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Botulismo infantil. Comunicacion de un caso clinico
y revision de la literatura

Daniela Arriagada S., Jan Wilhelm B. y Alejandro Donoso F.

Infant botulism: Case report and review

Botulism is a rare disease in Chile and of the known clinical presentation, infant botulism is the most
common. We report the case of a previously healthy seven month old male infant with a two weeks history of
rinorrea, cough, fatigue, constipation and progressive weakness after the consumption of honey. Stool
cultures were positive for Clostridium botulinum group 1 type A and electromyography was compatible with
the diagnosis. The patient evolved with arterial hypertension, interpreted as secondary to autonomic
dysfunction, which responded to calcium channel blockers. Muscle tone improved progressively during the
following four weeks. Infant botulism is a potentially fatal disease; diagnosis can be difficult given the broad
clinical manifestations. Prevention should focus on education of parents of infants as well as medical

personnell.
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Introduccion

1 término botulismo proviene del latin botulus

que significa salchicha. Su historia se remonta

hacia el afio 1820, con las investigaciones reali-
zadas por Justinus Kerner, sobre los envenenamien-
tos producidos por salchichas con carne, conocidos
como botulismo. Muchas hipotesis fueron postuladas
sobre el agente causante de este cuadro clinico; sin
embargo, no fue hasta el afio 1897 cuando los
microbidlogos Van Ermengem y Kempner demostra-
ron que el botulismo era causado por la toxina de un
bacilo anaerobio, que Van Ermengem denomind
Bacillus botulinus'.

El botulismo es un trastorno neuroparalitico carac-
terizado por una paralisis flaccida descendente aguda,
causado por la accion de la neurotoxina de Clostridium
botulinum, bacilo grampositivo anaerdbico. Este agente
contiene esporas subterminales y es capaz de generar
ocho toxinas antigenicamente distintas (A, B, C1, C2,
D, E, F y G)?, de las cuales las toxinas A, B, E, y, en
raros casos la F, causan la enfermedad en humanos.
De éstas, las toxinas A y B son las mas descritas en el
botulismo infantil.

Originalmente, tres formas de la enfermedad fueron
reconocidas: alimentaria, de heridas o profunda, e in-
fantil. Recientemente, tres nuevas formas han sido
descritas: indefinida o no clasificada, inadvertida (rela-

cionada con el uso terapéutico de toxina botulinica) e
inhalada (bio-terrorismo)’. La forma infantil es la mas
frecuente.

El objetivo de esta comunicacion es actualizar los
conocimientos sobre esta patologia tan poco frecuen-
te, a través de la presentacion de un caso clinico de un
lactante, que tras la ingesta de miel, curs6 con botulis-
mo infantil.

