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Resumen

El botulismo es una enfermedad neuroparalitica, descendente y simétrica. Ra-
ra y potencialmente mortal, causada por neurotoxinas producidas por Clostri-
dium botulinum e infrecuentemente por otros Clostridium. La toxina bloquea,
de forma irreversible, la liberacién de acetilcolina en la unién neuromuscular.
La vigilancia epidemiolégica es fundamental para implementar medidas de
prevencion y control, asi como para el tratamiento precoz de los casos sos-
pechosos, la identificacion del agente y la planificaciéon de las intervenciones.

Expertos de la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva acordaron realizar
una actualizacién sobre el diagnéstico, el tratamiento y la prevencién del
botulismo. Se analizé la bibliografia publicada en los ultimos afios, especial-
mente aquella de gran relevancia sobre el tema. El objetivo es transmitir he-
rramientas basicas de optimizacién en el diagnéstico segun criterios clinicos
y del laboratorio especializado, orientacién en el tratamiento y promover un
precoz reconocimiento.

Abstract

Botulism is a neuroparalytic descending and symmetric disease. It is a rare and
potentially fatal condition caused by neurotoxins produced by Clostridium
botulinum and infrequently by other Clostridium. The toxin irreversibly blocks
the release of acetylcholine at the neuromuscular junction. Epidemiological
surveillance is essential to implement prevention and control measures, as
well as for the early treatment of suspected cases, agent identification, and
the planning of the interventions.

Experts from the Sociedad Argentina de Terapia Intensiva agreed to update
on diagnosis, treatment and prevention of botulism. We analyzed the lit-
erature published in recent years, especially that of great relevance in the
subject. The objective is to transmit basic diagnostic optimization tools based
on clinical criteria and specialized laboratory, orientation in the treatment
and promoting early recognition.
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Introduccion

El botulismo es una enfermedad neuroparalitica
rara y potencialmente mortal causada por las neu-
rotoxinas producidas por Clostridium botulinum e
infrecuentemente por algunas cepas de Clostridium
butyricum tipo E y Clostridium baratii tipo F. De los
siete tipos de toxina botulinica (posteriormente se
descubri6 una toxina nueva [tipo H], es un hibrido
de los tipos A y F'55), 1a enfermedad humana se suele
asociar con los tipos A, B o E y, rara vez, con el tipo F.
Los tipos C y D afectan principalmente a los animales;
el tipo G no causa enfermedad conocida. Las neuroto-
xinas del botulismo (NTBo) se encuentran entre las
toxinas mas potentes conocidas, con tan poco como de
30 a 100 ng son potencialmente fatales.! Por ello, han
llamado la atencién, en los tltimos anos, en términos
de armas bioldgicas.?

Elrapido diagnéstico y la administracién oportuna
de la antitoxina especifica reducen su letalidad a me-
nos del 10%. La vigilancia es necesaria, entonces, para
el tratamiento temprano de los casos, la deteccion de
casos secundarios, la identificaciéon de la fuente y la
planificacion de las intervenciones.

Microbiologia, toxinas y patogenia

C. botulinum es un bacilo grampositivo, estricta-
mente anaerobio, que resiste las duras condiciones
ambientales. Se encuentra en el polvo, el suelo, el se-
dimento acuatico y, a veces, en el intestino de animales
y humanos. C. botulinum produce toxina en un medio
anaerobio, con bajo contenido de sal y azdcar, y una
temperatura de 4-121°C.3

C. botulinum es una designacién taxonémica pa-
ra tres grupos de bacterias formadoras de esporas
anaerobias que comparten la caracteristica comun
de producir una o mas NTBo, tienen modos de ac-
cién iguales, pero secuencias genéticas muy diversas.*
Ademas, se han aislado ciertas cepas de Clostridium
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argentinense, Clostridium baratii y Clostridium bu-
tyricum que producen NTBo.>”

Los clostridios productores de neurotoxinas son
genéticamente diversos*® y se organizan en seis cla-
dos (Grupos I-VI) que, también, contienen especies no
neurotoxigénicas (Tabla 1).

