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Resumen La toxina épsilon es una proteina reconocida por ser la
tercera mas potente dentro del género Clostridium, que forma
parte de un grupo de bacterias anaerobias cosmopolitas
productoras de toxinas. Epsilon pertenece al grupo de las toxinas
formadoras de poros y es sintetizada en forma de protoxina
relativamente inactiva, por los toxinotipos B y D de Clostridium
perfringens. La protoxina se activa por clivaje proteolitico en
intestino y es responsable de la enterotoxemia, una toxiinfeccién
de curso agudo o subagudo que se caracteriza por la rapidez con
que mata a los animales afectados, principalmente pequenos
rumiantes.

Este articulo describe las principales toxinas asociadas a C.
perfringensy se centra en la estructura, mecanismo de acciéon y rol
de la toxina épsilon en el desarrollo de enterotoxemias. También se
discuten alternativas de diagnostico, control y prevencion
inmunoprofilactica, junto con los candidatos vacunales
experimentales descriptos hasta el presente.

Palabras clave: toxina épsilon, Clostridium perfringens,
enterotoxemia, diagnostico, prevenciéon

Abstract: Epsilon toxin is the third most potent within the genus
Clostridium, which is part of a cosmopolitan anaerobic toxin-
producing bacteria. Epsilon belongs to the group of pore-forming
toxins and is synthesized as a relatively inactive protoxin by
toxinotypes B and D of Clostridium perfringens. The protoxin is
activated by proteolytic cleavage in the intestine and is responsible
for enterotoxemia, an acute or subacute toxi-mediated infection
characterized by rapid death of affected animals, mainly small
ruminants.

This article describes the main toxins associated with C.
perfringens and focuses on the structure, mechanism of action and
role of the epsilon toxin in the development of enterotoxemias.
Diagnostic, control and immunoprophylactic prevention
alternatives are also discussed, together with the experimental
vaccine candidates described so far.
Keywords: epsilon toxin, Clostridium perfringens,
enterotoxemia, diagnosis, prevention
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Introduccion

El género Clostridium se caracteriza por ser mas productor de toxinas que
cualquier otro género de bacteria y estd compuesto por aproximadamente 150
especies, con una filogenia muy heterogénea. Algunas especies de Clostridium se
destacan por producir las tres toxinas mas potentes del planeta. La neurotoxina
tetanica, producida por Clostridium tetani y la neurotoxina botulinica,
sintetizada por Clostridium botulinum, son responsables de los efectos clinicos
severos del tétanos y del botulismo, respectivamente (Hatheway, 1990). A estas
se le suma la toxina épsilon (ETX), generada por Clostridium perfringens,
considerada una de las mas potentes debido a su capacidad de causar danos en el
sistema nervioso y tejidos. En términos de toxicidad, la ETX se encuentra solo
detras de la toxina tetanica y la toxina botulinica. La dosis letal 50 (DLso) por
inyeccion intraperitoneal en ratones es de 1 ng/kg para la toxina tetanica, 1,2
ng/kg para la toxina botulinica, y de 70 ng/kg para la ETX (Gill, 1982), por lo que
fue considerada clase B por el Centro para el Control y Prevencién de
Enfermedades de EE. UU. (CDC, de Centers for Disease Control and Prevention)
hasta 2012, por su potencial uso en bioterrorismo (CDC, 2000; Mantis, 2005).
C. perfringens (previamente denominado Clostridium welchii) es un bacilo
grampositivo, anaerobio, que forma esporas resistentes al calor, capaz de
producir hasta 30 potenciales toxinas, agrupadas entre toxinas mayores y toxinas
menores, sobre la base de su virulencia. C. perfringens se encuentra en el tracto
gastrointestinal de seres humanos y animales en concentraciones bajas (<103
bacterias/g) y sin enfermedades asociadas (Niilo, 1980; Silva & Lobato, 2015). Se
encuentra ampliamente distribuido en el medio ambiente, pudiéndose aislar en
muestras de suelo y agua, lo que presenta grandes dificultades a la hora de realizar
su aislamiento (Lobato et al., 2007; Uzal & Songer, 2008; Uzal et al., 2010). Esta
bacteria muestra una gran respuesta adaptativa al estrés oxidativo, ya que puede
activarse tanto en condiciones aerobias como anaerobias. A pesar de ser
considerado un organismo estrictamente anaerobio, se ha demostrado que en su
estado vegetativo puede sobrevivir por algin tiempo en presencia de bajas
concentraciones de oxigeno (Briolat & Reysset, 2002), mientras que sus esporas
pueden sobrevivir por largos periodos en condiciones de aerobiosis.

A comienzos del siglo XX se lograron avances significativos en la comprension de
la etiopatogenia de C. perfringens, tanto en medicina humana como veterinaria,
clasificando a esta bacteria en 5 toxinotipos (A, B, C, D y E) (McDonel, 1980).
Posteriormente, gracias a los avances de la biologia molecular, Rood et al., (2018)
describieron los toxinotipos F y G.

Hasta la fecha se han descripto seis exotoxinas principales, también denominadas
“toxinas mayores”: alfa (a), beta (3), épsilon (¢) e iota (1), enterotoxina (CPE - por
su sigla en inglés: C. perfringens enterotoxin) y una toxina similar a la de la
enteritis necrética B (NetB) (Rood, 1998; Songer, 1996) (Tabla 1).
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Toxinas mayores

Toxinotipo

o p £ 1 CPE NteB
A + - - - - -
B +/- + - - +/- -
C +/- + - - +- -
D +/- - + - +- -
E +/- +- - + +/- -
F + - - - + B}
G + - - ; B} +

Tabla1. Toxinas mayores producidas por los toxinotipos de Clostridium perfringens

Estas toxinas desempefian un papel crucial en la patogenia y los signos clinicos
de las enfermedades asociadas a C. perfringens (Navarro et al., 2018).

En seres humanos, C. perfringens esta asociado a importantes enfermedades
transmitidas por los alimentos y es la causa de la enterocolitis necrotizante en
nifos y la enteritis necroética o “pigbel” en las tribus de Paptia Nueva Guinea,
principalmente por la produccion de CPE de C. perfringens tipo F (Labbe &
Juneja, 2017; Leeming et al., 1961; Shrestha et al., 2018; Uzal et al., 2014).
También puede provocar gangrena gaseosa o mionecrosis clostridial por el
toxinotipo A, trastornos gastrointestinales (disenterias, enteritis hemorragicas,
enteritis necroticas) causados por los toxinotipos A, B y C en diferentes especies
animales y enterotoxemias, principalmente en rumiantes domésticos, causadas
por los toxinotipos B y D. Estos tltimos toxinotipos afectan gravemente al sistema
nervioso, producen enteritis hemorragicas e intoxicacién generalizada,
provocando la muerte del animal (Songer, 1996) (Tabla 2).

