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I Introduccion

s una enfermedad neuroparalitica que

se produce como consecuencia de la

accion de una potente neurotoxina
producida por el Clostridium botulinum.

Representa un claro ejemplo de como deben
realizarse con rapidez y eficiencia acciones
conjuntas entre clinicos y epidemidlogos
basados en la comunicacién inmediata de
hechos y evidencias.

Esta entidad, aunque rara, puede matar
rapidamente después que el individuo ingiere
alimentos contaminados los que pueden estar
expuestos a varias personas. En este caso se le
llama botulismo transmitido por alimentos y
€s una emergencia sanitaria.

Existen cuatro sindromes, clinica y
epidemioldgicamente distintos. En el caso del
botulismo transmitido por alimentos
contaminados las manifestaciones clinicas son
resultado de la ingestion de alimentos con la
toxina preformada.

Existe también el botulismo por heridas
contaminadas donde los organismos se

multiplicaron y produjeron toxinas en una
herida.

El botulismo infantil, es resultado de la
ingestion de esporas y su consecuente
diseminacion. Asimismo en el botulismo
infantil hay produccion enddgena de toxina por
esporas germinativas de Clostridium botulinum
en el intestino siendo, éste uno de los Gltimos
sindromes en ser descritos.

Finalmente, cuando hay colonizacién del
intestino por C. botulinum se producen las

infecciones del adulto de origen entérico.

Todas las formas de Botulismo pueden ser
fatales y son consideradas emergencias
médicas.

El botulismo més frecuente es por la ingestion
de alimentos contaminados y viene a ser un
envenenamiento agudo al ingerir la toxina
producida por Clostridium botulinum. La
enfermedad se caracteriza por trastornos
oculares, sequedad de boca y pardlisis
muscular descendente.

La mayor parte de los casos resulta de la
preparacion casera de los alimentos para
conservar, o de alimentos enlatados en mal
estado.

Usualmente ocurre en grupos familiares y
afecta pequefios grupos de personas. En estos
casos es usual encontrar que la comida fue
preparada con procedimientos de coccion
inadecuados incapaces de eliminar a las esporas
de clostridium. Ellos fueron almacenados por
varias horas o dias en condiciones de
anaerobiosis y a temperaturas insuficientes para
inhibir el crecimiento de esporas y la
produccion de toxina. La toxina se absorbe en
duodeno y yeyuno.

Los alimentos preparados comercialmente
ocasionan brotes en mayor nimero de personas
debido a que la diseminacion del producto es
en una mayor area.

El botulismo ha sido reportado en todas las
partes del mundo aunque el Clostridium
botulinum tiene patrones de distribucién
regional.
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Los siete tipos de Clostridium botulinum (A-
G) se distinguen entre si por las caracteristicas
antigénicas de las neurotoxinas que producen.
Los subtipos que producen enfermedad en
humanos son las toxinas del tipo A, B, E y en
raros casos la F. El tipo G no esta aun
relacionada a casos humanos o animales y los
tipos C y D causan enfermedad en pajaros y
mamiferos.

Desde”™ 1973 el Centro de Prevencion y
Control de enfermedades de EEUU tiene
reportados 724 casos de botulismo transmitido
por alimentos, 3 casos de botulismo por heridas
y 71 casos de botulismo infantil.

En las ultimas décadas nuevos vehiculos de
transmision han aparecido de tal manera que
el botulismo en heridas asociado al uso de la
heroina (Black tar) se ha incrementado desde
1994. Recientemente el uso potencial de la
toxina botulinica para atentados terroristas ha
concertado 12a atencion de la comunidad
internacional.

Los brotes de botulismo constituyen
emergencias en salud publica y requieren la
rapida accion de clinicos y epidemiologos para
prevenir casos adicionales y usar
oportunamente la ventilacién mecanica y la
antitoxina.

HISTORIA DE LA ENFERMEDAD

A finales del siglo XVII se describio un
sindrome caracterizado por debilidad muscular
y dificultad respiratoria que estaba ligado a la
ingestion de “embutidos de sangre”. Este
sindrome tomo 3el nombre de “envenenamiento
porembutidos”.” En Alemania, Escandinavia'y
Rusia se presentaron brotes de esta enfermedad
relacionados a embutidos, carnes y pescado.

El término botulismo apareci6 como
consecuencia de “botulus” que en latin es la
palabra para denominar embutidos

En 1897 Van Ermengem detect6 una potente
neurotoxina en un jamon implicado en un brote
de botulismo y aislé un organismo que
producia la toxina y crecia solo en la ausencia
de oxigeno. En series de experimentos
microbiologicos ¢l determind que a) No se
trataba de una infeccién pero si una
intoxicacion causada por una toxina producida
en los alimentos por la bacteria b) La bacteria
no produce toxina en el aliments? si la
concentracion de sal no es suficiente . c) La
toxina es termoléabil d) La toxina cuando es
ingerida en los alimentos contaminados, es
resistente a los acidos.

En enero de 1998 se presentd un brote de
botulismo en Buenos Aires que comprometio
a2l chot;eres de una linea especifica de
6mnibus. Estos choferes ingerian sus
alimentos en un puesto comun. El brote estuvo
relacionado a un tipo de comida llamada
Matambre (carne argentina enrollada). La
coccion insuficiente y la conservacion
inadecuada fueron responsables de la presencia
de esporas en el alimento. El brote cobro
especial interés toda vez que se trataba de
choferes de vehiculos de transporte publico y
presentaron vision borrosa. No hubo muertes.

En Pert se han presentado brotes relacionados
a alimentos enlatados como los esparragos. En
otra oportunidad (junio de 1999) se presentd
un caso en el cual no se comprob6 la presencia
de toxina en los alimentos ingeridos, sin
embargo se realizé todo el operativo
correspondiente que incluyd la administracion
de la antitoxina. El paciente presentd
caracteristicas clinicas compatibles con
Botulismo.

En otras oportunidades se han presentado casos
sospechosos en los cuales se busco establecer
la relacion entre alimento y la presentacion
clinica compatible.
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II Microbiologia

os Clostridium son Dbacilos

anaerobicos. Forman esporas

caracteristicas, la ubicacion de las
cuales es importante para la identificacion de
la especie. Tienen un metabolismo
estrictamente fermentativo. Estos microorga-
nismos no crecen en condiciones aerobicas pero
sus esporas son capaces de sobrevivir a largos

periodos de exposicion al aire.

Pueden ser encontrados en todos los hébitats
de la naturaleza donde hay presencia de
compuestos organicos, incluyendo los suelos,
sedimentos acuaticos y el tracto intestinal de
los animales.

Los Clostridium son capaces de fermentar una
amplia variedad de compuestos orgénicos.
Pueden producir &cido butirico, 4cido acético,
butanol y acetona, asi como grandes cantidades
de gas (CO2 y H2) durante la fermentacion de
los azucares. También producen una amplia
variedad de enzimas extracelulares para
degradar grandes moléculas bioldgicas en el
ambiente en compuestos fermentables. Asi, los
Clostridium juegan un rol importante en la
naturaleza, en la biodegradacién y el ciclo de
carbono .

Usualmente los preparados con Gram son
suficientes para demostrar la presencia de
esporas; las coloraciones especiales para
esporas no ofrecen ventajas particulares. Sin
embargo, el examen de un preparado fresco con
un microscopio de contraste de fase es util
cuando las esporas son maduras y refractarias.

Un método util para demostrar la produccion
de esporas es inocular un tubo inclinado de agar
carne cocida e incubarlo de forma anaerdbica
durante 5 a 7 dias a 30°C.; las células de las
colonias producidas se observan en un
preparado con coloracion de Gram o en fresco
con microscopio de contraste de fase'.

Las especies de Clostridium botulinum son un
grupo de diferentes microorganismos que
tienen un nombre en comun solo porque
producen toxinas similares. Usualmente una
especie de C. botulinum produce un solo tipo
de las 7 toxinas: A, B, C, D, E, F y G. Las
especies son divididas dentro de 4 grupos
fisiologicos. Organismos del grupo I son
proteoliticos en el cultivo y pueden producir
toxinas A, B o F. Organismos del grupo II son
no proteoliticos y pueden producir los tipos de
toxina B, E o F. Organismos del grupo III
producen las toxinas C o D y el grupo IV
produce el tipo G . El material genético que
codifica la produccion de las toxinas Cy D se
encuentra dentro de bacteriofagos, siendo
posible convertir un C. botulinum productor
de C en uno productor de D y viceversa.
Algunas cepas de C. baratii y butyricum
productoras de estas toxinas también han sido
reportadas.

Estos son bacilos
anaerobicos, de 3 a 8 micras de dimension,

microorganismos

gram positivos y moviles por flagelos
peritricos. Esporas ovales, subterminales son
producidas en nlimero variable, dependiendo
del aislado particular y del medio de cultivo.
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Reacciones en los cultivos varian grandemente
y las especies incluyen cepas proteoliticas y
no proteoliticas, asi como cepas sacaroliticas
y no sacaroliticas.

