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ACCIONDE LASTOXINAS DE CLOSTRIDIUM PERFRINGENS
TIPO A SOBRE EL ELECTROCARDIOGRAMA DE CONEJO

RESUMEN

Se analizaron los electrocardlogramas de
10 conejos, Inoculados por via endovenosa,
con un extracto toxigénico, rico en
enterotoxina, producida por el Clostridlum
pertringens tipo A (NCTC 8798), en doslis de
0.5 ml./kg de peso. La toxina contenla 1.45
mg/mil de protelna. En los estudlos E.C.G.,
se observé en algunos casos, desnive!
discreto del Intervalo ST, bloqueo Incom-
pleto auriculo-ventricular e isquemia del
miocardio. Para uno de los casos, bloqueo
completo auriculo ventricular, fibrllaclén y
paro cardlaco, con posterior recuperaclén.
Otras aiteraclones fueron aplanamiento de
la onda T y el desnivel de la onda J, se
asoclan é4stos camblos con afecclén del
subendocardlo en la repolarizaclén car-
dlaca. Las manifestaclones clinicas obser-
vadas post-Inoculaclén consistieron en:
lasitud, secrecién nasal bliateral de consis-
tencla serosa, disnea y diarrea.

INTRODUCCION

Se han descrito por lo menos slete clases
de toxinas producidag por-el Clostridium
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perfringens, tenlendo en cuenta sus carac-
teristicas bloquimlicas y fislolégicas, lo cual
ha permitido su agrupacién por tipos; en el
tipo A, tlenen marcada Importancla la alfa y
la enterotoxina. La alfatoxina o lecltinasa,
estd asoclada con la gangrena gaseosa por
sus efectos dermonecrotizantes y hemolitl-
cos (7) y la enterotoxina es eritemal,
vasodllatadora, productora de lesiones
Intestinales y alteraciones en la permeabl-
lidad capllar y celular (4,11,12).

Estudios reatlizados en conejos sobre la
accién de estas.toxinas inoculadas en el
lumen Intestinal reportan: edema, hlperce-
lularidad y descamaclén de las vellosidades
Intestinales. En Intestino alslado, picnosisy
carlorrexis a nivel de las criptas de
Lieberkhum, vacuolizacién de las neuronas
y pérdida de las sustanclas de Niss! en e!
plejo de Melssner (1,2,6).

Inyectada por via endovenosa en ovinos,
se -ha observado dlarrea, lacrimaclén,
sallvaclén, disnea, fasitud, recuperacién
y/o muerte (8). En bovinos, hiperemla en la
mucosa del iIntestino,” hidroperlcarditis y
edema pulmonar (10). En equinos: edema,
congestién de septos alveolares y mlocardi-
tis multifocal (3).

Con el presente trabajo nos propusimos
evidenclar las alteraciones funclonales y
orgénicas del. corazén, producidas por las
toxinas del Clostridlum perfringens tipo A,
al ser Inoculadas en conejos en dosls
subletales. Estas alteraclones pueden ex-
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plicar buena parte de la sintomatologla
descrita en la literatura, atribuidas a
Infecclones o Intoxicaciones que aun no han
sldobien esclarecidas.

MATERIALES Y METODOS

El estudio se realiz6 en 10 conejos cuyo
peso oscilaba entre 2.000 y 2.500 gr., a los
que se les Inoculé toxina via endovenosa, en
proporcién de 0.5 mi/kg., de peso corporal.

La obtencién del extracto toxigénico se
logré a partir de cultivos masivos de Clostri-
dium perfringens tipo A (NCTC 8798). El
medio de cultivo empleado fue el de Dun-
can-Strong, modificado por Mayorga y col
(5). Los cultivos que presentaron Optima
esporulaclén se precipitaron con el 10% de
solucién saturada de alumbre; éste preci-
pitado fue centrifugado y sometido poste-
riormente a lIsis por congelacién - descon-
gelacién, el sobrenadante obtenido de la
lisis contenla las toxinas, las cuales tenian
una concentraclén de protelna de 1.45
mg/ml. Al Inocular 0.5 mi. de éste extracto
en ratones por via endovenosa, les cau-
saba al muerte en 20 minutos, debido al
alto contenido de enterotoxina presente. El
registro electrocardiografico (E.C.G.) se
llevé a cabo en un fisiégrafo NARCO
BIOSYSTEM de cuatro canales, se utilizaron
electrodos de aguja, los cuales se Insertaron
subcutéaneamente en las extremidades ante-
riores y posteriores de los conejos. Se
analizaron las graficas correspondientes a la
segunda derivacién. Se hizo un registro con
cada uno de los conejos antes de la
aplicacién de la toxina y post-inoculacién
durante 15 minutos continuos, a la hora,
tres y 19 horas. Como control se inyecté un
conejo con el diluyente libre de toxinas y se
analizé utilizando los mismos intervalos de
tiempo (Figura 1).

RESULTADOS Y DISCUSION

Los animales al ser inoculados con el
extracto toxigénico del Clostridium perfrin-
gens, manifestaron marcada lasitud, dis-
nea secrecién nasal ligeramente serosa,
estornudos frecuentes, anorexia, exoftalmo
y dlarrrea, primordialmente, durante las tres
primeras horas post-inoculacién. Este
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cuadro clinico es compatible con el
obtenido por otros Investigadores, al
inocular la toxina en ésta y otras especies
susceptibles (3,6,9,10). Las lecturas de la
frecuencia cardlaca en los conejos, pre-ino-
culacién, mostraron un rango de variacién
entre 205 y 290 ¢/m (ciclos por minuto).