Las enterotoxemias son toxiinfecciones de gran relevancia en la salud de los
animales, siendo sus diferentes tipos de exotoxinas las responsables de los signos
clinicos. El desarrollo de la enfermedad se ve facilitado por enfermedades
gastrointestinales, disfuncién secretora y cambios abruptos en el entorno, por
ejemplo, diferentes condiciones de humedad, falta de ventilacion, suministro de
alimentos en mal estado, cambios bruscos en la dieta y el consumo de alimentos
con alta concentraciéon de carbohidratos.
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Toxinotipo Enfermedades asociadas

Mionecrosis, ETA, posibles enteritis necroticas en aves,

enterocolitis necrotica en cerdos, gastroenteritis hemorragica canina
B Dhsenteria v enteritis cromica (corderos), enteritis hemorragica (terneros
v potrillos), enterotoxemia hemorragica (ovejas)

C Enteritis necroticalhumanos, aves v cerdos),
enterotoxemia aguda (ovejas)

D Enterotoxemia (ovinos, caprinos v posiblemente bovinos)

E Posible enterotoxemia (terneros v corderos),
enteritis (conejos v caninos)

F ETA, diarrea no asociada a intoxicacion por alimentos

G Enteritis necrotica (aves)

Tabla 2. Enfermedades asociadas a los toxinotipos de Clostridium perfringens en
humanos y animales

La primera secuencia completa del genoma de C. perfringens la obtuvo Shimizu
et al., (2002) y a partir de entonces se han podido caracterizar mas de 20 genes
codificantes para procesos enzimaticos de crecimiento y secuencias VirR/VirS,
que regulan la produccién de toxinas extracelulares mediante un sistema de
traduccion de senales (Ba-Thein et al., 1996).

Los genes responsables de la produccion de las toxinas se hallan tanto a nivel
cromosOmico como extracromosomico (plasmidos), siendo estos tultimos
primordiales en las enfermedades intestinales causadas por C. perfringens. Una
cepa puede portar hasta tres plasmidos diferentes de gran tamano (45 a 140 kb).
La mayoria de los plasmidos en cepas de C. perfringens pertenecen a la familia
pCW3-like y pCP13-like y son conjugativos (Mehdizadeh Gohari et al., 2021). A
continuacion, se presenta una descripcion de las principales exotoxinas de C.
perfringens, incluyendo sus estructuras, mecanismos de accion y las
enfermedades asociadas a cada una.

Toxina alfa

La toxina a (CPA) es un polipéptido tnico de 43 kDa que se encuentra codificado
en el cromosoma (gen cpa) de todos los toxinotipos de C. perfringens. Macfarlane
& Knight (1941), demostraron que su estructura estaba relacionada a dos
dominios estructurales. CPA posee actividad hemolitica, citotoxica,
dermonecroética y letal a nivel de la membrana provocando escision en los
fosfolipidos de membrana, endocitosis y muerte celular (Oda et al., 2015). Esta
toxina cumple un rol fundamental en la presentaciéon de la mionecrosis (gangrena
gaseosa) en humanos y posiblemente en animales (Nagahama et al., 2019;
Stevens & Bryant, 2002) asociada a la perfingolisina O (Yamamura et al., 2019).
Si bien el papel de CPA en las enfermedades intestinales es controversial
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(Goossens et al., 2014), se han descripto infecciones con presentacion de diarrea
neonatal (Gale et al., 2022), enteritis necroética en pollos causada por el toxinotipo
G (Daneshmand et al., 2022) y una rara presentacion de enterotoxemia de curso
agudo en corderos denominada “enfermedad del cordero amarillo” (Uzal et al.,
2022).

Toxina beta

La toxina B (CPB) es considerada el principal factor de virulencia de C.
perfringens tipo C (Sayeed et al., 2008) y del tipo B. Fue aislada por primera vez
por Sakurai & Duncan (1977), a partir de casos de enteritis necroética. El gen
responsable de la produccion de CPB (gen cpb) se encuentra en un plasmido de
gran tamafo. El gen cpb codifica para una protoxina sensible a la accion de
tripsina y pepsina (Hunter et al., 1993; Uzal et al., 2009). Una vez activada dicha
toxina provoca un aumento de la permeabilidad capilar y dafio en vellosidades y
microvellosidades del yeyuno que progresa hasta necrosis, muerte de las células
epiteliales y descamacion (Songer, 1996).

CPB (~ 35 KDa) demostro ser citotoxica en cultivos de células CHO y en el
desarrollo de necrosis hemorragica en cobayos (Jolivet-Reynaud et al., 1986). En
medicina veterinaria las presentaciones descriptas por CPB son producidas por
los toxinotipos B y C de C. perfringens. Las cepas tipo B causan disenteria
hemorragica en corderos y, posiblemente, en otras especies, mientras que las tipo
C producen enteritis necroética y/o enterotoxemias en casi todas las especies
ganaderas (Uzal, 2004).

Durante la década de 1990, Gibert et al.,, (1997) obtuvo una proteina
significativamente més pequefia, de aproximadamente 28kDa. Dicha proteina
fue descripta como toxina . y presenta una homologia minima de identidad
(15%) en relacion con CPB. El gen cpb2 puede encontrarse en todos los
toxinotipos de C. perfringens (Abdolmohammadi et al., 2021) y codifica para una
toxina formadora de poros, posible causante de enfermedades entéricas como
enteritis en lechones, diarrea en equinos, enterotoxemia en bovinos y otras
especies animales relacionadas con C. perfringens (Uzal et al., 2010). Sin
embargo, la literatura actual ha sugerido un papel importante en la diarrea no
transmitida por alimentos y enterocolitis no necrotizante en humanos
(Mehdizadeh Gohari et al., 2021).

Toxina iota

La toxina 1 (ITX) fue descripta en un aislamiento de C. perfringens tipo E y esta
formada por dos componentes: enzimatico (Ia) de ~45 kDa y union (Ib) de
aproximadamente 100 kDa. Ambos fueron codificados por dos genes extra
cromos6micos (genes iap e iab) organizados en un operdn (Sakurai et al., 2009;
Stiles & Wilkins, 1986). Dichos componentes se secretan como péptidos
inactivados y no se encuentran unidos covalentemente entre si (Gibert et al.,
2000). Una vez activados por accion de tripsina o quimiotripsinas, el componente
Ib se une a un receptor de superficie en las células diana y luego se heptameriza
para formar canales y permitir al componente Ia alterar el citoesqueleto celular,
aumentando la permeabilidad vascular (Sakurai et al., 2009; Takehara et al.,
2017). En los registros existentes, se asocia la accion de ITX a enterotoxemias en
conejos y casos muy esporadicos de enteritis hemorragicas en terneros (Uzal et
al., 2010).
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Enterotoxina

La enterotoxina (CPE) se clasifica como una toxina formadora de poros que
interactia con receptores claudina en las células diana con alteracion de la
permeabilidad, degradacion del citoesqueleto y lisis celular. Es la principal toxina
asociada a las enfermedades gastrointestinales por intoxicaciones alimentarias y
no alimentarias en humanos (Briggs et al., 2011; Freedman et al., 2016).

