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Resumen

El botulismo es uno de los diagnésticos diferen-
ciales ante un lactante hipoténico. Se produce
tras la ingestion de esporas de Clostridium Bo-
tulinum con germinacion y produccién de toxina
botulinica en el intestino, la que es absorbida en
la circulacion sistémica, y luego se une en forma
irreversible alos receptores pre-sinapticos de ter-
minales nerviosas, ocasionando mediante la in-
hibicion de la liberacion de acetilcolina, paralisis
flaccida, descendente, simétrica, con compromi-
so de pares craneales.

El primer caso de esta patologia fue comunica-
do por Arnon en 1976. Argentina es el segundo
pais a nivel mundial en informar casos luego de
Estados Unidos.

En esta ocasion se describen los Unicos 3 casos
clinicos asistidos en el hospital Sor Maria Ludovica,
La Plata, Buenos Aires, Argentina en los ultimos
10 anos. Los sintomas que llevaron al diagnés-
tico fueron: hipotonia generalizada simétrica de
comienzo brusco con reflejos osteotendinosos
ausentes, manifestdndose mediante compromi-
sode pares craneales (ptosis, midriasis, trastorno
deglutorio, succion débil) y también constipacion.
El aislamiento de toxina botulinica A en las he-
ces confirmd el diagnéstico en los tres pacientes.
El tratamiento fue de sostén con recuperacion
completa; no se utilizd6 gamaglobulina especifi-
ca, no existiendo disponibilidad al momento del
diagnostico.

El presente articulo se propone jerarquizar el cua-
dro clinico de botulismo del lactante (BL) buscan-
do incrementar la sospecha clinica y asi obtener
un correcto diagnostico. La revision bibliografica
actualizara conceptos de métodos diagnosticos
y de tratamiento.

Palabras clave: botulismo, lactante, hipotonia,
paralisis flaccida.

Abstract

Infant botulism (BL) is a differential diagnoses of
hypotonicinfant. Occurs afteringestion of Clostrid-
ium botulinum spores, with germination and pro-
duction of botulinum toxin in the gut. After being
absorbed into the systemic circulation, it binds
irreversibly to presynaptic receptors of nerve ter-
minals causing inhibition of acetylcholine release,
and a flaccid, descending symmetrical paralysis,
with involvement of cranial nerves.

The first case was reported in 1976 by Arnon. Ar-
gentina is the second country worldwide to report
cases of BL after the United States. Describes this
time three cases seenin Sor Maria Ludovica Hos-
pital, La Plata, Buenos Aires, Argentinain the last
10 years. The symptoms guide were symmetric
generalized hypotonia with absent tendon reflex-
es, sudden onset, involvement of cranial nerves
(ptosis, mydriasis, swallowing disorders, weak
suck) and a history of constipation. Isolation of
botulinum toxin A in feces confirmed the diagno-
sisin all three patients. Treatment was supportive
with complete recovery; specific gamma globulin
wasn’t used because there was no availability at
time of diagnosis.

This article seeks to prioritize the clinical picture
of BL in order to increase the clinical suspicion
and arrive at a correct diagnosis. The updated
literature review of diagnostic methods and con-
cepts of treatment.

Keys words: infant botulism, hypotonia, parali-
sis, flaccid.

Introduccién

El Botulismo del lactante (BL) es una
enfermedad neuroparalitica aguda rever-
sible ocasionada por la acci6n de la toxi-
na del Clostridium Botulinum. Representa
la forma mas frecuente de botulismo. De-
be considerarse dentro de los diagnésticos
diferenciales ante un lactante hipotonico.
Con la finalidad de incrementar el nivel de
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alarma, se presentan tres casos clinicos y
posterior discusion con revision bibliografi-
ca del tema.
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DESCRIPCION DE CASOS CLIiNICOS

Paciente 1: Nifo de 2 meses, que ingre-
s0O con dificultad respiratoria aguda y debi-
lidad muscular de 48 horas de evolucion.
Residia en una obra en construccion, en
area suburbana. Presentaba taquipnea, ti-
raje generalizado y aleteo nasal. Su respira-
cion era superficial, sin broncoobstruccién,
hipotonia periférica generalizada y simétri-
ca sin sostén cefélico, llanto y succion dé-
bil, ptosis palpebral bilateral. Atento, afebril
con antecedente de constipacion de 7 dias.

