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~s..!..!.:_.'idium 1;Li.__f_f_i.;:_i_1r ¡:;is Ql L.lgc~ntE.' Ce.\us.:i..l di: l,'\ mayot·:f.L.ll de los 
c:.::iso5 de colitis pseudomc--:>mb1·.:..no~a (CPIV¡) y d<-' .'llgunos c .. ~sos dQ 
díiOlrrc•,.:i. ,;;>.soci~tJ¿¡ con 2J t1;..,o de antimicrob.ia;nos {DAA>. Su 
patngenicidad est~ dada ~u~ndo menos por una ~ntc1·oto~:1na (to~1in~ 

(.1) y una citoto:·.inD (ta::in.:i. D>. Se ti¿i. ~u0erido que 1¡1 C.c1pacidad 
de~ c'.H:1hC'r0M:::icl. ·';"· d8 f.H'Orlucción de otr¿i,s ent~?1•oto::inBS podr.i,1.n 
c:~~t;,:;r• involucrQc:!os, "3.in crnbw.1·•90 no sr.> h.:\ comprobado; por tal 
moti'.'CJ sn "'eli::ó ;.::·~te '-;'St;uciio, cuyas nbjetivos fuet·on: l> 
E<;;;l.udi;1r (Jn copa.•,, d¡-::c• ~.!- d\_ffj_[-:il~t lw captl(:id¿td d~::. ,:idhc:iri:o>ncid ¿1 

t..n;,01 <.:iuf)et·fic:i12 hidr·óf·obic,;i. y a células en culti·10; d~~ prcduci1· 
l::ci;:in,;_\,;.:; F1 y 8~ y de:? 'inducii• ;:,.r:ur.;uJ,C\c:i<:'.)n de liquides t:?n 1"1.58. 

int:ci~;tini"ll 1.iQ<•.d¿;, d1;~ 1"r.\t.n (f'.)!Lf~) :!) r.lei:c1-rn1-n.:11• ióll(Juna ¿.,o::;oc:ittción 
2ntre> la i?~:p1·'csió'1 de r:.::c'itrJs·.:; far::'tai·es y la pre~cnc:i..:·1 dt"? di.:i.rt·e.:-i ::) 
idc;; 1;if1c.:ir· al¡;_iun.:i .J$OCiBc-.i.c;1 entre ln e::pr-esión de los fc:\ctc:H·e<:; 
y la ~dministt·ación de sntib1oticcs ~ p~~ientc~ y 4l iDentificQt" 
unc.i pc<;.iblt:' ~<~ar.i<t::.iór. ,.,: lt.:'. r;:;:pre~ión dG los f,':\ctc:i1"E?S. Se 
2~tudia1•0n 00 ~~p~G ~i~ladas dQ hecaG de paci~ntas 

ho~5pit¿,li:::~"'do~·:;~ di::.1 nif"IW'.'i {1.3 con J' 111- ·~in dl;:.1·rcd) y 17 CF-J 
Ddulto~ 17 con)" 10 ~iil di;11·r1?~). l.c:\ ~.:\pacidad d0 adh81"cnc1a de 
l..:tti c12p.:.1§ ::i LH-1<1 s1..1pc1·fic:!.;:_1 hidi·D·fóbic<J :::n ót:tci-minc'J. c~n cr.tjd~::i di;:~ 

Pr~tr·i de pnli1~_,'-.,!:ircno; 'I -"' i:élu~L.'\~~. t;.'n Ctlll:ivo util.i~andn r:1~,l1il:.H"?i 

He>p-·'2. L:\ pr··odLtC"1::ión dci ·1.:o;:ínas> (~ v I) sr d<!t2rrn1ná Dt'(.Jh·.'fldo .~1 1. 

t'J.fer.to rJn snb1~Qn,'J.:::l,1nt12•.: do c1.tl t:ivci·; dP l.~i:-:; c:cp,,.~s ~r.ibr·c.• c1!~lu!.<21~:; 

CHO y MHC-~ r(~Sj)C'r l,.i\"<.'.i!il.-l"\L• .. ' y .l..=:1 c:o:tr.!~"1.cid.;1d de j_nd:.lc'i.r ~n:urnLtl<lc:ión 

f; 1 _. ] _\.quidc:i r.n t1ILR ~~e· rn~•ll::::ó pr·ob2'ndr:i e:>l !ó.>f1;-:c.tn dr1 loF. 
sobr·er12cia111:~~ en intnstJno de 1·al~s. So ·ncont1·ó di~8rencla 

signific~ti·~Q lD ().1)2) en cepas ~1~l~d~~ de ad~ltcs r"especto ¡¡ 

,-=:¡ 1,-_,!..·, t.!<-' 11if'i:::i•--. en ci.1,:¡ntci ,_,, cnp.:-icidad d1:' ¿~dherr:•nci,<;1. ;:. t:~1 lul,;i<;-""'. Hep-,· 
2. El 4.J~,: de.> le"'•~> cccp,:1s se a.dh i r•j 1~ron Ll poli cst i 1·eno y el :::.?/. <'. 
c1."'.>lul,'.',,_-, !·lr01 p--2; e>J ~-~("~'. prCJdLIJGl"t:íM t:o;:1na.s ¡'...\y Et y [:l 56Z c::.:iucw 
.-1cLunulo.ción de: J iqu1dr, cri (.\tLR. Ho S:-<'O: c·ncontró <'.l<.::;ac.luci·.:'n 
signif~c:.:citi·,;;::·. O'·· (•.(1~:-~; f.'nt1·<..:.1 1~.,, 0~:r·i~c~·,_ic'.JJ1 de lo~ factores y ¡,,, 
pt'E.''Y>t?nc:i,71 dn r.-\j,,_11-r·c1.:·1 o ••l us:-.r;.1 dP c.intimicrob1¿¡nos; •:<>in F!mb¿11·gc::i~ ,-::n 
adultos l~s c-~p~s 01~;l~cia~: dP <:asa~ de d1ar·t~~~ t1~~ron más 

de ci:.1so~--

1:>ncc:int1·é_¡ ;,1nor::it·.tc:!.é:n ·;'i..i:~1·1i.·'.i.1 at:t'.':; _.,, 1:1.(;~Ji Pnti~r" }.t C(\P~'~.:::.d~"·d 

de- prndur:;.1· \·r-1--j_n,· .• ~, ,:, Ei) './ \,, d,c..' jnduc:::· ar:um1.1lt1r:i.ó:-, dL· 
liquido E:'n ;JIL~~i. Ocho etc l;-:.•.-: r:c:·p.:\<:> que:: JndUJt::>J'(.Jn .:H:::umu1.:J.ción de 

liquido en r'.';Jl.F~ ne"} p1~ocluJe1·cn to;:ina~-; t'! y 8. La:::; conc:lusionec; d12l 
estudio fueron: .l) M/"o. dc•l •1-0'l. de l,:i.-::-; ccpé:!:-:; se o.dhi1,·it:o1-011 '"· 
SLtpúr1'íci!:'.! hirlt•ofóbi::,.\ '1 ;:i célu1.'.'I'.'' r:>n c:ul'.:lvo -' µt"Oduji:?l"On 

citoto::ina<;;, y ;::ntc>1··atn··.in."'l~; :::> l~~ c.:.1,0¿1.c1cL:ld de .:.1dho1·c·nr.::i0 ne 
estuvo a::.oc:iada c1:1n lc1 Dt"f]<;:;Cnc:i2 dC' di"'-1~re.:.1 3) ld url~lJ.nistrwc:ión 

de .:i,ntibiót.i.coo::. ;:_, los; p<:>C:ient1:.~'.:", na sr..le:iccionó cr::'po.::: t.o:'.::.<;;.onic:c:\s-. o 
adhcrcntE:!: ~ c:Glul.:i';_', pr7'1~r:: f,C1vot·ccJr~1 ].:,, ':.:·E?1i~cción dP c:epr::>.t: 
adherentes ~ pol1osti1·enp y 4) 1~ c~p~c1ddrl de l~s •:¿p~s d~ 

prod11cit" toxinas A y D sólo s~ ascc1ó s1c1nif1c3t~~~mentc' (p 
0.(15) con l~:\ dt:..- indui:i.i" "-'cum1.1) ... 1c:i1'1n de l.tquido i~n re:,,IL.F<. L~\ 

ca~acidad de adh~r0n~i~ a supe1·fi~ie hidt·ofóbica no 
l.:;.1 de adher·enc::.a. ,:; cúlul.:i.~-;, lo q1.1e ::_;ugier>o.- qur? 
mec:anis;mos de .-'J.dhcrenci;:1 incicpondi(;'>nt1;;::;. 

:O",ci ¿..~-:.or.::jó c:on 
~-;;0 t1~utc;1 de 
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PROPIEDADES DE ADHERENCI/::i Y TOXIGENIC!DAO DE CEF'AS DE Clostridium 
diffici le AISLADAS DE POBLACIDN HOSPITALIZADA: ASDCIACION CON 

DIARREA Y ADMINISTRACIOf\/ DE ANTIBIOTICOS. 

I NTROOUCC ION 

Clastridium Q_~ffic:;_.i_lQ es un b~·\cilo Gt•am--positivo, anae1·ob i o con 

espora SL1bterminc:ll cap~~ de p raduc ir to:: inas, reconocido 

actualmente como caus~ de cnfet·medad intestinal asociada con el 

uso de antimicr·obianos (4, 1 1 ' 19' :: 1 ' 44). La enfermedad 

prodLtcida por esta bucter1a 0 pr·esenta un espectro toi·mc:\s 

clinicas que van desde una diurre0 leve, autolimit,:-.nte y c,:¡rados 

variables de colitis, hL".'.St2l lle9u1• u una colitis pseL1domemb1·.;:\nosa 

CCPM), ser mort~:i l ( 1 O, ~9). So na ciet~1·n1in~do que 

re;_;ponsab lE> da lJn 20 ~ 30% do los casos de 

diarre¿i, asociada con el ur.;c dr"O :"lntirnicrobJc\nn''.~ (Df.'1/'.-l) y clu ccilit i.·:, 

inespecificas y de más del 90% du ]05 case~ de CP~I C22, 39' 

69). 

La enf~rmedc:\d int!?stinal producida por diffici 11.? es 

9eneralmente iatraqénica. El ambiente hospitalaria es 

propicio para su establecimiento, debido principalmente al LISO 

común de antirnicrobianos ('.25, ::e, -:: 1 , 4 1 , •\2). Casi todos los 

antimicrobianos pueden inducir la enfermedad, pero los que con 

mayor frecuenciu ac~sionan son la amp i e i 1 i ri ¿\, las 

cefalospcrinas y la clindamicin~ <4, 6, 39' 54). 

Se desconoce el mt'?can i smo poi~ el los antimicrobianos 

favorecen el 8stablecimiento de ~ di ff ic: i le <~·9), aunque se ha 

que su uso altera la flora intestinal normal y baja la 
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resistencia a 1~ ccloni=ación, lo cual 1avo1·sce 5U adqu~1cion y/o 

sobrac1•ecimtento C22 1 39, 44>. 

Un aspectc no aclarado aún, es el 1·el~cionatJo a SLI pilrticipación 

en la diart•ea infecciosa no asociada al uso du anti mi c1·ob i anos. 

Algunos trab¿tjos apoyan que C. di fficile sólo ccasionalmente es 

CaL1Sa de este tipo de diai·rea, $in emba1·90 los 

otros estudios: la 

manifestación de:.• ésta enf1c."'rmF!dad <7, 13, 111. ~o, ...;._., :;.'~. •l9). 

Se conoct2 quo un gt·an r1úmero dr niHos y .01du! tos pueden ser 

portadores asintómcC\ticos 

di·fficilP. 39, 44, 69). Sin embargo se d~sconnce porque 

cuando se uncuentt·an b2jo tratamiento unti!nic1·obiano los nif"los 

son menos suscDptibles a enfet•mar que los adultos ( 18, 39, 

56). 

E::iste evidE:.1ncia dE~ que el 1::-fecto p<:.'ltogénico de h difficil'ª- está 

mediado al menos por dos to::inas, ambas de natLlro.la::u protE!ica y 

altamGnte hidrofóbicas <t, ·-·' 4(1, 57, 58~ 66): 

entero to;: ina conocida como to:: ina. A, con un peso moleculitr 

estimado de 440 a 5(H) 1::d, lo. cual Pt"oduce acumulación de liquido 

hemorrágico en intestinps delgado y 91·ueso de conejo y r2ta, y eo 

capaz de inducir acumulación de liquido en intestino ratón 

lactante. Ocasiona también re.:i.ccionc;s eritem.:\tos~"\s e inci·oment"' 

la permeabilidad vascular en p~el de conejo. Es tr.?rmolábil, 

resiste valores pH ácido y básico, se inactiva con 

quimotripsina y papaina pero no con trips1na y tiene efecto 

citotóxico en células en cultivo (a nivel de miligramos> y b) 



una e i to to:·: ina conocidi'l. como tc:'.in¿1 D, con un pc~<;;;O rnolecul<Cl.r 

estim.:tda de 360 a 470 kd, que no pr·ovoc.3 tisular· ni 

acumulación de 1 :Lqu idos en inte~tino d•.:: can e Jo y ratón 

lactante; st-? compo1·ta igual que 1,_ to::1na A en piel de conejo, HS 

inactiva can valot·os de pH ~cido y básico, as! 

como con tripsini'1. y quimotr•ipsin.:'I y es apr·o::imadamente mil veces 

más activa que la to::ina A (e1. nivel de p1cog1·amos) en ensayos c:on 

células an cultiva. 

