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RESUMEN

Clostridium perfringens es un bacilo anaerobio formador de esporas, de amplia
distribucion ambiental e incluso intestinal causante de enfermedades letales de animales
y humanos. Dentro de la clinica humana el C. perfringen de tipo A y C son los
responsables de afecciones graves debido a la presencia de toxinas alfa (CPA) y beta
(CPB), con efecto patdgeno conferido a plasmidos (pCW3, similares a pCP13 y pIP404)
que codifican factores de virulencia presentes en esporas bacteriana que una vez activadas
en condiciones favorables de temperatura y pH proliferan rapidamente originando
infecciones con alta tasa de mortalidad en el lapso de horas pudiendo causar necrosis
irreversible de las células formadoras de tejidos humanos y una septicemia que
desencadenaria a la muerte del paciente.

Las esporas bacterianas forman un papel fundamental en la supervivencia de la bacteria
debido que le brindan una proteccion de inclusive 20 afios en ambientes desfavorables,
que al activarse libera la toxicidad a las diferentes células causando dafio en los poros de
las membranas celulares, permitiendo que se vuelvan vulnerables por la permeabilidad
presente surgiendo la patologia clinica. Objetivo: Describir la patogenicidad de
Clostridium perfringens mediada por esporas bacterianas frente a infecciones humanas
mediante fuentes bibliograficas cientificas. Métodos: Basados en investigacion
bibliografica con estudio descriptivo desde la virulencia conferida de la espora a la
bacteria en condiciones favorables para infectar células humanas y causar la patogenia,
mediante el método deductivo. Conclusion: se describio la patogenicidad e Clostridium
perfringens mediada por esporas bacterianas frente a infecciones humanas mediante

fuentes bibliogréaficas de alto impacto cientifico.

Palabras claves: Esporas, Clostridium perfringens, toxinas, patogenicidad, infecciones.



ABSTRACT

Clostridium perfringens is a spore-forming anaerobic bacillus with a wide environmental
and even intestinal distribution that causes lethal diseases in animals and humans. Within
the human clinic, C. perfringen type A and C are responsible for serious conditions due
to the presence of alpha (CPA) and beta (CPB) toxins, with a pathogenic effect conferred
on plasmids (pCW3, similar to pCP13 and pIP404 ) that encode virulence factors present
in bacterial spores that, once activated under favorable conditions of temperature and pH,
proliferate rapidly, causing infections with a high mortality rate within hours, and can
cause irreversible necrosis of the cells that form human tissues and septicemia that would

lead to the death of the patient.

Bacterial spores play a fundamental role in the survival of the bacteria because they
provide protection for up to 20 years in unfavorable environments, which, when activated,
releases toxicity to the different cells, causing damage to the pores of the cell membranes,
allowing them to spread. become vulnerable due to the present permeability, resulting in
clinical pathology. Methods: Based on bibliographic research with a descriptive study,
using the deductive method. Conclusion: the pathogenicity of Clostridium perfringens
mediated by bacterial spores against human infections was described using bibliographic

sources of high scientific impact.

Keywords: Spores, Clostridium perfringens, toxins, pathogenicity, infections.
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1. INTRODUCCION

El género clostridium esta compuesto por alrededor de 150 especies donde 30 han sido
asociadas a patologias humanas infecciosas dentro de este grupo esta Clostridium
perfringens bacteria formadora de esporas perteneciente al género clostridium®
Clostridium perfringens es una bacteria anaerobia ya que no puede crecer ni reproducirse
en presencia del aire, se describen como bacilos grampositivos esporulados, sin motilidad
por carencia de flagelos, ampliamente difundido en la naturaleza cuyas esporas
bacterianas le brindan proteccion a la bacteria en condiciones desfavorables de nutrientes
y atmosfera?, volviendo a la bacteria termorresistente capaz de proliferar y activarse en
temperaturas altas, ademas pueden sobrevivir en tejidos hasta 20 afios en estado
criptobiotico, generalmente esta bacteria se encuentra en salsas, carnes recalentadas, aves,
agua, suelo y en la flora intestinal de los seres vivos® .