Las designaciones de grupo describen las diferen-
cias en la especie, y este nivel de diversidad también es
evidente en las neurotoxinas. Multiples publicaciones
han informado sobre la variacion en las secuencias de
nucleétidos y proteinas correspondientes dentro de la
toxina. Las variantes o subtipos genéticos dentro de
cada serotipo reciben generalmente designaciones nu-
méricas segun el tipo de toxina, por egjemplo, NTBo Al
o NTBo A2, donde las proteinas de la toxina difieren
en un 10%. Hay cepas bivalentes que producen dos to-
xinas, como Ab, Af, Ba, Bf, con la letra mayuscula que
designa la toxina producida en mayores cantidades.'®

El botulismo es causado por los efectos de la toxi-
na botulinica presente en la circulacién después de
su absorcién (herida u otras superficies mucosas). La
toxina botulinica es considerada la neurotoxina mas
potente conocida. La dosis letal estimada para huma-
nos, extrapolada de estudios en primates, es de 0,09
a 0,15 mg por via intravenosa, de 0,80 a 0,90 mg por
inhalacién, y de 70 mg por via oral. La notable toxi-
cidad de la toxina botulinica ha captado la atencién
como posible agente en el bioterrorismo y la guerra
biolégica. Las toxinas son grandes polipéptidos tinicos
de estructura similar que bloquean la transmisién de
acetilcolina a través de la unién neuromuscular en
el terminal de la neurona motora presindptica. Debi-
do a su gran tamario (150 kDa), no cruza la barrera
hematoencefalica. La neurotoxina es labil al calor y
puede destruirse con la exposicion a 80°C durante 30
minutos 0 a 100°C durante 5 minutos. Es producida
por C. botulinum durante el crecimiento activo, que
ocurre a temperaturas de 3°C a 48°C y pH de 4,8 a
8,5,y se libera durante la lisis bacteriana. La toxina
es inestable a valores de pH superiores a 7. Bajo el
estrés causado por entornos de crecimiento hostiles

TABLA 1
Clados de los clostridios (productores de neurotoxinas y no neurotoxigénicos)

C. botulinum productor de neurotoxinas botulinicas A, By F

C. botulinum productor de neurotoxinas botulinicas B, Ey F

C. baratii productor de neurotoxina botulinica F y no neurotoxigénico

Grupo |
C. sporogenes (no neurotoxigénico)

Grupo I

Grupo lll C. botulinum productor de neurotoxinas botulinicas Co D
C. novyi (no neurotoxigénico)

Grupo IV C. argentinense’ productor de neurotoxina botulinica G
C. subterminale

Grupo V

Grupo VI

C. butyricum productor de neurotoxina botulinica E y no neurotoxigénico
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(p. €j., pH, temperatura subéptima), C. botulinum
forma esporas que resisten las medidas estandar de
coccién y procesamiento de alimentos: pueden resistir
la ebullicién durante largos periodos de tiempo (100°C
durante mas de 5.5 horas), pero pueden destruirse a
116°C durante 10 minutos. Las esporas pueden ger-
minar, crecer y liberar la potente neurotoxina en los
alimentos, en condiciones anaerobias. Sin embargo,
la combinacién de las condiciones requeridas para la
germinacion de las esporas son, a saber: medio anae-
robio, pH acido, bajo contenido de sal y azicar. Se han
desarrollado modernas técnicas de enlatado indus-
trial y recursos educativos para el enlatado seguro de
alimentos en el hogar y la eliminacién de las esporas
de C. botulinum.

Las NTBo son proteinas grandes (150 kDa). Es-
tructuralmente, consisten en una cadena ligera N-ter-
minal (L.C, 50 kDa), una metaloproteasa y una cadena
pesada C-terminal (HC, 100 kDa). E1 HC consta de los
siguientes dos dominios: la parte N-terminal (50 kDa)
es el dominio de translocacién que esta involucrado en
la liberacién de LC en el citosol y la parte C-terminal
que es el dominio de unién al receptor, critico para
la unién y endocitosis de NTBo en la neurona presi-
néptica.