De los 7 tipos de toxinas producidas, los
humanos son mas susceptibles a los tipos A,
B, EyF. Los tipos C y D son mas toxicos para
animales. El tipo G es raro, con solo unos pocos
casos humanos reportados. Las toxinas son
liberadas como proteinas inactivas y necesitan
ser clivadas por una proteasa para exponer el
sitio activo. La toxina A es la més potente; la
ingestion de 10" gr. puede matar a un humano- .

En la Tabla N°1 se presentan algunas
caracteristicas que permiten diferenciar el C.

botulinum de otros Clostridium.

Las esporas del C. botulinum pueden ser

encontradas en los alimentos. La toxina
botulinica puede ser destruida de los
alimentos al hervir estos a una temperatura
de 100°C por 10 minutos, pero las esporas
pueden sobrevivir . Para destruir las
esporas, los alimentos deben ser hervidos a
presion por un tiempo mas prolongado y a
temperaturas mas altas. Ciertas condiciones
ambientales tales como condiciones
anaerobicas, pH mayor de 4.631, temperaturas
mayores de 4°C, humedad alta y ausencia de
flora bacteriana que compita, promueven la
produccién de toxinas en alimentos
contaminados con C. botulinum. Estas
caracteristicas fueron observadas en
alimentos que estuvieron involucrados en un
brote en Europalo. Alimentos cubiertos en
aceite también pueden proporcionar las
condiciones anaerobias para la produccion
de la toxina.

Tabla N°1
Identificacion de Bacilos Gram positivos esporulados

GELATINA

Especie LEC LP DES.EN

ANAEROBIOSIS
C. botulinum QOS - + - +
C. difficile os - - = 4
C.perfringens OS + - - +
C. tetani RT - - = +

DIGES. INDOL GLU MALT LAC  SAC  SALIC MAN
DELA LECHE
+ - + /W - - - -
- - & - - - W +H-
+ -+ + + + - -
Y - -
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IIT Patogenia / Fisiopatologia

exocitosis de la acetilcolina.

El ciclo se inicia con el ingreso de esporas o de toxina ya formada.

La patogenia es debida a la toxina que impide la liberacion de la acetilcolina
con las consecuencias que esto conlleva.

La toxina es altamente neurotropica. Es transportada esencialmente por via
linfatica, actua al nivel de la unidon mioneural, inhibiendo la liberacion de la
acetilcolina y se piensa que el i6n calcio sea impedido de desencadenar la

a forma por la que el humano adquiere
la enfermedad es principalmente por

la ingestion de toxina preformada o
de esporas que la formaran. Las

manifestaciones clinicas dependen del tipo de
toxina producida y no del sitio de su
produccion.

La toxina preformada es adquirida por la
ingestion del alimento en la que fue producida.
En el caso de las esporas que iran a formar la
toxina in situ, éstas generalmente son
introducidas en una herida, donde germinan y
producen la toxina.

En la forma alimentaria, la toxina es absorbida
en el duodeno y el yeyuno de donde pasa al
torrente sanguineo. Posteriormente por via
linfética, alcanza las sinapsis colinérgicas
periféricas (incluidas la unién neuromuscular).
En este local la toxina se internaliza en las
terminaciones nerviosas presindpticas y
consecuentemente bloquea el accionar de la
acetilcolina al impedir su secrecion desde la
membrana neuronal. Las evidencias iniciales
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sugeririan que esta unidn es irreversible, sin
embargo ocurre recuperacioén funcional al
regenerarse las fibrillas neuronales y
restablecerse la unién neuromuscular. Esto
explica por qué la debilidad muscular en
muchos individuos dura varias semanas
después de que la toxina fue eliminada del
intestino y la corriente sanguinea, asimismo
explicaria por qué individuos severamente
afectados se recuperan en varios meses 0 afios;
sin embargo existen algunos individuos que
nunca se recuperan totalmente.

Los musculos reaccionan como unidades
denervadas. La toxina no tiene efecto ni sobre
la conduccién nerviosa ni sobre el poder
contractil de las fibras, las cuales continuan
reaccionando a los estimulos directos.

La toxina actuaria sobre los centros reguladores
de la respiracion pero esto no ha sido
confirmado y esta hipdtesis se basa en datos
experimentales. Este efecto central es
controversial .
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Esquema de la fisiopatologia del Botulismo

INTESTINO HERIDAS
Colonizado por Colonizado por
C. botulinum C. botulinum

N 7

TOXINA
IMPIDE LA
LIBERACION DE
ACETIL
COLINA

l

PACIENTE LUCIDO CON
PARALISIS FLACIDA SIMETRICA
SIN DEFICIT SENSORIAL

11
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Aunque toda la inervacion colinérgica puede
estar comprometida los nervios craneanos son
los que se comprometen mds intensamente. La
toxina botulinica afecta la secrecion de la
acetilcolina s6lo periféricamente por lo que el
sistema nervioso central no esta afectado. No
se conoce la causa exacta por la cual la toxina
botulinica no bloquea la secrecidon
centralmente. Puede ser debido a la
incapacidad de cruzar la barrera
hematoencefélica o por que no consigue unirse
en los lugares centrales de secrecion de la
acetilcolina.

Los nervios craneales autondémicos y la
actividad motora de los nervios craneales son
los tnicos susceptibles a los efectos de la
toxina. Los nervios craneales son casi siempre
afectados mucho antes y en mayor magnitud
que los nervios periféricos y los musculos
respiratorios. Algunos nervios craneales
parecen ser mas sensibles que otros al efecto
de algun tipo de toxina botulinica. La paréalisis
ocular por ejemplo se produce aparentemente
con mayor frecuencia con la toxina del tipo A
que con la del tipo B. Asimismo, en el
laboratorio habria diferencias en los efectos de
la toxina de tipo A y B. Las razones por las
cuales esto ocurre no estan claras,
probablemente las diferencias moleculares
entre los tipos de toxina que determinan
diferencias inmunolégicas también producen
capacidades diferentes para unirse a las uniones
neuromusculares.

Las toxinas de todos los tipos consisten en una
cadena pesada de 100 kd unida por un rl)uente
disulfuro, a una cadena ligera de 50 kd. .

La toxina botulinica es sintetizada como una
cadena polipetidica tinica de baja potencia.
Posteriormente es partida por una proteasa
bacteriana para producir dos cadenas, la cadena
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liviana constituye aproximadamente un tercio
de la masa total. Como sucede con la
tetanospasmina, las cadenas se mantienen
conectadas por un puente disulfuro. La toxina
de tipo A seccionada se convierte, sobre la base
de su peso molecular, en la toxina més potente
hallada en la naturaleza. Al contrario de las
esporas, la toxina es termoldbil. Los diferentes
tipos de toxina pueden sufrir diferente
procesamiento postsintético.

Una vez presente en la sinapsis, la toxina
impide la liberacion de acetilcolina (Ach). Esto
parece ser el resultado de un proceso de tres
estadios.

» Lacadena pesada de la toxina media la union
a los receptores presindpticos. La naturaleza
de estos receptores es incierta; diferentes
tipos de toxina se unen a diferentes
receptores, en los que los receptores de tipo
B superan en numero a los receptores de tipo
A por un factor de cuatro.

» La porcion catalitica que estd en la cadena
. .2 .
ligera de la toxina es internalizada en la
célula por endocitosis .

* Una vez dentro de la neurona, los tipos de
toxina probablemente difieren en los
mecanismos p0r3£0s cuales inhiben la
liberacion de Ach  pero se ha descrito un
mecanismo similar o idéntico al de la
tetanospasmina (clivaje proteolitico de
sinaptobrevina II), el resultado es que la
estimulacion de la célula presinaptica (por
ejemplo la motoneurona alfa) no produce
liberacidon de transmisores y causa en
consecuencia paralisis en el sistema motor
o disfuncion autondémica cuando se afectan
las terminaciones nerviosas parasimpaticas
o los ganglios autonomos.
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Una vez dafada la sinapsis queda, al parecer,
permanentemente inttil. La recuperacion de la
funcion exige arborizacion del axoén
presinaptico y la posterior formacion de una
sinapsis nueva.

La toxina botulinica es transportada dentro de
los nervios en forma andloga a la
tetanoespasmina y por tanto puede ganar
acceso al SNC. Sin embar7g0 la afectacion
sintomdtica del SNC es rara .

La toxina botulinica es considerada la mas
potente sustancia letal conocida. Es 15000 a
100000 veces mas toxica que el
organofosforado llamado sharin, que fue
utilizado en un ataque terrorista en el
subterraneo de Tokio

INTOXICACION ALIMENTARIA

En el alimento ocurre un proceso importante
en el desarrollo del mecanismo patogénico. La
toxina botulinica seria la inica que actia por
ingestion. El alimento brinda al individuo la
toxina previamente elaborada en el medio
externo y este proceso tiene algunas
caracteristicas:

Contaminacion previa El alimento a ser
enlatado o envuelto tiene que contaminarse
previamente con el Clostridium o con sus
esporas. Si son alimentos vegetales seguramente
fueron lavados y enjuagados inadecuadamente.
En caso de alimentos de origen marino (peces)
es necesario tener en cuenta que en algunos
lugares el botulismo podria ser endémico y
contaminar a estos animales.

