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INTRODUCCIÓN

¿Qué son los microsporidios?

Los «microsporidios» son unos microorganismos 
unicelulares eucariotas primitivos, pertenecientes 
al phylum Microspora. Son parásitos intracelulares 
obligados y carecen de mitocondrias; se transmiten 
vía su estado de espora resistente, «micro-espora» 
de 2 a 10 micras, que pueden sobrevivir durante 
largos periodos en el medio ambiente. Estas espo-
ras (parásito infectivo en estado latente) están dota-
das de doble pared y su citoplasma (esporoplasma) 
contiene el núcleo rodeado por el túbulo o filamen-
to polar espiral (estructura diagnóstica de phylum), 
ribosomas y una vacuola. Todas estas estructuras 
visibles por microscopía electrónica (fig. 1). Incapa-
ces de conseguir generar su propia energía al ca-
recer de mitocondrias son dependientes del ATP 
mitocondrial de sus células hospedadoras.

Considerados anteriormente como protozoos, 
desde el año 2009 han sido oficialmente recla-
sificados como hongos derivados del phylum 
Zygomycota, que durante la evolución han «per-
dido» las mitocondrias. Aunque poseen unas es-
tructuras reducidas derivadas de las mitocondrias 
denominadas mitosomas, a diferencia de éstas los 
mitosomas no contienen ADN (1). Con los hongos 
comparten genes (2), proteínas, ribosomas seme-
jantes (3,4), y la presencia de quitina en la pared 
de la espora (5,6).

Cuando un hospedador se infecta con esporas 
de microsporidios, al contacto de éstas con la célu-

la del huésped se produce la extrusión del filamen-
to o túbulo polar (figs. 2 y 3), a través del cual se 
produce la inyección del citoplasma de la espora 
(esporoplasma) comenzando la infección intrace-
lular, seguida de multiplicación binaria múltiple y 
producción de esporas que serán excretadas al me-
dio (fig. 3).

Estos microorganismos pueden infectar prácti-
camente a todas las clases de animales especial-
mente a los invertebrados, insectos y pescados; 

Figura 1. Ultraestructura de una típica espora de micros-
poridio. (A) Esquema. (B) Microscopía electrónica de trans-
misión. (Reimpreso de: Trends in Parasitology 2016, Vol: 
32 (4); Stentiford GD, Becnel J, Weiss LM, Keeling P, Didier 
E, et al. Microsporidia – Emergent Pathogens in the Global 
Food Chain, pp. 336-348. Copyright 2016© The Authors, 
con licencia de Elsevier).
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pero también a mamíferos e incluso a otros pro-
tozoos. Se han descrito más de 200 géneros con 
alrededor de 1.400 especies (7,8).

EpidEmiologia y fuEntEs dE infEcción

Sólo unas pocas especies pertenecientes a 
ocho géneros: Nosema, Vittaforma, Brachiola, 
Pleistophora, Encephalitozoon, Enterocytozoon, 
Encephalitozoon (anteriormente Septata) y Trachi-

pleistophora, han sido identificadas como patóge-
nos en humanos (9) (tabla 1).

El primer caso de infección en humanos debi-
do a estos organismos fue informado en 1959 en 
un niño con meningo-encefalitis (10), y posterior-
mente varios más fueron hallados en pacientes con 
SIDA, identificando el Enterocytozoon bieneusi 
como agente de graves infecciones gastrointesti-
nales y del árbol hepato-biliar (11). En los años no-
venta se reporta el hallazgo de Trachipleistophora 
hominis (12) en un paciente con SIDA que padece 
una severa miositis. Pero estas situaciones no sólo 
se producen en individuos inmunodeficientes, las 
lesiones oculares causadas por estos parásitos pue-
den ocurrir en individuos sin problemas inmunoló-
gicos (13) (tabla 1).

Recientemente se ha evidenciado que la expo-
sición a microsporidios en humanos es muy común 
y la «microsporidiosis intestinal crónica» general-
mente no está ligada a ninguna manifestación clíni-
ca en la población sana (14-16).

Los microsporidios son organismos ubicuos en-
contrados en todo el medio ambiente. Considera-
dos como zoonosis (enfermedad propia de animales 
que accidentalmente puede trasmitirse a las perso-
nas) varias especies de microsporidios que infectan 
a seres humanos también infectan mamíferos salva-
jes y domésticos (tabla 1). Los animales infectados 
excretan las esporas con orina y heces y éstas se 
difunden y propagan en el medio ambiente, tierra y 

Figura 2. Micrografía electrónica de barrido de una espo-
ra de microsporidio con su túbulo polar extruido que está 
siendo insertado en una célula eucariota para su parasita-
ción. La espora inyecta el esporoplasma infeccioso a través 
de su túbulo polar. (Cortesía de «DPDx - Parasite Image 
Library», CDC, EE.UU).

Figura 3. Ciclo biológico infectivo de los microsporidios. (1) Espora (forma contagiosa). (2) La espora extruye su túbulo po-
lar para infectar la célula huésped. (3) La espora extruye el túbulo polar e inyecta su citoplasma infeccioso en la célula hués-
ped. (4) En el interior de la célula el esporoplasma sufre una amplia multiplicación asexual, con división múltiple (merogonia 
o esquizogonia). Este desarrollo puede ocurrir ya sea en contacto directo con el citoplasma de la célula huésped (p.ej., E. 
bieneusi) o dentro de una vacuola denominada vacuola parasitofórica (p.ej., E. intestinalis). (5) Libres en el citoplasma o 
dentro de una vacuola parasitofórica, los microsporidios se desarrollan por esporogonia a las esporas maduras. Durante la 
esporogonia, se forma una pared gruesa alrededor de la espora, que proporciona resistencia a las condiciones ambientales 
adversas. (6) Cuando las esporas aumentan en número y llenan completamente el citoplasma de la célula huésped, la mem-
brana celular se rompe y libera las esporas a los alrededores. Estas esporas maduras libres pueden infectar nuevas células 
o ser excretadas al medio ambiente y así continuar el ciclo. (Cortesía de «DPDx - Parasite Image Library», CDC, EE.UU).



Capítulo 6. Otras infecciones corneales por hongos: microsporidios

177

agua. De este modo los posibles reservorios de mi-
crosporidios incluyen animales infectados, algunos 
humanos y aguas contaminadas (tabla 1).

En las microsporidiosis humanas no hay cons-
tancia, salvo excepciones (17), de la transmisión 
zoonótica directa de animales a los seres humanos. 
Los modos probables de transmisión humana inclu-
yen la infección horizontal: fecal-oral, la ruta oral-

oral, la inhalación de aerosoles contaminados, y la 
ingestión de alimentos y agua. (18-20). En el caso 
de la infección corneal la transmisión se produci-
ría habitualmente por una exposición ocular a una 
fuente de agua (o barro) contaminada (21) o una 
inoculación directa.

La transmisión hídrica es la fuente más proba-
ble para la propagación de esporas de microspo-

Tabla 1. Principales agentes de microsporidiosis humanas

MICROSPORIDIO SÍNDROMES CLÍNICOS
Reservorio

AnimalGénero Especie
 Pacientes

inmuno-suprimidos
 Pacientes

inmuno-competentes

Anncaliia

(antes:Brachiola)

algerae Infección cutánea, 
miositis

Mosquitos

connori Infección diseminada

vesicularum Miositis Desconocido

Pleistophora spp. Miositis

Trachipleistophora hominis Miositis
Queratoconjuntivitis
Queratitis estromal

anthropopthera Queratitis Estromal

Vittaforma corneae Queratoconjuntivitis
Queratitis estromal

Desconocido

Encephalitozoon hellum Queratoconjuntivitis
Queratitis estromal
Bronquiolitis, neumonía, 
rinosinusitis, absceso 
prostático, infección 
diseminada

Loros, periquitos, 
tórtolas, aves en 
general

cuniculi Queratoconjuntivitis 
Peritonitis, hepatitis 
fulminante, encefalitis, 
rinosinusitis, infección 
diseminada

Conejos, 
roedores, perros, 
zorros, cerdos, 
gatos, cabras, 
caballos, monos, 
etc.

intestinalis
(antes: Septata 
intestinalis)

Queratoconjuntivitis
Diarrea, infección 
diseminada

Diarrea Autolimitada Cabras, vacas, 
burros, perros, 
cerdos, gorilas

Enterocytozoon bieneusi Diarrea crónica, 
síndrome de desgaste, 
colecistitis, colangitis, 
bronquiolitis, neumonía

Diarrea Autolimitada Cerdos, conejos, 
perro, gato, vaca, 
cabra, llama, 
pavo, pollo, 
nutria, mapache, 
rata almizclera, 
monos

Nosema ocularum Queratitis estromal Desconocido

«Nosema-like» Miositis Queratitis estromal Desconocido

Microsporidium ceylonensis Queratitis estromal Desconocido

africanum Queratitis estromal Desconocido
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ridios. Éstas son generalmente resistentes al me-
dio ambiente y sobreviven por largos períodos de 
tiempo en el agua. La detección de microsporidios 
en diferentes muestras de aguas indicaría que 
ésta sería la forma potencial de transporte de es-
tos parásitos. Muchas especies de microsporidios 
patógenos son excretados con heces (E. bieneusi), 
orina y secreciones respiratorias (Encephalitozoon 
sp.) de animales infectados que contaminarían el 
agua de suministros (20). Diferentes especies de 
microsporidios que infectan a los seres humanos, 
tales como E. bieneusi, E. intestinalis, E. hellem, E. 
cuniculi, A. algerae, y Vittaforma corneae se han 
identificado en diversos orígenes de agua inclu-
yendo aguas superficiales, subterráneas, agua de 
canales, agua de irrigación, agua de usos recrea-
tivos, agua potable, y aguas residuales en todo el 
mundo (21-25).

