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PROLOGO

El botulismo alimentario es una intoxicacion grave que ocurre por la ingestion de
la neurotoxina producida frecuentemente por Clostridium botulinum, presente en
alimentos conservados, previamente contaminados.

C. botulinum es un bacilo Gram positivo, anaerobico estricto, formador de
esporas que habita en suelos virgenes y cultivados de todos los continentes, asi
como en sedimentos marinos y lacustres. La neurotoxina botulinica también es
producida por otras especies de clostridia: C. argentinense (tipo G), C. baratii
(tipo F) y C. butyricum (tipo E).

En nuestro pais se registran anualmente unos 25-30 casos. Once provincias no
han registrado ningun caso en el ultimo quinguenio. Esos numeros nos dicen que
el botulismo alimentario es una enfermedad poco frecuente, por lo que requiere
de un alto indice de sospecha para su correcto diagndstico. Es una intoxicacién
grave potencialmente letal, tratable y prevenible. El rapido diagndstico y la
administracion oportuna de la antitoxina especifica reducen su letalidad a menos
del 10%, y la adecuada identificacidn del vehiculo (alimento) junto a las acciones
de vigilancia, ayudan a prevenir casos secundarios y a planificar intervenciones
acordes.

La presente Guia tiene como objetivo basico brindar informacion sobre:
+ Forma en que se produce la intoxicacion.
+ Casos notificados, que indican la endemicidad de la patologia en Argentina.

+ Manifestaciones clinicas que debe conocer e identificar el médico para hacer
diagnéstico y poder caracterizar el cuadro clinico segun gravedad.

* Recursos diagnosticos disponibles.
+ Medidas terapéuticas generales y especificas.

* Recomendaciones para la poblacion, medidas de prevencién y signos de
alarma.

* Vigilancia Epidemioldgica. Protocolos para la Notificacion del Botulismo. Ficha
Epidemioldgica.
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* Directorio de Centros de Informacion, Asesoramiento y Asistencia
Toxicoldgica de la Red Argentina de Toxicologia.

Esta “Guia de Prevencion, Diagndstico, Tratamiento y Vigilancia Epidemiolégica
del Botulismo Alimentario”, es un capitulo de la serie que el Programa Nacional
de Prevencidn y Control de las Intoxicaciones, esta editado con el fin de fortalecer
la capacitacién de los profesionales de los servicios de salud en materia de
diagnostico, tratamiento y prevencion de las diferentes patologias ocasionadas
por sustancias tdxicas y toxinas, al tiempo que promueve la vigilancia
epidemiolégica de los casos, necesaria para la identificacion de factores de riesgo
y la planificacion e implementacidn oportuna de las intervenciones de prevencién
y capacitacion. Conocer sus caracteristicas epidemioldgicas y clinicas, permite
disminuir las consecuencias graves que estas intoxicaciones pueden ocasionar.

Otras publicaciones de esta serie son: “Directorio de la Red Argentina de
Toxicologia” (2011), “Guia de Centros Antiponzofiosos de la Republica Argentina”
(2011), y las Guias de prevencién, diagnostico, tratamiento y vigilancia
epidemiologica de “la Intoxicacion por mondxido de carbono (2011)", “los
envenenamientos por escorpiones” (2011), “el botulismo del lactante” (2012), “los
envenenamientos por arafias” (2012), “las intoxicaciones ambientales infantiles
por plomo” (2014), y “los envenenamientos ofidicos” (2014), que en su conjunto,
pretenden proporcionar a las autoridades sanitarias y al equipo de salud, los
elementos técnicos y administrativos para el establecimiento de programas de
prevencion y control de las intoxicaciones, a nivel local y regional.

Dr. Ernesto de Titto

Director Nacional de Determinantes de la Salud e Investigacion
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l. Introduccion

El botulismo alimentario es una intoxicacion neuroparalitica grave, con elevado
riesgo de letalidad, resultante de la ingestion de una neurotoxina,
extremadamente potente, sintetizada por Clostridium productores de la
neurotoxina botulinica (CPTB) como C. botulinum toxinas A-F, C. baratii (toxina
F), C. butyricum (toxina E) presente en alimentos conservados y contaminados
con el bacilo. Recientemente Barash y Arnon (2013) han descrito un cepa
productora de neurotoxina botulinica (NTBo) tipo B y otra NTBo no neutralizable
por ninguna de las antitoxinas botulinicas policlonales monovalentes (A-G), que
llamaron H, resultado (o afirmacién) que hoy se encuentra en discusién.

Hoy son reconocidas dos formas fisiopatogénicas de botulismo:
* Intoxicacion (por toxina preformada):
o Alimentaria (por ingestion de la toxina producida en el alimento)
o latrogénica (por uso de la toxina con fines terapéuticos).
0 Laboral (por manipulacion de toxina en laboratorios).
o Bélica o terrorista (por uso de la toxina como arma quimica).
* Toxiinfeccién (colonizacion de la bacteria y produccion de la toxina in situ):
0 Toxemia intestinal en el lactante.
0 Toxemia intestinal del adulto.
0 En heridas.
Esta enfermedad fue descrita en 1793 en Wirttemberg, Alemania, vinculdndola

con la ingestion de morcillon en mal estado. Recibiendo su denominacion actual
en 1870, al descubrirse su relacion con la ingesta de embutidos (latin: botulus).

Recién en 1895, Emile Pierre Marie Van Ermengem, aisla el agente etiologico de
la enfermedad a partir de muestras de jamon crudo responsable de un brote en
Bélgica, que afecté a 23 personas de las cuales tres fallecieron.

Desde entonces y hasta la fecha se han descripto numerosos brotes de botulismo
en los cinco continentes. En nuestro pais el primero confirmado se registro en el
afio 1922, por la ingestion de esparragos en conserva de preparacion casera, en
el departamento de General Alvear de la provincia de Mendoza.
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En 1957, el Instituto Bioldgico de La Plata, tipificé por primera vez el C. botulinum
a partir de morrones en aceite, responsables de un brote que involucr6 a 21
personas y provoco 13 casos fatales.

En 1958, el Instituto Malbran también tipifica la toxina, pero en esa ocasién lo
hace a partir de anchoas en aceite que produjeron un caso fatal.

En el periodo 1922-1950, se registraron 9 brotes en nuestro pais, con 44 casos,
cuya letalidad fue del 98,6%, con un promedio de casos por brote de 4,9 y un
promedio de brotes por afio de 0,35. En este periodo no se hizo ninguna
determinacién bacteriologica y el diagnostico se establecié sélo sobre bases
clinicas y epidemiologicas. Todos los alimentos incriminados fueron conservas
vegetales de elaboracion casera.

En el periodo 1957-1979 se registraron 26 brotes con 107 casos, siendo la
letalidad en este periodo del 44,9%, con un promedio de casos por brote de 4,1y
un promedio de brotes por afio de 1,1. En este segundo periodo 42,3% de los
brotes fueron ocasionados por alimentos de elaboracién casera, 26,9% por
alimentos de elaboracion industrial y en el 30,8% la fuente no fue determinada. El
100% de los brotes estudiados bacteriolégicamente fueron causados por C.
botulinum tipo A.

A partir del afio 1981 se comienzan a describir casos de botulismo tipo B, E'y F.

Desde 1994 hasta 2007 en Argentina se han reportado 36 brotes de botulismo
alimentario, los que involucraron a 60 personas.

Los alimentos responsables de estas intoxicaciones son habitualmente conservas
caseras, de origen vegetal: chauchas, pimientos morrones, espinacas, palmitos,
berenjenas, tomates, zapallitos, esparragos, alcauciles y champifiones entre
otros; y en menor frecuencia de origen animal, tales como embutidos, quesos,
pescados, mariscos y carnes de animales de caza en general. También debemos
considerar los mixtos, con mezcla de origen vegetal y animal, generalmente
preparados como escabeches!, con un pH final no adecuado, igual 0 mayor a 4,5,
que permite el desarrollo y toxinogénesis de C. botulinum.

' Nota: el Cadigo Alimentario Argentino define como "en escabeche" a aquellos alimentos crudos o
cocidos, enteros o fraccionados sometidos a la accién del vinagre con adicion de condimentos, con
0 sin la adicion de cloruro de sodio (sal comun), y especifica que la fase liquida de los
escabechados después de estabilizados debe presentar, a 20°C, un pH no superior a 4,3
(http://www.inti.gob.ar/carnes/boletin/ car2/bol2.php?seccion=>5).

8



Guia de Prevencion, Diagnéstico, Tratamiento y Vigilancia Epidemioldgica del Botulismo Alimentario

Recordar que también existen registros de casos por consumo de conservas de
elaboracion industrial.

Casos de botulismo alimentario en Argentina. 2008-2014.

Entre los afios 2002 y el 2006 para la vigilancia clinica y entre 2008 y 2009 para
la vigilancia por laboratorios, se inicia el desarrollo e implementacion del Sistema
Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS), el que utiliza un sistema informatico
en linea para la notificacién de eventos de notificacion obligatoria. De acuerdo a
la normativa vigente el botulismo debe ser notificado, en forma inmediata y
nominal, tanto por el médico que asiste el caso -en el moédulo de Vigilancia
Clinica, Modulo C2 del SNVS-, como por el bioquimico que recibe o estudie la
muestra -en el modulo de Vigilancia por Laboratorios, Mddulo SIVILA del SNVS-.

Se presenta a continuacion el andlisis de los datos provenientes de ambos
modulos del SNVS correspondientes al periodo 2008 a 2014. Los datos
provenientes de estas dos fuentes fueron consolidados y revisados registro por
registro para la depuracion de los casos duplicados.

Grafico N° 1: Casos notificados y confirmados de botulismo. Total Pais.
Casos acumulados 2008-2014. N=564.

M Notificados Confirmados
450 421
400
350
300

250

Casos

200
143
150
100

50

Botulismo alimentario Botulismo del lactante

Fuente: Area de Vigilancia de la Salud, Direccién de Epidemiologia, Ministerio de Salud de la Nacién, en base a
datos del SNVS, médulos C2 y SIVILA
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Grafico N° 2: Casos de botulismo alimentario por afio?. Total Pais. Afios
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Gréfico N° 3: Casos confirmados de botulismo alimentario por grupo de edad®

8
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«
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»

y sexo. Total Pais. Afios 2008 a 2014. N=46

3
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M Masculino 52% 1 Femenino 48%

Fuente: Area de Vigilancia de la Salud, Direccioén de Epidemiologia, Ministerio de Salud de la Nacion, en base a
datos del SNVS, modulos C2 y SIVILA.

2Para aquellos casos notificados por la estrategia SIVILA, se tomd como afio de notificacion al afio correspondiente a la
primera toma de muestra del caso registrada.

3 Los casos de botulismo en menores de un afio no se presentan en el gréfico ya que pertenecen al evento “botulismo del
lactante” y no a “botulismo alimentario”, objeto de esta Guia.
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Mapa N° 1: Distribucion de casos confirmados de botulismo alimentario
segun provincia de residencia. Total Pais. Afios 2008 a 2014. N=46

Fuente: Area de Vigilancia de la Salud, Direccién de Epidemiologia, Ministerio de Salud de la Nacion, en base a
datos del SNVS, médulos C2 y SIVILA
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Desde la Semana Epidemioldgica (SE) N°1 del afio 2008 hasta la SE 53 del afio
2014, se notificaron en total 564 casos sospechosos de botulismo. De ellos, el
75% (421) correspondieron a botulismo del lactante y 143 a botulismo
alimentario. Del total de casos sospechosos de botulismo alimentario, 46 fueron
confirmados (Grafico N° 1).

Como se puede observar en el Grafico N° 2, la notificacion de casos de botulismo
alimentario presentd un incremento a partir del afio 2010. Desde entonces
comenzaron a integrarse a los datos de la nofificacion clinica, los casos
ingresados por los laboratorios a través del mddulo SIVILA, mejorando la
sensibilidad del sistema.

El 67% de los casos confirmados corresponde a pacientes de 15 afios 0 mas y no
se observan diferencias significativas por sexo (Gréafico N° 3).

En el mapa N°1 se puede apreciar la distribucién de los casos confirmados de
botulismo alimentario segun provincia de residencia. La provincia que presentd
mayor nimero de casos confirmados en el periodo 2008-2014 fue Mendoza con
13 casos. Le siguen la provincia de Buenos Aires y Rio Negro con 8 casos
confirmados cada una.

Il. Clostridium botulinum. El agente.

a. Ubicacion sistematica

Dominio: Bacteria
Filo:  Firmicutes
Clase: Clostridia
Orden: Clostridiales
Familia: Clostridiaceae
Género: Clostridium
Especie: Botulinum

Figura N° 1:
Clostridium botulinum
Célula esporulada.
Fotografia electrénica
(33.000 x)
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b. Caracteristicas morfoldgicas y biolégicas

El género Clostridium comprende bacilos Gram positivos, rectos o ligeramente
curvos, con los extremos redondeados, de 3 a 10 um de largo por 1 a 2 ym de
ancho. Se presentan aislados y a veces en pares 0 en cortas cadenas. Son
mdviles, anaerobios obligados, formadores de endosporas y no poseen capsula.

No son microorganismos exigentes. Meséfilos, el pH éptimo es de 6,6 a 7,2 y
crecen en anaerobiosis. En agar sangre muestran beta hemolisis alrededor de las
colonias. En medios con yema de huevo se observa la produccién de lipasa
(excepto el tipo G, actualmente Clostridium argentinense). Las colonias varian de
3 a 8 mm de diametro, con bordes irregulares y centro opaco. No producen indol
y la produccién de H.S es variable.

