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INTRODUCCION
Laé microsporidias son organismos causantes de enfermedades en
dilferentes grupos de animales como insectos, peces, conejos, primates
incluyendo al hombre (Gannonn, 1980; Nelson, 1962.): Se han
ic?entificado mas de 100. géneros de microsporidias con mas de 1000
e%pecies (Cali y Owen, 1988; Sprague y col; 1992).
E:l termino microsporidia es una designacién no taxonémica cominmente
usada para describir los grupos de organ'ismos que pertenecen al Phylum
Microspora ubicado en el subreino Protozoa.
i.os géneros que afectan al hombre son: Encephalitozoon,
Enterocytozoon, Vittaforma, Nosema y Pleistophora ademis de
.algunos que no han podido ser bien ubicados y que se les ha agrupado
’.como, Microsporidium sp (Asmuth y col; 1993; Canning, 1993;“
‘Balbiani, 1982).
fLﬁ mayoria de los casos publicados que se han presentado en pacientes

inmunocomprometidos, especialmente pacientes con Sindrome de
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Inmunodeficiencia Adquirida (SI[jA). (Bryan y col; 1991; Bryan, 1992,
Bryan y Weber, 1993).

La microsporidiasis puede cursar como una infeccién localizada 6
gc;neralizada dependiendo del estado inmunolégico del paciente. Las
infecciones generalizadas han sido reportadas para Nosema sp, E.
Cluniculi, E. Intestinalis y E. hellem. En la microsporidiosis diseminada
p;)r especies de Encephalitozoon, las lesiones predominantes se
1<‘:)calizan en. sistema nervioso central, rifiones, pulmones, bazo, glandulas
s‘hprarenalcs, pancreas y miocardio. (Weber y col; 1994).

La microsporidiasis generalizada con manifestaciones a nivel de sistema
riervioso centrai en pacientes pediatricos, causada por especies de
Encephalitozoon, ha sido reportada’sélo en 2 casos (Bergquist y col;
;1984; Matsubayashi y col; 1959).

El objetivo del presente trabajo, es describir el curso clinico, abordaje
;diagnéstico y teArapéutico de un paciente pediitrico con microsporidiosis

generalizada por Encephalitozoon sp., y agamaglobulinemia tipo

Bruton. Ya que hasta la fecha actual no se ha descrito en la literatura



Encefalitis por encephalitozoon sp.

pediétrica un abordaje diagnéstico y un tratamiento efectivo para este

tipo de patologia infecciosa, ni su evolucién posterior.
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PRESENTACION DEL CASO
Masculino de 4 afios de edad, 6riginario del estado de Chihuahua,

México. Sin antecedentes heredo familiares de importancia para el

- padecimiento actual.

. Antecedentes personales no patolégicos: s6lo se refiere que el paciente

tiene un conejo como mascota que habita en el patio donde existe una

| pileta de agua usada para baiiar al paciente.

Antecedentes personales patolégicos: cuadros frecuentes de infeccion de
vias aéreas superiores y cuadros frecuentes de piodermitis.
Padecimiento actual y motivo de consulta: 10 dias previos a su ingreso,

presenté crisis convulsivas tdnico clénicas generalizadas con pérdida

. completa de la movilidad de extremidades inferiores, incapacidad para

~ articular palabras y fiebre de 40°C.

Exploracién fisica al ingreso: Peso 14 kg (3), Talla 96cm (3), PC 31.5cm

. (3), paciente alerta con movimientos extrapiramidales en extremidades

* superiores, obedece ordenes, con seguimiento visual, reconoce a la

" madre, tiene movimientos oculares normales, pupilas isocéricas
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normoreflécticas, desviacién de comisura labial a la derecha, hemiparesia

_'corporal derecha con Babinsky bilateral y clonus, trastornos de la

deglucién e hiperreflexia. Se realiza tomografia axial computarizada de

crineo en donde se evidencia imagen isodensa a nivel de tallo. Se realiz6é

' resonancia magnética nuclear en la que se evidenci6 lesién hipointensa

. bilateral en pediinculos cerebelosos con atrofia cértico subcortical (fig.

1).

Laboratorio al ingreso: hemogiobina de 10 mg/dL, leucocitos 10500,
~ linfocitos 9%, monocitos 2%, segmentados 84%, bandas 2%, plaquetas
. 340000, tiempos de coagulacién normales. Qufmica sanguinea vy

' electrolitos séricos normales. Pruebas de funcionamiento hepético dentro

de parametros normales.

