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LA ENTEROTOXEMIA EN ALPACAS:
ALGUNOS ASPECTOS ETIOLOGICOS Y CLINICOS

MVZ. José Luis Hurtado Flores (doctorjose26 @hotmail.com)

®
E

=
<
o

=
T
w

1. PRESENTACION por consiguiente interfirie con programas de
. mejoramiento genético. El agente causante
El presente documento es una revision

. de la enfermedad es el Clostridium
sobre la enterotoxemia en alpacas,

incidiendo sobre la etiologia de Ila perfringens, siendo el tipo A €l mds

involucrado (Moro, 1971; Ramirez et al.,

1985; Moro, 1987; Ramirez, 1987); aunque

enfermedad, patogenia y las medidas de

prevencion que se deben adoptar.
también han sido reportados los tipos B

(Prehn et al, 1999), C (Moro, 1971) y D
(Fowler, 1998).
2. INTRODUCCION El C. perfringens es un bacilo Gram

(o . itivo, robio facultativo, movil,
Las pérdidas de crias de alpacas dentro positivo, - anaerobio  facultativo ov

. . formador de esporas y causante de una gran
de los primeros tres o cuatro meses de vida

variedad de enfermedades en humanos y

animales  (Hatheway, 1990). EI C.

en alpacas alcanzan cifras elevadas que en

algunos casos pueden superar el 50% de los

) . . ] li
animales nacidos (Fernandez Baca, 2005). perfringens  se  encuentra  ampliamente

. distribuido en el suelo y en la flora intestinal
La enterotoxemia es la enfermedad y

microbiana de animales y humanos

(Hatheway, 1990; Songer, 1996). La

infecciosa mds importante que afecta a las

alpacas, ya que ocasiona elevadas tasas de

mortalidad neonatal, pudiendo llegar hasta el virulencia de esta especie estd dada por la

70% en algunos centros de crianza alpaquera presencia de exotoxinas, las cuales también

del Pert (Ramirez et al., 1985); provoca, por determinan el genotipo de la cepa. Asi, el

. ipo A 5lo 1 ina a; el tipo B 1
lo tanto, una disminucion de la poblacién y tpo A posee $0l0 fa toxina o; el tipo B las
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toxinas a, B y ¢€; el tipo C las toxinas o y f3;
el tipo D las toxinas a y €; y el tipo E las
toxinas o y t (Gillespie y Timoney, 1981;
Hatheway, 1990; Songer, 1996; Petit et al.,
1999).

Ademds de las exotoxinas existen
otros factores de virulencia presentes en C.
perfringens, los cuales se han asociado a
problemas entéricos. Uno de ellos es la
enterotoxina (CPE), la cual es producida
principalmente por el tipo A. (Hatheway,
1990; Rood, 1998; Petit et al., 1999). La
CPE es una endotoxina sintetizada sdlo
durante la fase de esporulacién (Rood, 1998;
Petit et al,, 1999; Smedley et al., 2004), la
cual provoca pérdida de fluidos y electrolitos
en la mucosa intestinal (Smedley et al.,
2004). La CPE ha mostrado tener un rol en
casos de intoxicacion de origen alimentario
en humanos (Sparks et al., 2001). Otro factor
de virulencia es la toxina B2, una de las
ultimas identificadas y estudiadas, posee una
actividad bioldgica similar a la toxina B, pero
no presenta homologia en la secuencia de
aminoacidos de la toxinas (Gibert, 1997;
Smedley et al., 2004), ademds se ha
demostrado la asociacion del gen cpb2 con
casos de enteritis necrética en cerdos
(Waters et al., 2003) y tiflocolitis en caballos

(Herholz et al., 1999).

Actualmente, técnicas moleculares

como la PCR han demostrado ser
herramientas confiables para el diagndstico y
la determinacién de los principales factores
de virulencia de C. perfringens, siendo
empleado por muchos investigadores en
trabajos realizados en cerdos (Waters et al.,
2003), corderos (Gkiourtzidis et al., 2001),
pollos (Engstrom et al., 2003), venados
2005),
(Herholz et al., 1999) y humanos (Sparks et

al.,2001).