Recientemente se han descrito otras posibles factores d" 

virulencia de diffi.cilr:>: 1 ) que::? 1" 

motil idi>.d (::.o) , ::: ) en taroto:: i f1dS di ·fer· en tE!s la 

to::ina A C27) y 3) capacid.:i.d de:> adher•enci,:.1 a células en cultivo 

y a superficies tiidr·o·fóbicc:\s (70). la 

motilid<'.1d intestinal se han estudiado en filt1~ados de CLl] t j VOS 

de ~ Q_i_ffiCi l_t~ y Se h,-:\n cuanti-ficaciC1 en lllLIC:DSt3 del intestino 

delgado d~ conejos. sustancias 

termol~biles diferentes las to::inus 1'.i y B, que no causan 

secreción ni da~o tiaul~1·. Se de'.:>conocc aLtn, 1 . .'I. pa1· tic i pac i ón de 

estos factores en la producción do enfet·mcd~d. E:: is te evidc>nciu 

de que ~ difficile prodL1ce otro tipo de enturoto:-:inas dife1~entes 

a la to~~ina A <27). Recientemente se han ~islado y caract~1·i=ado 

peptidos tó:-:icos, refer·1dos como fr•acción e, que son quimlca y 

antigénicamente diferentes a las to::inas A y 8 (63) • Estos 

péptidos causan acumulación de liquido en asa intDstinal l igadn 

de rata <::".in prodLtcir daño aparente en la mucosa ( 63) • Se ha 

reportado también que la toxina B, definida como citotoxina por 

sus e·fectos sobre células en cultivo capa:: dO> inducir 
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hipet•secreción en sin daNo 

tisular• <62)' su 

in test lno 

actividad on te'•rotó:·: ica es, sin embargo, 

altamente 

adhci·encio. 

inestable. En V¿\f"'lOS patói;~enos mict·obianos la 

es un paso usencial par·a lo caloni=ación y posterior 

infección de super·ficies de mucosas (29, 46) Se sabe poco acerca 

de dt~ l " capacidad 

fimbt•ias en cepas de la bacter·ia 

de ,c\dhe1·enc iit en 

l~"'.\ presenc10 

(8, :~4 ) ' y 

1 i:\ 

de 

ha 

SLtgt:H· ido 4Lle é5tas iqual que en otros grupos bactG1·1anos <46)' 

podrían funcionar como estructu1·as de adherencia 

mucos'°'s de tracto intestinal, dcmost1·~do 

e::perimentalmente. Tampoco se ha encontr·ado correlación entre la 

e::pr·esión de las fimbrias en el micr·oot·ganismo y la pt•esenci3 de 

enfr:rmedad. Se ho.; report,:\do quo ~ difficilP. se adhiere L:!n formu 

desconoce, !::.in emb~'lrgo, su capacidad para adhcr~ir·se a célL1l as 

Hep-2, l i ne8 celul.nr ampliamente utili=ada en 1:::istud ios 

adherencia de Escher·ichi_g_ col i ente1·opatógena (15, ~15, 32, 44}. 

(8) La adherencia tipo i nespec i -f i co y med i c:\da por· 

interacciones hidrofóbicas, descr•ita originalmente en bacterias 

libre degradadoras de hidrocarburos ( 51' 52), se ha de vida 

estudiado también en bacterias de importancia médica (47, so, 

55, 7(,)' en las que se ha planteado su posible participación 

como factor de virulencia, por evidencias de su impor·t:ancia en 

el proceso de colani:ación. Se ha a reportado qLte º-.:.. difficile 

puede adherirse por· propiedades hidrofóbicas a poliestireno (70), 

sin embargo, se desconoce la importancia de esta propiedad en la 

virulencia de las c~pas capaces de hacerlo. 

5 



PLANTEAM 1 ENTO DEL F·ROE<LEMA 

controver·sia sobre la participación de 

difficile to::i9énico y no to::igónico en formas meno$ severas de 

enfermedad intestinal qub l~ CPM como son la diat·reD y la colitis 

inespecificas asociad~s can el use de antibioticos. Casi ¡~ 1 100/. 

lu5 r:epc;.s qi~:lG.dt\'.:.-; dr: CPl'I son produr:toras de to::in,::\s. 1 n qurc? 

no sucGde con las copas aislad~s de las formas menos gr·aves. Esto 

hc":\Ce pt?nsar que 12n ellüs pcnsiblemente e::i~ __ ;ta alCJttn 

diferente 

en·fermr2ddc.J. 

adherencia 

demost1·ado 

de di.o:\rrea 

ac 1 arado 

asociación 

a to:: in ¿i.~-; A y B qu~: involuct·ado 

podria f21r:tnt· de virulcnc i.J. t.lo 

sin Qffib~r·go que ésta tenga rel2ción con la 

o con l~ administr·ación de antibiot1cos. No 

si tiene 

can la to::igcnicidad de:· li·'.'.S c~p.";1.s. Por lo 

f dC tot· 

con 1 C1 

d~ 

ha 

algLlné:l. 

ante1·i ::n" 

resulta nece~ario r~sli=ar· estudios que cont1·ibL1yan a aclarar la 

participación di? estos factol"l?S dci virulencia en la producción de 

enfermedad y l~ posible expresión simultanea de des factot·es, que 

pudiera aumenta1· la vir•ulencia de las cepas. 
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OBJETIVOS 

1. Estudia1· f='n cepas aisladas de población hosp1tali::ada (nif"los y 

adLll tas, con y sin diarrea): a) La capacidad de adher·encia a 

supet•ficie hidrofóbica (poliestireno> y a 

<Hep-2>~ bl prodLtCCión d" to:: in as CA 

células 

y B) 

en 

el 

cultivo 

inducir 

acumulación de liquido en asa intestinal ligada de rata IAILR>. 

DetQrminur la posible asociación entre l.:{ e;:pt•esión de e~o;tas 

factores y la presencia dG diat·r~a en los p~cicntc~ estudiadas. 

Determinar la posible ¿\SDci.:i.ción cntr~ la E!::prc~;;1on de \i'Stas 

factores y l~ ~dministr3~iór1 de ~·,timicr·obianos a los p.:.-.c icnteti 

estudiados. 

4. Identific31· una posible asociación en la exp1·esión de los 

factores de virulencia estudiados. 

7 
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HIPDT,ESIS 

l. Más del 30% de las cepas de Clostridium difficile aisladas de 

población presentan c¿ipacidad de adher•encia y de 

prodL1cción de to::1n<'l.s. 

Las cepas aisladas de pacientes con diarrea son más adhet·entes 

3. Las cepaa aialddas de pacientm~ con tratQmi~nto antimicr·obiano 

son más adher~ntas y to::ioénic.:i.c que las .:'\islcldus de p.?.cicntes 

qura no astán ba.io tr·atamiento. 

4. Las 

cultivo son t..:tmb ién capaces de superficie 

hidrofóbic.'l. Las cepas productoras d~ toxinas A y B son capaces 

también de inducir acumulación de liquido en asa intestinal 

1 igadá de rata. 



··; 

' 

MATERIAL Y METODOS 

Qriqen Se estudiaran 44 cepas de C. difficile 

aisladas heces de pacientes hospital izados y de 

ind ividLIOS no hospit¿i.li;:c\d05 (una. cepa por persona); 27 de 

cepas se 1:>.isl~"'1·011 de nif'1os, 13 de ellos con diat•rea y sin 

diarrea; Rn tanto que l7 fue1·on aislRcias de adultos, 7 de ellos 

con diarrea y 10 ~~in diarrea. El en· iqen de tocias las cep¿'s 

aislados d12 ni.ñas, fup el Hospit<o1l de Pediatria d~:l CMN del IMSS. 

De las cepas a1slad~s de adultosi 

Nacional de dr~ 1 InstitLlto 

Nacional Cwncct·olog:!,:1 Sa 1L1d, de 1 

Hospit~l de Infectoloqia dal Crantro Médico la Ra=~ del IMSS, y e• 

de individuos no hospit~li=ados. 

A 1 SLAl"I J ENTO 

Mucstr~s de heces de cad~ i11div1duc s1~ dilL1ycron 

en p1·oporc ión en solución r·eguladot'R de fcsf~tos pH 7.2 

<PBS>. sr:.>mbr·ó (1.1 ml de cada dilución sobre placas de agar 

cicloserina-~efo::itin-fructosa <CCFA) (24) con 25(J ug / m 1 de 

cicloserin.::>. y Bug/ml dt:! ccfo::itin (lb) Las placas se incubat·on 
o 

en anaerobiosis de CD , 10/. de H a -::.7 e 
~ 

inoCLlló un ele l1eces en medio de enriquecimiento qL1e 

consistió de 37.5 g/l de gránulos de cB1·ne cocida <Difco, EUA), 

17.'.:i g/1 de infusión de cerebro corazón (Difco, EUA> 1 6 gil de 

e:-: tracto <Di feo, y 10 ml de solución de 
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•,Gibc:o) 
Q 

La incL~bac ion 

anae?1~obiosis a ~.7 e r.Ju1~.=.1ntc 5 di,:i.s despué5 de 

hicier·on ro5iGmbr,:i,f; 12n med:i.o CCF{). 

se hi::o 

los cuales 

Las colonias con morfologia caracte1·istica de ~~ dif·ficile 

en 

se 

en 

medio CCFA, color· blanco amat·illentas, de 2 a 5 mm d8 diametro, 

1 igeramente conve::as, de bordes irregulares y con apariencia de 

vidrio molido se confirmar·on por su capacidad de fluorescencia al 

r-:-:ponErse lLlz ultraviolet<=1 <36) y mediante una serie 

estand.:i.r dEO bioquímicas que consistieron en: 

fermentación de carbohidratos lactosa <-), manitol (+), 

( +) , sacarosa ( -- ) ' glucosa (+)' mdll:osa \-) y :: i losa (-); 

hidr·ólisis de lL.\ esc:ulinu (+); producción de indnl •.-); reducción 

de nitrutos a nit1·itos (--) y dioestión de lc~che (-) (2). 

CONSEr-.:VAC ION 

Una voz identificadas las cepas, so cL1ltiva1·on en medie de c~rne 
o 

cocidc1. (37.5 gil) CDifco, EUA) en anaerobiosis a 37 C durante 48 

hrs C37). Estos cultivos se mant1.1vieran a temperatu1·a ambiente, 

hasta que requi riro>t•an capac iUad de 

adhet·encia y de producción do to};inas. 

ENSAYOS DE ADHEF<ENC !A 

Adherencia ª superfici~ tiidrofóbica (polie5tireno>. Para la 

determinación de c.Rpacidad de adherencic:¡, a SLlperficie 

hid1~ofóbica, se utilizó el método de adherencia a paliestireno 

descrito por Rosenberg (52) modificado de la siguiente manera: 
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uti.1 i :::,:.H·on X mm 

(Fa l con, El/A) como superfi.CÍ€:! hidrofóbict.\. 

c""n medi.o de cocir.J<:\ cultivaron en soya 
o 

tript icasein~"3. (Di':l::on, !'le;:) f.':'rl c::inac:robiOSÍG a 37 C por 24 hrs. y 

de caldo soy¿¡, tr·i.ptic:,'.:l.SE~lna <Dio::on, Mc2;:). Las ca.ias se incubaron 
o 

en anaet·obiosl.s <:t .::7 C poi· ::1i ht·s; despLtós se elimino el caldo y 

las caj2s so lav21·on con agua corriuntc>. l.,JS bactet•ias qua fueron 

de al hidr·ofóbico, Sf> 

·f i ,iaron me.:tancil color~nte 

(dilt!r.:ión 'l(t dE.! un.::1 sulución al 1%> por '.2(1 min <70) • Las 

placas st'.! obsi:_~rvar·on con microscopia de lu:::'. con el c1b,icti·.ro d8 

inmersión 2umen t; o~:,> y bacteric:\s 

udher·idas on 10 c21mpos. EJ 1·esuJ.te1.do ·f1n,:-,l se e::pru~:o.ó como t~l 

núm1;ciro p rom12ci i o de:-:- obsc:rvad2s por c"'mpo 

(bacterias/campo> 1.0 c¿1mpas. r:orna r:on l i·a l <..:-!:1 

que tiene un ¿-1 ul t~1 por 

hidrofóbic.:..1.~5 dP. '.'>Upfli•ficit?, ·fue el control positivo y l,:i. cep,:;, l"!R-

481, una mLttante do la antct'iOt' sin la capacidad de a.dhorencia~ 

fL1e el control negativo. Estas cepas fueron Pl"'Opot'cionadc\s por' 

