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RESUMEN

Clostridium perfringens es una bacteria anaerobia, Gram
positiva en forma de baston, que produce esporas y es
aerotolerante. Este agente puede habitar en suelo y en la
microbiota intestinal de animales adultos sanos, donde
se favorece su diseminacion y por ello las infecciones
por Clostridium perfringens son frecuentes en animales
de interés doméstico y en humanos. Es el principal
causante de enterotoxemia, aunque puede no ser el
principal agente etiolégico. La produccion de toxinas,
clasificadas del tipo A al G, y la toxemia subsecuente
se presentan en animales jovenes y adultos, en los que
puede provocar hasta el 100% de mortalidad. Dentro
de los hallazgos patologicos se observan diversos
grados de enteritis (ileon y colon) asi como lesiones
en encéfalo y mesencéfalo, aparato urinario y musculo
por el dafio endotelial grave. Es importante conocer
los hallazgos patologicos de los diferentes toxinotipos
asociados a esta bacteria con el objetivo de reconocer
esta enfermedad y poder controlar su aparicion.
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ABSTRACT

Clostridium perfringens infections are frequent in
domestic animals and humans. It is an anaerobic, Gram-
positive, rod-shaped, spore-producing, aerotolerant
bacterium. This agent can inhabit soil as well as the
intestinal microbiota of healthy adult animals, which
favors dissemination in the environment. It is the main
cause of enterotoxemia, although it is not the main actor
in the definitive diagnosis. The production of toxins,
classified from type A to G, and the subsequent toxemia
occur in young and adult animals, causing up to 100%
mortality. Pathological findings include various degrees
of enteritis (ileum and colon), diarrhea and lesions in
the brain and midbrain, urinary system and muscle due
to severe endothelial damage. It is important to know
the pathological findings of the different toxinotypes
associated with this bacterium in order to learn about
this disease and be able to control its appearance.
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INTRODUCCION

Clostridium perfringens es una bacteria Gram positiva, en forma de baston, anaerobia y esporulante
(Garciaetal., 2012). Es uno de los patdogenos con mayor distribucion, debido a que puede ser aislado
del suelo y agua residual, ademas de formar parte de la microbiota intestinal de animales y humanos
(Morris & Fernandez-Miyakawa, 2009; Hassan et al., 2015). La bacteria crece en medios ricos en
carbohidratos en los que a partir de la fermentacion produce hidrogeno y didéxido de carbono, lo que
le ayuda a mantener el ambiente anaerdbico (Morris & Fernandez-Miyakawa, 2009). A diferencia de
otras bacterias anaerobias obligadas, C. perfringens tiene una alta resistencia al oxigeno y se puede
mantener viable en su presencia (Grenda et al., 2023). Esta bacteria produce infeccion intestinal
que se manifiesta en tres entidades patoldgicas como enteritis, enterocolitis y/o enterotoxemia
(Jayaraman et al., 2013; Shrestha et al., 2018; Grenda et al., 2023). Las enterotoxemias producidas
por Clostridium perfringens se encuentra en una gran variedad de animales domésticos y el hombre
(Redondo, 2015; Uzal et al., 2018). En la enterotoxemia la produccion de toxinas (Tabla 1y 2) se
presentan a nivel del ileon, principalmente (Layana et al., 2006; Navarro et al., 2018) y en menor
medida en el colon, con su subsecuente absorcion.

W Tabla 1. Toxinotipos de C. perfringens, perfil de toxinas producidas y enfermedades asociadas.

Toxinas tipicas Toxinas no tipicas®

Toxinotipo N CPAREAppp CPE NetB 2

Enfermedades y

! A0
(1%’/ (cpb)  (etx) ibﬁf’f"t’x) (cpe) (netB) (c,?b 2) (lam) (pfo) especies afectadas

Gangrena gaseosa en
humanos y animales,
enteritis necrotica en aves
A + - - - - - + - + y lechones, intoxicacion
alimentaria humana
y diarrea asociada a
antibiodticos.

Enteritis hemorragica en
B + + + - - - + + + terneros, potros y ovejas,
disenteria en corderos.

Enterotoxemia en ovejas,
enteritis necrotizante
en humanos, cerdos,

terneros, cabras y potros.

Enterotoxemia en
corderos (enfermedad del
rifiéon pulposo), cabras y
bovinos.

E 4 Enterotoxemia en
terneros y corderos.

Intoxicacion por
F + - - - + - + - + alimentos en personas y
animales.