(Embury-Hyatt et al., caballos

3. ETIOLOGIA

C. perfringens es una bacteria que
pertenece al phylum Firmicutes, Clase

Clostridia, Orden Clostridiales, Familia
Clostridiaceae, Genero Clostridium, Especie
C. perfringens (Garrity et al., 2001). Fue
aislado por primera vez en 1892 por Welch y
Nutball a partir de muestras de cadaver
humano en descomposicién, llamandose
anteriormente C. welchii, esta bacteria se
encuentra ampliamente distribuida como
parte de la flora normal del suelo y tracto
intestinal de animales de sangre caliente (en
especial el tipo A); mientras que otros (tipos
B, C, Dy E) son menos comunes en el tracto

intestinal y pueden ser ocasionalmente
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encontrados en el ambiente, en areas donde
este microorganismo ocasiona enfermedades
enzodticas (Joclik y Willett, 1991; Songer,
1996). MicroscOpicamente C. perfringens es
un bacilo Gram positivo grueso, recto,
solitario o en pares, rara vez en cadena
(Gillespie y Timoney, 1981), pudiendo tener
una forma cocoide o ctibica en cultivos
jovenes o elongados en cultivos viejos
(Joclik y Willett, 1991), es inmovil y
presenta un cdpsula de peptidoglicano que
puede ser visible en frotices directos de
fluidos corporales y tejidos (Brooks et al.,
1998). C. perfringens es un organismo
anaerobio tolerante, forma esporas (Barach
et al., 1974), fermenta glucosa, lactosa,
maltosa, sucrosa y otras variedades de
azucares (Hatheway, 1990) y es un tipico
productor de gases como CO, e hidrégeno,
lo que le confiere al ambiente donde crece
un ambiente anaerébico (Madigan et al.,

2001).

Se reporta que la eimeriosis podria
ser un factor de riesgo para la presentacion
de la infeccion, debido a que éstos podrian
provocar en el intestino delgado un dafio
tisular suficiente para generar un microclima
apropiado para el crecimiento de C.
perfringens (Rosadio et al., 2010), ademas

se sospecha de cepas patégenas de E. coli

que podria, al igual que Eimeria, generar un
necrosis de células epiteliales, generando un
ambiente apropiado para el crecimiento
masivo del bacilo con la consiguiente

produccién de sus toxinas (Luna, 2009)

4. PRINCIPALES TOXINAS
PRESENTES EN C. perfringens
4.1. La toxina alfa (o)

La toxina alfa es wuna zinc
metalofosfolipasa que hidroliza fosfatidil
los cuales

colina y esfingomielina, se

encuentran presentes en la membrana
externa de la célula eucariota, lo cual es la
responsable de su actividad citotoxica,
necrética y hemorrdgica (Titball et al.,
1999). El gen que lo codifica es de ubicacion
cromosomal y estd presente en todos los
tipos de C. perfringens (A - E) (Rood, 1998).
La toxina estd conformada por dos dominios:
un dominio amino-terminal (dominio N)
compuesto de hélices y otro dominio
carboxi-terminal (dominio C) compuesto de
hojas plegadas. Estos dominios estdn unidos
por una region comun flexible (Duchesnes y
Mainil, 2005). El dominio N contiene el sitio
activo de la fosfolipasa C esencial para todas
las actividades; mientras que el dominio C

podria tener un rol clave en la interaccion
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con la membrana fosfolipidica (Titball et al.,

1999).

4.2. La toxina beta (p)

La toxina beta es una exotoxina y esta
presente solo en los tipos A 'y C del C.
perfringens e induce inflamacién y necrosis
celular (Songer, 1996). El gen de esta toxina
es plasmidial (Smedley et al, 2004). La
toxina es secretada al final del crecimiento
logaritmico, se conoce aun poco sobre su
mecanismo de accion, pero debido a su
homologia con la toxina a, y y leucocidin de
Staphylococcus aureus, se sugiere que
podria actuar como una porina, alterando la
permeabilidad de la membrana y como

consecuencia la muerte celular (Duchesnes

y Mainil, 2005).

4.3. La toxina épsilon (&)

La toxina épsilon es una exotoxina
producida por los tipos B y D del C.

actividad letal,

perfringens,

necrotizante y edematizante (Smedley et al.,

posee

2004). El gen codificante de esta toxina es
plasmidial, y la toxina producida necesita ser
activada por proteasas intestinales para
convertirse en una toxina activa (Rood,

1998). La accién de esta toxina es a manera

de una porina, semejante a la toxina [

(Smedley et al., 2004).

4.4. La toxina iota (1)

La toxina iota es una exotoxina
producida por el tipo E de C. perfringens,
posee actividad dermonecrética, causa
alteracion de la permeabilidad y es letal en
ratones (Hatheway, 1990). Esta toxina es
producida por dos genes ubicados en un
plasmido y es secretada durante la fase
exponencial de crecimiento como proteinas
inactivadas, los cuales a la acciéon de
proteasas se vuelven activos (Duchesnes y

Mainil, 2005).