Mel Rosenber'g C51) y por" Wood-Helio C70). 

de adherenc id a células en cultivo) se uti 1 i;::ó E!l 

adher~nci.:i. células Hep-2 descrita pot' C1·avioto y 

modificado de la siguiente manera: las células 

método de 

cols ( 15) 

Hep-:2 se 
2 

mantuvieron en botellas de cultivo de tejidas de 25 cm (f\lunc, 
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~u~ro fetal bovino (Gibco 1 EUA> y pen1cil1na-ustreptom1cina 50 UI 

y 50 Ltg/ml (In Vi \:ro, l ió\S células <:ed? 

tripsini::aron "1 mismo medio, y SC' 

distribuyeron en plc-1c<'-\S rJe cultivo d1~ tGjidos de '.24 pozo~ CNunc, 

Dinam<31•c:a) contcn1ar1 laminillas c1t·culat·es de vidrio como 

superficie para qur-:i cr0cit"c'1·an las; CÉ'lulas. de 

SLtspensión celLtlat· en cada po=o. 
Cl 

L.:;.s pl.0<ca~3 se incubaf''Dn ,:\ 37 e 

hasta que el r:t··ac:imiGnto alcan:::ó un ::-.o"/. de cnn-flut=ncia. Poco 

antes de se CEtrnbió el de 

mantenimiento por medio 199 suplementado ~on 1% d~ suero fet~:i.l 

bovino, sin ~ntibiót·icos. El inóculo bdcti~ri~no se pt·cpAt·ó de l~ 

siguiente m2nQr.ci: l,ó\S cep.::\<-., dQ G..~- di"f·ficilJS se culti' ... '<11"on 1-.>n a¡;¡.-Jr 
Cl 

soya triptic:asc=-I.na <Di feo~ EIJA) ,:1 -::..7 e hrs. 

sLtbculti'.1aron en .2 ml dr:.> c0.lrlo soyici tript:ic.:1r..e_{n¿-1 (D1fco, 

Par·a abtene1· el r1aquato bactar·iano, 
o 

y se 

rpm/1::i C/15min. RC--5B, SM-:24 Dttpont 

Ins;trLtmGnts, EUA> • El p2lqL1etc s8 rE>suspcndtó E"n n.t"':dio it·19 con 1/. 

de suero fetal bovino cin antibicit1co a una ccncent1·ación de 1 X 
9 

10 bacter·i ,:1s/ml; contcinian las 

cél.Lllas 1-iep-~ cnn ü. :1 ml dG.1 esta suspensión por po:-.:a. 
o 

Lu.s placas 

inc:ubc:tron ho1·0. Después SE 

e:: trajeron las l~mtnillas y empleanjo una jer·inga ze lavaron con 

medio 199 sin suer·o fet~l y Din antjtJiótica. EnsegLtida SQ fijaron 

con una solución de formaldehido al 3. 7% (v/v) durante 11) min y 

se tiNeron con colorante de Gi~msa. LJ adh8si·;idad sa midió bajo 

microscopia de luz con objetivo de inmer·sión. Se rev i s<:\ron 100 

células por laminilla y se contat·on aquellas que tenían una o más 

12 



bacter·ia.s adheridas. El result."'ldo se e::presó como el nLtmero de 

células qur: tr~ni¿\n bacterias adheridas en 100 (/,). Como control 

positivo del ensi-lyo se empleó lt::1 ct:prc\ 29 deº-.:_ f!iffic:i.le <~"'lislada 

de ur. adLllto con diar1·e¿\ asoc~<:\da c:i.l Ltso de antibióticos) que en 

ensayos previos mostró cor1sistentemente 50% o niás de adhet•encia a 

células Hep-:'~ 

ENSAYOS DE r-·RODUCCIOl'I DE TOXINAS 

La C¿\pucidud de las cepas de pt·oduc1r to:•.1nas B, A y ott•as 

entr:=roto:t in as, se det·:::.>r·minó mediuntra dotección del efecto de 

sobrenadantes sobre CLtltivos colLI!Jt•es (59) y en asa intestinal 

ligada de r¿1tü <AILR>, ~--uspectivarnento (ó'I) 

Obtención dE• solJ1"E:nada.nt2"'"'· l "'s 
cepas se inc:Jcul,-:\1·on un infusión dr: r.1?1·cbt·o co1·¿\;:ón <Ditco, EUA) y 

o 
se incubr11·on <.I 96 se 

o 
centri fug2\ron a 8000 r·pm/4 C/~(1 min CSor·val 1 RC-5B, t'otor 511-2'1 

Dupont Instrumonts, 

0.45 um <Millipore, EUf.'¡) _ 

Producción Para la detección de la producción de 

to::ina B se utiliza~an células de fibt·oblastos de pulmón 

(MRC-5>, que en estudios pr·evias han mostrado ser sensibles a su 

efecto (59, 6.IJ-). Las células oe cr•ecieron a confluenciB en un~ 

microplaca de 96 pozoc:; <Nunc, Dinamarc~) con 200 ul de medio 

minimo es;enci.:tl diploide de EaglP- Cl1EM 2n> por pozo, suplementado 

con glutamina, penicilina-estreptomicin.3 <In Vitre, Me::) y 1(1i'. de 

s1..1ero fetal bovino <Gibco, ELJA). Para neutralizar la posible 

actividad de to:{ina A (que interfiere con el ensayo de to:(ina 8) 
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se me=claron ~ü ul de antito:~in.::i. A (55) con '.20 ul de cada Ltno d~ 

los sob r· ~nad,:1n t;e~· y l o:>.G mezclas se incubaron temperatL1ra 

ambiGnte pct' 45 min. cada 

me::c 1 u pc:ir po::o. _as niic:ropl.:;c:as se incubat·on r-n un¿~ atmosfera 
o 

húmeda con 5% dQ CD ,3 -:.7 C dur.:21nt2 '.:'~ h1·"'· daspués de lo cua 1 

fijaron con Ltn21 solur:ión de foi·maldchido .:\l 3. 7~-:; (v/v) durante lü 

min y se tifi12ron por· 20 min con col or·e:1n te Giemsa. La 

,;i.ctividad 12. to::in.:1 se det~2cté1 por C:'fF2cto citopático 

célL1lus 11RC-5, que ul m1ct·oscop10 se obsarv~ cerne r·adondamionto 

cGlular·. 

Cuantif.ir.:acit':Jn_ sl_f,g_ .l."! uctividc-;d de_ l.:i i.91il.IJ..S. ~-

A 

(55) con un volu11H~n it:"c1\_tal deo! sobrenadan te dro> .::ique.l J.as cE>pas que 

efQcto citopático sobrv célLtlas 11RC-5. Con la 

obtenida SL" prG>pdraron di luc ionc:s triples 

diploidc s: i. r1 ~;uc11·r.·. y r;1n 0.ntih:iót1r:o y SI?' incuba1~on 

durante 45 rn in. Cuda d:i luc:ión st: inoc:uló células 

crecidas a confluencia en mi=roplac0s du 9G po~os. 

mo::cl¿i, 

8-n MEM 
o 

.~7 e 

MRC·-5 

incubaron, ·fij,c;11~on y tifir~ran corno Sl? describió previamente.:> en el 

ensayo de producción to:-: in,J. y en el 

microscopio. Los 1~e~ultt~.Gas <afecto citopáticol obtenidos 

expresaron en unidades citotó::icas/ml CUC/mll, definidos como el 

inve1~so de l.O."\ dilL\t:ión nh,~.::iHi<.\ que r:a.us~ 1~edondeamiP.nto celul.._;1~ en 

por lo menos 50% de Iras células C65). 

Producrión pt~oducc ión de to:: in a A de 

diffi~ se dc>terminó par• el r.?fecto de lo-:; sobrenadantes sobre 

células de ovario de harnster chino CCHO) (59, 64). L21.s célula~ se 

crecieron confluencia con medio F-12 (In Vitre, 
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s1~plementado con glLitamin~, penicilina-estrGptomicina (In Vitr·o. 

11e::) y 6/. de suet·o fpt.:-tl bovino (Gibco, ELJA). Posterio1•me?nte se 

Me::), y· se ro5uspcndi1::!ron en 

1 rnl d~ medio F·-12. Una t~rc01·~ nar·te de la $LISpensión se diluyó 

en 20 m] de medio F··12 y sE' distr·ibuyó t~n mic1·oplilc¿_"'\s di:~ 96 po::o~ 

CNunc, Dinc3ma1·c,-:\). •é1~1r·i::1 g,oi.ndo :oo ul w cud.:1 po:::o. Lac mic1·oplacas 
o 

se incub~":\t•on 12n unu <'1tmósfor.:i hümcd<'.:I con 5'.".. de CD ,::\ 37 C por Llna 

hor·a parc:i. per·mj_ ti t• qLt(.' lci.S se adhirieran. Para 

neutral i ::nf' 1 c'.1 to::iria B CqLU:? int:crflE.ir1~ con lu .::i.ctividad do 

to;:inct A) se mro:•::cl,_1rnr1 ~·) ul d!? ::tntito;:ina D (1S-:.> con ~1) L1 l 

cada uno l Cl!C; sob1·enadantes y so incub,?.<ron 

ambiento pot· 45 min. Posteriot"mc:>nto sE: inocul¿11·on '.:_i) ul de 

me:::cla poi"' pCJ.:.:o. L~s mict·opl~cc:\5 so 1ncwbar·on toda la noche 
o 

una il ~7 C después de lo cual se 

se deter:l;ó por Ct~Jul,':'.é:., que el 

microscopio se ob!.3E·l'Vr.:>. como elongLCICión celu] di"'. 

actividad dCT 1,;; to::in"' Et intr~1-fi1·ier2 en 12'. cuAntificación de la 

actividad de la to::inu r'.:!i 

con un volum0n igw~l del sobrenadante de las cepas con actividad 

comprobada de to:: in.::~ ~':\. Con la mezclil obtenida, 

di lLtciones triple~; seriadas en medio F--1~ sin suero ni 
o 

antibiótico y s-,e incubaron a :::;7 C du1•ante 45 min. C20.da dilución 

se inoculó por duplicado sob1·e célul¿\~ CHO c1"'ecidas a un 30% de 

confluencia en microplacas de 96 pozos. Las placas se incubaron, 

15 



fijaron y tiHet•on como se describió previamente en el ensayo 

producción dt'"! to:: ina A. l_os resultados (efecto citotónico) 

expresaron en unidadms elongantes/ml <UE/ml), definidaü como 

inversa d<O má:~imn di lución que caU!:~a elongación en por 

menos un 25% de las células C64>. 

PRODUCCION DE OTRAS ENTERDTOXIl\lf~S. 

de 

se 

la 

lo 

La determini'lción de lA producción de 0nteroto::inas se realizó 

ta1nbién probando el efecto de los sab1·enadantes en asa intestinal 

ligada de rat~ (64). 

por 2~ hrs (33, 63, 6~). 

qLlC? el 

yeyuno y 

ap ro:: i m~"'idamon te l (l 

meses de ociad mantenidus en ayuno 

F.::nse?t;.!L\ i ij r_\ SI? lDc.3.li::ó 

e.Je:: Pt"UC?ba 

con una intQrmc>dia 

"l 

de 

como 

testigo. as.:1 s~ inoculó con 1 rnl de 5obr·enadante obtenido 

como se dto'sct·ibió p1'eviamentci. Se sutLtt'ó le\ incisión i.lbdomin.:i.l y 

acumul<:i.ción estimó t..1 pai·tir do 1~ r.:i.:;:ón 

peso/longitud (mg/cml en las asns de pt·ucb~ después do re5tar el 

peso de lc:i.s asas t~stigo inye~tacias únicamente Como 

contr·ol positivo de ~ctiviciad enterotó::ica~ se utili:::ó l"-) to::in"'1 

de cólera (3 ug en un ml de PBS> la cual so inoculó del mismo 

moda que los sobrenadantos (63). Los sobrenadar1tes que induJe1·on 

acLtmulac ión de liquides con Lu1 r.:'ldio mg/cm mc:i.yor· o i9L1al a 60, 

que e};cedC? el v.:i.lor r'eportado (menor de 51) mg/cml de ücumulación 
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espontanea de liquido en asas intestinales ligadas de rata (33), 

se considerat•on con actividad cnterotóxica. 

