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Botulismo

v/ Enfermedad producida por la accién de una
neurotoxina de potencia letal, elaborada por
el Clostridium botulinum.

(En forma excepcional C argentinense, C butyricum y C barati)

Bacilo gram + anaerobio estricto esporulado (espora subterminal)

Elabora la neurotoxina a partir de su forma vegetativa
Hospital Muniz m




Botulismo - Neurotoxinas
—————————————————————————————————————————————

v/ Tipos

*A-B-C-D-E-F-G ¢ToxinaH (2014)?
v/ Grupos:

*I:A-B-F

elI: B-E-F

e JII: C-D

¢ IV: G
v Humano: A-B - EyraravezF , ;H?

Hospital Muiz m




Botulismo

pH > 4.6 (Alcalino)

T°C 25-37°C (>4-10°C)

Sal y Glucosa bajas
Actividad de agua alta (Aw)
1 02

4

Germinacion
Espora a fase vegetativa

TOX botulinica

Toxina mas potente
En la naturaleza

Dosis letal minima raton: 0.0003 ug/Kg

Curare: 500 ug/Kg
Dosis letal humano: 70 ug




Botulismo alimentario (1820)

C botulinum ampliamente distribuido en el suelo y sedimento marino

Espora en condiciones favorables pasa a la forma vegetativa con
produccion de neurotoxina.

La neurotoxina se produce en el interior de los alimentos envasados
(industriales o artesanales) y se distribuye en forma irregular (“En
parches”) Casos con distinta gravedad, personas que ingirieron el
mismo alimento no afectados.

Toxina termosensible: se destruye a 80°C por 20 minutos.
No afecta (en general) caracteristicas organolépticas del alimento

Todo alimento envasado tiene riesgo: mayor con envasados
artesanales y con PH alcalino.

Miel para lactantes: alto riesgo (Contraindicada en < 1 afio).



Botulismo - Fisiopatologia
e e e e

v Una vez absorbido en intestino delgado, por via
sanguinea y linfatica, llega a los receptores nerviosos,
produciendose una unién irreversible, en las
terminales de fibras colinérgicas de la unién
neuromuscular del miasculo esquelético, fibras prey
post ganglionares parasimpaticas y simpaticas,
glandulas sudoriparas y las preganglionares que van a

médula suprarrenal.
Hospital Mufiiz m



Toxina Botulinica: Mecanismo de Accion
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Toxina botulinica: mecanismo de accion
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Toxina botulinica: accidén sobre proteinas del complejo SNARE



Mecanismo intimo de accion de la Toxina botulinica A

Vésicula sinaptica
SNAP-25 » Membrana

- presinaptica Espacio sindptico
Acetilcolina

TOX BOTULINICA A




Botulismo: formas clinicas

Alimentario: toxina preformada-Brotes epidemicos-
(Conservas caseras/alimentos envasados)

Lactante: germinacion de esporas en intestino,
produccion in situ de toxina

Herida: contaminacion de herida c/esporas, produccion
local de toxina

Indeterminado o etiologia desconocida o enterico
del adulto: similar al del lactante

latrogénico: uso terapéutico/estético de toxina
Inhalatorio: bioterrorismo
Inhalacion de cocaina



Botulismo - Periodo Incubacién
————————————————————————————————————

v/ Alimentario:
¢ 6 hrs. hasta 10 dias (2 hrs. a 14 dias).

Primeros sintomas: 18 a 36 hrs.

v Lactante:

* No esta determinado (Periodo corto).

v Herida:
* 4 a 14 dias.
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Botulismo - Manifestaciones Clinicas

v Comienzo con sindrome digestivo.
v' Compromiso pares craneales bilaterales.
v Sequedad de mucosas.
v" Descenso simétrico (cefalo-caudal) con
aparicién de paresias y parilisis.
v Ausencia de fiebre
(excepto botulismo herida).

v/ No hay alteracién de la sensibilidad. "y

v No hay cambios en el estado de ® Ptosis Palpebral

conciencia.