Vittaforma corneae

Con un «nombre propio» dedicado a la córnea, 
este microsporidio fue el primero que se consiguió 
establecer en un cultivo celular a partir del estroma 
corneal de un paciente con queratitis, y se desig-
nó como Nosema corneum (13). En 1995 fue mejor 
caracterizado y se determinó que difería bastante 
del género Nosema y fue reubicado en un nuevo 
género pasando a denominarse como Vittaforma 
corneae (V. corneae) (26).

Entre aproximadamente 1.400 especies de mi-
crosporidios conocidas, resulta llamativo que las 
queratitis por microsporidios, tanto la forma epite-
lial como la estromal, están de forma predominante 
producidas por V. corneae (pacientes no VIH) (ta-
bla 2). También, a diferencia de otros microspori-
dios que pueden producir patologías en diferentes 
órganos, V. corneae únicamente produce infección 
corneal (tabla 1), sólo se ha descrito en un único 
caso, otra forma de infección en humanos (27). 
Aunque es sabido que diferentes especies de mi-
crosporidios son transmitidas por varias rutas cau-
sando infecciones en diferentes órganos, es posible 
que este microsporidio posea una especial afinidad 
hacia el tejido corneal.

Se ha apuntado a amebas de vida libre como 
los posibles hospedadores de este hongo unice-
lular (28), y en el análisis filogenético su rRNA ha 
revelado especies de microsporidios que infectan 
artrópodos como las más estrechamente relaciona-
das con V. corneae (29). Pero, a diferencia del resto 
de los microsporidios, su reservorio animal se des-
conoce con certeza (tabla 1).

Aunque no se han identificado todavía sus re-
servorios naturales, parece ser un parásito ubicuo 
y ha sido detectado por PCR en investigaciones de 
aguas superficiales en los Estados Unidos, Europa 
y Asia (21,22,28).

QUERATITIS POR MICROSPORIDIOS

El primer caso descrito de microsporidiosis ocu-
lar en humanos fue documentado por Ashton y Wi-
rasinha en 1973 al realizar el análisis histológico del 
botón corneal de un niño tamil «con una córnea 
cicatrizada y vascularizada» (tras haber sido cornea-
do por una cabra en dicho ojo) que fue sometido 
a una queratoplastia penetrante. Denominaron a 
esta patología como encefalitozoonosis o nose-
matosis ocular (30).

Aunque existen casos aislados descritos de es-
cleroqueratitis (31), endoftalmitis (32), limbitis y en-
dotelitis difusa (33); se han descrito tres formas clí-
nicas de afectación corneal por microsporidios bien 
diferenciadas (tabla 2):

– Queratoconjuntivitis en pacientes con SIDA.
– Queratoconjuntivitis en pacientes sanos.
– Queratitis estromal («nosematosis corneal»).

QuEratoconjuntivitis En paciEntEs con sida

A finales de 1989 y principios de 1990 fueron 
descritos en Estados Unidos los primeros casos de 
queratoconjuntivitis por microsporidios en pacien-
tes con SIDA (34-36). Desde entonces hasta nues-
tros días son abundantes los casos referidos en la 
bibliografía. Al menos cuatro especies diferentes 
de microsporidios han sido reseñados como agen-
tes de esta queratoconjuntivitis: Encephalitozoon 
hellem (37-42), Encephalitozoon cuniculi (34,43- 
45), Encephalitozoon (antes: Septata) intestinalis 

(46). y Trachipleistophora hominis (12) (tabla 2). La 
fuente de infección serían los animales domésticos 
como perros, gatos, aves, etc.

Del mismo modo que ocurre con otras múltiples 
infecciones oportunistas propias del SIDA (coriorre-
tinitis por citomegalovirus), los pacientes afectados 
por esta patología se presentaban en un estadio 
avanzado de SIDA y un acentuado estado de inmu-
nosupresión con contajes de linfocitos-T CD4 ≤ 50 

(47,48). En nuestros días, los regímenes de terapia 
combinada de anti-retrovirales, la denominada te-
rapia HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy), 
han traído numerosos cambios en el contexto del 
SIDA al conseguir una efectiva restauración del sis-
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tema inmune y con ello tanto ésta como el resto de 
las infecciones oportunistas se han visto relegadas. 
De este modo, los casos de queratoconjuntivitis 
por microsporidios que en la actualidad se diag-
nostican, corresponden generalmente a enfermos 
con diagnóstico de SIDA reciente y cifras bajas de 
linfocitos a los que se les inicia en la terapia HAART 

(49-51).
Manifestaciones Clínicas. - La afectación suele 

ser bilateral y generalmente asimétrica, discre-
ta o moderadamente sintomática. Los pacientes 
refieren sensación de cuerpo extraño, fotofobia, 
irritación o leve dolor, ojo rojo y, en ocasiones, 
disminución de agudeza visual. En la exploración 
se aprecia conjuntivitis y queratitis punctata epi-
telial difusa de predominio interpalpebral, gene-
ralmente bilateral (fig.  4), que tiñe discretamen-
te con fluoresceína. Habitualmente la hiperemia 
conjuntival es discreta y, de manera característica, 
localizada en fórnix y conjuntiva tarsal inferior. En 
ocasiones existe reacción folicular asociada. La 
agudeza visual se encuentra variablemente afec-
tada entre 10/10 a 10/100 y puede asociarse a 
una iritis de intensidad mediana (47,48). Excep-
cionalmente, esta queratitis se puede complicar 
con un defecto epitelial y queratitis bacteriana 
secundaria (34). El diagnóstico diferencial debe 
realizarse fundamentalmente con la queratocon-
juntivitis sicca, la queratitis trófica y la queratitis 
por ganciclovir (47).

Es importante considerar que la infección cor-
neal en estos pacientes inmunodeprimidos suele 
ser, una manifestación más de una microsporidiosis 

asociada en otro órgano: rinosinusal (52), intestinal, 
urinaria (40) o diseminada (53,54). Esto tiene impor-
tantes implicaciones de cara al diagnóstico y tra-
tamiento. De este modo, ante una microsporidio-
sis ocular confirmada en un paciente con SIDA, se 
deberán obtener muestras de orina, heces y tracto 
respiratorio para descartar infección simultánea por 
microsporidios.

Se puede establecer el diagnóstico con el es-
tudio del raspado corneal e incluso a pesar de la 
poca participación conjuntival a partir del frotis 
conjuntival, mediante microscopía óptica o PCR 

(47). Generalmente la biopsia será innecesaria (ta-
blas 4 y 5). Los métodos de diagnóstico y el trata-
miento se exponen con detalle en los siguientes 
apartados.

Tabla 2. Microsporidiosis ocular: formas clínicas y especies implicadas

TIPO DE QUERATITIS Presentación Agente etiológico

Queratoconjuntivitis
pacientes con SIDA

Bilateral Encephalitozoon hellem
Encephalitozoon cuniculi
Encephalitozoon intestinalis
Trachipleistophora hominis

Queratoconjuntivitis
pacientes sanos

Unilateral
o

Bilateral

Vittaforma corneae
Otros Microsporidios no filiados

Queratitis Estromal
(«Nosematosis» corneal)

Unilateral Vittaforma corneae
Otros:
  Nosema algera
  Nosema ocularum
  Trachipleistophora hominis
  Trachipleistophora anthropopthera
  Encephalitozoon hellum
  Microsporidium africanum
  Microsporidium ceylonensis

Figura 4. Queratoconjuntivitis por microsporidios en pa-
ciente con SIDA. (Cortesía de la Dra. M.ª Paz Rodríguez).
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QuEratoconjuntivitis por microsporidios 
En paciEntEs sanos

En 1997 (55) y 2001 (56) se describieron los pri-
meros casos de microsporidiosis epitelial en indivi-
duos sanos sin inmunodeficiencia adquirida. Des-
de entonces no cesan de comunicarse otros casos 
similares (33,45,57-73) Esta afección es mucho más 
usual de lo que se cree y es habitualmente infra-
diagnosticada por el oftalmólogo y microbiólogo 
por su desconocimiento, inadecuado estudio y 
procesamiento de muestras, así como por su clí-
nica en muchos casos autolimitada. En la mayoría 
de los casos en que se ha identificado la especie 
de microsporidio implicado, éste fue Vittaforma 
corneae (65-67,74,75) y sólo en una ocasión mi-
crosporidios del género Nosema fueron la causa 
(76) (tabla 2).