Paciente 2: Nifio de 2 meses, previa-
mente sano, alimentado con lactancia ma-
terna. Se intern6 con cuadro de comienzo
brusco caracterizado por hipotonia y debili-
dad generalizada, conectado con el medio,
hiporreflexia generalizada, llanto y succién
débil, deglucion dificultosa, sin sostén cefali-
co, midriasis y ptosis palpebral bilateral. Afe-
bril. Antecedente de constipacion de 6 dias.

Paciente 3: Nifa de 4 meses con lac-
tancia materna exclusiva, que se interna
por presentar succion dificultosa, llanto dé-
bil, pérdida de sostén cefalico, hipotonia
generalizada con reflejos osteotendinosos
presentes e irritabilidad de 48 hs de evolu-
cion, conectada con el medio. Se sumaban
al cuadro: constipacion de 7 dias, pupilas
hiporreactivas, ptosis palpebral bilateral, y
mala mecanica ventilatoria.

El comienzo brusco de debilidad mus-
cular, hipotonia generalizada y ptosis pal-
pebral bilateral, con el antecedente de
constipacion, determiné la sospecha en los
tres pacientes presentados del diagnostico
de BL. Como diagnésticos diferenciales se

plantearon: miopatia congénita, Sindrome
de Guillain Barré, metabolopatias, sepsis,
Intoxicacién por psicofarmacos. Los estu-
dios de laboratorio basicos y cultivos, re-
sultaron negativos. Los electromiogramas
(EMG) en los 2 primeros pacientes no fue-
ron concluyentes. Las muestras de suero
y materia fecal de los tres pacientes en-
viadas al laboratorio de referencia (Institu-
to Malbréan) confirmaron el diagnéstico de
BL con el aislamiento de toxina botulinica
A por neutralizacion en ratén en heces. El
tratamiento fue de sostén, con kinesiote-
rapia respiratoria y fisica, nutricion enteral
por sonda nasogastrica (SNG) durante un
promedio de 2 meses. No se utilizé inmu-
noglobulina antibotulinica humana por falta
de disponibilidad al momento del diagnos-
tico en el pais. El Gltimo paciente presento
el cuadro mas grave con necesidad de ven-
tilacion mecéanica durante 35 dias y com-
plicaciones: infeccién urinaria y neumonia
asociada a respirador. Todos los pacientes
se recuperaron completamente.

DISCUSION

El primer caso de BL fue comunicado en
Estados Unidos por Arnon en 1976' Has-
ta el 2007 se informaron 3000 casos en 26
paises de todos los continentes excepto de
Africa? Estados Unidos es el pais con mas
casos a nivel mundial®# Argentina ocupa el
segundo lugar (ver Figura 1 y 2) con un to-
tal de casos acumulados al 2011 de 658° En
1982 se confirmaron los dos primeros ca-
s0s, siendo Mendoza la provincia con mayor
incidencia. C. Botulinum tipo A es identifica-
do en 99,8% de los casos.®

Figura 1: Casos acumulados de BL a nivel mundial. Aho 2009’

Ocurrencia global del botulismo del lactante Pais Casos Pais Casos
La efermedad ha sido reconocida en todos los EUA 2614  Hungria 2
continentes excepto en Africa. Argentina’ 540 China 2
Canada 34  Israel 2
Australia 33 Grecia 2
Italia 30 Finlandia 1
Japoén 24  Rep.Checa 1
Espana 11 Kuwait 1
UK 9 México 1
Noruega 4  Suiza 1
1 A Alemania 4  Taiwan 1
e . Francia 4 Venezuela 1
o ML Chile 4 Yemen 1
T Paises Bajos 3  Emiratos
Suecia 3 Arabes Unidos 1
Iran 1

*1982-2009
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Figura 2. Distribucion de casos acumulados de BL en Argentina. Aiio 20118

