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Formas Fisiopatogenicas del Botulismo

Humano
« [ntoxicacion (toxina preformada)
- Alimentos Clasico Siglos: +2000 afios en Europa

- Inoculacién Moderno (iatrogénico) ANos 1990
- Inhalacidn Intencional (arma biolégica) ¢,HOY?

 [nfeccion (toxiinfeccion: colonizacion)

- Heridas Muy raro 1942
- Intestinal
Lactante El mas frecuente 1976

Adulto Equivalente al lactante 1978



Botulismo por Alimentos

Escabeche detrucha. Brote en Mendoza, Argentina, en 1981
Se identificaron toxinas serotipos Ay F




Botulismo por Alimentos

PERIODO DE INCUBACION
12h-36 h (2 h-14 d)

SIGNOS Y SINTOMAS

VISION BORROSA - DIPLOPIA - MIDRIASIS - PTOSIS PALPEBRAL

XEROSTOMIA
DISFONIA - DISARTRIA - DISEAGIA
CONSTIPACION
ADINAMIA - ASTENIA
ATAXIA
DISNEA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA
PARO RESPIRATORIO
MUERTE




Botulismo por herida




Botulismo por herida

Mendoza 1995: Sexo femenino, 12 anos

15 marzo Herida en pierna derecha con una rama (Godoy Cruz)

23 Somnolencia, voz gangosa, disfagia, hipotonia generalizada
25 Ingreso al hospital paro respiratorio
28 10:00 Se reciben muestras clinicas en FCM

13:00 Se informa telefonicamente como sospechoso

17:00 Se confirma el diagnostico por el laboratorio

20:00 Se Inicia tratamiento con antitoxina

13 abril Fallece




Botulismo por herida




Botulismo del Lactante
Clinica



COMUNICACIONES BREVES
Arch. Arg. Pediatr., vol. 82, 1984, 193
BOTULISMO DEL LACTANTE

Dres. Carlos Gianantonio, Maria E Dominguez, Nora Esteban,
Eduardo J Schnitzler



Caso clinico

actante de 5 meses de edad, sexo masculino
Ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
del Hospital Italiano de Bs As, el 16 de marzo de 1982

Presentaba hipotonia, somnolencia, dificultad para
succionar y pérdida de la sonrisa social, de 24 horas de
evolucion

Sin deposiciones en los dltimos 5 dias




Examen fisico:

Depresion del sensorio, hipotonia generalizada,
hiporreflexia osteotendinosa, reflejo fotomotor
lento, pupilas intermedias.

EMG: compatible Botulismo

Laboratorio:

Clostridium botulinum en materia fecal
(Instituto Nacional de Microbiologia "'Dr. Carlos
G. Malbran') positivo para el tipo A.



Arch. Arg, Pediatr.. vol. 82. 1984. 197

BOTULISMO EN EL LACTANTE ¢UNA NUEVA
ENFERMEDAD?

Dres. Eduardo Lentini*, Rafael Femandez**, Alberto S.
Ciccarelli**,Domingo F. Gimenez*""



Se presenta un lactante de 3 meses de edad, que
Ingreso a Unidad de Terapia Intensiva del Hospital
E. Civit de Mendoza en marzo de 1982, con :

Constipacion, paralisis flaccida simétrica vy reflejo
fotomotor perezoso.

Se detecto C. botulinum tipo A en heces.

El presente caso confirma la existencia universal

de esta patologia y constituye un alerta para su
buUsqueda sistematica.




