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Etiologia

La toxina épsilon es una de 12 toxinas proteicas producidas por Clostridium
perfringens, una bacteria anaerdbica, con forma de baston, grampositiva y
formadora de esporas. Existen cinco cepas de C. perfringens, designadas desde A
hasta E. Cada cepa produce un espectro de toxinas Unico. La toxina épsilon esta
compuesta por tipos B y D. Esta toxina es una proteina que forma poros; provoca
que las células derramen potasio y fluido. Ademas de la toxina épsilon, las cepas
tipo D de Clostridium perfringens producen toxina alfa, y las cepas de tipo B
producen toxinas alfa y beta. El tipo B de C. perfringens provoca enteritis severa en
los terneros, potrillos, corderos y los lechones joévenes. El tipo D provoca
enterotoxemia en ovejas y cabras y, en raras ocasiones, en ganado bovino. Las cinco
cepas pueden infectar las heridas de cualquiera de las especies.

Tabla 1: Toxinas producidas por cepas de Clostridium perfringens

Tipo A alfa

Tipo B alfa, beta, épsilon
Tipo C alfa, beta

Tipo D alfa, épsilon

Tipo E alfa, iota

Otras toxinas C. perfringens

Otras toxinas C. perfringens también son armas bioldgicas potenciales. La
toxina alfa es una toxina necrotizante producida por las cinco cepas. La toxina
purificada puede producir enfermedades pulmonares agudas graves, al igual que
filtraciones vasculares, hemélisis, trombocitopenia y dafio hepatico. Se espera que
la form aer6gena sea letal. La toxina beta es una toxina necrotizante letal que se
encuentra en los tipos B y C. La toxina zeta es una citolosina labil al oxigeno. Esta
toxina puede dafiar los vasos sanguineos, provocando leucostasis, trombosis,
perfusion disminuida e hipoxia tisular. La toxina zeta también estimula la liberacién
de citoquina y puede provocar choque. Dos toxinas C. perfringens, la enterotoxina y
la toxina beta2, no estan asociadas con cepas especificas. La enteroxina es la
principal toxina responsable de la intoxicacion de los alimentos humanos. La toxina
beta2 ha sido asociada con la enteritis en cerdos.

Transmisioén

La toxina épsilon probablemente puede ser transmitida en alimentos o agua
contaminados, o por aerosol.

Inactivacion/descontaminacion

Aparentemente, no se han publicado los métodos de descontaminacidn para la
toxina épsilon. Por lo general, las proteinas pueden desnaturalizarse mediante calor.

Infecciones en humanos

Toxina épsilon
Aparentemente existe muy poca informacién o casi ninguna sobre los efectos
de la toxina épsilon en humanos. La extrapolacion a partir de estudios con animales
infectados experimentalmente indica que es posible que se presenten signos
neuroldgicos o edema pulmonar.

Infecciones de Clostridium perfringens en seres humanos
Los tipos Ay D de C. perfringens, que producen la toxina épsilon, raramente se
aislan de humanos. En humanos, por lo general la enfermedad la provoca las cepas
tipo A, tipicamente asociadas con intoxicacién de alimentos sin complicaciones, y
las cepas tipo C, asociadas con enteritis necrotizante. Los cinco tipos pueden ser aislados a
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partir de infecciones por heridas. Clostridium perfringens
puede producir los siguientes sindromes en humanaos.

Intoxicacién de alimentos y enteritis necrotizante

Los sintomas de intoxicacion alimentaria por C.
perfringens aparecen por lo general después de 8 a 22
horas de la ingestion de alimentos contaminados. Los
signos clinicos pueden incluir diarrea, ndauseas,
calambres e inflamacion abdominal severa. No es comun
que se observen vomitos y fiebre. Por lo general, los
pacientes se recuperan en uno o dos dias, pero los
sintomas pueden persistir durante 1 a 2 semanas en
personas mayores y en personas que padecen otras
enfermedades. Es raro que se produzcan complicaciones
0 muertes. No se encuentran disponibles vacunas.

Las cepas tipo C producen enteritis necrotizante,
también conocida como enteritis necrotica o sindrome
pig-bel. Esta enfermedad es muy rara en los Estados Unidos.
Se caracteriza por la infeccion y necrosis de los intestinos, con
septicemia. Es comun el desprendimiento de la mucosa y
la perforacion intestinal; las infecciones con frecuencia
son mortales. Se encuentra disponible un toxoide.

