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Resumen

Introduccion: El botulismo del lactante cursa con una pardlisis flaccida potencialmente grave. En la Argentina, la
incidencia es de 2,41 casos por cada 100.000 recién nacidos vivos. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, diag-
noésticas y terapéuticas de los pacientes con botulismo del lactante internados en Unidades de Terapia Intensiva
Pediatrica. Materiales y Métodos: Estudio retrospectivo, observacional, multicéntrico de pacientes con botulismo del
lactante confirmado por bioensayo de neutralizacion en ratones, realizado del 1 de enero de 2013y el 31 de diciembre
de 2019. Resultados: Se incluy6 a 60 pacientes. El 80% requirio asistencia respiratoria mecanica convencional; el 27%,
ventilacién no invasiva. El 30% recibié antitoxina. La mediana de estancia en la UTIP fue de 25 dias (DRI + 18.5) y la
de asistencia respiratoria mecanica, de 27 dias (DRI = 14.5). La mediana del tiempo hasta la confirmacién diagnéstica
fue de 16 dias (RIC 13-18.5). Conclusiones: Los pacientes con botulismo tuvieron periodos de internacion y asistencia
respiratoria mecanica prolongados, solo el 30% recibié antitoxina. El tiempo de demora hasta la confirmacién diag-
noéstica excedioé la ventana recomendada de administracion de la antitoxina.
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Abstract

Introduction: Infant botulism presents with a potentially severe flaccid paralysis. In Argentina the incidence is 2.41
cases/100,000 live births. Objective: To describe the clinical, diagnostic and therapeutic characteristics of patients with
infant botulism hospitalized in Pediatric Intensive Care Units. Materials and Methods: Retrospective, observational,
multicenter study of patients with infant botulism diagnosed with mouse bioassay, conducted between January 1%
2013 and December 31 2019. Results: A total of sixty patients were included. 80% of patients received conventional
mechanical ventilation, and 27% non-invasive ventilation; 30% received antitoxin. The median Intensive Care stay
was 25 days (IRD: £ 18.5) and median conventional mechanical ventilation was 27 days (IRD +14.5). Delay in diagnos-
tic confirmation: median 16 days (IQR 13-18.5). Conclusions: Patients with infant botulism had prolonged periods of
hospitalization and mechanical ventilation; only 30% of patients received antitoxin. Time to diagnostic confirmation
exceeded the recommended antitoxin administration window.
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Introduccion

El botulismo del lactante (BL) cursa con una pa-
ralisis flaccida descendente que, en los casos mas gra-
ves, provoca insuficiencia respiratoria. Afecta a nifios
menores de un afio alimentados a pecho, que sufren
la colonizacién del tracto digestivo por esporas con la
posterior liberacion de la toxina que bloquea la libe-
racion de acetilcolina en la unién neuromuscular y el
sistema nervioso auténomo.! Se ha establecido una
relacién entre la presencia de esporas de clostridios
en el suelo y la incidencia de esta enfermedad en va-
rias regiones de nuestro pais, y prevalece la toxina
A.2 Adems4s, se ha comunicado que algunos alimentos
contaminados son fuentes probables de esporas.?

Los Estados Unidos, la Argentina y Australia son
los paises que reportaron el mayor ntiimero de casos.
En la Argentina, la tasa de incidencia calculada es de
2,41 casos por cada 100.000 recién nacidos vivos, su-
perior a la de los Estados Unidos.* Entre 2013 y 2019,
las provincias con mayor incidencia fueron Neuquén,
La Pampa, San Luis, Mendoza y Rio Negro.?

Los criterios de laboratorio para el diagnéstico in-
cluyen la deteccion de la toxina en heces o suero, o el
aislamiento de C. botulinum de las heces;® el bioensa-
yo de neutralizacién en ratones (BNR) se considera el
patrén de referencia.”