Caso Clinico

Lactante de siete meses, sexo masculino, sin ante-
cedentes morbidos. Historia de dos semanas de coriza,
tos y decaimiento. Recibi6 tratamiento con salbutamol,
anti-inflamatorios no esteroidales y amoxicilina duran-
te cinco dias, sin mejoria de los sintomas. Tres dias
antes de ser ingresado, presentd exacerbacion de la
sintomatologia respiratoria, mayor decaimiento, suc-
cion débil y llanto disfonico. Se hospitalizé con el
diagnostico de sindrome bronquial obstructivo. A su
ingreso se describia afebril, normotenso, sin requeri-
mientos de oxigeno, destacando al examen fisico un
sostén cefélico débil, ptosis palpebral, fuerza dismi-
nuida en las cuatro extremidades y escasa signologia
respiratoria. Los exdmenes de laboratorio iniciales (perfil
hematologico, PCR, sedimento de orina, electrolitos
plasmaticos, gases venosos e inmunofluorescencia
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indirecta para virus respiratorios) fueron normales.
Evolucion6 con debilidad muscular progresiva, difi-
cultad para alimentarse y constipacion. En la evalua-
cién neurologica destacaba un sostén cefalico débil,
con dificultad para levantar la cabeza en prono, ptosis
palpebral bilateral, pupilas isocoricas con reflejo
fotomotor lento y ausencia de signos meningeos (Fi-
gura 1). Se constato hipotonia de la cintura escapular y
una sedestacion inestable, vencimiento de la grave-
dad con extremidades y reflejos osteo-tendineos sin
alteraciones. Ingresé a la UCI para monitorizacion res-
piratoria. Se obtuvo el antecedente de ingesta de miel
casera, tres dias previos a su ingreso, destinada al
alivio de la sintomatologia (Figura 2). Se planted el
diagnostico de botulismo, enviandose muestra de he-
ces para cultivo e identificacion de toxina al Instituto
de Salud Publica, los cuales resultaron positivos para
C. botulinum grupo I tipo A. Se realiz6 electromiografia
que mostrd un incremento anormal de los potenciales
motores a partir de 20 Hz, lo que evidenciaba bloqueo
de placa pre-sindptica y denervacion aguda generali-
zada, hallazgos compatibles con el diagndstico plan-
teado. Evoluciond sin progresion del compromiso mus-
cular, ni requerimientos de oxigeno, pero con cifras
tensionales arteriales sobre el percentil 95, atribuyén-
dose a disfuncion autondmica. Se inicié tratamiento
con bloqueadores de canales de calcio, con respuesta
adecuada, normalizandose la presion arterial a los po-
cos dias. Se trasladd a sala con recuperacion progresi-
va del tono muscular, e indicacion de kinesioterapia
motora y respiratoria. Pudo reanudar la alimentacion
por via oral, luego de doce dias de haberse empleado
sonda nasogastrica. Fue dado definitivamente de alta
a los 30 dias de su ingreso. El control ambulatorio
evidencid importante regresion de su sintomatologia.

Revision

Desde su reconocimiento como entidad clinica indi-
vidual, en el afo 1976, el botulismo infantil es la pre-
sentacion clinica mas frecuente de la enfermedad cau-
sada por la toxina botulinica. Sesenta por ciento de los
casos reportados corresponden a esta forma*. En Chi-
le, su notificacién obligatoria se instaurd en el afio
2000, reportandose cuatro casos hasta el presente
ano™*.

Todas las formas de botulismo causan la enferme-
dad a través de una via comun, independiente de la
manera de adquisicion de la toxina, ya sea desde el
tracto gastrointestinal (via circulacion) o de una herida
infectada (via linfatica), siendo transportada a las ter-
minaciones neuromusculares donde bloquea la libera-
cion de acetilcolina (vide infra). El botulismo infantil
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resulta de la ingesta de esporas de C. botulinum, que
germinan, colonizan y producen in vivo la toxina en el
tracto gastrointestinal. La toxina botulinica es absorbi-
da en el lumen intestinal y transportada activamente a
la circulacion sistémica. Una vez en el torrente circula-
torio, es distribuida a los sitios de neuro-transmision
mediada por acetilcolina donde produce su efecto toxi-
co. Bastan 0,3 ng de toxina en la uniéon neuromuscular
para causar manifestaciones clinicas. Por su peso mole-
cular (150 kDa) no atraviesa la barrera hemato-
encefalica; los sintomas son limitados al sistema ner-
vioso periférico, donde inhibe la liberacion de acetil-
colina mediante tres pasos: Se une en forma irreversi-
ble a los receptores pre-sindpticos colinérgicos de las
terminaciones nerviosas motoras y parasimpaticas, la
toxina o parte de ella es endocitada y, a través de su
accion peptidasa, actlla sobre una o mas de las tres
proteinas SNARE (soluble N-ethylmaleimide sensitive
fusion protein attachment receptor) e impide la fusion
de la vesicula que contiene acetilcolina con la membra-

Figura 1. lactante de 7
meses cursando con botu-
lismo infantil. Se pude apre-
ciar ptosis palpebral bilate-
ral y alimentacion por son-
da nasogastrica dado la im-
posibilidad de deglucion.