En todos los toxinotipos en los que CPE esta presente (tipo F y E, y algunos
hallados en C y D) el gen cpe se encuentra asociado a secuencias de insercion
cromosomicas y plasmidicas que pueden ayudar a su movilizacion y propagacion.
En cepas del tipo F se han identificado tanto secuencias cromos6micas
(Miyamoto et al., 2011) del gen cpe como en plasmidos conjugativos asociados al
gen cpb2, mientras que las cepas de tipo E suelen transportar el gen cpe en
plasmidos generalmente asociados a genes productores de ITX (Li et al., 2010).
La produccion de CPE ocurre cuando la bacteria esporula; luego de la lisis de su
forma vegetativa se liberan altas concentraciones de la toxina en el lumen
intestinal (Uzal et al., 2010).

Toxina similar a la de la enteritis necrotica tipo B

La toxina similar a la de la enteritis necrética tipo B (NetB) es miembro de la
familia de toxinas formadoras de poros [-barril y es producida por C. perfringens
tipo G. La NetB se describe como una proteina de cadena tinica de 33 kDa, que
comparte identidad en su secuencia con otras toxinas formadoras de poros, tales
como CPB, la toxina delta (6) de C. perfringens y la hemolisina a de
Staphylococcus aureus (Keyburn et al., 2010; Savva et al., 2013). Esta toxina se
asocia a presentaciones de enteritis necrética, principalmente en aves, causadas
por toxinotipos A, Cy G, generalmente en asociacién con otras toxinas como CPA
y CPB (Fathima et al., 2022).

Toxina épsilon

La toxina € (ETX) fue descripta por Bullen (1952) y es producida por los
toxinotipos B y D. La proteina ETX se sintetiza durante la fase de crecimiento
exponencial como protoxina, constituida por 296 aminoacidos, con un peso
molecular de ~32,9 kDa y un péptido sefial (32 aminoacidos en el extremo N-
terminal) (Bhown & Habeeb, 1977; Hunter et al., 1992). ETX se activa por clivaje
proteolitico, principalmente por la acciéon de tripsina y a-quimotripsina propias
del huésped, que escinden 13 residuos N-terminales y 29 residuos C-terminales,
o por la accion de A-proteasa de C. perfringens, que elimina 11 residuos N-
terminales y 29 residuos C-terminales (Bokori-Brown et al., 2011). Luego de su
activacion la proteina sufre una reduccion de su tamano (28,6 KDa), un cambio
conformacional y una reduccion del punto isoeléctrico (a un valor de 5,4 en la
toxina activada vs. 8,2 en la protoxina). Esto genera una proteina mas acida, que
favorece la interaccion con los receptores (Minami et al., 1997).

Los 6rganos mas afectados por ETX son cerebro, rinon, pulmén y corazén, siendo
en el cerebro donde ETX se une de manera especifica y con alta afinidad (Alves et
al., 2014; Pawaiya et al., 2020; Uzal et al., 2016).
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Genética y estructura de ETX

ETX se encuentra codificada por el gen ext dentro de un plasmido de gran tamafio
(~48 - 110 kb) en el toxinotipo D (Sayeed et al., 2007) y por un plasmido de 65 kb
en el toxinotipo B (Miyamoto et al.,2008; Sayeed et al., 2010). Esta diferencia de
tamafio de los plasmidos que codifican ETX, suele ser util para la tipificacion de
las cepas de Clostridium. Sin embargo, diferentes estudios han demostrado una
gran diversidad genética entre cepas que contienen un locus conjugativo
(denominado tcp), el cual le otorga a cada toxinotipo la capacidad de adquirir,
reorganizar o perder plasmidos (Hughes et al., 2007).

ETX es una proteina heptamérica perteneciente a la familia de las beta toxinas
formadoras de poros (B-PFT), similares a las aerolisinas (aB-PFT) (Cole et al.,
2004; Savva et al., 2019). Esta estructura esta presente en otras toxinas de C.
perfringens, como CPA (Gordon et al., 1999), CPB (Bruggisser et al., 2022) y
NetB (Savva et al.,, 2013) y otras toxinas bacterianas como la aerolisina de
Aeromonas hydrophila descripta por Janda et al., (1996) o la toxina a de C.
septicum descripta por primera vez por Ballard et al., (1995).

Estructuralmente ETX tiene 3 dominios (Figura 1). El dominio I consiste en una
hélice a seguida de un bucle y tres hélices a cortas, que interactaa con los anclajes
de glicosilfosfatidilinositol de las proteinas, y una regién similar con un grupo de
residuos aromaticos de tirosina y fenilalanina (Y49, Y43, Y42, Y209 y F212), junto
con un unico triptéfano implicado en la unién del receptor (receptor-biding
domains o RBD) (Savva et al., 2019).

Dominio |

Dominio |l

Dominio Il

Figura 1. Modelo molecular de la toxina épsilon de Clostridium perfringens, en el que se
describen sus tres dominios estructurales.

El dominio II consta de dos hojas plegadas [ antiparalelas y un bucle a
estructuralmente relacionado al dominio III de la aerolisina de A. hydrophila.
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Este dominio acttia en la formaciéon de poros o canales (pore-formingmoduleo
PFM) (Alves et al., 2014; Bokori-Brown et al., 2011).

El dominio III también es una hoja plegada 3 andlogo a otros dominios de las
aerolisinas que contiene un residuo de alanina (A168), que presenta un rol
fundamental en la letalidad de la toxina, y un sitio de escision de la toxina a partir
de la protoxina (Y71) que favorece la activacion de la proteina por tripsina (y otras
enzimas proteoliticas) luego de la escision del péptido entre los aminoacidos K14
y A15 (Figura 2) (Bhown & Habeeb, 1977).

Prototoxina
Lys —Glu —lle -(Cys{Cm) —Asxd —Pro —Val —Ser —Tyr—Glu10 —Met —Ser —Tyr —Lys —Ala15 —lle —Tyr —Asx — Val20

Toxina
Ala — lie — Tyr — Asx — Asx —Val — Leu — Asx - Pro— Leu—lle — Glx - Tyr

Figura 2. Secuencia de amino4cidos de la protoxina y ubicacion de los sitios de clivaje para
su activacion por acciéon de diferentes enzimas proteoliticas.