4.5. La enterotoxina (CPE)

La enterotoxina del C. perfringens

(C. perfringens enterotoxin; CPE) es una
endotoxina sintetizada s6lo durante la fase
de esporulacién, la cual induce una
significativa secrecién de agua e iones en
enterocitos, provocando descamaciéon 'y
de
intestinales (Rood, 1998, Smedley et al.,

2004). La CPE

acortamiento las microvellosidades

no posee actividad
necrotizante (Niilo, 1986) y es producida por
menos del 5% de la poblacion de C.
perfringens, principalmente por cepas tipo A

(Rood, 1998; Smedley et al., 2004) aunque
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también por cepas tipo C y D (Rood, 1998).
El gen que lo codifica (gen cpe) puede ser
encontrado en wuna region variable del
cromosoma (cepas aisladas de casos de
intoxicacion de origen alimentario) o en un
largo plasmido (cepas aisladas de casos de
gastroenteritis humana no asociadas a
intoxicacion de origen alimentario y de casos
entéricos en animales) (Songer, 1996; Rood,

1998; Smedley et al., 2004).

4.6. La toxina beta 2 (p2)

El gen de la toxina beta 2 se
encuentra en un plasmido que puede estar
presente en todos los tipos de C. perfringens
(Morris y Miyakawa, 2009). Esta toxina se
encuentra asociado a una serie de
enfermedades entéricas en animales (Waters
et al., 2003; Engstrom et al., 2003; Dray,
2004; Smedley et al., 2004). La toxina se
secreta durante la fase logaritmica tardia, y
su expresion no ha sido demostrada en todas
las cepas positivas al gen cpb2 (Jost et al.,
2005). Esta toxina no guarda homologia con
la toxina B (Smedley et al., 2004), es letal en
ratones, algunas lineas celulares y provoca
necrosis hemorragica en mucosa intestinal

(Campos et al., 2004).

4.7. La toxina NetB (Necrotic enteritis
toxin, B-like)

La toxina NetB es una de las ultimas
toxinas descritas en C. perfringens y surgio
gran interés por el estudio de esta toxina
debido a que se le demostré un papel en la
patogenia de la enteritis necrética en pollos
(Keyburn et al., 2008). Se sugiere una
localizacion plasmidica, guarda una cierta
homologia con la toxina B (38% de
identidad), y seria una toxina formadora de
poros. Se ha detectado también cepas
portadoras del gen netb en aves y pollos

aparentemente sanas (Keyburn ez al., 2010).

5. LA ENFERMEDAD CLINICA

La enterotoxemia de las alpacas
también conocida como diarrea bacilar o
enfermedad de Moro es causada por las
toxinas de C. perfringens (Moro, 1971;
Moro, 1987), siendo mayormente el tipo A
el mas involucrado (Moro, 1971; Ramirez et
al., 1985; Ramirez, 1987; Moro, 1987;
Ramirez, 1988; Ramirez y Ellis, 1988;
Ramirez, 1989a; Ramirez, 1989b), aunque se
reporta también el tipo C (Moro, 1971;
Moro, 1987) en la sierra sur del Pert (Moro,

1971; Moro, 1987). Mientras que en Chile y
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en EEUU han sido reportados los tipos A 'y
B, (Prehn et al., 1999) y los tipos A (Fowler,
1998), C (Fowler, 1998; Whitehead vy
Anderson, 2005) y, posiblemente, el D
(Fowler, 1998), respectivamente, en casos de
enterotoxemia en alpacas. Se presenta en
forma epizodtica durante la época de
pariciéon, y se encuentra relacionada a
factores climdticos, especialmente lluvia
abundante, ademdas de deficiencias en el
manejo e higiene (Moro, 1971; Ramirez et
al., 1985; Moro, 1987; Ramirez, 1989b;
Ameghino y De Martini, 1991; Bustinza,
2000).

La enterotoxemia afecta
principalmente a crias de alpacas y llamas
entre los 3 a 80 dias de edad, siendo las de
14 a 21 dias de edad las mds susceptibles
(Moro, 1971; Ramirez et al., 1985; Moro,
1987; Ameghino y De Martini, 1991;
Fowler, 1998; Bustinza, 2000). Se ha
observado que las crias de buena condicion
corporal son aparentemente las mads
susceptibles a desarrollar la enfermedad
(Moro, 1971; Ramirez et al., 1985; Moro,
1987; Ameghino y De Martini, 1991;
Bustinza, 2000). La enfermedad afecta tanto
a crias hembras como a machos; Asi mismo,
las crias de la raza Suri blancas han

mostrado verse mds afectadas que las crias

de la raza Huacaya y de colores (Ramirez et
al., 1985; Ameghino y De Martini, 1991;
Bustinza, 2000).