La tasa de mortalidad por BL es inferior al 1%.8
En contrapartida, este cuadro genera tiempos prolon-
gados de internacién, de asistencia respiratoria me-
canica (ARM) y de alimentacién a través de sondas
nasoenterales.®

El tratamiento actual consiste en medidas de
sostén y la administracién especifica de antitoxina
humana o antitoxina botulinica equina (EqBA), be-
neficiosas cuando se indican antes del quinto dia del
comienzo de los sintomas.%!!

No se han publicado estudios multicéntricos so-
bre BL en la Argentina. El objetivo de este estudio
es describir los aspectos clinicos relacionados con el
diagnéstico, el tratamiento y los resultados en una
cohorte de pacientes atendidos en seis Unidades de
Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) de la Argentina.

Materiales y Métodos

Se revisaron las historias clinicas de pacientes
con diagnéstico confirmado de BL atendidos entre el
1 de enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2019, en
seis UTIP. Mediante un instrumento predisenado, se
registraron los siguientes datos: sexo, edad, métodos
de confirmacién diagnéstica utilizados, uso de ARM y
ventilacién no invasiva, traqueostomia, administra-
cién de antitoxina, efectos adversos por su uso, demo-
ra en la toma de muestras (dias entre la internacion
y la toma de muestras para diagnéstico) y demora
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hasta la confirmacién diagnéstica (dias entre la inter-
nacioén y la confirmacién del diagnéstico); mortalidad,
dias de ARM convencional, estancias en la UTIP y
hospitalaria.

El diagnéstico se confirmé por BNR que permite
la deteccién de la toxina en muestras de materia fe-
cal y suero; estas se inoculan intraperitoneo a rato-
nes albinos que desarrollan signos de la enfermedad
(piloereccion, paralisis de extremidades posteriores
y respiratoria). El serotipo de la toxina se determina
mediante la administracién previa de antitoxina es-
pecifica de serotipo.

Este estudio fue autorizado por la Comisién Ase-
sora Investigaciones Biomédicas en Seres Humanos
de la Provincia de Neuquén. Los datos obtenidos no
se utilizaron con otros fines y se preservo la identidad
de los participantes.

Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo; los
datos categoricos se expresan como n y proporcion (%);
y los datos numeéricos, como mediana y desviacién del
rango intercuartilico (DRI). Las comparaciones entre
las variables categéricas se realizaron con la prueba
de X2y, entre las variables numeéricas, con la prueba de
comparacién de medianas seguin correspondiera. Los
datos se recopilaron en el programa Excel 2010 y, para
su procesamiento, se usé el programa InfoStat y R.

Resultados

En la Tabla 1, se resumen las caracteristicas cli-
nicas de la cohorte completa y de los pacientes que
recibieron EqBA y a los que solo se les administré
tratamiento de sostén. En todos los pacientes, se aislé
la toxina A. El uso de métodos complementarios, como
el electromiograma, fue infrecuente, se constaté solo
en dos de los seis centros. La demora hasta la confir-
macién diagnéstica (mediana 16 dias) no se relacion6
con demora en la toma de muestras (mediana 2 dias).
Un alto porcentaje de los pacientes requirié soporte
ventilatorio, como ARM convencional o ventilacién no
invasiva, y también tratamiento con antibiéticos. La
mitad de los centros utilizaron tratamiento especifico
con EqBA (Figura), y no comunicaron efectos adver-
S0S.

EnlaTabla 2, se resumen los dias de ARM conven-
cional, de estancia en la UTIP y de estancia hospitala-
ria. Los pacientes que recibieron EqBA tuvieron me-
dianas significativamente menores que los que solo
recibieron tratamiento de sostén. Un paciente fallecié
y a tres del grupo que no recibié la antitoxina se los
sometié a una traqueostomia.