ANALISIS DE RESULTADOS. 

asociación entre y 

to:·:in~s con la pi·esE>ncia de diarrea y tratamiento 

de los p~ciQntcs de los cuales fueron 
2 

aisladas, 

prodLtcción en 

antimicrobi~no 

se determinó 

mediante un ~nálisis dra X con cot•r•ección de Yates o por F'rLtrabc':\ 

de F'robabi 1 idad E?::acta de Fisher cuando las mLtestras fueron muy 

pequef1as .53). 
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Fd:::SUL TADOS 

CAPACIDAD DE ADHERENCIA A DOS TIPOS DE SUPERFICIE 

Cupacidad 

Dado que en la literatura no e::isten criterios de positividad 

pa1"a establecer 5i una cepa de..' ~ 9. .. L.!...f_tcil~ f~s aUherentt:J o no ·=il 

poliestireno, el p1·imet• paso eri nuestra evaluación f1Je dGterminar 

valores para c>~-:;timi'.11• el i:-~1·c:1do de adhc•rencia. Par~ tal ofecto se 

real i::ó un análisis e-Je! c:omport;JmiE'nto dG .:1cJhcri~ncit'.'I de las cepas 

estudiadas CTablA l), 

adhert'?ncia entrL' O y 4 tJactr21•ia~:;/c2.rl)po, mientr~:is qLlf:-~ eJ t'E?sto la 

presentaron entrQ 5 y 1n~s de t5 bacte1·ias/c~mpo. De ~ClJerdo ccn 

esta distribución, como 

que ,J bac t~~i· i r1s/c.:..unpo. 

27 aisladas de n1Nos <T~bla 3). 

estadistica1nenle ~ignific~tiva (p 

Se. anuli~:ó 1:::1 posib.le a_.;oc.t<J.c1on C!ntt"~~ c,-:ip2ic:idwd de ,::idl"lf.:c>l'encia y 

aislad.;i.s do i.ndi,.:i.duos con di.o\rt·o.'3 y J3 <54'l.) dc:..::i ~..¡. aisladas de 

'fue individuas sin 

estadísticamente 

Para anal :i ::;:.n• 

capacid.:id 

adultos, 

adherentes, 

7<50/.) de 

de 

se 

4 

14 

Esta di ferenci'-"I 

<:,igni·f.i.Ct\\;.t·.•,::\ ip o. (15) 

posiblr.s la e::presión 

adh~renci<-1 

estt.id i aron 

d~.- cepas ;oo_isl<:1das de nif'1os 

r:omo ~JrLlpo por separ.:i.do. 

no 

de la 

y de 

(31/.) de 13 cepas aisladas de nihos con diarrea y 

aisladaE de nif"los 5in (T3.bl¿\ 5) ; ¡,. 
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no fue c~tndistic~mente ~ignific~tiva (p (1. 05). En 

las cepas ai$lad~~ d~ ~dulto~, presF2ntaron .:~dhercncic-oi. ·~ (57/..) de? 

7 ~islad~s de individuo~ con diarre~ y 6 (60%) de las 1(1 

individua"~ <,-;in d1,:irrc>C1. rT.o<blE.\ 6); l" d1·feri::-:>nc:ia 

t~mpoco fue estadístLcamante significativa Cp = 0.37). 

Se anali::ó t.:.,mb1en, 1 ;:_\ pasibl<?. ~SC!C 12C ión del de 

adherencia 

de o ~in 

fue sim:i li1.t' ( p rCJl!lc>d i OS de y 2~ bact~t·10s/campo 

respectiv.:\mentto-), micr.t1•0!'.:; que' (::>l de las 2islddas d~ adultos con 

(prornadio ~l b¿1ctc:rii?1s/c<...1mpo} que el de 1 as 

airo-,l.:1d.:I'::. dr.: n::.lt1.lto:... c,in di<•.l't'E.Cé'. (pt'omr~tjio l..!. bactcri.:1s/C"1mpo) 

Cap?.c idr.\c.\ que r.:on la 

adherenci.:i 2'. super·fl.ciro> hicit·otóbit..;:::1, s~ rastableció un critet·io 

de posi tivid~'1d ;::i.dh8renc i a de 

de adhc::-renc-~ i <"°'.< (Tz>.b 1,-:t 2) mostró que n1ds d~l 60% de cepas 

presentt,ron un¿" entre O y mient1·.-"5 que l L\S 

cni.;r8 l (l y mós .:\cuerdo Ct)fl esti:\ 

distribución c:on si d121~0.1~on a.dh l?l' C..~n t C.'S ""quellas c:c;ipas q L\(2 

mostrc:\ron 10i'.. o células H~p·-2. Fueron 

(59/.) de las 17 cepas aisladas de adultos y 7 

<26%J de las 27 ~isladas de niNos <Tabla 3) 

éstas estadisticamente significativa (p o. 02)' lo CLtal 

sugiere que las cc:pas de ac:lul tos c::pres~n mayor 

capacidad de a célt~las Hrgp-2 que aisladas de 

nif"los. 

El análisis de l~'l posible a~or:iación entre pres12ncia de di i..~rt .. ca 



• 
11 

l·JI 

1.1 

• 

Y c~pacided d~ ~dhe1•enci~ ~ célLll~e Hep-~ mostró qL1e: de 20 cep~s 

aisludus de individuos can diClrrc~ y dr .24 sin diur1·ea, 5 C25%) y 

l :e !'espcct i V¿"\ffiE:nte CTt~!Jla 4) esta 

dif!?renci~"'.I no fua ~stadlsticam~nte s19ni1'ic:atlva \p (1. (15) • 

determin<C11· po~ible~~ de la 

¿-¡dLtl tos, 

se t:.>~tudi,':11·on como 9r·upo por sopar·ado. Fut::'t'Dll .:.1dhc.>1·untes, 4 C31'%) 

de 1 ::. C:C?pc1s .-:iisladc1s cJo nihos con di.:i1·1•e.::i y «13/.) 

aislada"'i do niNos ~in diarre~ CT~bla ~). 

éstas fue '~19nif'icati·.',:i. 

embargo, 

da las ::L.Opi:1s con la p1·,-:..~snncitJ. de dl.cir·rt2,,.. 

de adultos, 

( 60/.) 

(Tabla 6) 

signif1c~tiva Cp = 0.37). 

Se 

presencia de diar•t·e~, 

niflos con 

nri 

Le:< d J_ fL:.1 rc=nc i c:t entre 

(D (l. ('i~7)' sin 

o~ las c~~pas 3isladas 

fLlfJ 

6 

~"-i t ... ·~u 1 ~ t J. e amen t(~ 

asociación con 1~ 

de 

de 

nihos sin dia1·rea; en t~1nto qua 10s cepas ~isladas de adultos CPn 

diarrea fLteron más ~dher·ente~ (pt•omedio 37%) que las a1sl~das do 

CAf-'ACIDAD DE F'f--\ODUCCIOl\J DE TOXINr.1s 

ProdLtcc i ón º-.€_ to;-: i neis 6.. ~ ~. De· la8 cepas 44 cepas estudiadas, 

las 13 que produjeron to::ina A también pr·odujeron to:-:ina B. Siete 

(26%), de las 27 cepas aisladas de niNos y 6 (35%> de las 17 
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c:c~pus 21dultos fueron to:-:igér.i•.:.as (Tabla 3) • La 

d1·f~.:iren1::ic~ c:ntt·e ésta~- no fttc:J lc:stadisticame?ntr- significativa (p > 

o. 05). 

Se an~li~ó la posibl~ ~sociación Gntt·R to::19en1cidad de la0 cepas 

l .:\s 20 ccpeis ,-,islud.;-.15 

y 8 ( .:::-::.:í'.J 1 as 24 ais lud,:i.s de 

<Talilr:i. .¡) • 

diferenci<l nn fu~ e~tadisticamente sign1fic~t1v~ Cp o. t)5). 

Cuando 

ni ffos 

13, 15/..) 

individuos 

individuos 

<Tabl¿' 5). 

con 

~.; 1r1 e! 1c.1r·rcd 

Cn .:,isliidci~.; rJe t1dL1 l tos, 

( :-~ d F~ l {1, '_'.,(l(.) • en l ª~' cr~pas 

aislada: di:? ni.Nos cnmo Qn lac:o <::i1s.l~"'.lrl!.\'~ Lle ad1.1lt:os lns difc1 t•enciC\!.~ 

encontradas no fuer·nn est2distJc~m0nto signiticntivas Cp = 0.17 y 

p ~ 0.33 respe~tivamente). 

Se analizó tAmbién ei ol gr·~do de toxiqonicidad cepas 

ten la alguna asociación en los 

grupas e=:tudiados (Figs . ..::. y '1) R~scccto al g1~ado de producción 

de to::in.:c A, 

con y sin diart·ca; en tanto las aisladas d~ adultos con diarrea 

fueron más ta::igénic<Js que la~ .:.1isladas dE! adulto!:.~ cin diarreü 

CFig. 3) • En cuanto al grado ele pr·oducción de to::ina B, l~s 

cepas aislada5 de nif'fos sin diar1·ea fueren más e i tetó:..: i C<o.-\<z, que 

las aisladas de ni~as con diarrea; mientras que las aisl~das de 

adultos con diarrea fueran más citotó;:icas que las aisladas d<? 
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adultos sin diarrea CFig. 4). 

~-ª_gacidad intestinal 

.ti.Q..C1.d~. g_~ rato. J...B.ILR) ._Se analizaron 36 cepas, inclLtidas en ésta.a 

las 13 to::igi?nic,<.s (T¿1blct .:;) ; los sobren~d~ntes de 20 <56 %) 

el las indLljeron ac.umul""1ción ltquidos en AILR; los 

sobrenadantes de 6 <43%) de las 14 ~islad~s d8 adultos y 14 (64%) 

de las 22 aisladas ci0 nlNo~ indLtj~r·on o.curnulación de liquido e11 

AILR <Tabla :: ) . Esta no fl.\C' e5tadisticamento 

signific,ntiva (p (1. 05). 

El análisis de l~ posiblo ~soci~c1ón eni:r2 capacidad de indLtcir 

acltmu 1.:ic i ón rnost~·ó 

qLlE? 8 (•l(1Z) dE? '.:¡) r:cp,"'.'.S nisl¿¡d;.1s dE.' indiv.idL\OS con di~1rt'ea y 11 

(69/.) r:h: i. nd l \ 1 i. dL\Ll'._-, d Ídl'l·"Cd indujc1·on 

acumulwc:ión de~ 1 iquidn en AILíi \T,:1bli:'! 4). Est-n d1fr::rc1nc1.::1 no fue 

estadfsticamenta sii:-,ini1'ic;o.1t1Vc"'\ (p > (1.(1'.5) 

capacidad 

aisladas; 

separado. 

n if'los con 

de 

de 

Los 

posibles cm la 

inducir" ,"J.cumuldción de .liquido en AlLf\ de cepas 

~dultos y de nihos, se estudlnron como gt~upo por 

sobrenadantas de 6 (46%> de 13 ceca~ aisladas de 

nif'ios sin 

diarrea indujeron acumul~ción de liquido en AI!_R; asta diferencia 

no fue estadisticL1mcntc• significativa <F' = O. 052) <Tablo:1 5). Los 

sobr1~nadantes 2 (29% de 7 cepas ~isladas de adultos con 

diarrea y (t::::x> ..:ie 7 cepa!:5 aisladctS". de> udultos sin diarrea 

indujeron acLtmLt 1 ación d" liquidas en AILR CTabl2. 6); esta 

diferencia tampoco fue estadísticamente significativa (p :· 0.05). 

Se analizó también, si el grüdO de inducción de .:t.cumulación de 
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liquido tenia asociación con la presencia de dicirrea CFig. 5). 

Los sobrenadan tes de cepas aisladas de nif"ros con 

indL1jeron menor acumlllo1c:ión dP 11quidD5 (promedio 141 mg/cm) que 

los de ai.isle.d@s de nif'los sin d larre2. 

(promedio 167 m(j/cm). En las cepas ~islad'°'s d~ 2dL1l tos loe 

sobreni.'ldantes .:i.quoll.-:is aislada5 de paci(~ntes con dic:\rt'ea 

menor" acumul~ción de líquido en AILR <rr·omedio 265 

mg/cm) qL\8 los de de p¿1i:; i en tes 

(promedio -:.47 mg/crn) <Tablu 6). 

POSIBLE ASOCIACION ENTRE L1-l EXPRE~IDN DE DOS F(-~CTOf'.\E~i Y EL EST{:iDO 
CLINICO 

De las 6 posibles combinacionP.s de los "f.=_1cf:orF>s 

o;olc:1mentci 2 prf_>senti'l.1·on <~l9uni01 r:\'O>Dr.:i~"l.ción con el estoOldCJ el Jnico 

de cmpacido:•,d de p1·oduc:ción do to;:1nc"'."IS { 1 y B con 

induccc:ión de o.cumulución de liquic.los; r.::in ~iILr< CTo::/AILRi y 

cupa.cidad de células Hep-.2 con ind1.1cc ión de 

acumulación de líquidos en Alt_R CAC/AILR>. Ld e ::presión To:: /A I Ln 

se encontró en ~ C~ú~) do ~0 cspss aisl~das de paci~ntra~ con 

diarrea y en 8 (50%> dr• 16 aisladas de sin 

( Tab 1 a 4) ; ¡~ di fE?ré?.'nr:: id ,_,.n t1·2 c21st¿1s fuLt estadisticamenta 

signific2.tiva Cp < 0.05). l.a e::pros1ón AC/AILR no se encontt~ó en 

ninguna. 

se pt•esentó en 3 (~3%) de 9 cepas uisl~d~~ de nihos sin diarrea 

(Tabla 5>; esta diferenci~ no fu0 o~tadist1camente significativa 

(p = 0.054). No se encont1~0 a~ociación de ·ro1:/AILR> y AC/AILR con 

el estado clinico cuando se anali~aro11 por sep~rado 1 C\S cepas 

aisladas de adultos <Tnbl~ 6). 
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INFLUENCIA DEL TRATAl1IENTO CON ANTIBIOTICDS EN LA EXPRESIOM DE 
LOS FACTORES DE vrr-.:ULEMCIA 

Influenci<l. sunert'i.cie 

Die= C37%) de 27 cepils aisladAS de pac1entGs con 

tratamiento antimir:rob1ar10 ;/ 1 J ( 65~"..) de> 17 cepa~.,; de 

pacientes sin tt"é'.\t<:.lmiento antirnir.1·obianu 1"uoron a 

poliestireno <Twbl¿i 7) Est;i. d ~t.-:>runr:i.:c, estadlsticamcnte 

si9ni·f1c0tiv.:\ (p ' (1.(15) 

Cuando se nihos, 

c::incon t ró de los 

11 cepas 3isl~d2~ da nifios qLtl' no lo habían 1•ec1bldo (f~bla 8) ; 

la difC?renr:i.1 C"nco11tr,:1d,1 no fui"' p:c,t-,cl~--:tic_-:1inc1 r1!;\~' ,·,Lr;1ntfl.c.::it1v"-1 (p 

o. 053), selE>cclon21. 