La patogenicidad bacteriana se da por la interaccion de la bacteria con el huésped
encontrando un medio favorable para la activacion de la via de esporulacion donde a partir
de células madre las esporas ubicadas en la zona terminal del bacilo generan endosporas
patdgenas con alta carga de virulencia debido a la presencia de toxinas capaces de
provocar una bacteriemia.

Existen cinco tipos de Clostridium perfringens denominados por tipos (A, B, C, D, y E)
donde los tipos B, D y E son exclusivos en el mundo animal mientras que los tipos Ay C
son causantes de infecciones clinicas humanas siendo estudiadas cientificamente dando
C. perfingens tipo A, contiene toxina alfa CPA, asociada con el 5-15% de enfermedades
gastrointestinales por el gen (cpe), codificante de todos los toxinotipos de esta bacteria
con ubicacion cromosdmica con receptores especificos que causan la muerte o apoptosis
celular por el patdgeno. El tipo B, esta constituido de toxinas CPA y CPB con desenlace
necrosante con indice de mortalidad del 90 %. >

Las esporas bacterianas acttan provocando infecciones debido a la formacion de poros
en la membrana celular lo que causa la inflamacion y apoptosis celular por el desenlace

citotoxico®.



El gen cpe, es de gran importancia dependiendo su ubicacion para el origen de las
afecciones generalmente se encuentran en los plasmidos y cromosomas. En cromosomas
presenta mayor resistencia a temperaturas elevadas de hasta 100°C ©

La identificacion de este microorganismo se hace mediante tincién de verde malaquita,
tifie la capa en presencia de calor no siempre se suele observar las esporas, pero cuando
se ven son redondas de ubicacion terminal y subterminal en el bacilo cuya funcionalidad
es la supervivencia en estados de tension ambiental, para corroborar la presencia de este
microorganismo se siembra en cultivos ricos en carbohidratos tales como Agar sangre,
medio cromogenico mCP, agar fluorogenico TSC, etc,’ debido a que forman esporas in
vitro solo en medios de cultivo, las colonias se desarrollan rapidamente en el lapso de 18
a 24 horas, cuyas cepas varian dependiendo el aislamiento para su virulencia relacionada
con la formacion y adherencia de biopeliculas®

La realizacién de la investigacion descriptiva sobre clostridium perfrigens tiene como
finalidad conocer que funcidn desempefian las esporas bacterianas en las infecciones
humanas dada a su resistencia mediante la utilizacion de fuentes bibliogréficas, mediante

el método deductivo con importancia clinica.



1.1.  Objetivo general

Describir la patogenicidad de Clostridium perfringens mediada por esporas bacterianas

frente a infecciones humanas mediante fuentes bibliogréficas cientificas.

1.2.  Objetivos especificos

« Analizar la patogenicidad de Clostridium perfrigen en celulas de tejidos
humanos por endosporas liberadas.
« Describir las principales toxinas liberadas por Clostridium perfringens en

el &mbito clinico y su virulencia frente a células de tejido humano.



2. DESARROLLO

2.1.  Generalidades de clostridium perfringens

Llamado también CPE segUn su sigla en inglés, es un microorganismo anaerobio
caracterizado en 1970, en forma de Bacilo Grampositivo esporulado bastante grueso de
extremos cuadrados con longitudes de 0.6 a 2.4, i de ancho y de 1.3 a 1.9 p de largo,
carece de motilidad y pertenece a la familia de clostridium con aproximadamente 150
especies que se encuentran en la biosfera terrestre ampliamente distribuidos y en la flora
intestinal®.

Las esporas son muy raras de visualizar in vitro con ubicacion terminal o subterminal
deformante, la capsula bacteriana esta compuesta por polisacaridos que distingue a cada
cepa de clostridium, la temperatura optima de crecimiento es de 43°C a 47°C,'° pH de
7.5, las colonias en medios de cultivo son negras con halo de bordes irregularest*

Una vez que la bacteria ingresa al organismo mediante la ingestion alimentaria o
inoculacién cutanea comienza la reproduccion asexual en el interior del cuerpo que consta
con las condiciones aptas para el desarrollo e inafectacion bacteriana logrando ingresar al
torrente sanguineo donde las esporas tienen predileccion por tejidos musculares e

intestinales activando la multiplicacién de la bacteria.