Las esporas son ovales subterminales, en general deforman el soma bacteriano.
Su formacién depende de condiciones adecuadas de temperatura, pH,
anaerobiosis, nutrientes y otras variables para los diferentes tipos.

El bacilo botulinico desarrolla y produce su toxina en alimentos acuosos,
bajo condiciones de anaerobiosis, con un pH mayor de 4,5 y una
temperatura superior a los 10°C (tipo A y B).

c. Toxina botulinica

La toxina botulinica es la neurotoxina responsable del botulismo humano y
animal. Es un conjunto de proteinas que constituyen el veneno mas poderoso que
se conoce para el ser humano. Esta formada por una molécula téxica de 150 kDa
complejada por diferentes proteinas, dependiendo del tipo de toxina, no
hemaglutinantes-no toxicas y hemaglutininas, hasta un PM de aproximadamente
900 kDa.

La dosis letal (DLso) de la toxina cristalina tipo A para el raton es de 30
microgramos (aproximadamente unas 3.000.000 de moléculas), y la dosis letal
para el hombre, por via oral, es del orden de 0,1 a 1,0 microgramo, lo que permite
clasificarlo como un agente “extremadamente tdxico”.

Esta neurotoxina se fija a nivel pre-sinaptico en la placa mioneural, se internaliza
en la terminacion nerviosa y actla como Zn-endopeptidasa hidrolizando,
dependiendo del serotipo, alguna de las proteinas del complejo SNARE
(sintaxina, sinaptobrevina o snap-25), bloqueando la liberacién normal de
acetilcolina y conduciendo a una paralisis muscular aguda, de tipo flaccida,
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simétrica y descendente, seguida de muerte por insuficiencia y paro respiratorios,
si no media tratamiento alguno.

Figura N° 2: Mecanismo de accion de la neurotoxina botulinica

BoNT/B BoNT/D BoNTIC =

BoNT/G = Q9

S

At = o

BT =@

o E £
S =B =
s @ = 8 =
3 9 -5 =
= Acetilcolina Sintaxina £ & =
=z @ OQ Z VAMP/Sinaptobrevina = =
X SNAP-25 WE =
@ Sy £ =
Vesicula sinaptica BoNT/C ] BoNTE = -
BoNT/A = =

— o \/ o
-\OE:’].
-

Fuente: http://gl.wikipedia.org/wiki/Toxina_bot%C3%BAlicattcite_note-22
BoNT: Neurotoxina botulinica.
TeNT: Neurotoxina teténica
VAMP (o sinaptobrevina): Proteina de la membrana vesicular
SNAP-25: Proteina 25 asociada al sinaptosoma
SNARE: Acrénimo derivado de "SNAP REceptor"

d. Especies de Clostridium productores de neurotoxina botulinica

El Clostridium botulinum, junto a otras especies de clostridia, produce distintos
serotipos de la toxina botulinica.

Dentro de la especie C. botulinum, existen cepas que producen un solo serotipo
de toxina (A, B, C, D, E y F) y cepas que producen dos serotipos (Ab, Af, Ba y Bf)
que se denominaron “subtipos de toxina”. Actualmente el término subtipo se
reserva para cepas que dentro de cada tipo difieren en la secuenciacion del gen
que codifica la toxina en un porcentaje determinado. Asi, por ejemplo, en el tipo A

14
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se denominan: A1, A2, A3, etc.; y las cepas que producen dos tipos de toxina hoy
se denominan “bivalentes”. La toxina tipo G es producida por C. argentinense. C.
baratii produce toxina tipo Fy C. butyricum tipo E.

1.

Tipo A y cepas proteoliticas de tipos B y F. La temperatura éptima de
desarrollo es de 30-40° C. El desarrollo es inhibido por cloruro de sodio 6,5%,
bilis 20% y a pH 8,5. Se aislan cominmente del suelo y sedimentos marinos
y lacustres. También han sido encontrados en intestino de animales, aves,
peces y en alimentos (particularmente en conservas de vegetales, carnes y
pescados, procesadas inadecuadamente).

Los tipos A y B son los mas frecuentemente aislados en brotes de into-
xicacion alimentaria y casos de botulismo del lactante y por herida.

Tipo E y cepas no proteoliticas de los tipos B y F. La temperatura 6ptima de
desarrollo oscila en 25-37°C. El tipo E puede desarrollar a temperatura de
refrigeracion (4-8°C). El desarrollo es estimulado por la presencia de un
carbohidrato fermentecible y es inhibido por cloruro de sodio 6,5%, bilis 20%,
0 a pH 8,5. Se aislaron del suelo, sedimentos marinos y lacustres, alimentos,
peces, aves y mamiferos.

Tipo C y Tipo D. La temperatura Optima de desarrollo es 30-37°C. El
desarrollo es estimulado por la presencia de un carbohidrato fermentecible,
pero es inhibido por cloruro de sodio 6,5%, bilis 20% o a pH de 8,5. La
produccion de toxina por C. botulinum tipo C y tipo D esta mediada por fagos,
y el tipo de toxina que se produce esta determinado por el fago especifico.
Han sido aislados de heces, carcasas de animales y aves, ademas del suelo,
barro lacustre y vegetales en descomposicion.

Tipo G. Actualmente denominado C. argentinense. La temperatura 6ptima de
desarrollo es 30-37°C. El desarrollo es inhibido por cloruro de sodio 6,5% y
por bilis 20%. Fue aislado del suelo y de muestras de autopsias humanas.

e. Prevalencia de Clostridium botulinum en suelos

Para evaluar correctamente los riesgos de incidencia del botulismo en sus
distintas formas patogénicas, es necesario conocer la distribucién de los
diferentes serotipos en la naturaleza.

La presencia de Clostridium botulinum en el suelo genera una fuente inagotable
de contaminacién y la especificidad serologica de los distintos tipos antigénicos
genera problemas en la tipificacion, con implicancia directa en el diagnostico y
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tratamiento. Por ello, es indispensable conocer los serotipos prevalentes en
nuestro medio para contar con las correspondientes antitoxinas especificas para
uso diagnostico y terapéutico.

Entre 1964 y 2002 se examinaron 2009 muestras de suelos de Argentina,
detectandose C. botulinum en 472 (23,5%), con una amplia variedad de serotipos
(Grafico N°3). La prevalencia fue relativamente alta comparada con otros paises
como por ejemplo el Reino Unido (5,7%) y Japon (16,5%).

Grafico N° 4: Tipos serolégicos de C. botulinum en 472 muestras positivas
de 2009 muestras de suelo de Argentina.
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Fuente: Luquez et al (2005) Distribution of Botulinum Toxin-Producing Clostridia
in Soils of Argentina.
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lll. Intoxicacion

Es una intoxicacion neuroparalitica grave, de elevada letalidad, resultante de la
ingesta de neurotoxina sintetizada por el bacilo Clostridium botulinum, presente
en alimentos conservados y previamente contaminados con el microorganismo.

Esta enfermedad es tratable y su prondstico mejora cuando la consulta y
diagndstico son precoces, dando lugar a que reciba tratamiento oportuno en
centros sanitarios que cuenten con unidades de terapia intensiva y asistencia
respiratoria mecanica disponible.

La incidencia de esta grave intoxicacion puede ser disminuida mediante simples
medidas de prevencion.

a) Cuadro Clinico

Se caracteriza por un sindrome neurotoxico consecuente de los efectos
periféricos causados por la toxina que es ingerida junto a los alimentos
contaminados.

Esta potente neurotoxina provoca un bloqueo neuromuscular permanente,
recuperandose la funcién soélo cuando se forma una nueva placa mioneural por
rebrote del nervio motor comprometido, situacion que recién ocurre entre las 2 a 3
semanas en general, pudiendo llegar a 6 6 9 meses y con una recuperacion final
ad-integrum, que pude ser de hasta 2 afios.

i. Periodo de incubacion:

Oscila entre 12 y 36 horas, existiendo casos extremos que van desde las 6
horas, hasta los 10 dias, excepcionalmente.

ii. Periodo de comienzo:

En méas de la mitad de los casos, la enfermedad comienza con un
sindrome gastroentérico, caracterizado por; sequedad de mucosas,
nduseas, vomitos, colicos y a veces diarrea, seguido luego de
constipacion persistente.

En ocasiones, la enfermedad puede debutar con el cuadro neuroldgico, no
observandose el periodo gastrointestinal.

Nota: es fundamental destacar para el diagndstico, la ausencia de
trastornos de conciencia y alteraciones de la sensibilidad, a excepcién de
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vision borrosa y la presencia de fiebre sélo se presenta cuando existen
complicaciones infecciosas asociadas.

iii. Periodo de estado.

Lo caracteriza el sindrome neuroldgico, constatandose en orden de
frecuencia la aparicion de las siguientes paralisis (siempre descendente y
simétrica):

Oftalmoplejia intrinseca (bilateral): precoz y constante, con visién
borrosa de inicio, seguida de midriasis (mas referida a toxina A) y
reflejo fotomotor abolido (compromiso de los pares craneales, Ill, IV y
VI).

Oftalmoplejia extrinseca: con ptosis palpebral, estrabismo y diplopia.

Paralisis faringolaringea (afectacion del IX y el X par): disfagia,
disartria, disminucion de los reflejos faringeos (nauseoso) y laringeo
(tusigeno), que llega a la paralisis de la musculatura bronquial.
Parélisis secretoria: sequedad de la boca, fauces, ojos y piel.

Pardlisis respiratorias: los musculos intercostales, el diafragma
(paralisis del nervio frénico) y los musculos respiratorios accesorios
son afectados en las formas graves.

Otras paralisis: puede ser afectada la raiz de los miembros y las
paralisis distales son infrecuentes.

La constipacion pertinaz y la retencion urinaria son la regla.

Disautonomia: taquicardia, hipertensiéon arterial, arritmias v,
eventualmente, colapso cardiovascular y paro cardiaco.

El paciente estd siempre afebril (excepto que haya una
sobreinfeccion bacteriana), licido, y sin alteraciones sensitivas.

En general las primeras manifestaciones son vision borrosa (91%), y
diplopia (87,8%), agregandose rapidamente ptosis palpebral (79%),
midriasis (50%) y mucosas secas (51%), Luego aparece disfagia, dificultad
respiratoria y pardlisis de los musculos respiratorios accesorios.
Finalmente se produce la paralisis proximal de los miembros superiores y
posteriormente de los inferiores. En los casos graves esta progresion
puede ser muy rapida con la posibilidad de un paro respiratorio siempre
latente, por lo que, ante toda sospecha clinica, el paciente debe ser
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ingresado preventivamente en una unidad de terapia intensiva (UTI) y
permanecer bajo estricto control médico.

Pueden presentarse signos cardiovasculares ligados al bloqueo vagal,
tales como: taquicardia, hipertension arterial y arritmias.

La duracién del periodo de estado oscila entre 7 y 14 dias hasta su
estabilizacion, prolongandose luego por otros 14 a 21 dias antes del
comienzo de la recuperacion.

La sintomatologia desaparece en sentido inverso a su progresién; de esta
manera, la oftalmoplejia intrinseca, en especial la paralisis de la
acomodacién es la ultima en desaparecer.

¢CUANDO SOSPECHAR BOTULISMO?
Orientacion diagnéstica

Paralisis muscular flacida - descendente - simétrica.
Paralisis secretoras
Sin trastorno de conciencia
Sin alteraciones de sensibilidad

Ausencia de fiebre
(s6lo presente en casos de sobreinfeccion)

b) Complicaciones:

- Bronconeumonia, ya sea por broncoaspiracion o por sobreinfeccién
bacteriana.

Querato-conjuntivitis, ligada a la disminucion de las secreciones lagrimales.

Fauces secas, sin saliva, y faringitis.

Arritmias cardiacas y colapso cardiovascular, son parte probable en la
evolucion de las formas graves.
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¢) Otras formas clinicas:

Asintomatica: en funcién de la escasa ingesta y probablemente debido a
ciertas condiciones individuales de susceptibilidad.

Frustras: solamente paresias oculares con o sin sindrome gastroentérico.
También se relacionan con ingestas escasas y condiciones individuales de
susceptibilidad.

Subagudas o prolongadas: generalmente sin paralisis respiratoria. Puede
extenderse durante 2 0 3 meses.

Atipicas: también excepcionalmente, se han descripto signos cerebelosos y
alteraciones del liquido cefalorraquideo.

d) Diagnésticos diferenciales:

Otras intoxicaciones o toxiinfecciones alimentarias:

o Las intoxicaciones por enterotoxinas: tampoco producen cuadros
febriles, pero no se acompafan de manifestaciones neurolégicas,
tienen vémitos intempestivos y muy corto periodo de incubacion,

o La toxiinfeccion por Salmonella y Shigella: presentan sindrome febril
y no tienen manifestaciones neurolégicas.

o Laintoxicacién por toxina estafilocécica, es la Unica que produce un
cuadro de hiponatremia hipotdnica por la diarrea acuosa con gran
pérdida de sodio que lleva al paciente al edema cerebral y al coma.

Meningoencefalitis: los trastornos de conciencia, los signos meningeos y las
alteraciones del liquido cefalorraquideo orientan rapidamente.

Sindrome de "Guillain-Barré" y otras radiculoneuritis: los trastornos de la
sensibilidad, las alteraciones del liquido cefalorraquideo (disociacion
albumino citoldgica) y la electromiografia son elementos diferenciales.

Sindrome de “Guillain-Barré variedad Miller Fisher’ que es el Unico que
presenta, ademas de las alteraciones antes nombradas, afectacion de pares
craneales (como el VII par) y una ataxia intensa.