Caso Clinico (P_

Figura 2. Se observa la mor-
fologia de Clostridium botu-
linum y sus esporas obteni-
das de la miel ingerida por
paciente de siete meses con
botulismo infantil. Recuadro
rojo esporas. Recuadro ama-
rillo: bacilos.
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Figura 3. Representaciéon esquematica del mecanismo de accién de la toxina botulinica.

na de la terminacion nerviosa y la consecuente libera-
cion de acetilcolina, bloqueando la transmision de im-
pulsos neuromusculares y vegetativos®*’ (Figura 3).
La recuperacion de la funcién nerviosa en las fibras
musculares requiere la regeneracion de las terminacio-
nes nerviosas y formacién de nuevas placas motoras.

La edad es un factor determinante en la sucep-
tibilidad de los lactantes a esta enfermedad; se presen-
ta desde los seis dias de vida hasta los 12 meses de
edad, ocurriendo la mayoria de los casos entre los dos
y ocho meses. La informacion disponible sugiere que
la vulnerabilidad de los lactantes refleja en parte, las
practicas de alimentacion. Los nifios con lactancia
materna exclusiva reciben proteccion desde el calostro
y tienen una microbiota suficientemente competitiva
para inhibir el crecimiento de las esporas y produccion
de la toxina. Sin embargo, éstos son susceptibles du-
rante la transicion de lactancia materna a féormula lac-
tea o alimentos solidos. Estos nuevos alimentos modi-
fican la microbiota y aumentan el pH intestinal lo que
favorece temporalmente el crecimiento de C. botulinum.

Las esporas de esta bacteria se encuentran amplia-
mente distribuidas en la naturaleza (suelos y sedimen-
tos marinos) y aunque clasicamente la enfermedad se
ha asociado con la ingesta de miel, en paises como
E.U.A. y Argentina, la mayoria de los casos ocurre por
la ingesta de polvo que contiene esporas de C. botuli-
num®°.

La enfermedad generalmente es autolimitada, de
evolucion favorable y sin secuelas. Sin embargo, de
no tratarse oportunamente tiene una alta letalidad (20-
25%), habitualmente causado por asfixia debido a la

paralisis de los musculos respiratorios.

Miel y botulismo. Aunque en 85% de los casos la
fuente de infeccion es desconocida'®, con la excepcion
de una formula lactea recientemente asociada con bo-
tulismo!! la miel ha sido el unico alimento reconocido
como factor de riesgo significativo para esta enferme-
dad.

La miel puede contaminarse con esporas desde el
ambiente, probablemente a través del polen y néctar
depositado por las abejas, como también por la vesti-
menta e instrumentos utilizados por los apicultores. La
muerte de las abejas y larvas, junto con el proceso de
maduracion, favorece el crecimiento de las esporas en
la miel, especialmente en condiciones anaerdbicas crea-
das por el metabolismo oxidativo de Bacillus alvei,
otro contaminante de la miel. Sin embargo, el pH acido
y el nivel de actividad del agua de 1a miel son inhibitorios
para el crecimiento de C. botulinum. Las esporas, en
cambio, permanecen viables; a diferencia de la toxina,
son altamente resistente al calor, necesitando altas
temperaturas (> 100 °C) para su destruccion'>’,

Los tratamientos convencionales para destruir es-
poras no pueden ser utilizados en la miel, ya que
producen cambios en la estructura de la fructosa, trans-
formandola en hidroximetilfurfural (H.M.F), compues-
to habitual en la miel, el cual si sobrepasa los 40 mg/kg
de miel, altera las caracteristicas organolépticas de
esta, haciéndola no apta para el consumo humano'>!3.

Cuadro clinico. La presentacion clasica se caracte-
riza por historia de constipacion (definido como tres o
mas dias sin movimientos intestinales), que suele ser
el primer y mas frecuente sintoma, presente aproxima-
damente en 95% de los pacientes, seguido por dificul-
tad para alimentarse, llanto débil, debilidad muscular
progresiva, hipotonia, hiporreflexia y falla respiratoria.
La debilidad muscular tiene un patron caracteristico:
comienza con disfuncion de los nervios craneales,
derivando de este hecho la maxima de que “no existe
botulismo infantil sin paralisis bulbar”, para luego
descender y afectar el tronco, extremidades y final-
mente el diafragma (Tabla 1)"1¢,

El sistema nervioso auténomo es usualmente afec-
tado y sus manifestaciones preceden a la debilidad
muscular. Los principales sintomas son mucosas se-
cas, dilatacion pupilar, alteraciones de la motilidad
intestinal y vesical, inestabilidad de la presion arterial
y arritmias.