Esterilizacion defectuosa Este alimento
contaminado deberia quedar libre del
microorganismo con una esterilizacion
cuidadosa que se realiza en las industrias, sin

embargo al ocurrir procesos de esterilizacion
a temperaturas inadecuadas el alimento no
queda apto para el consumo humano.

Periodo de preparacion Es necesario que se
de un espacio de tiempo entre la preparacion
de la conserva y su utilizacién que es el
denominado “periodo de preparacion de la
conserva”

Distribucion no uniforme de la toxina Hay
un mecanismo de “azar” en el botulismo,
debido a que existen porciones en el alimento
con gran concentracion toxica que contrasta
con otras porciones que tienen escasa
concentracion. Esta toxina se distribuye con
mayor facilidad en las conservas vegetales que
en las animales. Asi entre diferentes
consumidores del mismo alimento algunos
padecen gravemente de la enfermedad mientras
que otros lo hacen de forma leve e inclusive
puede haber personas asintomaticas.

Aparente no alteracion del alimento. El
producto contaminado podria caracterizarse
por la produccion de gas y las latas podrian
hincharse, sin embargo la mayoria de veces el
alimento no presenta mayor alteracion en el
olor o sabor normal.

Ingestion del alimento por el tracto
gastrointestinal. El paciente podria presentar
vomitos y diarrea precoz lo que favorecera la
eliminacion de parte del alimento. Esto ocurre
cuando hay alguna contaminacion alimentaria
concomitante. Parad6jicamente favorece el
pronostico.

La toxina se absorbe en el estdémago e intestino
delgado y el acido del estbmago no la inactivay
por el contrario en presencia de la tripsina se
activa, principalmente la toxina del tipo E.

13
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IV Aspectos clinicos

1 Botulismo se manifiesta como un

sindrome de pardlisis flacida aguda,

sin alteracion del nivel de conciencia.
Existen 4 formas, segun la fuente de
transmision: transmitido por alimentos,
infantil, de heridas, de adultos. Antes de que
se desarrollaran las unidades de cuidados
intensivos y la ventilaciéon mecanica, la
mortalidad era de 60%; Actualmente es de 5
al0% en los casos de botulismo transmitido
por alimentos.

Cuadro clinico

La presentacidén clinica del Botulismo
corresponde a una neuropatia craneal bilateral
asociada con debilidad simétrica descendente.
El CDC selésala las siguientes caracteristicas
importantes

* No hay presencia de fiebre.

* Las manifestaciones neurologicas son
simétricas.

* El paciente permanece despierto.

* La frecuencia cardiaca es normal o baja en
ausencia de hipotension.

» Déficit sensorial no ocurre, excepto vision
borrosa .

Se describen cuatro etapas en la evolucion
clinica de la enfermedad: periodo de
incubacién o latencia, periodo de invasion,
periodo de estado y periodo de declinacion o
convalecencia

El primer periodo o de latencia es asintomatico.
En el caso del Botulismo transmitido por
alimentos, su duracion depende de la cantidad
de toxina ingerida, existiendo una relacion
inversa. Por lo tanto a menor periodo de

incubacil(')n, mayor serd la gravedad y la
letalidad. Se estima que es de 12 horas a tres
dias. No se sabe con exactitud el periodo de
incubacion del botulismo del lactante, debido
a la poca exactitud en conocer el momento en
el cual el nifio ingirio6 el alimento.

En el periodo de invasion’ los sintomas mas
frecuentes son: cefalea frontal, perturbaciones
visuales, somnolencia y astenia. Dura entre 5
a 24 horas. Los sistemas que se pueden ver
afectados son los siguientes:

* Nervioso: cefalea, vértigo, somnolencia,
desfallecimiento, parpados pesados,
diplopia, vision oscura, astenia, adinamia.

* Respiratorio: disnea y otros sintomas de
insuficiencia respiratoria.

 Digestivo: nauseas, vomitos, pirosis, dolores
abdominales, anorexia; la diarrea es rara.

* Mixto: es lo habitual.

El periodo de estado es una expresion de la
invasion de la toxina en el sistema nervioso y
en todo el organismo. Su duracion varia entre
7 a 15 dias. La sintomatologia que puede
presentarse es la siguiente:

 Alteraciones oculares: son comprometidos
los pares craneales Il y III, raramente el IV
y V. El compromiso del Il par se manifiesta
como diplopia, fotofobia, visidon oscura,
ptosis palpebral, estrabismo, midriasis,
disminucion o ausencia de secrecion
lacrimal, disminucién o abolicion del reflejo
fotomotor y de la acomodacion. El
compromiso del II par se manifiesta por
vision disminuida, reduccion parcial del
campo Visugl, discromatopsia y hasta
ceguera total .
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* Disturbios respiratorios: taquipnea, disnea,
aleteo nasal, tiraje intercostal, cianosis,
abolicion del reflejo tusigeno. Esto es debido
a paresia o paralisis de los musculos
intercostales y el diafragma, pudiendo haber
compromiso de los centros cardio-
rrespiratorios bulbares.

* Disturbios de la fonacion: por compromiso
de los pares X y XII. Se observa disartria,
afonia, dificultad en el movimiento de la
lengua.

* Disturbios digestivos y de la deglucion: por
compromiso de los pares V, IX y X. Se
observa dificultad para abrir la boca,
sequedad de boca, alteraciones cinéticas y
de la sensibilidad de la glotis, paralisis del
velo del palatino, hipo o anestesia de la
faringe, disfagia, paresia gastrointestinal con
constipacion y disminucion de las
secreciones digestivas. Excepcionalmente
ocurren vomitos y diarrea.

* Alteraciones musculares: sensacion
generalizada de debilidad muscular,
acentudndose en la cara, cuello y miembros
con predominio proximal. Paresia de los
musculos de la nuca.

* Disturbios cardiovasculares: taquicardia. En
el electrocardiograma se puede observar
signos de miocarditis toxica o de lesion por
hipoxia.

» Otros disturbios: paresia vesical.

En general los disturbios oculares ocurren
precozmente, seguidos por signos de debilidad
muscular y mas tarde por disturbios
respiratorios, de la deglucion y de la fonacion.

El periodo de convalecencia es prolongado,
dependiendo de la gravedad del periodo de
estado. Los disturbios oculares pueden
permanecer durante mucho tiempo. En los
casos de cura no se producen secuelas, salvo
las que son consecuencia de la hipoxia.

Botulismo infantil: en los nifios, por la
dificultad de identificar los signos precoces,
los signos neuroldgicos son los primeros en ser
evidenciados. Se presenta cominmente en el
segundo mes de vida . Las principales
manifestaciones son pobre alimentacidn,
disminucioén de la succion y de la habilidad para
el llanto, letargia, intranquilidad, pérdida del
control de la cabeza e hipotonia que evoluciona
hasta aparecer debilidad generalizada (el bebé
“laxo”) e insuficiencia ventilatoria.
Frecuentemente estos sintomas son precedidos
por constipacion. Desde el punto de vista
neuroldgico se observa pérdida de expresion
facial, parélisis de musculos extraoculares,
pupilas dilatadas y depresion de reflejos
tendinosos profundos los que han sido
reportados mas frecuentemente con la toxina
B que con la A. El tratamiento con
Aminoglucésidos puede promover debilidad
neuromuscular en Botulismo infantil y ha sido
asociado con una mayor probabilidad de
requerir ventilacion mecanica. La letalldad es
menor del 2% en el Botulismo infantil””. Ocurre
falla ventilatoria en el 50% de los casos7. La
enfermedad progresa durante 1 a 2 semanas y
después se estabiliza durante 2 a 3 semanas
antes de iniciar la recuperacmn Se menciona
que el botulismo del lactante podria ser causa
de aproximadamente el 5% de los casos del
sindrome de muerte stbita del lactante.

Botulismo de heridas : carece de prédromos
gastrointestinales, pero la presentacion clinica
es similar. Si hay fiebre puede ser por infeccion
de la herida. El perlodo de incubacion puede
variar de 4 a 14 dias . En 1982 se reporto el
primer caso de botulismo de herida asoc1ad0
con el abuso de cocaina parenteral Esto
ocurri6 en un varén de 30 afios en New York
en 1982, quien presento alteraciones de los
pares craneales (disartria, disfonia, disfagia y
boca seca) y debilidad bilateral en
extremidades superiores, ademas de una lesion
quistica en el brazo izquierdo en donde se habia
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inyectado hacia dos semanas cocaina
intravenosa. El paciente requiri6 ventilacion
mecanica y los exdmenes de LCR fueron
normales, mientras que la electromiografia
mostrd disminuciéon de amplitud de los
potenciales evocados. Los cultivo de heces y
contenido gastrico fueron negativos para C.
botulinum, asi como la prueba de toxicidad en
raton que se realizd con suero y heces del
paciente. El aspirado de la lesion quistica si
mostré crecimiento de C. botulinum con lo que
se confirmo el diagnostico.