Como factores predisponentes de esta querati-
tis se describen el uso tópico de corticoides (57,77) 
el porte de lentes de contacto (56), pequeños trau-
matismos corneales (57), exposición a tierra y lodo 
(62,66,67), a aguas turbias de arroyos (57,60) o 
aguas termales (64), queratoplastia penetrante (77), 
la cirugía refractiva LASIK (58,78) y tras tratamiento 
del queratocono mediante CLX (69). También se 
han señalado como factores de riesgo la picadura 
de insectos (60), el contacto estrecho con animales 
domésticos que pueden ejercer de hospedadores 
(pájaros y gatos), e incluso la transmisión de la en-
fermedad al ojo desde una sinusitis por microspo-
ridios (79).

Recientes estudios indican una mayor prevalen-
cia en la estación lluviosa en la India (63). Asimis-
mo, pueden darse situaciones de brotes epidémi-
cos estacionales (80,81) o contagios simultáneos 
colectivos (66,67,82). No obstante, esta patología 
también se puede presentar sin ninguno de los an-
tecedentes anteriores (59). No se ha documentado 
la posible transmisión de esta infección de per-
sona a persona.

Manifestaciones Clínicas. - Los pacientes refie-
ren irritación o dolor ocular leve, lagrimeo, enro-
jecimiento ocular, visión borrosa y agravamiento 
de la sintomatología previa si la había (45,55-59). 
La afección suele ser unilateral (33,45,55-71,73,83) 

aunque en algunos casos (5%) se puede presentar 
de forma bilateral (59,62,76,81).

La biomicroscopía revela en todos los pacien-
tes múltiples lesiones epiteliales difusas, predomi-
nantemente en la zona interpalpebral, con tamaño 
y forma variables desde puntiformes a algo ma-
yores, distribuidas por todo el epitelio, discreta-
mente sobreelevadas y rugosas, situadas a nivel 
del epitelio o subepiteliales (incluso en estroma 
superficial), permaneciendo transparente el estro-
ma y epitelio corneal entre las lesiones (figs.  5 y 
6). Estas lesiones tiñen irregularmente con fluores-
ceína (fig. 7). Se asocia una conjuntivitis leve, no 
purulenta, en todos los casos y reacción papilar en 
conjuntiva tarsal superior e inferior en algunos. In-
cluso puede presentarse una reacción inflamatoria 
leve en cámara anterior con tyndall y precipitados 
endoteliales (33,45,55-59). En ocasiones puede 
aparecer endotelitis difusa, con edema corneal y 
limbitis (fig. 5) (33).

Figura 6. Queratoconjuntivitis por microsporidios.
(Reimpreso de: British Journal of Ophthalmology 2017, 
Vol: 101 (10) pp: 1436-1439; Agashe R, Radhakrishnan N, 
Pradhan S, Srinivasan M, Prajna V et. al. Clinical and de-
mographic study of microsporidial keratoconjunctivitis in 
South India: a 3-year study (2013–2015). Copyright ©2017. 
doi:10.1136/bjophthalmol-2016-309845. Con licencia de 
BMJ Publishing Group Ltd).

Figura 5. Queratoconjuntivitis por microsporidios, en pa-
ciente sano. Lesiones epiteliales parcheadas de aspecto ru-
goso, sobreelevadas y difusas, con hiperemia conjuntival.
(Open Journal of Ophthalmology 2015. Vol: 05 (03); Srid-
har U, Ur Rahman A, Batra J, Sapra N, Ocular Microspori-
diosis—Our Experience in a Tertiary Care Centre in Nor-
th India, pp: 130-138. Scientific Research Publishing Inc. 
Copyright ©2015 by authors and Scientific Research Pu-
blishing Inc. doi:10.4236/ojoph.2015.53020. Licencia Crea-
tive Commons CC BY 4.0, http://creativecommons.org/li-
censes/by/4.0/ ).
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En la mayoría de los casos esta afección puede 
ser autolimitada e incluso cesar tras el uso de cor-
ticoides. En otros pacientes, la queratopatía puede 
persistir hasta que se instaura un tratamiento antiin-
feccioso adecuado. La persistencia de la clínica es 
muy variable, desde uno o dos días hasta dos años 
(60), pudiendo recidivar tras el cese de la sintoma-
tología (33).

En las etapas finales, algunos pacientes (25%) 
desarrollan una queratitis numular cicatricial con 
leucomas en estroma anterior y/o subepitelial 
(33,64). Estas lesiones son similares a la infiltración 
subepitelial después de una queratoconjuntivitis 
vírica (84).

El diagnóstico diferencial se debe realizar es-
pecialmente con la queratoconjuntivitis epidémi-
ca por adenovirus (fig. 8) y queratitis de Thygeson 
(fig.  9); pero también con la queratoconjuntivitis 
sicca, queratopatías por toxicidad epitelial, con la 
«queratitis numular de Dimmer» (que no sería una 
patología específica sino un grupo heterogéneo 
de enfermedades y probablemente esta misma), 
queratitis numular del herpes zóster, queratitis por 
Acanthamoeba, (85) y con las queratitis multifoca-
les atípicas en portadores de lentillas.

Signos que nos ayudan a diferenciar los in-
filtrados en las queratitis por microsporidios de 
las producidas por el adenovirus y queratitis de 
Thygeson son, el mayor tamaño de las lesiones 
punteadas de la queratitis epitelial, su morfología 

grisácea-blanquecina, ligeramente sobreeleva-
das; y el que las lesiones se pueden retirar por 
desbridamiento corneal dejando pequeños hoyos 
en el epitelio corneal. El tratamiento con corticoi-
des tópicos en las queratitis por microsporidios no 
produce mejoría de los infiltrados y sí en las otras 
dos entidades.

El diagnóstico de confirmación será microbioló-
gico (se expone con detalle en el siguiente aparta-
do) y se realiza a partir del estudio del raspado cor-
neal o biopsia corneal, aunque ésta generalmente 
será innecesaria (tablas 4 y 5).

QuEratitis Estromal por microsporidios

La microsporidiosis estromal es una afección 
ocular infrecuente y todos los casos descritos son 
unilaterales. El primer caso de queratitis estromal 
por microsporidios (30) fue atribuido a un micros-
poridio del género Nosema («nosematosis cor-
neal»). Más tarde, el agente productor de esta 
ulceración fue tipificado como Microsporidium 
ceylonensis (86). En 1981 se comunica el segundo 
caso de «queratitis ulcerativa con perforación» por 
microsporidios (87), también atribuida inicialmente 
al género Nosema y posteriormente filiada como 
Microsporidium africanum (86). Estas dos primeras 
descripciones corresponderían a formas de quera-
titis estromal evolucionadas y diagnosticadas tar-
díamente. Tras estos primeros casos referidos, el 
número de pacientes descritos hasta la fecha va en 
constante aumento (30,72,75,87- 98).

Esta queratitis estromal se produce en pacien-
tes sin patología general y no se asocia al SIDA. 
El mecanismo de contagio e inoculación es des-
conocido. Pueden existir antecedentes de trau-
matismo o cirugía corneal (99-101). En la mayoría 
de estas queratitis estromales el microsporidio 

Figura 8. Queratoconjuntivitis epidémica por adenovirus.

Figura 7. Queratoconjuntivitis por microsporidios. Las le-
siones epiteliales tiñen irregularmente con fluoresceína. 
(Open Journal of Ophthalmology 2015. Vol: 05 (03); Sridhar 
U, Ur Rahman A, Batra J, Sapra N, Ocular Microsporidio-
sis-Our Experience in a Tertiary Care Centre in North India, 
pp: 130-138. Scientific Research Publishing Inc. Copyright 
©2015 by authors and Scientific Research Publishing Inc. 
doi:10.4236/ojoph.2015.53020. Licencia Creative Com-
mons CC BY 4.0, http://creativecommons.org/licenses/
by/4.0/).
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responsable fue Vittaforma corneae (antes Nose-
ma corneum) (88,102-104) aunque también están 
descritas por Trachipleistophora hominis (104), 

Nosema algera (105) y Trachipleistophora anthro-
popthera (91) (tabla 2).