Poliomielitis: comienzo con fiebre alta, evoluciéon de la paralisis periférica
ascendente y alteracién en el LCR con disociacién citoalbuminoidea.

Accidentes cerebrovasculares (ACV), cursan con trastornos del sensorio y
signos de focalizacion con afectacion de la via piramidal.
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- ldiosincracia a la fenotiazina: antecedente de la administracion del farmaco.

- Miastenia gravis: la fatiga muscular se acentla con el ejercicio y hay
respuesta terapéutica a farmacos acetilcolinomiméticos.

Los diagnosticos diferenciales mas frecuentes que pueden ser diferenciados por
hallazgos clinicos y confirmados por exdmenes de laboratorio son:

- Miastenia gravis - Meningoencefalitis

- Poliomielitis - Sindrome miasténico de Eaton — Lambert

- ACV - Sindrome de Guillain-Barré (variedad Miller Fisher)

- Lesionesdela - Difteria (polirradiculoneuritis) luego del cuadro de
médula espinal amigdalitis

d) Evolucion y Pronéstico:

Una vez superado el periodo de estado, la convalecencia es larga. La
recuperacion del bloqueo neuromuscular depende del tipo de intoxicacién
(mayor cantidad de terminales afectadas, mayor es el tiempo de
recuperacion), por lo general puede llevar semanas, pudiendo extenderse
hasta los 2 afios para la recuperacion Ad- integrum. Los Ultimos signos que
desaparecen son las paralisis oculares intrinsecas, en especial la
acomodacién, que pueden demorar semanas y aun meses. No se han
observado secuelas organicas en la mayoria de los casos.

El alta clinica se dara cuando la recuperacién de la paralisis permita al
paciente la reincorporacion a sus tareas habituales.

A titulo informativo, se menciona a continuacion la duracion de la paralisis
muscular producida por distintos serotipos de NTBo (Tabla N°1).

Tabla N°1: Duracion media de la paralisis muscular producida por una tnica
inyeccion de distintas NTBo en musculos esqueléticos

Especie A B C E F

Hombre | 4-6 meses | 2-3 meses | 4-6 meses | 4-6 semanas | 1-2 meses

Ratén 21-30 dias | 7-10dias | 21-30 dias 3-5 dias 7-10 dias

Botulinal neurotoxins: revival of an old killer. Montecucco C. and Molgé J. 2005. Curr Opin
Pharmacol 5(3):274-279.
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IV. DIAGNOSTICO ETIOLOGICO Y EXAMENES
COMPLEMENTARIOS

a) Laboratorio especifico

La sospecha clinica y epidemioldgica debe ser confirmada por examenes de
laboratorio mediante investigacion de C. botulinum y su toxina.

En el botulismo alimentario, la deteccion de toxina es casi invariablemente
positiva en suero, dentro de los primeros dias de evolucion. Pidiéndose detectar
también con frecuencia en contenido intestinal, que permite confirmar diagnéstico
en aquellos casos que el estudio en suero resulte negativo.

Situacion que hace imprescindible inicialmente tomar muestras para la deteccién
de la toxina en suero y/o contenido intestinal del enfermo, antes de iniciar el
tratamiento especifico con antitoxina botulinica. Para completar luego el estudio
al investigar la presencia de esporas en materia fecal y/o alimentos remitidos, por
medio del cultivo.

Siempre extraer las muestras de sangre y materia fecal, antes de iniciar
la terapia especifica con la antitoxina botulinica

Identificacion de toxina: se investiga en suero sanguineo, materia fecal y
alimento. Evidenciandose por el método de bioensayo por inoculacién
intraperitoneal (IP) en ratén albino (“gold standard”).

Cabe destacar que en ciertos casos donde la cantidad de toxina es suficiente,
puede obtenerse un resultado positivo de toxina a pocas horas de haberse
inoculado los animales, pudiéndose confirmar rapidamente el diagnéstico (dentro
de las primeras 24 horas de remitida y procesada la muestra).

Nota: es importante conocer el serotipo de toxina que causa la intoxicacién, mas
aln si no se dispone de antitoxina botulinica heptavalente (ABCDEFG) para el
tratamiento de casos. La prueba de neutralizacidén por bioensayo a partir de los
materiales biolégicos y/o alimento debe considerarse “preliminar” si el nivel de
toxina no alcanza a 4.000 DLso/ml, con el fin de poder realizar la prueba a un nivel
de 1.000 DLso/ml, ratén por via IP. De no alcanzar el nivel requerido, la prueba de
neutralizacién “definitiva” se realizara con toxina producida a altos niveles con la
cepa aislada y purificada.
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TOMA DE MUESTRAS

a.

Sangre: antes de comenzar el tratamiento especifico, se deben extraer
cantidad suficiente (10 ml) de sangre arterial 0 venosa, que debe ser
guardada sin anticoagulantes en tubo con tapa hermética, con la finalidad de
obtener no menos de 4 a 5 ml de suero final.

El suero debe ser enviado de inmediato, con cadena de frio, al laboratorio de
referencia, o bien mantenido entre 4 y 8°C en heladera, hasta el momento
de ser remitido para examen.

La muestra de sangre se utiliza para investigar la presencia de toxina y
su tipificacion.

Contenido estomacal: obtenido por lavado gastrico o vomito, debe ser
colocado en frasco estéril, de primer uso, (preferentemente los que se
utilizan para el andlisis de orina), debiendo dejar un espacio libre de
aproximadamente 1/3 del volumen.

Remitir y mantener refrigerado entre 4 y 8°C.

Nota: Esta toma tiene especial significado durante las 4 horas siguientes a la
ingestion. Donde una muestra tardia Positiva es valida, pero si resulta
Negativa no descarta intoxicacion.

Materia fecal: obtenida por deposicion espontanea o enema. También se
puede obtener por lavaje rectal con un minimo volumen de solucidn
fisiolégica estéril.

La muestra se coloca en frasco estéril, de primer uso, (preferentemente los
que se utilizan para el analisis de orina).

Remitir y mantener refrigerado entre 4 y 8°C.

La muestra de materia fecal e utiliza para deteccion y tipificacion de toxina
y cultivo para C. botulinum.

Nota: la muestra de materia fecal puede obtenerse hasta siete dias después
de la ingestion del alimento sospechoso.
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Hisopado rectal: No es recomendable debido a la escasez de la muestra.

Pero si por algin motivo, sélo se contara con la muestra resultante de un
hisopado rectal, igual debe ser enviada al laboratorio de referencia. Donde
un resultado Positivo es valido, no asi el Negativo.

La imposibilidad de obtener la muestra de materia fecal
NO DEBE DEMORAR el envio de la muestra de suero.

Alimentos sospechosos: enviarlos de preferencia en sus envases
originales, sean de elaboracion casera o industrial.

Es conveniente enviar no sélo el envase del que se consumid, sino TODO el
lote o partida de esa elaboracion.

En caso de un nimero elevado de unidades, como en una industria o
comercio, se toma una muestra representativa, al tiempo que la autoridad
competente del area de bromatologia interviene toda la partida bajo
sospecha, debiéndose dar el alerta a la poblacion para evitar el consumo de
ese alimento, hasta tanto se identifique o descarte la fuente de toxina.

i. De elaboracién casera: si no se dispone del envase original, colocar los
restos de alimento, preferentemente en frascos de boca ancha,
esterilizados, de cierre hermético, con tapa a rosca o axial, y detallar:
tipo de producto, composicion, conservacion, fecha de elaboracion y
cualquier otra informacién que se considere pertinente.

Es conveniente, consignar nombre y direccion de quién lo elabord, en
caso de conocerse.

ii. De origen industrial: remitir envase original, incluso los abiertos,
conservando el rétulo.

Es conveniente introducirlos en doble bolsas de polietileno y conservarlos
refrigerados, entre 2 a 4°C hasta su envio con cadena de frio.

Nota: remitir el material ain en estado de descomposicidn y los envases,
incluso aquellos que solo tengan algun resto del alimento o estén vacios y adn
no se han lavado, ya que la extremada potencia de la toxina puede permitir su
deteccion aun en escasos mililitros de liquido (agua o solucidén salina),
utilizados en el laboratorio para un enjuague interior de los envases remitidos.

24




Guia de Prevencion, Diagnéstico, Tratamiento y Vigilancia Epidemioldgica del Botulismo Alimentario

El resultado positivo del analisis del alimento confirma el diagndstico
clinico y epidemioldgico, alin cuando no haya resultados positivos en las
muestras bioldgicas.

MUESTRA CANTIDAD OBSERVACIONES
- - i _Q0
SUERO 6-7 ml | Refrigerado 4-8°C (No congelar)
Respetar cantidad | - Envio Inmediato
MATERIA FECAL (=59) - Refrigerada 4-8°C (No congelar)
0 Entubo o frasco | = Sin conservante ni medio de
estéril transporte
LAVADO 2-3 ml (minimo) | _ .
. Refrigerado 4-8°C (No congelar
GASTRICO | Entuboofrasco | _ I gt ont (< ih gein
VOMITO estaril ngestas recientes ( oras)
- Refrigerado 4-8°C (No congelar)
Envase original | Elaboracién Casera:
Todos los Especificar tipo de producto,
ALIMENTOS envases, abiertos | composicion, conservacion, fecha de
SOSPECHOSOS

ylo cerrados,
incluso envases
vacios no lavados

elaboracién, nombre y direccion de
persona que elabord.

Elaboracion Comercial: Conservar

rotulo.

() La muestra podra ser obtenida por deposicién espontanea o mediante
enema o lavado rectal (con minimo volumen de solucion fisioldgica estéril).

La muestra de materia fecal o lavado rectal (aunque sea solamente agua
turbia) puede tomarse y remitirse aun hasta 7 (SIETE) dias después de la

ingesta.

Recordar: la imposibilidad de obtener la muestra de materia fecal NO DEBE
DEMORAR el envio de la muestra de suero.
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TRANSPORTE DE MUESTRAS BIOLOGICAS

Acondicionar las muestras en TRIPLE ENVASE APROBADO PARA
TRANSPORTE DE MUESTRAS BIOLOGICAS.

Si no se dispone de triple envase aprobado, se podran trasladar,
excepcionalmente y bajo responsabilidad de quienes realizan el envio y
el traslado, colocando los ENVASES PRIMARIOS con las muestras en
una caja de poliestireno expandido (Telgopor®) o similar, de adecuada
resistencia (pared gruesa de 15 a 20 mm), como ENVASE
SECUNDARIO, rellenando los espacios vacios con material absorbente
(papel, algodon, u otro material apropiado), esta caja se colocara dentro
de ofra de caracteristicas similares, de mayor tamafioc (ENVASE
TERCIARIO) que permita rodear el envase secundario (abajo, arriba y
laterales) con envases conteniendo mezcla refrigerante mantenidos
tiempo suficiente a temperatura de -18°C (“freezer”).

No se recomienda la congelacion en ninguna de las muestras remitidas

LABORATORIOS DE REFERENCIA
Las muestras deben ser remitidas a:
Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Av. Vélez Sarsfield 563. ANLIS - Servicio Bacteriologia Sanitaria (con entrega a
domicilio).

Mendoza

Parque Gral. San Martin, Av. El Libertador S/N, Centro Universitario - Universidad
Nacional de Cuyo — Facultad de Ciencias Médicas — Area de Microbiologia —
Ciudad de Mendoza.

Identificar en la encomienda:
Nombre del laboratorio de destino y referente y resaltar “Entrega Urgente”

Previamente Contactar e Informar del envio a los referentes del laboratorio (datos
de contacto en ANEXO IlI):

ANLIS: Dra. Maria Isabel Farace, Dr. Edgardo Castelli.
FCM - UNCuyo: Dr. Rafael Fernandez, Dra. M. Paula Cuervo.
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Otras pruebas de laboratorio especifico: En el Anexo Il se presentan otras
pruebas utilizadas como alternativa al bioensayo.

b) Otros examenes complementarios.

Laboratorio bioquimico.

Los exdmenes de laboratorios bioquimicos dependeran de la evolucion clinica del
paciente, siendo Utiles para el seguimiento del mismo y de sus complicaciones:
hemograma, glucemia, urea, creatininemia, ionograma sérico, sedimento de
orina, hepatograma y coagulograma.

No existe un examen de laboratorio bioquimico
que resulte de utilidad para el diagnéstico de Botulismo

Electromiograma (E.M.G.)

Los estudios electromiogréaficos pueden ser de utilidad, sobre todo cuando los
trastornos neuroldgicos demoran en aparecer. Este estudio es muy significativo
en el Botulismo del Lactante; no asi en el adulto ya que al ser operador
dependiente, las interpretaciones son confusas

El signo caracteristico del electromiograma es un incremento progresivo de los
potenciales provocados con una estimulacién nerviosa de alta frecuencia (20 a 50
Hz). Ademas, se observa un perfil caracteristico de potenciales de accion motora
francamente abundantes, de baja amplitud y breves.

V. TRATAMIENTO

- Todo paciente en que se sospeche la enfermedad, debe ser internado
inmediatamente, de manera preventiva y bajo estrecho control médico, con
busqueda activa de la signosintomatologia especifica de la intoxicacion.

- Se evaluara la aparicion y/o progresion de cualquiera de los siguientes signos
y sintomas:
0 Midriasis
0 Reflejo fotomotor lento
0  Visi6n borrosa
0 Diplopia
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Ptosis palpebral

Disfagia

Disartria

Hipo o arreflexia laringea

Paralisis de cualquier musculo o grupo muscular (excepto
6culomotores

Arritmias cardiacas.