G + - - - - + + - + Enteritis necrética aviar

CPA: toxina alfa, codificada por el gen cpa/plc; CPB: toxina beta, codificado por el gen cpb; ETX: Toxina épsilon, codificado por el gen etx;
ITX: Toxinas iota, codificadas por los genes iap, ibp e itx; CPE: enterotoxina, codificada por el gen cpe; NetB: Toxina B de enteritis necrotica,
codificada por el gen netB; 32: Toxina beta-2, codificada por el gen ¢cpb2; A: Toxina lambda, codificada por el gen lam; 6: perfringolisina,
codificada por el gen pfo. Adaptado de (Kiu & Hall, 2018; Mehdizadeh Gohari et al., 2021; Grenda et al., 2023). +: presencia, -: ausencia, + en
algunos serotipos puede estar presente. *La produccion de toxinas no tipicas es potencial.

CIENCIAS
ISSN electronico: 2992-7501 2(1), 44 - 59 (Jul - Dic 2024) . .
https://doi.org/10.29059/cvpa.v2i1.22 eterinarias 1 45

y Produccién Anima




Enfermedades por Clostridium perfringens en animales domésticos / Ibarra-Zazueta et al. (2024)

El efecto de las toxinas se puede observar, tanto de manera local como sistémica (Uzal, 2010). Por
otro lado, la enteritis es causada por la accidon de estas toxinas (Cooper et al., 2013).

En la infeccion por Clostridium perfringens 1a mayoria de las manifestaciones clinicas en mamiferos
son debidas a las entidades patoldgicas antes descritas. La manifestacion clinica de la infeccion
incluye pérdida de apetito, letargo, diarrea, colicos, deshidratacion y en casos severos la muerte en
mamiferos (Uzal & Songer, 2008). En aves la forma clinica produce plumas erizadas, gases fétidos
y diarrea (Muneeb et al., 2024).

Es importante mencionar que C. perfringens no es la Unica especie de Clostridium involucrado en
enterotoxemia, otras especies como C. sordelli, C. difficile, C. fallax y C. barallii también pueden
estar involucradas en una patologia similar producida por Clostridium perfringens (Cooper et al.,
2013; Redondo, 2015; Uzal et al., 2018).

Las principales lesiones se observan en el colon e intestino delgado, esto depende de las toxinas
secretadas (Ali Nasir et al., 2015; Zaragoza et al., 2019). La toxemia se manifiesta principalmente
en animales jovenes, manifestdndose con una muerte subita (Eroksuz et al., 2018).

Los diagnoésticos de los problemas entéricos (enteritis, enterocolitis y enterotoxemia) asociados a
la infeccion por Clostridium spp, debe incluir tanto la historia clinica, la valoracion de la semidtica
y el analisis de las lesiones en los diferentes tejidos. La identificacién molecular puede ser de gran
utilidad para establecer el diagnostico final (Abd El-Hack et al., 2022).

Produccion de toxinas

Para entender la fisiopatologia de C. perfringens, asi como su accion (sistémica o local) en diferentes
hospedadores, se ha clasificado esta bacteria en siete diferentes tipos (toxinotipos), basado en su
capacidad para producir y secretar toxinas (Tabla 1) Garcia et al., 2012; Uzal et al., 2018). Esta
bacteria es capaz de producir 20 diferentes tipos de toxinas muchas de ellas se encuentran codificados
en ADN plasmidico (Kiu & Hall, 2018; Grenda et al., 2023). Las acciones de las diferentes toxinas
son variadas, en su mayoria producen muerte celular (Tabla 2).