Infecciones por heridas

La contaminacion de las heridas puede ocasionar
gangrena gaseosa, celulitis clostridial o contaminacion
superficial. La gangrena gaseosa (mionecrosis
clostridial) resulta del crecimiento de C. perfringens
junto con la produccién de toxina en una herida; las
toxinas provocan la necrosis de los tejidos locales y la
posterior propagacion de la bacteria y toxemia sistémica.
Por lo general, los primeros sintomas son fiebre y dolor
en el éarea afectada. A medida que la necrosis se
extiende, los musculos presentan manchas de color
purpura y se edematizan, exudan un olor desagradable y
presentan burbujas de gas. La toxemia resulta en
hemolisis masiva, choque severo e insuficiencia renal.
La gangrena gaseosa puede ser mortal en un plazo breve
si no se realiza un tratamiento rapido y radical.

En casos de celulitis clostridial o contaminacion
superficial, los organismos no se propagan a los tejidos
sanos. El comienzo de la enfermedad es mas gradual, el
dolor es minimo y por lo general, no se observa toxemia
sistémica. Con tratamiento, el prondstico de la celulitis
anaerobica es bueno. En casos de contaminacion
superficial, la herida por lo general cicatriza
normalmente; aunque en algunos casos puede haber
exudado y la infeccion puede interferir con la
cicatrizacién de la herida. No se dispone de vacunas para
las infecciones de heridas clostridiales, incluso para la
gangrena gaseosa.

Infecciones en animales

Especies afectadas
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Las cepas de tipo B y D, que contienen la toxina
épsilon, normalmente provocan la enfermedad en el
ganado bovino, ovejas, cabras, cerdos y caballos. Se
presume que la toxina purificada afecta a la mayoria de
las especies.

Periodo de incubacién

No se ha publicado el periodo de incubacién de la
toxina épsilon administrada por via oral o respiratoria.
En cabras y corderos jovenes, la inyeccion intravenosa
produce signos neuroldgicos en el plazo de media a 3
horas; en terneros, después de la inyeccion, los signos
neurolégicos aparecen después de 2 minutos a una hora.

Signos clinicos

Toxina épsilon
La inyeccion intravenosa de la toxina épsilon
provoca signos neurolégicos en corderos jovenes,
cabritos y terneros. En terneros, los sintomas incluyeron
recumbencia, hiperestesia, convulsiones, chapoteo,
opistétonos, pérdida de conciencia y disnea. En ratas, la
inyeccion intraperitoneal provocé edema cerebral.

Infecciones naturales con cepas tipo B

En terneros, corderos y potrillos jévenes, el tipo B
de C. perfringens estd asociado con la enterotoxemia.
Los sintomas pueden incluir depresion, recumbencia y
diarrea fétida y sanguinolenta. Muchos corderos mueren
sin presentar signos clinicos. En terneros, los signos
clinicos incluyen diarrea, disenteria, dolor abdominal,
opistdtonos y convulsiones. Los terneros afectados
pueden morir muy rapido, pero algunos sobreviven
pocos dias o se recuperan.

Infecciones naturales con cepas tipo D

El tipo D de C. perfringens est4d asociado con
enterotoxemia en ovejas, cabras, y rara vez, en ganado
bovino o caballos jovenes. Generalmente, se observa
muerte subita en corderos en buenas condiciones. En
algunos animales puede observarse excitacion, falta de
coordinacion, convulsiones u opistdtonos. Los corderos
afectados pueden golpear sus cabezas o dar vueltas en
circulos. En ocasiones se produce diarrea. En ovejas
adultas, los sintomas pueden incluir debilidad, falta de
coordinacién y convulsiones, con muerte dentro de las
24 horas.

En cabras, la evolucién de la enfermedad puede ser
hiperaguda, aguda o crénica. Los signos clinicos varian
desde diarrea, a veces sanguinolenta, hasta muerte
subita. Es comln la presencia de signos neurolégicos.
Después de varias semanas puede producirse la muerte.

En terneros afectados levemente, puede observarse
aletargamiento durante algunos dias, en ocasiones
seguido de recuperacién. Los terneros afectados
severamente desarrollan convulsiones, mania y ceguera,
ocurriendo la muerte en pocas horas.
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Transmision

No existe informacion especifica en relacion a la
toxina épsilon. Por lo general, las toxinas no se
transmiten desde una animal a otro, o a los humanos.

Pruebas de diagndstico

La toxina épsilon puede detectarse en el liquido del
intestino delgado de los animales con enterotoxemia tipo
B o D. Puede identificarse en una prueba de
neutralizacién de raton (MNT) o con los ensayos por
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA). Se ha
desarrollado una prueba de aglutinacién con latex y se
ha publicado un ensayo de citotoxicidad utilizando

células MDCK. Si esté presente, los ensayos de reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en
inglés) pueden identificar el gen de la toxina épsilon.

Tratamiento y vacunacion

Toxina épsilon

Es muy probable que el tratamiento sea de sostén.
El suero hiperinmune resulta Gtil si se administra
rapidamente después de la exposicion. En ratones, una
variedad de drogas, incluso reserpina, diazepam,
apomorfina, gamma butirolactona, y los derivados de las
fenotiazinas y butirofenonas pueden evitar la muerte o
demorar los efectos de la toxina épsilon, pero solamente
si se administran antes de la exposiciéon. Una toxina
genéticamente modificada puede proteger a los ratones
contra el componente letal.