BOTULISMO DEL LACTANTE

SINTOMATOLOGIA
CONSTIPACION DE MAS DE 3 DIAS

LETARGIA - INDIFERENCIA
PTOSIS PALPEBRAL - SOMNOLENCIA

DISMINUCION DEL REFLEJO DE SUCCION
DISMINUCION DEL APETITO

DISMINUCION DEL REFLEJO NAUSEOSO
LLANTO DEBIL - BABEO

PARALISIS FLACCIDA GENERALIZADA

PARO RESPIRATORIO
MUERTE

Infant Botulism (1980) S. Arnon



Botulismo del lactante

Hipotonia
Letargo
Lucido Afebril




BOTU'IS 0 del lactante
| Ptosis palpebral

Facie inexpresiva
i Trast. deglutorio




Botulismo del lactante




NEUROTOXINA BOTULINICA
MECANISMO DE ACCION

PLACA MIONEURAL
B
FIJACION PRESINAPTICA
B
INHIBICION LIBERACION ACETIL COLINA
&
PARALISIS FLACCIDA SIMETRICA DESCENDENTE

. B
MUERTE POR PARO RESPIRATORIO




BOTULISMO DEL LACTANTE

ESPECTRO CLINICO

INFECCION LEVE
INTERNADOS OBSERVACION

ENFERMEDAD MODERADA
PACIENTES INTERNADOS

ENFERMEDAD SEVERA

PACIENTES INTERNADOS
UTI

FULMINANTE
SMSI



Botulismo del lactante

Caso leve, 44 dias de edad.
Ptosis, cara inexpresiva,

no sondado ni monitoreado.

Johnson RO, Clay SA, Arnon SS,
American Journal of Diseases of Children,
June 1979, Vol 133




Botulismo del lactante

Caso moderado,
alimentacion por sonda

y monitoreo cardiaco.

Johnson RO, Clay SA, Arnon SS,
American Journal of Diseases of Children,
June 1979, Vol 133




Botulismo del lactante

Caso severo, 4 meses de edad.
Ptosis, pupilas dilatadas,
sonda nasogastrica,

tubo nasotraqueal para
respirador,

monitoreo cardiaco

Johnson RO, Clay SA, Arnon SS,
American Journal of Diseases of Children,
June 1979, Vol 133




BOTULISMO DEL LACTANTE
DIAGNOSTICO

TRIADA CLINICA DE ORIENTACION

Lentini y col., Mendoza, Argentina

CONSTIPACION
Mas de 3 dias

HIPOTONIA
REFLEJO FOTOMOTOR DISMINUIDO

CONFIRMACION DE LABORATORIO

TOXINABOTULINICA
Heces y/o Suero y/o
C. botulinum
Heces




DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Contenido intestinal: Materia fecal o enema salina.

= Deteccion directa de neurotoxina (bioensayo en raton)

= Investigacion de C. botulinum (siembra en medio de carne
picada)

=Tipificacion serologica de neurotoxinas (neutralizacion con
antitoxinas poli y monovalentes)

Sangre:
»Deteccion directa de neurotoxina (bioensayo en raton)

=Tipificacion serologica de neurotoxinas (neutralizacion con
antitoxinas poli y monovalentes)




BOTULISMO DEL LACTANTE
DIAGNOSTICO

ELECTROMIOGRAMA

Incremento progresivo de los potenciales provocados

con una estimulacion nerviosa de alta frecuencia

Potenciales de accion motora abundantes, brevesy

de baja amplitud

“El porcentaje de incremento de amplitud
con estimulo repetitivo supratetanico mayor

del 25% tiene S 95,2% y E 100% en botulismo”

Witoonpanich (Clin Neurophysiol 2009;120:1135-8)



Botulismo del Lactante
Tratamiento



BOTULISMO DEL LACTANTE
TRATAMIENTO DE SOPORTE

ALIMENTACION SONDA NASOGASTRICA

HIGIENE VIAS AEREAS SUPERIORES
KINESIOTERAPIA

MONITOREO
ASISTENCIA RESPIRATORIA MECANICA

SOPORTE NUTRICIONAL (ENTERAL y/o PARENTERAL)



BOTULISMO DEL LACTANTE

TRATAMIENTO ESPECIFICO
« ANTITOXINA BOTULINICA
Equina (Bivalente o Heptavalente)
500 Ul/kg en Unica dosis de antitoxina A

Humana (IBH-EV)
50 mg/kg en unica dosis



BOTULISMO DEL LACTANTE

INMUNOGLOBULINA ANTIBOTULINICA HUMANA
ENDOVENOSA (IBH-EV)

“BABY BIG”
Stephen Arnon, Robert Schechter
Estudio doble ciego durante 5 afos en California N Engl J Med 2006; 354: 462-471