Las principales toxinas que producen dafio tisular y mortalidad en animales domésticos son la toxina
alfa (CPA), toxina beta (CPB), toxina épsilon (ETX), toxina iota (ITX), enterotoxina (CPE) y toxina
tipo B productora de enteritis necrotica (NetB) (Eroksuz et al., 2018; Navarro et al., 2018;Uzal
et al.,, 2018). La patogenia de cada toxinotipo depende del repertorio de toxinas que producen
(Abd El-Hack et al., 2022; Mohiuddin et al., 2023). Mientras que algunas toxinas provocan dafio
unicamente a nivel intestinal (como ITX), algunas otras son absorbidas por el torrente sanguineo y
ocasionan lesiones en diferentes tejidos. Es importante mencionar que en este articulo de revision
se describira el grupo de toxinas mas significativas de cada toxinotipo (principales factores de
virulencia). Sin embargo, existen un gran repertorio de toxinas y proteinas diferentes (codificadas
en plasmidos de diferentes tipos, o a nivel cromosomal) que coadyuvan al dafio tisular y por ende
a la sobrevivencia de C. perfringens (Tabla 2). Esta bacteria cuenta con colagenasas, sialidasas,
hialuronidasas, proteinas de union al coldgeno, perfringolisina O, entre otras proteinas que pueden
o no actuar de manera sinérgica con las toxinas antes descritas, contribuyendo asi con la patogenia
(Lee & Lillehoy, 2021).
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. .. . s . Tamaiio .
Toxina Actividad bioldgica Diana Celular molecular (KDa) Referencia
Fosfolipasa C y
esfingomielinasa, Membrana (Ferreira et al., 2016;
CPA activacion de la citoplasmética 42.5 Forti et al., 2020;
sefializacion de la célula p ) Mehdizadeh et al., 2021)
huésped.
Membrana (Garcia et al., 2012;
CPB Toxina formadora de poros citoplasmatica 35 Navarro et al., 2018;
P ' Uzal et al., 2018)
(Navarro et al., 2018;
ETX Toxina formadora de poros . Membra’n.a 33 Uzal et al., 2018; Wan et
citoplasmatica.
al., 2023)
32.98
ADP-ribosil fi . .
ITX r1‘F>051 trans e?rasa Citoesqueleto lota a: 47.5 lotab: | (Sakurai et al., 2009)
especifica de actina
71.5
. Membrana (Caserta et al.
PE T f . . ’
¢ oxina formadora de poros citoplasmatica. 35 2011;Uzal et al., 2018)
NetB ) Membrana (Keyburn et al., 2010;
Toxina formadora de poros citoplasmatica. 33 Lee & Lillehoj, 2021)
B2 Supuesta toxina formadora Membrana )3 (Forti et al., 2020;
cpb2 de poros citoplasmatica. Serroni et al., 2022)
A . Membrana (Seike et al., 2022; Ou et
lam Toxina formadora de poros citoplasmatica. 32 al., 2024)
Toxina fi . .
0 oxina ormado.ra d.e. Membrana (Singh et al., 2022; Liu
poros; Colesterol-citolisina . - 54
pfo . citoplasmatica. et al., 2024)
dependiente

Enfermedades producidas y hospedadores

Enterotoxemia por C. perfringens A

C. perfringens A (productora de toxina CPA) ha tenido poca relacion con enterotoxemia en
rumiantes, caninos y cerdos. Sin embargo, se ha determinado que CPA esté involucrada en gangrena
gaseosa muscular (Grenda et al., 2023). De hecho, en seres humanos la toxina CPA es hemolitica
y dermonecrdtica, y es la principal responsable de la mionecrosis clostridial que puede producir
edema subcutaneo, enfisema, falla multiorgénica e incluso la muerte (Navarro et al., 2018). Esta
toxina se compone de un dominio amino-catalitico y el dominio carboxilo de membrana, que
permite la unién con esfingolipidos, principalmente fosfatidilcolina y esfingomielina, produciendo
hidrolisis de estas. Por otro lado, CPA también puede unirse a gangliésidos de membrana celular.
El efecto es traducido como desestabilizacion de membrana, lo que produce lisis celular y necrosis
(Navarro et al., 2018).

La enterotoxemia por CPA es la principal etiologia de la enfermedad del cordero amarillo, una
enterotoxemia letal en corderos (Uzal & Songer, 2008). Ademas de C. perfringens A, todos los
toxinotipos pueden producir CPA (ademas de compartir las toxinas o, 32 y 0, Tabla 1), por lo que
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cualquier toxinotipo tendra la capacidad de producir la enfermedad del cordero amarillo. La ictericia,
anemia y hemoglobinuria, como principales signos clinicos, son observados en estos animales
(Uzal et al., 2022). Cuando estos signos clinicos son evidentes, la supervivencia de los corderos
no sobrepasa las 12 horas. En corderos muertos, a veces, puede observarse inicamente ictericia.
En lesiones encontradas a la necropsia se puede observar higado friable y palido, esplenomegalia
y nefrosis (Uzal & Songer, 2008). En algunos casos, puede haber congestion pulmonar y edema.
En caninos, se ha relacionado C. perfringens A con la presencia de gastroenteritis hemorragica
mientras que, en potros, con enterocolitis necrotizante (Redondo, 2015).

