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Resumen

| Clostridium tetani es una bacteria Gram positiva, estrictamen-

fe anaerobia y no invasiva. Este microorganismo produce la

enfermedad llamada tétanos, la cual se presenta cuando la

toxina tetdnica, producida por la bacteria en laceraciones pro-

vocadas en piel 0 mucosas, vigja por via hematogena o linfatica
hasta alel Sistema Nervioso. La neurotoxina actua en las internsuronas
GABAgrgicas y glicinérgicas ubicadas a nivel medular en donde se
une a una proteina de las vesiculas sindpticas, la sinaptobrevina if
(VAMP 1), inhibiendo su fusidn con la membrana de la neurona
presindptica y evitando de esta manera la liberacion del
neurotransmisor,

La accidon de la neurctoxina en el Sistema Nervioso Ceniral, se puede
expresar en diferentes formas clinicas: localizada, cefdlica, neonatal y
generalizada; cada una con signos y sintomas especificos.
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INTRODUCCION

El tétanos es una enfermedad aguda de notificacion obligatoria en el
territoric colombiano a causa de su alta incidencia y de las nefastas
consecuencias que acarrea. En 1997 se presentaron 46 casos de
tétanos a nivel nacional. Los departamentos mas afectados fueron Bo-
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livar con 2 casos de tétanos neonatal y 4 casos de tétancs
de otros tipos, y Valle con 6 casos de tétanos neonatal;
representando, cada uno, el 13% de los casos reporta-
dos. En cuanto a las regiones, la Costa Atlantica fue la
mas afectada. Datos recientes informan una cifra alar-
mante de 1 caso de tétanos neonatal a la semana'. Las
campanfas de promocion y prevencion, que incluyen la
vacunacion, han llevado a una disminucién en la inciden-
cia de esta enfermedad.

La causa del tétanos es la neurotoxina tetanica producida
por el Clostridium tetani. Esta bacteria es un bacilo Gram-
positivo, estrictamente anaerobio y no invasivo. Tiene 5
componentes inmundgenos (Tabla 1), y un periodo de
incubacion promedio de 14 dias. Es movil {(flagelado) v
forma endosporas facilmente, la cual es la forma
infectante. Mide 0.3 — 0.6 x 3 — 6 mm, tiene habitualmente
forma de palillo de tambor o raqueta de tenis. Sus formas
vegetativas son labiles a las condiciones fisicas y quimi-
cas del medio y a procedimientos de asepsia y antisepsia
a diferencia de las esporas. Su habitat son las capas su-
petficiales del suelo, especialmente tierra de cultivo, asi
como el aparato gastrointestinal, siendo mas comun en
regiones densamente pobladas con climas calientes y
hiumedos 234,

Es importante que el personal de salud reconozca la
importancia del tétanos en nuestro medio, como un pro-
blema de salud publica, para poder identificar sus facto-
res de riesgo y actuar frente a ella de forma rapida y
efectiva. De igual manera, para comprender las manifes-
taciones clinicas de esta enfermedad, es fundamental
conocer el mecanismo de accion de la bacteria y de su
toxina. La investigacién en este sentide permitira en un
futuro, desarrollar farmacos gue puedan actuar a nivel del
Sistema Nervioso Central {SNC), puesto que con los utili-
zados actualmente sélo se logra eliminar la bacteria y la
toxina circulante.

En el presente articulo se describen las caracteristicas de
la toxina y sus mecanismos de accién en el sistema ner-
viose (SN), teniendo como base el proceso de
neurctransmision normal. Se presenta también, una revi-
sién general de las diferentes formas de presentacion cli-
nica de la enfermedad y su abordaje terapéutico.