Aunque no existen referencias acreditadas de 
episodios de queratitis epitelial por microspori-
dios que hayan desembocado en una queratitis 
estromal por microsporidios, resulta razonable 
pensar, dado que el germen responsable en la 
mayoría de los casos en las dos formas clínicas es 
el mismo (V. corneae), que muchas de las querati-
tis estromales en las que no existió un anteceden-
te traumático previo podrían ser formas evoluti-
vas, sin una resolución espontánea, de queratitis 
epiteliales previas.

Manifestaciones Clínicas. - Clínicamente se pre-
senta como una queratitis estromal unilateral no 
supurativa con infiltrados estromales de apariencia 
variable (figs. 10 y 11) (88,90,98,102-106). Los in-
filtrados estromales pueden ser únicos o múltiples 
y parcheados, blanco-amarillentos o blanco-grisá-
ceos densos, centrales o paracentrales, en ocasio-
nes con apariencia de queratitis cristalina (72,90), 
con edema corneal asociado y el epitelio supraya-
cente respetado. También puede presentarse como 
un único infiltrado central disciforme o infiltrado 
en anillo como en la queratitis por Acanthamoeba 

Figura 9. Queratoconjuntivitis de Thygeson. (C, D) Tinción con fluoresceína. En la exploración biomicroscópica, la querato-
conjuntivitis de Thygeson es semejante a la queratoconjuntivitis por microsporidios en pacientes sanos.

Figura 10. Queratitis estromal por microsporidios. Fotografía 
clínica que muestra una lesión blanquecina paracentral intraes-
tromal y precipitados endoteliales retroqueráticos medianos.
(Revista Mexicana de Oftalmología 2017, Microsporidiosis 
corneal. Reporte de casos y revisión de la literatura, vol:91(1) 
pp: 30-34; Gulias Cañizo R, Hernandez Ayuso Y, Rios y Va-
lles D, Sanchez Huerta V, Rodríguez Reyes A. Copyright 
©2016 Sociedad Mexicana de Oftalmología. https://doi.
org/10.1016/j.mexoft.2015.10.009. Licencia Creative Com-
mons CC BY-NC-ND 4.0, https://creativecommons.org/li-
censes/by-nc-nd/4.0/ ).
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(107). Suele existir una reacción inflamatoria asocia-
da en cámara anterior (precipitados endoteliales, 
tyndall) (fig. 10) que puede llegar a ser importante, 
incluso con hipopión (107). La reacción hiperémi-
ca conjuntival puede ser de discreta a importante. 
En fases iniciales no existe neovascularización cor-
neal, pero a medida que pasa el tiempo y avanza 
el infiltrado, aparecen neovasos corneales a partir 
del limbo. Los pacientes habitualmente son trata-
dos con corticoides mejorando ostensiblemente 
la hiperemia, pero el infiltrado corneal sigue pro-
gresando. En algún caso más evolucionado puede 
asociarse un defecto epitelial persistente (103) y 
adelgazamiento progresivo que conduzca a la per-
foración (87,103).

La queratitis puede asemejar la producida por 
herpes simple o fúngica, con las que suelen ser 
confundidas (97,100), pero los pacientes carecen 
de antecedentes de queratitis herpética y todos los 
estudios a partir de los frotis y raspados corneales 
en busca de bacterias, virus y hongos son nega-
tivos. Así pues, a menudo los pacientes han sido 
tratados previamente sin éxito con antivíricos, anti-
bióticos o antifúngicos. Se debe sospechar esta pa-
tología especialmente ante una queratitis estromal 
con un curso lentamente progresivo de la enferme-
dad, con todos los estudios negativos y refractaria 
al tratamiento (100).

En muchos de los casos no se consigue el 
diagnóstico hasta la evaluación de los botones 
corneales de los pacientes trasplantados por 
queratitis estromal «de causa desconocida». His-
tológicamente estos microorganismos no se tiñen 

de forma predecible con las tinciones habituales 
(hematoxilina–eosina) y fácilmente pueden pasar 
desapercibidos; distinguiéndose una queratitis 
inflamatoria profunda con infiltración de células 
polimorfonucleares, histiocitos y neutrófilos y zo-
nas de necrosis asociadas al engrosamiento de la 
córnea (90,108).

Ante una queratitis estromal con sospecha de 
esta patología habrá que emplear tinciones histo-
lógicas más específicas. Las técnicas de diagnós-
tico exponen con detalle en el siguiente aparta-
do. Se puede realizar con microscopia confocal, 
a través del estudio histopatológico con micros-
copía óptica y electrónica, o también mediante 
técnicas moleculares; bien sobre el tejido obte-
nido mediante raspado (100) o biopsia corneal 
(88,102,104), o bien del botón corneal examina-
do tras una queratoplastia (87,103,104) (tablas 3, 
4 y 5).

DIAGNÓSTICO

Hay que tener en cuenta que se debe hacer 
un diagnóstico diferencial para la microsporidio-
sis ocular cuando aparezcan queratitis epiteliales 
superficiales o estromales profundas que no res-
pondan a la terapia convencional. El diagnósti-
co diferencial en la mayoría de los casos deberá 
apoyarse en análisis histopatológicos del tejido 
afectado. Se adjunta un resumen de las técnicas 
diagnósticas y tipos de muestra recomendadas 
para el diagnóstico de la microsporidiosis ocular 
(tablas 4 y 5).

toma dE muEstras

La toma de muestras oculares para el diagnós-
tico puede realizarse mediante raspados, torundas 
de algodón o biopsias conjuntivales o corneales, 
incluso el botón corneal procedente de trasplante 
(tabla 4).

En general, en las queratoconjuntivitis se obtie-
ne un buen rendimiento en organismos tanto en la 
conjuntiva como en el epitelio corneal. Si se van a 
realizar tinciones específicas o estudios de micros-
copía electrónica, es mejor tomar varias muestras. 
La morbilidad del raspado de la superficie corneal 
es mayor que la del raspado conjuntival, pero en 
varios días se realiza una completa reepitelización 
de la córnea (109).

La biopsia corneal es a menudo innecesaria, 
especialmente en los casos de queratoconjunti-

Figura 11. Queratitis estromal por microsporidios.
(BMC Ophthalmology 2005, ¿Is Microsporidial keratitis an 
emerging cause of stromal keratitis? – a case series study, 
vol: 5 (1) pp: 19; Vemuganti G, Garg P, Sharma S, Joseph 
J, Gopinathan U, et. al. Copyright 2005 ©Vemuganti et al. 
https://doi.org/10.1186/1471-2415-5-19. Licencia Creative 
Commons CC BY 2.0, http://creativecommons.org/licen-
ses/by/2.0).
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vitis por microsporidiosis ocular, porque los pa-
rásitos pueden obtenerse muy bien de tejidos 
corneales o conjuntivales más superficiales (109). 
La biopsia corneal se utiliza generalmente en los 

casos de queratitis estromal y, en general, en los 
casos en los que los cultivos y los raspados han 
fallado a la hora de mostrar los organismos im-
plicados.

Tabla 3. Características ultraestructurales de microsporidios patógenos humanos

GÉNERO VP Núcleo Merogonia Esporogonia VE Espora

Brachiola No Doble Fisión binaria Disporoblástica No Binucleadas
2 x 2,9 µm.
Tp: 8-10 vueltas 
en 1 a 3 hileras. 
(usualmente 2)

Encephalitozoon Sí Único Fisión binaria Fisión binaria No Uninucleadas
1,15 x 2-2,5 µm.
Tp: 4-7 vueltas.

Enterocytozoon No Único Plasmodios 
multinucleados 

Poliesporoblástica No Uninucleadas
0,7-1 x 1-1,6 µm.
Tp: 4-7 vueltas
en doble hilera.

Nosema No Doble Fisión binaria o 
múltiple

Disporoblástica No Binucleadas
2-2,5 x 5 µm.
Tp: 11–12 vueltas.

Pleistophora No Único Plasmodios 
multinucleados

Polloesporoblástica Sí Uninucleadas
2,8 x 3,2–3,4 µm. Tp: 
9-12 vueltas.

Trachipleistophora No ( * ) Fisión binaria o 
plasmotomía

Fisión binaria Sí Uninucleadas
2,4 x 4,0 µm.
Tp:
Vacuola posterior 
prominente.

Vittaforma No Doble Fisión binaria Polloesporoblástica No Binucleadas
1,2 x 3,2 –3,4 µm.
Tp: 5-7 vueltas.

VP: vacuola parasitófora; VE: vesícula esporófora; Tp: tubo polar.
( * ) Merontes: estadios con 2 a varios núcleos. Esporontes y esporoblastos: uninucleados.