Enterotoxemia por C. perfringens B

El toxinotipo B de C. perfringens produce tres toxinas principales: CPA, CPB y ETX (Wan et
al., 2023). El efecto de CPA se ha discutido con anterioridad. Por otro lado, CPB y ETX se han
identificado como toxinas potentes con diversos efectos. La toxina CPB de Clostridium perfringens
actia formando poros en las membranas celulares de las células diana (principalmente células
endoteliales, por oligomerizacion), lo que lleva a un desequilibrio osmotico y lisis celular. Se
ha observado que CPB puede unirse al receptor celular P2X7-asociado a ATP. A nivel tisular, la
disrupcion de las células endoteliales de la submucosa produce retraccion de la mucosa intestinal.
Este mecanismo es responsable del dafo tisular severo observado en enfermedades como la
enteritis necrdtica y la enterotoxemia en animales (Navarro et al., 2018). La toxina CPB es sensible
a la digestion e inactivacidon por tripsina, enzima que se encuentra en concentraciones bajas en
neonatos; esto favorece que en corderos y cabritos se manifieste la enfermedad conocida como
disenteria del cordero, enfermedad que se manifiesta como enteritis hemorragica (Redondo, 2015).
Por otro lado, la toxina ETX es secretada como protoxina, y su accion se potencializa hasta 1000
veces cuando sufre protedlisis a nivel intestinal (Bokori-Brown et al., 2011). La toxemia por ETX
se manifiesta en animales adultos hospedadores con una concentracion normal de tripsina, en
comparacion con hospedadores neonatos (Wan et al., 2023). La toxina es conocida por ser una
citotoxina heptamérica formadora de poros en la membrana celular, que, aunque es producida a
nivel intestinal, su absorcion sanguinea permite que tenga efectos sistémicos, principalmente en
rifidon, pulmones y sistema nervioso central. Aunque no se conoce completamente el mecanismo,
se ha determinado que ETX se absorbe a nivel intestinal debido a los cambios degenerativos de la
lamina propia del intestino. No se ha dilucidado por completo los receptores celulares especificos
para ETX, sin embargo, se reconoce que la enzima de membrana esfingomielinasa neutral (nSMase),
asi como la proteina de mielina y de linfocitos (MAL) estan involucradas en la formacion de la
oligomerizacion de la toxina que produce poros celulares. El efecto celular es observado como
hinchazon celular, vacuolizacion y finalmente necrosis (Navarro et al, 2018). Se ha observado que
la toxina dafia directamente las células endoteliales de la barrera hematoencefalica, produciendo

edema cerebral, aumento de la presion intracraneal y dafio directo a las neuronas y oligodendrocitos
(Navarro et al., 2018; Finnie & Uzal, 2024).

C. perfringens B provoca en borregos adultos una enteritis que tiende a la cronicidad. Se ha
determinado que ETX se absorbe en sangre y es responsable de la aparicion de signos neurologicos
(Freedman et al., 2016). En contraste, CPB es responsable de los signos clinicos observados en
animales jovenes (Wan et al., 2023). Los signos clinicos de la disenteria del cordero incluyen
dolor agudo abdominal y diarrea sanguinolenta, sin embargo, puede haber muerte subita sin signos
clinicos. En cabritos los signos pueden ser similares. En animales mayores a los 14 dias es mas
probable observar signos clinicos tales como dolor abdominal, timpanismo, anorexia, depresion
e incapacidad para moverse (Redondo, 2015). El mecanismo de accion de la toxina CPA ha sido
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descrita con anterioridad. C. perfringens B produce enteritis necrotizante en becerros, lechones
y potros, aunque no es comun. Entre las lesiones detectadas a la necropsia se encuentran una
enteritis necrotizante y hemorragica, que predomina principalmente en el ileon. Se han realizado
evaluaciones en otras especies (ratones) y las lesiones ocurren en el colon y ciego (Losada-Eaton &
Fernandez-Miyakawa, 2010). En casos agudos se ha observado hiperemia intestinal y mesentérica.
En el contenido intestinal se pueden encontrar restos sanguinolentos mezclado con fibrina (enteritis
fibronecrotica extensiva, difusa o segmental). También es observable un edema serosanguinolento
que se puede llegar a extender en la cavidad toracica (Uzal & Songer, 2008). En pollos de engorda,
los signos incluyen dafio en intestino y la presencia de plumas erizadas (Mohiuddin et al., 2023).

En rumiantes adultos con enterotoxemia cronica se observa encefalomalacia simétrica focal (ESF),
por accion de ETX, lesion caracteristica del sistema nervioso central, observada principalmente en
la enterotoxemia por C. perfringens D (Ali-Nasir et al., 2015). En el caso de la enteritis producida
por C. perfringens B histologicamente se podré apreciar la pérdida de las vellosidades intestinales
(necrosis de epitelio con restos de fibrina). Si el hospedador sobrevive, la atrofia serd mas
evidente (Kusiluka & Kambarage, 1996). En casos agudos no es comun la presencia de infiltrado
inflamatorio, aunque puede llegar a observarse. Ademads, es probable encontrar los bacilos Gram
positivos asociados con la mucosa intestinal. A excepcion de ESF, las lesiones intestinales son
similares a la enteritis observada por C. perfringens (Uzal & Songer, 2008).