Hospital Muiiz



Botulismo: clinica

e >50% manifestaciones gastrointestinales
de inicio: nauseas, vomitos, colicos
Intestinales y diarrea, luego constipacion.
El resto inicio con cuadro neuroldgico.

e Paralisis descendente simétrica con
afeccion de pares craneales, respiratoria,
secretoria, motora y autonomica



Botulismo: afeccidon de pares craneales
(Bilateral y simétrica)

e Oftalmoplejia intrinseca: temprana y constante, vision
borrosa seguida de midriasis paralitica bilateral (Que
puede faltar hasta en 50% de los casos) y reflejo
fotomotor abolido.

e Oftalmoplejia extrinseca: ptosis palpebral, estrabismo
diplopia
e Paralisis faringo-laringea: afeccion de IX y X par.

Disfagia, cambios en la voz, disartria, desaparicion de
reflejos faringeo (Nauseoso) laringeo (tusigeno)



Botulismo: otras paralisis

e Secretoria: piel y mucosas secas (boca, fauces, 0jos).
Signo frecuente y util para diagnostico.

e Paralisis respiratoria: intercostales, diafragma, musculos
respiratorios accesorios (Formas graves).

--42% al ingreso compromiso respiratorio, 30% falla respiratoria.

--68% disnea dentro de las 48 hs

--87% de los que requieren VM son intubados dentro 48 hs/ingreso
e Paralisis muscular proximal en miembros, distal muy poco frecuente

e AutonOmica: constipacion, retencion urinaria, bloqueo vagal con
taquicardia, HTA, arritmias y a veces colapso cardiovascular subito

(Parece mas frecuente con tipo B)



Botulismo alimentario grave: evolucion tipica
Lucido y afebril

Precoz: vision borrosa >  Rapida progresion cefalocaudal
bilateral y simétrica (posiblidad de paro
Respiratorio siempre presente)

/ il /
Vision borrosa,

) . Midriasis paralitica (50%
diplopia (90%) Plto;i < Ip a‘I)p ebrl all (79(% ) ) Mucosas secas (50-80%)

/ Disfagia, dificultad respiratoria \

ARM prolongada

Manifestac. (Promedio 45 d)

Autondmicas -\ .
Paralisis musculatura proximal



Botulismo: Hospital Muniz

Vision borrosa 100%
Diplopia 95%
Midriasis 85%

Ptosis palpebral 75%

Sala 3 UTI: DAIPIC. 1984-1998. 33 pacientes (Mortalidad 12%)
1999-2004: 14 casos de botulismo sin mortalidad



Botulismo







Botulismo - Diagnéstico Diferencial-disfunciéon Neurolégica
e —————————— e ————————————h———

v Sindrome Guillain-Barre (variedad Miller-Fisher).
v Miastenia Gravis.

v/ Sindrome Eaton - Lambert.

v ACV,

v Poliomielitis.

v Difteria.

v Encefalitis.

v Aminoglucésidos (Bloqueo neuromuscular).

Hospital Muniz



Botulismo alimentario: criterios clinicos

1) PARALISIS PARES CRANEALES BILATERAL

2) PARALISIS FLACCIDA DESCENDENTE SIMETRICA
3) PARALISIS SECRETORA

4) SIN FIEBRE

5 LUCIDO

6) NO DEFICIT SENSITIVO

CDC
MSAL 2016



Botulismo: diagnostico microbioldgico

Determinacion / toxina: bioensayo por inoculacion
Intraperitoneal en raton albino (“gold standard”)

--Sobrenadante de alimentos
--Suero, material gastrico, materia fecal, vomitos
(Previo a la administracion de antitoxina)

--Muerte en 24-48 horas de los ratones no
protegidos por antitoxina especifica

Cultivo de materia fecal
En investigacion: ELISA, Espectrometria de masa, PCR




Botulismo - Determinacién de Neurotoxina
—————————————————————————————————————————————————————