Mecanismo de accion molecular y celular de ETX

Las proteinas formadoras de poros se clasifican en a-PFT o B-PFT sobre la base
de sus caracteristicas de oligomerizaciéon. Como se mencion6 anteriormente, ETX
pertenece a la familia de las B-PFT, las cuales poseen un mecanismo de accién
que consiste en un paso fundamental de union de los protémeros de la toxina a
un receptor en la superficie de la membrana de la célula blanco, un aumento de
la concentracion de la toxina en la célula y un proceso de oligomerizaciéon. Una
vez unida a la célula, ETX presenta un efecto principalmente citotoxico (muerte
celular), generando multiples alteraciones morfologicas (Figura 3).

ETX
e
Uniodén al receptor especifico

8-

Formacion del poro
transmembrana

e -
Pérdida rapida de K~ Entrada de Cl- y Na~
-

Aumento permeabilidad
membrana mitocondrial

.
Agotamiento ATP

-

Apoptosis celular

Figura 3. Alteraciones moleculares y celulares producidas por la toxina € (ETX) de
Clostridium perfringens en 6rganos diana.
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Takagishi et al., (2016) ha reportado actividad de esfingomielinasas en la
formacién del heptamero durante la unién de ETX al receptor celular, como un
paso previo de oligomerizacibn que genera una estructura intermedia
denominada preporo. A continuacion, ETX sufre cambios en la conformacion que
favorece la insercion en la membrana, formando un poro ya activo (Petit et al.,
1997) donde las hebras  de cada monoémero contribuyen a la formaciéon de un f3-
bucle con puentes de hidrogeno entre las cadenas laterales que le confieren
rigidez y estabilidad al poro (Parker & Feil, 2005).

ETX se une a receptores especificos de la célula y, aunque no se ha demostrado la
identidad de los mismos, hasta la fecha se han descripto los siguientes posibles
receptores de la toxina: O-glicoproteina del receptor celular 1 del virus de
hepatitis A (HAVCR1) mediante sitios de union formador por los residuos de Y29,
Y30, Y36 e Y196 que interactian con dicho receptor, contribuyendo como
receptor o co-receptor (Ivie & McClane, 2012); la proteina de mielina; proteina
MAL (myelin and lymphocyte protein); la caveolina-1 (CAV1) (Dorca-Arévalo et
al., 2022) y la caveolina-2 (CAV2) (Fennessey et al., 2012). también se han
documentado mutantes de ETX generados mediante la delecion experimental de
un fragmento entre los residuos V108 y F135 que mantenian la capacidad de
union e incluso la oligomerizacién a receptores en células renales (Dorca-Arévalo
et al., 2022).

Segin Rumah et al., (2015), la proteina MAL es el mejor candidato, ya que seria
necesaria tanto para la unién y oligomerizacién como para la citotoxicidad de
ETX. La accion de ETX sobre células que expresan proteina MAL podria explicar
el efecto de desmielinizacion que sufren los oligodendrocitos al inhibirse canales
de entrada de potasio (Bossu et al., 2020) y ha sido asociada recientemente al
desarrollo de esclerosis multiple en humanos, aunque no se ha demostrado
directamente implicada en la accién luego de ensayos en ratones y ovejas (Titball
et al., 2023). Este hallazgo proporciona una posible explicacion de la meningitis
y las lesiones de corteza cerebral observadas en pacientes con esclerosis multiple.
A nivel molecular, la formacion de poros altera la membrana e induce una rapida
pérdida de iones de K+ y entrada de iones Cl- y Na+*, seguida de un aumento de
Ca2* intracelular. Este aumento intracelular acrecienta la permeabilidad de la
membrana mitocondrial, provocando asi el agotamiento de ATP y la apertura de
la transicion de permeabilidad de membrana (Theoret & McClane, 2016). Las
células también pierden importantes coenzimas necesarias para la produccion de
energia, como NAD+, NADH y acetil CoA, lo que contribuye a la formacién del
poro de transicion de permeabilidad mitocondrial (MPTP), que facilita la
translocacion del factor inductor de la apoptosis (AIF), un factor de muerte
celular independiente de las caspasas (Chassin et al., 2007). También se ha
reportado la accion de diferentes esfingomielinasas durante el proceso de dafno e
internalizacion celular que escinden estructuras de la membrana a compuestos
de ceramida, facilitando el proceso de apoptosis (Takagishi et al., 2016). El
proceso de oligomerizacion provoca vacuolizacion celular originada por
endosomas tardios. Por su parte, Sakaguchi et al., (2023) document6 similitudes
en componentes de toxinas binarias como ITX de C. perfringens y la toxina C2 de
C. botulinum.

A nivel celular, la ausencia de cambios histolégicos y ultraestructurales en el
epitelio del intestino delgado y grueso sugiere un aumento del paso a través de la
via paracelular, ya que las Gnicas lesiones observadas son edema paravascular y
células apoptoticas en la lamina propia intestinal (Goldstein et al., 2009).
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También genera degeneracion, exfoliacion celular y procesos de necrosis con
formacion de nucleos picnoticos. Dada la gran especificidad por el sistema
nervioso, ETX genera dafio neuronal con interrupcion de la transmision de
senales y necrosis.

Principales 6rganos afectados por ETX

Una vez atravesada la barrera intestinal, debido a la distribucién sistémica y a la
presencia de células endoteliales vasculares en todos los 6rganos, ETX dana
potencialmente cualquier tejido vascularizado. Posee sitio de acciéon y capacidad
de dano en maultiples 6rganos, como rifién, cerebro (donde se acumula
masivamente) y, en menor medida, en pulmoén y corazén, dependiendo de la
especie animal. De esta manera, las manifestaciones de la enfermedad
dependeran de la acumulacion de ETX en los distintos 6rganos.