Enterotoxemia por C. perfringens C

Debido a que C. perfringens tipo B y C comparten la sintesis y secrecion de CPB, los signos
clinicos y lesiones son similares entre las infecciones producidas por ambos toxinotipos (Garcia et
al., 2012; He et al., 2023). Sin embargo, en algunos serotipos de C. perfringens C se puede observar
la participacion de CPE en la patogenia. Esto es debido a que CPB se transcribe a partir de ADN
plasmidico, y en algunos serotipos, este plasmido también puede encontrarse CPE (Kiu & Hall,
2018). La toxina CPE es el principal factor de virulencia de C. perfringens F, también puede estar
presente en C. perfringens D. La toxina CPE de Clostridium perfringens acta a través de la union
a proteinas de la familia claudina, proteinas de membrana celular localizadas en el borde apical
de las células epiteliales intestinales. Se ha reconocido como receptores a las proteinas claudina
3,4, 6, 8y 14, mientras que el ligando especifico se encuentra en la porcion amino terminal de la
toxina. Una vez que la toxina se une con los receptores especificos, se forman pequefios complejos
multiproteicos sobre la membrana celular del enterocito. Al unirse al menos seis de estos complejos
se da lugar a la formacion del poro (insercion de la toxina en la membrana celular, B-barril), que
es permeable a calcio. Finalmente, el ingreso excesivo de calcio produce muerte celular (Navarro
et al., 2018). La accion de CPE se manifiesta a través del dafio de los enterocitos (principalmente
en el ileon, aunque toda la mucosa intestinal es susceptible), produciendo oncosis y necrosis. Esto
promueve cambios en la permeabilidad celular del epitelio intestinal lo que produce diarrea. La
accion de esta toxina se manifiesta como eritema a nivel sistémico e inflamacion (enteritis) a nivel
local (Shrestha et al., 2018).

En la mayoria de las especies domésticas C. perfringens C produce enterocolitis, enteritis necrotica
y enterotoxemia en neonatos (Garcia et al., 2012). Los signos clinicos incluyen dolor abdominal
agudo, depresion y diarrea sanguinolenta en diferentes especies (Cooper & Songer, 2010). La
semiotica en animales, asi como la sintomatologia en humanos es de caracter agudo e hiperagudo,
con mortalidad elevada. La enteritis en animales adultos por C. perfringens tipo C se caracteriza
por una diarrea persistente y deshidratacion (Garcia et al., 2012). En ovinos se ha relacionado la
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infeccidn de este toxinotipo con muerte subita en adultos (enfermedad conocida como “struck” en
inglés). Las lesiones sistémicas por esta enterotoxemia no son especificas. Puede haber congestion
pulmonar, edema y hemorragia (Redondo, 2015).

Enterotoxemia por C. perfringens D

La principal toxina producida por C. perfringens tipo D es ETX (Uzal et al., 2018), cuyos receptores
y mecanismos de accion a nivel celular fueron descritos con anterioridad. Esta es una de las toxinas
mas potentes conocidas en el ambiente, con una dosis letal de 100 ng en ratones (Losada-Eaton &
Fernandez-Miyakawa, 2010). Este toxinotipo produce la principal enterotoxemia (de curso agudo,
subagudo o crénico) observada en ovinos y caprinos. Existen pocos reportes de enterotoxemia
de tipo D en becerros en comparacion con borregos y cabras (Uzal & Songer, 2008; Pawaiya et
al., 2020). El curso agudo es mas comun en animales no vacunados o animales jovenes, con una
mortalidad cercana al 100%, sin la aparicion de signos clinicos o lesiones (Layana et al., 2006).
ETX también esta presente en C. perfringens B, y al igual que C. perfringens D, puede observarse
presentaciones clinicas similares. Ha sido descrita como una toxina potente a nivel neurolédgico,
que aumenta la presion vascular, produce contractibilidad del musculo liso y edema pulmonar
(Figura 1).