Woodruf et al.” realizarén una comparacion
de los hallazgos clinicos y de laboratorio de
309 casos de Botulismo transmitido por
alimentos. Para ello se reviso la informacion
disponible de la vigilancia de Botulismo en
USA de los anos 1975 — 1988. Sus hallazgos
muestran que los casos esporadicos estuvieron
mas severamente enfermos; el 85% requirid
intubacién comparado con el 42% hallado en
los casos que se presentaron como brotes. La
proporcién de pacientes que requirio
intubacién segln el tipo de toxina fue la
siguiente: 67% de los pacientes con la toxina
A, 52% con la B y 39% con la E. La deteccion
de la toxina fue positiva en el 40 — 44% de las
muestras de sueros y heces obtenidas dentro
de los 3 dias de ingestion de la toxina y en un
15 — 23% de los especimenes obtenidos
posteriormente. El cultivo de heces fue positivo
en un 37% de las muestras de heces obtenidas
después de los 3 dias de ingestion de la toxina.
Los autores concluyeréon que las muestras
obtenidas tempranamente son mds probables
de ser positivas para la deteccion de toxina,
mientras que los cultivos de heces son mas
sensibles cuando las muestras son obtenidas
mas tardiamente.

Examenes auxiliares

El diagnostico esta basado en la clinica, el
antecedente epidemioldgico, las pruebas de
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toxicidad en el raton y el aislamiento del
germen. Existen otros examenes que pueden
ayudarnos a descartar otras patologias.

Electrolitos séricos, pruebas de funcién
hepatica y renal, andlisis de orina y
electrocardiogramas seran normales a menos
que ocurran complicaciones secundarias. Un
examen de liquido cefalorraquideo ayuda a
diferenciar Botulismo del Sindrome de
Guillain-Barré, aunque un ligero incremento
de proteinas puede ser visto ocasionalmente
en Botulismo, mientras que inicialmente estas
pueden ser normales en el Sindrome de
Guillain-Barré. Una prueba normal de tensilon
ayuda a diferenciar Botulismo de Miastenia
gravis. Estudios de iméagenes, como la
tomografia computarizada y la resonancia
magnética ayudan a descartar un accidente
cerebrovascular.

La elec‘[romiografia”’33 puede ayudar a
diferenciar Botulismo de Miastenia gravis y del
Sindrome de Guillain-Barré. Es posible
observar un patrén electromiografico
caracteristico en el Botulismo. Es mas util
cuando es conducido con estimulacion
repetitiva a 50 Hz. La electromiografia debe
ser realizada en los musculos clinicamente
comprometidos; resultados positivos pueden
ser obtenidos en un solo musculo a pesar que
muchos puedan estar comprometidos .

Tratamiento

El tratamiento del Botulismo se basa en la
administracion de la antitoxina y en
proporcionar soporte ventilatorio a los
pacientes que lo requieran.

Los pacientes deben ser monitorizados en una
unidad de cuidados intensivos; la capacidad
vital debe ser evaluada frecuentemente y la
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ventilacidn mecanica debe ser iniciada con los
primeros signos de descompensacion
respiratoria. Puede realizarse un lavado
gastrico si la ingesta del alimento sospechoso
ha sido reciente; si no hay ileo paralitico,
agentes catarticos o enemas pueden ser Utiles
para remover la toxina que aun no haya sido
absorbida. Agentes catarticos conteniendo
Magnesio deben ser evitados debido a la
posibilidad que niveles altos de Magnesio
puedan potenciar la accidon de la toxina. Si
estamos frente a un Botulismo de heridas, debe
realizarse debridamiento quirurgico y
administrarse un tratamiento antibiotico,
(Penicilina)z. El debridamiento e irrigacion de
la herida debe hacerse idealmente después de
la aplicacion de la antitoxina. La Penicilina es
utilizada en dosis de 10 a 20 millones EV
diarios, aunque su eficacia aun no ha sido
determinada .

El tratamiento especifico consiste en la
administracion endovenosa de la antitoxina, la
cual es un producto equino con anticuerpos
para las toxinas A, B y E. La administracion
de la antitoxina equina trivalente por la ruta
endovenosa neutraliza las moléculas de la
toxina que aun no se han ligado a las
terminaciones nerviosas.

Antes de 1996 se administraban 2 a 4 viales de
10 mL; actualmente se considera que es
suficiente con la administracion de un solo vial.
En un vial hay 7500 UI de toxina de tipo A;
5500 UI de tipo B y 8500 UI del tipo E. Estas
cantidades serian suficientes para neutralizar
100 veces la mayor cantidad de toxina
circulante que se haya podido medir alguna vez

por el CDC." La antitoxina circulante tiene
una vida media de 5 a 8 dias y se ha reportado
hipersensibilidad hasta en un 9%; esto ha
disminuido con la practica de la administracion
de un solo vial. La administracion temprana
de la antitoxina es efectiva en prevenir la
progresion de la enfermedad y acortar la
duracioén de la insuficiencia ventilatoria.

En un anélisis retrospectivo de 134 casos de
Botulismo de tipo A se encontrd una
mortalidad de 10% entre aquellos pacientes que
recibieron la antitoxina antes de las 24 horas
de inicio de la enfermedad, comparado con un
15% entre aquellos que la recibieron después
de las 24 horas y con un 460/3 entre los que
nunca recibieron la antitoxina.

Antes de la administracion de la antitoxina
debe realizarse un test cutdneo para evaluar la
sensibilidad del pacientezs. La antitoxina no
esta contraindicada en el embarazo .

En el Botulismo infantil no ha sido usada la
antitoxina equina debido al riesgo de inducir
hipersensibilidad de por vida a antigenos
equinos, ademas de no haber sido demostrado
su beneficio en este grupo. Las reacciones
anafilacticas en estos nifios pequefios pueden
ser mas severas. Una antitoxina derivada de
humanos, denominada “globulina inmune para
Botulismo”, ha sido desarrollada y se encuentra
actualmente en ensayos clinicos. En el
Botulismo infantil los antibidticos son usados
solo para tratar infecciones secundarias debido
a que la lisis de C. botulinum intraluminal
puede incrementar la cz%ntidad de toxina
disponible para absorcion .
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V Aspectos epidemiologicos

FUENTE DE INFECCION Y MODO DE
TRANSMISION

Botulismo transmitido por alimentos

Es causado por la ingestion de alimentos
conservados inadecuadamente y que tienen
esporas de Clostridium botulinum que han
producido toxina. En EEUU los casos
presentados hasta 1985 estuvieron
principalmente relacionados a alimentos
procesados en casa en el 94% mientras que los
brotes relacionados a productos comerciales se
relacionaron solo al 4% de los casos.

En las ultimas décadas la investigacion
epidemioldgica de brotes se ha perfeccionado
por lo que se han identificado adecuadamente
los alimentos vehiculo que ocasionaron los
brotes (tabla 2). En EEUU la etiologia se habria
mantenido estable

El botulismo transmitido por alimentos se
reconoce con mas frecuencia en brotes, entre

tanto que las otras formas son esporadicas.
Aunque los alimentos enlatados comerciales
eran habitualmente la fuente de la toxina en la
primera parte del siglo, las verduras
(hortalizas), las frutas y los productos de
pescado enlatados en el hogar constituyen
ahora la fuente mas frecuente. La carne en
algunos lugares es un vehiculo poco frecuente,
sin embargo todavia en algunos paises en
desarrollo podria ser la causa del brote.

El botulismo de origen alimentario se adquiere
por la ingestiéon de alimentos con toxina
predominantemente después de la coccion
inadecuada durante el envasado y sin coccion
posterior suficiente. En algunas culturas, como
entre los nativos de Alaska, practicas usuales
para la preparacion de alimentos como la
fermentacion de alimentos marinog2 ha dado
lugar a brotes de botulismo de tipo E. En estos
casos de alimentos nativos como el “muktuk”,
se busca la fermentaciéon en medios
anaerdbicos que condicionan el crecimiento del
Clostridium. En China, las habas fermentadas

TABLA 2. BOTULISMO.
ALIMENTOS IMPLICADOS COMO VEHICULO EN LOS EEUU
DURANTE 1899-1977(1961 CASOS) Y 1978-1985 (235 CASOS)

VEHICULO

% DEL TOTAL DE CASOS

Desconocido

Identificado

* Vegetales
Pescado/alimentos marinos
Frutas

Condimentos

Carne/lacteos

1899-1977 1978-1985
65.5 3.0
34.5 97.0
57.0 64.0
15.6 ek
11.0 0.9

8.7 10.1
7.5 5.7
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caseras constituyen el vehiculo principal.
Generalmente el ph de los productos
implicados suele ser mayor que 4,6. Los
vegetales que tienen ph neutro son responsables
de brotes con cepas de tipo A y B. Esto se da
por ejemplo en los esparragos, vainitas verdes
y otros vegetales.