Ahora estd bien establecido que la NTBo actia
principalmente inhibiendo la liberacion de acetilco-
lina en el terminal presinaptico. La regulacion de la
fusion de la vesicula sinaptica con la membrana plas-
matica involucra un complejo de proteinas llamadas
colectivamente SNARE o receptores SNAP: sinapto-
brevina, sintaxina y SNAP25. La NTBo interfiere en
la fusion normal, en cuatro pasos (Tabla 2):

LC de NTBo A y NTBo E escinden SNAP25.

LCde NTBo B,NTBo D,NTBo F y NTBo G escinde
VAMP.

LC de NTBo C escinde tanto SNAP25 como sin-
taxina.

Esto lleva a la inhibicion de la liberacién de neuro-
transmisores y la consiguiente neuroparalisis.!?

Epidemiologia

En los Estados Unidos, de 2001 a 2015, se infor-
maron 2223 casos de botulismo a los Centers for Di-
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sease Control and Prevention; el botulismo infantil
represent6 el 71% de los casos informados (promedio:
105 casos por afio); el botulismo por heridas, el 15%
(promedio: 22 casos por aino); el botulismo transmitido
por alimentos, el 13% (promedio: 19 casos por afio) y el
botulismo del adulto intestinal, el iatrogénico y el de
causa desconocida representaron menos del 1% cada
uno (promedio: menos de un caso por afo).'?

Botulismo infantil (del lactante)

Aunque el botulismo del lactante es la forma mas
comun de botulismo, sigue siendo poco frecuente, con
una incidencia promedio de 2,1 casos por 100.000 na-
cidos vivos, en los Estados Unidos, desde 1976 hasta
2006. De los 106 casos mundiales de botulismo infan-
til en los que se determiné una etiologia, el 59% se
vincul6 a la ingestién de miel, el tinico factor de riesgo
evitable para la afeccién. Se cree que otros casos se
deben a la ingestion de esporas en el medio ambiente
(p. €j., polvo). Debido a una mayor conciencia de la
exposicion a la miel como un factor de riesgo para
el botulismo infantil, la tasa de casos atribuibles a
la miel disminuy6 del 39,7% en la década de 1970 al
4,7% a principios de la década del 2000.1

En la Argentina, segin el SIVILA, en 2017, sema-
na epidemioldgica (SE) 50, hubo 17 casos confirmados.

Botulismo por alimentos

La refrigeracion y la coccién inhiben el crecimiento
de Clostridium, y la coccién inactiva la toxina y las
esporas. El enlatado y la fermentacion pueden propor-
cionar condiciones anaerobias para la germinacién de
las esporas de C. botulinum, al igual que el almace-
namiento no refrigerado de alimentos en recipientes
herméticos. En los Estados Unidos, de 1990 a 2000,
se notificaron 263 casos de botulismo transmitido por
alimentos, lo que arroj6 una incidencia anual de 1 por
cada 10 millones de habitantes. Alaska represent6 la
mayoria de los casos (39%) a causa del consumo de
aceite de focas y ballenas fermentada. En Canada, de
1985 a 2005, las practicas tradicionales de prepara-
cién de pescados y mariscos nativos representaron el
83,5% de los brotes de botulismo.

En los Estados Unidos, los alimentos caseros fue-
ron la causa del 88% de los casos de botulismo trans-

TABLA 2
Pasos de la neurotoxina botulinica que interfiere en la fusion normal

Paso 1 Unién del carboxiterminal de cadena pesada a un receptor de la membrana presinaptica

Paso 2 La NTBo luego se endocita dentro de las vesiculas sinapticas

Paso 3 LC después de trasladarse a través de la membrana de la vesicula sinaptica hacia el citosol,
se libera de la cadena pesada por ruptura del enlace disulfuro entre cadenas

Paso 4 Las proteasas de zinc escinden las diferentes proteinas SNARE
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mitido por alimentos en los que se identificé una
causa, y el 69% de esos eventos se debié a alimentos
enlatados en el hogar. Cinco se debieron a productos
alimenticios comerciales, y dos, a brotes relacionados
con restaurantes.