Tabla 1. Componentes inmunégenos del Clostridium
tetani

Componente antigénico

Caracteristicas

Unico. Se usa como diagnéstico
{inmunofiuorescencia directa)

Antigeno somético (0)

Proteico y termolabil, Permite clasifi-
car al microorganismo en 10 serofipos

Antigeno flagelar (H)

Antigeno esporal Unico y termolabil

Idéntica para todas las cepas del ger-
man. Responsable del cuadro clinico

Neurotoxina

Hemolisina

Oxigenofabil
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INFECCION POR Clostridium tetani

El Clostridium tetani penetra al organismo por heridas
cortopunzantes o laceraciones, infecciéon dental después
de cirugia, aborto, quemaduras, ofitis, administracién
parenteral de farmacos, etc. Estas lesiones tisulares, ha-
cen que las enzimas y bacterias aerdbicas localizadas en
el sitio de la lesién capten la mayor parte del oxigeno,
promoviendo la aparicion de un medio anaerobio ade-
cuado para la instauracion y reproduccion del Clostridium
tetani. La toxina es codificada por el DNA plasmidico de la
bacteria, y producida por ésta principalmente en su pe-
riodo de crecimiento exponencial, liberandola por un pro-
ceso de autolisis 3458,

Las esporas pueden permanecer en el cuerpo durante
mucho tiempo y producir la enfermedad después de un
trauma o lesion, que se acompafie de isguemia 0 Necrosis
tisular y produzca condiciones locales con baja tensidn
de oxigeno &

TOXINA TETANICA

Caracteristicas moleculares

La toxina tetanica es una haloproteina termolabil, de peso
molecular 150.000 Daltons. Se presenta en dos formas
moleculares diferentes: intracelular y extracelular. La pri-
mera es una cadena Onica y se encuentra dentro de la
bacteria. La forma extraceluiar se forma fuera de la mis-
ma a partir del clivaje de la forma intracelular por accion
de proteasas, formando una cadena pesada (H) de
100.000 Daltons y una cadena liviana (L) de 50.000
Daltens, unidas por un enlace disulfuro 348,

La cadena L contiene en su secuencia una porcién His-
Glu-X-X-His para la unién del zinc, que la clasifica dentro
de! grupo de las metaloproteasas, como zinc-
endopeptidasa. El contenido de zinc de la toxina oscila
entre 0.75 y 1.05 gramos de atomos por mol de toxina, y
se considera que el zinc es un elemento indispensable

para poder ejercer sus acciones en las sinapsis del SN
3,56,7.8

ACCIONES DE LA TOXINA TETANICA EN EL SIS-
TEMA NERVIOSO

Después de liberada por la bacteria, la toxina viaja por
via linfatica o circulatoria hasta ilegar a la union
neuromuscular. Alli, la cadena H se une con los
gangliosidos presentes en la membrana de las termina-
ciones nerviosas, los cuales funcionan como receptores
de la toxina, y genera un ambiente acido activando cana-
les idnicos transmembrana. Todo lo anterior facilita que
la cadena L se internalice en las neuronas motoras e ini-
cie su recorrido en el SN {Fig. 1).

Se han propuesto otros sitios de accion de la toxina
tetanica, como por ejemplo las células cromafines de la
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médula adrenal en donde utilizan un mecanismo de ac-
cion semejante al observado en el sistema nervioso 9, el
cual sera mencionado mas adelante.
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Figura 1. Mecanismo de Internalizacion de la Toxina Tetanica en el Siste-
ma Nervioso.

La toxina tetanica se transporta a través de los axones
motores dentro de vesiculas, e ingresa al sistema nervio-
50 central por las raices anteriores hasta alcanzar las as-
tas anteriores de la médula espinal donde se acumula en
los somas de las neuronas motoras ¢. De alli, se libera
retrogradamente para actuar sobre las interneuronas
inhibitorias espinales (Fig. 2).

Figura 2. Transporte de la Neurotoxina Tetdnica hasta su sitio de accion
en ¢l Sistema Nervioso.

Para comprender el mecanismo de accion de la toxina
tetanica, debemos recordar como se lleva a cabo el pro-
ceso de liberacion normal de un neurctransmisor. Este
proceso inicia con la llegada de un potencial de accion al
terminal axénico produciéndose apertura de canales de
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sodio dependientes de voltaje, despolarizacién de la
membrana del terminal sinaptico, y apertura de canales
de potasio, lo cual permite la salida de este iony la
repolarizacion de la membrana. Los canales de calcic
dependientes de voltaje presentes en el terminal axénico,
permiten la entrada de este ion cuando llega el potencial
de accidn y la posterior activacion de los mecanismos
responsables de la liberacion de! neurctransmisor 510112,

El neurotransmisor se encuentra contenido en una serie
de vesiculas, las cuales se encuentran distribuidas de
manera no uniforme en la regién presinaptica, agrupadas
formando cuerpos densos. Al producirse el potencial de
accion, el aumento del calcio intracelular da inicio a una
serie de eventos, en los cuales intervienen proteinas pre-
sentes en fa membrana de la vesicula y del terminal
presinaptico, y que finalmente permiten que las primeras
se desplacen hasta la membrana iniciando el proceso de
fusién y exocitosis (Fig. 3).

