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Botulismo del lactante: estudio descriptivo en una
unidad de cuidados intensivos pediatricos
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RESUMEN

Introduccién. Elbotulismo dellactante (BL) es laforma mas frecuente de botulismo humano en Argentina.
El objetivo es describir aspectos esenciales del diagndstico y tratamiento de pacientes con BL internados
en el servicio de terapia intensiva pediatrica (STIP).

Métodos. Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Se utilizé la base de datos del STIP
con diagnostico de BL en el periodo 2005-2020. Se registraron variables demograficas, métodos de
diagndstico, dias de asistencia respiratoria mecanica convencional (ARMC), de ventilacion no invasiva
(VNI), estadia en STIP, mortalidad al alta hospitalaria.

Resultados. Se registraron 21 pacientes con BL; 14 pacientes fueron varones, con una mediana de edad
de 5 meses (RIC 2-6 m). El diagndstico se realizé mediante técnica de bioensayo y se detectd la toxina
en suero en 12 pacientes. Uno solo no requirid ARMC; 1 paciente fue traqueostomizado; 18 pacientes
recibieron antibiéticos; 5 recibieron VNI. Ningun paciente recibié antitoxina y no hubo fallecidos. La
mediana de estadia hospitalaria fue 66 dias (RI: 42-76); de internacion en STIP, 48 dias (RI: 29-78); y
de ARMC, 37 dias (RI: 26-64). La demora en la confirmacién diagnéstica fue 15,8 + 4,8 dias.

Conclusiones. La totalidad de los pacientes fueron diagnosticados con la técnica de bioensayo, que
generd un tiempo de demora diagndstica que excede los lapsos recomendados para la administracion
deltratamiento especifico. Ningun paciente recibié tratamiento especifico. EI BL presenté baja mortalidad,
pero tiempos de ARM e internacion prolongados, que se asocian a infecciones sobreagregadas y uso
frecuente de antibidticos.

Palabras clave: botulismo, lactante; unidades de cuidados intensivos pediatricos; ventilaciébn mecanica;
diagnostico.
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INTRODUCCION

El botulismo del lactante (BL) es una
enfermedad infecciosa neuroparalitica aguda
reversible, en la cual Clostridium botulinum
coloniza el epitelio intestinal y produce in situ la
toxina botulinica, que es absorbida por el torrente
sanguineo y origina el bloqueo de la liberacion
de acetilcolina en la unién neuromuscular y en el
sistema nervioso auténomo."' La gravedad varia
desde hipotonia leve hasta paralisis flaccida subita
con riesgo de muerte. Los casos graves pueden
requerir ARMC y se estima que el BL puede ser
la causa de muerte de entre el 3 % y el 5 % de los
nifos que mueren con diagnodstico de sindrome de
muerte subita.? Alrededor del 98 % de los bebés
afectados presentan entre 1 y 6 meses de edad,
pero el BL se informa desde la primera semana de
vida y hasta los 12 meses de edad.

El BL ha sido documentado en cuatro
continentes; Estados Unidos, Argentina, Australia,
Italia, Canada y Japon son los paises que
reportaron el mayor nimero de casos.'? Argentina
presenta una tasa de incidencia calculada en
2,41 casos/100 000 nacidos vivos, incluso superior
a la de EE. UU.2 Si se excluye EE. UU., nuestro
pais presenta el 70 % de los casos en el mundo.
En el afio 1999, esta enfermedad fue incorporada
al Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica
como evento de notificacion obligatoria inmediata.
Las provincias con mayor incidencia entre el
afo 2013 y el 2019 en orden decreciente fueron
Neuquén, La Pampa, San Luis, Mendoza y Rio
Negro.?