BENEFICIOS
REDUCCION DE LA MEDIA DE A
- INTERNACION HOSPITALARIA  semanas 5,5 2,5
« INTERNACION EN UTI 3,5 1,5
« ALIMENTACION POR SONDA 10 3,5
« ARM dias 17 5

« COSTO POR INTERNACION USS 128.000 59.000




Clinical and Vaccine

/mmunology

Nov. 2011, p. 1845-1849
\Vol. 18, No. 11




Equine Botulinum Antitoxin for the
Treatment of Infant Botulism

 Elida E. Vanella de Cuetos, Rafael A. Fernandez, Maria
|. Bianco, Omar J. Sartori, Maria L. Piovano, Carolina
Llquez, and Laura I. T. de Jong

« Unidad de Terapia Intensiva, Hospital Pediatrico
Humberto J. Notti, Mendoza, Argentina

« Area Microbiologia, Facultad de Ciencias Medicas
Universidad Nacional de Cuyo, Mendoza, Argentina



GUIA DE PREVENCION,
DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y
VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DEL
BOTULISMO DEL LACTANTE

EDICION 2012

PROGRAMA NACIONAL DE PREVENCION Y CONTROL
DE LAS INTOXICACIONES — PRECOTOX
MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION




Botulismo del lactante

» Paciente en su hogar
despueés de 3 meses
del alta.

« Recuperacion total
de la expresion de la
cara, tono del tronco
y fuerza de las

extremidades.

« Johnson RO, Clay SA, Arnon
SS,American Journal of Diseases of
Children,June 1979, Vol 133




Botulismo del Lactante

« Tengo a mi bebe en recuperacion de botulismo..
* Alos 4 meses entro aterapia con botulismo

estubo 100 dias en respirador , dos meses mas en terapia
Intermedia (estuvo 50 dias sin poder mover nada ni abrir
los 0j0s)....

» Ahora estamos con neurorehabilitacion y rehabilitacion de
succion y deglucion..le esta costando bastante el tema de la
succion y deglucion ..mi pregunta es ...tardara mucho
tiempo para que pueda succionar y tragar....?....



Botulismo del Lactante

« Como puedo estimularlo? no sabe succionar ni el
chupete ni la mamadera........ ahora ya tiene 10
meses....cada dia esta mas activo.....pero continua
alimentandose por sonda nasogastrica.....

« Ya cumplimos un mes de que nos dieron el alta,,,
estamos con internacion domiciliaria......

« Soy de Neuguén



Botulismo del Lactante
Transmision



Transmision del botulismo del lactante

"NoO suministrar a niNos
menores de 1 ano"




Transmision del botulismo del lactante

en hierbas medicinales
v col., Anaerobe (1999)

= Positivas

’\" nisum (anis comun) 1/9
punsens (yerba del pollo) 1/9

a (] [0) 1/7

a (sen) 1/3

1/100 (4%0)

bel, 2002

ura en Bromatologia)

Positivas
(anis estrellado) 0/16
(manzanilla) 6/23 (26%)




Transmision del botulismo del lactante




Transmision del botulismo del lactante




Transmisidn del botulismo del lactante
L_as esporas en los suelos, los climas secos y
ventosos favorecen la enfermedad




Botulismo del Lactante
Prevencion

* No suministrar miel ni infusiones caseras
a ninos menores de 1 ano

* Promover medidas de higiene
domiciliaria y peridomiciliaria



BOTULISMO DEL LACTANTE
EN ARGENTINA
Trabajo Multicéntrico

VANELLA E FERNANDEZ R SARTORI O DE JONG L PIOVANO M

DAVILA E MOSCIARO M PEREYRA BFARACE M CUERVO P
CASTILLO L

EQUIPO MULTICENTRICO: BAHIA BLANCA Fabris J Palacio K
Echegoyen M SAN RAFAEL MZA Bustos N Giaroli G NEUQUEN Allende
D Poidomani A Kaltenbach G Laffaye F Tomassone R Polischuk M
BARILOCHE Vallejo M SAN JUAN Ponce )

LA PAMPA PérezS Moyano M TUCUMAN Botta P Marcos L SAN LUIS
Pujales G JUJUY Aden F SALTA Méndez G RIO NEGRO Regliner S
BUENOS AIRES Caprotta G Fortini Y Vega C Landry Zuazaga M
Gallagher R Meregalli C RIO CUARTO CBA Nievas G