En la Argentina, segin el SIVILA, en 2017 SE 50,
hubo dos casos confirmados.

De los pocos paises que reportan incidencia de bo-
tulismo por alimentos, se cree que la Republica de
Georgia tiene la tasa mas alta, con 879 casos entre
1980 y 2002 (incidencia anual promedio de 0,9 por
100.000 entre 1990 y 2002): 1as verduras conservadas
en el hogar (80%) y el pescado ahumado (12%) provo-
caron la mayoria de los casos.®

Botulismo por heridas

Si bien la infeccién por botulismo puede complicar
cualquier herida, casi todos los casos de botulismo en
herida, en los Estados Unidos, ocurren en usuarios de
drogas inyectables, particularmente en quienes se in-
yectan heroina de alquitran negro por via subcutanea.

Clasificacion del botulismo

El botulismo se clasifica en seis formas clinicas
(Tabla 3).

Botulismo del lactante

Es el tipo méas comtn de botulismo, causado por la
ingestion de esporas de C. botulinum que germinan en
el tracto gastrointestinal y liberan toxina botulinica.
El intestino del bebé puede ser mas susceptible a la
colonizacién debido a la flora intestinal inmadura. La
mayoria de los casos corresponde al tipo A (83,4%),
seguido del tipo B (10,7%) y el tipo E (0,9%).16

Botulismo por alimentos

El botulismo transmitido por los alimentos ocurre
por la ingestién de alimentos contaminados con la to-
xina botulinica. Los tipos A (560%), E (37%) y B (10%)
son las causas mas comunes en los Estados Unidos, y
el tipo E se presenta principalmente entre los nativos
de Alaska. En la Argentina, la mas frecuente es por

TABLA 3
Clasificaciéon de botulismo

Botulismo del lactante
Botulismo por alimentos
Botulismo por heridas
Botulismo intestinal del adulto
Botulismo iatrogénico

Botulismo por bioterrorismo
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toxina A. Los brotes de botulismo transmitido por los
alimentos tienen el potencial de ser una emergencia
de salud publica, porque otras personas pueden comer
los alimentos contaminados.!”

Botulismo por heridas

Se produce por la infeccién de la herida por C. bo-
tulinum (mas comunmente los tipos A y B) o sus es-
poras. Ocurre con m4s frecuencia entre las personas
que se inyectan drogas, pero también se ha observado
en casos de lesiones traumaéticas, como accidentes de
motocicleta y cirugias.’®

Botulismo intestinal del adulto

El botulismo por colonizacién intestinal en adultos
(también conocido como botulismo en adultos de etio-
logia desconocida, botulismo oculto y toxemia intesti-
nal en adultos) es una variante rara de botulismo. Se
cree que resulta de la colonizacién del intestino con C.
botulinum (tipos A o B) o Clostridium baratii (tipo F)
en pacientes con flora gastrointestinal alterada debi-
do a enfermedad gastrointestinal, instrumentacién o
antibidticos recientes.%2°

Botulismo iatrogénico

El botulismo iatrogénico ha sido raro en pacientes
tratados con dosis inadecuadamente altas de toxina
botulinica (los tipos A y B estan disponibles comer-
cialmente) e incluso méas raramente en pacientes que
reciben dosis apropiadas de toxina botulinica.?!

Botulismo por bioterrorismo

La toxina botulinica también es un agente poten-
cial del bioterrorismo, ya que se considera la toxina
conocida mas potente. Con una dosis letal de 0,7 2 0,9
mcg; 1 g de toxina tendria el poder de matar a méas
de 1 mill6n de personas si se disemina efectivamente.
Hubo intentos fallidos de usar toxina botulinica en
aerosol, en el Japon, por el culto Aum Shinrikyo (res-
ponsable de los ataques con gas sarin en el metro de
Tokio, en 1995).

Manifestaciones clinicas

El sindrome minimo de sospecha clinica puede
ayudar al clinico en la presuncién diagnéstica precoz
(Tabla 4).

