultado debera ser
complementado con otros resultados diagnosticos.® Animales con signos, pero
sin anticuerpos, deberan ser sometidos a otros examenes diferenciales.® Se
ha reportado, asimismo, su deteccibn a través de la técnica de
inmunofluorescencia indirecta de anticuerpos (Indirect Immunofluorescence
Antibody Test).!"*"3)Actualmente se estan utilizando técnicas a nivel molecular
(Polimerase Chain Reaction, PCR) '®’como importantes herramientas
diagnosticas; de manera alternativa se utilizan marcadores diagnosticos in
vivo.!""®También se ha sugerido utilizar la prueba de aglutinacién directa para
detectar anticuerpos IgG contra Encephalitozoon cuniculi. ®

Debe efectuarse diagndstico diferencial con Toxoplasmosis, por su apariencia
histolégica similar y porque este parasito también afecta a los conejos, asi
como aquellos con el sindrome: splay leg, que estad asociado a disfunciones
nerviosas en los gazapos.® Debe diferenciarse también de pasteurellosis, otitis
media %Sgnterna debida a la otoacariosis, deficiencia de vitamina E y/o de
selenio

La encefalitozoonosis puede ser considerada una zoonosis potencial;®
Encephalitozoon cuniculi es un patégeno oportunista emergente en el
humano,!'® presentando una mayor incidencia en personas que estan
severamente inmunodeprimidas,“®'® o que son ain muy jévenes.?) En
muestreos de poblaciones humanas se ha llegado a detectar la presencia de
anticuerpos contra Encephalitozoon cuniculi hasta en un 5%, principalmente en
personas inmunodeprimidas.”®® Se han detectado tres especies de
Encephalitozoon en humanos inmunodeprimidos por poseer VIH:
Encephalitozoon cuniculi, Encephalitozoon hellem 'y Encephalitozoon
intestinalis®”. Recientemente se han reportado casos de personas con SIDA
que se han contaminado con Encephalitozoon cuniculi'® debido a su condicidn
de inmunosupresion generalizada.(z” Se sabe muy poco acerca de la respuesta
inmune del enfermo contra el microsporidio; aparentemente la respuesta esta
mediada por linfocitos T CD8+ citotdxicas."



2. Agente infeccioso

Es un parasito de tipo microsporidio, intracelular obligado, denominado
Encephalitozoon cuniculi.“®'"'® |Los microsporidios forman su propio phylum y
poseen mas de 1000 especies;® no presentan ningun estado activo fuera de
de las células de su hospedador; *® como tales pueden vivir sélo en el interior
de células vivas; sin embargo, como todos los microsporidios,
caracteristicamente generan esporas altamente resistentes al ambiente.('®
Tiene forma de media luna, y es parecido al Toxoplasma gondii."'® Durante
mucho tiempo fue llamado Nosema cuniculi. "'? Los trofozoitos tienen forma
de bastén curveado y miden de 2 a 4p por 1.2 a 2.5y; su nucleo es redondo u
oval y excéntrico, representando una tercera o cuarta parte del total del
parasito;"*'? presenta un aparato de Golgi muy primitivo y no posee
mitocondrias.®) Los trofozoitos estan distribuidos en grupos de 100 o mas
dentro de pseudoquistes, y son observables principalmente en las células
nerviosas y macrofagos. La estructura ha sido descrita a partir de
preparaciones histologicas de cerebro, rifiones, exudado peritoneal, higado,
bazo y otros 6rganos.") Dentro de la biologia, el E. cuniculi utiliza un
mecanismo unico y sofisticado para infectar a las células de su hospedador:
sus esporas contiene un tubo polar largo y enroscado que se impulsa y penetra
la membrana de nuevas células del hospedador inoculando el esporoplasma
infectante.'® La infeccién también tiene lugar debido a la fagocitosis de las
esporas.'”® Recientemente se han em(g)ezado a dilucidar estos mecanismos,
gracias a estudios a nivel molecular.(""%")

Ciclo vital. Aparentemente el E. cuniculi tiene un ciclo de vida de 3 a 5
semanas; las esporas son eliminadas a través de la orina a los 2'? 0 3 meses
postinfeccion'® y pueden transmitirse por ingestion o inhalacion.®'? La
multiplicacion es esquizogonica ")

3. Distribucion geografica
Los microsporidios estan distribuidos ampliamente alrededor del mundo y
afectan principalmente al conejo, pero también a muchos otros mamiferos. "2

4. Reservorio
Varios estudios han confirmado que el conejo constituye el principal reservorio
del Encephalitozoon cuniculi;®'" pero también es trascendente su presencia en

perros.®

5. Modo de transmision

Se considera que la transmision oral es la via de contaminacién mas comun. ©
Los animales se infectan al consumir agua o alimento contaminado con orina
de animales infectados Puede transmitirse también por las vias oral y
respiratoria, al ingerir o inhalar las esporas ©'? procedentes de la orina de los
animales infectados.®®'? La infeccion congénita ocurre en ratén, rata, conejo y
perro.) El microorganismos es excretado mediante la orina y puede ser
transmitido experimentalmente por inoculacion parenteral de tejidos
infectados.’” Se ha sugerido también la transmisién por canibalismo de



animales infectados." Por via transplacentaria;" ') ya que E. cuniculi ha
sido hallado incluso en animales derivados por cesarea.