Debido a que las crias nacen
mayormente durante los mese de enero a
marzo, que coincide con la época de lluvias,
esta asociacion de factores (lluvias
abundantes, hacinamiento 'y animales
susceptibles)  estaria  favoreciendo la
presentacion de epizootias de enterotoxemia,
debido a que la extrema humedad del suelo
contribuye a la presencia, multiplicaciéon y
modificacién biolégica de esporas y células
vegetativas de C. perfringens. Asi como
también la extrema variaciébn entre
temperatura maxima (14°C) y minima (3°C),
que deben soportar las crias a pocos dias de

nacidas (Ramirez et al., 1985).

5.1. Patogenia

La principal via de ingreso de C.
perfringens es la oral, principalmente por el
contacto de las crias con el pasto y ubres
cubiertas de lodo. Es probable que las crias
ingieran una masiva cantidad de esporas y/o
células vegetativas de C. perfringens
(Ramirez et al., 1985; Ramirez et al., 1998).
Posteriormente, en el lumen intestinal un

ligero pH alcalino y el incremento de
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carbohidratos en la dieta (cambio de dieta,
inicio de consumo de forraje) (Ramirez y
Ellis, 1988) o una excesiva ingestion de
leche que ocasione indigestiéon (Ameghino y
De Martini, 1991), favorecerian el desarrollo
de un ambiente Optimo para la
multiplicaciéon de C. perfringens tipo A,
sintetizdndose la toxina alfa. Aunque
también se sospecha que este mecanismo
también favorece la excrecién de otras
toxinas posiblemente la CPE, durante la
esporulacion de la bacteria en el lumen
(Ramirez y Ellis, 1988; Ameghino y De
Martini, 1991). Una vez sintetizadas las

toxinas en el lumen intestinal, estas
provocan alteracion en la permeabilidad de
las células epiteliales de la mucosa intestinal,
resultando en acumulacién de fluidos y
electrolitos dentro del lumen, asi como la
absorciéon de toxinas al torrente sanguineo

(Ramirez et al, 1998). El animal,

probablemente, muera por  acidosis
metabdlica de cardcter fatal por pérdida de la
reserva alcalina de la sangre y tejidos hacia
el lumen intestinal o por shock debido a que
las toxinas afectan los principales 6rganos
vitales, como el tejido nervioso (Ameghino y

De Martini, 1991).

5.2. Signos clinicos

Muchas veces lo Unico que se puede
observar es la muerte subita, las crias
afectadas degeneran rédpidamente en ese
estado, pudiendo mostrar antes anorexia,
postracion, dolor abdominal (observable por
los ojos cerrados y los miembros anteriores
estirados), cabeza apoyada en el suelo, a
veces se observa polidipsia, y en otras
apetito depravado (ingestion de tierra o
piedrecillas), la temperatura es variable,
pudiendo ser normal o llegar a 40°C,
disminuyendo cuando el animal agoniza. En
su etapa final, se observan alteraciones
nerviosas manifestado por convulsiones y
opistotono, muriendo porteriormente (Moro,
1971; Ramirez et al., 1985; Moro, 1987;
Ameghino y De Martini, 1991; Ramirez et
al., 1998; Fowler, 1998; Bustinza, 2000).

5.3. Lesiones observadas

En las crias con enterotoxemia se
observa externamente el abdomen distendido
por la presencia de gas en el intestino. A la
apertura de la cavidad abdominal es
perceptible un olor caracteristico a la
enfermedad (Ameghino y De Martini, 1991).
Los intestinos estdn distendidos con fluido
acuoso, cuyo color varia de acuerdo al tipo
de ingesta, pudiendo

ser blanquecino,
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amarillento, verdoso y plomizo (Moro, 1971;
Moro, 1987; Ramirez et al., 1998). El
intestino delgado, particularmente yeyuno e
ileon, se encuentran congestionados (Moro,
1971; Moro, 1987; Ameghino y De Martini,
1991; Fowler, 1998) y hemorragicos
(Ameghino y De Martini, 1991). En intestino
grueso se presentan hemorragias focales,
conteniendo heces duras (Oha, 1994). Las
placas de Peyer se encuentran inflamadas,
siendo mds notorios en el intestino grueso
(Ameghino y De Martini, 1991; Fowler,
1998). Los ganglios linfdticos mesentéricos,
aparecen incrementados de  tamaifo,
congestionados y/o
(Ameghino y De Martini, 1991; Oha, 1994;
Ramirez et al., 1998; Fowler, 1998). En el

hemorragicos

estobmago glandular, la mucosa puede estar
congestionada o hemorrdgica (Ameghino y
De Martini, 1991; Fowler, 1998). En la
cavidad tordcica, es posible observar a veces
pulmones congestionados y edematosos,
(Ameghino y De Martini, 1991; Ramirez et
al., 1998; Fowler, 1998). Los nddulos
linfaticos tordcicos incrementados de tamafio
y hemorrdgicos (Ramirez et al., 1998;
Fowler, 1998). El timo se presenta
congestionado y con hemorragias

petequiales en su superficie (Ameghino y De

Martini, 1991). En el saco pericardico es

posible observar una gran cantidad de
exudado seroso y ligeramente Viscoso

(Ramirez et al., 1998; Fowler, 1998).