El botulismo se caracteriza por debilidad que afec-
ta a los nervios craneales, las extremidades y la mus-
culatura respiratoria. Las caracteristicas clinicas se
describen a continuacion.

Botulismo del lactante

El botulismo del lactante debe considerarse en el
diagnéstico diferencial del infante hipoténico. La me-
diana de la edad de presentacion es de 4 meses. Los
sintomas y signos comunes incluyen estrefiimiento,
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TABLA 4
Sindrome minimo de sospecha clinica

Paralisis flaccida descendente simétrica bilateral
Paralisis de pares craneales bilateral

Paralisis secretoria

Afebril

Lucido

Sin déficit sensitivo significativo

llanto y succién débil, reflejo nauseoso ausente o dis-
minuido y ptosis, reflejos osteotendinosos preservados
al comienzo. También puede haber midriasis, dificul-
tad respiratoria y oftalmoplejia. Casi la mitad de los
bebés requieren intubacion, generalmente dentro del
primer dia de la presentacién. La recuperacion de los
pacientes con botulismo infantil, por lo general, lleva
de semanas a meses, y la mayoria se recupera por
completo. La tasa de mortalidad en el mundo es del
1,1%.1416

Botulismo por alimentos

El botulismo transmitido por los alimentos se pre-
senta como una paralisis descendente rapidamente
progresiva que involucra a los nervios craneales que
inervan los ojos y la musculatura bulbar seguida de
las extremidades. Los sintomas neurolégicos suelen ir
acompanados de sintomas gastrointestinales. El pe-
riodo medio de incubacién después de la exposicién es
de un dia (rango de 0 a 12 dias). La pentada clasica de
sintomas y signos de botulismo incluye sequedad de
boca, nduseas/vomitos, disfagia, diplopia y midriasis
paralitica, aunque no es comun observar la pentada
completa (solo el 13% de los pacientes tenia las cin-
co caracteristicas en una serie). Se detectaron tres o
mas caracteristicas de la pentada en el 93% de las
pacientes, en una serie de Alaska (73% tipo E), 72%
y 68% de los pacientes en una serie de la Republica
de Georgia (se presume que son predominantemente
de tipo B). Los hallazgos individuales de la pentada
clasica se presentaron como sigue en los estudios de
casos de tipo A y B: disfagia (82-96%), sequedad de
boca (80-93%), diplopia (76-91%), nauseas (65-73%),
vomitos (56-59%) y pupilas dilatadas (27-44%). Aun-
que se piensa que la midriasis distingue el botulismo
del sindrome de Miller Fisher, no se debe confiar en
esto, ya que muchas series demuestran la baja sen-
sibilidad de este hallazgo en el botulismo (14-63% de
los pacientes). Pueden ser mas comunes en el botu-
lismo tipo B (46%) en comparacién con el botulismo
tipo A (17%). Otros sintomas comunes de botulismo
incluyen disnea (77-90%), debilidad en las extremi-
dades (69-89%), disartria (58-84%), mareos (51-71%),
estrefiimiento (35-73%) y dolor abdominal/calambres
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(42-54%). Aunque son poco frecuentes, pueden ocurrir
parestesias (3-14%) y diarrea (19-25%). En la evalua-
cidn, los hallazgos mas comunes son debilidad de las
extremidades superiores (75%), ptosis (73-76%), de-
bilidad de las extremidades inferiores (69%), reflejo
nauseoso disminuido (8-65%), debilidad muscular
extraocular u oftalmoplejia (65-79%), debilidad facial
(8-63%) y debilidad de la lengua (58%).

La mayoria de los pacientes estan alertas en el
momento de la presentacién. Los reflejos pueden ser
normales (54%), hipoactivos o estar ausentes (40%) o,
rara vez, hiperactivos (6%). Pueden observarse nistag-
mo (22%) y ataxia (17%). El botulismo tipo A se asocia
con una enfermedad maés grave que por los tipos B
y E: mas necesidad de ventilacién mecdnica y mas
tiempo de hospitalizaciéon, aunque no parece haber
diferencias en la tasa de mortalidad entre los tipos de
botulismo cuando los pacientes son tratados con cui-
dados de apoyo adecuados. Un periodo de incubacién
inferior a un dia se asocia con una probabilidad mas
alta de intubacién.

