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ExotoxinasEndotoxinas
Toxinas

• Forman	parte	de	la	
membrana	de	Gram	-
Gram-

• Naturaleza	lipídica
• Termoestables
• No	estimula	Ac	específicos

• Producidas	por	Gram	+/-
como	parte	de	su	
metabolismo

• Naturaleza	proteica
• Termolábiles
• Fuertemente	antigénicas

C.	difficile
• Bacilo	gram	+
• Esporulado
• Anaerobio	estricto
• Infección	colon	à cuadro	

diarreico
• Consecuencia	de	uso	de	

antibióticos
• importante	incidencia	en	

adultos	hospitalizados

Epidemiología
Prevalencia
• 1-3%	de	adultos	sanos
• Hasta	20%	de	adultos	hospitalizados
• Hasta	50%	de	crónicos	hospitalizados

• Consumo	antibióticos
• Edad	avanzada	(>65	años)
• Estancia	hospitalaria	

prolongada
• Enfermedad	subyacente

Factores	de	riesgo

Cepa	B1/NAP1/027
Patogenia
Ingestión	esporas	à Resisten	ácido	gástrico	à
colonización	colon	à síntesis de	toxinas:

TcdA TcdBCDT
• Pérdida	función	barrera
• Diarrea
• Formación	pseudomembranas
Endocitosis	à Inactivación	Rho:
• Secreción	de	fluidos
• Daño	en	la	mucosa
• Inflamación	intersticial

Manifestaciones	clínicas
• Diarrea
• Dolor	

abdominal
• Leucocitosis

• Hipoalbuminemia
• [C	reactiva]

Diagnóstico

Algoritmo	detección	de	C.	difficile

Tratamiento
• Suspensión	antibiótico	previo
• Reposición	hidroelectrolítica
• Antibiótico:	metronidazol,	

vancomicina,	fidaxomicina
• Colectomía
• Trasplante	fecal
• Ac.	Monoclonales:	

o Actoxumab
o Bezlotoxumab

Genes
tcdA
tcdB

codifican TcdA
TcdB

Familia	
LCTs

Glucotranferasas que	inactivan	
específicamente	GTPasas Rho	y	Ras

PaLoc

Genes
cdtA
cdtB

codifican Toxina	binaria	
(CDT)

ADP-ribosiltrasnferasa implicada	
en	una	mayor	citotoxicidad

CDTLoc
subudCDTb
subudCDTa

Toxinas

Captación	celular Formación	poros
Dominios	de	
unión

Captación	celular Formación	de	porosUnión	celular Captación	celular Formación	de	
poros

Translocación	y	
autoproteolisis

Glucosilación
Dominio	de	unión	=	
CROP	(subunidad	B	
de	TcdA	y	TcdB)

Receptores	para	TcdA:
• SI
Evidencia	en	TcdB	
por	Bezlotoxumab

• gp96

+	dominios	de	
unión	para	
ambas	toxinas

Endocitosis:
• TcdA:	dinamina

dependiente	/	
clatrina
independiente

• TcdB:	dinamina
dependiente	/	
mediada	por	
clatrina

Endosomas (pH	bajo)

Cambio	
conformacional

Inserción	en	la	
membrana	de	
segmentos	
hidrofóbicos

Poro	permanente

Proteolisis inducida	
por	InsP6

la	liberación	del	
dominio	GTD	
N-terminal	al	
citosol	por	
translocación

>	Sensibilidad	a	
InsP6 de	TcdB	
que	TcdA

SubudA de	TcdA	y				
TcdB	

Inactiva	GTPasa Rho

Glucosilación

Se	impide	
señalización	
GTPasas

Efectos	citopáticos
y	citotóxicos

Efectos	celulares	
causados	por	
TcdA	y	TcdB

• Interrupción	uniones	
epiteliales

• Inducción	muerte	células	
epiteliales

Lesión	directa	
epitelio	colónico

Liberación	mediadores	proinflamatoriosà
respuesta	aguda	inflamatoria	innata

Entrada	toxinas	y	
bacterias	en	lumen	

intestinal	(					inflamación)

permeabilidad	
intestinal	y	vascular

Clasificación

Objetivo
Análisis de las toxinas producidas por C. difficile, su
mecanismo de acción y efectos patológicos debido al
aumento de la incidencia especialmente en infecciones
hospitalarias.

Metodología
Revisión	bibliográfica:
• Pubmed
• ScienceDirect
• Google	Scholar
• AEMPS	(Agencia	Española	de	

Medicamentos)
• OMS	(Organización	Mundial	de	la	Salud)

Superantígenos

Toxinas	
alteradoras	de	
membranaToxinas	A-B

Incidencia de ICD (infección por C. difficile) à
grave problema médico en pacientes
hospitalizados

Síntomas de ICD directamente relacionados con
síntesis TcdA y TcdB; y en algunas cepas
hipervirulentas también con CDT

SI y pg60 à receptores para dominio CROP en
TcdA; bezlotoxumab respalda papel del dominio
CROP en TcdB

Mecanismo de endocitosis dinamina-dependiente

Escisión de TcdA y TcdB inducida por InsP6

Subud. A de TcdA y TcdB à actividad
glucosiltransferasa: afectando a la señalización, al
citoesqueleto de actina y a la citoquinasis

Efectos citopáticos toxinas à respuesta
inflamatoria en el colon à daño tisular y síntomas
enfermedad

Lisis	de	células	
huésped	tras	
alterar	sus	
membranas

Antígeno	
normal

Beatriz	Lascurain	
de	Mora
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Superantígeno

Mecanismos	activación	
células	T:

Activación	
limitada	a	
algunos	LT	con	
zona	de	
reconocimiento	
específico

Activación	de	
muchos	LT	con	
distinta	especificidad	
antigénica