En rifion, ETX se dirige a glomérulos, capilares y tabulos colectores, aunque no
se consideran lesiones renales graves. Ensayos en ratones han documentado que
ETX se une a las células epiteliales del tibulo distal y también a la superficie
luminal de los ttbulos proximales. Esto produciria una gran filtracion de toxinas
através de los glomérulos (Tamai et al., 2003), dilatacion del espacio de Bowman,
hemorragias intersticiales entre los tabulos y degeneracion del epitelio tubular
con dilatacion del lumen, degeneracion celular con picnosis y exfoliacion celular.
Sin embargo, recientes ensayos en ovejas concluyeron que no se observan
lesiones renales macroscopicas e histopatologicas especificas luego de ser
desafiadas con in6culos de ETX por via intraduodenal (Giannitti et al., 2023).
Dada la reducida actividad de ETX en cultivos celulares, unos de los pocos
sistemas in vitro que se han reportado como sensibles a ETX son las células de
rinén canino Madin Darby (MDCK) (Lindsay, 1996), las células del conducto
colector cortical del rifién de raton (mpkCCD) y, en menor medida, células de
leiomioblastoma humano (G-402). En la linea celular MDCK, ETX se une a la
superficie de la célula, preferentemente en el sitio apical y reconoce un receptor
de membrana especifico, que conduce a la formacion de grandes complejos
(Payne et al., 1994), vacuolizacion celular y condensaciéon nuclear 30 minutos
después de la exposicidén a 100 LDso/ml de ETX y 60 minutos de exposicion a 12,5
LDso/ml de la misma toxina. Pasadas las 3 horas de exposicion, todas las células
presentaron muerte celular con todas las concentraciones de toxina épsilon
analizadas, con pérdida completa de la resistencia transepitelial (Uzal et al.,
1999). Se ha descripto el desafio en cultivo de células endoteliales de ovino,
caprino y bovino, con el objetivo de comparar su susceptibilidad a esta toxina; no
obstante, en ninguno de los casos se observaron alteraciones morfologicas,
incluso después de desafiar con dosis altas como 1200 LDso/ml de ETX (Uzal et
al.,1999). Estos datos indicaron que la muerte celular directa por la formacion de
poros en la membrana apical precedi6 a cualquier posible efecto directo sobre el
complejo de unién. Por lo tanto, es probable que las amplias areas de la
membrana basal expuestas durante el tratamiento con toxina épsilon de los
microvasos del mesenterio sean el resultado de la ruptura de las células
endoteliales, mas que del desensamblaje de las uniones intercelulares (Adamson
et al., 2005; Petit et al., 2003).

Las lesiones causadas en cerebro, principalmente en sistema nervioso central,
pueden considerarse patognomonicas para cualquier presentacion de
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enterotoxemia (Finnie & Uzal, 2022). Estas lesiones son el resultado de la accién
neurotoxica de la toxina y pueden generar signos neurologicos severos e incluso
la muerte del animal. ETX interacciona de forma especifica y se adhiere a la
microvasculatura cerebral provocando dafio en células endoteliales y alterando la
integridad de la barrera hematoencefalica (BHE), produciendo edema
perivascular e intramural, con la consiguiente degeneracion y necrosis del
parénquima mediante la destruccion de las células en lugar del desmontaje de las
uniones intercelulares (Garcia et al., 2013). El edema generalizado aumenta la
presion intracraneal y también origina lesiones hipoxicas en otros 6rganos (Uzal
et al., 2016) y ha sido relacionado a la accion de ETX sobre ciertos canales de
acuaporinas (AQP), especialmente la AQP-4, importantes proteinas de los
canales de agua de membrana que regulan la extravasacion de liquido (Finnie et
al., 2008). Al atravesar y alterar la BHE, estimula la liberaciéon de glutamato
inducido por el aumento de Ca*2intracelular (Lonchamp et al., 2010; Wioland et
al., 2015), por lo que se sugiere que los danos en el tejido nervioso son
consecuencia indirecta del edema vasogénico (Finnie, 2004). Esto puede ser la
razén de la produccion de los signos neuroldgicos que se observan en animales.
En su forma de protoxina, ETX es capaz de inducir una disminuciéon de la
expresion de antigenos de la BHE, siendo estos marcadores especificos de la
barrera del sistema nervioso (Zhu et al., 2001). Esto se refleja en un deterioro de
la permeabilidad de la BHE con una rapida acumulacién de toxina en el cerebro.
Dada la similitud de la BHE con la barrera hemato-retiniana (BHR), Finnie,
(2004) ha demostrado que ETX se acumula en la retina, generando un aumento
de la permeabilidad vascular retiniana con edema vasogénico difuso.

El dafio microvascular puede afectar posteriormente la funciéon de la retina,
causando ceguera en ovejas y cabras. Esto también fue demostrado por Mander
& Finnie (2018) en ensayos con ratones expuestos a ETX.

En ensayos experimentales en corderos y cabras inoculados por via intraduodenal
con sobrenadante de cultivo de C. perfringens tipo D que contenia ETX, se
observaron signos nerviosos minutos después de la inoculaciéon (Uzal 2004). De
manera similar, en ratones, se observaron efectos letales 2 horas después de la
administracion oral de ETX (Fernandez-Miyakawa et al., 2007).

En ratas, a bajas dosis, ETX induce dano neuronal, reduccién -celular,
vacuolizacién y picnosis. Estos cambios no fueron acompanados por un edema
perivascular, pero al ser inhibido por inhibidores de glutamato se demostré que
ETX interfiere directamente con neuronas glutamatérgicas (Miyamoto et al.,
1998) y areas del hipocampo de ratones.

Por otro lado, en ensayos experimentales en ovejas, Giannitti et al., (2021) ha
descripto varias lesiones cardiopulmonares, utilizando diferentes modelos de
ETX. Los cambios microscépicos acontecidos a nivel cardiaco 24 horas post
inoculacién incluyeron degeneracion de los cardiomiocitos (con pérdida de la
disposicion transversal de las estrias e hipercromasia nuclear), o necrosis aguda
(coagulacion o fragmentacion sarcoplasmica con picnosis) edema, hemorragia,
infiltrado inflamatorio y fibrosis. A nivel pulmonar, el grado de edema pleural e
intersticial era mayor que el edema alveolar. Dichos cambios estan asociados a la
capacidad de las diferentes cepas de C. perfringens de producir ETX.

Enterotoxemias asociadas a ETX

La enfermedad se caracteriza por los altos niveles de produccion y liberacion de
toxinas luego del crecimiento excesivo de bacterias (por lo general de 108 a 109
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bacterias/g) en cualquier segmento del intestino delgado (Popoff, 2011) o del
intestino grueso (Losada-Eaton et al., 2008). La presentacion de la
enterotoxemia varia dependiendo de la especie animal, la edad del individuo, el
estado sanitario y, fundamentalmente, de la cantidad de bacterias presentes, ya
que si grandes concentraciones de ETX entran en circulacion se desarrollara una
forma peraguda o aguda con fuertes convulsiones que conducen a un coma o
muerte subita sin signos premonitorios. En cambio, si la dosis de ETX es menor
y los animales son parcialmente inmunes, desarrollardA una intoxicaci6on
subaguda o crénica con signos méas prolongados.