. Debido a la linfopenia que mostraba en las biometrias hemdticas se
. decide interconsultar al servicio de inmunologia quienes sospechan de

- una inmunodeficiencia probablemente primaria y solicita perfil

inmunolégico; los anticuerpos antinucleares negativos, proteina C

reactiva de 4.1mg/dL, 1gG de 0.5 mg/dL (VN 444-1186), IgM de 44.4
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‘mg/dL (VN 40-186), IgA de 4.5 mé/dL (VN 24-152), que evidenciaron
; hipogamaglobulinemia, con CD19 por‘ citometria de flujo disminuidos de
1.9% (n}>9%), CD3 338; CD4 462; CD8 176. Relacién CD4/CD8
| normal, con lo que junto con el hecho de ser del sexo masculino se
| diagnostica agamaglobulinemia ligada al X 6 enfermedad de Bruton. Se
. decide por parte del servicio de inmunologia la administracién . de
! gamaglobulina endovenosa | por 4 dias. Perfil viral en liquido
cefélorraqufdeo negativo y éitoqufnﬁco normal. El paciente cursa con
. afasia mixta y polimioclonias de extremidades superiores en miembro
pélvico derecho; acompaﬁadas de parpadeo, que desaparecian durante el
suefio y reaparecian cada vez que se le estimulaba, afeccién del IX y X
pares craneales, cuadriparesia espdstica generalizada, signo de navaja de
| Mellen, Babinsky bilateral, rash generalizado y presencia de diarrea.
A 10 dfas de su ingreso se realiza nueva resonancia magnética que

" mostrd atrofia cortical con zonas hiperintensas en T2 que afectan bulbo,

* parte del puente, hipocampo y pediinculos cerebelosos (fig 2.).



Encefalitis por encephalitozoon sp.

" Es valorado por el servicio de Parasitologfa y Micologia, que decide

:dcscanar infeccién por T. gondii, microsporidias y hongos

" oportunistas. Se tomé aspirado de senos paranasales, aspirado bronquial,

materia fecal, orina y LCR en bisqueda de microsporidias mediante

_frétis y tincién para especies de Encephalitozoon, reaccién de

" polimerasa en cadena en LCR y ELISA para T. gondii, deteccién de
~antigeno mediante anticuerpos monoclonales para Cryptococcus vy

- Candida en LCR, examen directo para biisqueda de hongos en aspirado

bronquial y senos paranasales, cultivo de LCR.

Los resultados del aspirado de senos paranasales, aspirado bronquial y

- orina mediante tincién con cromotropo R2 fueron positivos para
. microsporidias; mientras que la prueba de inmunofluorescencia indirecta
~ con anticuerpos monoclonales en LCR, aspirado de senos paranasales,
. aspirado bronquial y heces; fue positiva +++++(15-20 esporas por
© campo) para microsporidias del género Encephalitozoon sp., con estos

 resultados se integr6 el diagnéstico de microsporidiosis sistémica. (fig 3).
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Se inicié manejo con albendazol 400mg c¢/12hrs, durante 4 semanas con
| pruebas de funcionamiento hepatico y renal cada 5 dias y controles para.l
i deteccion de mic;‘osporidias cada 2 semanas. Se inicié la administracién
tde factor de transferencia. El paciente evolucioné con fiebre persistente
después de 5 dias de iniciado el albendazol, con.una evolucién
' neurolégica sin cambios.. Se recibieron resultados de VIH reportidndose
; negativos. A partir del dia 18 de administracién del albendazol
&esapareci(’) la fiebre. Se solicité nuevo perfil inmunolégico (ya bajo
: tratamientq con gamaglobulina endovenosa), reportdndose IgM de 195
: mg/dL, IgG 871 mg/dL, IgA 8mg/dL; CD3 1429 totales (VN1610-4320),
CD4 866 (VN 9-00-2860), CDS8 400 (VN 630-1910), relacién CD4/CD8:
2.1:1. A partir del dia 24 de administracién de albendazol, reinicia con
picos febriles 1 a 2 al dia de 39°C con mejoria notoria en su estado
1 neurolégico, responde a preguntas con la cabeza, ademas de movimientos

‘ extrapiramidales y desaparicién del rash. El paciente mostré mejoria

. clinica a partir del dfa 31 de administracién del antiparasitario con
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lenguaje comprensivo sin crisis convulsivas, pero persiste con
cuadriparesia espastica, continuando con fiebre persistente.
A los 44 dias de iniciado el albendazol los controles posterapéuticos en

aspirado bronquial, contindan positivos con esporas de microsporidias

mediante inmunofluorescencia indirecta por anticuerpos monoclonales;

" ++ (3-4 esporas por campo) y con tincién con cromotropo R2 positiva

para el microorganismo, pero se reporta disminucién en el nimero de
esporas por campo microscopico, por lo que el servicio de Parasitologia y

Micologia decide continuar el manejo del albendazol hasta obtener

. respuesta clinica satisfactoria y cura parasitolégica. Pruebas de

funcionamiento hepét‘ico sin alteraciones, s6lo hubo elevacién poco
significativa de la Dehidrogenasa Lactica (DHL 530U/L), ALT 13U/L;
AST 54 U/L; GGT 24 U/L. Continda reportindose mejoria en la
sintomatologia neurolégica sin embargo, el paciente persiste con fiebre ‘
persistente.