B Figura 1. Edema pulmonar observado en pequefios rumiantes. a) edema pulmonar en borrego por accion de C. perfringens
D, b) edema pulmonar y hemorragia en cabrito por enterotoxemia tipo D, ¢) detalle histoldgico de la lesion en observandose
infiltrado de células inflamatorias (flecha negra), hemorragia (flecha azul) y edema (flecha roja). Barra = 100 um.
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Es la principal causante de colitis en caprinos. A nivel cerebral, la toxina produce deterioro endotelial
vascular y también produce edema. Este edema causa dafio de los astrocitos (primero hinchazén
y después ruptura). También se ha reportado que es citotoxica para las neuronas. El conjunto de
estos dafios es observado en el paciente como hemorragia cerebral. La hemorragia y el dafio de los
astrocitos produce necrosis del parénquima cerebral (Gangwar et al., 2021). Es esta necrosis del
parénquima (morfologicamente observada como necrosis focal bilateral) la causante de los signos
clinicos neuroldgicos como opistotonos (Figura 2), convulsiones, respiracion forzada con espuma
en cavidad oral y narinas, recumbencia con pataleo, entre otros. En rumiantes se ha asociado la
enterotoxemia del tipo D a cambios repentinos en la dieta. Las dietas altas en carbohidratos (granos)
o dietas altas en forraje fresco pueden producir el ambiente intestinal idoneo para la proliferacion
de C. perfringens D. Se ha determinado que algunos farmacos, como fenotiazina y netobimina
pueden favorecer la enterotoxemia por C. perfringens D. La diarrea es un signo ocasional que
puede observarse en ovinos. En caprinos la semidtica en adultos incluye diarrea hemorragica, dolor
abdominal, convulsiones y opistotonos. La muerte sobreviene de 2 a 4 dias posterior a la aparicion
de los signos clinicos (Uzal et al., 2018).

Figura 2. Opistotonos en borregos con enteritis hemorragica asociado a C. perfringens D.

La forma crénica de la enfermedad, tanto en ovinos y caprinos, puede durar dias; incluso semanas.
Esta presentacion ocurre en animales vacunados y la semidtica comprende diarrea acuosa con
moco, debilidad, dolor abdominal, anorexia y disminucidén de produccion lactea (Uzal & Songer,
2008). En las lesiones microscopicas causadas por C. perfingens tipo D se observa congestion de
los vasos sanguineos en la corteza cerebral (Gangwar et al., 2021). En ovinos con enterotoxemia
cronica se ocasiona una hernia del vermis cerebelar. Otra de las lesiones caracteristicas es la ESF,
caracterizada por focos hemorragicos oscuros en cuerpo estriado, tdlamo, mesencéfalo y pedinculos
cerebelares, aunque también aparece en corteza cerebral e hipocampo.

Enel90% de los casos se observan lesiones microscopicas en el cerebro, mismas que son consideradas
patognomonicas (Uzal, 2004). Estas lesiones se definen patologicamente como edema perivascular
proteindceo. MicroscOpicamente la ESF se observa como una degeneracion de la sustancia blanca,
hemorragia e hinchazon celular de astrocitos y degeneracion axonal (Salvarani et al., 2019). El
edema perivascular, la degeneracion y necrosis del parénquima cerebral son siempre bilaterales y
simétricos. Otras lesiones durante la necropsia incluyen edema pulmonar, dafio vascular endolelial
y hemorragia en endocardio (Figura 3).
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B Figura 3. Miocardio en caprino. Dafio endotelial y hemorragia (flecha negra). Barra = 100 pm.

La enteritis se caracteriza por hiperemia en la mucosa con restos sanguinolentos (con o sin residuos
de fibrina) aunque puede no encontrarse en casos agudos e hiperagudos (Gangwar et al., 2021). La
serosa intestinal se observa con petequias. En caprinos, la forma crénica de la enfermedad cursa
con colitis fibrinohemorragica. En algunas ocasiones, el ileon puede verse involucrado (Figura 4)
(Ali Nasir et al., 2015). La consistencia del riién (Figura 5 a-d), del cual deriva el nombre de la
enfermedad “rifidén pulposo”, es un cambio post mortem, caracteristica inicamente observada en
ovinos (Redondo, 2015).

B Figura 4. Vista de la serosa del colon (c) e ileon (i) en un cabrito con enterotoxemia por C. perfringens tipo D.
Obsérvese la serosa hiperémica y el colon distendido por presencia de gas, en el ileon puede observarse gran presencia
de gas y resto de alimento parcialmente digerido.
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B Figura 5. Rifién pulposo en borrego. a y b) En cuadros agudos se presenta dafio vascular donde se puede observar zonas
de congestion y hemorragia renal severa difusa (flecha negra). ¢) Descripcion histoldgica de rifion con tincion H&E,
a nivel corticomedular los glomérulos presentan células tumefactas, y proliferacion de células del mesangio (flecha
negra). Se pueden distinguir los tubulos presentes en corteza sin nticleos y elementos celulares que se pueden apreciar
(flecha azul), y en contraste los tibulos a nivel medular se observan ligeramente tumefactos y con niicleos picnoéticos,
caracteristico de “Rifion Pulposo” (flecha roja). A nivel glomerular algunos se observan atréficos y otros muy celulares
con tumefaccion en donde no se observa espacio de la capsula de Bowman y capilares vasculares (flecha morada) d)
Microfotografia tincion H&E 40X, corte histologico de rifion en donde se observa tubulos contorneados tumefactos
sin evidencia de luz (flecha negra), las células se distinguen por presentar abundante citoplasma y pérdida de nucleo y/o
evidente picnosis (flecha azul). Se observan zonas de congestion y hemorragia (flecha roja). Barra = 100 pm.