Una vez que ETX llega a una elevada concentracion en la luz intestinal, induce el
aumento de la permeabilidad de la mucosa y favorece la entrada de toxinas y
bacterias en la circulacion sanguinea. Esta proliferacion bacteriana junto con un
peristaltismo reducido aumenta la concentracion local de bacterias y el potencial
patogénico de ETX en el organismo.

Por su parte, la ingesta excesiva de carbohidratos también puede predisponer a
un peristaltismo reducido, asi como la acumulacion de almidén no digerido, el
que sirve de sustrato favoreciendo la rapida proliferacion de C. perfringens. De
esta forma, los microambientes apropiados conducen a una rapida multiplicacion
del toxinotipo D y a la produccién de ETX.

ETX es una de las causas principales de muerte siibita en animales destetados de
hasta 10 meses de edad en explotacion intensiva, alimentados con raciones ricas
de grano. La enfermedad a menudo se asocia con trastornos en la flora intestinal,
como resultado de cambios repentinos de la dieta o de la alimentacién continua
de altos niveles de carbohidratos fermentables en alimentos (Pawaiya et al.,
2020; Songer, 1996; Uzal, 2013), entre otros factores, en los que también pueden
destacarse un mal estado nutricional, infestacion parasitaria (tenias del género
Moniezia) (Thomas et al.,1956), toxemia de la prenez, y sobredosis de un
antihelmintico de amplio espectro (netobimina) (Uzal et al.,1994; Uzal & Songer,
2008; Uzal, 2013).

Enterotoxemia ovina

Se describe una forma clinica peraguda, sin signos premonitorios, caracterizada
principalmente por muerte subita. En la forma aguda, que se desarrolla en menos
de 12 horas, predominan los signos neurologicos de tipo excitatorios que incluyen
varios episodios de opistotonos, nistagmo, bruxismo, ataxia y dectbito lateral con
pedaleo (Finnie, 2004; Uzal & Kelly, 1998). En las ovejas, se desarrolla una forma
cronica también conocida como “encefalomalacia simétrica focal” (FSE por sus
siglas en inglés), que puede ir acompanada de diarrea, ademas de signos
neurologicos. El hallazgo de edema perivascular y vascular rico en proteinas
plasmaticas en el cerebro es tipico de la enfermedad producida por C. perfringens
tipo D (Finnie et al., 2020; Garcia et al., 2013; Uzal, 2004). Este edema luego
progresa y lleva a la necrosis del parénquima perivascular, distribuyéndose
principalmente por la sustancia blanca y es seguida de hemorragias en vasos
sanguineos cerebrales (microangiopatias). También se observa degeneracion en
terminales de axones y dendritas, vainas de mielina, y dafo en ciertos nicleos
neuronales del tronco del encéfalo, cuerpo estriado, tdlamo y peduinculos
cerebelosos, con lesiones ocasionales presentes en la sustancia negra, sustancia
blanca de las circunvoluciones frontales, pedtinculos cerebrales y otras regiones
de la corteza cerebral (Finnie et al., 1999; Uzal et al., 2016).
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En borregos puede presentarse una forma cronica de la enfermedad, que se
caracteriza por depresion, renuencia a amamantar y la consecuente pérdida de la
condicion corporal. Los signos neurologicos producidos por las lesiones
cerebrales causadas por ETX, incluyen opistotonos, ceguera y falta de
coordinacion. Sin embargo, es posible que al menos algunos de estos signos
también estén asociados con CPB (Uzal et al., 2016).

Enterotoxemia caprina

A diferencia de las ovejas, rara vez se observan lesiones macroscopicas en cabras.
Se desarrolla una presentacién cronica con enterocolitis fibrinonecrotica y
hemorragia en ausencia de lesiones cerebrales (McClane et al., 2006; Uzal,
2004). Sin embargo, Ortega et al., (2019) ha documentado el hallazgo de lesiones
microscopicas y dafio microvascular con edema intramural en cabras con
enterotoxemia. El desarrollo de la colitis puede extenderse hasta el intestino
delgado con contenido de moco y fibrina. También pueden observarse lesiones
cardiopulmonares, como hidropericardio y edema pulmonar en las formas
agudas y subagudas, siendo frecuentes en animales jovenes no vacunados (Uzal
& Songer, 2008).

Uzal & Kelly (1998) realizaron experimentos inoculando, por via intraduodenal,
sobrenadante de cultivos de C. perfringens tipo D productor de ETX y observaron
que los signos mas consistentes eran diarrea maloliente con presencia de fibrina
y restos de mucosa intestinal. También se describieron estrés respiratorio y
signos neurologicos, tales como opistétonos, convulsiones y pedaleos en dectbito
lateral. En las necropsias se observaron pulmones rojizos y edematosos y espuma
en tridquea y bronquios. En animales que habian desarrollado colitis habia
congestion y hemorragias en la mucosa intestinal con grados variables de edema
en la serosa y mesenterio adyacente. Una posible explicacion de estas diferencias
es que ETX es absorbida con menor rapidez por el intestino caprino, en relaciéon
con el del ovino (Sumithra et al., 2013).

Enterotoxemia bovina

En el ganado bovino hay pocos reportes sobre casos naturales de enterotoxemia,
y la informacién sobre los hallazgos clinicos y anatomopatolégicos de la
enfermedad en esta especie es escasa y con frecuencia contradictoria (Barker et
al., 1993; Niilo et al., 1963). Uzal, en el afio 2013 describi6 una condicién llamada
enterotoxemia del ganado, al parecer producida por C. perfringens tipo D, con
lesiones neuronales similares a las presentadas en ovejas de modo experimental
(Uzal, 2013; Uzal et al., 2002); sin embargo, la confirmacién de la etiologia de
esta condicion sigue sin establecerse (Kiu & Hall, 2018).

Diagnostico de enterotoxemia

El diagnéstico de la mayoria de las enfermedades clostridiales siempre plantea
dificultades, ya que la enfermedad progresa rapidamente y culmina con la muerte
del animal en cuestion de horas. Esto puede limitar el tiempo disponible para
realizar pruebas diagnoésticas. En casos cronicos los signos clinicos son
sumamente variables. El aspecto mas importante para destacar es que el agente
por si mismo no produce la enfermedad ni la muerte del animal, sino que la
produccion de sus diferentes toxinas seran las responsables de los signos clinicos
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y de los cambios anatomopatoldgicos y bioquimicos observables y detectables.
Una aproximacién diagnostica se da sobre la base de datos en historias y signos
clinicos, factores predisponentes y hallazgos de necropsia. Si bien los
antecedentes pueden orientar un diagnostico de enterotoxemia, sin el apoyo del
laboratorio y la deteccion de ETX por métodos serologicos no se puede realizar la
confirmacion de este (Uzal, 2004).