6. Periodo de incubacién

Se desconoce el mecanismo y el nivel del tracto digestivo en el que el parasito
penetra y atraviesa el tubo digestivo y llega a la sangre, en donde es
transportado y diseminado hacia varios organos, tales como: higado,
pulmones,® rifiones ®'?'y cerebro, '"?en los cuales aparecen lesiones a los 30
dias postinfeccion.® Es posible también localizar al parasito intracelularmente
en adrenales y bazo. (12) Multiples estudios han demostrado que los conejos
infectados por las vias oral, intranasal o intratraqueal desarrollan anticuerpos
circulantes a las 2 0 3 semanas y que se mantienen elevados durante varias
semanas.® Durante la presentacion aguda de la enfermedad no existe una
correlacion entre los niveles séricos de anticuerpos y la severidad de las
lesiones encontradas en la necropsia. El nivel de anticuerpos puede
permanecer elevado durante mucho tiempo y sin embargo, se desconoce la
evolucion especifica de esta situacion; es probable que esta respuesta se deba
a la exposicidon prolongada del conejo al agente, pero en pequenas
cantidades.®

Tres meses después desaparecen las evidencias de infeccién en hl%]ado y
pulmones y el proceso se centra unicamente en rifones y cerebro. 312) E,
cuniculi tiene un ciclo de vida de 3 a 5 semanas; las esporas son eliminadas a
través de la orina a los 2% 0 3 meses pos infeccion.('? En las células de los
organos afectados el parasito ejerce accibn mecanica y expoliatriz,
ocasionando primero inflamacion, y después, necrosis."

7. Periodo de transmisibilidad

El estado infectante de este parasito esta representado por una espora
unicelular rodeada por una caf)a endospora que contiene quitina y otra
exospora proteinacea externa.'®’ E. cuniculi tiene un ciclo de vida de 3 a 5
semanas; las esporas son eliminadas a través de la orina a los 2% o 3
meses pos infeccidn!'® y pueden transmitirse por ingestién o inhalacion.®'?

8. Susceptibilidad y resistencia

La mayoria de las infecciones con E. cuniculi en los conejos es asintomatica ©;
las infecciones pueden persistir por anos sin manifestacion de S|gnos
clinicos."® Esporadicamente se presentan algunos casos agudos, que
aparentemente no estan relacionados ni con la edad, ni con el sexo de los
conejos afectados '3 sin embargo, es mas comun su dla?nostlco en animales
reproductores'” y en general en los mayores de 4 meses.

9. Métodos de Control
A. Medidas preventivas. A pesar de que el riesgo de infeccién en el
hombre es minima, es importante practicar educacion para la salud, para
la prevencion de la infeccion, dirigida a los cunicultores, comerciantes de



animales vivos, y especialmente a los propietarios de conejos que los
poseen como animales de compafia, que esta enfermedad es un riesgo
potencial y que deben estar alertas.®

B. Control del paciente, de los contactos y del ambiente inmediato.
Los animales infectados potencialmente pueden eliminar las esporas por
via urinaria y deberan tomarse precauciones de todo conejo que
presente signos de alteracion nerviosa y/o uveitis.

Se desconoce el tratamiento de la encefalitozoonosis; es tan
problematico como su diagnostico, pues existen pocas evidencias
cientificas.® Se ha intentado con metronidazol, con albendazol y con
tetraciclinas. Los conejos con encefalitis mejoran si se les aplican
esteroides como la dexametasona®'? albendazol y fenbendazol
parecen ser eficaces;!'? terapia de soporte y tratamiento con
antiinflamatorios es recomendable en algunos casos.®'? Esta reportado
el tratamiento exitoso de un caso en donde el conejo pudo recuperarse
del padecimiento de uveitis por encefalitozoonosis después del
tratamiento por 8 semanas con albendazol por via oral y acetato de
prednisolona al 1% por via tépica,'® sin embargo, es importante
reconocer que el albendazol es embriotdxico y teratogénico en conejos y
ratas."® En conejos infectados experimentalmente, el fenbendazol ha
demostrado relativa eficiencia cuando es suministrado a través del
alimento pelletizado de manera profilactica: proporcionado antes de la
infeccion experimental, evitando que el parasito logre la infeccion.®

En los humanos, la unica droga recomendada ampliamente es el
albendazol.*"®

C. Medidas en caso de epidemia. Es poco probable que pudiera
desencadenarse una emergencia epidemioldgica por Encephalitozoon
cuniculi, sin embargo, si constituye un problema de salud publica debido
a la capacidad para infectar al humano."”

D. Repercusiones en caso de desastre. Dificilmente podria presentarse
una situacion de desastre.

E. Medidas internacionales. No se han considerado necesarias.
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13. Figuras

Fig. 1. Diferencia entre fagocitosis e invasion activa.’””
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Fig. 2. Seccion del cerebro de conejo con encefalitozoonosis.'*")



Fig. 4. Cortes del cerebro de paciente con VIH infectado con E. cuniculi, antes y después
de un tratamiento con albendazol.”



