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Clostridioides difficile, anteriormente Clostridium difficile, es una
causa bacteriana frecuente de diarrea en mdltiples especies,
incluidos los lechones lactantes. C. difficile es un anaerobio
estricto formador de esporas, una caracteristica importante
en la patogenia de la enfermedad asociada a C. difficile (EACD).
Una vez dentro del tubo digestivo, especialmente en el colon,
la patogenia de la EACD esta relacionada con la germinacién
de esporas y la produccién de toxinas. La concentracion de
oxigeno en la luz del colon del lechdn es insignificante, lo que
permite a las bacterias anaerdbicas estrictas, entre ellas C.
difficile, sobrevivir y, cuando las condiciones son adecuadas,
proliferar y producir toxinas que dafian el epitelio del colon. La
germinacion de esporas de C. difficile, probablemente adquiridas
del entorno, y la proliferacidn de formas vegetativas se producen
como consecuencia de la presencia de sustancias en el intestino,

especialmente los acidos biliares.

La colonizacién por C. difficile se produce por via fecal-oral,
principalmente en forma de esporas. Las esporas pueden
atravesar el pH acido del estdmago y germinar en el intestino
delgado en respuesta a los acidos biliares primarios. Las células
vegetativas metabdlicamente activas colonizan e infectan el colon
tras la anulacién de una microbiota sana. Sin una microbiota
sana en el intestino grueso, se produce un aumento de los
acidos biliares primarios y una gran cantidad de acidos grasos
de cadena corta y acido sialico que provoca la proliferacion de C.
difficile y la produccién de toxinas. La capacidad de C. difficile para
colonizary causar lesiones en el colon depende de sus factores de
virulencia, incluidas las toxinas, asi como factores de adherencia
y motilidad. Los colonocitos mueren después de la entrada de
la toxina y la activacion en la célula. Las dos toxinas principales
son TcdA (también conocida como toxina A) y TcdB (también
conocida como toxina B); ambas son proteinas secretadas de
gran tamafio (Figura 1). Cuando hay anticuerpos contra estas
toxinas, se produce una disminucion de la gravedad de la EACD.
En equinos, la inmunizacion de yeguas con los dominios de unién
de TcdA 'y TcdB desencadend la formacion de anticuerpos séricos
y colostrales que bloquearon el efecto citopatico de estas toxinas
in vitro. Algunas cepas humanas de C. difficile también expresan
una tercera toxina conocida como toxina binaria, que puede
potenciar la virulencia a través de una serie de acontecimientos
que aumentan la adherencia de C. difficile al epitelio. Tanto la TcdA
como la TcdB se unen a los receptores de las células epiteliales
y alteran la arquitectura citoesquelética, que normalmente
mantiene la forma celulary une la célula a las células adyacentes,
con la consiguiente muerte celular.
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Figura 1. Descripcion general de la patogenia: C. difficile coloniza el
epitelio col6nico y produce principalmente toxinas A (TcdA) y B (TcdB).
La toxina A se une a los receptores dentro del borde apical del enterocito
y se internaliza mediante endocitosis mediada por receptores. La
alteracion de las zonas de oclusidn y el redondeo celular permiten que
la toxina B se una al borde lateral y de la base de las células afectadas.



La muerte de los colonocitos provoca la pérdida de la barrera
mucosa del intestino, exponiendo el tejido subyacente a los
microorganismos intestinales, y la activacion de la respuesta
inflamatoria del lechén. Como consecuencia, la evaluacién
histolégica del intestino grueso revela ulceracion de la mucosa
con acumulacién luminal y subyacente de neutréfilos (Figura 2).
El papel del sistema inmunitario es limitar el dafio a las células
que revisten el intestino y la diseminacién final de las bacterias
intestinales en el torrente sanguineo. Sin embargo, una respuesta
inflamatoria excesivamente intensa puede contribuir a causar
dafio intestinal adicional.

Figura 2. Seccion histopatoldgica del colon: * lesidn clasica de tipo
volcdnico caracterizada por ulceracion focal y reemplazo con cantidades
de moderadas a abundantes de residuos celulares y cariorréxicos,
degeneracion de neutrdfilos y fibrina.

Nuestra comprension de los mecanismos bioldgicos de C. difficile
ha aumentado significativamente durante la Ultima década.
Nuestro conocimiento actual, junto con nuevos avances en el
estudio de la microbiotay en vacunologia, abriran probablemente
camino a nuevos enfoques para el tratamiento y a nuevas
intervenciones para inhibir o mejorar la EACD en lechones.
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