Dentro de los hallazgos anatomopatologicos de la enterotoxemia ovina y caprina
se describen edema pulmonar, exceso de fluido en el pericardio, con la presencia
o no de fibrina y ascitis con altas concentraciones de proteinas. También se
pueden utilizar otras pruebas auxiliares diagndsticas que se basan en hallar
bacilos grampositivos con extremos redondeados en frotis de mucosa intestinal
que respaldan la presencia de C. perfringens, pero no la enfermedad por el tipo
D (Uzal, 2004). Una de las pruebas mas ttiles es la medicion de glucosa en orina,
cuya presencia en cualquier cantidad suele interpretarse como un fuerte indicio
de enterotoxemia, tanto en ovejas como en cabras. En méas del 50% de infecciones
experimentales se han encontrado altos niveles de glucosuria (Uzal, 2004). La
hernia del vermis cerebeloso en la necropsia también es muy sugestiva de
enterotoxemia tipo D (Finnie et al., 2020; Uzal et al., 2014, 2016). La FSE, cuando
estd presente, es confirmatoria, al igual que la evidencia histologica de dafo
microvascular (microangiopatia) en regiones cerebrales selectivamente
vulnerables, con deposito perivascular de edema rico en proteinas (Finnie et al.,
2020; Uzal, 2013; Uzal et al., 2014, 2016). En las cabras, se aplican criterios de
diagnostico similares, a los animales afectados de forma aguda y subaguda,
aunque el edema perivascular en el cerebro, la hernia del vermis cerebeloso y la
FSE se encuentran con menos frecuencia que en las ovejas. En casos subagudos y
cronicos, hay colitis necrosante y, con menos frecuencia, enteritis. En corderos
suelen hallarse signos de hemoconcentracion, acidosis e hiperglucemia y dafio
endotelial vascular severo a nivel cerebral; aun asi, son lesiones que no suelen ser
especificas y raramente son de utilidad para la formulacion de un diagnostico.

El aislamiento microbiolégico de C. perfringens, tanto del tipo B como D
productores de ETX del contenido del intestino delgado o grueso, apoya el
diagnostico, pero tampoco es confirmatorio (Pawaiya et al., 2020), ya que este
microorganismo se puede encontrar en bajas concentraciones aun en animales
clinicamente sanos y en el medio ambiente.

C. perfringens es una bacteria fermentativa, por lo tanto, crece rdpidamente en
medios que contienen carbohidratos; bajo estas condiciones produce abundantes
cantidades de H> y CO. que promueven el mantenimiento de un ambiente
anaerobico, siendo el menos estricto en su condicion anaerébica (Rood & Cole,
1991). La temperatura de crecimiento 6ptima es de 37°C y crece en medios
enriquecidos, siendo importante mantener la tensiéon de CO- (Labbe & Juneja,
2017). El pH 6ptimo para el crecimiento de C. perfringens se sitia entre 6,0y 7,2,
pudiendo crecer en un amplio rango de pH, que varia entre 5,0 y 9,0. Sus esporas
son resistentes al calor, la desecaciéon y la radiacion. C. perfringens fermenta
diferentes aztiicares como glucosa, lactosa y fructosa, produciendo acido acético y
acido butirico con o sin butanol. La produccién de la toxina ETX se lleva a cabo
luego de aproximadamente 6 a 8 horas de cultivo.

Existen analisis de laboratorio para detectar la presencia de ETX mediante
pruebas seroldgicas y de neutralizacion, que también son utilizadas como
comparativas para validar o comparar la eficacia diagnoéstica de otras pruebas
serologicas y también para probar la potencia de las vacunas clostridiales durante
su elaboracion (Uzal, 2013). Los desarrollos de técnicas como ELISA han
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obtenido resultados satisfactorios para la deteccion de anticuerpos contra la
toxina a partir de muestras de suero y la presencia del antigeno en el contenido
intestinal, con una sensibilidad del 97,4 % y una especificidad del 94,6% (Pawaiya
et al., 2020). En un estudio comparativo entre PC-ELISA (polyclonal capture -
ELISA), MC-ELISA (monoclonal capture-ELISA), contrainmunoelectroforesis y
seroneutralizacién en ratones, se mostré la mayor sensibilidad (90%) a PC-
ELISA, donde se detect6 tan solo 0,075 MLDso/ml de toxina épsilon en el
contenido intestinal (68% correspondian a contenido duodenal, 78% a contenido
ileal y 40% a contenido colbnico) (Uzal et al, 2003). También se detecté mediante
la técnica de PC-ELISA en el liquido pericardico (4,5-7%) y en el humor acuoso
(4,5%) (Stiles et al, 2013; Uzal, 2013). Para la deteccidon del gen etx mediante
técnicas de biologia molecular se desarrollaron técnicas de PCR y RT-PCR a partir
de muestras de contenido intestinal (Hunter et al., 1992; Uzal et al., 1997). Sin
embargo, el andlisis directo de estas muestras mediante PCR puede verse
obstaculizado debido a la presencia de inhibidores en la misma. También se han
empleado muestras de intestino fijadas en formol y embebidas en parafina
(Moustafa et al, 2022).

Otra dificultad para el diagnostico mediante técnicas moleculares es la posible
degradacién o contaminacién de las muestras, ya que la presencia de ADN de C.
perfringens proveniente del ambiente puede llevar a resultados falsos positivos.

Tratamiento contra ETX y enterotoxemia

En general, el curso clinico de la enfermedad en animales es demasiado rapido
para un tratamiento eficaz. El tratamiento debe centrarse en los siguientes
objetivos: evitar la proliferacion bacteriana, prevenir la absorciéon de toxinas en
el intestino y neutralizar las toxinas ya absorbidas mediante la administracion de
sueros hiperinmunes antitoxina ETX. Estos sueros han sido utilizados
experimentalmente para tratar ovejas y cabras con enterotoxemia (Phukan et al.,
2000; Stiles et al., 2013). Por otro lado, también se recomienda el tratamiento
paliativo para contrarrestar la deshidratacién y la acidosis especialmente en casos
agudos y peragudos, asi como el manejo nutricional (Pawaiya et al., 2020; Uzal
etal., 2016).

En un estudio reciente, se evalu6 el perfil de resistencia in vitro de C. perfringens
tipo D y se encontré que la bacteria es sensible a penicilina, ciprofloxacina y
ceftriaxona, mientras que se demostrd resistencia abacitracina, ampicilina y
eritromicina (Hussain ef al., 2018).

Por otro lado, se ensayaron terapias combinadas con el uso de sueros
hiperinmunes administrados por via parenteral junto con penicilina procainica y
oxitetraciclina, los cuales mostraron un 83,3% y 50% de efectividad,
respectivamente (Phukan et al., 2000). Sin embargo, actualmente no existe un
tratamiento especifico para esta enfermedad en el ganado en condiciones de
campo, por lo que la prevencién mediante la vacunacion es el inico método para
evitar pérdidas econ6micamente significativas de animales.