Discusion

El BL es endémico en la Argentina; en el Boletin
Integrado de Vigilancia Epidemioldgica, se comunica-
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TABLA 1
Caracteristicas clinicas de la muestra de pacientes internados con diagnéstico de botulismo del lactante

en Unidades Terapia Intensiva Pediatrica
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Caracteristica clinica Todos los pacientes Pacientes tratados Pacientes no tratados p

(n=60) con EqBA con EqBA

(n=18) (n=42)

Sexo femenino, n (%) 28 (47%) 9 (50%) 19 (45%) 0,7347
Edad en meses, mediana (RIC) 3 (2-5) 3.5(2-4) 4 (2-5) 0.2267
EMG, n (%) 5(8%) 1(5,5%) 4(9,5%) 0,6103
Dias hasta la toma muestras, 2 (0-4) 1(0-1) 2.5(1-5) 0,368
mediana (RIC)
Dias hasta la confirmacion 16 (13-18.5) 14 (9-18) 16 (14-19) 0.7532
diagnéstica, mediana (RIC)
Dias hasta la administracion de EqBA, - 1(0.25-2) -
mediana (RIC)
ARMC, n (%) 48 (80%) 12 (66,6%) 36 (85,7%) 0,0910
VNI, n (%) 16 (27%) 6(33,3%) 10 (23,8%) 0,4768
Traqueostomia, n (%) 3(5%) - 3 (7%) -
Tratamiento antibidtico, n (%) 42 (70%) 8 (44,4%) 34 (80,9%) 0,0047
Muertes, n (%) 1(1,6%) - 1(2,38%) -

EgBA = antitoxina botulinica equina, RIC = rango intercuartilico; EMG = electromiograma; ARMc = asistencia respiratoria
mecanica convencional; VNI = ventilacién no invasiva.

70%

30%

EqBA

Solo tratamiento de sostén

Figura. Distribucion de los pacientes que recibieron tratamiento especifico con EQBA y los que recibieron solo

tratamiento de sostén.

EgBA = antitoxina botulinica equina.

ron 290 casos confirmados durante el periodo de nues-
tro estudio.’? Este es el primer estudio multicéntrico
sobre BL publicado en la Argentina, que describe los

aspectos clinicos relevantes de estos pacientes.

Se confirmaron 60 casos de BL tipo A por la téc-
nica de BNR, no se registraron otros métodos para
la confirmacién diagnéstica. La técnica de BNR se
asoci6 a una mediana de 16 dias de demora hasta la
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TABLA 2
Dias de asistencia respiratoria mecanica convencional, de estancia en la UTIP y en el hospital
Caracteristica clinica Todos los pacientes Pacientes tratados Pacientes no tratados p
con EqBA con EqBA
Dias de ARMc” (n = 43) (mediana DRI) 27+14.5 12+4 34+17 <0,001
Estancia en la UTIP™ (n = 51) 25+18.5 13+8.5 37+18 <0,001
(mediana DRI)
Estancia hospitalaria™ (n =51) 31.5+14.5 18+5.5 4117 <0,005

(mediana DRI)

* Se excluyen del analisis dos pacientes del grupo no tratado con EQAB por presentar mas de 100 dias de ARMc (valores atipicos).
**Se excluyen del analisis tres pacientes del grupo no tratado con EQAB por presentar mas de 100 dias de internacion en UTIP y

de estancia hospitalaria (valores atipicos).

EgBA = antitoxina botulinica equina; ARMc = asistencia respiratoria mecanica convencional; DRI = desviacién de rango

intercuartilico; UTIP = Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.

confirmacién diagnéstica que no estd relacionada con
la obtencién de las muestras (mediana de 2 dias para
su obtencion). Estos hallazgos revelan una demora
excesiva para confirmar el diagnéstico que sobrepasa
la ventana para administrar el tratamiento especifico,
como ya se informé en la revisién publicada de pacien-
tes tratados en el Hospital Provincial de Neuquén, en
un periodo de 15 anos. Otros autores han destacado
las dificultades del uso del BNR, y describen proble-
mas de logistica, costos y el dilema ético en relacién
con el uso de animales vivos.? El escaso uso del elec-
tromiograma como evaluacién probablemente se rela-
ciona con su sensibilidad variable, la complejidad del
método y la falta de disponibilidad en muchos centros,
como ya comunicaron por otros autores.'® La reaccién
en cadena de la polimerasa posee una alta sensibili-
dad para la deteccion y la determinacién del tipo de
toxina en las heces, reduce el tiempo del diagnéstico a
menos de 24 horas y evita el uso de animales; el pro-
blema con su empleo subyace en que podria detectar
toxina sin actividad biol6gica.’