Las tasas de mortalidad por botulismo transmiti-
do por los alimentos en una serie de 260 pacientes de
los Estados Unidos, de 1990 a 2004, fue del 5% para
el tipo A, del 4% para el tipo B y del 3% para el tipo E.
Se han informado tasas de mortalidad maés altas en
entornos con recursos limitados y series anteriores al
advenimiento de la atencién critica moderna.

Los factores que tienen una asociacién més fuer-
te con una mayor probabilidad de muerte son edad
avanzada, antecedente de insuficiencia cardiaca con-
gestiva o enfermedad arterial coronaria; disnea o dis-
fagia en el momento de la presentacién y necesidad
de ventilacién mecanica.

La combinacién de fuerza facial normal y ausencia
de disnea o vomitos se asocié con supervivencia en
todos los pacientes en una serie.?!

Botulismo por heridas

Elbotulismo por heridas se manifiesta de manera
similar al botulismo transmitido por los alimentos,
aunque puede no haber sintomas gastrointestinales
y si fiebre (atribuible a otras bacterias en la infeccion
cutanea).

Botulismo intestinal del adulto

En una serie de 11 casos de botulismo tipo F, las
caracteristicas clinicas fueron, en general, similares
a las descripciones anteriores del botulismo trans-
mitido por alimentos. Todos los pacientes requirie-
ron intubacion dentro de las 48 h de la presentacion
(73% dentro de las 24 h), tenian disfuncién muscu-
lar extraocular, desarrollaron cuadriplejia en el dia
5, tenian hiporreflexia o arreflexia y estaban alertas
en la presentacién. La boca seca y los mareos fueron
menos frecuentes que en los tipos A y B. Los casos de
botulismo tipo F se caracterizaron por un curso rapido

Inicio


http://revista.sati.org.ar/index.php

Cunto E. RATI. 2019;36(3):p18-25
http://revista.sati.org.ar/index.php

y grave, similar al del tipo A, pero con un tiempo de
recuperacion relativamente rapido, similar al de los
casos tipo B. Todos los pacientes de esta serie sobre-
vivieron.?

Botulismo iatrogénico

En una serie de cuatro pacientes tratados con fi-
nes cosméticos con casi 3000 dosis recomendadas de
toxina botulinica A, el sindrome clinico fue similar
al del botulismo transmitido por los alimentos, con
la excepcién de que ninguno de los cuatro pacientes
tenia sintomas gastrointestinales. Todos los pacientes
de esta serie sobrevivieron.??

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial para el botulismo en el
adulto incluye sindrome de Guillain-Barré (en parti-
cular, el sindrome de Miller Fisher y la variante fa-
ringeo-cervical-braquial), miastenia grave, accidente
cerebrovascular, intoxicacién alimentaria bacteriana
o quimica, paralisis por garrapatas, intoxicacién qui-
mica (p. )., mondxido de carbono, intoxicacién con
opioides), envenenamiento por hongos, poliomielitis
y enfermedad psiquidtrica.

El diagnéstico diferencial para el botulismo del
lactante incluye sepsis, meningitis, desequilibrio
electrolito-mineral, miopatia congénita, sindrome de
Reye, enfermedad de Werdnig-Hoffman y enfermedad
de Leigh.

Diagnéstico

Analisis de laboratorio

El diagnéstico de botulismo se puede confirmar
mediante la deteccién de toxina botulinica en sue-
ro, heces o el alimento sospechoso. La muestra de
heces es preferible en casos de botulismo infantil
y botulismo de colonizacién intestinal en adultos.
La deteccién y clasificacién de toxinas se realiza
usando un ensayo basado en ratén o por ELISA
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay: ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas), la reaccién en
cadena de la polimerasa también se puede usar para
detectar Clostridium. En el botulismo por heridas,
el ensayo biolégico en ratones fue solo un 68% sensi-
ble en un estudio. Dados el tiempo que puede tomar
obtener resultados y los posibles resultados falsos
negativos, el tratamiento con antitoxina no debe re-
trasarse si la sospecha clinica de botulismo es alta.
Los estudios electrofisiolégicos pueden proporcionar
hallazgos que respalden el diagndstico, aunque los
hallazgos tipicos pueden estar ausentes en una etapa
temprana del curso clinico.2%?
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Estudios electrofisiolégicos