El esquema de albendazol se suspende el dia 72 de administracién

cuando se reportan 3 muestras seriadas de aspirado bronquial, senos

10
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~paranasales, heces, orina y una de LCR negativas para microsporidias.

: Panel viral de control, cultivos de LCR para bacterias y hemocultivos

b
3

~ para bacterias negativos. En este momento el paciente presenta mejoria
de la cuadriparesia espistica, articula palabras, ingiere alimentos, toma
objetos, reconoce a las personas 'y camina. Debido a sus buenas
' condiciones generales se decide su egreso con cita a la consulta externa
| cada mes pzﬁ‘a revisién y aplicacién de gamaglobulina endovenosa. Los
| controles posterapéuticos realizados a las 8 semanas para bisqueda de
| .

' microsporidia’en aspirado de senos paranasales, aspirado bronquial y
orina continuaron negativos. El control de resonancia magnética_

posterapéutica, desaparecieron las zonas hiperintensas en T2.

Actualmente se encuentra el paciente con articulacién de palabras y
puede comunicarse sin problemas, no hay trastornos de la deglucién,
realiza pinza fina y presenta mejoria de su cuadriparesia espastica la cual

se encuentra en tratamiento.

11
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DISCUSION
Aunque los reportes de infeccién diseminada por especies de

Encephalitozzon en pacientes pediétricos son escasos, en afios recientes

se han documentado un buen nimero de casos en adultos con SIDA

!
producidos por especies de Encephalitozoon, en los que el parédsito

i)rodujo un espectro clinico que ha variado en los casos publicados de

acuerdo a la especie involucrada; asi para E. caniculi, se ha reportado:

I
fiebre, persistencia de lesiones cerebrales, sinusitis, neumonia intersticial,

inefritis intersticial, cistitis, hepatitis, peritonitis, _ diarrea,
iqueratoconjuntivitis o infeccion generalizada. Mientras que para E.
flhellem, se han reportado fiebre, conjuntivitis, queratoconjuntivitis,
: _

;nefritis intersticial, uretritis, cistitis, bronquiolitis, neumonia o infeccién
.gcneralizada. (Webwe y col, 1994, Schwartiz y col, 1992).

'En el caso presentado en esta comunicacién, el paciente cursé con un
Ecuadro caracterizado por diarrea, sinusitis maxilar, neumonia intersticial
:r y datos de compromiso a nivel .del sistema nervioso central,

" manifestaciones clinicas que consideramos pueden ser atribuidas al

12
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proceso infeccioso, ya que €l parisito fue demostrado en heces, aspirado

de senos maxilares, aspirado bronquial y LCR. Sin embargo a pesar de

1

haberse encontrado el pardsito en orina, no se pudo demostrar patologia a
I

nivel del tracto urinario.
El diagnéstico de esta parasitosis depen'dc del hallazgo del organismo en
;el huesped, y de la realizacién de reacciones serolégicas especificas para

Encephalitozoon (Schwartz y col. 1992). La demostracién del parisito

+
con microscopia de campo claro mediante la tincién con cromotropo R2

fes atil en el diagndstico (Schmidt y Schadduck, 1983). También se ha

‘utilizado anticuerpos policlonales fluorescentes, inmunofluorescencia
!

' ;:indirecta, ELISA y Western Blot.

: Las especies de Encephalitozoon también pueden identificarse mediante
» el uso de anticuerpos monoclonales con el anticuerpo 3B6 que tiene una
f alta sensibilidad y especificidad (Bergquist y col.., 1984). Aunque este
anticuerpo monoclonal 3B6 cruza con E. cuniculi, E. hellem y E.

- intestinalis, ya que es capaz de ligarse a la exospora de estas especies.

En el presente caso, consideramos que desde el punto de vista clinico; la

13
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| éspecie involucrada mds probable en el cuadro es E. cuniculi,
fundamentalmente por el presencia de elncefalitis, tal y como se ha
fepor’tado'cn paciente con SIDA (Weber y col. 1997; Mertens y col.
:1997; Mohn y col., 1982).
En estudios realizados en animales se ha observado que la deplecion de .
:CD4 les permite recuperarse de la infeccién' por E. cuniculi, mientras
fque los que tienen deplecién de CD8 suc.:ll.lmben a la infeccién. (Khan y
_r:col. 1999). El paciente presentd linfopenia con una cuenta baja de CD4 y
f CDS8 y una relacién CD4/CD8 normal. Con los datos anteriores se puede
sinferir que la linfopenia con la que cursaba, favorecid la infeccién por
.’I este pardsito a pesar de encontrarse la relacion de CD4/CD8 normal, lo
anterior probablemente aunado. a la hipogamaglobulinemia. Los

l
' hallazgos inmunologicos encontrados en este paciente, apoyan la

interrelacién necesaria de la inmunidad humoral y celular para controlar

la infeccién por E. cuniculi, lo anterior justifica la administracién de

+ factor de transferencia y gamaglobulina intravenosa; el primero para
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aumentar la inmunidad celular y la segunda para suministrar las
inmunoglobulinas que no esta produciendo el paciente.