En las tltimas décadas los alimentos que han
servido de vehiculo han variado y esto esta
relacionado al tipo de alimento que se viene
consumiendo en las sociedades modernas. Asi
por ejemplo, se han presentado brotes
relacionados a papas cocidas en envases con
aluminiolg, salsas de queso 20, a_Los en aceitem,
pescado salado y fermentado ’. Asimismo
cebollas, salmén ahumado, huevlos de salmon
fermentado, mariscos, salchichas . En los casos
de botulismo infantil la miel y el jarabe de maiz
pueden contener esporas y ser fuente de
infeccion. = .

En los EEUU aproximadamente la mitad de
los casos transmitidos por alimentos son
causados por la toxina de tipo A y los casos
restantes fueron cagsados casi equitativamente
por los tipos E y B Por otro lado los casos de
botulismo infantil son causados casi
equitativamente por las toxinas de tipo A y B.
En el botulismo ocasionado por heridas el 80%
es causado por la toxina A, siendo el 20%
restante ocasionado por la toxina B.

En los casos de botulismo por heridas”, la
contaminacion puede ser por ejemplo por
contacto de las lesiones con tierra, arena o por
manipular inadecuadamente una fractura
expuesta. En drogadictos cronicos los abscesos
cutdneos o sinusitis pueden ser fuentes de
infeccion, dependiendo de la via de aplicacion
de la droga (glyecci(')n 0 aspiracion
respectivamente). En 1995 y 1996 los casos
de botulismo por heridas se incrementaron (42
casos- CDC), muchos de estos casos estuvieron

relacionados con usuarios de heroina en
California quienes la utilizan de forma
subcutanea, aunque no esta claro que factores
contribuyeron para esa epidemia. El uso de
heroina “black tar” producidz% en México puede
jugar un papel importante.

Entre 1973 y 1996 en EEUU” el CDC recibio
la notificacion de:

* 724 casos de botulismo de transmision
alimentaria (media anual de 24 casos en un
rango de 8 a 86 casos). Los brotes se
relacionaron con alimentos de preparacion
casera. Entre 1976 y 1984 el 42% de los
casos est1214V0 asociado a brotes en
restaurantes . Antes del advenimiento de los
cuidados intensivos, la tasa de letalidad
excedia el 60% y a comienzc;E de la década
de 1970 ya era del 23,1% . La tasa de
letalidad para el periodo 1976-1984 fue del
7.5%. Sin embargo para los pacientes
mayores de 60 afos, la tasa de letalidad fue
de 30%. El primer paciente (o el Gnico) de
un brote tiene un riesgo de muerte del 25%
mientras que los casos posteriores,
diagnosticados y tratados mas rapidamente,
acarrean un riesgo solo del 4%

* Asimismo se presentaron 103 casos de
botulismo por heridas (media anual de 71
casos en un rango de 0 a 25 casos)

* Los casos de botulismo infantil fueron 1444
(media anual de 71 casos en un rango de 0 a
99 casos). Finalmente 39 casos de botulismo
indeterminado también fueron notificados.

Estudios en monos indican que si se aeroliza,
la toxina botuzlinica puede ser absorbida por
los pulmones, este tipo de transmision puede
ser utilizada en ataques terroristas. En 1995
Iraq revel6 que durante la guerra del Golfo
Pérsico se colocaron 11200 litros de toxina
botulinica en misiles especiales SCUD.”
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La toxina botulinica purificada ha sido utilizada
para tratar algunas situaciones médicas como
estrabismo, blefaroespasmo, torticolis, distonia
oromandibular, disfonia espasmddica y
acalasia. Se han reportado sintomas sistémicos
de enfermedad “botulismo-like” después de la
administgacién terapéutica de toxina
botulinica .

RESERVORIO

Las esporas de este microorganismo estan
distribuidas mundialmente en los suelos por
lo que frecuentemente se les identifica en
productos agricolas. Esto incluye a la miel.
Pueden también aparecer las esporas en
alimentos marlnos 9en el intestino de animales
inclusive peces.

PERIODO DE INCUBACION Y DE
TRANSMISION

El periodo de incubacion en el botulismo por
alimentos es de 12 a 26 horas. No se conoce el
tiempo de este periodo en el botulismo del
lactante.

Los pacientes con botulismo del lactante
excretan al microorganismo y la toxina de C.
botulinum (106 por gramo) durante semanas o
meses, sin embargo no esta probado que a partir
del excremento se hayan presentado casos. En
el botulismo por ahmentos la toxina se excreta
en lapsos breves. +

17,24, 34

SUSCEPTIBILIDAD E INMUNIDAD

La susceptibilidad es general. Hay brotes en
todos los grupos raciales y étnicos.
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La toxina botulinica es tan potente que la dosis
letal estd muy por debajo que la requerida para
inducir respuesta de anticuerpos. Esta es la
razon por la cual no hay inmunidad natural
después de una intoxicacion natural. Sin
embargo si hay exposiciones pequenas a toxina
producida por microorganismos que colonizan
el intestino (botulismo infantil) o una herida
(botulismo por heridas) puede aparecer una
produccion significante de anticuerpos, la cual
no esta totalmente determinada.

FACTORES DE RIESGO

Adultos con problemas intestinales especiales
que alteran la flora gastrointestinal pueden ser
susceptlbles al “botulismo infantil” y producir
esporas. 'Esta alteracion de la flora puede ser
consecuencia de antibioticoterapia, por ejemplo.

La aclorhidria y el uso de antibiéticos pueden
predisponer a la colonizacion gastrointestinal
por C. botulinum

DISTRIBUCION GEOGRAFICA

La distribucion es mundial. Los casos son
esporadicos y muchas veces familiares,
principalmente en las areas donde los productos
alimenticios no se preparan con métodos que
destruyen a las esporas permitiendo la
formacién de toxinas. En Asia, Australia,
Europa y Norte y Sudamérica se han presentado
casos de botulismo del lactante. Muchas veces
los médicos no sospechan la presencia de la
intoxicacioén por lo que no se conoce la
1n01den01a Ly distribucion real del botulismo del
lactante . Hasta enero de 1994 en EUU se
han notificado mas de 1000 casos en personas
hospitalizadas.
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VI Diagnastico de laboratorio

1 diagnostico de laboratorio se realiza

basicamente de dos maneras:

deteccion de la toxina en suero o
heces y por aislamiento del germen. Casos
tempranos son mas probables de ser
diagnosticados por la prueba de deteccion de
toxina, mientras que los casos en estadios mas
tardios de la enfermedad son mas probables
de tener un cultivo positivo que una prueba de
deteccidon de toxina positiva. Suero de
pacientes con una polineuropatia inflamatoria
aguda clasica o Sindrome de Guillain-Barré
también puede producir paralisis en el raton.
Excrecion de la toxina puede continuar hasta
un mes después del inicio de la enfermedad y
el cultivo de heces puede permanecer positivo
por un periodo similar .

Es importante cuidar la bioseguridad en el
laboratorio cuando se esta trabajando este tipo
de muestras. Intoxicacion puede producirse con
cantidades pequetias de la toxina que pueden
ingresar por ingestion, inhalacién o por
absorcion a través del 0jo o erosiones en la piel.
El personal de laboratorio debe utilizar guantes,
mandilones y mascaras cuando trabaja con
estas muestras. En caso de ocurrir un accidente,
el area contaminada debe ser desinfectada. Si
el accidente ha ocurrido con toxina, ésta puede
ser neutralizada con una solucion fuertemente
alcalina, como es el Hidroxido de sodio 0.1
M. El C. botulinum es inactivado con una
diluciéon de 1:10 de lejia domestica. Estos
desinfectantes deben estar en contacto con el
organismo o la toxina por 15 a 20 minutos .

DETECCION DE LA TOXINA

La deteccion de la toxina se realiza con la
prueba de inoculacion en raton. La toxina es
detectada en muestras de suero o de heces en
un 46% de los casos diagnosticados
clinicamente’. El principio de la prueba
consiste en que al inocular intraperitoneal-
mente en el raton estas muestras, si se encuentra
la toxina en ellas, el raton morira luego de
presentar un cuadro de paralisis progresiva.
Esta prueba se realiza en el Instituto Nacional
de Salud.

Obtencion y transporte de la Muestra:

Las muestras en las que es posible detectar la
toxina son: suero, heces, alimentos, vomitos y
contenido gastrico. En lo que respecta a suero,
es importante obtener un buen volumen,
idealmente 10 a 15 mL de suero, dado que son
necesarias varias pruebas de inoculacion en
raton para confirmar la deteccion de la toxina
e identificar el tipo. En todo caso, la minima
cantidad util de suero es 0.5 mL.