CC?p.1s sin c:c1rac:id21ci de .:<dhc,1·t:nr:ia o. po1.ic7stireno. Cl un.i.li~is por 

cepas do individuos q1.1f~ hab[an r(o:>cibido t1•,01tamif.:?nto 

an t imi e rob i .=1nrJ y 4 C67%) de 6 qufl no lo habían r·ecihido 

la difet•enci<3 encont1-•ada no 

fue estadísticamente signif1r~tiv~ Cp 0.::.5). 

de 27 cepas aislad~s de pacientes con tr·atamientu ~ritimicrobiano 

y 7 ( 41 Y.) de 17 aisladas dP pdcient~s sin i:rto.tamir-o>nta 

adherentes r.élulas Hop--~ (Tdblc; 7); esta diferencia no fLU2 

estadí9tic~mont~ ~ignificativ~ (p o. 05). 

CL1ando sm analizar·on por oeparado cepas aisl~das de ni~as y de 

adultos, encontl'ó que ·fuer·on adherentea a células Hep-2 4 
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('.25%) 16 ni. ñas ha.bian recibido 

tratamiento ,;.\nt im.i e r·ob i ano y ::, ('.27~'.) de 11 cepas aisladas 

nif"los que na lo !121bic.1n 1~ec.:1bido <T"-'bla 8); esta diferonc:ia no ·fue 

astaciistic~mentn En cepas aisladas de 

adultos~ 6 4 

( 67Y.) aisl,-:\d;.'I>:::: de p;-1t:1enr;eio_-., tr2tdlllien l:o furo:' ron 

Influr,:inci,'1 

CLtan-to a la pr•odLtcción de to::inas, c:1.1slcido:\S 

de pat:1ente?s e: on 17 

de 

<T~:i.bL:1 7) 

t). 05) . 

En cep.;;,5 a1:--;Jcidas 

aisladas de paciente:.:; c:on tr",:1t.01mientrJ y S (71:-:.J dt-? 11 aJsl'°';das de 

pacienti;:>s sin :-1-·;:i, tt1rn .1 on to (Tt:tb \ ,;_ 8) ; di fF:irenc i .:~ ""' fue 

estadisticam~nt2 sign.1 ·fJcativc.1 (p = 0.061 

C 1 7Y.l aislad2 dn 6 pacientes sin tratamiento fuGron pt•oduc tora~ 

(T ,.:i.b 1,::, "' . , , , 

fue estadistic~mcnto ~igni-~icativ~ <p = ú.22). 

Influenc:ii'\ 

~ InduJ2rón 13 (52/.) de 

cepas aisladas de pac:ient~s con tratamiento ~ntlmicrobidno y 7 

(64'.Y.) de 11 r:\isladas de pJcientes sin tratilmiento <Tc.1bla 7) la 

diferencie.\ encontt,etda no ·fue e!.o;tadistic.:amente signi'fic<=\i;iva <p 
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(l.23). 

En cepas aisladas dr. niNo~, indujerón secreción de liquides an 

AILR, 8 (53/..) 15 de aqL1el los 1·12c i. b i eran 

tratamiento y 6 (86/.) tic 7 aisl.:.1d<.1s dv ... 1quellos que no r·ecibiP.1•on 

trutamiento (Tablc1 8) j la dife1·encia no fur~ estadistica•n~nte 

signific,r,tiv.:\ CP = O.l'i) 

~dultos, indujeron S0Ct"t:'CiéJn de liquido on AILR 5 (50%) de JO 

aisladas d~ pacientes con tr·~tamiento ant1mic1·ob1uno y ur1a C25%i 

de 4 t1·2\tamianto <Tabl2. 9); t?sta 

di ferr-:-nc i a t,:-1mpoco f>stadisticarnente sioni·fico.tiv~. (p 

(1. 33). 

L~ e~~presión 

AC/AILR s~ encontró, on 0 <16%) d~ 25 cepas aislad0s de pacier1tes 

<_10/.,) clt-:.' 11 ('.l~·p;,\' 

de pacier1tes sin trLit~miento CTabla 7) 1~1 difet·encia er1ccntt•ada 

no fuo es~~distic~monte signific~tiv~ (p (1. ::.5) " 

los c¡Lte de 

los que no rGcibie1~cn tr2.t0Hnic.::ontn i:-~:!prP-s¿-\ron AC/AILFi (Tabla 8). 

La diferencia c>ncont1-,"\cla no ft.ta est.,-.dir;;tico.\mentf? si<]nificativ0. 

(F' ~ (l. ·17) 

(2(1 de 10 ccµas aisl~das cic indi'v'iduos que= rl::!c ib i e ron 

tr.ntamicinto y en un2. que no 

1-ec ib ieron tr·atamicnto (Tdbla 9); esta difer~ncia tampcco fue 

estadisticamente significativa (p = 0.49) 

La e::presión Tcl>:/AILR se encont1·ó en, 7 (28%) de 25 cepas 

aisladas de pa.cientcs-, con t;1-ut~H11iento antlmicrobi.:i.no y i:.:n 5 (45%) 

de 11 cepas ai~ladas dt? ¡::u:-\ciuntes sin tratr'.:\miento (Tabla 7) la 



.. 
' 1 

.. 
¡ 

• 

difer·encia no fu~ ezt~distir:om0,nt~ significativa (p :• 0.05) . 

En cop~s aislad~s de niNos, f:-?:tprF~'::' .... iron To::/A!LR 2 ( 13 /.) de 15 

cepas aisladas dP. lo<: qLH:O rcc::.b1e1··011 l:rtC1tam1ento y 5 (71 %) de 7 

aisl<Jdas de 8) di terf-1ncia 

encontradL< f L!E' Ell ttCunontc •c;ie¡nifir:atl 11c:i. (P o. ü 1:;:) ' lo que 

sUQJEJre que do 

niffos Ta::/f-iILF:. En cepas 

1 (1 no en 

cepas ~1sladas d~ aquellos qt1e no 1·Qcibieron tr~tam1ento (Tablu 

9); di forenci.< no 

signific<01tivc.-\ Cp == ü. 1.-:s;. 

ASOCI1'.iCfOf\l ENTRE POSiüLES F1'.:lCTDf~ES DE VIRULEhlCIA CTdbl.--:-1 1(1) 

un r.inal is is de V ,, con cort·i::.~cc ión Y.o:itr.1:.. 

la e;:presiún de r:ad .. 1 uno de:! los otr•os f¿_:;r:trJr"f.:!S. 

De las 21 cep¿¡s c.:._1pac:id~1rJ do 

2, 6 

1 :Cquida · E'n i';ILR {f;Jhl.:1 1(1); 

di fC?renc :i. as; estadisticament~ significdtivas (p 

ninguno de r:~sto~ félC:torC?s, 

asociación c>n l " de 

Dicho o.n2.l ÍGiS 

de 

1-"nc.:oni;raron 

(l. 05) con 

no e::iste 

adhst·enc i a 

poliestireno en las cepas estudiadas con la e::preslón da ninguno 

de los otros factores incluid~ la capacidad de ;;idherenc: i a a 
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células Hep-2. 

Hr.p-2: 9 

produjar ... on 

liquido;:; en 

con 

tampoco 

adherencia 

De 

<53/.) fLlr.ron 

to~:inas y 8 :1 6 

Pi I Lí~ ( T 21b 1 .ot 1 O) j 

di fercnc ias 

nlnguno 

ctsociar:1ón 

célul~\S 

pol ir:.~L1ti1 ... eno, 4 (24~-:.) 

indujeron de 

en cst~s c~pas cepas tampoco se 

significativns 

lo cual ind ir.a 

la 12:·:prec5ión de 

(p 

que 

de: 

cc?lulas con l<:i. c::pr12sión de• ninciunn de':! 1 O!...:; otros 

pnliPstirC?no y '~ <~.:::11.> célula~-; 

( •16:~~) 

lh::-p-~, 

fuciron 

y 12 

induje1 ... on ~cumul~ción do liquides en AILR. En est~s ccpa5 sólos~ 

encontró difc~·encia <.:,ignific,:1t1va (p (t.O~J>con 1~\ cc:1pcicici,~d de 

i nduc i 1· acun1ulación de liquide en A1LR ,lo CLt~l si9n1fiCQ quo en 

est;1s CC'p,:>.s E":!::tsto 21sncic:.1ción c'nt1·c C.::\par:idri.d rlP prorlucir ta::in"='5 

A y B t:> inducir· acumt-tlac.:ión do liquido en AILR. 

De la 20 c~pas que~ inclr.t.Jt.~ron .::1cumuJacitJn dt'.' liquidas en f:)lLI=-.:: 7 

C35%) fuf~ron adherentes c:.1 pol i12st ireno y 6 c::.0·1..> él célL1la!t, Hep-2, 

en tanto 1:' (601..) fLteron prodLtctor·us dG to;:inas A y D • En estas 

cepas sólo s~ encontr·ó diteroncla significativa Cp < 0.05> con la 

capacidad d~ pt•oducir to::inas A y D lo cual significa que existe 

asociación entre la cap~cidad d8 inducir acumulLición de 1 iquido 

en AILR y la capacidad dC! produc..:ir to~~in<"ls A y B. 
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TABLA 1 

DISTRIBUCION SEGUN EL GRADO DE ADHERENCIA DE CEPAS 

DE Clostridium difficile A UNA SUPERFICIE 

HIDROFOBICA (POLIESTIRENO) 

GRADO DE ADHERENCIA F R E C U E N C I A 

(BACT/CAMPO)* No. DE CEPAS ( % ) 

o - 4 23 (52.28) 

5 - 9 7 (15.91) 

10 - 14 6 (16.63) 

15 8 (18.18) 

T O T A L 44 (100.0) 

*Promedio de bacterias/campo después de leer 10 
campos con la lente de inmersión. 
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TABLA 2 

DISTRIBUCION SEGUN EL GRADO DE ADHERENCIA DE CEPAS 

DE Clostridium difficile A CELULAS Hep-2. 

GRADO DE ADHERENCIA F R E C U E N C I A 

( % ) * No, DE CEPAS ( % ) 

o - 9 27 (61.36) 

10 - 19 l ( 2.28) 

20 - 29 7 (15.91) 

30 39 6 (13.63) 

40 - 49 l 2.28) 

so 2 4. 54) 

T O T AL 44 (100.0) 

* % expresa el número de células en 100 que tuvie­
ron una o mis bacterias adheridas. 
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DISCLJSION 

A p~sar de los av~nces en el estudio de la pator;ien.icidad de 

e 1 o ..2.:tr.irli.b!fil d i f ·f i e i ] (·:' 1 ogrado:::;. 1" inclLtida l<?l. 

purific.:i.ción y c.3t•actC"21·i::.?.tción de? l.::~s tc::inas A y D (.:; 1 57> y el 

de-;;;.arrollo de Ltn modelo ~nimol de la enfermedad ( 15, •1-8) 

desconoce us[;a bactE~r.lci pr'oduce 

colitis y El modc2lo dF· ld en 

hamster•s ha pí2rmit.idc> mo5tt'Dr el nivel p~\tói;ir.~no Ue ~~ djf-ficilf':! 

en el dEOsc11•rnllo c:!r: CF':"!, '.~<in •.c::mbdt'Yº no ~o he. <..1clat'ado t'espi:.:.•cto a. 

la DAA y a la colitis inespGcificd. h!o ~-,e ha pcid1do df:>tr:irminar 

tampoco Sl ti.ene 

pat•ticipación 

l i.t µoc o 

virL1lencia como 1.:-.l Cdpdt:; Í d<<.d 

vi ru 1 C?nc i '"' "º hoce mención alQLln~ de ~11~ ot1·0 1~stud10 

<70) sin sug i !'::!t'C1 Q'-H::> pos;iblr:-~mc::intc.: '"' la 

produc:clón 

igu.::.i.l que en uno p1·evio 

(7(1)' se inve.•stigó la capacid6d de capacidad de adherancia 

dos difct·entes sLtGt1·atos (super·ficie hidrofóbica y 

células r:ult.lvoJ, tJict-10 i::~s tuci i o, se 

determinó la pc:-isiblc E>::istenc:i;:1 dr~ i:\soci •. :u:ión ~~nt1•e lt:i c¿~par.:idad 

de adherenciD de !Js cepas y la presencia de entcrm8dad 
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4, 5 y 6). 

con presenci;.~ de di<J.r1•e21 en c:co>p=ts 31sl,"'·.d.?1s d.~ ,:;.¡jultos; 1'.p 

<T.:1.bl;:i. 3) no Sf.:> 0ncont1·ó otro tipo do .:i.soci,-,1c:ión. 