Mediante la inoculacion cutdnea C. perfringens ingresa por lecciones o heridas en la
epidermis (tejido circundante), dando paso a la fermentacion obteniendo como producto

diéxido de carbono en forma de gas, matando las células y por ende el tejido '°.



2.2.  Produccion de endosporas bacterianas

Este microorganismo es altamente peligroso, tiene la capacidad de formar esporas,
producir biopeliculas y enterotoxinas (CPE), la producciéon de esporas se lleva a cabo
cuando el microorganismo se encuentra en condiciones desfavorables de temperaturas y
ambiente, también frente a choques térmicos, en ausencia de nutrientes, radiacion UV o
cambios de presion osmoticas. Haciendo que el microorganismo esporule como defensa
ante ambientes de riesgo y a su vez pueda activarse provocando la virulencia por las
toxinas que contiene en casos clinicos la toxina A y C son las responsables de la
inmunosupresion de sistema inmunitario incluso puede ser oportunistas y alterar tejidos
y organos logrando desencadenar una serie de respuestas fisiologicas del

microorganismo'>

2.3. Patogenicidad o virulencia que confiere la espora al bacilo

Las esporas bacterianas son estructuras procariotas que se encuentran en algunas bacterias
Gram positivas una de ellas es Clostridium perfringens bacteria anaerobia formadora de
esporas ubicada en uno de los extremos terminales del bacilo cuya virulencia conferida
de la espora al bacilo es la resistencia para soportar y sobrevivir en condiciones
estresantes cuando la bacteria est4 en esta situacion produce las esporas dentro del bacilo
y estas interviene en la duplicacion de la bacteria o reproduccion asexual cuando esta se
encuentra en condiciones favorables (Temperatura optima 45 °C, pH ideal de 5,5 y 8),
activando la ruta genética que controla las funciones de esporulacion para la formacion
de espora y sinterizacion de toxinas letales de la células madres, haciendo que la pared
celular y la membrana se lisen para liberar a la endospora ya madura patdgena originando

la patogenicidad del bacilo..

La capa de clostridium perfringens, contiene polisacaridos con funcion fagocitaria,
inmunogénica, contiene la enzima neuraminidasa con capacidad de hidrolizar
glicoproteinas séricas capaz de elaborar 11 histotoxinas y 1 enterotoxina donde
dependiendo de la produccion de cuatro toxinas principales: alfa (a), beta (B), épsilon ()
y iota (1), Se da la patogenicidad siendo alfa (o)) la mas importante, la especie se divide en

cinco tipos que en la siguiente tabla se presenta:



Tabla 1: Clasificacion de toxinas, enfermedades y tipos de C.perfringens

Enfermedades | Toxinas
Toxinotipo |Alfa (a) | Beta (B) |Epsilon (g) | Iota (I)

Mionecrosis y diarreas A + - - -
asociadas a antibioticos.
Disenteria y B + + + -
enterotoxemia en
animales
Enteritis necrotizante, + + -
también conocida como C

enteritis necrotica o
sindrome pig-bel

Enterotoxemia en D + - + -
animales

Disenteria y E + - - +
enterotoxemia en

animales

Elaboracion: Morris W, Fernandez-Miyakawa M !