Para el examen de heces debe obtenerse
idealmente de 25 a 50 gr. Puede aplicarse un
enema para obtener el volumen de muestra
necesario, preferiblemente utilizar agua estéril
no bacteriostatica, en pequefia cantidad, para
no diluir mucho la muestra.

Los alimentos sospechosos deben ser enviados
en sus envases originales, o en un envase estéril.
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Estas muestras deben ser refrigeradas, no
congeladas, para su conservacion y enviadas
inmediatamente al Instituto Nacional de
Salud. El transporte debe ser en un envase con
refrigerantes. Si se prevé una demora de varios
dias, la muestra debe ser congelada y enviada
en un envase con hielo seco.

Prueba de toxicidad en
neutralizacion:

raton y

La prueba de toxicidad en ratdén consiste en
inocular intraperitonealmente al ratén con una
muestra de suero y observar su reaccion
durante 4 dias. La prueba de neutralizacion
consiste en aplicar al raton el suero del paciente
mezclado con la antitoxina especifica de cada
tipo. Se recomienda que las dos pruebas se
realicen simultdneamente, pero cuando no hay
cantidad de suero suficiente, se realiza primero
la prueba de toxicidad en raton hasta poder
obtener una nueva muestra.

El raton debe ser observado alas 4, 8,12, 18y
24 horas de inoculacion y después diariamente,
hasta por 4 dias. La prueba de toxicidad en
raton se considera positiva cuando muere
después de presentar signos de Botulismo, es
decir, erizamiento del pelaje seguido por
respiracion abdominal laboriosa, debilidad de
miembros y total paralisis. La muerte es
causada por paralisis respiratoria y usualmente
se produce dentro de las 6 a 24 horas después
de la inoculacién. En la prueba de
neutralizacion todos los ratones inoculados
mueren a excepcion de aquel que ha sido
inoculado con la antitoxina que corresponde a
la toxina que esta causando la enfermedad .

En el caso de las muestras de alimentos y heces,

deben recibir un tratamiento especial antes de
realizar estas mismas pruebas.
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AISLAMIENTO DEL GERMEN

El aislamiento de C. botulinum a partir de
muestras de heces, incrementa la sensibilida(zl
del diagnostico de laboratorio aun 67 —73%.

La identificacion del C. botulium se basa en:
a) reaccion de la lipasa, b) coloracion de Gram,
¢) determinacion de requerimientos de
crecimiento anaerobico, d) demostracion de
toxigenicidad, e) identificacion del tipo de
toxina.

Obtencion y transporte de la Muestra:

Las muestras que pueden ser utiles para
aislamiento son las siguientes: heces,
alimentos, hisopado de herida. Debe
recordarse que el congelamiento de las
muestras afecta la probabilidad de recuperar
el C. botulinum. Las muestras de heridas deben
ser colocadas en tubos de transporte anaerobio
y ser enviadas sin refrigeracion.

Aislamiento:

Las muestras de heces y alimentos deben
recibir un tratamiento  especial
(centrifugacion y obtencion de un extracto).
Se puede preparar un extendido y observar
con una coloracion de Gram, buscando los
bacilos y las esporas.

Inocular las muestras en un medio de agar
almidon-glucosa-carne y después del
tratamiento de calor, incubar en condiciones
anaerobias a 30°C por 4 dias. Después de la
incubacidn, remover una porcion del cultivo,
centrifugarlo y con el sobrenadante realizar la
prueba de toxicidad en el ratéon y de
neutralizacién si fuera necesario. La
demostraciéon de toxina botulinica en los
cultivos es una evidencia presuntiva de la
presencia de C. botulinum en el espécimen.
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Los cultivos deben ser subcultivados en placas
de agar yema de huevo McClung-Toabe
modificado; incubar por 48 horas a 35°C. las
colonias lipasa positivo que se obtengan deben
ser pasadas al cultivo agar almidon-glucosa-
carne e incubar 4 dias a 30 C. Los aislamientos
que se obtengan pueden ser identificados por
sus caracteristicas bioquimicas.

OTRAS TECNICAS

Algunos autores describen el uso de técnicas
moleculares para la identifiécaci(')n del C.
botulinum. Hyytia et. al. describen la
aplicacion de andlisis de DNA polimérfico
amplificado aleatoriamente (RAPD) y PCR

basado en la secuencia de un elemento
repetitivo (rep-PCR) para caracterizar las cepas
de C. botulinum grupos I y II. Ambas técnicas
mostraron ser de performance rapida y una
tipificacion del 100%.

Hielm S, et. al.27, usaron la ribotipificacion para
la caracterizacion de 68 cepas de C. botulinum
y 5 especies relacionadas de Clostridium.
Utilizaron dos enzimas de restriccion, EcoRI
y HindIII, que permitieron diferenciar
claramente entre las cepas proteoliticas (grupo
I) y no proteoliticas (grupo II) de C. botulinum
y pueden ser recomendadas para identificacion
de especies/grupo.

Tabla N° 3
Tipo de muestra para el diagndstico de laboratorio de Botulismo

Tipo de Botulismo Tipo de muestra Prueba
B. transmitido por | Suero Deteccion e identificacion de la toxina
alimentos Heces Deteccion e identificacion de la toxina
Alimentos Aislamiento del germen
B. Infantil Suero Deteccion e identificacion de la toxina
Heces Deteccion e identificacion de la toxina
Aislamiento del germen
Suero Deteccion e identificacion de la toxina
B. de heridas Hisopado o aspirado Aislamiento del germen
de herida
Suero Deteccion e identificacion de la toxina
B. de adultos Heces Deteccion e identificacion de la toxina
Aislamiento del germen

23




Oficina General de Epidemiologia / Instituto Nacional de Salud

VII Diagnostico diferencial

| diagnéstico diferencial en Botulis-

mo incluye diferentes patologias:

Miastenia gravis, Sindrome de
Lambert-Eaton, accidente cerebrovascular, in-
toxicacion alimentaria por bacterias, intoxica-
cion quimica (monoéxido de carbon, carbonato
de bario, cloruro de metilo, alcohol metilico,
organo fosforados o atropina), intoxicacion por
hongos, reacciones medicamentosas
(antibidticos tales como Neomicina,
Estreptomicina, Kanamicina o Gentamicina),

poliomielitis, Sindrome de Guillain-Barré,
difteria y enfermedad psiquidtrica. En Botu-
lismo infantil deben considerarse las siguien-
tes patologias: sepsis, meningitis, trastorno
electrolitico, encefalopatia metabdlica, sindrome
de Reye, enfermedad de Werdnig-Hoffman,
miopatia congénita, enfermedad de Leigh. En
la siguiente tabla se presenta las caracteristicas
mas importantes que nos permiten diferenciar
Botulismo de otras enfermedades frecuentes.

Tabla N° 4
Diagnastico diferencial de Botulismo.

ENFERMEDAD

Sindrome de

Guillain-Barré
descendente.

CARACTERISTICAS
CLINICAS

Paralisis ascendente.
En Botulismo es

EXAMENES PARA
EL DIAGNOSTICO

SGB: hiperproteinorraquia. Botulismo:
proteinas en LCR son normales.
Patrones de Electromiografia
diferentes.

Miastenia gravis con el

La debilidad puede mejorar
reposo; se
conservan los reflejos.

Prueba de Acetilcolinesterasa
positiva. En la electromiografia se
observa disminucién de la amplitud
de los potenciales de accién con
estimulacion repetida; en Botulismo
se observa un incremento.

Intoxicacion por

Sialorrea, sudoracion,

organo fosforados

broncorrea, convulsiones

Accidente cerebro

Inicio subito, alteracion del

Tomografia

Lambert-Eaton

Miastenia gravis. Sintomas
auténomos: sequedad de
boca, impotencia.

vascular Sensorio
Poliomielitis Paralisis asimétrica
Boliomiositis Debilidad préximal, dolor IInc'rlemento dle CPK. I?lagnostlco ge
EaulEr esion muscular por e ectromografia
y biopsia
Debilidad semejante a Los hallazgos electromiograficos son
Sindrome de

semejantes a los hallados en
Botulismo.
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VIII Procedimientos para la
vigilancia epidemiologica

SISTEMA DE INFORMACION

Un solo caso de botulismo transmitido por
alimentos se convierte en emergencia de sa-
lud publica pues podria mostrar el inicio de
un gran brote.

Tal como esta dispuesto en las Directivas
OGE N° 002-003-96 todo caso sospechoso de
Parélisis Flacida Aguda debe ser notificado e
investigado utilizando la ficha de investiga-
cion (Ver anexo 1) incluyendo datos relacio-
nados a compromiso de pares craneales, an-
tecedentes de ingesta de alimentos en mal
estado de conservacion y la existencia de mas
casos relacionados con el caso investigado
(nexo epidemioldgico).

* Las muestras de suero (5-10cc) y heces
(25gr) deberan ser enviadas al INS en con-
diciones de refrigeracion.