Tabla 4. Diagnóstico en microsporidiosis ocular: tipos de muestras

TÉCNICA Tipo de muestra Queratoconjuntivitis Queratitis
estromal

Microscopía óptica
Citología

Frotis conjuntival + / ++ -

Raspado corneal ++ +

Histología Biopsia corneal
o botón corneal ++ ++

Microscopía
electrónica Histología Biopsia corneal

o botón corneal ++ ++

Métodos moleculares

Frotis conjuntival
Raspado corneal
Biopsia corneal
o botón corneal

++ ++

++ De elección. + Menor utilidad. – No útil.
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Las muestras oculares para microscopía óptica 
habitualmente se fijan con metanol absoluto. Los 
tejidos para examen inmunopatológico se alma-
cenan de forma ordinaria en solución salina. Para 
microscopía electrónica de transmisión (MET) los 
tejidos se fijan generalmente con glutaraldehído 
2% en tampón de cacodilato y posteriormente con 
tetra óxido de osmio al 1-2%. En el caso de utili-
zar técnicas de biología molecular las muestras se 
colocan en un tubo de microcentrífuga (tubo de 
eppendorf) con suero estéril.

dEmostración morfológica por microscopía 
óptica

El aislamiento de microsporidios mediante cul-
tivos es muy difícil, ya que son parásitos intrace-
lulares obligados, exigiendo para su crecimiento 
medios de cultivo celulares. La serología carece de 
valor para su diagnóstico (110).

Por lo tanto, el diagnóstico clínico de rutina 
depende principalmente de la demostración mor-
fológica por microscopía óptica de los microorga-

Tabla 5. Técnicas diagnósticas microsporidiosis ocular

MICROSCOPÍA ÓPTICA

• Querato-Conjuntivitis: Citología

 Frotis conjuntival o raspado corneal

 Cromotropo:  ............................................................................................................................................. +++
 (Tricrómico Weber, Ryan blue, Gram cromotropo)

 Tinción ácido-alcohol 1% (Kinyoun, Ziehl-Neelsen) .................................................................................. +++

 Gram .......................................................................................................................................................... ++

 Giemsa ......................................................................................................................................................  +/-

 Quimiofluorescencia* (Calcoflúor u otros) ................................................................................................. +++

 Inmunofluorescencia directa por anticuerpos ........................................................................................... (++)

• Queratitis Estromal: Histología

 Biopsia ó botón corneal

 Gram chromotrope .................................................................................................................................... +++

 Tinción histológica ácido-alcohol 1% (Ziehl-Neelsen) ............................................................................... +++

 Tinciones de Gram histológicas:  .............................................................................................................. ++
 (Brown-Brenn, Brown-Hopps)

 Tinciones de plata: .................................................................................................................................... ++
 (Warthin-Starry, Groccot-methenamina)

 Hematoxilina – Eosina ............................................................................................................................... +

 P.A.S.  ......................................................................................................................................................... +

 Giemsa ...................................................................................................................................................... +

 Azul de toluidina (secciones plásticas finas) .............................................................................................. ++

 Quimiofluorescencia*(Calcoflúor u otros) .................................................................................................. +++

 Inmunofluorescencia directa por anticuerpos* .......................................................................................... (++)

MICROSCOPIA CONFOCAL

• Querato-Conjuntivitis y Queratitis Estromal .............................................................................................. ++

 P.C.R. Y SECUENCIACIÓN DE ADN 

• Querato-Conjuntivitis: Frotis conjuntival o raspado corneal ....................................................... +++

• Queratitis Estromal: Biopsia ó botón corneal ........................................................................... +++

MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA 

• Querato-Conjuntivitis: Frotis conjuntival o raspado corneal ....................................................... +

• Queratitis Estromal: Biopsia ó Botón corneal ........................................................................... ++

+++ /++ Técnicas de elección. + Técnicas con menor utilidad.
(++) Excelentes resultados, pero reactivos no comercializados.
* Requieren la utilización de microscopios con luz fluorescente.
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nismos en los raspados o tejidos; en ocasiones, 
con técnicas de coloración especiales (111). Sin 
embargo, es posible que estos microorganismos, 
dado su pequeño tamaño y a que pueden estar 
presentes en muy pequeño número, pasen inad-
vertidos durante este examen microbiológico o 
histológico. De este modo la principal desventaja 
de estos métodos es su baja sensibilidad y el que 
mediante los mismos no se pueda diferenciar el 
género y especie de microsporidio implicado en 
la infección.

Citología

La detección microscópica de las esporas en 
las muestras clínicas mediante tinciones micro-
biológicas de los frotis de raspados corneales es 
actualmente el diagnóstico de rutina. Las tincio-
nes que se han utilizado para la identificación de 
esporas de microsporidios incluyen Gram, Giem-
sa, tricrómico modificado de Weber, tinciones áci-
do-alcohol 1% (Kinyoun modificada) y la tinción 
hidróxido potásico con blanco-calcoflúor (KO-
H+BCF) (60,112) (tabla  5); siendo las tinciones 
de blanco-calcoflúor y Ziehl-Neelsen las más 
eficientes en su detección y la de menor utilidad 
el Giemsa (112).

Los especímenes teñidos de Gram se muestran 
como esporas gram-positivas de mayor tamaño 
que las bacterias (de 1,5 a 3 micras), que pueden si-
mular levaduras, pero a diferencia de éstas no pre-
sentan formas germinativas, son casi de la mitad 
de tamaño que Candida spp y no tiñen de forma 
homogénea (fig. 12A) (112).

En la tinción de Giemsa los microsporidios tiñen 
de manera subóptima, mostrándose de color azul. 
La pared celular no es teñida y solo tiñe el cito-
plasma, aparentando así las esporas menor tamaño 
que con las otras tinciones. Hay pobre diferencia-
ción del fondo y de otros detritus inflamatorios. 
Sólo en ocasiones aparecen las esporas teñidas 
con una banda azul más obscura que permite su 
identificación (112).

El desarrollo de la tinción de tricrómico modi-
ficado de Weber descrito en 1992, en la que se 
utiliza una concentración de cromo tropo 2R diez 
veces mayor que en el tricrómico (113) permitió 
la tinción diferencial de las esporas de microspori-
dios, suponiendo un gran avance. Con esta tinción 
la pared de las esporas se tiñe de un color rosa-ro-
jizo brillante y su interior puede aparecer con una 
tinción más clara en uno de sus extremos o presen-
tar una banda que atraviesa la espora diagonal o 
ecuatorialmente. La mayoría de los restos de fon-
do y bacterias se teñirán de verde pálido, aunque 
algún hongo y bacteria puede teñirse también de 
rojo, se diferencian bien por el tamaño o el tono de 
la coloración (fig. 12B). Sin embargo, esta tinción es 
poco recomendable para estudio de tejidos, en los 
cuales ofrece poco contraste.

Los colorantes quimiofluorescentes como el 
blanco-calcoflúor (114) tiñen la quitina presente 
en las paredes de los microsporidios y con la uti-
lización de microscopios con luz fluorescente se 
aprecia la fluorescencia de las esporas y aparecen 
brillantes azul turquesa o blancas sobre un fondo 
oscuro (fig. 13) (112). A través de las esporas teñi-
das no se pueden diferenciar las estructuras inte-
riores. Compuestos semejantes son el Fungi-Fluor 

Figura 12. Tinciones de raspado corneal en paciente «sano» con queratoconjuntivitis por microsporidios. (A) Tinción de 
Gram evidenciando esporas gram-positivas de microsporidios; aunque no sospeche esta etiología, la tinción de Gram de 
rutina del frotis corneal es suficiente para su detección. (B) Tinción de tricrómico modificada; cuando se buscan microspo-
ridios se utilizan estas tinciones más específicas. (Cortesía de «Department of Microbiology», Singapore General Hospital).
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y Cellufluor, el Fungiqual A y el Uvitex 2B (111). Es-
tos colorantes son muy empleados y resultan más 
sensibles y rápidos que el «cromotropo», pero sin 
embargo no son específicos y pequeñas levaduras 
o material artefactario pueden teñirse y producir 
falsos positivos (115-117). Las esporas pueden ser 
confundidas con levaduras, pero la ausencia de 
germinación nos confirmará el diagnóstico. Los es-
tudios demuestran una sensibilidad del hidróxido 
de potasio con blanco-calcofluor (KOH+BKF) del 
93,5% (118).

Con la Tinción ácido-alcohol (Ziehl-Neelsen 
modificada o Kinyoun) las esporas aparecen de co-
lor rojo brillante sobre un fondo claro azulado y la 
vacuola posterior y una banda central en las espo-
ras son visibles (112).