2.4. Virulencia del bacilo C. perfringens a las células del tejido humano

En el analisis clinico los tipos de C. perfringens que afectan a humanos son de tipo A con
toxina alfa (CPA) y C con toxina alfa (CPA) y toxina beta (CPB), son los responsables de

causar virulencia en células del tejido

La o-Toxina (CPA) una enzima fosfolipasa que consta de 370 aminoacidos contenidos de
zinc y un dominio C de unién a la membrana compuesto por una hoja 3, un dominio N
catalitico compuesto por hélices a y un dominio de bucle central que contiene un sitio de
union del ganglidosido GM1a, usado como receptor de unidn a células del tejido humano
mediante la hidrolisis de fosfatidilcolinay esfingomielina en la membrana plasmatica, el
CPA induce la formacion de diacilglicerol (DAG) y ceramida (CER), respectivamente
ademds a través de interacciones con Gitipo proteinas de union a GTP, el CPA puede
activar enzimas enddgenas del huésped con similares actividades de fosfolipasa y
esfingomielinasa. La unién a GM1 permite que CPA interactiie con el receptor de
tropomiosina quinasa A (TrkA), lo que lleva a la activacion de la via MEK/ERK que
induce a la muerte celular causada por el patdogeno provocando enteritis necrosante y

gangrena gaseosa.



En vivo actiia sobre complejos lipoproteicos con lecitina en la membrana celular y
mitocondrial que altera membranas de gldbulos rojos, gldobulos blancos, trombocitos y
células endoteliales provocando lisis celular y aumentando la permeabilidad vascular con

hemolisis masiva y hemorragica, asi como edemas y destruccion tisular

Asi mismo clostridium perfrigen tipo C, actia mediante 2 toxina la CPA detallada
anteriormente y toxina beta (CPB) como una protoxina de 336 aminoacidos con secuencia
de 27 aminoacidos, CPB es una toxina formadora de poros B (PFT) de la familia de las a-
hemolisinas con receptor P2X7r para células de monocitos THP-1 cultivadas cuya
virulencia con células humanas es mediante el receptor P2X7r unido a P2X inmovilizando
al receptores THP-1 de la superficie celular llevando a la expresion etopica de CD31 en
células epiteliales resultando sensibles a CPB dando paso a la formacion de pequeiios
poros funcionales en la membrana plasmatica de las células suceptibles, mediante la
apertura de poros dando paso a la virulencia por la entrada de Ca2+, N/ A+ y Cl—en las
células, induciendo la inflamacion celular y muerte de las células con desenlace necrético
ya que inhibe la presencia de necrostatina-1, un inhibidor de RIB1 que también actia en
apoptosis celular de los tejidos aunque este proceso puede variar dependiendo la célula
y/o especie '°, el efecto neurotdxico produciendo constriccion arterial siendo la enteritis
necrosante la patologia mas letal.La toxina beta (B), es la causante de la formacién de poros
en las bicapas lipidicas, membrana celular con efecto neurotéxico produciendo constriccidn
arterial siendo la enteritis necrosante la patologia mas letal'®. La toxina beta (B), es la causante
de la formacién de poros en las bicapas lipidicas, membrana celular con efecto neurotdxico

produciendo constriccidn arterial siendo la enteritis necrosante la patologia mas letal'*

2.5. Infecciones causadas por clostridium perfringens

2.5.1. Mionecrosis : Conocida con el nombre de gangrena gaseosa es una infeccion que
provoca la degradacion del tejido causando destruccion a la fibra muscular con rango
de mortalidad entre 40 a 70 % de forma progresiva.16 Generalmente se presenta con

fiebre, edemas, necrosis, etc. Con frecuencia quirtrgica o traumética !’

2.5.2. Intoxicaciones alimentarias : El crecimiento de microorganismos en alimentos en
condiciones que favorecen su desarrollo en el caso de C. perfringens, se adhieren a tejidos
hasta un lapso de 20 afios, a su vez se puede encontrar en carnes crudas, comida
recalentada, salsas, etc. Crece rapidamente en el lapso de 18 a 24 horas, se proliferan de

forma abrupta en el organismo provocando nauseas, diarrea, distensidon cuyo tratamiento



debe ser mediante antibidtico con efecto bactericida y bacteriostatico para erradicar la

patogenicidad de este microorganismo'®,

2.5.3. Enteritis necrotica: Es una inflamacion cronica multifactorial del intestino grueso

o colon, ocasionando degradacion del tejido con un alto indice de mortalidad'’.