El periodo de incubacion es de 3 a 30 dias. El inicio
de los sintomas puede ser abrupto, en horas, o gra-
dual, a lo largo de varios dias, y su gravedad clinica
puede ir desde sintomas poco prominentes hasta un
proceso fulminante con evolucion fatal que semeja el
sindrome de muerte subita (vide infra). Este espectro
de gravedad esta relacionado con el tipo de toxina (la
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas

de botulismo infantil

Sintomas

e Pérdida de expresion

e Llanto débil

¢ Dificultad para alimentarse

¢ Debilidad muscular

Signos

e Pobre control cefalico

¢ Disminucién de reflejo de succion
* Ptosis palpebral

* Pupilas fijas o dilatadas
 Hipotonfa, hiporreflexia

Signos autondmicos

¢ Constipacién

* Mucosas secas

« Alteraciones de la presién arterial y frecuencia cardiaca
¢ Hipotonia del esfinter anal

¢ Atonia vesical

toxina A da cuadros mas prolongados y graves) y con
la cantidad de esporas ingeridas, pues la toxina no
unida se puede mantener circulante y unirse a las
terminaciones nerviosas recién formadas, prolongan-
do el tiempo de paralisis®.

La resoluciéon de la enfermedad demora semanas
hasta meses y se produce en orden inverso a su forma
de presentacion, siendo las manifestaciones autono-
micas las Ultimas en desaparecer.

Botulismo y sindrome de muerte subita. El botulis-
mo infantil ha sido asociado con sindrome de muerte
subita, en 3 a 20% de los casos. Sin embargo, la asocia-
cién entre muerte subita y botulismo es controversial
y puede variar con la prevalencia de botulismo infantil
en una region. En un estudio en Alemania se docu-
mento la presencia de toxina o del microorganismo en
15 de 72 casos de muertes infantiles inesperadas, mien-
tras que en el sur de Australia, donde esta entidad
clinica es poco frecuente, no se aislé C. botulinum en
las deposiciones de 248 lactantes que fallecieron de
muerte subita*.

Diagnostico diferencial. El botulismo infantil plan-
tea problemas diagnosticos ya que su presentacion es
similar a otros cuadros clinicos. Los diagndsticos de
hospitalizacion mas frecuentes son los mencionados
en la Tabla 2'*1%'7. Estos pueden ser diferenciados por
hallazgos clinicos y examenes de laboratorio especifi-
cos.

La medicion de electrolitos permite excluir alteracio-
nes en el potasio o magnesio. La realizaciéon de una
TAC de cerebro ayuda a excluir tumores o hemorra-
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gias. Si se considera una etiologia infecciosa o post-
infecciosa, debe realizarse una puncion lumbar, y si en
el LCR se encuentra proteinorraquia, ésta es sugerente
de sindrome de Guillain-Barré, entre otros. La prueba
de Tensilon” (administracion intravenosa de edrofonio)
ayuda a diferenciar el botulismo de la miastenia gravis,
pero se han reportado pruebas falsamente positivas
en aproximadamente 26% de los casos?.

Diagnostico. Debe sospecharse en base a los ha-
llazgos clinicos y confirmarse con la identificacion de
la toxina y/o el microorganismo en las deposiciones o
la presencia de toxina en el suero, resultando esta
ultima rara vez positiva debido a la minima cantidad de
toxina botulinica circulante. Si se identifica C. botuli-
num en deposiciones, el diagnodstico es inequivoco ya
que este microorganismo no es considerado parte de
la microbiota intestinal residente. Con fines epidemio-
logicos, es importante analizar ademas alimentos sos-
pechosos y muestras del ambiente.