Histología

En las preparaciones tisulares histológicas de 
rutina (hematoxilina-eosina) estos microorganis-
mos no se tiñen de forma predecible y fácilmente 
pueden pasar desapercibidos. Por ello hay que 
emplear otras tinciones histológicas más especí-
ficas en las que sí se logren poner de manifiesto. 
Las tinciones tisulares utilizadas son las tinciones 
histológicas de Gram (Brown-Brenn o Brown-Ho-
pps), la tinción de PAS (periodic acid-Schiff), tin-
ciones de plata de Warthin-Starry o Groccot-me-
tenamina, tinciones histológicas ácido-alcohol 
1% (Ziehl-Neelsen, Kinyoun modificada), Giemsa 
etc. (108). Destacan como de elección la tinción 
histológica de ácido-alcohol (fig.  14) (Ziehl-Ne-
elsen) por su rapidez y facilidad (108) y el Gram 
chromotrope (115) que consigue un contraste óp-

timo, existiendo una variante de esta denominada 
«Quick-hot Gram chromotrope» (119) que consi-
gue acortar los tiempos de tinción notablemente.

Los tejidos también pueden ser embebidos en 
resinas plásticas blandas y se pueden conseguir 
cortes finos de 1-3 µm (el grosor medio de las sec-
ciones de parafina es de 5 a 10 µm). Estas seccio-
nes plásticas finas, teñidas con azul de toluidina 
pueden también ser útiles para la detección de las 
esporas de microsporidios (111).

También se pueden emplear sobre tejidos las 
técnicas de tinción quimiofluorescentes descritas (o 
técnicas de inmunofluorescencia) y ser combinadas 
con otras técnicas de tinción histológicas (108).

dEtEcción dE antígEnos

Las técnicas de tinción no permiten diferenciar 
las especies. Para ello, hay que utilizar técnicas de 
inmunofluorescencia por anticuerpos o de biología 
molecular.

Se han desarrollados test específicos de inmu-
nofluorescencia (IF) mediante anticuerpos para 
el diagnóstico y diferenciación de especies de mi-
crosporidios (120-122).

La IF ha demostrado su utilidad en el diagnósti-
co de la microsporidiosis mediante el uso tanto de 
anticuerpos policlonales-AcPcs (purificados de sue-
ros de animales y dirigidos frente a varios epitopos 
de proteínas) como monoclonales-AcMcs (purifica-

Figura 14. Queratitis estromal por microsporidios. Tinción 
histológica ácido-alcohol de botón corneal en el que se 
aprecian las esporas ovales de microsporidios teñidas de 
rojo con una banda oscura en el extremo.
(BMC Ophthalmology 2005, Is Microsporidial keratitis an 
emerging cause of stromal keratitis? – a case series study, 
vol: 5 (1) pp: 19; Vemuganti G, Garg P, Sharma S, Joseph 
J, Gopinathan U, et. al. Copyright 2005 ©Vemuganti et al. 
https://doi.org/10.1186/1471-2415-5-19. Licencia Creative 
Commons CC BY 2.0, http://creativecommons.org/licen-
ses/by/2.0).

Figura 13. Tinción blanco-calcoflúor, esporas de micros-
poridio quimiofluorescentes. (Cortesía de «DPDx - Parasite 
Image Library», CDC, EE. UU).
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dos del sobrenadante de cultivos celulares). Se han 
generado un gran número de AcPcs y AcMcs frente 
a las especies de microsporidios más frecuentes en 
humanos (E. bieneusi, E. intestinalis, E. cuniculi y 
E. Hellem). La mayoría de estos anticuerpos reac-
cionan con antígenos presentes en la pared de la 
espora o en el túbulo polar (99,111,123,124).

La utilización de los AcPcs se ha restringido al 
diagnóstico a nivel de Phylum, teniendo en cuenta 
el alto grado de reacciones cruzadas documenta-
das entre Encephalitozoon spp. y otras especies de 
microsporidios, e incluso con antígenos de otros 
microorganismos incluyendo bacterias y hongos 
(99). Lo anterior, sumado a una sensibilidad menor 
de esta prueba a la observada con la tinción tri-
crómica modificada y agentes quimiofluorescentes, 
ha limitado el uso de los AcPcs como herramienta 
diagnóstica de rutina de la microsporidiosis. Se ha 
sugerido su aplicación sólo como prueba confirma-
toria después de haberse realizado el diagnóstico 
inicial mediante otras técnicas (111).

microscopía confocal

Es un método rápido no invasivo para detectar 
esporas de microsporidios en la capa de tejido afec-
tado (79,125). No somete al paciente al aumento 
del riesgo del aumento de la infección secundaria 
que es causada por otras modalidades de diagnós-
tico que requieren el desbridamiento superficial del 
tejido (96). La resolución de la microscopía confocal 
in vivo (lateral 1-2 µm, axial 5-10 µm) está en el lími-
te de la visualización de las esporas de los micros-
poridios (1,5-5 µm) (125). Esta técnica ha sido útil 
en el diagnostico tanto en pacientes con SIDA con 
queratitis epitelial bilateral severa refractaria (126), 
en la queratitis epitelial de pacientes sanos (73,96) 
y en queratitis estromales (92,101). Las esporas de 
microsporidios se visualizan como puntos brillantes 
intraepiteliales o intraestromales de alto contraste 
alineados a lo largo de los queratocitos (73). La for-
mación de rosetas epiteliales es otra imagen carac-
terística observada en la mayoría de estos pacientes 
(73). Es también una herramienta importante para 
supervisar la respuesta del tratamiento (92). En cual-
quier caso, los resultados de esta técnica diagnósti-
ca deben ser confirmados (126).

técnicas molEcularEs (pcr)

La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) es 
uno de los principales métodos moleculares utiliza-

dos para el diagnóstico de la microsporidiosis con 
un límite de detección de esporas mucho menor 
que el de la microscopía óptica, pudiendo ser diag-
nóstica en muestras con microsporidios escasos.

Es una técnica rápida (puede ser realizada en 
unas 24-72 h) altamente sensible y específica (118) y 
permite el diagnóstico de microsporidiosis corneal, 
e incluso la tipificación de la especie de microspori-
dio que produce la queratitis. La confirmación de la 
presencia de ADN microsporídico en estas queratitis 
se considera diagnóstica pues estos microorganis-
mos no son propios en la flora conjuntival.

Puede ser empleada como técnica diagnósti-
ca primaria, y como diagnóstico de confirmación 
tras el diagnostico morfológico en la microscopia 
óptica o microscopía confocal. En combinación 
con la microscopia óptica la PCR ofrece una exce-
lente aproximación al diagnóstico de la queratitis 
por microsporidios con la ventaja de poder llegar 
a la identificación incluso de especies que no per-
miten los métodos directos de examen del frotis. 
(127,128). Aunque el aislamiento e identificación 
de especies también es posible mediante los cul-
tivos tisulares, estos son un método caro y lento.

Presenta la desventaja de ser una técnica cos-
tosa que requiere equipamiento especializado. Por 
otro lado, las muestras biológicas pueden tener 
muchos inhibidores de la polimerasa por lo que 
se pueden generar falsos negativos, y teniendo en 
cuenta el grosor de la pared de la espora, se nece-
sitan métodos de extracción agresivos para poder 
liberar el ADN del parásito

El ADN de las esporas puede extraerse a partir 
de muestras clínicas que incluyen tejidos obtenidos 
por biopsia, raspados corneales, o de las esporas 
obtenidas a partir de cultivos celulares, mediante 
ya sea kits de extracción comerciales EZ1mini kit 
(QIAGEN GmbH, Hilde, Germany) (98), Gentra Pu-
regene kit (QIAGEN, Valencia, California, EEUU) 
(64) o por procedimientos de rutina como la diges-
tión con proteinasa k seguido por una extracción 
con fenol cloroformo y precipitación con etanol 
(99,111,123,124). Incluso los ácidos nucleicos pue-
den ser extraídos y aislados a partir de muestras 
almacenadas, tanto de frotis de raspados corneales 
almacenados (129), como de material conservado 
en parafina por los métodos estándar o mediante 
kits comerciales como DexPAT® (123).

Los microsporidios son un grupo de patógenos 
muy diverso (más de 1.400 especies) y la informa-
ción genética disponible de estos microorganismos 
es limitada. Aunque en comparación con otros eu-
cariotas tienen genomas extremadamente peque-
ños, sólo un número limitado de genes se han ca-
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racterizado, y sólo son unas pocas las secuencias de 
ADN cromosómico de algunas especies de micros-
poridios las que se han divulgado hasta ahora (99).

Para la mayoría de ellos, sólo se dispone de la 
información sobre los genes de su ARN ribosómico 
(ARNr) (recopilados en la base de datos GenBank®). 
Así pues, las técnicas de identificación basadas en 
el análisis mediante PCR, se fundamentan en la 
utilización de cebadores que se unen a secuencias 
diana de los genes del ARN ribosomal de estos pa-
rásitos (regiones del ADN que codifican los ARNr), 
para su detección y caracterización.