Casos de botulismo del lactante en Argentina 1982-2011
Tasapor10 anos y 100.000 nacidos vivos.
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El BL se produce tras la ingestion de es-
poras de C. Botulinum®™ Estas colonizan
colon y germinan generando toxina botulini-
ca,'" la cual es absorbida al torrente sangui-
neo. Esta es la toxina natural mas potente
conocida de la que existen 7 tipos de la A a
la G, siendo la A y B las mas frecuentes en
BL.""2 Son metaloproteasas que ingresan
a las terminales axonales de nervios perifé-
ricos, inhibiendo la liberacién de acetilcoli-
na y bloqueando la transmision de impulsos
neuro-musculares y vegetativos (ver Figura
3). La toxina A produce cuadros mas seve-
ros y prolongados''2 No cruza la barrera
hematoencefalica por lo que el estado de
conciencia esta siempre conservado.' La
recuperacion clinica depende de la regene-
racion de las terminales neuromusculares,
pudiendo tardar meses.®

La edad es un factor de riesgo en si
misma, presentandose con mayor frecuen-
cia entre las dos semanas y los seis meses
de vida con un promedio de diez semanas.
Ocurre tanto en nifios alimentados a pecho
como con férmula lactea,'® siendo la ma-
yoria alimentados a pecho, y residentes en

100 180 00 r
Casos

medios rurales con precipitacion pluvial es-
casa y frecuentes vientos. La lactancia ma-
terna es un factor de riesgo controversial,
incrementando el riesgo de padecer BL, pe-
ro a su vez protegiendo de una progresion
rapida de la enfermedad.™ En los lactantes
alimentados con férmula los sintomas se
presenta mas precozmente (promedio 66
dias alimentados con formula comparado
con 116 dias en alimentados a pecho).* Di-
ferencias en la flora fecal, en relacién a la
diferente alimentacién, generan heces de
lactantes alimentados a pecho mas acidas
(ph 5,1 a 5,4) que reducen la multiplicacién
de C. botulinum y la produccién de toxina
retrasando el comienzo del cuadro clinico.*
Por otra parte el consumo de miel se ha
asociado con BL,'® sobre todo en paises de
Europa. Otra fuente de botulismo infantil en
Argentina son las infusiones caseras, iden-
tificandose C. Botulinum tipo A en el poleo,
yerba de pollo, manzanilla, anis y sen.” La
constipacion es en si un signo clinico y un
factor de riesgo, al perturbar la flora intesti-
nal, favoreciendo el desarrollo de las espo-
ras y la absorcion de toxina. Otros factores
de riesgo son la residencia en areas rura-
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Figura 3: Mecanismo de accion de toxina botulinica™

les, la exposicion al polvo, suelo, y sitios con
obras en construccioén.™

La susceptibilidad a la colonizacién in-
testinal refleja la inmadurez y cambios rela-
cionados con la edad en la flora intestinal.
La flora normal compite con C. botulinum.
Disrupciones de la misma por cambios en
la dieta por ejemplo transicion a férmula lac-
tea, generan cambios en la misma, permi-
tiendo que las esporas ingeridas colonicen
y germinen.*

El cuadro clinico comienza generalmen-
te en el 95% de los casos con constipacion,
seguida de paralisis descendente flaccida,
simétrica, con afectacion de nervios cra-
neales. Presentan hipotonia generalizada
con hipo-arreflexia osteotendinosa, llanto
y succidn débil, trastornos en la deglucion,
salivacion disminuida. Es caracteristica la
oftalmoplejia con ptosis palpebral bilateral
y reflejos pupilares lentos, debilidad facial,
pérdida del sostén cefalico. Otros hallazgos
son disfuncién autondmica con anhidrosis,
boca seca, hipertension e hipotension pos-
tural, arritmias cardiacas, enrojecimiento fa-
cial, disminucion del tono del esfinter anal y
atonia vesical. Los casos mas graves pre-
sentan compromiso ventilatorio y necesidad
de ARM por afectacion de musculos respi-
ratorios. El nivel de conciencia esta conser-

vado. Generalmente no presentan fiebre
(ver Tabla 1). El tiempo entre el comienzo y
la aparicién de los sintomas varia de 24 hs
a 2 semanas.'® Fuera de este cuadro clasi-
co descripto existe un amplio rango en esta
patologia que va desde portadores asinto-
maticos hasta casos de muerte subita," es-
timandose que 3 y 5% de estas patologias
son casos de botulismo.®