La bio-cuantificacion de neutralizacion de toxinas
en ratones es considerada la técnica mas sensible y de
eleccion para el diagnostico pero sus resultados pue-
den tardar varios dias. Por ello, la eventual administra-
cion de la antitoxina debe iniciarse en base Unicamente
a la sospecha clinica. Para realizar un dptimo examen
debe obtenerse una muestra adecuada de heces (aproxi-
madamente 10 a 20 g), pero si resultase de dificil obten-
cioén a consecuencia de la constipacion, un enema con
agua estéril no bacteriostatica puede ser utilizado para
lograr una muestra adecuada (al menos 25 ml).

Recientemente ha sido desarrollada la técnica de
ELISA para la deteccion réapida de la toxina A y B; sin
embargo, su sensibilidad es 10 a 100 veces menor que
la bio-cuantificacion de toxinas en raton'®.

El estudio electrofisiologico es util, rapido y apoya
el diagnostico. El signo caracteristico es un incremen-
to progresivo de los potenciales provocados con una

Tabla 2. Diagnéstico diferencial de botuli

infantil

Sepsis bacteriana/meningitis

Alteraciones electroliticas/deshidratacion
Accidente cerebrovascular

Hipotiroidismo

Errores innatos del metabolismo

Poliomielitis

Sindrome de Guillain-Barré (variante Miller Fisher)
Miastenia gravis congénita

Enfermedad de Werdnig-Hoffman

Intoxicacion por organofosforados

Intoxicacion por metales pesados

www.sochinf.cl
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estimulacion de alta frecuencia de nervios (20 a 50 Hz).
Ademas, se observa un perfil caracteristico de poten-
ciales de accion motora francamente abundantes, de
baja amplitud y breves. No obstante, si el estudio
inicial es normal, no excluye el diagnodstico'.

Los examenes de rutina como hemograma, sedimen-
to de orina, urocultivo, citoquimico y cultivo de LCR,
perfil hepatico y metabolico son generalmente norma-
les.

Tratamiento. Antitoxina botulinica. El tratamiento
especifico de botulismo es la administracion de anti-
toxina botulinica, disponiéndose de dos tipos: la deri-
vada de suero de caballo y la humana. Para que la
antitoxina sea eventualmente beneficiosa debe ser ad-
ministrada precozmente, mientras la toxina se encuen-
tre en el plasma y antes de ser internalizada al terminal
colinérgico pre-sinaptico®.

La antitoxina equina se encuentra disponible desde
la década del 40’ y es ampliamente utilizada. Sin embar-
go, su eficacia s6lo ha sido evaluada en trabajos re-
trospectivos en las formas de botulismo clasico y por
herida. No es recomendada para el tratamiento del
botulismo infantil, por la alta tasa de reacciones de
hipersensibilidad- ha sido reportada en 9% de los pa-
cientes- y la corta vida media (5-8 dias) de la antitoxina,
la cual es considerada inadecuada para un sindrome
causado por la absorcion intestinal de la toxina botuli-
nica*.

En octubre del 2003 la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) aprobo el uso de inmunoglobulina hu-
mana (BIG- 1V), lo que significo un gran avance en el
tratamiento del botulismo infantil. Su aprobacion se
basé en estudios que demostraron estadisticamente
una reduccion significativa en el tiempo de hospitali-
zacion (2,6 versus 5,7 semanas), tiempo de ventilacion
mecanica (1,8 versus 4,4 semanas), tiempo de hospita-
lizacion en unidad de cuidados intensivos (1,8 versus
5,0 semanas), tiempo de alimentacion por sonda (3,6
versus 10 semanas) y costos de hospitalizacion®'. En
14% de los lactantes tratados con BIG-IV y en 8% de
los tratados con placebo se observo un exantema eri-
tematoso inespecifico®.