DEFINICIONES OPERATIVAS

CASO SOSPECHOSO DE BOTULISMO
TRANSMITIDO POR ALIMENTOS

Individuo afebril que de forma aguda presenta
paralisis flacida simétrica descendente sin nivel
sensitivo con antecedente de ingesta de

alimentos en mal estado de conservacion.
Puede estar asociado a diplopia, vision borrosa
y parestesias.

CASO CONFIRMADO DE BOTULISMO
TRANSMITIDO POR ALIMENTOS

Caso sospechoso con:

* Deteccion de toxina botulinica en el suero,
heces o comida ingerida por el paciente.

BOTULISMO INFANTIL

* Caso sospechoso: Nifio menor de un afio,
con estrefiimiento, inapetencia y
dificultad para deglutir que progresa con
debilidad, dificultad para la respiracion
y muerte.

* Caso confirmado : Caso sospechoso con
confirmacion de laboratorio que ocurre en
un nifio menor de un afo.

¢ Laboratorio:
Deteccion de toxina botulinica en el suero y
heces.
Aislamiento de Clostridium botulinum de
las heces.
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BOTULISMO POR HERIDAS

e Caso confirmado: Caso clinicamente
compatible con confirmacion de laboratorio
en un paciente que no tiene exposicion
sospechosa a alimentos contaminados y que
dos semanas antes del inicio de los sintomas
presentd una herida reciente y contaminada
de dos semanas de aparicion.

* Laboratorio:
Deteccion de toxina botulinica en el suero.
Aislamiento de Clostridium botulinum de las
heridas.
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MANEJO DE LAS MUESTRAS EN
BOTULISMO

Las muestras que son obtenidas para el
diagnostico de botulismo deben ser
refrigeradas, NO CONGELADAS y deben ser
enviadas inmediatamente al Instituto
Nacional de Salud. El transporte debe ser en
un envase con refrigerantes.

Como ya se menciono, si el envio de la muestra
demorara varios dias en llegar al INS, entonces
¢ésta debe ser congelada y enviada en un envase
con hielo seco.
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IX Medidas de prevencion y control

MEDIDAS DE PREVENCION

Educacion a la poblacion respecto al tiempo y
temperatura adecuados que se necesita para
destruir las esporas, especialmente a aquellas
personas que se dedican al enlatado y envasado
casero. Explicar la necesidad de la
conservacion en refrigeracion adecuada de
aquellos alimentos procesados de forma
incompleta, asimismo la eficacia de la
ebullicion de las hortalizas envasadas en casa,
durante por lo menos l(gglginutos, para destruir
las toxinas botulinicas.

Control adecuado del procesamiento y
preparacion de alimentos comerciales
enlatados y en conserva.

Evitar ofrecer a los 1ac3t§1ntes miel sobretodo
de dudosa procedencia.

No abrir ni para “probar” las latas o envases
que presenten las tapas abombadas o que
tengan “olor a rancio”. Esto debido a que el C.
botulinum puede hacer que los envases
presenten esta caracteristica. Estos envases
deben ser devueltos sin abrir al vendedor.

MEDIDAS DE CONTROL

1. Ante la presencia de un caso sospechoso
individual se debe entender que existe la
posibilidad de otros infectados en la familia
0 en quienes consuman alimentos similares
en lugares de expendio. Inicialmente y hasta
que no se demuestre lo contrario las
sospech?s deben recaer en las conservas
caseras. Algunas veces se identifican a
conservas de amplia distribucion comercial
como la causa de la intoxicacién y el

problema es mayor para la salud publica.

2. En general deben considerarse sospechosos
todos los alimentos que el paciente
consumi6. En algunos lugares se han
reportado brotes con productos que en teoria
tendrian poca probabilidad de ser
relacionados con la intoxicacion. Ante la
evidencia epidemiologica o de laboratorio
que sefiale que un alimento es la causa del
problema, éste debe ser confiscado y se debe
iniciar la busqueda de las personas que
compartieron su consumo.

3. Es necesario identificar oportunamente a los
casos dado que puede ocurrir la muerte.

ACCIONES ANTE BROTES

1. Notificar inmediatamente la ocurrencia de
casos que se ajusten a la definicion de caso
probable. Elaborar directivas locales y de
ser necesario nacionales que sistematicen
las acciones conjuntas entre sectores.

2. Coordinar entre DIGESA, INS, OGE para
el desarrollo de acciones especificas a ser
tomadas frente al brote.

3. Examinar exhaustivamente el consumo re-
ciente de alimentos por parte del enfermo
y contactos. Entrevistar al paciente, si es
posible, para identificar alimentos que pu-
dieran ser responsables y ademas, consu-
midos por otras personas. Entrevistar a
familiares y compafieros de trabajo buscan-
do signos o sintomas de botulismo.

4. La Oficina General de Epidemiologia
entrard en contacto con el Centro de
Enfermedades Infecciosas (CDC) de EEUU
a fin solicitar el envio de antitoxina
botulinica.
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5. Establecer en la Direccién de
Epidemiologia, la SALA SITUACIONAL
donde se encuentre graficado el
comportamiento de la enfermedad. Debera
incluir una mapa con la distribucion de los
casos y los posibles lugares donde se ha
producido la infeccidn asi como los lugares
donde se debe intervenir a fin de evitar el
expendio de alimentos con posibilidad de
diseminar la infeccion.

6. Establecer comunicacién inmediata con
todos los directores de los Hospitales de la
jurisdiccidon para que determinen que los
Servicios de Emergenciay las Unidades de
Cuidados Intensivos o sus equivalentes
notifiquen inmediatamente la existencia de
casos de pardlisis flacida aguda o
neuropatias simétricas de etiologia no
conocida. Establecer contacto con los
servicios de neurologia de los hospitales a
fin de incentivar su participacion en la
busqueda de casos. Es necesario investigar
todos los casos. Investigar los lugares donde
ingirieron alimentos, como por ejemplo
comedores populares o restaurantes, a fin
de buscar casos nuevos.

7. Revisar los libros de admisién de los
servicios de emergencia locales buscando
pacientes con diagnésticos sugestivos de
enfermedad aguda neurolégica (sincope,
Guillain Barré, miastenia gravis) e
investigar estos casos.

8. Determinar la capacidad de asistencia
ventilatoria que se tiene en la jurisdiccion
en caso de tener varios casos que precisen
de la misma. Armar estrategias de
emergencia.

9. La comunicaciéon con DIGESA, INS o sus
equivalentes regionales debe ser inmediata
y fluida.

10. En caso de alimento enlatado se debe ubicar
el lote del mismo posiblemente infectado
y de ser necesario, previa coordinacién con
las autoridades sanitarias de la jurisdiccion,
debera inmovilizarse el alimento (marca y
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lote sospechoso). Esta medida debe ser
debidamente coordinada y valorada entre
las autoridades, por tener implicancias
econdmicas, sociales y politicas.

11. Educacién sanitaria a nivel comunal con
énfasis en la difusion de acciones que
disminuyan el riesgo de infeccion como la
no ingestion de alimentos de dudosa
procedencia, higiene en la conservacion de
los alimentos. De ser necesario se debe
establecer comunicacion con el publico a
través de medios televisivos o radiales.
Solicitar la presencia de comunicadores
sociales a fin de redactar mensajes
adecuados y de entendimiento para el
publico en general.

12. Estimular la participaciéon comunal en la
deteccion de casos nuevos y la difusion de
medidas de prevencion. Los alimentos
potencialmente contaminados deben ser
desintoxicados por ebullicion antes de
desecharlos. Los utensilios contaminados
deben esterilizarse por ebullicién o por
desinfeccidon con cloro para inactivar
cualquier toxina residual. Aplicar todas las
medidas de eliminacion sanitaria de heces
de los lactantes.

13. Cuarentena: No estd indicada

TRATAMIENTO DE LOS CAS0S

La administracion de la antitoxina es el UNICO
TRATAMIENTO ESPECIFICO existente para
el botulismo.

El paciente debe estar en una UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS, para prever y
tratar adecuadamente la insuficiencia
respiratoria.

Aislamiento: No es necesario.

Es necesario lavarse las manos después de
manipular panales contaminados con heces.
Los pacientes estaran a cargo del especialista
y tratados seglin las manifestaciones clinicas
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que se presenten: manejo de liquidos y
electrélitos, aumento de presion intracraneal,
infecciones bacterianas secundarias, etc.

Antes de la aplicacion de la antitoxina deben
ser extraidos suero y heces del paciente (30
grs.) que el CDC necesita para la preparacion
de nuevas dosis de antitoxina.

Tratamiento especifico: , s
Administracion intravenosa de una ampollas
de antitoxina botulinica trivalente (1500 Ul tipo
A; 5500 Ul tipo B y 8500 Ul tipo E), cada vial
tiene una cantidad de Antitoxina que es mas
de 100 veces lo necesario para neutralizar la
mayor cantidad de toxina circulante medida por
el CDC. Previamente a la administracion se
debe obtener 5 ml de suero.