0 Tendencia o aparicion de colapso.

O O O oo

o

a) Medidas generales

La terapia de soporte es el tratamiento basico e indiscutible, de alli la importancia
de la internacion precoz en Unidades de Cuidados Intensivos y que cuente con
equipo de asistencia respiratoria mecéanica disponible, sobre todo en aquellos
pacientes que presentan compromiso de su dinamica ventilatoria.

Ante la disminucién del volumen respiratorio corriente, disminucién de
saturacion oxigeno o de la capacidad vital respiratoria, se impone la intubacién
traqueal precoz y la asistencia ventilatoria mecanica, con indicacién de realizar
traqueotomia a la brevedad.

Ante la aparicion de disfagia colocar sonda nasogastrica y prohibir toda
ingestion oral.

Cuidar y humectar mucosa conjuntival y bucofacial.

Mantener un correcto balance hidroelectrolitico y del medio interno.

El éxito del tratamiento dependerd de una terapia de apoyo meticulosa, con
maxima atencion en el soporte nutricional y ventilatorio, evitando en lo posible la
presencia de infecciones sobreagregadas.

Ante la presencia de infecciones asociadas (neumonia, sepsis), deberan
administrarse antibidticos segun indicacién, evitando en todo momento aquellos
que acttan sobre la placa mioneural.

Son esenciales las medidas de apoyo.

Correcta oxigenacion.
Aspiracion de secreciones.

Kinesioterapia respiratoria.
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- Asistencia ventilatoria mecanica.

- Monitoreo cardiovascular.

- Posicion semisentada, con la cabeza extendida.

- Purgantes y enemas, a fin de acelerar la eliminacién de toxina ingerida.

- Sonda nasogastrica, con prohibicién de ingesta oral ante la aparicion de
disfagia.

- Sonda vesical.
- Sostén nutricional adecuado.

- Apoyo psicoldgico.

Recordar que si bien el paciente no pueda hablar, en todo momento esta
lucido y escucha todo lo que sucede a su alrededor.

b) Tratamiento especifico
Antitoxina botulinica

El tratamiento especifico del botulismo alimentario consiste en la administracién
temprana de antitoxina botulinica, derivada de suero equino (ver Anexo II:
Instituciones productoras de antitoxina y Distribucion de antitoxina).

La antitoxina es altamente beneficiosa cuando es administrada tan pronto como
sea posible y mientras la toxina se encuentra en el plasma, antes que sea
internalizada al terminal colinérgico pre-sinaptico.

La antitoxina botulinica solamente neutraliza la toxina circulante, siendo
inefectiva sobre la toxina fijada en las uniones sinapticas y la internalizada.

Nota: la administracion precoz de la antitoxina (dentro de las primeras horas de
aparicion de los sintomas), reduce el tiempo de internacion y la letalidad.

No se recomienda administrar antitoxina si transcurrieron
5 dias 0 mas de la exposicion o a personas asintomaticas.
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Dosis

Aplicar 7.500 a 10.000 Ul de antitoxina monvalente diluida en un volumen de
solucion isotonica de dextrosada al 5% o solucién fisioldgica de 250 ml, la que se
pasara primero por goteo lento (1 ml por minuto), y ante la ausencia de reacciones
adversas en los primeros 15 minutos, se continuara pasando por goteo rapido, a
terminar de pasar el total de la dosis en una hora y en una Unica vez.

Posteriormente evaluar neurolégicamente al paciente cada 4 horas, y si hay
progresion de los signos o bien aparicion de otros, repetir la misma dosis, de igual
forma y por las misma via.

Nota: se podra administrar corticoides y difenhidramina IV 20 minutos antes de
iniciarse la infusién, para disminuir el riesgo de reacciones alérgicas de tipo
inmediato, siendo la mas temida, la reaccion anafilactica. Por ello se debe tener
siempre preparados los elementos necesarios para reanimacién (adrenalina,
oxigeno, laringoscopio, tubo endotraqueal, ambu, cardiodesfibrilador, etc.).

La antitoxina se debe administrar cuando el paciente ya se encuentra
internado en una Unidad de Cuidados Intensivos

Antitoxina equina. Presentacién y Dosis

En nuestro pais se encuentra disponible una antitoxina botulinica bivalente (AB)
producida por el Instituto Biolégico Dr."Tomas Peron” dependiente del Ministerio
de Salud de la Provincia de Buenos Aires. Se esta proyectando la elaboracion de
antitoxina botulinica equina tetravalente (ABEF).

A través del CDC (USA) se puede obtener una antitoxina botulinica
heptavalente (HBAT, Cangene Corporation, Canada) disponible desde el afio
2010. La HBAT estd compuesta de <2% inmunoglobulina G intacta (IgG) y
290% de fragmentos de inmunoglobulinas Fab y F(ab'),; estos fragmentos son
creados por clivaje enzimatico y remocion del componente Fc de la
inmunoglobulina, en un proceso referido como “despiece”. Los fragmentos Fab
y F(ab')2 son depurados de la circulacion més rapidamente que la IgG intacta, y
podria indicarse repeticion de dosis de la HBAT en algunos pacientes por
colonizacioén de herida o intestinal, si la produccién de toxina botulinica in situ
continta después de la depuracion de la antitoxina.
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La HBAT reemplazd a la antitoxina botulinica bivalente AB y a la monovalente E
(en investigacién), Sanofi Pasteur, que expiraron en 2010, y actualmente es la
Unica antitoxina botulinica disponible en los EEUU para tratar el botulismo a
excepcion del botulismo del lactante.

Tabla N° 1. Antitoxina botulinica equina

Bivalente (AB) Vial
ial:

Laboratorio Central de Salud Publica | 5,000 Ul antitoxina A
Instituto Biologico Dr. "Tomas Perén” | 5000 Ul antitoxina B
Provincia de Buenos Aires, Argentina

Vida media
Vial: en suero
7.500 U antitoxina A; |entre5y7
HBAT 5.500 U antitoxina B; | dias
i\ 5.000 U antitoxina C;
(Cangene heptavalente de Canada) ) 1000 U antitoxina D:
8.500 U antitoxina E;
5.000 U antitoxina F;

1.000 U antitoxina G.

Conservacion.

Entre 4° y 8°C. No congelar y no agitar bruscamente porque se desnaturaliza
el suero.

ii) Reacciones Adversas

Puesto que la antitoxina se produce por medio de la inmunizacién de animales,
puede existir el riesgo de hipersensibilidad, de tipo | (inmediata) o de tipo Il
(reaccion de Arthus, enfermedad del suero).

Las reacciones anafilactoides se relacionan con proteinas agregadas de la
antitoxina, con inmunoglobulinas enteras sin tratamiento (la antitoxina disponible
en nuestro pais son fragmento Fab y no inmunoglobulinas enteras), o con
impurezas del mismo que activan la cascada del complemento y pueden producir
un sindrome clinicamente similar al anafilactico, pero desencadenado por causas
no alérgicas. A diferencia de las reacciones anafilacticas, dependen de la dosis y
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retrogradan al suspenderse la administracidn de la antitoxina. La gravedad de la
reaccién anafilactoidea esta relacionada a la carga proteica que se inyecta, a
diferencia de la anafilactica donde pequefias cantidades de alérgeno pueden dar
reacciones graves.

Nota: cuando se decide la administracién de la antitoxina, siempre deben
considerarse los riesgos de anafilaxia.

Previo a la administracion, el médico debe evaluar cualquier antecedente de
asma, alergia, administraciones previas de suero equino 0 reacciones
alérgicas por contacto o exposicion a caballos. Los pacientes con estos
antecedentes pueden generar serias reacciones anafilacticas luego de la
administraciéon de la antitoxina de origen equino, por lo que siempre deben
tenerse preparados los elementos necesarios para tratar un eventual shock
anafildctico (adrenalina, hidrocortisona, difenhidramina, oxigeno, ambu,
laringoscopio, tubos endotraqueales, cardiodesfibrilador, etc.).

Recordar que la toxina botulinica SOLO es neutralizada por la
antitoxina especifica, por lo tanto debe ser administrada sélo en
aquellos casos que esté indicada y tomando todos los recaudos

necesarios.

Realizar siempre consulta a un Centro de Informacion y Asesoramiento
Toxicoldgico (Ver directorio en el Anexo).
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V. VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

¢ El botulismo es una intoxicacidén que produce paralisis flaccida, simétrica y
descendente, originada por una neurotoxinas sintetizada por bacteria.

e La fransmisiéon alimentaria es poco frecuente pero puede matar
rapidamente, por lo que resulta una EMERGENCIA para los sistemas de
salud y debe ser notificado en forma INMEDIATA a las autoridades de
Salud Publica.

La vigilancia epidemiologica es fundamental para implementar medidas de
prevencion y control; asi como para el tratamiento precoz de los casos
sospechosos, la identificacion del agente y la planificacion de las intervenciones.

El botulismo alimentario es una enfermedad de notificacidon obligatoria,
incorporada desde el afio 1960 por la Ley Nacional 15465, al Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemiolégica. Desde el afio 2001 y hasta la actualidad el reporte
de los casos se realiza en linea a través del Sistema Nacional de Vigilancia de la
Salud (SNVS) constituyéndose en el sistema oficial de notificacién e informacién.
El SNVS utiliza un sistema de informacién en tiempo real del que participan
establecimientos que notifican al mddulo de vigilancia clinica (C2) y laboratorios
que notifican al médulo del Sistema de Vigilancia de Laboratorio (SIVILA),
coordinados por los niveles centrales de epidemiologia y redes de laboratorios a
nivel provincial y por el Area de Vigilancia de la Salud de la Direccion de
Epidemiologia del Ministerio de Salud de la Nacion a nivel nacional.

El Botulismo se encuentra definido como un evento de notificacién obligatoria
individual (es decir que se requiere la nominalizacion de cada caso en el que se
sospecha este evento) e inmediata (dentro de las 24 horas).

Vigilancia clinica:

- Se notificard a través del modulo C2-SNVS de forma inmediata y nominal
todo caso sospechoso de Botulismo de 1 o més afios de edad en el
establecimiento donde el paciente fue asistido. Se completaran los campos
minimos solicitados: Fecha de inicio de sintomas, de consulta, DNI, Sexo,
Edad, lugar de contagio. En ese momento se disparara un correo electronico
de alerta a los referentes.

- Se comunicara en forma inmediata a la autoridad sanitaria que corresponda
por la via mas répida existente.
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Vigilancia por laboratorio

- Se notificara en ficha de Notificacion Individual del SIVILA-SNVS a través del
Grupo de Eventos BOTULISMO/ Evento: BOTULISMO toda vez que el
laboratorio obtenga o reciba una muestra proveniente de un caso
sospechoso de Botulismo de 1 0 mas afios de edad. El sistema emitira un
correo de alerta ante cada caso y resultado.

- Se informaran los sucesivos resultados de las pruebas diagnésticas a través
del mismo sistema.

Definicion de caso.
Caso Sospechoso:

Toda persona que presente visidn borrosa, seguida de diplopia, disfagia y sequedad
de mucosas a las que se les agrega ptosis palpebral, siempre de presentacion
bilateral y descendente, afebril y con conservacion del estado de conciencia.

Caso Confirmado:

Caso sospechoso con identificacion de la toxina botulinica en suero; o en contenido
gastrico; o en contenido intestinal (materia fecal); 0 en alimento consumido o que
tenga nexo epidemioldgico con un caso confirmado por laboratorio.
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VIl. MEDIDAS DE PREVENCION Y CONTROL DEL
BOTULISMO ALIMENTARIO

La prevencion del botulismo alimentario debe estar centrada en la educacion de
la poblacion para conseguir:

o Elaboracién de alimentos seguros: en particular conservas, donde el C.
botulinum pueda desarrollarse y formar la letal toxina.

e Precaucion antes de Consumir Alimentos en Conserva: deben ser
calentados a 100°C por 30 minutos a fin de destruir la toxina botulinica que
pudiera estar presente y al ser termolabil.

Importante: Es conveniente hacerlo con el envase cerrado sumergido en
suficiente cantidad de agua (bafio de Maria), ya que pequefas proyecciones
a mucosas, del alimento contaminado podrian ser mortales.

Las conservas pueden ser:
1) Domésticas:

a) No envasadas: que se preparan para consumir en dias subsiguientes, y
que deben ser refrigeradas adecuadamente y consumidas entre las
primeras 48 a 72 horas de elaboradas

b) Envasadas: que se preparan para consumo en los meses siguientes.

2) Industriales.

I.  Precauciones para la elaboracién de conservas domésticas no envasadas.
a. Elegir productos frescos de buena calidad.

b. Higienizar perfectamente los vegetales antes de ser utilizarlos en la
preparacion, lavando con abundante agua hasta arrastrar todo tipo de
suciedad, incluidos tierra y polvo (recordar que el suelo es el principal
reservorio de esporas).

c. Preparar siempre que sea posible la cantidad de alimentos necesarios
para una sola comida, especialmente cuando no se dispone de “freezer’
con temperaturas de -20°C.

d. No colocar alimentos en la parte general del refrigerador (<6°C), en
recipientes con cierre hermético, como los que existen en el comercio.
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Estos envases fueron disefiados para conservar alimentos en el
"freezer", cuya temperatura es de -20°C.

Enfriar rapidamente restos de comida de alimentos cocidos que se
deseen ingerir frios y todos aquellos que requieran una espera
prolongada hasta su ingestion.

Para ello podréa sumergirse el recipiente que los contiene en agua fria, la
que sera renovada hasta lograr que el alimento alcance la temperatura
ambiente. Luego llevar de inmediato al refrigerador.

Mantener carnes y verduras cocidas, como también otros productos, a
temperaturas que no sobrepase los 2° a 6°C y los pescados y
mariscos crudos o cocidos a temperatura inferior a 2°C durante 48
horas como maximo.