Como un trastorno presinaptico de la unién neuro-
muscular, el botulismo comparte muchas caracteristi-
cas electrofisiolégicas con el sindrome miasténico de
Lambert-Eaton (SMLE) en el estudio de conduccién
nerviosa y electromiograma: disminucién de las ampli-
tudes de CMAP (es una respuesta en la que interviene
el nervio motor, la placa neuromuscular y el muasculo),
respuesta decreciente a la estimulacién repetitiva de
baja frecuencia, respuesta incrementada (facilitacién)
a la estimulacion repetitiva de alta frecuencia, a los
potenciales de las unidades motoras de baja amplitud
y corta duracién, y al aumento de la fluctuacion de fase
en el electromiograma de fibra tunica.

Los potenciales sensoriales de accién nerviosa
(SNAP [es una respuesta en la que interviene tan
solo el nervio sensitivo]), las velocidades sensoriales
y motoras y las latencias distales son normales. Las
velocidades normales de conduccién nerviosa no exo-
neran completamente el sindrome de Guillain-Barré,
ya que pueden ser normales en las variantes axonales
(neuropatia axonal motora aguda) y también puede
ser normal en una etapa temprana de la polirradi-
culoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda.

Por lo tanto, la estimulacién repetitiva es esencial
para distinguir el botulismo del sindrome de Guillain-
Barré. La agudeza de la presentacion del botulismo
y la prominencia de los sintomas oculares y bulbares
distinguen clinicamente el botulismo del SMLE. El
estudio de conduccién nerviosa y los hallazgos elec-
tromiograficos que pueden distinguir el botulismo de
otros trastornos presinapticos, como el SMLE, inclu-
yen menos facilitacion postetdnica con estimulacion
repetitiva de alta frecuencia en comparaciéon con
SMLE (30-100% en botulismo vs. >100% en el SMLE)
y persistencia de la facilitacion postetdnica durante
varios minutos en el botulismo (en comparacién con
menos de 1 minuto en el SMLE). En una serie, solo
ocho de 13 (62%) pacientes con botulismo por alimen-
tos demostraron facilitacién con la estimulacién repe-
titiva de alta frecuencia, un hallazgo més comun en
el botulismo tipo B que en el tipo A. Esta respuesta
incremental a la estimulacién repetitiva de alta fre-
cuencia parece ser un hallazgo mas confiable en el
botulismo del lactante (92% de 25 pacientes en una se-
rie). Las diferencias en la facilitacion postetanica en el
botulismo del lactante en comparacién con el botulis-
mo alimentario tipo A se han atribuido a la cantidad
de toxina a la que los individuos estan expuestos; el
bloqueo neuromuscular puede ser lo suficientemente
grave como para prevenir la facilitacion postetanica.
Esta hipétesis esta respaldada por estudios de elec-
tromiografia en pacientes con botulismo grave (de-
pendientes de ventilador con paralisis completa) en
los que la estimulacion repetitiva de alta frecuencia
no produce respuestas motoras y la facilitacion poste-
tanica emerge a lo largo de la recuperacién.?
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El an4lisis del liquido cefalorraquideo no es nece-
sario para el diagnéstico de botulismo, pero, cuando se
informa, revela una leve elevacion de proteinas (50-60
mg/dl) en el botulismo tipo A, pero no hay anomalias
en el botulismo tipo B.

Tratamiento

Al igual que con otros trastornos neuromuscula-
res agudos que afectan a la musculatura respiratoria,
como el sindrome de Guillain-Barré y la crisis mias-
ténica, el apoyo en una unidad de cuidados intensivos
es la piedra angular del tratamiento y ha conducido a
mejores resultados a lo largo del tiempo.