BOTULISMO DEL LACTANTE

EN ARGENTINA
Trabajo Multicéntrico

OBJETIVO

Analizar caracteristicas epidemiologicas, clinicas
y ambientales de pacientes con Botulismo del
_actante internados en UCIP con ARM en

Hospitales de Argentina 1/01/2010 - 31/12/2013



MATERIAL Y METODOS

e H C. de BL en UCIP con ARM

« Edad, sexo, dias previos al ingreso, hasta
diagnostico de laboratorio, en UCIP, de
ARM, total internacion, alimentacion
SNG, tratamiento y secuelas.

o Analisis estadistico Statistix 7.0; Analitical
Software, Tallahassee, FL. Test Mann-
Whitney, con significacion 0,05.



RESULTADOS

En el pais 216 casos de BL 1/01/2010 - 31/12/2013
Se analizan 79 ingresadas UCIP de 11 provincias
- Edad promedio 4 meses. - Alimentacion materna 90%

Recibieron A-TBEQ 18 nifnos de 6 provincias
- Dias previos al ingreso: 2 en tratados y 4 en no tratados

Laboratorio Toxina A Clostridium botulinum

a los 5 dias en tratados
alos 11,5 en no tratados

EMG 11 pacientes, 3 tratados con a-TBEQ



DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE PACIENTES
SIN Y CON ANTITOXINA BOTULINICA
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EVOLUCION
Pacientes con a-TBE(q dias internacion 30 vs 70 (p= 0,0001)

Dias UCIP 20 vs 54 (P=0,0001) de ARM 16 vs 43 (p=0,0001)
SNG 29 vs 70 (p=0,0001)

DIAS EVOLUCION PACIENTES SINY CON ANTITOXINA
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COMPLICACIONES Y SECUELAS
Neumonia asociada a respirador 40% vs 56% (P=0,0038)
Sepsis 11% vs 34% (P=0,005)

Secuelas al alta 6% vs 64% (P=0,0001)

PORCENTAJE COMPLICACIONES Y SECUELAS
EN PACIENTES SINY CON ANTITOXINA

SEPSIS SECUELAS



ALGORITMO DIAGNOSTICO DE LABORATORIO PARA BL

MUESTRAS CLINICAS

| CONTENIDO INTESTINAL I

Homogeneizado

Centrifugado

Sedimento
CULTIVO

para Cb

)

Sobrenadante
INOCULACION

para NTBo

e

NEGATIVO

L

Nueva muestra
sl amerita

Signos tipicos
POSITIVO

Sobrenadante
INOCULACION

para NTBo

Directo
Identificacion
de toxina

e

NEGATIVO

Signos tipicos
POSITIVO

~100%

TIPIFICACION

AISLAMIENTO

\\4

TIPIFICACION
DEFINITIVA

Neutralizacion

| SANGUINEO SUERO |

INOCULACION
para NTBo

Directo

de toxina
NEGATIVO Signos tipicos
POSITIVO

~50%

> PRELIMINAR |[€
Neutralizacion

DIAGNOSTICO




BOTULISMO DEL LACTANTE EN ARGENTINA
Zonas mayor numero de casos:
alta frecuencia de esporas en suelos

* Frecuencia de esporas de C. botulinum en
suelos:

« Argentina 23,5% (472/2009) muestras positivas

e Z0nas aridas (29,5%: 265/899) respecto del resto
del pais (18,6%: 207/1.110) (p<0,05)



BOTULISMO DEL LACTANTE EN_ARGENTINA
Zonas mayor numero de casos: clima seco y ventoso

Incidencia de BL y precipitaciones anuales en Mendoza (2000-2011)

2007 2008 2009 2010 2011




CONCLUSIONES

El Botulismo del Lactante es una enfermedad
rara o huerfana, con frecuencia requiere admision
en UTIl y ARM durante semanas

El diagnostico de laboratorio debe ser precoz

La a-TBE(Q es una alternativa hasta disponer de
Inmunoglobulina botulinica humana

Los climas secos y ventosos favorecen la
enfermedad

INTENSIFICAR MEDIDAS DE PREVENCION