Volver a calentar, siempre que resulte factible, los alimentos
inmediatamente antes de su ingestion.

Il. Precauciones para la elaboracion de conservas domésticas envasadas.

a.

Evitar la preparacion de conservas domésticas envasadas si no se
poseen los conocimientos y los elementos necesarios para una
elaboracion adecuada (regulacion de pH, aw, tratamiento térmico
“esterilizacion”). Esta recomendacion se basa, en que por lo general una
vez envasado los productos se “esterilizan” a temperatura de agua en
ebullicién (bafio de agua, o también llamado “bafio Maria”), a < 100°C,
dependiendo de la presion atmosférica de la region. Esta temperatura,
no es suficiente para destruir las esporas del microorganismo, existiendo
datos experimentales donde esporas resistieron 100°C hasta 6 horas.
Tener en cuenta que para destruir las esporas, se requieren
temperaturas de esterilizacion cercanas a los 121°C durante 15 a 20
minutos (dependiendo del tipo de alimento). Por lo que pueden sobrevivir
en alimentos sdlo calentados, y que mantenidos en condiciones no
adecuadas y a temperaturas por arriba de los 4°C, puede dar lugar al
desarrollo de la letal toxina y responsable de la grave intoxicacion.

No obstante, y si se decide prepararlas, tener en cuenta las
consideraciones a. y b. del apartado anterior.
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b. No se recomienda consumir productos directamente del envase, antes
deben ser sometido a calentamiento para destruir la potencial presencia
toxinas, aun cuando los mismos no presenten signos de alteracién.

c. Someter los alimentos antes de su consumo, siempre que sea factible, a
temperatura cercana a 100°C (agua en ebullicion) durante 30 minutos, a
fin de destruir la toxina (termolabil). Preferentemente con el envase
cerrado y sumergido en suficiente cantidad de agua.

Nota: No se aconseja mantener el alimento previamente calentado para
su consumo mas de 72 horas en heladera, caso contrario se aconsejable
repetir el procedimiento de calentamiento (30 minutos a 100°C) antes de
volverlo a ingerir, aunque sea del mismo envase.

d. Descartar todo alimento que se considere sospechoso, teniendo en
cuenta las siguientes modificaciones que indican alteracioén:

e Cambios en el color y/o la consistencia del producto.

o Olor desagradable o no caracteristico.

o Turbiedad no habitual del liquido en ese tipo de producto.
e Sabor anormal.

o Pérdida de la acidez normal (pH superior a 4,5, si se cuenta con tira
detectora de pH).

o Tapa hinchada (en estos casos descartar sin remover la tapa).
o Expulsion de gas al abrir los recipientes.

Importante: el desarrolio de C. botulinum y la presencia de toxina botulinica
generalmente no producen ningln cambio identificable en los caracteres
organolépticos, ni expulsion de gas detectable al abrir el envase.

Absténgase de probar alimentos que presenten cualquier signo de
alteracién, ya que puede resultar fatal.

Descartelos sin reparo.

En el caso de haberlo probado y detectar sabor anormal, no deglutir el
alimento y enjuagar la boca repetidamente con agua.
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Si se tratase solamente de una sospecha, someterlo al calentamiento
indicado antes de efectuar la prueba de degustacién, o mejor aln antes
de abrir el envase.

lll. Precauciones para la elaboracion de conservas industriales.

a.

Seguir estrictamente las normas tecnoldgicas establecidas para los
procesos industriales de elaboracién, que aseguran la destruccion de
las esporas, o inhibicién de su germinacion y/o desarrollo de Clostridium
botulinum y produccion de toxina, teniendo en cuenta que la efectividad
de dichos procesos esta en relacidn con el tipo de producto, la carga
bacteriana inicial, el pH, la ay, distribucion del alimento dentro de los
recipientes, la estructura del producto y el tamafio de los envases.

Deberan tenerse en cuenta ademas, las normas internacionales para la
distribucién de los envases dentro de las retortas (autoclaves) para
evitar la formacién de "sacos de aire" que impidan una correcta
esterilizacion. Ademas pueden utilizarse las combinaciones de pH,
cloruro de sodio (modificacion de aw) y otros aditivos autorizados
limitantes del desarrollo de C. botulinum.

Deberén cuidarse estrictamente las condiciones de manipulacién,
conservacion, transporte y distribucién a las bocas de expendio, a fin de
evitar el deterioro de los envases ya que las abolladuras u otros dafios
en los mismos pueden producir fallas, fugas o microfugas imperceptibles
en su superficie que pueden permitir contaminacién desde el exterior.

IV.Educacion para la Salud

a.

Preparar material educativo para la poblacion en general, en especial
para residentes en areas del pais donde es habitual la patologia. Dicho
material debe contener informacion sobre la causa de la enfermedad,
los alimentos de riesgo y las precauciones para la preparacion de
conservas y otros alimentos, y antes de su consumo.

Difundir el material educativo en medios masivos de comunicacion y en
escuelas con material adecuado para cada nivel educativo, desde los
primeros grados.

Finalmente, la mejor manera de reducir al minimo los riesgos de intoxicacion
botulinica por alimentos es optimizando la accién preventiva mediante:

(1) optimizacion de los procedimientos tecnolégicos en la elaboracion

industrial;
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(2) mayores y més enérgicas medidas en los controles de calidad; y

(3) utilizacion de estrictas normas de elaboracion en el envasado
hogarefio para evitar -0 por lo menos disminuir- los riesgos del
desarrollo de C. botulinum.

Especialmente en cuanto a:
a. Correcta higiene para minimizar la contaminacion.

b. Control de pH y sal, como barreras para interferir el desarrollo
del agente y la toxinogénesis.

c. Tratamiento térmico final “esterilizante” (que dificimente
eliminara las esporas presentes).

No obstante, antes de consumir cualquier alimento envasado (casero o industrial)
debe tomarse la precaucion de calentar en bafio de agua hirviente, durante no
menos de 30 minutos (para recipientes de no mas de 1 kg de capacidad), todo
envase (lata o frasco) antes del consumo, para inactivar la toxina que es
termolabil. No es conveniente exceptuar aquellos alimentos que integraran platos
que durante su preparacion se sometan a coccién ya que la ingestién accidental o
contacto con mucosas, de pequefias proyecciones del contenido al abrir y/o
vaciar el envase, podria ser mortal. Luego de este tratamiento, si el alimento no
va a ser consumido inmediatamente, es conveniente refrigerarlo por no mas de
tres (3) dias.

Nota: el volumen de agua debe superar ampliamente al volumen del envase, y
el calentamiento debe ser lento para permitir una mejor difusién del calor al
centro del envase, mas aun si se trata de envases de vidrio que es un mal
difusor del calor.

VIil. MEDIDAS A TOMAR FRENTE A UN CASO DE
BOTULISMO ALIMENTARIO

Todo caso sospechoso de botulismo, debe ser considerado como un posible

brote, que puede afectar a familiares u otras personas que posiblemente hayan

consumido el alimento contaminado, por lo que se debera comenzar de inmediato
con la busqueda de nuevos casos.

Ante un brote de botulismo se tomaran las siguientes medidas, de manera
simultanea, dada la importancia vital que revisten.
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A. Medidas con cada uno de los pacientes.

1)

Internacién del enfermo en una Unidad de Cuidados Intensivos.

En caso de no disponer en la localidad, derivar con médico a centro de
mayor complejidad que posea equipo de asistencia respiratoria
mecanica disponible.

Siempre recolectar sangre, heces y contenido gastrico del intoxicado.
La extraccién de sangre debe realizarse ANTES de comenzar el
tratamiento especifico con la antitoxina.

B. Medidas con el alimento incriminado.

1)

3)

Rescate y retencion inmediata de los alimentos y envases involucrados
(tengan o no restos de alimento), para ser remitidos al laboratorio de
referencia.

No se debe descartar ningun alimento como posible vehiculo de la
toxina, todos sin excepcién deben presumirse involucrados. En un brote,
por ejemplo, se identificaron las empanadas fritas de carne y choclo
como alimento toxico, y en otro una ensalada rusa.

En caso de ser de elaboracion industrial, los organismos pertinentes
deberan retirar de las bocas de expendio el lote involucrado y emitir un
alerta por los medios de difusion masiva para evitar su consumo. Por
otro lado la Administracion Nacional de Medicamentos Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) hara lo propio con el fin de evitar su
comercializacion y consumo.

El Ministerio de Salud emitira una alerta para los centros de atencién de
pacientes.

C. Informacion que se debe recabar.

1)

Sobre los alimentos.
a.Alimentos ingeridos en las ultimas 24 a 48 horas.
b. Lugar, fecha y circunstancias en que fue ingerido.
c. Cantidad ingerida.
d. Tiempo transcurrido entre la ingestién y el comienzo de los sintomas.
e. Estado de conservacion, olor, color, aspecto y presencia de gases.
f. Tipo de elaboracion (caseralindustrial) y fecha de elaboracion.
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g.Si el alimento es de elaboracién industrial:

a. Marca de fabrica, fecha de elaboracién/vencimiento,
identificacion de lote.

b. Conservar el rétulo que permitira conocer los datos citados y los
del industrial elaborador. Contactar inmediatamente con la
fabrica.

c. Lugar de venta del alimento.

h. Si el alimento es de elaboracion casera:
a. Nombre y direccién de la persona o la familia que lo elaboro.
b. Lugar donde se consumio.

Esto con el fin de advertir inmediatamente a quien lo elaboré, a
convivientes del caso y a otros posibles tenedores de envases del
alimento.

2) Sobre otras personas expuestas al riesgo.

a.Personas que ingirieron o presuntamente ingirieron el mismo alimento,
en el mismo lugar o en la misma oportunidad, o en otros lugares.

b.Personas que probablemente compraron el mismo tipo de alimento y
que adn no lo ingirieron (alerta).

D. Medidas que se deben tomar con las personas que constituyen casos
sospechosos.

Definicion _de caso sospechoso: toda persona relacionada al brote, que
consumié el mismo alimento y que no tiene sintomatologia aun, puede
encontrarse dentro del periodo de incubacion de 48 a 72 horas.

1. Medidas especificas de diagnéstico y tratamiento.

a)Obtener muestras de sangre y contenido intestinal para detectar la
presencia de toxina circulante y aislar la cepa de C. botulinum
involucrada.

b)Si aparece sintomatologia y evolucién tipica, tratar con antitoxina,
mientras se espera el resultado de las muestras remitidas
previamente.
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2. Medidas inespecificas.

Son medidas tendientes a acelerar la eliminacion de la probable
presencia de toxina.

- Lavado gastrico, si no pasé mas de 6 horas de la ingestion. Guardar
material gastrico,

- Purgantes y/o enemas evacuantes, para acelerar la eliminacion de
toxina.

Notificacion.

La notificacion ademas de aportar informacién epidemiologica es de vital
importancia para:

Envio inmediato de la antitoxina botulinica para el tratamiento. Se debe
recordar que la antitoxina botulinica no estd disponible en todos los
establecimientos, sino que se entrega contra pedido para reposicion y
refuerzo en caso de brotes. Actualmente existe una pequefa reserva en los
Ministerios de Salud provinciales, provisto por el nivel Central.

Toma de medidas tendientes a evitar la aparicién de otros brotes por el
mismo alimento.

Toma de medidas legales, inspeccion de fabricas, clausura, retiro de lotes
involucrados de las bocas de expendio, emisién de alertas.
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ANEXO |

PROTOCOLO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
BOTULISMO ALIMENTARIO CIE 10 A05.1

Justificacion

Es una enfermedad toxica grave que ocurre por accién de la toxina producida por
el Clostridium botulinum. Es una enfermedad neuroparalitica potencialmente letal
tratable y prevenible. La rapida administracion de antitoxina reduce a menos del
10% la letalidad, y la identificacién oportuna del vehiculo (alimento) previene
casos adicionales. La vigilancia es necesaria entonces para el tratamiento
temprano de los casos, la deteccion de casos secundarios, la identificacién de la
fuente y la planificacién de las intervenciones.

Descripcion

El botulismo alimentario es una de las cuatro formas reconocidas correspondientes
a diferente patogenia: (1) intoxicacion: por ingestion de toxina preformada en un
alimento; y (2) toxiinfeccién: por colonizacién y toxinogénesis in situ de heridas, o
del intestino en lactantes (hoy la forma mas frecuente de la enfermedad en
Argentina y USA) o en adultos (muy raro, en personas con alteraciones del tracto
intestinal anatémicas o funcionales importantes). Existen dos formas adicionales, el
botulismo iatrogénico por uso inadecuado de toxina botulinica en estética o
terapéutica, y el botulismo de origen no determinado, que incluye casos
confirmados por el laboratorio en los que no se pudo determinar el origen.

Diagnéstico diferencial

La disfuncion neurolégica plantea la mayor dificultad diagnéstica con Sindrome
de Guillan-Barré, Sindrome de Lambert-Eaton, Poliomielitis, y otros. También con
otras intoxicaciones alimentarias de diferentes origenes.

Agente

El botulismo es causado por las neurotoxinas producidas por Clostridium botulinum,
un microorganismo anaerobio estricto, formador de esporas. Casi todos los brotes
en humanos son causados por los tipos A, B, E y eventualmente F.
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Transmision

El botulismo alimentario se adquiere por ingestiéon de alimentos en que se ha
formado la toxina, principalmente por falta de higiene durante su elaboracion, o
calentamiento “esterilizante” inadecuado posterior al envasado.