En los registros, post-inoculaclén, fueron
relevantes los obtenidos en las tres primeras
horas y en ellos, nueve casos presentaron
un incremento de la frecuencia cardfaca con
fluctuaciones de 12 y 66 ¢/m (promedlo 22
c/m). En las graficas que se analizaron a las
19 horas, la mayoria de los registros
tendleron a hacerse cercanos a las obtenl-
das antes de la inoculacién.

En el estudlo de los E.C.G. se observé en
cinco casos, desnivel discreto del Intervalo
ST, bloqueo incompleto auriculo ventricular
e Isquemia del miocardio; en algunos de
éstos casos la onda P se fusioné con la
ondaT.

Hallazgos de mayor Interéds, lo constitu-
yeron dos conejos cuyos registros gréaficos
se Interpretaron asl respectivamente: CO-
NEJO No. 1: presencia de una onda Q
profunda y algo mellada conformando un
complejo ventricular QR, acompafiada de un
desnivel superlor discreto de ST, imagen
evocadora de una necrosis miocérdica
persistente (FIGURA 2).

CONEJO No. 7: blogqueo completo
aurfculo ventricular y aspecto QR del
complejo ventricular, con desnivel superior
del intervalo ST muy Importante que refleja
una isquemia miocardica severa y sobre-
aguda (FIGURA 3). Seguldamente el trazo se
hizo isoeléctrico significando un paro
cardlaco, con reactlvacién posterior de
actividad eléctrica del corazén, pero con las
mismas alteraciones de isquemia aguda y
necrosis del miocardio; posteriormente se
sucedieron nuevos episodios de paro
cardlaco alternado con perlodo de alguna
actividad eléctrica (flbrilaclén ventricular),
en los momentos en que se practicaba
masaje tordxico externo (FIGURAS 4y 5).

Otras alteraciones de Interés lo constitu-
yeron el aplanamiento de la onda T en cinco



FIGURA No. 1 Electrocardiograma normal del conejo

FIGURA No. 2 Electrocardiograma de conejo inoculado con toxina de Clostridium perfringens tipo A. Observe la
aparicion de una onda Q profunda y meliada con desnivel superior de ST cconfigurando el aspecto de necrosis e isque-
mia del miocardio.




FIGURA No. 3 Electrocardiograma de conejo inoculado con toxinas de Clostridium perfrigens tipo A. Notese el blo-
queo completo auriculo-ventricular

FIGURA No. 4 ECG de conejo inoculado con toxinas de Clostridium perfringens tipo A. Presencia de paro cardiaco
y periodos de fibrilacion ventricular en el momento del masaje cardiaco externo.
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FIGURA No. 5 Electrocardiograma de conejo inoculado ccon toxinas del Clostridium perfringens tipo A. Persistencia
del bloqueo auriculo ventricular y aspecto de 1squemia sobreaguda y necrosis del miocardio

de los casos y el desnivel de la onda J
detectada en sels E.C.G. Estos hallazgos
también fueron descritos por Tseluch y col.
(13), al estudiar el efecto de éstas mismas
toxinas en gatos Inoculados Intramuscular-
mente y estudliar sus E.C.G. Los camblos en
las ondas T y J se asocian con afeccién del
subendocardio y con alteracién en la repo-
larizacién cardlaca resprctivamente.

La accién patolégica de las toxinas sobre
el miocardio se puede relaclonar con
alteraciones producidas directamente a
nivel de membranas celulares, Impidlendo el
adecuado intercambio metabélico y tradu-
cido en cambios degenerativos, o ser éstos
el resultado de procesos andxicos como
consecuencia de su accién sobre los vasos
sanguineos. Ademas, las alteraciones his-
topatolégicas reportadas como aparliencia
granular del sarcoplasma, ruptura de las
flbras y pérdida parclal de las estriaciones
transversales de las fibras musculares,
edema y necrosis coagulativa, compatible
con Infartos, (3,8,9) apoyan los resultados
obtenidos en nuestro estudio.

Ademas de la acclén directa de la toxina
sobre diferentes érganos, existe la posibili-
dad de que parte de las alteraciones que se
presentan en diversos 6rganos, sean la
consecuencla de dafios producidos a nivel
del Sistema Nervioso Central, por consi-
guiente consideramos de importancia cien-
tifica, seguir explorando los efectos fisiopa-
tolégicos de éstas toxinas para poder
establecer su papel en la patologla animal.
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ACTION OF CLOSTRIDIUM PERFRINGENS
TYPE A TOXINS ON RABBIT'S
ELECTROCARDIOGRAM

SUMMARY

Electrocardiograms of 10 rabbits were
anallzed, Inoculated with toxigenic extract
produced by Clostridium perfringens type A.
(NCTC 8798).

The extract was rich in enterotoxin and
given at a dose of 0.5 ml/kg of body welght.
The toxin contained 1.456 mg/ml., of protein.

In some cases the E.C.G. showed discrete
Imbalance of ST Interval, Incomplete
atrioventricular blockage and myocardial
Ischaemla. In one of the cases, complete
atrioventricular blockage, fibrillation and
cardiac fallure with subsequent recuperation
was observed. Other changes were flatte-
ning of wave T and Impairment of wave J;
these changes are assoclated with suben-
docardial problems and alterations In
cardiac repolarization.

The clinical signs observed post-Inocula-
tlon were: lassitude, serous nasal bilateral
secretion, disnea and dlarrhea.
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