Enterotoxemia por C. perfringens E

Este toxinotipo se encuentra normalmente en la microbiota de mamiferos. La principal toxina
secretada por C. perfringens tipo E es la ITX (Sakurai et al., 2009). La toxina ITX de Clostridium
perfringens estd compuesta de dos componentes, la e Ib. La protoxina Ib es activada por proteolisis
en el intestino, lo que da lugar a la unién con el receptor de Lipoproteina estimulada por lipolisis
(LSR), asi como el antigeno CD44. Una vez internalizada Ib forma poros funcionales en la
membrana celular, lo que permite la internalizacion de la, proteina con funcidon enzimatica. Al igual
que Ib, Ia se secreta como protoxina que necesita ser activada por protedlisis. La accion enzimatica
de Ia produce la despolimerizacion de los filamentos de actina, por lo que el citosqueleto de los
enterocitos se ve afectado. El efecto toxico se traduce en desorganizacion inter e intracelular y
aumento de la permeabilidad (Navarro et al., 2018). La desorganizacion celular produce inhibicion
de endocitosis (atrofia funcional), inhibicion de la migracidn, activacion de leucocitos e inhibicion
de la contraccion del musculo liso (Mada et al., 2023). Aunque hay una clara asociacion de la toxina
en la patogenia en estudios in vitro, la toxemia in vivo ha mostrado resultados controversiales
(Navarro et al., 2018).
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C. perfringens E produce enteritis en bovinos, ovinos y conejos. En estos ultimos hospedadores es
probable que la enteritis sea causada por una toxina similar a ITX, producida por C. spiroforme.
(Uzal et al., 2018). La semiotica incluye diarrea y pérdida de la condicion corporal. En ocasiones
puede ocasionar muerte subita en becerros del tipo carnico. Algunas lesiones encontradas en la
necropsia incluyen la presencia de hemorragias, tanto en la mucosa como en la serosa del ciego.
El ileon distal y el colon proximal pueden verse también afectados. Al interior del ileon y colon
afectados puede hallarse exudado catarral. Histolégicamente se observa necrosis del epitelio
superficial y hemorragia de la submucosa (Figura 6) (Redondo, 2015).

b

B Figura 6. Enteritis en becerro por C. perfringens tipo E. A nivel de mucosa se puede observar atrofia con edema y
congestion de las vellosidades, asi como zonas de necrosis con dafio a nivel de criptas, la cual se extiende hasta la
membrana basal (flecha negra), asi como zona de edema y congestion a nivel de submucosa (flecha azul).

Enterotoxemia por C. perfringens I

Se ha descrito que algunas cepas del toxinotipo C. perfringens E tienen relacion genética y antigénica
el toxinotipo C. perfringens F (Mada et al., 2023). La enteritis producida por C. perfringens tipo F
es debida fundamentalmente a la toxina CPE (Uzal et al., 2018). La accidn de esta toxina, asi como
sus receptores fue descrita anteriormente. Este toxinotipo es comun en diferentes especies animales
y forma parte de la microbiota intestinal en animales adultos (Shrestha et al., 2018). Se ha reportado
colitis en caprinos y enteritis de leve a moderada en cerdos, equinos y perros. Estas presentaciones
clinicas no son letales, sin embargo, la asociacion directa con CPE en animales con diarrea no ha
sido concluyente (Uzal et al., 2018). Por otro lado, en seres humanos se trata de la segunda causa
mas comun de intoxicacion por consumo de alimentos contaminados (Shrestha et al., 2018). El
problema de salud pubica tiene una alta correlacion con el consumo de carne mal cocida, ya que
al albergar esporas de C. perfringens F estas pueden germinar al interior del intestino. Aunado a
ello, el consumo directo de alimentos de origen animal contaminados con estos bacilos promueve
su esporulacion en el intestino. Una vez que se forma la espora, se libera la toxina a nivel intestinal
(Mehdizadeh Gohari et al., 2023). También se ha observado una colonizaciéon aumentada de C.
perfringens tipo F en pacientes que han recibido antibioterapia prolongada. La manifestacion clinica
se observa como diarrea y malestar generalizado, usualmente con buen pronodstico de mejoria.
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En casos excepcionales, se ha reportado enterotoxemia relacionada con constipacion o medicacion
utilizando farmacos que producen constipacion (Shrestha et al., 2018).