Liberadion del
neurstransmisor

Figura 3. Proceso de liberacion de los neurotransmisores.

En condiciones de reposo las vesicutas sinapticas se en-
cuentran adheridas al citoesqueleto por medio de las
sinapsinas, proteinas presentes en la membrana de las
mismas, que impiden su movilizacién accidental. Al en-
trar el calcio se produce la fosforilacion de estas proteinas
por accién de una proteincinasa dependiente de
caimodulina, lo cual hace que se pierda la fijacion al
citoesqgueleto, permitiendo que las vesiculas se despla-
cen hacia la zona activa''.

En este punto se da comienzo al proceso de exocitosis,
que inicia con la fusion de la membrana de la vesicula
con {a membrana de la neurona. Esta fusidn se da a tra-
vés del ensamblaje de diferentes proteinas (Fig. 4.A): la
sintaxina, proteina de la membrana neuronal, ejerce el
papel de receptor, y las sinaptobrevinas, proteinas de la
membrana asociadas a la vesicula (VAMP), son las
ligandos. Tambien es importante mencionar a la N-etil-
malemida (NSF) y la proteina soluble de fijacion a la NSF
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(SNAP), las cuales participan en este proceso de fu-
sién'®"2. Todas estas proteinas forman un complejo lla-
mado particula 20S (Fig. 4.B), que permite la fusién de la
vesicuia con lamembrana de la neurona presinaptica .

El siguiente pasc en Ia liberacion del neurctransmisor, es
la formacion de un poro de fusién. Este proceso es media-
do por la accidn de la sinaptotagmina, proteina
transmembranal, la cual tiene un dominio de unién al cal-
cio que le permite la fusién con los fosfolipidos de la mem-
brana presinéptica, y la sinaptofisina, proteina que pare-
ce ocupar el espesor de la membrana de la vesicula y
tiene la capacidad de formar un canal idnico en la mem-
brana de ésta. El proceso de formacion del poro no se ha
logrado esclarecer en su totalidad, ya que ocurre muy
rapidamente (una fraccion de milisegundo) ™.

Una vez formado este poro, se produce la liberacion del
neurotransmisor a la hendidura sinaptica. Desde aqui, el
neurotransmisor puede seguir diferentes vias, la principal
de las cuales es su unidén con los receptores postsinap-
ticos 1.

El blanco de la toxina tetanica es la sinaptobrevina ||
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Figura 4. Proteinas asociadas al proceso de exocltosis. A, proceso de
exocitesis. B, particula 20S.

(VAMP II}. Esta sufre un proceso proteolitico, por hidrdlisis
a nivel de la unidén peptidica GIn76-Phe77 (el sustrato
minimo para la accion de la toxina tetanica es la secuen-
cia 39-88 de la sinaptobrevina 1) ?; con lo cual se produ-
cen residuos de aminoacidos de diferente carga, polari-
dad y tamaﬁo 3,5.13,14‘15'

La consecuencia final de este clivaje proteico, es la au-
sencia de fusion de la vesicula con la membrana
presinaptica y del proceso de exocitosis del
neurotransmisor. La traslocacion de la vesicula se da de
una forma normal, puesto que la cadena liviana de la
toxina no actla sobre la calmodulina, ni tampoco su ac-
cidn causa la muerte de las intemeuronas sobre las que
actia.
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La razén por la cual la toxina tetanica actia selectivamente
en las interneuras inhibitorias GABAergicas vy
glicinérgicas, parece radicar en ia presencia, también
selectiva, de las sinpatobrevinas Il (VAMP Il) en estas
neuronas .. La ausencia de mecanismos inhibitorios en
las astas antericres de la médula lleva a un aumento en la
activacion de las neuronas motoras en respuesta a la
estimulacidn sensorial, produciendose de esta manera,
contracciones generalizadas y simultaneas de la muscu-
latura agonista y antagonista (espasmo tetanico)®*s.