Asimismo, se debe realizar una prueba de
desensibilizacion con dosis progresivas como
se indica en el envase de la antitoxina.

En el caso de botulismo por heridas, ademas
de la administracion de la antitoxina, se debe
debridar la herida, proceder al drenaje y
administrar antibiéticos si es necesario .

En el botulismo del 314actante, no se usa la
antitoxina botulinica = (producto equino) por
el peligro de la sensibilizacion y anafilaxia. Los

antibioticos no modifican el curso de la

1,34 . , . ,
enfermedad =y los aminogluco6sidos podrian
causar bloqueo neuromuscular sinérgico. Los
antibidticos solo deben ser utilizados para
combatir infecciones secundarias.

TRATAMIENTO DE LOS CONTACTOS

No es necesario dar tratamiento a las personas
que estuvieron en contacto directo con el
enfermo.

Aquellos que con certeza, ingirieron el
alimento dafado deben ser tratados con
administracion de catarticos y lavado gastrico.
Esto so6lo se hard dentro de las primeras dos
horas posteriores a la ingesta del alimento.
Seran mantenidos en observacién médica
estricta (por 24 - 48 horas).

Debe ser cuidadosamente evaluada la
administracion de antitoxina polivalente (ABE1
trivalente equina) a las personas asintomaticas.
Debe ser considerado el riesgo de reacciones
adversas y sensibilizacion al suero equino
versus la posible proteccidon que se ganaria si
se administra tempranamente la antitoxina (uno
a dos dias después de ingerir el alimento
infectadol).
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Anexos

Anexo 1

MINISTERIO DE SALUD

FICHA DE INVESTIGACION EPIDEMIOLOGICA

OFICINA GENERAL PARALISIS FLACIDA AGUDA
DE EPIDEMIOLOGIA P F A
1/ REGISTRO: 2/ DATOS PERSONALES
Nro. De Orden Nacional: NOMBRE DEL PAC.:
Nro.
FECHA D/NACIM. EDAD SEXO M( ) F()
DEPARTAMENTO PADRE MADRE
PROVINCIA RESIDENC. PERMANENTE
DISTRITO REF. PARA LOCALIZ.
LOCALIDAD RESIDENC. PROVISIONAL
3/ CONOCIMIENTO DEL CASO
() NOTIFICAC ( ) INVESTIGUE 1ler NOTIFICANTE
OTRO CASO
INSTITUCION
() BUSQUEDA ACTIVA ( ) EXAMEN
LABORATORIO
DIRECCION
( ) DEFUNCION FECHA DE
DEFUNC. TELEFONO
4/ FECHAS DE CONOCIMIENTO
|LOCAL| | | |DEPARTAMENTAL| NACIONAL | | FECHA DE INVESTIG.
/CUADRO CLINICO: FECHA DE INICIO DE LA EXAMEN FISICO
DEFIC. MOTORA SEMANA
FECHA DE INICIO DE LOS 1&' REALIZADO POR
SINTOMAS GENERALES DIAGN, INICIAL:
1.
2.
INSTALAC. DIAS FOERZA MUSCUTAR:
SI NO IGN| PROGRES: ASCEND. ( )DESCEND. ( )|y N A% oM G
PROX. ( )DISTAL ( ) |msI
TOS MID
1D T T pagesia [ 1 0 110 1 |ws
FIEBRE [ T [ 1 [ 1| pARALISIS [ 1 [ 1 [ 1 |roNusmuscuLar:
DIM AUS ORM IGN
CONSTIPAC. [ 1 [ 1 [ 1| FLACIDEZ [ 1 [ 1 [ 1 |MI
ESTRENIM. MSI
SUBITA [ 1 [ 1 [ 1 MIS%
vomrtos [ 1 L 1 L 1| sgveTRIA [ 1101 1 [ 1 gggg
DIARREA
L1 L 1 L Ty sENsIBLIDAD [ 1 [ 1 [ 1 |gerLgsos:
DOLORES [ 1 [ 1 [ 1| BaBiNskr [ 1 1 1 [ 1 |y D™ (ABCL AUM NORM IGN
MUSCULARES MST
PARESTESIA [ 1 [ 1 [ 1 |ub
MSD
CEFALEA [ 1 [ I | [ ocALIZACION:
MSI | 1 CARA LADO | SIGNOS DE IRRIT. MENINGEA:
OTROS AUS PRES _IGN
MSD [ | MUSC. CERV [ RIGIDEZ
DE NUCA
MII [ ] MUSC. RESP. [ | |KERNING
BRUDZINS
MID [ ] LASEGUE
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6/ HOSPITALIZACION: SI  NO FECHA DE INTERNAMIENTO; /[
HOSPITAL: N © HISTORIA CLINICA:
SERVICIO : CAMA CIUDAD:

7/ CLASIFICACION INICIAL DEL CASO FECHA
( ) SOSPECHOSO ( ) PROBABLE

8/ FUENTE PROBABLE DE INFECCION:
(A) VIAJE(S) REALIZ.(S) EN LOS 30 DIAS ANTES DE LA DEFIC. MOTORA[ | [ 1 [ 1

(B) VISITA(S) RECIB.(S) EN LOS 30 DIAS ANTES DE LA DEFIC. MOTORA [ ] [ 1 [ ] ENCASO POSITIVO
DETALLAR ABAJO O
S| ES NECES. EN

(C) OTRO(S) CASO(S) SEMEJANTE(S) EN EL AREA DETALLAR ABAJO [ ] [ 1 [ 1 HOJA APARTE

9/ CONTACTOS

NOMBRE DIRECCION

10/ DATOS DE LABORATORIO:

FECHA FECHA LLEG. FECHA
MUESTRA COLECTA FECHA ENVIO LABOR RESULTADO RESULTADO
HECES 1
SANGRE
ESPEC.
ENVIO A OTRO LABORATORIO FECHA: / / NECROPSIA
LABORATORIO:
RESULTADO: FECHA: / /
EMG FECHA: / /
RESULTADO:

REALIZADO POR:
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11/ EVOLUCION DEL CASO:

EXAMEN FISICO
EVALUACION Ne REVISTA | REVISION
REFLEJOS
FECHA
EVALUACION Ne REVISTA | REVISION
FUERZA FECHA
MUSCULAR
MSD
MID
TONUS MII
MUSCULAR
BABINSKI
MUSC.
ATROFIA RESPIRAT.
11 A/ DEFUNSION: FECHA: _ / /
CAUSA:
12/ CLASIFICACION FINAL CONFIRMADO ( ) COPATIBLE ( ) ( ) VACUNAL
POLIOMIELIT.
ESPECIFICAR
DESCARTADO ( )
FECHA / /
INVESTIGADOR:
CARGO: FIRMA:
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Anexo 2

INST TUTO MAC OMAL DE SALUD

CENTRO NACIONAL DE LABORATORIOS EN SALUD PUBL CA

FICHA PARA D AGNOST CO DEL LABDRATORIO

DATOS DE LA MSTITUCHIM
D54 -

ESTABLECIMIEMTO DE SALLID

CIRECTION

DATOS DEL PACIENTE

TELEFORCFAX:

[ ]

APELLIDO PATERND

AFELLIOC MATERND

MNOWERE

EOAD SEXD

CIRECTION
CISTRITC

FROVINGLA:

OGUPACION:

CERLATAMENTO!

FECHA DE IMCIO DE SN TOMAS:

SIGR0S ¥ SINTOMAS FRMCIPALES

FECHA DE DB TENCION DE MUESTRA

Figbig

] niarea

DIAGNOSTICD PRESUNTIV

ldeficia

[] Equirncsis

Erupcitn Cérmica

[] Hemomaga

INRALINIZACIONES:
[ Figbre Amarilia

FECHA DE L& LILTIMGS DCSIS

T

(] acenomecaias

Migkpas

|:| Diodor Articular

[] HegabitizB

CAOMQromISa Senson

[] wisceromenaia

[

Conjuniviis

WIAJES:

[] Dolor Abdorninal

FelRUIAS

[ Cafalea

O0OOoCoon

Fardisie

[] Rincrrea

CTREE

COMTACTO 20N ANIMALES

TRATAMENTO RECIRIDG

CTROE:

DATOS S0BRE LA MUESTRA/CERA:

La muesiiay cefa comespoade a

NAVESTIGACION DE BROTE

1

PROYECTO DE INVESTIGACION

[

(espaciicar proyecin)

CONTROL DE CALIDAD L]
VIGILANCLS EPIDEMIOLOGICE [

PARTIGULAR

Ll

MLESTRA QUE 3E ENWIA

EXAMEN SOLICITADD

CEFA OLE SE ENVIA

] 1. suem

2, Sangre

3, Heoes

4. LCR

5. Gershia

3 [0 0 o -
7. Biopsia

A, Espuio

4, Orra:

AUTORIZADO POR

(T Db e e o2 By b YL ST e T B e

SELLOY
FIRMA

FRMA DEL SOLICITANTE
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