B Neurotoxina
en sangre
Neurotoxina en
Materia Fecal
1 M Cultivo de
S g :

Materia Fecal

o 1 1 1 1 ! 1 L 1

R e el T 7.9 10-

Dias después de la ingestién
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Botulismo: diagnostico

Sangre (Toxina) +(75-100%) + (60%)
Resultado en 24-48 hs

Materia fecal (Toxina) + (= 24-100% < 3 dias) + (= 100%)

Contenido gastrico -
(Toxina)

Alimentos (Toxina)

Materia fecal (Cultivo)

Material de herida
(Cultivo y toxina)




Botulismo: envio de muestras

6-7 ml (Sin anticoagulante) -Enviar suero urgente
-Refrigerado 4-8°C (No
congelar)

Materia fecal(Si 25 gramos en tubo o frasco Refrigerado 4-8°C (No
constipado estéril (Toxinay cultivo) congelar).
enema) En lo posible no enviar hisopo Hasta 7 dias del inicio

Lavado 2 2-3 ml en tubo o frasco estéril Refrigerado 4-8°C (No
gastrico congelar)
Ingesta reciente
especialmente < 4 hs

Vomitos 2 2-3 ml en tubo o frasco limpio Refrigerado 4-8°C (No
congelar)
Ingesta reciente
especialmente <4 hs

Alimentos Comercial: en envase original. Refrigerado. Conservar
Casero: envase original o frasco rotulo (Comercial)
limpio con buen cierre




Algoritmo de respuesta ante caso sospechoso

=

Ministerio de
salud
provincial

/

Sospecha en centro de salud

S

Ministerio de salud nacion

N

Bromatologia nacional,
Provincial o municipal

Envio de muestras

I Envio de antitoxina

Ciudad Autonoma de Buenos Aires

Referente clinico-terapéutico:
Hospital de enfermedades
infecciosas (Hospital Mufiiz)
Consulta opcional
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Investigacion de alimentos
Toma de muestra
Fiscalizacion

Av. Vélez Sarsfield 563. ANLIS




Botulismo - Evolucién de la Enfermedad Segiin Tipo de Neurotoxina

v Tipo A:

*Enfermedad mas severa

*Requerimientos de ARM con mas frecuencia.
v Tipo B:

*Paciente con periodo de incubacién prolongado.
v/ Tipo E:

*Paciente con periodo de incubacién corto.

Hospital Muiiz



Botulismo: Tratamiento

e Eliminacion de toxina del tubo digestivo: lavado gastrico hasta las 12 hs y enemas
evacuantes hasta 36 hs de la ingesta
e Derivacion a UTI

e Manejo de la via aérea. Realizar intubacion si:
--Dudas sobre competencia de via aérea (disartria, disfagia, mal manejo de

secreciones)
—Taquipnea, disnea
—Capacidad vital < 12-20 mil/Kg (CV < 30% de valor predictivo)??
--Presién espiratoria forzada < 40 cmH207??
--Test de recuento en espiracion (luego de inspiracion forzada) <25?
--ETCO2(Capnografia??)
--Ecografia diafragmatica??
--No esperar a la hipoxemia o a la hipercapnia
Programar tragueostomia (Intubacion prolongada)

e Antitoxina Bivalente/ trivalente dentro de las 1ras 24 hs de iniciado el cuadro clinico
( No mas de 5 dias): |mortalidad y duracién de ventilacion mecanica

e Herida: debridar (aun si no impresiona infectada) y ATB( Penicilina G, Metronidazol



Antitoxina botulinica (Equina)

Suero antibotulinico anti A (Butantan Brasil): ampolla de 20 ml (10.000 Ul)
Suero antibotulinico bivalente (A-B): A 7.500 Ul, B 5.500 Ul (Aventis)
EEUU: heptavalente-HBAT- (A-G) (CDC 2010 FDA 2013) Dosis 1 vial
Suero antibotulinico trivalente (A-B-E) Connaught Canada (Dosis 1 frasco)
--Anti A: 7.500 UI