El bazo se puede encontrar
aumentado de tamafio (Moro, 1971; Moro,
1987; Ameghino y De Martini, 1991). El
higado puede estar aparentemente normal,
pero  algunas veces se  encuentra
congestionado (Ameghino y De Martini,
1991; Oha, 1994; Ramirez et al., 1998). En
los rifiones es posible observar congestion en
la corteza renal (Ameghino y De Martini,
1991; Oha, 1994; Fowler, 1998) y a veces,
hemorragias petequiales en su superficie
(Oha, 1994). La vejiga generalmente se
encuentra  distendida  debido a la
acumulacion de orina como consecuencia de
pardlisis por dafio nervioso o por los fuertes
cOlicos abdominales. El encéfalo se presenta
severamente congestionado observdndose el
acumulo de liquido cefalorraquideo entre las

meninges (Ramirez et al, 1998; Fowler,

1998).

5.4. Diagnéstico

El aislamiento bacteriano no tiene
mucha validez, debido a que el C
perfringens forma parte de la flora normal

intestinal ~ (Songer, 1996), aunque un

Postgrado - Autor: José Luis Hurtado Flores

Pagina 9



Sitio Argentino de Produccién Animal

recuento alto de clostridios por g de heces o
contenido intestinal puede ser sugestivo de
enterotoxemia. Otras pruebas como frotices
directos de contenido intestinal o deteccion
de anticuerpos antitoxina alfa no son
definitivas, sugiriéndose la deteccion de
toxinas en fluidos corporales, aunque las
lesiones originadas por la enterotoxemia, son
muchas casi

veces definitivo para el

diagndstico de esta enfermedad en el campo.

5.5. Control y prevencion

Establecida la enfermedad en el
rebafio es necesaria la rotacion de los
dormideros, y si es posible, cambiar también
de las canchas o parideros a lugares mas
(Moro, 1971; 1987;
Ameghino y De Martini, 1991). Aunque,

alejados Moro,
todos estos procedimientos han mostrado no
traer significativa reduccion de la mortalidad
una vez establecida la epizootia (Melo et al.,
1999). La administracién de antibidticos de
uso oral a todas las crias del rebafio afectado
durante tres dias consecutivos puede
disminuir la mortalidad (Moro, 1971; Moro,

1987; Ameghino y De Martini, 1991).

higiene adecuadas, como la rotaciéon

es la medida de

1971;

continda de canchas,
prevencion mds adecuada (Moro,
Moro, 1987). En un estudio realizado por
Yaya y Rosadio (2005), usando un
anacultivo en base a cepas de C. perfringens
aisladas de casos clinicos, aplicando tanto a
madres como a crias, lograron una
disminucién significativa de la mortalidad

por enterotoxemia.

El uso de antiparasitarios para el
control de la eimeriosis, podria también ser
una buena medida de prevencién, debido a
que se sugiere la infeccion mixta de C.

perfringens con Eimeria para la

spp,
produccion de enterotoxemia (Rosadio et al.,

2010).

6. CONCLUSIONES

Una de las principales limitaciones
de la produccion de alpacas es la
elevada mortalidad de las crias que
originan la pérdida de unidades
tanto el

productivas para

autoconsumo  como  para la

comercializacion. Esta mortalidad es

El uso de vacunas a partir de cepas causada  principalmente  por la
aisladas de campo asociado a medidas de enterotoxemia y el  manejo
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inadecuado de esta enfermedad por

parte de los pequefios productores.

e [a patogenia de la enterotoxemia aun
no estd descrita totalmente, debido
principalmente al descubrimiento de
nuevos factores de virulencia, como

el NetB.

e La etiologia de la enterotoxemia aun
no es clara, pudiendo ser tal vez un
complejo entérico donde, virus,
bacterias y/o pardsitos se encuentren

presentes

e [a rotacibn de las canchas,
vacunacion y desparasitacion de
madres y crias, son a la fecha, las
mejores medidas para prevenir la

infeccion.
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