Tabla 1: Cuadro clinico de Botulismo
del lactante

e Facies inexpresiva. Ptosis palpebral

¢ Pupilas fijas o midriaticas

¢ Llanto y succion débiles

» Respiracion superficial, dificultad res-
piratoria

« Dificultades en la alimentacion-deglu-
cion

» Debilidad muscular, hipotonia, hipore-
flexia

» Constipacién

¢ Hipotonia de esfinter anal

¢ Atonia vesical

¢ Mucosas secas

o Alteraciones de la presion arterial y
frecuencia cardiaca.
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Los diagnésticos diferenciales incluyen
sepsis, meningitis, sindrome de Guillain
Barré, miastenia gravis, metabolopatias, hi-
potiroidismo, miopatias, atrofia espinal, po-
liomielitis.

El EMG muestra abundantes potenciales
de accion de unidad motora de breve du-
raciéon, baja amplitud, con la estimulacion.
Estos hallazgos son consistentes con una
denervacion aguda, pero no son especifi-
cos de botulismo, pudiendo ser negativo.*

El diagnéstico se confirma cuando se
aisla C. Botulinum en heces del paciente.
El estudio de neutralizacion en ratones de-
tecta la presencia de toxina en las heces o
en el suero del paciente. La toxina puede
ser identificada hasta 4 meses luego del co-
mienzo de los sintomas.'®

TRATAMIENTO

El tratamiento requiere un adecuado
sostén, y en los casos més graves, asisten-
cia respiratoria mecanica (ARM). La kine-
sioterapia respiratoria y rehabilitacion fisica
son fundamentales. La alimentacién enteral
se realiza a través de sonda nasogastrica,
por el compromiso de la deglucion.?

El curso clinico de la enfermedad tiene
una evolucion bifasica con progresion de
los sintomas en 1-2semanas, meseta de
2-3 semanas y recuperacion completa en
4-6 semanas? con mortalidad menor al 1%
con un diagnostico temprano y tratamiento
apropiado.'®

Las complicaciones generales incluyen:
insuficiencia respiratoria que puede pro-
ducir encefalopatia hipoxico-isquémica y
dafo cerebral irreversible o muerte, paro
cardiaco, sindrome de secrecion inadecua-
da de hormona antidiurética, otitis media,
infeccion urinaria, inestabilidad autonémi-
ca, neumonia y septicemia relacionada a
infeccion producida por catéteres. Se su-
man a ellas las complicaciones propias de
la intubacion endotraqueal en nifios que
requieren ARM.?

En 2003 la FDA aprob6 el uso de Inmu-
noglobulina humana contra botulismo (lla-
mada Baby BIG) para tratamiento del BL.
Arnon y cols., demostraron que su uso acor-
ta la estadia hospitalaria un promedio de 3,1
semanas, '® la estadia en terapia intensiva
en 3,2 semanas, la ventilacion mecanica
en 2,6 semanas y la alimentacion por SNG
en 6,4 semanas. Se recomienda su tem-
prana administracion, en los primeros 3 a 7

dias en los casos sospechosos,' en dosis
Unica de 50 mg por kilo de peso.® Los efec-
tos adversos inmediatos son menores co-
mo eritema, pudiendo producir anafilaxia e
hipotension como cualquier otra gammaglo-
bulina.’® Su vida media es de 28 dias, neu-
tralizando a la toxina durante 6 meses.

La antitoxina equina no esta aprobada
para BL por posibilidad de inducir hipersen-
sibilidad y por falta de evidencia de su be-
neficio.*

A partir del 2005 se cuenta con la po-
sibilidad de solicitar al Infant Botulism
Treatment and Prevention Program (IBTPP)
la Baby BIG (Tabla 2)% pero, por lo dificul-
toso de la gestiéon para obtenerla, ain en
nuestro pais el tratamiento continta siendo
de sostén.

Tabla 2.2 Cémo obtener BabyBIG

1. Determinar sospecha clinica de BL.

2. Contactar a médicos del IBTPP para
presentar al paciente (510-231-7600).

3. Completar formulario.

4. Recibir envio desde IBTPP.
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