--Anti B: 5.500 UI

--Anti E: 8.500 UI

e Suero antibotulinico trivalente (A-B-E) Behring Alemania (Dosis 2 frascos)
--Frasco ampolla de 250 ml

--Anti A: 750 Ul x ml

--Anti B: 500 Ul x ml

--Anti E: 50 Ul x m|

eBivalente A-B (Instituto Biologico Tomas Perdn Pcia BS AS): 5000 Ul
anti-A, 5.000 Ul anti-B (Unica disponible en Argentina)

La antitoxina botulinica neutraliza toxina circulante, es inactiva sobre la toxina fijada



Botulismo: antitoxina

Usar en lo posible trivalente (Argentina brotes por A, By E)
Actualmente los casos reportados producidos x Toxina A

Disponible en la Argentina en la actualidad: antitoxina bivalente
(A-B) Instituto biolégico Tomas Peron.

Dosis: dos frascos via EV . No seria necesario repetir dosis
(Instituto Malbran)

Progresion despues de 4 hs: administrar otra dosis??
(Discutido vida media 5-7 dias) MSAL 2016

Modo de administracion: diluir en 250 cm3 de Dx5% en 1 hora,
se puede Premedicar 20 min antes c/ dexametasonay
difenhidramina

Origen equino. Administrar en UTI
Se esta proyectando la elaboracion de antitoxina ABEF
Administrar dentro de los primeros 5 dias (optimo < 48 hs)




Antitoxina botulinica

Safety and Clinical Outcomes of an Equine-d \ei
Heptavalent Botulinum Antitoxin Treatment
Confrmed or Suspected Botulism in hel d\( s

o} | |1 Pe—— I Nehare Ardercan ? Mhectng
Jasin§. Rickardson, Geraidine S Pamera Hugo Astach Haeprezt Saeta Debara M. Andersan, Christine Bl

Efficacy of Antitoxin Therapy in Treating Patients With
Foodborne Botulism: A Systematic Review and Meta-
analysis of Cases, 1923-2016

Clinical Infectious Diseases” 2018,66{51):543-56
CID 2020:70 (1 May)

N: 162
Antitoxina < 48 hs J' mortalidad
J, estancia hospitalaria y UTI Mbeneficio con antitoxina< < 48 hs

J, necesidad de Ventilacion mecanica
J,Duracion ventilacion mecanica

20% pacientes tiene aun toxina circulante hacia el dia 6to de la enfermedad

Se ha detectado en un paciente hasta 25 dias de iniciado los sintomas (CDC2021)
No esta claro el punto de corte:

-Ideal < 48 hs-

-Se acepta hasta 5 dias en Argentina (Msal 2016)

-EEUU > 7 dias probablemente sin beneficio (CDC 2021)




Botulismo: recuperacion

Recordar: la toxina se fija en forma irreversible por lo que se
requiere sintesis de novo de terminales axonicas.

ARM prolongada: puede llegar a6 m (Tox A media 58 d, Tox B
media 26 dias)

Recuperacion diafragmatica muy lenta (recuperacion de capacidad
vital pulmonar en 2 anos)

Paralisis intrinseca (Acomodacion) lo ultimo que se recupera

Mortalidad: era pre UTI 60%, en la actualidad 3-7.5%. de >60 anos:
30%.1er caso de brote : 25%, luego 4%

Tabla N°1: Duracion media de la paralisis muscular producida por una unica

inyeccion de distintas NTBo en musculos esqueléticos

Espedte | A | B | ¢ | E | F
Hombre 4-6 meses | 2-3 meses | 4-6 meses | 4-6 semanas | 1-2 meses

Sotulinal neurotoxins: revival of an old Killer. Montecucco C. and Molgo . SUrr
Pharmacol 5(3):274-279.