En cuanto ~soci3ción d~l gr·ado dr-' 

sustrC\tos con di0rrt•c;i., los 1'12su l t?dos obtonidos 

de adulton m~~ no en la de ni~o~ 1 y~ qLte 2n p:·omedio, 

de 

ü. 02) 

'" ._1mbos 

pu recen 

ambos 

sustratos que las d~ ~duJto~ s1r1 dia1•rv~, r_':'n ttAnto que l~~s cept.1s 

üislacl.:1s de ni f'los con o rr.e>nos 

que 

üisladas 1 y '.2). En presP.nte 

investigación la n1itad de lnG cropas qu~ se se 

aislaron dl=' ca~-:;os rle diarr·t-~,':\ 1 pero nlngun<.1 rle l;:i.s "!'Dr'tnü'.3 cllnicas 

colitis o CF'l1 qL1e ~n diarren. Sin cmbt1rqo r10 •.o•::i.stcn c.>si;ud ios 

has-,i;d el mom8r.to L1.Ltr? pQt·mit;ci.n confirm21r1o. 

En algunos g t'Ltpos-, bar: tr.•1· i..'1.nos como e!o.> t 1·c-p tococo<;:; del grupo A y 

y_._'"'L:..!_ anitr~.tus ~;e h.:- visto qL1e la 

capacidad do adhrr·en~ia por pt•opiedades hidrofóbicas puede 

asociarse:' con 1.::1 c<-1pBcidad de> .::~dhü1"encia a células <47, 51) • En 

las cepas cir:> C. di.f"fici lE' o=;tudi¿\d;1.s na su cncrJnt1'Ó ;::iS"-oci.:i.ción 

similar C Tab 1 a 1 (1) • Un estudio reali~ado c:on hamsters 

establecer un espectro df=' vi1·ulencia de ~ Q.if_fj_c;._!..lg bas.:::tdt.J en 

el análisis de~ vat•ios factorc:.1 s de vit·ulf::ncia ('/} most1·ó que de 9 

cepc:.i.s de or'igEn dive1·so estLtdiadas, ninguna presentó pt•opiedades 
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h id !'Oi"t'ltJ ir~ .'.i:í. pr_:,,_1y:-_·,,·,, c.•s t:ud 1 c1, r:>n 

c,::i:nl:Jio, en 

CM<31 l.ot mitad dr2 1;1~ c¡"!p;~·o. c:::tucli,o;dF.ts. 

F·ar·a Gl ens0yc de 2dh~1·~r1ci~ a celL!l~s en culti·~o, 

célul0s v diiet"( 1nci0 de• !_,~1'...; c~·Juld!.:i cJe colón do' adulto 

humano y e>rnl.J 1· i ón i e é.1<;_; u1:ili:.:adus cm un 

r:li·ffir:-iJ.c ~7(1); e'.:.to qui:::a influyó en quci 

lo<:o. reSL\l t.:-itJO'i: de ¿i,rJhcrenc1t1 .'\ i:élul,~.i'J fu121·un rnás b .. 1,jos, 

embar90 probado 

muy L'.t -ti 1 l"'Studic~.t· en o t t•as 

proriLtestc qu~ la adn1inistt·aci6n de antirnicrobi~nas 

influir en o:i.dhE-:renc: i ,,_1 

Eschet• i. rh ja col i por ejomplo <:?iE::! h .. -:i. visto qLtc SLt 

adhercnc i '" 

concr?ntr21c ion0~ d~ antibiól;ico-=. (68), en c<-;mb i o en 

En C' J 

cstLtd io 

SLlpCl'-fir:ic: hicJ1·ofóbir.:.,:i y célul.::1<::;) y 

antimicrobi,:u1cs (Twbl.:::ts 7, 8 y 9); 

pi'11:ientas que no recib1c-1·on an t imic1~ob i t;:lno, 

sin 

set• 

punde:.' 

En 

de-

dt? 

lo 

anterior· suget·iria Ltn~ selección da cepQs no ~dtier~nt~s par• 

tr·,;i.t~1miro>nto, 

El reciente descubrimiento de l~ prosancim de fimbr•ias en c~lulas 

C~ dj_·f·ficile (8) ha que estos 

apendices pudieran estc?o.r :invclucrados in viva en l<:i capacidad de 

adherenci ¿1 C?specifica y~ en consecuencia, con la colani~ación; 
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sin embargo al igual c:n..12 con 1~1 adt-H2rencic:\ in ~:t._j;rg_ t<0-<mbien no se 

he determin2do s~ pa1·ticip~t:ión en la producción de enfermedad. 

Estudios etioJóqic.:os y epid:2miológicos-, acerca de in+eccjón por~ 

4~> han Aclarado muy paca sobt·~ la 

de Un t"-"'-..;tudio 

la eficienc12 para ] iC\ c.::tp<:\C id ad 

rle 1:n·:1n<:1 A 

dP1:erminaban mayor En esE• P-studio 

no SE' encontr·ó 

producir to::inas Est._¡ ültima obsct•v,Jc i ón 

qLte tampoco se G!ncontró 21SOCli'.\ClóM o~tadisticamente 

!::iignificütiv21 ent1·r! 1,0\ pr·oducc1ón de to::inas .!D.. yitr .. Q. y p1·escnciu 

las 

y 

entero!;ó:-:icus que las ~icl2d0s cia ~dL1ltos sin diat•t'Ui:\ mientrus 

que en nif'1o:; st: obz.--.;c't'VÓ lo cont1·.:1r1ci (Figs. y ·1 ) Lo .ci.ntet·io1·• 

sug i et·o que 1 CJS son m~s sen~ible•; " 1 ;:\S C:C'pe'.'3 qup 

e:-:presan F:-sto~; 1CJ~5 nii'Jos. l11:cho l~St,·1 bien 

dacume:>ntado r.:n la .l ite1·utu1•u C16, 18, _,._,, :::-;9, 43, 44, 56, 60, úl) 

quG los nif'los son pa1~t;:i.do1·Q~.; asintomáticas de C.t:.'p¿;~-. 

f1·ecLtentemen l.;e y los resultados de estQ estudio indican que 

también son portadorc:s a sin tom¿:i. ti cos de cepas adher~cn tes. 

Como ya &~ mencionó pat·~ adher·encia, 

to:·: i n¿:i,s in vitro quiza e::is,ta una asociación más e 1 aro?, con 

cuadros clinicos más Qr·avos como colitis inespecific~ y CP~I. 



so 

De ñcue1·do con los resultados obtenido::-~ en el presente c!;::;tudio y 

con obt'5ervaciant':'S clinicc:\'5 previas (4, 

lj __ i f f i e j 1 e en di 2\l't'C'a .:19L1da en ni Noo:;.; es muy dudo~o; micntrus qu12 

con .::1dultos pLtdier¿~ rn.O:~s import.:intc, uunquo en éstos-, "1 

resLt l ta do fin al de> la i.nter.:1.cc1ón p.:i.rcce 

dependt?r mucho~ no ..:;ólo di:-? 1,:1 vir·ulc:11cic:\ del gt•t·mG'n, sino t21mbión 

de el estado dE•l t1Ltespt.id. 51.'o"' h2 s:ugcr·ido l.:i. t:::i~tr:>nC:J.¿\ tla ciertos 

normal, tipo d<:! dict;_,,, pot.::-nciul rt:do;~ o pr·odL\cción de pr'otE>dSüS 

qu2 no 

e:~isten estudios qu~ lo comp1·1~~ben. Estas obse1·vaclor1Lls indican, 

el huc~~pod par·ticipa 

activamentD en DI infección que conduce 

Los estudios r~ali~ados h~etd ~hur·0 sobr·~ factores de virulencia 

no 

.::1.~oc:iación con li:<. c:,:~pacidad de producir' to:'.in.:..1-:::; A y D. E:n 

pre<:aente? trabaja sci investi9ó c.•st,;1 posibi 1 idad \T01bl,:_1 10). Sólo 

se encontró as8ci~ción signjficativJ entr·o capacidad de inducir 

acumulación df? 1 iqttidos en AILR y dG prDdJ:~cción de tci::in:J.'5 A y B. 

38) que 

to:-: i na rnodr>los 

animillos. F'or ott•a parte 1 no so encontró asociación cntr~ 1 .. , 

de les dos tipo da adherencia estudiadoG, lo CLIC. l 

indica que pot5.iblemente de '3dherenc1a 

independientes. 

En este estudio se detectó en los sobrenadantcs de las cepas que 

se estudia.ron una actividad enterotó::ica dife:?r·ente a la CC\Lisada 
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por l.:ts to:-:inas cept:1!:~ qui: 

indujeron acumulación dra liquido en AILR CFig. 6). ~Jingun~ de los 

sobrenadan tes de Cc'.'¡L\SÓ acumul.:ición de liquido 

hro.-morrág ico, como suceda comunmen te con lw A d'2 

difficile (40). L.oi. enter·otc::inM o to:-;inu (., tiene un mec;;.o.n1smo de 

acción diferente al de las enteroto::inas de ~:!._bt•io_ cho)G~rae <CT> 

y qui= inducr=n 

ac1Jmul~ción de liquida s1r1 p1·oduci1· da~o en la mucos2 intestinal 

(27, 33). l_,:i activido.d enterotó::ic.o\ desr:1·it.,;t Pn Pste e!:.tud io 

induce ~ci.cumulac:ión de liquido en AlLR sin pt•oducit' d;:,l~o 

mucosa intestinal, lo que mecJnismo 2.CC i ón 

s.imilar al dc>~.:;c1·ito p.::u·~• l.:.t::; to::ina'.°" CT y LT, 

no 

también la to~:ina o fracción e Pl'OdUCirJ¿¡_ por· 

SL' Si).Üe, tE1mb ién induce 

acL1mL11 ac j_ ón de liqu.i.do on Ail_n s1n pi·Dducir daJ'lo en 1 ¡_\ ffiLlCOS?. 

intestin,;;l, tien0 8fecto citotónico sob1•e 

células "n cultivo, lo CULll no con l " '°-"\Ctividi'\d 

entt•otó::ica d~sc1·ita en aste tt•abaja. 

Un hecho en CLIYOS 

sobrenadilntt?~:; sr: detectó estc1 ¿\ctividar.! ~r1tc~1·otó:'.ic.:\ se 

de nif'tos (fl. dr~ nil'fos con y 3 do niNos sin diart•f.::ia), y ~o J. ,-::.me?n te 

una de un adulto con diarrea. Qui::c:\ se trate de unu to:-:inil 

importante en dia1·reu aguda en nif'tos. 

En actividad 

determinar su mecanismo de acción y posibles 
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semejan::,;;i.s y diferencias con la to~:ina A y con otras 

enterota:cinas conocidas. 



... 

-
CDNC!..USIONES 

l. Más del de las c:npas fueron capaCli':'S de adherirse a 

superficie hidrofóbica o a células en cultivo y de producir 

e: i tota:·: in as y enteroto:: in as. 

2. La capacidad de adherencia y la tcn~ig~nicidad de las cepas no 

estLIVO <.'.\S0Cio1d¿i, c:on l"' presencia de diarrea en los pacientecr. 

estudi¿\do5. 

favoreció el 

hidrafóbir.::a. 

los pacientes no 

to:.::i.r;énicn!:i o cep¿i,s .:.dhercntus a célula.s pero 

enriquec:iminrrto de cepas ~,dherentes a sr...tper-ficio 

4. La capacidad de las cepas de producir to:·:inas A y B sólo se 

asoció significativamente <p < O.ü5) con la. d=- indLIC ir 

-:i.cumulación dG' liquides en asa intestinal ligada de r~ata. 

capacidad de ~dherencia a supet'ficia hidrofóbica no se asoci(> 

significativam~nte con la de adherii•se a celulas, lo cual sugiere 

q\.\e se trata de mecanismos de: c1..dherenc:ia independientes. 