Infecciones naturales con cepas tipo By D
En infecciones naturales con cepas tipo B, el suero
hiperinmune y los antibi6ticos pueden resultar de gran
utilidad. Las anatoxinas pueden evitar la enterotoxemia
tipoByD.

Morbilidad y mortalidad

Toxina épsilon

En ratones, la LDs, es de 0,78 nanogramos, con
administracion endovenosa. En un experimento, se
observaron signos neuroldgicos en la totalidad de los
seis cabritos a los que se les administré una inyeccién
endovenosa de 250, 185 6 120 dosis letales de ratén al
50% (MLD50)/kg de peso, y en dos de tres cabritos a los
que se les administr6 60 MLD50/kg. En este
experimento, la totalidad de los cinco corderos
inyectados con 250 O 120 MLDS50/kg también
desarrollaron signos neurolégicos. No se observaron
sintomas en seis cabritos y tres corderos que recibieron
15, 30 0 45 MLD50/kg. Un cordero al que se le
administré 60 MLD50/kg también permanecio normal.

Infecciones naturales con cepas tipo By D
Las infecciones del tipo B de C. perfringens por lo
general se observan en terneros, corderos y potrillos
jévenes. La disenteria en corderos por lo general ocurre
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en animales de menos de 3 semanas de edad. La
enterotoxemia tipo D es mas comln en corderos jévenes,
en especial en corderos de una sola lactancia, animales
de engorde a corral y animales en pastos verdes y
exuberantes. Esta enfermedad tiende a producirse
después de la ingesta excesiva de alimentos, leche o
granos; cualquier factor que demore el transito de
alimento a través de los intestinos y que favorezca la
produccion de toxina puede predisponer a un animal a la
enterotoxemia. El indice de mortalidad de casos para las
infecciones con el tipo B y con el tipo D es alto.

Lesiones post mortem

Toxina épsilon

La inyeccion intravenosa de la toxina épsilon
provoca edema pulmonar severo en cabras y terneros
jévenes, y en ocasiones en corderos. En terneros, en
ocasiones se ha encontrado edema proteinaceo
perivascular en la capsula interna, el tdlamo y la materia
blanca del cerebelo. En un estudio, el cerebro de
corderos, pero no de cabras, presentaban edema
proteindceo perivascular y hemorragias. En ratas, la
inyeccion intraperitoneal de la toxina épsilon provocé
edema cerebral.

Infecciones naturales con cepas tipo B

La lesion méas importante es la enteritis hemorragica
con ulceracion de la mucosa. La region afectada de los
intestinos es de color pdrpura azulado profundo y se
asemeja a un infarto.

Infecciones naturales con cepas tipo D

El rumen y el abomaso por lo general contienen una
gran cantidad de alimento. En el ileon puede observarse
la alimentaciébn no digerida. Los corderos jévenes
pueden tener algunas areas hiperémicas en el intestino y
liquido en el saco pericardico. En animales mas viejos,
pueden haber hemorragias en el miocardio, petequias y
equimosis en la serosa del intestino y en los musculos
abdominales. También es comuin la presencia de edema
y congestion pulmonar. En ocasiones, en cabras es
comun observar enteritis hemorragica o necrética. En
algunos animales, después de muertos, los rifiones
rapidamente se autolisan; este signo no se presenta
frecuentemente.

Recursos de internet

Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
http:/AMmww.cdc.gov

Clostridium perfringens Genotyping

Clostridial Enteric Disease Unit, Department of Veterinary
Science and Microbiology, University of Arizona

http:/Aww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/11230399Clostrid
ium perfringens Toxins
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Center for Disease Control and Prevention
http://www.bt.cdc.gov/agent/agentlist-category.asp

Material Safety Data Sheets —Canadian Laboratory Center
for Disease Control

http://www.phac-aspc.gc.ca/msds-ftss/index-eng.php

Medical Microbiology
http://www.gshs.utmb.edu/microbook

NATO Handbook on the Medical Aspects of NBC
Defensive Operations

Part 11 — Biological Annex B
Clinical Data Sheets for Selected Biological Agents

http:/Avww.fas.org/nuke/guide/usa/doctrine/dod/fm8-
9/2appb.htm#b06

The Merck Manual
http://mww.merck.com/pubs/mmanual/

The Merck Veterinary Manual
http://wvww.merckvetmanual.com/mvm/index.jsp

USAMRIID’s Medical Management of Biological
Casualties Handbook

http://biotech.law.lsu.edu/blaw/bluebook/Bluebook _htm
.htm
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