PCR clásica. Se utilizan diversos cebadores para 
amplificar ciertos genes de las subunidades ribosó-
micas del ARNr; habitualmente de la subunidad pe-
queña (SSU) pero también de la grande (LSU), o de 
los espacios intergénicos (IGS) (74,99,111,118,123). 
Algunos de estos cebadores son específicos de una 
sola especie, otros amplifican las especies de un 
sólo género y existen otros cebadores más univer-
sales denominados cebadores «pan-microsporídi-
cos» (V1=PMP1 y PMP2, y otros) que engloban a la 
mayoría de las especies de los diferentes microspo-
ridios, que habitualmente producen patología en 
humanos. Una descripción extensa de estos ceba-
dores puede encontrarse en las revisiones realiza-
das por Franzen y colaboradores (99,123).

El diagnóstico de queratitis por microsporidios 
se puede realizar empleando los cebadores univer-
sales pan-microsporídicos (74,98) y seguidamen-
te, se puede también realizar la identificación de 
especie (aunque no se considera esencial para el 
tratamiento pues actualmente es similar en todas) 
a través de la caracterización e identificación del 
ADN amplificado (99,111,123,124), mediante:

a) Realización de forma consecutiva de PCR es-
pecífica de especie, «PCR anidada» (130).

b) Técnicas de secuenciación y análisis (lectura 
de la secuencia de nucleótidos) para su identificación 
comparando en las bases de datos de Genbank con 
el programa BLAST o MEGA-BLAST (74,118,130).

c) Análisis del ADN amplificado, con técnicas de 
polimorfismos de longitud de fragmentos de restric-
ción (RFLP).

Dúplex PCR. Una nueva dúplex-PCR (dPCR) 
para la rápida identificación simultanea de género 
y especie se encuentra en desarrollo. Se trata de 
una técnica que utiliza simultáneamente cebadores 
universales y específicos de especie de microspo-
ridios que causan infecciones oculares (118) y per-
mite el diagnóstico de microsporidiosis corneal, e 
incluso la tipificación de la especie que produce 
la queratitis. La dPCR con cebadores específicos 
es potencialmente más sensible, específica y de-

pende menos de métodos de análisis moleculares 
más complicados para la identificación exacta de la 
etiología de estas queratitis (75).

PCR cuantitativa o en tiempo real. También se 
están perfeccionando nuevos test de diagnóstico 
basados en técnicas de PCR cuantitativa o en tiem-
po real, que permiten la detección y cuantificación 
del producto de la PCR en el momento en que este 
es amplificado, y permiten la detección e identi-
ficación simultánea de especies en queratitis por 
microsporidios (131).

microscopía ElEctrónica (mE)

El pequeño tamaño (1-4 µm) de las esporas de 
los microsporidios implicados en patologías huma-
nas ha sido el factor limitante en el reconocimien-
to de estas parasitosis. Además, la mayoría de las 
tinciones citológicas de rutina (Gram y Giemsa) no 
permiten diferenciar las esporas del material con-
taminante. Por ello, la MET ha sido durante mucho 
tiempo la técnica de referencia para la confirmación 
diagnóstica (132) al permitir estudiar las caracterís-
ticas ultraestructurales del protozoo para clasificar 
la especie: tamaño de las esporas, número de nú-
cleos, número de espirales de los túbulos polares y 
presencia de una membrana protectora alrededor 
del parásito en el citoplasma del huésped (tabla 3). 
Se ha confirmado mediante microscopía electróni-
ca que el parásito se multiplica en los queratocitos 
(104) y macrófagos (fig. 15) (87,133).

Figura 15. Queratitis estromal por microsporidios. Examen 
con microscopia electrónica del botón corneal, se eviden-
cia macrófago con tres esporas en su interior.
(BMC Ophthalmology 2005, Is Microsporidial keratitis an 
emerging cause of stromal keratitis? – a case series study, 
vol: 5 (1) pp: 19; Vemuganti G, Garg P, Sharma S, Joseph J, 
Gopinathan U, et. al. © Vemuganti et al 2005. https://doi.
org/10.1186/1471-2415-5-19. Licencia Creative Commons 
CC BY 2.0, http://creativecommons.org/licenses/by/2.0).
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cultivos cElularEs

Debido a su desarrollo intracelular obligado, los 
microsporidios no pueden ser cultivados en los me-
dios habituales, pero han sido cultivados con éxito 
en líneas celulares de mamífero.

El cultivo celular no es una prueba recomendada 
para el diagnóstico de rutina de la microsporidiosis, 
ya que es una técnica compleja, costosa y lenta (el 
crecimiento de las esporas puede tomar entre 3 a 
10 semanas), aunque es deseable para las carac-
terizaciones inmunoquímicas y genéticas (134). Los 
microsporidios responsables de queratitis en huma-
nos Encephalitozoon spp., Trachipleistophora ho-
minis, Vittaforma corneae, y Brachiola algerae han 
podido ser cultivados en cultivos celulares, utiliza-
do líneas celulares de célula del riñón del mono y 
del conejo (Vero y RK-13), una línea celular humana 
de fibroblastos de pulmón fetal (MRC-5) y la línea 
celular del riñón canino de Madin-Darby (MDCK) 
(111). Otros como el Enterocytozoon bieneusi, el 
más frecuentemente identificado como causa de 
la enfermedad gastrointestinal en pacientes con 
SIDA, todavía no se ha podido cultivar de forma 
sistemática (135).

Estos cultivos han demostrado ser valiosos en 
la evaluación de la eficacia de agentes antimicro-
bianos. De tal forma el cultivo in vitro se ha utili-
zado para determinar la eficacia en varios micros-
poridios, incluyendo Encephalitozoon cuniculi, E. 
hellem, y E. intestinalis (111).

TRATAMIENTO

Actualmente no existen unas guías clínicas 
definidas para el tratamiento de las infecciones 
oculares por microsporidios. Los criterios de tra-
tamiento se fundamentarán en el conocimiento de 
los fármacos disponibles con acción antimicrospo-
ridios y en la experiencia clínica previa de los casos 
clínicos diagnosticados y publicados hasta la fecha.

fármacos antimicrosporidios

Propamidina. La propamidina isetionato al 
0,1% (Brolene®) instilado en forma de colirio fue 
el primer tratamiento utilizado (43,136) en la que-
ratoconjuntivitis por microsporidios en el SIDA y, 
aunque en un principio se mostró efectivo, otros 
casos no mostraron buena respuesta (137). En las 
tres formas clínicas de microsporidiosis ocular de-
talladas puede ser útil aplicada tópicamente como 

coadyuvante al tratamiento sistémico. Su eficacia 
es inferior a la fumagillina tópica y no está comer-
cializado en España, aunque se puede conseguir a 
través del Servicio de Farmacia Hospitalaria como 
«Medicamento Extranjero». Se aplica 6 veces al día 
durante unas 3 semanas.

Fumagillina (Fumadil B®, Fumidil B®, Fumagi-
lin B®). La fumagillina es un antibiótico insoluble 
producido por el hongo Aspergillus fumigatus 
que posee propiedades antiangiogénicas. Desde 
hace décadas se conoce su actividad antiproto-
zoaria frente a Enthamoeba histolytica (138). Una 
sal soluble de esta sustancia, biciclohexilamonium 
fumagillina, es ampliamente utilizada en la prácti-
ca veterinaria en el control de la microsporidiosis 
de las abejas producida por Nosema apis. Aunque 
el mecanismo de acción de esta sustancia es en 
gran parte desconocido, se ha comprobado su 
eficacia in vitro frente a microsporidios (139,140). 
Su utilización sistémica se ha visto limitada por 
su importante toxicidad: trombopenia, neutrope-
nia, hiperlipasemia, etc. (141). Se ha utilizado con 
éxito en forma de colirio en el tratamiento de la 
microsporidiosis ocular en pacientes con SIDA 
(38,39,46,137,142,143). Se utiliza una disolución 
de la sal soluble a la concentración de 70 micro-
gramos por ml (0,07 mg/ml) aplicándose seis veces 
al día (39). Su seguridad y tolerancia local ha sido 
comprobada utilizándose en algunos pacientes 
durante periodos de más de 12 meses (143). No se 
dispone comercializado como colirio, pero para su 
preparación se puede conseguir como «medica-
mento huérfano» (http://www.orpha.net) o realizar 
a partir de la especialidad comercial que se utiliza 
para combatir la nosematosis de las abejas, Fuma-
gilin-B® (Medivet Pharmaceutical Ltd, High River, 
Alberta, Canada. http://medivet.ca).