Reservorio

Las esporas del Clostridium botulinum estan distribuidas extensamente en el
suelo y a menudo se las identifica en productos de la agricultura. Las conservas
elaboradas sin respetar las buenas practicas, pueden estar contaminadas con
estas esporas donde, bajo condiciones adecuadas, se genera la letal toxina.

- pH superior a 4,5

- Disminucion insuficiente de la aw por agregado de sales o azucares. Maximo
0,97 para la produccion de toxina E, 0,95 parala Ay 0,94 para la B.

- Conservacién, durante un tiempo a temperatura superior a 3-4° C

- Destruccion de otros gérmenes por salazon, calentamiento suave, ahumado, u
otros medios y sobrevida de las esporas de C. botulinum. Con el agravante de
que elimina “competencia”.

Incubacion

Los sintomas neuroldgicos del botulismo de origen alimentario suelen
manifestarse al cabo de 12 a 36 horas, a veces varios dias después (hasta 10
como maximo en casos excepcionales) del consumo del alimento contaminado.
La presentacion del cuadro clinico y su gravedad es proporcional a la cantidad de
neurotoxina preformada que se ingiere. Recordar que la toxina no siempre se
distribuye uniformemente en todo el alimento, depende de la consistencia y
homogeneidad del mismo, principalmente si consiste en mezcla de liquido y
solidos de tamafio grande.

Periodo de transmisibilidad
No hay transmision de la enfermedad de persona a persona.
Distribucion mundial

Se observan casos esporadicos y brotes en zonas en que predomina la
preparacién de conservas caseras. Rara vez los casos son consecuencia de
productos procesados comercialmente. En nuestro pais se han reportado brotes
en: Buenos Aires, Mendoza, Neuquén, Cérdoba, Santa Fe, Tucuman, La Pampa,
San Juan, Santiago del Estero, Rio Negro, Chubut y Tierra del Fuego.
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Definicion de caso

1)

2)

QO

o T
= — = =

o

Caso sospechoso: Toda persona que presente vision borrosa, seguida
de diplopia, disfagia y sequedad de mucosas, a las que se les agrega
ptosis palpebral, siempre de presentacion bilateral y descendente, con
conservacion de la conciencia.

Caso confirmado: Caso sospechoso con la identificacion de la toxina
botulinica especifica en el suero, en las heces, en el vémito, en el
aspirado gastrico o en el alimento sospechoso o que presente nexo
epidemiolégico con un caso confirmado por laboratorio.

Modalidad de vigilancia
Estrategia: Clinica — Laboratorio.
Modalidad: individual.
Periodicidad: inmediata.

Instrumento de recoleccion: Individual en Ficha especifica (ver anexo)
C2y SIVILA

Medidas de prevencion y control

De nivel individual:

Al paciente:

a)

La atencion al paciente debe ser inmediata. Puede requerirse
internacion en unidad de cuidados intensivos y asistencia respiratoria
mecanica. La solicitud de la antitoxina botulinica debe realizarse a la
Direccion de Epidemiologia o al area equivalente local. Puede obtenerse
asesoramiento telefonico en los teléfonos del Directorio que se
encuentra en el Anexo l.

Las muestras de suero para el diagndstico de laboratorio deben
recogerse antes de la administracion de la antitoxina botulinica, y se
requerira que se envie el resumen de historia clinica.

Se dispondra, en principio, la entrega de 1 o 2 frascos de antitoxina
(dependiendo de las unidades antitoxicas del producto biolégico que
figuran en la etiqueta o en el prospecto) por paciente sospechoso. El
tratamiento con antitoxina debe iniciarse lo mas precozmente posible,
una vez confirmado el diagnéstico por el laboratorio. En ciertos casos no
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se espera la confirmacién diagnéstica, dependiendo de la gravedad del
paciente acompafiado de una fuerte sospecha clinica y epidemiolégica.

No se administrara antitoxina si transcurrieron 5 dias 0 mas de evolucién
desde el comienzo de los sintomas graves (hipotonia, déficit de pares
craneales, trastorno en la mecanica ventilatoria). La razon de esto es
que practicamente ya no sera efectiva por no haber posiblemente toxina
circulante.

La administraciéon de antitoxina se realizara preferentemente por via
intravenosa, por infusion lenta, diluida 1/10 en solucién salina isotonica.

Notificacién inmediata del profesional que asiste al paciente, y del
laboratorio que recibe muestra de caso sospechoso (Clinica, Laboratorio
Clinico), al Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud y al vigilante
epidemiologico o responsable de esta &rea en el servicio de salud,
quienes seran los responsables de que se concluya la investigacion
epidemiologica.

De nivel comunitario

Acciones coordinadas de las areas de Epidemiologia, Bromatologia, Centros de
salud y Laboratorio de referencia.

TOMA DE MUESTRAS
Momen
N° de omento
. dela - Conserva- | Trans-
Enfermedad | Tipo muestras y Recipiente i
) recolec- cion porte
cantidad i
cion
Enel
Minimo 6-7 ml
Sangre de suero Frascos menor
o tiempo
estériles Refrigerar. osible
Botulismo Ante la cerrados gerar. | p
. . " NO en
alimentario Heces sospecha | hermética-
. congelar envase
espontaneas o | 5grolo que mente y
. adecuad
enema salina o | se obtenga rotulados ;
o (triple
lavado rectal
envase)
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BOTULISMO (todos los tipos)

FICHA DE NOTIFICACION Y PEDIDO DE ESTUDIOS DE LABORATORIO ARGENTINA o
== Salud
NOS INCLUYE P Proscrcis do it

Definicién de caso sospechoso: Toda persona que presente vision borrosa, seguida de diplopia, disfagia y sequedad de
mucosas a las que se les agrega ptosis palpebral, siempre de presentacion bilateral y descendente, afebril y con conservacion del
estado de conciencia.

Caso Confirmado: Caso sospechoso con identificacién de la toxina botulinica en suero; o en contenido gastrico; o en contenido
intestinal (materia fecal); o en alimento consumido o que tenga nexo epidemiolégico con un caso confirmado por laboratorio.

Todo caso de botulismo deberé adelantarse por la via méas rapida a la autoridad sanitaria local y notificarse de manera
inmediata en el médulo de vigilancia clinica del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud.

TIPO DE BOTULISMO: (marcar con una x): ALIMENTARIO O LacTantE O HERIDAQ oTros O
ESTABLECIMIENTO DE INTERNACION

Establecimiento: Fecha de Notificacion: ..... [

Provincia: Departamento: Localidad:

DATOS DEL MEDICO
Apellido y Nombre:
Tel. Celular: Correo electronico:

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Apellido y nombres: Documento: Tipo y N°
Fecha de nacimiento: I....... Edad en afios/meses’: Sexo: M () F ()

Domicilio real (lugar donde pernocta en el momento actual):

Calle N2 Referencia de ubicacién (si el domicilio no es exacto)
Localidad Departamento_

Provincia,

Teléfono.: Teléfono alternativo

DATOS CLINICOS:
HC N°

Fecha de inicio de los sintomas: ..... /..... Lo Fecha de la primera consulta: ..... [ A

Fecha de internacion: ..... [

Usodearm S O no O

Condicion de alta: > O wO Curado (@) Derivado O Fallecido QO

Empleo de antitoxina: Demora en administrarla (marcar lo que corresponda xon una x) <24hso 24 a48 O 48y + O
DATOS EPIDEMIOLOGICOS:

A) Alimento sospechoso Industrial st O no oCasero: ss O no O

Fechaingestion alimento sospechoso: ..... [

b) Lactante: De 2 a 12 dias antes de sintomas:

1. Consumi6?: miel ssO N O infusiones ss O no O
2. Reparacién o remodelacién en domicilio? st O no O
3. Limpieza de alfombras? ss O no O

c) Heridas: De 4 a 14 dias antes de sintomas:
1. Ocurrié una herida? st O no O
2. Tipo (marcar): Quirdrgica st O no O Accidental st O no O
3. Usuario de drogas IV: ~ SI O O

d) Otros
Inhalacién: s O No O intestinal: st O no O
Uso terapéutico: st O no O Accidente de laboratorio: st O no O
Origen no determinado: st O NO

1 Usar meses para los menores de dos afios.
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LABORATORIO AL QUE FUERON REMITIDAS LAS MUESTRAS:

Las muestras deberan ser notificadas a través del médulo SIVILA del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud de
manera inmediata y derivada la informacién al laboratorio de referencia, quien agregara los estudios y resultados. Se
emitird un mail de alerta ante cada una de las intervenciones de los laboratorios en el sistema.

Fecha de derivacion

Muestras remitidas para diagnéstico:

Resto alimentario
Material de herida
Suero:

Heces/lavado rectal
Voémito/lavado gastrico

SI

SI

SI

SI
SI

00000

no O
no O
no O
no O
no O
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ANEXO II: OTRAS PRUEBAS DE LABORATORIO:

A continuacién se presentan otras pruebas utilizadas como alternativa al
bioensayo.

b) Pruebas alternativas al bioensayo.

En la actualidad el bioensayo permanece como el método “estandar de oro”
aprobado por la AOAC (Association of Official Analytical Chemist) debido a su
sensibilidad, especificidad y al hecho de que ante la posibilidad de que existan
serotipos sin haber sido descubiertos, es el Unico método que asegura la
deteccion de la neurotoxina. Sin embargo, se encuentran en desarrollado
distintos métodos bioldgicos, celulares, inmunolégicos, y de biologia molecular
tales como los que se detallan a continuacion.

1. Bioldgicos:

1.1.1.Test CMAP: (Compound muscle action potential) se realiza en ratas en las
que se mide de forma directa la sefial de transmisién neuromuscular, pudiendo
cuantificar la concentracion de la toxina. Presenta un buen limite de deteccion,
pero su mayor desventaja es que se debe conocer el tipo de toxina previamente
al andlisis impidiendo asi su uso como método diagnostico.

2. Celulares:

1.2.1. CBPA: (Cell-Based Potency Assay) Test in vitro desarrollado por BOTOX®
en el que se mide la union de las toxinas a los receptores, su translocacion y
actividad enzimética. Se utilizan lineas celulares neuronales y no-neuronales.

1.2.2. NCB: (Neuronal cell-based assay) Es un modelo que requiere todos los
pasos de intoxicacion celular y accién de la toxina sobre las proteinas del
complejo SNARE, presenta elevada sensibilidad pero sus limitaciones respeto del
bioensayo son la distribucidn, “clearence”, difusion, transporte y otros parametros.
Se utiliza para determinar la potencia de las toxinas, deteccién cuantitativa de
anticuerpos neutralizantes y como modelos para investigacion.

1.3 Inmunolégicos:

1.3.1 ELISA: se utiliza el tipico ELISA sandwich basado en la unién de
anticuerpos especificos a las toxinas y aparicion de coloracién o fluorescencia
que debe ser leida en un lector de ELISA para determinar su positividad. El
inconveniente del método es la baja sensibilidad comparado con el bioensayo en
raton y las reacciones cruzadas.
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1.3.2 TRF: ELISA modificado basado en quelatos de lantanidos con propiedades
fluorescentes. Da resultados mas fiables que los ELISA comunes.

1.3.3 Endopeptidase-ELISA: ELISA modificado que hace uso de la actividad
enzimatica de las toxinas y sus sustratos (proteinas SNARE). Tiene el potencial
de reemplazar el método de referencia ya que solo detecta toxina bioldgicamente
activa y tiene buen limite de deteccion, pero sélo se ha probado para la Toxina A.

1.3.4 ECLIA: (Electrochemiluminiscence immunoassay) Difiere del ELISA en el
anticuerpo revelador que se utiliza ya que se encuentra marcado con una
sustancia que se torna luminiscente en presencia de potencial eléctrico. Su limite
de deteccién depende de la matriz en la que se encuentre la toxina asi como del
tipo de toxina en si, sin embargo la sensibilidad es menor que en ELISA
convencionales. Se han visto reacciones cruzadas entre toxinas.

1.3.5 ALISSA: (Assay with a large immunosorbent surface area) es un ELISA
modificado pero ha demostrado tener menor sensibilidad que el método original.

1.3.6 Luminex xMAP®: técnica que utiliza anticuerpos mono y policlonales para
reducir resultados inespecificos conjugandolos en microesferas (beads)
permitiendo la deteccién de multiples epitopes en una sola muestra.

1.3.7 Inmunocromatografia: tiras reactivas basadas en la reaccion Ag-Ac
(similares a las que se utilizan para los test de embarazo) cuya reaccion
especifica resulta en un cambio de coloracidén en la zona de la tira donde se
encuentran los Ac. Desafortunadamente la sensibilidad del método es muy baja.

1.4 Método basado en Cromatografia y Espectrometria de Masa:

Se basa en que la cadena liviana de las toxinas es una zinc-proteasa y cliva las
proteinas del complejo SNARE en posiciones especificas. Asi, dicho complejo se
utiliza como sustrato in vitro para detectar la actividad enzimatica mediante la
medicion de los productos de clivaje por espectrometria de masa, generalmente
utilizando tecnologia MALDI-TOF MS. Se puede hacer medicién tanto cuali como
cuantitativa de la toxina.

Este método se encuentra validado en una de las disposiciones del CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) para el diagnéstico, pero debido a la
posibilidad de la existencia de neurotoxinas no identificadas (nuevas) no
reemplaza al método de referencia.