En relacion al aspecto radiol6gico se observé en las fases tempranas del

1

padecimiento la presencia de zonas hipodensas en la tomografia axial

computada y en la resonancia magnética 4reas hipointensas,

especialmente localizadas en pedunculos cerebelosos; mientras que en

fases mas avanzadas se observd la presencia de 4reas hiperintensas de

'tipo micronodular y nodular localizadas a hipocampo y mesencéfalo, tal

'y como las describe Weber en un paciente con SIDA y microsporidiosis

‘cerebral por E. cuniculi. (fig 1 y 2). Llama la atencién la localizacién
~similar de las lesiones en el paciente de Weber y en el nuestro. Lo
. anterior bien pudiera hablar de cierto tropismo del pardsito a ciertas dreas

! del sistema nervioso central (Weber y col. 1997).

| Lo o . . D .
- La experiencia clinica en el tratamiento de microsporidiasis es limitada,

t
(

' debido a que a nivel mundial sélo se han reportado algunos casos de
{ . .
5 infeccién por E. intestinalis en donde sé ha probado del tratamiento con

albendazol. En caso de infecciones diseminadas por Encephalitozoon la

15
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infeccién es ain mas limitada, debido a que solamente se han reportado

éasos humanos de manera esporddica. Sin embargo, los datos
breliminares sugieren que los pacientes con infeccién diseminada por
]!ilncephalitozoon deja de excretar parasitos después del tratamiento con
;Ialbendazol (Diesenhouse y col, 1993; Weber y col, 1994). En el paciente
he] presente caso se empleé albendazol a dosis de 400mg 2 veces al dia,
_"con buena tolerancia y sin alteracion importante en las pruebas de
;funcionarﬁiento hepatico que se le realizaron semanalmente,
:observz’mdose disminucién en el nimero de esporas por campo a los 44
E‘dfas de iniciado el albendazol y negativizacién de las esporas a los 72
;dl'as de administrado el tratamiento. Siendo el paciente pediétrico
:. documentado que méas albendazol ha recibido en un solo tratamiento, sin
: evidencia clinica ni de laboratorio que sustenten dafic organico por
toxicidad.
r Hasta la fecha las fuentes potenciales de transmisién hacia el humano son

. inciertas pero se ha encontrado E. cuniculi en orina de conejos y perros

'

. (Canninng y col,1986; Balbiani y col, 1982; Bryan y cols, 1991;
3

16
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Canninng y Hollister, 1992). En el humano se han aislado esporas de
Encephalitozoon en orina, esputo, y fluido conjuntival, pero no se han
detectado en contenido fecal (Bryan y col, 1991; Didier y col, 1991;

Bryan, 1992). En el presente caso desconocemos el papel que pudo haber

tenido el conejo que tenia el paciente, ya que el animal fue sacrificado

‘por los familiares, no siendo posible obtener muestras para su estudio.

-Hasta hace poco los microsporidios no habfan sido considerados dentro
;del diagnostico diferencial de infecciones oportunistas en pacientes
"'nmunocomprometidos. Probablemente no ‘habl'an sido diagnosticados
.{ debido a su pequefio tamafio 6 a la inexperiencia de los médicos. Las

" técnicas de tincién especificas y de biologia molecular deben de

. implementarse en hospitales de tercer nivel para poder realizar el

I

abordaje diagnéstico y tratamiento especifico en pacientes con

compromiso neuroldgico.

17
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FIGURAS

'Figura 1. Resonancia magnética en la qu}a se observa lesion

'hipointensa bilateral en pedinculo cerebelosos y atrofia cértico-

s

subcortical.
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)

FIGURAS

Figura 2. Resonancia magnética cerebral en T2 en la que se observa
: :

|

varias lesiones micronodulares y algunas nodulares hiperintensas

'

localizadas en pediinculos cerebelosos e hipocampo.
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FIGURAS

Figura 3. Frotis de Liquido Cefalorraquideo centrifugado teiiido con
cromotropo R2, en el que se observan varias esporas de

Encephalitozoon sp. Microscopia de campo claro 1000x.
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