53 



DIBL!OGRAFIA 

1. Abrc1.ms GD, Allo M, Rifkin GD, Fe~(ety R y Silvc:\ J. Mucos-"'.l 
damage mediated by clostridial to~:ins in e;:perimtEntal 
cliridamicin-associated colitis. Gut. 1980. 21: 493-499 

Allen SD. glostridium. Cn Ler.nett2 EH, Ballows A, Hwuslt::1~ Ji·. 
WJ y Shadomy J-!J (ed.). Mar.ui:\l of Clinical Microbiolooy. 4a. 1985. 
Ame1•ican Society far MicrobioloQy. EUA. Pags. 4~4-444 

Banno Y, ~obayashi T, ~ano H, Watanabe /~, Ueno ~: y Nosaw~ Y. 
Giochemical ch~racte1·i::-.1tion ~<.nd biolo9ic.::1l actions of t1•10 to::ins 
(D- l :.,,· [.-2) frnm º"-·- Q..i.f_fic i 1 ~- Rro:-v Infect Ois. 1984. 6: ~311-·S.'..:O 

LJ. B.:,rt1Ptt .JG, Cha:;g Tl.J, Gur·tvi:..th M, Gorbac:h SL y OndC?1·donk AE1. 
r~ntibiotic nsGoci.:-tted pscudomembr,:i.ntiL1s colii;is due to tci::in­
p1·oduc:ing r::lostridia. N Engl 3 !1r~d. 197C\. '.290! 5:.1-5:: . .q 

..i. Bu.rtlC:'tt JG, Chwng TL'1, Taylor MS '/ Ondei·donk AB. 
induced by Clost::idiLtm difficil~. R~v Inf~ct Dis. 1979. 
.:::78 

Colitis 
1: ::71)--

6. Bartlett JG, Tayloi- NS, Ch.:>.nt::¡ TW ~,; D:..inf:. J. Clinical <C1nd 
la.bo1·uto1•y obse1·v.-:1t1ons in !.;J.J?_~tt.:.i9ium di..!_f__ici.1...2 colitis. f-\m Clin 
NLttt·. 1980. JJ: ~5~1-~5~6 

7. l:'.ioltr.Jn RF·, She1·i ff RJ y Re0d AE. Clo~t1·idiLI8 ~ifficilo 

a!:;sociütco>d di,1r-rhoe¿¡,: role of ini'lnmmatory bDL"llr2J disc,::isi=. 
Lancet. 1980 i~ 383-384 
8. Bot·r·ir..>J.lc sr~·, 

~mongst =t1·~1ns 

1988. •'19: 6'::.·-67 

DaviFIS l~P1 y ü.;ircl.~;.y FE. 
01' 

9. Bot·1·:ialJo sr·, 1"'.c:itl•-:±y Jr1, r~fi\;chcll T.J, D.:.i.1·cl,:i,y FE:, l•l10-lch f'IF.;~ 

r=·1·icr_! r"\D y ~!;1:-pl1~:11 _,r_ i.::;_I_..:.22_!1··:.d~!il!.. ~l:t-1.l..u;_!....U.:.-· spi.:=cL:·um of 
vi1·L1lenc2 .:i.nd €lnaly~3:is; of put<-'lti·.10 vir·ulr~ncl" de:'l:<'!t·minar;{;s in tJ1t:~ 

hamstot' morJc:l ci'f untib1ntlr:-21s~;oci0:.\\;c~d colit~i·-;~ J t1ed t·!i.c1·ubiol. 
1 987. 24: ::i'.3-t,IJ 
10. Boi·rie1 lo SF' y l .. c='1··son Ht:::. 1;nti.b1ot1c;3 :c1nt.1 r.1•.::.<.C'Udrimr.~n¡t1t'a11cH.IS'> 

colitis. J Ant~mi~r·olJ C~1emnthor·. !981. 7: 5~3-Sé,2 

11. B1'E't (.:)l., Todn1-c.::L1I- J, S'.1~1rn DF y Han3\·1:~r SD. GJ_Q2J:ri.rl_!_ld!!l. 
!;l_i_f.:Lt.c.i.lt: ct~li:urc--pusi tivr.2 tr:i::in·-n,"'r,)<.•tivr:.: UiAt·rhE 1:;10 J 
Gw.co:;'l:ror?ntF?t"c 1. ! f?Ob. !:l 1: 91¡(1-·'?•1::.~ 

12. Brol:t r-t: y ~,.1l!:c.it>J S. Cornmnn thf:mr:-~~~ .ln 
p.:1thngenj.city. t1icr·obio.1 Rev. 198Si. 53: ?lt;1-2::.(J 
13 BrettlE .. ' F\'P, F·o~:ton 3R, r·Jur·doch Jl1cC, E1r0Hn R, Dyrne i•ID y Colle 
JG. Ciostrid:iLlfil fLLf...!~ in .:1!:-:soc:iat:ion wilh si:io1·.-:i.d1c d1,11'1·ho[",°". 
Br·it ME?d J. 19tJ::. '2El4: .::::,(1-::-:::;3 
1•1. Brettle nr.· y Wcil.ldcE:.' L. \.~.J_g:;;_~~ri .. cLi_~\_~Tl .. 
di.;.1·rhoc¿\. J I11fcct. 1c1o"l. 8; 1~::.-l'.28 

15. Ci·avioto A, Gro~=;:; fxJ~ Scotl2nd Sf'I :,1 Ro•.·;.c~ D. 10in Adlif2•5ive 

factor ·found in ~;tr~0ins of ~.r;;hc11·ic.bl__ª- ~;_gl_j_ bc=lonn1ng to thi::> 
t1~aditional in'f¿i,nt·~lr~ ente1·or<-\thoql~ni.c •_;f..'r·,ot·ypuc.oo. Cur1· 1·Jic1·ob:i.ol. 
1979. ...:·: 95-9? 
16. Camc;rlinqc. F'l"l, GCtmbo.:\ M, B0rrciq.O:'.n JJ, l'luho:: 1-10 1 Fr~Laty FR y 
Tor1~1?s J. Epidemiologic,~l 2o;pr.:c>ct;~. of C.!nstrirliu1.rr_ !2.2._11_i.s..i...l..s. in t:"I 

pediatrlc hospital and its t~ole in di.:.n·r~h82,l disF;i:.\'3~. Eur· J Clin 
Microbiol. 1987. ~,: 5~2-·5q6 

17. Ch¿\ng Tl\!, Bartlett JG, Go1·b.:ich SL y Dn.:JC?r~donl· AB. Cl1ndt-\rnicin 
induct?d anterocolitis in h.:.rnstcr·s ¿i.s a model of pseudomombr~':?.nous 

colitis in p2~iants. Inf0ct I1n11iun. 1978. ~0: 526-5~? 

54 



18. Dont,:i. ST y MG. .i.n 

asynlptomatic neonatcs. J P2ciiat1·. 1982. 100: 4~1--434 

19. Dow12!.l 1JR. 1é\ntibic:>tic-·as;soci;.=i.tc:d C:Dlitis. Hospitul F·i·ar.::ticF.:>. 
1979. Abril: 75-80 
20. Falsen E, f<t.\ysci· 8, Mr::lhs L, l'lygi·cn B y Svedhem A. 
Clo~ium ¡i.i.f.1.Lcll@. in i·r~l,:,ti(:Jn to entor1c bacti:~r·i.:i.l p.:i.tho¡;:1cns. 
J Clin Mi.c:t·obiol • .1980. 1':'- 2'77-3(H) 
21. Fel~ety RD. Antibiot1c--associfltad colitis. 
l~ewslctter•. 1?81. 0: 63-65 

e 1 in Mict·ob iol 

2~. G8c~ge WL. Antimicroh1al agent-a~soci~tQd colití$ and 
diar1·hea~ Histor·ical b~cl~grOlJnd and clinic~l aspec~s. R~v lntact 
Di.s. 198'1. 6: s.200--s21:: 
::::::. Gr.:orgf'.' V.JL, F·:ol-fc• F.;D y Fin1o~r:iold SM. lli>stridi.urn ri1tfici1c_!. -:1nd 
i.ts cytoto:!in in feccs af pnticnts t-J1th 2ntimic1·obia1l C:\gent-
2ssociated dtar·t·hcil and miscell~neou~ conditions. J Clin 
Mic1·obiol. 190:-~. 15: 1049-·105:-. 
'.24. Geo1-91? l<JL, Suttc•t• VL, Citi·on O y Fincqolci :.:M. Sf~l•2cti'·/C: <..\nd 
dif"fct~enl;:~,eil m·::dium fot• iso1r.;tion g_J__g:;-:!..!:!:ii;!_iL.'..!.!! ~LU'....."t.t.s:iJ .. ~· J Clin 
11icrobiol. 1979. 9= '.211\-219 
:!5. Gil ligan F'H. McC,?,rthy Lí-1 '/ C.-1cnta \.'l<J. ['\[~};J,t1vc fi cquency pf 
r;lCJ'.'.""-t_ri.!iL~-:l.El d.ti.:f.ir:;J. __ l!.?. in pctt'i.~nts v11th Llii:."lr·r 11edl di:-:Qc_;st':'. J Clin 
Microbiol. 1981. l•l: .26--31 
26. Gilsdarf JF~ v Jospct·son JM. Ef·fpc:t; u·i E'lnl1tJiot1c:s on 
adher·cncc af t:!ar~moohi 11.:lS. i_r_UJ_!J§.~~ t~lpt? [i. fi11 t imicr·oti f~gr.11 t<,;_; 

Chemother·. 1906. 30: 370--37'1 
27. Giuli21no M, 1-'icmontc F y Gidnfrilli r-:·1~1. r··rCJduc:tion o-t 
ente1·oto:: in di fft:11·ent f1·om ta;~ in r; by ~.:..1-!.'.2.'_2...L:::._~_iLl.!o!IT! !_)_i_-f_f_i__~j_]-_1_ 
1'1icrobiol Lett. 1980. 5(:: 191-··1(74 

¿:>.n 

1=-Ft·IC 

20. l\~0:11·ci SP 1 o·r.:1.1·1-cll S., \-to'!.1.-.nrt ne., r·.--.1~-J:nt'tt l·Ll y Tc:d_¡:,•.r.ich·~•lj 

S. The 12pid~:;micilot,:1Y o'f Clr-¿_"2.t.t::..i~l.!J,\El rl:i1~_fj_c_::_l_s;-: v;1th usr~ ci·f .-".'\ t;ypin~¡ 
schGm1~: nosocomial ~cqu1c¡tion 0r1d cr·os~-in·f~c~1or1 ~mong 

immunoco:np1~omi~~ccl t:JOlti_unl:;::, .. J In·fcct D.-:.s. 1'70L. 1"':~: 159--11 ... '..":'. 
29. Holt se. [t,:i.ctt?ri..::11 ?.dh<'·~~-:.ion 1n pt1!~hCH)C-'n1:--,:c:.ic:,: io>.n int1~udL1:-to1·y 

st21tr.mr:>nt. En: <;'.:)chlr2~c:sin9cr· J) (c,d.) tl~:...t:_I_1bL~:~l_:,_1_[i):.O 1"i'8:2. Amt.?t•ic:c"n 
Soci.ei~y fo¡· l•licrobi.oloc;:¡y. ELJ{i. F·~;~s;. ::61-·-::6·~-: 

30. JustL.ts; PG, l'lartin .JL, Goldber(~t Ui'\ 1 T.:1ylot• l·~S~ l:.Drl:lctt J-G, 
AJe:·:ander Rl<J y l10.thi.::1s .TR. l·l:;oE-ll?Ctr·ic c•i-·fect::-. o·f ~losj;'ridium 

Qj~ilc1 : mat1lity--,:.,ltor'1nr,¡ f;01ctor·s di~,;tinct ·from 1ts: cytoto::ln 
and enteroto::in in rabbits. Gastr-oenterol. lCfr~1:.'. n·:.: s::.6-·8il-:. 
::.1. l<im 1:1-1, Fc>\.:Pty n, D.4tts OH. Isa] ,'.;tion a·f !;_J_gst_i.::_i_dium_ 
ciifficile f1·om ~nvironn10nt and contocts OT pati~nts with 
antibiotic-us•::;oc:i..:.1tGC: col1t1s. _T Inf1Jct Di.:; .. lf>i:J!. 1-1::= tl-:~-S(~ 

3'..:. f(nutton S, Dal11..-in T, t•li 11 i.c~m F'll y Mcl·.\pi.~;h AS. Ac.:tin 
accumulation at sites of ~0ctcri¿1l adhQsinn to tissum •:t1ltL1re 
cells~ basis of a new diagnostic test far er1tHt·opatt1aqenic Dnd 
enteroht~morr¿\gic Er,cherich'i:.!.~~ col_:!:_. In·fc2ct Immun. 1 170q. '.5?: 1290 .. -
1297. 
33. Langf~ :;. A r·at model for an in vivo c\SS<'~y of ~:ntoroto;;ic 
diarrhea. FEMS Microbiol Lett. 198'2. 15: ~39-242 

3f1.. Larson HE, Borriello PS, Honour F' y \/Jelch A. ~...l___g.§trif!i.11.m 
difficil~ ~nd its to::in in hL1mc:1n disease.. En: Ac~damic F'r~ss 
London (ed.) BC\t::tr:'rial QJ.:.Q_'t,ri.n to}:ins.. 1984. lnglaterr3. p.:.,gs. 
339-344 
35. L.:o.rson HE, PricE? AB, Honour F' y E1orriello SF·. Clo°f!_t1,idiLJJ!!. 