2.5.4. Septicemia : Se da en casos donde existe una hemolisis masiva de células
provocadas por bacilos gram positivos que se desarrollan y evolucionan rapidamente y su

tasa de mortalidad es relativamente elevada®®.

2.4. Diagnostico e identificacion

El diagnostico generalmente en la clinica se realiza mediante muestras (tejido infectado,
pus y materiales de la herida) donde se realiza una tincion de gram con fluido del tejido
gangrenoso para saber si la bacteria es gram positiva 0 negativa, para determinar la
presencia de esporas y la ubicacion se puede emplear la tincion de verde malaquita para
posteriormente sembrar en el medio de cultivo adecuado como agar sangre CDC, etc?
En casos de gastroenteritis la identificaciobn se realiza mediante coprocultivo e
inmunoanalisis para detectar anticuerpos de la bacteria?®. El microorganismo de C.
perfringens, en los hemocultivos se presenta formando beta hemélisis en condiciones
adecuadas puede dividirse rapidamente cada 8 min formando colonias en el lapso de 18
a 24 horas con aspecto negro, halo irregular

Para identificar intoxicaciones alimentarias del microorganismo se realiza el cultivo con
los alimentos donde 105 bacterias por gramo de alimento es positiva para la muestra®*
Cuando se da septicemia es de gran importancia realizar un diagnéstico precoz mediante
una tomografia computarizada para C. perfrigen cuyo objetivo es la confirmacion
bacteriana existente dando paso a un desbridamiento quirdrgico urgente y

antibioticoterapia con el proposito de revertir el desenlace del paciente



3. METODOLOGIA

La presente investigacion bibliografica se basa en un estudio descriptivo, desde la
virulencia conferida de la espora a la bacteria en condiciones favorables para infectar
células humanas y causar la patogenia mediante el método deductivo, cuya informacién
de fuentes bibliogréficas cientificas dio respuesta a la pregunta problema planteada en el
caso clinico, reforzando conocimientos sobre la bacteria clostridium perfringens y su
virulencia causante patologias clinicas por sus esporas termorresistentes que a largo o

corto plazo afectan la salud del ser humano.

3.1. Contexto del problema
Clostridium perfringens es una bacteria anaerobia estricta, se describen como bacilos
grampositivos esporulados. estd ampliamente difundido en la naturaleza. las endosporas
bacterianas se producen cuando la bacteria se encuentra en condiciones desfavorables de

nutrientes y atmadsfera aerobia.

Fuente de consulta:
file:///C:/Users/USUARIO/OneDrive/Escritorio/Nueva%?20carpeta/bacteriologia_medic
a_basada_en_problemas%20(1).pdf

3.2. Caso clinico de articulo cientifico

Paciente de 17 afios ingresado al area de urgencias por agotamiento en el sistema
inmunoldgico con hepatoesplenomegalia, anemia, hiperleucositosis y trombocitopenia la
biopsia de médula dsea reveld leucemia linfocitica aguda (LLA) el dia 11 de
quimioterapia el paciente empezd a sentir dolor abdominal intenso con dolor en las
palpaciones poco después, se quejo de dolor en las piernas, en la cara dorsal del muslo
estando edematosa y sensibles al tacto la ecografia realizada mostro resultado normal, los
examenes de laboratorio mostraron pancitopenia el dolor persistio por 6 horas después el
paciente perdio el subconsciente siendo llevado a UCI por lo que se ordend realizar un
cultivo sanguineo y tratamiento basado en un coctel de antibidticos (vancomicina,
meropenem Yy clindamicina) presentandose después de minutos un paro cardiaco
fulminante donde los resultados de laboratorio de la siembra de cultivo arrojaron positivo

para septicemia de Clostridium perfringens.


file:///C:/Users/USUARIO/OneDrive/Escritorio/Nueva%20carpeta/bacteriologia_medica_basada_en_problemas%20(1).pdf
file:///C:/Users/USUARIO/OneDrive/Escritorio/Nueva%20carpeta/bacteriologia_medica_basada_en_problemas%20(1).pdf

3.3. Pregunta a resolver

.Qué funcion desempefian las esporas bacterianas en las infecciones por
Clostridium perfringens?