Prevencion y control

El plan de prevencion y control se basa en el logro de una inmunidad de rodeo y
las correctas medidas de manejo. La prevencion se lleva a cabo a través de la
inmunoprofilaxis en categorias bovinas, ovinas y caprinas. Las vacunas
actualmente disponibles para prevenir enterotoxemias e infecciones con ETX se
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clasifican como anavacunas. Estdn compuestas por diferentes inmundgenos
obtenidos a partir de bacterias dentro del género Clostridium (toxoides como
CPBy ETX de C. perfringens tipo C y D, respectivamente, junto con toxoides de
C. sordelli y anacultivo de C. chauvoei y C. septicum), utilizando hidroxido de
aluminio como adyuvante (Larsen et al., 2018). Aunque estas vacunas a toxoides
son efectivas para prevenir la enterotoxemia y otras enfermedades en los
animales, contienen una excesiva cantidad de proteinas no especificas que
podrian interferir con una buena respuesta inmune (Uzal & Kelly 1998) o generar
una respuesta variable. Estas preparaciones tienen varias desventajas, tales como
el riesgo biolégico de manipular tanto al microorganismo como a la toxina que
produce, particularmente en el momento del filtrado. Dadas sus caracteristicas
microbiologicas todos los clostridios requieren condiciones de anaerobiosis que
per se limitan su crecimiento; ademas, la produccién de la toxina depende del pH,
dado que una reduccion de este puede modificar la estabilidad antigénica, lo que
dificulta su produccion.

El régimen de inmunizacion tipico implica una primovacunaciéon con dos dosis
de vacuna, con un intervalo de 2 a 6 semanas, seguido de un refuerzo anual en
ovejas y un refuerzo cada 3-4 meses en cabras. En cabras, se considera que un
titulo de 0,25 UI/ml es protectivo (Uzal & Kelly 1998). Sin embargo, por razones
aan desconocidas, los titulos de anticuerpos del toxoide ETX después de la
inmunizacion en estos animales son mas bajos y de menor duracion (0,1 UI/ml);
por lo que se requieren refuerzos cada 3-4 meses después de la vacunacion inicial
(Blackwell et al., 1983).

Para proporcionar inmunidad calostral a los corderos y cabritos, se recomienda
administrar el refuerzo anual en las hembras prefiadas de 2 a 4 semanas preparto
(Uzal et al., 2016). En la actualidad, las vacunas suelen administrarse con un
adyuvante de hidroxido de aluminio, ya que los intentos de mejorar la eficacia
mediante una formulacién liposomal no han tenido éxito, segin lo descripto por
Uzal et al., (1999).

Se han realizado intentos de produccion de vacunas recombinantes mediante el
uso de la ingenieria genética; por ejemplo, se ha empleado Escherichia coli para
producir mayores cantidades del inmunogeno (Goswami et al., 1996; Hunter et
al., 1992; Oyston et al., 1998; Souza et al., 2010). Debido a que la ETX consta de
tres dominios y las estructuras de estos dominios dependen de dos cadenas que
atraviesan toda la molécula (Cole et al, 2004), la expresion de los dominios
individuales de la ETX para su posterior ensayo como vacunas no es sencilla. En
consecuencia, se ha centrado la atenciéon en la evaluaciéon de mutantes sitio-
dirigidos como candidatos a vacunas. Se ha demostrado que los mutantes con una
mutacion (Y196E, F199E, H106P y Y71A), dos mutaciones (Y30A/Y196A) o tres
mutaciones (Y30A/Y196A/A168F) pierden la toxicidad nula en células MDCK o
en ratones, y proporcionan una buena alternativa para inmunidad protectora
contra la ETX (Du et al., 2023; Li et al., 2013).

Actualmente se considera que los mutantes con el cambio H106P (localizado en
el dominio II de ETX) ha demostrado carecer de actividad toxica hacia las células
MCDK (Oyston et al.,1998). La proteina mutada H106P tampoco era toxica
cuando se administraba por via intravenosa a los ratones. Sin embargo, la razon
de la falta de la toxicidad de la proteina H106P se desconoce (Li et al., 2013).
También se han sintetizado proteinas quiméricas bivalentes que comprenden 3
mutaciones de ETX (Y30A/H106P/Y196A) conformadas junto con fragmentos
recombinantes de la toxina alfa (CSA) de C. septicum (Du et al., 2023).

A pesar de las medidas de vacunacion y control, el intento de erradicar la
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enfermedad presentaria muchas dificultades, dada su amplia distribucién en la
naturaleza.

Conclusiones

ETX es una potente toxina formadora de poros producida por C. perfringens y
desempefia un papel critico en las enterotoxemias que afectan al ganado. La
toxina representa un desafio significativo para la salud animal, la produccion
ganadera y la seguridad alimentaria. También ha atraido la atencion de
investigadores de todo el mundo por su potencial uso como arma biologica, y de
alli su inclusiéon en la lista de posibles agentes bioterroristicos de los que
considera el CDC.

Se sintetiza en forma de protoxina y se activa en el intestino, siendo una de las
principales causas de enfermedades como la enterotoxemia en ovinos, caprinos y
en menor medida bovinos, con consecuencias devastadoras en el ganado.
Ademas, su potencial impacto en la salud publica subraya la importancia de
comprender y controlar esta toxina en la produccion y manipulacion de alimentos
de origen animal.

La investigacion continua sobre la biologia de ETX y el desarrollo de estrategias
de prevencion y tratamiento son fundamentales para mitigar su impacto en la
industria ganadera. Las vacunas comunmente usadas en las dltimas décadas
estan basadas en filtrados de cultivos de C. perfringens y su uso va dirigido
principalmente a pequefios rumiantes. Sin embargo, la produccién industrial de
ETX es cara, lenta y peligrosa y presenta mayor riesgo de producir accidentes
vacunales y su eficacia inmunitaria es escasa, lo que hace imperativo mantener
un alto nivel de anticuerpos con sucesivas dosis de refuerzos, como asi también
el desarrollo de nuevos candidatos vacunales de mayor eficacia. Las medidas de
control y profilaxis de las enterotoxemias pueden incluir la vacunacion regular de
los animales, el manejo adecuado de la alimentacién y el agua, la reduccion del
estrés ambiental y la implementacién de buenas practicas de higiene y manejo.
Estas medidas son esenciales para mantener la salud y el bienestar de los
animales, asi como para proteger y garantizar la seguridad alimentaria y la salud
publica.
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