Tanto en el botulismo del lactante como el botu-
lismo transmitido por alimentos, la antitoxina debe
administrarse lo antes posible. La inmunoglobulina
botulinica humana (IgBo-IV) se usa para tratar el bo-
tulismo infantil, mientras que la antitoxina botulinica
trivalente o heptavalente equina se administra para
todas las demas formas. Se recomienda el desbrida-
miento de heridas y los antibiéticos, ademas de la an-
titoxina, en pacientes con botulismo por heridas, pero
no se aconseja en el botulismo intestinal del adulto,
en lactantes o por alimentos.

En un ensayo aleatorizado controlado con placebo
que incluy6 a 122 nifios, se encontré que la IgBo-IV
disminuye la duracién de la estancia hospitalaria y la
ventilacién mecdnica, sin un aumento en los eventos
adversos. En un estudio abierto de 382 pacientes in-
formados con este ensayo clinico, el tratamiento den-
tro de los tres dias disminuy6 la duracién media de
una hospitalizacién en casi una semana (de 2.9 sema-
nas a 2 semanas) en comparacion con la administra-
cién entre los dias 4 y 7. Se produjeron siete muertes
y no fueron atribuibles a la IgBo-IV (cinco pacientes
no tuvieron botulismo, uno tuvo un neuroblastoma
concurrente y uno sufrié un paro cardiaco antes de la
administracion de la IgBo-IV).

La antitoxina botulinica heptavalente se probé
en un ensayo pequeno, aleatorizado, controlado con
placebo en sujetos sanos por razones de seguridad,
ya que un ensayo controlado con placebo en pacientes
con botulismo no seria ético. E1 10% de 231 pacientes
tuvo episodios adversos (mds cominmente pirexia,
erupcion cutdnea, escalofrios, nduseas y edema): uno
tuvo enfermedad del suero leve; uno, una reaccién gra-
ve caracterizada por bradiarritmia, taquiarritmia y
asistolia de relacién no clara con la antitoxina botu-
linica heptavalente (comparada con la infeccién por
botulismo); y ninguno tuvo anafilaxia. Por lo tanto,
los pacientes que reciben antitoxina botulinica hep-
tavalente deben ser controlados cuidadosamente para
detectar reacciones de hipersensibilidad.

En un estudio retrospectivo de 132 casos de bo-
tulismo alimentario tipo A en el que los pacientes
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recibieron una forma de antitoxina (trivalente que
contiene antitoxina a toxina de tipos A, By E), la tasa
de mortalidad fue del 10% en aquellos que recibieron
la antitoxina en las primeras 24 h, del 15% para los
que la recibieron después de las primeras 24 h y del
46% en quienes no la recibieron. La administracién
temprana de antitoxina también disminuyé los dias
en el hospital y los dias de ventilacion mecéanica. Se
cree que la administraciéon temprana de antitoxina
es particularmente beneficiosa, porque neutraliza la
toxina antes de que se produzca una unién extensa a
las terminales nerviosas.?%2526

La Secretaria de Salud de la Nacion de la Repu-
blica Argentina actualmente recomienda administrar
la antitoxina no maés all4 de los 5 dias del comienzo
de los sintomas.

El tratamiento con antitoxina no debe
retrasarse.

Prevencion

La prevencién del botulismo transmitido por ali-
mentos se basa en procedimientos seguros de prepa-
racion de alimentos, que incluyen la temperatura y
el tiempo de coccién adecuada, la refrigeracion y los
métodos de enlatado domésticos seguros. Las espo-
ras de C. botulinum son ubicuas, pero requieren un
ambiente anaerobio y poco acido. El enlatado seguro
en el hogar requiere el uso de una olla a presién a
116°C para destruir las esporas antes de enlatar, y
cocinar los alimentos enlatados a 85°C durante 10
min o0 mas para destruir la toxina antes del consumo.
Las recomendaciones varian segun la altitud, ya que
las temperaturas de ebullicién son mas bajas en alti-
tudes mayores. La unica fuente evitable de botulismo
del lactante es la miel, que no debe administrarse a
ninos menores de 1 afo.
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