1.5 Biologia molecular.

1.5.1 PCR: se han desarrollado distintos tipos de PCR tales como aquellas que
detectan el gen NTNH (que codifican proteinas no toxicas/no hemaglutinantes),
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real time PCR, reverse transcription PCR, nested PCR. En estas técnicas se
detecta directamente C. botulinum, pero no la toxina o su actividad. Se ha visto
que la sensibilidad de las PCR es altamente influenciada por la matriz en la que
se encuentre el ADN, asi, se logra elevar la sensibilidad del método haciendo una
extraccion previa y limpieza del material genético. Otro inconveniente de estas
técnicas es que los genes contenidos en bacteriéfagos se pueden perder en los
cultivos, generando falsos negativos.

1.5.2 Inmuno-PCR: La conexién de métodos inmunoldgicos y PCR podria ser
usado sobre todo para toxinas que se encuentran en bacteriéfagos y toxinas que
tienen estructura en mosaico como C y D, lo que no se consigue actualmente con
las metodologias por separado.

1.5.3. Hibridizacién Southern blot: Técnica que necesita extracciéon previa del
ADN para poder ser detectado, combinando transferencia de fragmentos de ADN
separados por electroforesis a una membrana de filtro y posterior deteccion de
los fragmentos por hibridizacién con probes (sondas de hibridacién). Presenta las
mismas limitaciones que las PCR.
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ANEXO lIl. DIRECTORIO DE INSTITUCIONES DE
REFERENCIA

LABORATORIOS DE REFERENCIA PARA DIAGNOSTICO DE
BOTULISMO

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS - ANLIS - “Dr. Carlos
Malbran”. SERVICIO DE BACTERIOLOGIA SANITARIA.

Responsable: Dra. Maria Isabel Farace

Direccion: Av. Vélez Sérsfield 563 — CP 1281 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel / Fax: (11) 4303-2333 int 103 — (11) 4303-1806.

Particular: (11) 4292-2143 0 4299-7597. Celular (11) 15-5765-8760

E-mail: mifarace@anlis.gov.ar, mifacace@hotmail.com

Tipo de asistencia que brinda: diagnostico de laboratorio y asesoramiento

Horario de atencion: lunes a viernes de 7.00 a 19.00 hs. Se recepcionan muestras por
guardia fuera de ese horario, incluyendo feriados y fines de semana.

Guardia Técnica: Sr. Claudio De Nicola. Tel: (11) 4303-1806. Celular: (11) 15 5970-2047.
Otros responsables: Dr. Edgardo Castelli. Celular: (11) 15 6148-9346 — Part. (11) 4583-6314
Dr. Diego Ruggeri. Celular: (11) 156-782-6964

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS - DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA - AREA
MICROBIOLOGIA - LABORATORIO DE BOTULISMO

Universidad Nacional de Cuyo, Mendoza

Responsable: Dr. Rafael A. Fernandez

Direccion: Av. Libertador 80. Centro Universitario. (5500) Mendoza. Argentina.

Tel: (261) 449 4112 y (261) 4135000 int 2626. Fax FCM Decanato (261) 449 4047.
E-mail: rafael.fernandez@fcm.uncu.edu.ar

Tipo de asistencia que brinda: Laboratorio de Diagnéstico. Asesoramiento personal y
telefonico

Horario de atencion: lunes a viernes de 09:00 a 16:00. Fuera de horario 0 en dia no laborable
comunicarse al celular particular: (261) 655-2277.

Alternativa: Comunicarse con Dra. Paula Cuervo: Cel (261) 610-4167. E-mail:
paulacuervo84@gmail.com.

INSTITUCION PRODUCTORA DE ANTITOXINA

INSTITUTO BIOLOGICO “DR. TOMAS PERON” DE LA PLATA

Direccion: Colectora de Av. Antértida Argentina e/ 525y 526 - CP 1900 -Tolosa - La Plata
Tel. (0221) 424-6090 6 483-2039 Fax (0221) 421-7630

E-mail: lcsp@ms.gba.gov.ar

Pagina web; www.ms.gba.gov.ar/Laboratorio/index.html

Horario de atencion: lunes a viernes de 07.00 a 14.00 hs
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DISTRIBUCION DE ANTITOXINA

PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE ENFERMEDADES ZOONOTICAS
(PRONCEZ) - DIRECCION DE EPIDEMIOLOGIA

Direccion: Av. 9 de Julio 1925, piso 9 C1073ABA — CABA

Tel: (11) 4379-9043

http://www.msal.gov.ar/zoonosis/

INSTITUCIONES DE REFERENCIA EN ASISTENCIA Y/O
INFORMACION SOBRE BOTULISMO

TERAPIA INTENSIVA - HOSPITAL DE INFECCIOSAS F. J. MUNIZ - MINISTERIO DE
SALUD - GCBA

Responsables: Dr. Jorge San Juan — Dra. Cristina Noguera

Celular Guardia Emergencia Epidemiolégica Ministerio Salud GCBA: 113560-2160
Direccion: Uspallata 2272 - CP 1282 - Ciudad de Buenos Aires

Tel: (011) 4304-2180/4305-0357.

Tipo de asistencia que se brinda: Personal y telefénica

Guardia del Hospital Mufiiz (las 24 horas): (011) 4305- 7969 (Directo Terapia Intensiva) y
Celular Guardia Terapia Intensiva: 115714-3225

LABORATORIO DE TOXINOPATOLOGIA - Centro de Patologia Experimental y
Aplicada - Facultad de Medicina - UBA

Responsable: Dr. Adolfo R. de Roodt

Direccién: José E. Uriburu 950 5° piso- CP C1027AAP — CA de Buenos Aires

Tel: (011) 4508-3602

E-mail: aderoodt@gmail.com

Tipo de asistencia que se brinda: Personal y telefénica

Horario de atencién: lunes a viernes de 14.00 a 20.00 hs

INSTITUTO NACIONAL DE ALIMENTOS (INAL) - Departamento de Vigilancia
Alimentaria
Responsable: Biog. Teresa Velich
Direccion: Estados Unidos 25. C.P. 1101, Capital Federal.
Tel: (11) 4340-0888/9 - 4340-0800 int: 3537/ 3526. Fax: 4340-0888 0 4342-4578
Teléfono Cobro Revertido: 0800-222-6110
E-mail: vigi.alimentaria@anmat.gov.ar
Horario de atencién: lunes a viernes de 8.00 a 17.00 h.
0800-333-1234 de lunes a domingo de 8 a 20 horas

55



PROGRAMA NACIONAL DE PREVENCION Y CONTROL DE LAS INTOXICACIONES

CENTROS DE INFORMACION, ASESORAMIENTO Y ASISTENCIA
TOXICOLOGICA DE LA REPUBLICA ARGENTINA

(Segun ubicacion geografica)

CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES

Hospital Nacional "Prof. Alejandro Posadas"

Responsable: Dra. Maria Rosa Llorens

Direccion: Av. Presidente lllia y Marconi CP 1684 — El Palomar - Pcia. de Buenos Aires
Tel: 0-800-333-0160 (011) 4658-7777 | 4654-6648 / 4469-9300 int.1102

E-mail: cniposadas@intramed.net

Pagina web: http://www.hospitalposadas.gov.ar/asist/servicios/tox_act.htm

Tipo de atencién que se brinda: Personal y telefénica.

Horario: todos los dias 24 horas.

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES

UNIDAD DE TOXICOLOGIA

Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez" GCBA

Responsable: Dra. Elda Cargnel

Direccion: Sanchez de Bustamante 1399 - CP 1425 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: 0-800- 444-8694 (TOXI) (011) 4962-6666 Tel / Fax: 4962-2247 Fax: 4962-3762
E-mail: toxiguti@yahoo.com.ar

Tipo de atencién que se brinda: Personal y telefénica

Horario: todos los dias 24 horas.

DIVISION DE TOXICOLOGIA

Hospital General de Agudos "J. A. Fernandez" GCBA
Responsable: Prof. Dr. Carlos Damin

Direccion: Cervifio 3356 CP 1425 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (011) 4808-2655 Tel/Fax: (011) 4801-7767

E-mail: toxico_fernandez@yahoo.com

Pagina web: www.hospitalfernandez.org.ar/a_toxicologia.asp

Tipo de atencién que se brinda: Personal y telefénica (a profesionales).
El servicio cuenta con sala propia de internacién.

Horario: todos los dias 24 hs.

UNIDAD DE TOXICOLOGIA

Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde"- GCBA

Responsable: Dra. Maria Marta Nieto

Direccion: Av. Montes de Oca 92 - CP 1270 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (011) 4300-2115 / 4362-6063 int.6217- Fax: 4307-7400

Conmutador: (011) 4363-2100/2200

E-mail: elizalde_toxicologia@buenosaires.gob.ar

Tipo de atencion que se brinda: Personal y telefonica.

Horario: todos los dias 24 horas.
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SERVICIO DE TOXICOLOGIA

Hospital Escuela "José de San Martin" UBA

Responsable: Dr. Eduardo Scarlato

Direccion: Av. Cordoba 2351 4° piso CP 1120 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (011) 5950-8804 Tel/Fax: (011) 5950-8806

E-mail: toxicologia@hospitaldeclinicas.uba.ar

Tipo de atencién que se brinda: Personal y telefonica.

Horario: Lunes a Viernes de 8.30 a 12.00 hs.

CONSULTORIO DE TOXICOLOGIA

Hospital Francisco Santojanni - GCBA

Responsable: Dra. Mdnica Napoli

Direccion: Pilar 950 — Consultorios Externos- Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (011) 4630-5504

E-mail: doctoranapoli@hotmail.com

Horario: Lunes a Viernes de 9.00 a 11.00 hs.

CENTRO DE EMERGENCIAS TOXICOLOGICAS- CETOX -

Hospital Italiano de Buenos Aires

Responsable: Dra. Flavia A. Vidal

Direccion: Juan D. Perén 4190.— CP 1181 — Ciudad Autdnoma de Buenos Aires

Tel: 0-800-444-4400 (011) 4959-0200 Int. 8285/9337 Fax: 4959-0200 int. 9337

E-mail: cetox@hospitalitaliano.org.ar

Tipo de atencién que se brinda: Personal y telefénica.

Horario: Telefonica: todos los dias 24hs, Personal: lunes a viernes de 9.00 a 20.00 hs, consultorio:
lunes, miércoles y jueves

TOXIMED ARGENTINA

Servicio Privado de Toxicologia Médica

Responsable: Dra. Silvia Cortese

Teléfono: Urgencias (011)15 4412 5202 /15 3576 8624/ Consultorio (011)4964 0314
Direccion: Paraguay 2342 1° A - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

E-mail: scortese@intramed.net / dra.s.cortese@gmail.com

Tipo de atencién que se brinda: Personal y Telefénica.

Horario: Consultorio Martes y Jueves (con turno). Urgencias 24 hs.

PROVINCIA DE BUENOS AIRES
La Plata

CENTRO DE ASESORAMIENTO Y ATENCION TOXICOLOGICA

Hospital Interzonal de Agudos Especializado en Pediatria "Sor Maria Ludovica" Pcia. Bs. As.
Responsable: Dra. Ana Maria Girardelli

Direccion: Calle 14, Nro.1631 - CP 1900 - La Plata - Pcia. de Buenos Aires

Tel: 0-800-222-9911 (0221) 451-5555 (directo) 0 453-5901(int. 1312 u opcion 2) Fax: 453-5930:
E-mail: toxicolaplata@gmail.com

Tipo de atencién que se brinda: Personal y telefénica.

Horario: Guardia todos los dias 24 Hs - Consultorio Externo Lunes a Viernes 8 a 16 Hs.
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Bahia Blanca

UNIDAD DE TOXICOLOGIA (NIVEL I) Y FARMACOVIGILANCIA
Hospital Municipal de Agudos “Dr. Leénidas Lucero” Bahia Blanca
Responsable: Dra. Claudia Gonzalez

Direccion: Estomba 968 - CP 8000 - Bahia Blanca

Te: (0291) 459-8484 int. 2226

E-mail: toxicologia@hmabb.gov.ar

Tipo de atencion que brinda: personal

Horario: lunes, miércoles, jueves y viernes de 8.30 a 14.30 hs.

Lomas de Zamora

UNIDAD DE SALUD AMBIENTAL

Municipalidad de Lomas de Zamora

Responsable: Dr. Guillermo Grau

Direccion: Metan e Iparraguirre — Barrio Lamadrid — CP - Pcia de Buenos Aires
Tel: 011 4273-8043

E-mail: grauguillermo@yahoo.com.ar

Tipo de atencion que se brinda: personal y telefonica

Horario: lunes a viernes de 9.00 a 14.00 hs

Pergamino

DEPARTAMENTO DE EPIDEMIOLOGIA, ESTADISTICA Y TOXICOLOGIA MUNICIPALIDAD DE
PERGAMINO

Hospital Interzonal de Agudos San José

Responsable: Dra. Adriana Torriggino

Direccion: Liniers 950 esquina ltalia - CP 2700 — Pergamino

Tel: (02477) 15682544/ 412239

E-mail: adrianatorriggino@hotmail.com

Tipo de atencién que se brinda: Personal y telefénica

Horario: Personal: Lunes a Vieres de 8.00 a 14.00 hs. Telefénica 24 horas.

Pilar

UNIDAD DE TOXICOLOGIA

HOSPITAL UNIVERSITARIO AUSTRAL

Responsable: Dra. Maria Verénica Torres Cerino

Direccién: Perén 1500 Derqui - Pilar- Pcia. de Buenos Aires

Tel: (0230) 448 2000

Tipo de atencién que se brinda: Personal y guardia pasiva las 24 horas.
Dias de atencién: martes- miércoles y viernes de 8:30 a 14 hs.
Consultorio programado: miércoles 8 a 11 hs

E-mail: mtorres@cas.austral.edu.ar
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PROVINCIA DE CHUBUT

SERVICIO DE TOXICOLOGIA

Hospital Zonal de Trelew “Dr. Adolfo Margara”

CENTRO PATAGONICO DE TOXICOLOGIA (CEPATOX)
Responsable: Dra. Marcela Regnando

Direccion: 28 de Julio y Pellegrini — CP 9120 — Trelew

Tel: 0800-333-8694 (TOXI) / (0280) 15-663304 / Fax: (0280) 421-385
E-mail: marcelasp@infovia.com.ar

Tipo de atencién que se brinda: Personal y telefonica

Horario: personal lunes a viernes de 8.00 a 12.00 hs.