La mitad de los centros usaron EqBA que recibié
solo el 30% de los pacientes. Como en otros reportes,
los pacientes tratados con EqBA no sufrieron efectos
adversos y estuvieron menos dias en ARM convencio-
nal, la UTIP o en el hospital.'* Los que recibieron el
tratamiento especifico, lo hicieron una mediana de un
dia desde su ingreso, sin confirmacién diagnéstica. La
administracién de la EqBA sin confirmacion diagnés-
tica genera el riesgo de que la reciba un paciente con
diagnéstico diferente de BL. Khouri et al comunica-
ron que, hasta el 6,2% de los pacientes que recibieron
tratamiento especifico sin confirmaciéon diagndstica,
posteriormente no tuvieron BL.'® A pesar de estos ha-
llazgos, el reporte de efectos adversos relacionados con
la administracién de antigenos equinos es infrecuen-
te. En coincidencia con nuestros hallazgos, Vanella
de Cuetos et al describen solo un exantema cutéaneo
transitorio en un paciente de su serie, por lo que, dado
su efectividad, deberia considerarse el uso de EqBA en

los pacientes con diagnéstico presuntivo dentro de los
primeros dias del comienzo de la enfermedad.

La mayoria de los pacientes requiri6 ARM conven-
cional, y la ventilacién no invasiva se utilizé princi-
palmente como destete en el 27% de los pacientes.
La traqueostomia se realiz6 como tratamiento de la
estenosis subglética y ninguno de estos pacientes ha-
bia recibido EaBA.

Los pacientes requirieron tiempos prolongados de
ARM convencional, y de estancias en la UTIP y hospi-
talaria, que se redujeron con el tratamiento especifico,
como lo sefialaron Vanille et al y Arnon et al. La tasa
de mortalidad de la serie es similar a la reportada
para los nifios con esta enfermedad.? En una serie de
35 afios con 2352 pacientes, Jackson et al informaron
una tasa de mortalidad del 0,8%.8

La principal limitacion de nuestro estudio es que
la poblacién representa una muestra no probabilistica
del universo de los pacientes con BL. Sin embargo,
consideramos destacable que se trata del primer es-
tudio multicéntrico en nuestro pais, del que surgen
hallazgos de gran relevancia: el BNR no permite el uso
de la antitoxina en los plazos recomendados de efecti-
vidad con diagnéstico confirmado; varios métodos de
reciente desarrollo podrian considerarse como alter-
nativas validas y costo-eficaces, sin el uso de animales
para la confirmacién diagnéstica.® Se podria especular
que las dificultades con el BNR contribuyen a la baja
frecuencia de administracion de EqBA en la poblacion
observada. A pesar de la baja tasa de mortalidad, los
tiempos de ARM convencional, de internacién y la
morbilidad asociada (traqueostomia y uso de antibi6-
ticos) son considerables.

Conclusiones

El BL se presenta como una enfermedad que con-
lleva tiempos prolongados de soporte ventilatorio y de
internacion, el uso frecuente de antibiéticos y la ne-
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cesidad de traqueostomia, pese a la baja tasa de mor-
talidad. El tratamiento con EqBA se asocia con una
mejoria en los resultados, aunque con los medios de
diagnéstico disponibles (BNR), no es posible su admi-
nistracién en la ventana de tiempo recomendada. Su
uso sin la confirmacién diagnéstica conlleva el riesgo
de administrarla a pacientes con otros diagnésticos;
sin embargo, los efectos adversos relacionados con su
uso son aislados. El desarrollo de nuevas estrategias
diagnésticas permitiria acortar los tiempos de demora
diagnéstica. Mientras tanto deberia considerarse la
administracion de la EqBA en pacientes con BL.

Los autores no declaran conflictos de intereses.
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