55 



Q..L:ffir:i lc:o and thc act1cJlciqy· <:>f ps1,:uciortir=:mbt'c:1nou'."- colitis. L~::i.ncet. 

1978. i: !(163-1066 
:-.6. L12vett PI'!. Effect of basal mudium upon ·fluLJr1?sc8nr:e of 
f:lcJsi:;1'idium dif'ficilP-. LC?tts 1;pplicd Mic1·obiol. 1985. 1: 75-·76 
37. Levett PN. Use cf cnrichment culturGs far th~ isclation of 
~-1J.~2tridium dif·fic~le ft·om si.:ools. l1icrobio:.:;; Lc!:tErs. 19E!4. '.25: 
67-69 
38. Loni·oth I y Lan9P- S. To:<1n A c:i_.. Clo~tr1dium di..!.f..~ 

prr.:iducti.on~ purific:ution 01nd eff1:2ct in mousc intcstirH-~. Acta 
F" . .:J.tt1ol t1ict·ob1ol lmmunol Scand. 19[3:'.'::. 91: ::95-i~(l(l 

-::e;. LyE>r'l:,: DM, l·'.r·iv"'1n HC y \.<Jill:ins TD. Clot:".t:r·ldium di·f·ficil~: it~-: 

discase .:~nd to:'.inc,. Clin Microbio! Rcv. 1988. 1: 1-18 
40. Lyerly Dl1, LocLwooci DE, F<ich.~rdson SH :/ Will::in!J TD. 
Biologic,:i,l ,~ctiviti.cs of to::in~ A 2'.nd Et of ~~lo<.C,l::ridium Qi·fficile, 
Infect Imrnun. 1982. ~5: 1147--1150 
41. M.:llamou-L.:..das 1·1, O'Fcir·1·c.>ll S, N.:1'.:;h ~TQ, Tabaqchc.:i.li S. 
Isoli.ttion oi ~i_g~.tridiu_rri. ~ .. sJ lE~ t1·om pat1f:nts ó.i.nd cinvironmcnt 
o·f hor:;p1t,:tl l·J.:i.1'ds. J Cl1n r·o.thc:il. 1-?0.:: .. -:;¿,: ElD--'/'~ 

42. ~lc~a1·l0nd LV, Mullig~n ~IE, Rich~1·d VY y Stamm WE. Nosccomial 
::•.cquisi tion of ('";l~1s"l:.J.:..i.9J.J:,.1_f!!. Q_if·fi_¡;_ill? infection. l'! En9l J MecJ. 
1989. 3=0: ~04-=l0 
43. ~lerid;1 V. Moet•1n0n J, Ccl~c1·t J, Lemm~ns r· y V~ndeµ1tt~ J. 
Significnnr:a o1' Clg_s:~tri_Q_Lum Q.i_ff i.c;__'i l;: c.:\J1d cytoto::1n in chi ldrl.2'n. 
Eur .T Clin F't::di.i.tti·. 190ó. 14'f: 494-·49¿, 
44. ML1llif:~¿111 l'lC. Epidr2miolor¡y of ~lf::ir;tridl_t_,~f.!! '1.1...:Lt~~l•-:> i11duc:~:(j 
intcstino~l di.SP<'\Sro?. F\r"''.I Jn1t!Cl; Dis. 198'1. 6: f::i~"22-'.:-3:.::':?.8 

45. Nr.1t2.r-o JF, Sc<"'llr~ts~·:y IC, !":apc1- Jf!, Lt:~vinn MM y Trc>.bul-::-,1 LR. 
Pln~mid-m~di~ted f~ctot•s confert·1ng diffuse and locali=ed 
.:'ldhcrcnc~~ 

1985. 4.0: 
46. Off.?L 
19EO. :::s: 
47. O·feL 

o·f or, tE't"DP"' tt1oq;:;1-; i c. L">ct 1<-:;:!.:...A...\:l.!....i. .. ¿..l. lílfL;:\. lmmun. 
378-·::.G-:. 

I y Deach<'.''/ E:H. B,-,r.: \;F.;>¡• .l .""'11 f-1c.lv 
5•):::--s:::= 
1, VJhitn2ci E y [<C'achc~y EH. 

g•·oup ¡:"\ Str·pptncocc:::. \·!1. th hc};:,~~dr!c::i.nr2 

154: 1:39-145 

Hyd1·opt·1obic i11t0r·~ct1cns of 
droplot;s .. r bLtcter·iol. 198:~. 

48. Fric:e AB, Lou·san 1-!E: :.v' Cro\'1 J. t101·pholoi;¡:/ of E'::po1-im8nt¿1l 
a.ntibiotic ZIS">'.SDC:i.:'lted i'.'!nteror:o1iti'.:; in thc ha.m-::;t~Jt': ,71 modc'l hum<J.n 
pseudomrambr·anous colitis nnd antjhiot1c-associated di~t,t·huAa. Gut 
1979. 2(1: 1167--475 • 
49. Ri ley TV, Wymer V, Damfo1·d Vl~ y Dowma;1 í..:A. 
diffi.r:ilr"'. in i;-¡1~np1·c:i.l pt"c\ct1c~ Ctnd community hedlth. 
1986. 96: 1::.-17 

~J ostridium 
J Hy~1 Camb. 

50. Has~enberg 1~1., Blumbt-:rc::i Y. Jud\=:>S H, f!¡;:,~···-J\l10-~ss h, Rub1nstr-:>l.n E, y 
Ma:::or Y. C1:~ll SllrfacE! hicJrophobicity of p:i.gmE?nt;,.~d e:!,nd nün 
pigmented clinic.:.\l ~~l Olil!:.:f:_E_§.!;_l?.!l5.. stt·aincc_;, Iniect lmmun. 
1986 • 51: 932-CJ35 
51. Rosenberg M, PGr1·y A, Baye1~ EA. Gutnicl~ DL, Roser1b~r·u E y 
Ofe~{ I. Adh~rence of B_cinetnt;!.!~c;j;cr ca.lco.0i.coticu_'ª-. í-<AG--1 to human 
epith0lial cells and to ha::adecnne. Infect Inlmun. 1981. 33: 29-33 
52. Rosenbcrg 1"1. nucter·ial <:.dherc·ncc to polysti.t·E-:onc: a t·nplica 
method of scr·eening for• b~cterial hydr·ophobicity. Appl 
Environment Micr•obi.ol. 1981. ~== 375-~77 

.53. Siegel S. EstndistiS,,fl !2Q param~<2.· ::<..i.. 1988. Mé~:ico. Pags, 
121)-137 
54. Silva J, F€1l~ety R, Ebt•ight ,J, Cudmo-e M, Batts D, 

56 



57 

Rcv lnfot Dis. 198'~. t_,= S~11i-S:.2:.:..!l 

55. Smyth CS, ,Jans~-:;on F·, 01!::.on E, Sodc-rlind O, f\l:isen1;¡1'en J~ 

HJl'?t't12ns S y VJad~trom T. Differences in tiydt·ophobic su1"fac:e 
cht,H"C'.\C:teristic o'f porc:ine enternpathugenic Esct,erich'ia. coli. 1,...¡j r;ti 
Dt' wihitaut :88 antiqen as revi::le,;;.d by hyd1'ophobic interetction 
c:h1'omatography. Infect Immun. 197'8. 2:'.: 46'.2:-47'.2 
56. Starl~ PL, Lee A y Parscn~ge BD. Coloni=ation of l~t·ge bowel 
by C1ast;1":id1l¿_!!l diffjr:ile. in heC\lthy in·fc:1nts: qL1antita.tive s"tuay .. 
Infect Immun. 198~. 35: 895-899 
57. Sullivan l'JM, Pcllet;:; S y WilLins 
cl1~r,acteri=ation of to::ins A ~nd D of 
In"f8ct Immun. 190.:. :.5: 103'.2-1040 

TD. Pt.lt"'ific¿\tion and 
Qg2t1-idi1w:i. Qjffici le. 

58. TDylo1' NS, Thorne GM y Dar,tlett JG. Comoari:.:;on of 
pi·oduced by [;J.QS~_Eid_i_~_t.!Il ~t·f:¡cil~. lnfect lmrnun. 1'181. 
104::. 

two 
34: 

ta:: ins 
10:::6-

5?. Thelr,~stam M y Flot·in I. Cytop2.thoq12nic action of Glo~o;t1·idlu.m. 

sLif..f_.ici.le to::in!:O •• T To::it:ol. 198'1 . .;:.: L3?-100 
6(1. Tor1-t?'.3 J, Cat·rc•í"fo BC y i'!uf'1o;: HO. Produce 1ón dQ to:; in,;1s r:1 y fl 
por cep.:1::-, de Clo .. ,,;J::..!:.l_1)ium di.f_ficilc-. .:ti':5lad,:1s 
adultos. (-'lrch Inv M8d. 1985. 16: 121-1~5 

dL~ y 

61. Tort"'E"S J, Cedilla R, Sanch!1:: J. Lrillman C, Uiono S y tJluho:: 
HO. F'rev2<ltencc oi" !;:Jost1·:i.d1Ltm diftici le und its cytoto::1n 1n 
inf21nto:: in Mé::i.cn. J CJi.n Microbio!. 198'1. 2~): :~74--275 

62. Torri?S ~T y Lonroth I. Fr·'oduction, pL11·i·t1c¿1tion ""'nd 
ch.:>.t't\ctcri::ation o·f ~1o~;t1"\.di~~ diffir.:~ le tw:·.ic pt'o1;c1ns 
diff!:!t"E>nt from to::in A ... ~.nd f1·om to::in D. [liochim Hiuph:1::; (.\etc;.. 
1989. En p1-c.•nsa. 
6::. Tort'Q''5 J, .Tt:nnJc.:cho C:, L.:.;¡,nq S y Lonroth I. EnLE~l'Oto::ins ft•am 
Clostric;!..iL!.!D ~U.:fJ'..·j,ri_lQ.: DiL--:°lrt'hcogc>nic pot~~nc:,.' .:1nd mc>1"'pl1ologic,:\l 
e·f·fC!cts in th'-2 r'-1t intc-st1no. l3ut. lqf;;J9. En pt·'¡;~ns<:.\. 

64. Tot'rE>r: ~T :1 l ... r.1n1,r:ith T. r:nm¡1<-11·1c·r.in of rnr:>tl·1odr·: fn1~ i.;he 
productiori dnd p1.n•it1.c,;.;i.:-io11 o1 to::ir1 ('¡ from ~J..J::!.~·J:..!:..L~Jium 

difficile. FEM5 l'!icrobial Llo..,ttt:ot"'<.OC, 1,..!30. 5:2: Lll-4f..i 
65. Tor·1·e::; J y Lonroth I. Pu1,i·fic11tiori ,c;nd ch,"7\t'i'.\ctro~t,i;_·dtion of 
two forms of to:-:in I.:i p1'oduccd by Clost .. r.: .. A .. 9...I....!:..!!Il ci1 . ..J...:L! .. ,!;,.J...l..'.J.. r:·EJ::!S 
Lett. 1988. ~~-·= n17--~=0 

66. T1·i.:.'tdafilopculu::; G, F'hotoulakis C, O'lJt"'lr:::'f"I MJ y l_¿imont ..TT. 
Diffcr!?ritiwl 8'ffects c·f Clostridium !;ii·f·fici. le ta::ins {> and f1 
rabb i t i 1 eurn. Gas t 1-oen i:P-t'o 1 • 1987. 9-:,: ·27::-:-279 
67. Viscidi R, Will~~· S y B~rtlett JG. Isol~tjon r~ta~ 

to:-:igenic pott,:nci,:ll ot GJ...o~;;triQ_}_ldfl..l di.fJ_ir.:.\_le isol<-:itC!:i 
var10L\S pntieilt popul,::i.tion. Gastr·ot?nterol. 1981. 81: :.:;-9 

ir1 

i"rom 

68. Vosbec~: ~, 11ett H, Hube1• U~ Bohn J y Petigndt 11. Eff~cts ot 
lo\.,,i concenti·ations of C:\ntibiotic:s an Esch01·1ct!J.B. f"&Li.. <\dhi~sion. 

Antimicrob AQents Chr~mothe1·. 198=. 21: 86q-869 
69. Wilkjnc:; TD. F:olc-:- ot C'lCJstridi.um difficile to::ini; in di'13C:!C:\.'::i8. 
Gastroenterol. 1987. 93: 389-390 
70. Waod-Helie SJ, Dalton HP y Shadomy S. Hydi·ophobic 
adherenc:c propcrti~?s of f;.los..t!..:..i.dium Q_!ffic_i.J..g. Eut• J 
Mic:robiol. 1986. 5: 441-445 

and 
Cl in 


	Portada 
	Índice 
	Resúmen 
	Introducción 
	Planteamiento del Problema 
	Objetivos 
	Hipótesis 
	Material y Métodos
	Resultados 
	Discusión 
	Conclusiones 
	Bibliografía 