Segun la informacion proporcionada del caso se puede establecer que la causa del fallo
fue por bacteriemia y septicemia debido a que este bacilo al alojarse en un huésped en
condiciones favorables de temperatura, pH e inmunosupresion del sistema inmunitario
actia oportunistamente sobre el estado de salud del paciente y la vulnerabilidad que

presenta.

Las esporas de Clostridium perfringens desempefian toxicidad al activar la ruta de
esporulacion que dan origen a la formacion de esporas toxicas con alta carga patdogena
capaces de adherirse a proteinas tales como colageno (CNA) y proteinas de unioén a
fibrindgeno FbpA y FbpB, funcionando como adhesinas durante la enfermedad asi mismo
los plasmidos (pCW3, similares a pCP13 y pIP404) juegan un papel importante en
infecciones gastro necrosantes donde los plasmidos de las familias pCW3- like y pCP13-
like son conjugativos, mientras que la familia de plasmidos pIP404-like no es conjugativa
logrando contener genes que codifican factores de virulencia como toxinas, bacteriocinas
o determinantes de resistencia a antibiodticos (por ejemplo, resistencia a tetraciclina o

cloranfenicol), asi como otras proteinas con funciones hipotéticas.

En infecciones a nivel clinico las esporas de C. perfringens de tipo A y C causan
patogenicidad por la sintesis de toxinas letales CPA y CPB de las células madre
bacterianas, haciendo que la pared celular y la membrana se lisen para liberar endosporas
ya maduras patdgenas cargadas con material toxico que se unirdn a células del tejido
humano multiplicdndose asexualmente en el lapso de horas siendo el principal
microorganismo causante de gangrena gaseosa y enfermedades entero necrotica
alterando las mucosas, dando paso a la septicemia resultando en hemolisis masiva

intravascular con una alta tasa de mortalidad.

Segiin informes de mortalidad por bacteriemia C. perfringen de varios articulos
cientificos existe una coincidencia que alude al lapso de inafectacion entre 6-9 para
crecimiento y propagacion en el huésped conllevando a un indice de mortalidad del 60%
a90% en los pacientes siendo de gran importancia la realizacion de un diagnostico precoz

mediante una tomografia computarizada para C. perfringen cuyo objetivo es la



confirmacion bacteriana existente dando paso a un desbridamiento quirurgico urgente y

antibioticoterapia con el proposito de revertir el desenlace del paciente.



4. CONCLUSION

Clostridium perfringens es una bacteria de gran importancia en la clinica humanan ya que
causa afecciones letales si no es diagnosticada oportunamente siendo de alto impacto, a
pesar de formar parte de la microflora intestinal por lo que se logré describir la
patogenicidad de Clostridium perfringens mediada por esporas bacterianas frente a

infecciones humanas mediante fuentes bibliograficas cientificas.

Se analizo la reproduccion de endosporas bacterianas en condiciones favorables de
temperatura y pH con alta carga toxigenica donde Clostridium perfringens confiere la
virulencia a la presencia de plasmidos pCW3 similares a pCP13 y similares a pIP404 que

contienen genes que codifican factores de virulencia.

La toxinas alfa CPA en Clostridium tipo A, que contiene un sitio de union del gangliosido
GM1a usado como receptor de unién a células de tejido humano, mientras que el tipo B,
contiene toxina CPA y toxina CPB cuya virulencia con células humanas ese debe a la
union del receptor P2X7r unido a P2X inmovilizando al receptores THP-1 de la superficie
celular llevando a la expresion etopica de CD31 en células epiteliales, siendo de gran
interés para lograr un tratamiento precoz cuyo proposito es disminuir la mortalidad de
esta infeccion que causa septicemia en hospitalizacion que conduce a la muerte en lapso
de horas de la infestacion acabando con la vida del paciente de tal manera el presente
trabajo de investigacion cientifica me ha ayudando a reforzando conocimientos en base a

informacion confiable y veraz.
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