Enterotoxemia por C. perfringens G

La principal toxina producida por C. perfringens G es NetB, al igual que muchas toxinas secretadas
por C. perfringens estaproviene de un plasmido conjugativo (Lee & Lillehoj, 2021). Lainvestigacion
sobre esta toxina ha confirmado su participacion directa en la enteritis necrética en aves. NetB es
una toxina formadora de poros cuyo receptor celular no ha sido reconocido. La toxina forma poros
en la membrana de los enterocitos, lo que permite la entrada de iones como sodio, cloro y calcio,
lo que puede conducir a la lisis osmdtica y necrosis. El efecto observado es la destruccion del
epitelio intestinal (Navarro et al., 2018). Por otro lado, se ha reconocido que C. perfringens G que
no presentan NetB ha sido aislado de casos de enteritis necrdtica en pollos de engorda, por lo que se
cree que existen otros factores de virulencia que pueden trabajar en sinergia para producir lesiones
caracteristicas (entre ellos CPA, hialuronidasas, sialidasas, entre otros) (Lee & Lillehoj, 2021).

En aves comerciales la causa principal de enteritis necrotica son los coccidios del género Eimeria
spp. por lo que la infeccion con C. perfringens G forma parte del diagndstico diferencial (Uzal et al.,
2018). Por otro lado, se han reportado algunos casos aislados de enteritis necrotica en aves producida
por C. perfringens A. Este hallazgo supondria que CPA podria estar involucrada en la patogenia de
la enteritis necrotica por C. perfringens en aves (Mohiuddin et al., 2023). La presentacion clinica se
observa en aves de engorda (pollo, pavos) de dos a seis semanas de edad, aunque se han reportado
casos en aves de mayor edad. De igual forma, se ha reportado enteritis necrdtica en especies de
aves silvestres (Rood et al., 2018). La presentacion clinica puede ser aguda, subaguda o cronica.
La semiotica en los casos agudos incluye diarrea, anorexia, resistencia a moverse, entre otros.
En algunos casos, la mortalidad es elevada sin que aparezcan signos clinicos. En la presentacion
subaguda, el signo caracteristico es la pérdida progresiva de la condicidon corporal y como
consecuencia la afectacion en la ganancia de peso. Las lesiones de la enteritis necrodtica de las aves
no son muy diferentes a la enteritis producida por C. perfringens en mamiferos. En los casos agudos
el ileon y yeyuno se encuentran afectados, sin embargo, todo el intestino delgado puede mostrar
lesiones, e incluso alcanzar el ciego. En pollos de engorda el intestino se muestra distendido por
presencia de gas, mientras que la serosa se observa hemorragica. En la mucosa es comun encontrar
exudado fibronecrético de color café obscuro, asi como una ulceracion del epitelio (Mohiuddin
et al., 2023). No es comun observar hemorragia en la luz intestinal. En los casos subagudos o
crénicos las lesiones son similares, se observa una marcada inflamacion y engrosamiento de la
serosa intestinal. En algunos casos el higado puede verse afectado (colangiohepatitis), encontrando
el tejido friable y palido con multiples focos necréticos. Microscopicamente se puede observar
necrosis difusa multifocal en la mucosa. La infiltracion de heterofilos en la submucosa pone en
evidencia un proceso inflamatorio. Asimismo, se presentan bacilos Gram positivos mezclados con
tejido necrético y en descamacion (Caserta et al., 2011).

CONCLUSIONES

Los diferentes toxinotipos de Clostridium perfringens aparecen en las distintas presentaciones de
la enfermedad y provocan dafio a nivel intestinal. Algunas toxinas son absorbidas en el torrente
sanguineo y causan dafio a otros tejidos, como lo es el sistema nervioso central, aparato urinario o
musculo. Aunque el dafio puede observarse como una mortalidad elevada en animales domésticos,
existen factores que favorecen el crecimiento exponencial de estas bacterias en el intestino (tales
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como el cambio de dieta en algunos rumiantes). El reconocimiento de las lesiones en los diversos
tejidos, tanto macroscopicamente como microscopicamente constituye el paso fundamental para
establecer el diagndstico.
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