Telefonica 0800 333 8694 todos los dias las 24 horas.

PROVINCIA DE CORDOBA

CENTRO REFERENCIAL PROVINCIAL DE TOXICOLOGIA

Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad de Cérdoba

Responsable: Dra. Nilda del Valle Gait

Direccion: Bajada Pucara s/n esgq. Ferroviario - CP 5000 — Ciudad de Cérdoba

Tel: Directo jefatura 458-6455 (de 7.30 a 14hs) Guardia (0351) 458-6400 / 6406/ 6405/6500
Celular (0351)15-541-8568/15-208-3673

E-mail: nilda.gait@cba.gov.ar / unidadtoxicoambiental@yahoo.com.ar

Tipo de atencion que se brinda: Personal y telefonica.

Horario: Todos los dias las 24 horas.

SERVICIO DE TOXICOLOGIA

Hospital Municipal de Urgencias

Responsable: Dr. Daniel Gomez

Direccion: Catamarca 441 - CP 5000 - Cordoba

Tel: (0351) 427-6200 Fax: (0351) 427-6200 int.4117

E-mail: gomezdh65@hotmail.com / hospitaldeurgencias@yahoo.com.ar
Tipo de atencién que se brinda: Personal y telefénica.

Horario: todos los dias las 24 hs.

CENTRO DE TOXICOLOGIA

Universidad Catdlica de Cérdoba

Servicio de Toxicologia - Clinica Reina Fabiola

Responsable: Dr. Ricardo Fernandez

Direccion: Oncativo 1290 — Barrio General Paz —Ciudad de Cérdoba
Tel: (0351) 414-2121 int.450

E-mail: ricardoantoniofernandez@yahoo.com.ar

Tipo de atencion que se brinda: Personal

Horario: todos los dias las 24 horas.
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CENTRO DE TOXICOLOGIA

Hospital San Roque

Responsable: Dra. Veronica Goldaracena

Direccion: Bajada Pucara 1900 CP 5000 - Cérdoba

Tel: (0351) Conmutador 434 — 8914/8916 / Celular 156-507101 Turnos 0800-555-4141
E-mail: veronicagoldaracena@hotmail.com

Tipo de atencién que se brinda: Personal y telefonica.

Horario: Consultorio, lunes a viernes 7.00 a 14.00 hs,

Guardia pasiva todos los dias las 24 horas

SERVICIO DE TOXICOLOGIA

Hospital Infantil Municipal de Cérdoba

Responsable: Dr. Ricardo A. Fernandez

Direccion: Jujuy 3000 - CP 5001 - Alta Cérdoba - Cérdoba
Tel: (0351) 433-5456 / 470-8800 / 470-5009

E-mail: ricardoantoniofernandez@yahoo.com.ar

Tipo de atencion que se brinda: Personal

Horario: Lunes a Viemes de 7.00 a 14.00 hs.

SERVICIO DE TOXICOLOGIA

Hospital Pediatrico del Nifio Jesus (ex Casa Cuna)
Responsable: Dra. Silvana T. Mercado Scagliotti

Direccion: Avenida Castro Barros 650 - Cordoba Capital

Tel fijo 0351 4346060 celular corporativo 0351 153 916831
E-mail: silteremercado@hotmail.com

Tipo de atencién que se brinda: Personal y telefénica.
Horario de atencion: consultorio lunes a viernes de 8 a 13 hs
Guardia pasiva todos los dias las 24 horas

PROVINCIA DE ENTRE RIOS

CIAAT-Entre Rios

Direccion de Epidemiologia, Ministerio de Salud de Entre Rios.

Responsable: Dra. Analia Corujo

Direccion: 25 de Mayo 139- Parana (E.R)- CP: 3100

Teléfonos: (0343)- 4209652 / 4840521

E-mail: analiacorujo@gmail.com

Tipo de atencién que se brinda: telefénica. Si el paciente esta internado, atencion en el
Establecimiento de Salud correspondiente.

Horarios: Lunes a Viernes, de 8 a 13 hs. Guardia pasiva las 24 hs.

CONSULTORIO DE TOXICOLOGIA

Centro de Especialidades Médicas Gazzano

Responsable: Dra. Analia Corujo

Direccion: Juan Garrigd 1190 — CP 3100 - Parana

Tel: (0343) 436-3589

E-mail: corujo241@hotmail.com Tipo de atencidn que se brinda: Personal (con turno)Horario:Martes
y Jueves 16.30 a 19.30 hs
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CLINICA MODELO DE PARANA

Responsable: Dra. Analia Corujo

Direccion: San Martin 1238- CP: 3100 — Parana

Tel: (0343) 423-1200 / Fax: (0343) 423-1539

E-mail: cmodelo@arnet.com.ar

Pagina web: http://www.clinicamodelosa.com.ar

Tipo de atencion que se brinda: personal

Horario: Guardia pasiva las 24 horas, todos los dias del afio

PROVINCIA DE JUJUY

UNIDAD DE TOXICOLOGIA

Hospital de Nifios de Jujuy "Héctor Quintana”

Responsable: Dr. Oscar Luis Pérez Heredia

Direccion: José Hernandez 624, San Salvador de Jujuy

Tel: (0388) 4245009 - 4245005 int. 206 / 0388 154079482.

E-mail: operezheredia@hotmail.com

Tipo de atencion que se brinda: personal y telefonica

Horario: Personales: Lu a Vi de 8 a 10 hs. Consultorio programado Lu a Vi de 10 a 12 hs. Urgencias
a partir de las 14 hs Tel 0388 154079482

PROVINCIA DE MENDOZA

CENTRO INFORMACION Y ASESORAMIENTO TOXICOLOGICO MENDOZA
Departamento de Toxicologia - Ministerio de Salud - Gobierno de Mendoza
Responsable: Dr. Sergio Saracco

Direccion: Departamento de Toxicologia

Talcahuano 2194 Godoy Cruz - M5547GVF - Mendoza

Tel: (0261) 428-2020 (Emergencias) FAX: (0261) 428-7479

e-mail: toxicologia@mendoza.gov.ar

Tipo de atencién que brindan: personal y telefonica

Horario: todos los dias 24 h

PROVINCIA DE NEUQUEN

CIAAT NEUQUEN.

Departamento de Salud Ambiental -Direccion General de Atencién Primaria de la Salud-
Ministerio de Salud de Neuquén

Responsable: Dr. Horacio Trapassi

Direccion: Gregorio Martinez 65 PB. (CP 8300). Neuquén

Teléfono: (0299) 443-6899 (int 113/114).

E-mail: htrapassi@gmail.com

Tipo de atencién que se brinda: atencién de lunes a viernes 8 a 13hs. Atencion telefonica y en
Hospitales donde se requiera evaluacién de pacientes.
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PROVINCIA DE SALTA

SERVICIO DE TOXICOLOGIA

Hospital Publico Materno-Infantil

Responsable: Dra. Adriana Flores Blasco CP 4400 — Salta Capital
Direccion: Sarmiento 1301.

Tel: (0387) 4325000 int.376- cel.0387-154200937

E-mail: toxicologia_salta@yahoo.com.ar / afloresblasco@yahoo.com.ar
Tipo de atencion que se brinda: Personal

Horario: Lunes a Jueves de 7.30. a 13.30hs,Viernes de 12 a18 hs
Guardia pasiva las 24 hs.

CENTRO DE TOXICOLOGIA PEDIATRICO

Hospital Melchora Figueroa de Cornejo

Responsable: Dra. Maria Elvira Moreno Bini

Direccion: Avellaneda 50 - Rosario de la Frontera - Salta

Tel: 03876 481008

Tipo de atencién que se brinda: Emergencia y guardia pasiva las 24 horas.
Consultorio: lunes de 16hs a 18hs, martes a viernes de 9hs a 11hs.
E-mail: ruky321@hotmail.com

PROVINCIA DE SAN LUIS

AREA DE TOXICOLOGIA

Complejo Sanitario San Luis

Responsable: Dra. Cecilia Canepa

Direccion: Caidos en Malvinas 110 — CP 5700 — San Luis Capital
Teléfono: (0266) 442-5025 int. 198/180/199 urgencias toxicoldgicas
E-mail: cccanepa@yahoo.com

Tipo de atencion que brinda: Atencion de urgencias y consultas
Horario: todos los dias las 24 hs.

PROVINCIA DE SANTA FE
Santa Fe

SERVICIO DE NEUROTOXICOLOGIA

Hospital J.M. Cullen

Responsable: Dr. Juan Carlos Langhi

Direccion: Av. Freyre 2150 Sala 4, Subsuelo. CP 3000 - Santa Fe
Tel: (0342) 457-3357 internos: 266 267 263

E-mail: serviciodeneurologia@yahoo.com.ar

Tipo de atencién que se brinda: personal y telefonica

Horario: todos los dias las 24 hs.
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Rosario

SERVICIO DE TOXICOLOGIA

Sanatorio de Nifios

Responsable: Dr. Juan Carlos Piola

Direccion: Alvear 858 PB. A — CP 2000 - Rosario

Tel/Fax: (0341) 448-0202 (24 hs.) 420-4463 (administrativo) Celular: 155 400-0019
E-mail: sertox@sertox.com.ar

Péagina web: www.sertox.com.ar

Tipo de atencién que se brinda: personal y telefénica

Horario: todos los dias las 24 horas

SERVICIO DE TOXICOLOGIA

Hospital Provincial de Rosario

Responsable: Dra. Silvia Martinez

Direccion: Alem 1450 - CP 2000 — Rosario

Tel: (0341) 472-1111 Fax: (0341) 472-1530

E-mail: silviamartinez510@yahoo.com.ar

Tipo de atencion que se brinda: personal y telefonica
Horario: todos los dias las 24 horas

TOXICOLOGIA, ASESORAMIENTO Y SERVICIOS (T.A.S.)
Responsable: Dra. Silvia Martinez y Francisco Aphalo
Direccion: Tucuman 1544 CP 2000 — Rosario

Tel/Fax: (0341) 424-2727 /448-0077 / 425-5519 / 0800-888-8694
E-mail: toxico@toxicologia-tas.com.ar

Tipo de atencion que se brinda: personal y telefonica

Horario: todos los dias las 24 hs.

Rafaela

CONSULTORIO DE TOXICOLOGIA
Responsable: Dr. Patricio Ortega

Direccion: 9 de julio 170 — CP:2300 — Rafaela
Tel: (03492) 431906

e-mail: patricioortega@hotmail.com

Pagina web: www.drpatricioortega.blogspot.com
Tipo de atencion: personal

Horario: lunes a viernes de 16.30 a 20.00 hs.
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PROVINCIA DE TUCUMAN

DEPARTAMENTO DE TOXICOLOGIA, PREVENCION Y LUCHA CONTRA LA DROGA
ATENCION PUBLICA Y EMERGENCIA MEDICA

Secretaria de Salud y Promocion - Municipalidad de San Miguel de Tucuman
Responsable: Director General: Dr. Héctor Crestian  Subdirector: Dr. Alfredo Cérdoba
Direccion: Chacabuco 239 1er piso - CP 4000 — San Miguel de Tucuman

Tel: (0381) 430-5449 int. 53 Fax: 421-2329 int. 49

E-mail: toxicologia-smt@yahoo.com.ar

Tipo de atencién que se brinda: personal y telefénica

Horario: lunes a viernes de 8.00 a 18.00 hs.

TERRITORIO NACIONAL DE TIERRA DEL FUEGO

CONSULTORIO DE PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LAS ADICCIONES
(Alcohol y drogas de abuso)

Centro de Abordaje de la Problematica de Consumo Ushuaia (CAPCU)

Gobierno de la Pcia de Tierra del Fuego

Responsable: Dr. Roberto Daniel Chipolini

Direccion: Concejal Rubinos 156 - Ushuaia

Teléfono 02901-445546

Lunes a viernes de 12:00 a 16:00 hs

E-mail: robychipo@gmail.com

po de asistencia que brinda: personal y telefénica - lunes a viernes de 8.00 a 18.00 hs.
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SERIE TEMAS DE SALUD AMBIENTAL

El universo de factores ambientales con impacto en la salud
humana es tan diverso como las presiones que las propias
personas hacemos sobre el ambiente por el crecimiento de la
poblacion y de sus necesidades basicas, los cambios en la
distribucién y el empleo de los recursos y en los patrones de
consumo, el progreso tecnologico y las diversas modalidades del
desarrollo econdmico.

A la par sabemos que la falta de atencion a las condiciones
ambientales afecta a toda la poblacion; la OMS ha estimado que
la mala calidad del ambiente es directamente responsable de
alrededor del 25% de todas las enfermedades evitables del
mundo actual.

En ese escenario, la Salud Ambiental es una disciplina relativa-
mente nueva en el campo de las Ciencias de la Salud. En su
definicion juega un rol determinante su naturaleza transversal a
otros campos mucho mas estructurados y consolidados.

Por ello, la decision de producir esta Serie de Temas de Salud
Ambiental, como una herramienta para compartir la experiencia
desarrollada por el Ministerio de Salud de la Nacion en esta area
y contribuir a consolidar su corpus tematico.
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