PRESENTACION CLINICA Y TRATAMIENTO DEL
TETANOS

La enfermedad se clasifica de la siguiente manera segan
sus manifestaciones clinicas:

Localizado (local): Se presentan espasmos dolorosos
en el grupo de musculos cercanos al sitio de infeccién.
Usualmente se presenta como un cuadro autolimitado™'7.

Cefalico: Variante del tétanos localizado. Se caracteriza
por parélisis variable de los nervios craneales {principal-
mente el VIl). Se puede presentar como tétanos
oftalmoplégico el cual se desarrolla después de una he-
rida penetrante en ojo, llevando a paralisis del lll par cra-
neal con sus correspondientes implicaciones clinicas' 7.

Generalizado: Es la presentacion clinica mas frecuente
de la enfermedad y se manifiesta por alteracion de la por-
cion motora del V par craneal. Se manifiesta por espas-
mos de Ja musculatura masetera (trismo), convulsiones
toénicas, intermitentes e impredecibles, que surgen de
manera paroxistica y sin coordinacién (Tabla 2). La mani-
festacion clinica de los espasmos musculares con mayor
relevancia es el opistdtonos, definido como un espasmo
muscular en nuca y dorso, que hace que el cuerpo adopte
una forma un arco apoyado por €l occipucio y los talones
(Fig. 5) "7,

Figura 5. Fotografia que muestra una pasicion de opistétonos.
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Tabla 2. Manifestaciones del tétanos generalizado.

Trismo
Espasmos musculares generalizados

Convulsiones tonicas

Fracturas (dependiendo de la intensidad de la
contraccién)

Opistétonos

B Dificultad respiratoria (compromiso de musculos
respiratorios y de laringe)

Fiebre

Sudoracién

Taquicardia

Neonatal: Es una variante del tétanos generalizado. Se
da en neonatos con una presentacion clinica muy severa,
casi siempre mortal. En estos casos, la infeccién no se
produce por herida alguna, sino por contaminacién del
mufdn umbilical M7,

Una vez realizado el diagnostico, el tratamiento se debe
iniciar de inmediato. Este se debe hacer con base en tres
niveles de accion: les sintomas, el microorganismo y las
complicaciones que puedan presentarse. Ademas se debe
aislar al paciente para evitar que se susciten los episo-
dios por estimulos externos.

Los pasos a seguir son:

1. Antitoxina tetanica (g-globulina) + refuerzo con toxoide
tetanico (inmunidad permanente).

2. Hospitalizar en Unidad de Cuidados Intensivos segun
severidad.

3. Extirpar tejidos necréticos, retirar cuerpos extranos de
la herida y drenar abscesos.

4. Vigilar signos vitales, aspirar secreciones nasales y
bucales evitando apnea por cbstruccion.

. Mantener el equilibrio liquido y electrolitico.
. Nutricién.

. Penicilina por 7 dias.

o ~N o o,

. Tratamientos de espasmos musculares (barbitdricos,
fenotiazinas y diazepam).
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SUMMARY

Clostridium tetaniis a Gram positive bacterium, strictly anaerobic and non-inva-
sive, This microorganism produces an iliness called tetanus that appears when
the tetanus toxin (produced by the bacterium in accidental or non-accidental
injuries to the skin or mucous membranes). It goes through hematogenic or lym-
phatic vias, until it reaches the central nervous system and where, atthe site ol
the GABAergic and glycinergic interneurons, the neurotoxin binds to the
synaptobrevin Il (VAMP |1} inhibiting the fusion of the vesicles with the presynaptic
neuron membrane, thus preventing the liberation of the neurotransmitter.

This inhibition can be expressed in different clinical ways, such as localized,
cefalic, neonatal and generalized tetanus; each one ofthese presentation hasa
especific group of signs and symptoms.

Key words: Tetanus, tetanus toxin, Clostridium tetani, synapse, intemeurons.
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