TPN-470 [O-(cloroacetil-carbamoil) fumagi-
llol]. Se trata de una molécula sintética análoga a 
la fumagillina con propiedades antiangiogénicas 
y anticancerígenas derivadas de su capacidad an-
tiangiogénica. Posee eficacia igual o superior a su 
análogo en el tratamiento in vitro de los micros-
poridios, pero parece presentar menor toxicidad 
sistémica y puede ser un fármaco prometedor en el 
tratamiento de las microsporidiosis (144).

Albendazol (Eskazole® comp. 400  mg). Perte-
neciente a la familia de los benzimidazoles (al igual 
que el antihelmíntico mebendazol) es el tratamien-
to de elección de cisticercosis e hidatidosis tisula-
res no operables. Administrado oralmente es bien 
absorbido y alcanza concentraciones elevadas en 
plasma y tejidos. El albendazol interfiere la función 
de la tubulina en los microsporidios (145) y posee 
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una comprobada actividad antimicrosporidios tan-
to in vivo (40,146-148) como in vitro (140,149,150). 
Dada su buena tolerancia ha sido utilizado vía 
oral para el tratamiento de la microsporidiosis in-
testinal o sistémica. Durante estos últimos años 
ha sido el tratamiento de elección de las micros-
poridiosis. Sin embargo, no es efectivo frente a E. 
bieneusi (150,151). Se ha evidenciado la curación 
de microsporidiosis ocular en pacientes con SIDA 
que recibían este tratamiento para una microspo-
ridiosis rinosinusal coexistente (146). El albendazol 
está todavía disponible en España. En otros países 
actualmente no se comercializa, pero puede ser 
conseguido como «medicamento huérfano» (www.
orpha.net).

Itraconazol (Canadiol® cápsulas 100 mg, Este-
ve S.A., Barcelona; Sporanox® cápsulas 100  mg, 
Janssen-Cilag, Madrid). El itraconazol es un anti-
micótico triazólico de administración oral, utilizado 
en infecciones fúngicas sistémicas especialmente 
en aspergilosis. En estudios in vitro se ha com-
probado su actividad antimicrosporidios al actuar 
inhibiendo la extrusión del túbulo polar (152). Se 
ha apreciado la resolución de microsporidiosis epi-
telial en pacientes con SIDA que no respondían al 
tratamiento tópico tras la administración oral de 
este antifúngico, administrado para el tratamien-
to de una meningitis coexistente por criptococo 
(153). También en otros casos en que se utilizó 
para el tratamiento de sinusitis crónica por micros-
poridios se apreció la curación de una queratitis 
epitelial en la que el albendazol oral no había sido 
efectivo (52).

Nitazoxanida (alinia® comprimido 500  mg) es 
un agente antiparásito de amplio espectro eficaz 
contra protozoos como amebas, nematodos, ces-
todos y trematodos (124). Se prescribe a la dosis 
de 1 g dos veces al día, 60 días. Ha demostrado 
eficacia in vivo en cultivos celulares de Encephali-
tozoon intestinalis y V. corneae (14) y ha probado 
su utilidad en el tratamiento de la microsporidiosis 
humana causada por Enterocytozoon bieneusi en 
pacientes con SIDA (154). Este compuesto parece 
ser prometedor para el tratamiento de esta parasi-
tosis (154).

Fluoroquinolonas. En estudios experimenta-
les, se ha comprobado la actividad de las fluoro-
quinolonas frente a Encephalitozoon intestinalis y 
Vittaforma cornea evidenciando que pueden ser 
eficaces en inhibir su replicación. Pueden ser efec-
tivas en tratamientos asociadas con otros fármacos 
como fumagillina; de forma que (dada la toxicidad 
de la fumagillina) ésta pueda ser administrada a 
menores dosis (124,155). Clínicamente se han uti-

lizado en monoterapia en queratoconjuntivitis por 
microsporidios revelándose como una opción de 
tratamiento válida (33).

Otros fármacos. Nuevas poliaminas sintéticas 
(tetraminas, pentaminas, oligoaminas) están siendo 
investigadas (156).

tratamiEnto QuEratoconjuntivitis En 
paciEntEs con sida

Dos fármacos tópicos han sido utilizados en el 
tratamiento tópico: propamidina isotionato 0,1% 
con pobres resultados (43,136,137) y la fumagillina 
(la sal soluble a la concentración de 70 microgra-
mos por ml (0,07 mg/ml) aplicándose seis veces al 
día) con mayor éxito (39,46,137,142,143). La aso-
ciación de tratamiento sistémico con albendazol 
oral dos veces al día o itraconazol oral a dosis de 
100 mg dos veces al día ayuda a la curación del 
cuadro en casos resistentes y será especialmente 
necesario en los casos en que se demuestre una 
microsporidiosis asociada en otro órgano que de-
berá ser siempre descartada.

Durante los años noventa, previamente a la te-
rapia HAART, era frecuente observar la recidiva de 
esta queratitis tras la suspensión de la medicación 
tópica (39,146), lo que obligaba a mantener este 
tratamiento de forma casi indefinida tal como ocu-
rría en muchas otras infecciones oportunistas aso-
ciadas al SIDA (coriorretinitis por citomegalovirus). 
En nuestros días, en los países desarrollados la ma-
yor parte de las infecciones oportunistas del SIDA 
que eran frecuentes en la era pre-HAART son hoy 
rarezas. Actualmente, el pilar fundamental en el 
tratamiento de la queratitis por microsporidios en 
pacientes con SIDA es la restauración de las defen-
sas mediante la terapia anti-retroviral combinada. 
Aunque se ha comprobado la resolución de estas 
queratitis únicamente con el tratamiento HAART 
(49) ocasionalmente la clínica puede persistir o re-
cidivar a pesar de la restauración de la inmunidad 
en estos pacientes (51) y necesitan ser tratados con 
el tratamiento específico ya descrito.

tratamiEnto QuEratoconjuntivitis 
En paciEntEs sanos

En muchos casos esta afección puede ser autoli-
mitada y cesar tras la suspensión de los corticoides 
tópicos o sistémicos si se estuvieran utilizando. En 
otros pacientes la queratopatía puede persistir has-
ta que se instaura un tratamiento adecuado, que 
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consistirá en la prescripción de colirio de fumagi-
llina (su sal soluble biciclohexilamonium-fumagi-
llina) y en caso de no poder disponer de ésta, la 
propamidina isetionato 0,1% o polihexametileno 
biguanida (PHMB) al 0,02% (61,83). También la mo-
noterapia con fluoroquinolonas es una opción de 
tratamiento efectiva (33). Se ha preconizado el des-
bridamiento de los infiltrados comunicando bue-
nos resultados (65), aunque un estudio prospectivo 
ha puesto de manifiesto que su utilidad no es su-
perior al tratamiento con lubricantes oculares (70). 
Los corticoides no son eficaces y pueden empeorar 
la enfermedad.

En los casos más refractarios se puede asociar 
tratamiento sistémico con albendazol oral 400 mg 
dos veces al día o itraconazol oral 100 mg dos ve-
ces al día (45) durante 3-4 semanas.

tratamiEnto QuEratitis Estromal

Aunque existen algunos casos documentados 
de curación con tratamiento médico mediante tera-
pia combinada tópica y oral (69,95,157), la querati-
tis estromal por microsporidios tiene un pronóstico 
pobre y una alta tasa de fracasos con tratamiento 
médico, requiriendo en la mayoría de los casos una 
queratoplastia penetrante. Existe consenso en que 
es necesario un tratamiento quirúrgico precoz. La 
queratoplastia penetrante muestra buenos resulta-
dos ya que, al retirar el estroma infectado la infec-
ción no suele recurrir. No está indicada la realiza-
ción de una queratoplastia lamelar profunda, pues 
la recidiva de la queratitis estromal, a pesar del 
tratamiento antimicrosporídico específico, parece 
la norma (88).

A la espera de la queratoplastia penetrante se 
debe instaurar tratamiento con cobertura antimi-
crobiana específica oral y tópica. Tratamiento oral 
con albendazol oral 400 mg dos veces al día o itra-
conazol 200-400 mg dos veces al día; y tópico con 
fumagillina colirio 70 μg/ml (79) (o propamidina co-
lirio en su defecto) o colirio moxifloxacino 0,5%, o 
voriconazol 1% tópico. Tras la queratoplastia, ade-
más del tratamiento antibiótico e inmunosupresor 
habitual, se deberá mantener profilácticamente el 
tratamiento antimicrosporidios tópico y sistémico 
para evitar la recidiva en el injerto.

Recientemente se ha descrito como causa de 
la recidiva de la queratitis estromal la probable 
capacidad de las esporas de atravesar (desde cá-
mara anterior) una membrana de Descemet ínte-
gra, al igual que ocurre con las queratitis fúngicas 
(158).
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