Botulismo

Formas clinicas especiales

**Del lactante

**De herida

**Indeterminado (Intestinal del adulto)
**|latrogenico

**Inhalatorio



Botulismo del lactante

EEUU 1976: primeros casos

Argentina 1982: primeros seis casos (Mendoza)

EEUU y Argentina paises con mayor reporte de casos
FORMA CLINICA MAS FRECUENTE EN ARGENTINA
Grupo de riesgo: < lafio (94% < 6 meses)

Factores de riesgo: Miel 20% casos (No administrar en nifos < 1 afno),
infusiones de hierbas (manzanilla, anis estrellado), aerosolizacion de
esporas (alfombras, polvo en suspension, vientos)

Zonas de suelo con 1 concentracion de esporas

Colonizacion intestinal (especialmente ciego) con sintesis local de
toxina (falta de flora competitiva)

Constipacion = 3 dias factor de riesgo
Mortalidad < 1% (recaida 5%)




Toxina Botulinica
Efectos Adversos

Dolor, ardor, eritema, hematomas
Ptosis ( por difusion de toxina a otros grupos musculares)

Botulismo iatrogénico: excepcional. Dosis terapéutica: 0,3% de la
dosis letal oral y 0,005% de la inhalatoria. Con fines estéticos muy
raro (Ocasionalmente ptosis palpebral), para trastornos del
movimiento: raros casos de botulismo sistémico.

2004: 4 pacientes con botulismo iatrogénico (uso ilegal de Tox
botulinica A) recibieron > 2000 veces la dosis letal humana

2023: 71 casos (Turquia 53, Alemania 16, Austria 1, Suiza 1)
-Originados en inyecciones en 2 hospitales en Turquia

-La mayoria mujeres (Inyeccion intragastrica para J{ peso)
-Casos leves a graves (5 en UTI)

-No se registraron obitos



Botulismo Argentina

Botulismo: 35 brotes 1994-1997

Sin determinar
3%

Toxina E




Botulismo en Argentina

Evolucion de las tasas de notificacion de

botulismo por 100.000 habitantes segln provincias.
Argentina, 1996-2006.
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Grafico N° 1: Casos notificados y confirmados de botulismo. Total Pais.
Casos acumulados 2008-2014. N=564.

M Notificados Confirmados

421

Botulismo alimentario Botulismo del lactante

Fuente: Area de Vigilancia de la Salud, Direccion de Epidemiologia, Ministerio de Salud de la Nacion, en base a
datos del SNVS, médulos C2 y SIVILA
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Botulismo alimentario: prevencion

e No consumir conservas industriales danadas

e Alteracion del aspecto: raro (algunas cepas proteoliticas A
y B)

e Alimentos con friesgo: Conservas caseras mal elaboradas

--pH alcalino

--Bajo contenido de glucosa y sal

e Lactantes : miel, polvo (no limpiar alfombras)

“‘Escabeche”: alimentos crudos o cocidos, enteros o fraccionados sometidos
a la accion del vinagre con adicion de condimentos, con/sin cloruro de sodio
La fase liquida debe presentar, a 20°C, pH no superior a 4,3



Botulismo alimentario: prevencion

e Toxina termolabll
--Se inactiva a 80-100°C (Ebullicion) x 20-30 min

--Metodo practico: hervir la conserva en su envase
cerrado a bano Maria x 30 min y consumir
Inmediatamente (se inactiva la toxina, NO las
esporas). Si se lo coloca en heladera no mas de
/2 horas.

e Espora: resistente al calor (100°C por 26
horas), ebullicidon favorece anaerobiosis, se
destruyen a 121°C x 5-15 min

--La coccion con olla a presion inactiva esporas



Conclusiones

e Alto nivel de sospecha ante toda
paralisis flaccida descendente
simétrica

e Argentina:

--1 Incidencia de botulismo del lactante

--Casos por toxinas A, By E

--En los ultimos anos: toxina A