La BIG es una solucién intravenosa de inmuno-
globulina G humana purificada, con trazas de IgA e
IgM, obtenida de plasma de dadores adultos previa-
mente inmunizados con toxoide botulinico pentava-
lente. Su distribucion y metabolismo es desconocido,
pero su vida media ha mostrado ser aproximadamente
de 28 dias en los lactantes. Provee de una cantidad
suficiente de anticuerpos para opsonizar y neutralizar
los niveles esperados de neurotoxinas circulantes, por
al menos seis meses. Los titulos de anticuerpos contra
la toxina A son al menos 15 Ul/ml y contra la toxina B
4 Ul/ml*'; sus picos de concentracion se alcanzan

rapidamente en la circulacién. La concentraciéon para
las toxinas C, D y E no ha sido determinada. La dosis
recomendada es de 1 ml/kg peso (50 mg/kg) y debe ser
administrada tan pronto como se sospeche. En nues-
tro pais no se dispone de antitoxina botulinica huma-
na.

Luego del reconocimiento de la enfermedad y admi-
nistracion de la antitoxina, es importante prevenir las
complicaciones mientras se espera la recuperacion
neuromuscular. La observacion en una unidad de cui-
dados intensivos con monitorizacién continua, por al
menos 48 horas, es esencial para determinar la progre-
sién y tratamiento de complicaciones.

El soporte nutricional y respiratorio es fundamen-
tal. La mayoria de los lactantes requiere de sonda
nasogastrica o nasoyeyunal para alimentarse y asegu-
rar un aporte calorico adecuado. El soporte respirato-
rio va desde un adecuado manejo de secreciones has-
ta ventilacidn mecanica en los casos mas graves.

El uso de antimicrobianos no es recomendado ya
que estos aumentan la cantidad de toxina en el intesti-
no disponible para su absorciéon, como consecuencia
de la lisis bacteriana, alteran la microbiota intestinal y
permiten el sobrecrecimiento de C. botulinum. Deben
evitarse especialmente los aminoglucosidos, clindami-
cina y medicamentos que contengan magnesio, ya que
potencian el efecto bloqueador de la toxina®.

La constipacion puede ser un problema y debe
manejarse s6lo con ablandadores de heces y aumento
del aporte de liquidos, evitando el uso de laxantes.
Estos pacientes excretan esporas y toxina junto con
las heces hasta cuatro meses después de iniciado los
sintomas, por lo que es de suma importancia un mane-
jo cuidadoso de las excretas.

Conclusion

El botulismo infantil, si bien es una enfermedad rara
en nuestro medio, exige un alto indice de sospecha y
un diagnoéstico precoz para iniciar el tratamiento opor-
tuno y especifico y asi disminuir su morbi-mortalidad.

Es importante enfatizar medidas de prevencion como
son el evitar el consumo de miel en el primer afio de
vida y el fomento de la lactancia materna.

Resumen

El botulismo es un trastorno poco frecuente en
nuestro pais. De las formas conocidas, el botulismo
infantil da cuenta de la mayoria de los casos. Comuni-
camos el caso clinico de un paciente de siete meses,
sexo masculino, sin antecedentes moérbidos. Historia
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de dos semanas de coriza, tos y decaimiento. Tras la
ingesta de miel presentd exacerbacion de la sinto-
matologia respiratoria, constipacion y debilidad mus-
cular progresiva. Se analizé muestra de heces resultan-
do positiva para Clostridium botulinum grupo 1 tipo
A. El estudio electromiografico fue compatible con el
diagnostico. Presentd hipertension arterial, atribuyén-
dose a disfuncién autondmica, con buena respuesta a
bloqueadores de los canales de calcio. Recupero pro-

gresivamente el tono muscular. En un control ambula-
torio se apreciaba importante regresion de la sinto-
matologia. El botulismo infantil es una enfermedad
potencialmente letal de no tratarse oportunamente y
de dificil diagnostico, ya que su presentacion es simi-
lar a otros cuadros clinicos. Es necesario educar a
padres y personal médico sobre las medidas de
prevencion para los lactantes bajo doce meses de
edad.

Caso Clinico (Il)_
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