La mayoria de los afectados son lactantes
alimentados a pecho que residen en zonas rurales
y/o periurbanas. Se ha establecido una relacién
entre la presencia de esporas de C. botulinum
en el suelo y la incidencia de la enfermedad en
varias regiones de nuestro pais. La toxina A ha
sido la prevalente en los suelos y fue detectada
en todos los casos de BL.*% Algunos alimentos
pasibles de estar contaminados, como la miel,
férmulas lacteas y algunas hierbas medicinales
(manzanilla), han sido reportados como fuentes
probables de esporas responsables de los
cuadros de BL en diversas publicaciones.®

Los criterios de laboratorio para el diagnostico
de BL incluyen la deteccién de toxinas en heces
o suero, o el aislamiento de C. botulinum de
las heces.®® El bioensayo de neutralizacion
en ratones (BNR) se considera el estandar de
oro para el diagndstico. Este método se basa
en la inyeccion en ratones —que desarrollaran
signos de botulismo— de muestras obtenidas

Articulo original / Arch Argent Pediatr 2023;121(3):e202202656

de pacientes sospechosos. El tipo de toxina
se determina mediante la neutralizacion de la
toxina con antitoxinas especificas. En Argentina
constituye la estrategia diagndstica y actualmente
se desarrolla en dos laboratorios: en la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires (Instituto Nacional
De Enfermedades Infecciosas ANLIS Carlos G.
Malbran, Servicio Bacteriologia Sanitaria) y en
la provincia de Mendoza (Facultad de Ciencias
Médicas, Departamento de Patologia, Area
Microbiologia, Universidad Nacional de Cuyo).

Fernandez y cols. reportaron 146 casos de BL
en los que se aisloé por cultivo C. botulinum y se
detecto toxina tipo A en el 100 % de las muestras
de materia fecal y en el 63 % de las muestras de
suero."”

A diferencia de otras formas clinicas de
botulismo, el BL presenta una mortalidad menor
del 1 %. Jackson y cols., en una serie de 35 afios,
encontraron una mortalidad del 0,8 % entre
2352 pacientes."" Sin embargo, se asocia a
una morbilidad importante, ya que requiere
tiempos prolongados de internacion, de ARM y de
alimentacién a través de sondas nasoenterales.'?

Actualmente el tratamiento disponible
para el BL consiste en las medidas de sostén
mientras dure la afeccion muscular y el
tratamiento especifico con antitoxina. Existe
escasa evidencia acerca de las complicaciones
otorrinolaringolégicas asociadas a ARM
prolongada o sobre la frecuencia y eventuales
beneficios de realizar traqueostomia en estos
pacientes.®

A pesar de la frecuencia de BL en nuestro
pais, no hay trabajos que describan aspectos
relevantes del diagndstico y manejo clinico. El
objetivo de este trabajo es describir aspectos
esenciales del diagndstico y tratamiento durante
la internacion de una cohorte de pacientes con
diagnéstico de BL internados en el STIP del
Hospital Provincial Neuquén.

POBLACION Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo y
retrospectivo, realizado entre el 1 de enero de
2005 y el 31 de diciembre de 2020 a pacientes
internados en el Servicio de Terapia Intensiva
(STIP) del Hospital Provincial Neuquén (HPN)
con diagnostico confirmado de BL. El STIP cuenta
con 15 camas.

Recoleccion y analisis de datos
Los investigadores utilizaron un instrumento
para la recoleccion de datos de las historias



clinicas de los pacientes. Se registraron los
siguientes datos: caracteristicas demograficas
de la poblacion (edad y sexo); variables
relacionadas con el tratamiento de los pacientes:
métodos diagndsticos, uso de VNI, uso de
traqueostomia, administracion de tratamiento
especifico con antitoxina, dias de demora entre
ingreso y toma de muestras para el diagndstico,
y dias de demora en confirmar el diagnostico
desde el ingreso; variables relacionadas con los
resultados: mortalidad, dias de ARM, estadia en
STIP y estadia hospitalaria.

Aspectos éticos

El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica
y de Docencia e Investigacion de la institucion.
Los datos obtenidos no se utilizaron con fines
distintos a los que motivaron su obtencién y los
investigadores preservaron la identidad de los
titulares de los datos.

Analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva para
caracterizar a la poblacion. Las variables
continuas se expresan como media y desviacion
estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico
(RIC) segun su distribucion. Las variables
categoricas se expresan como frecuencias y
porcentajes.

Los datos se recopilaron en Excel 2010 y para
su procesamiento se uso InfoStat y R.

RESULTADOS

Entre el 1 de enero de 2005 y el 31 de
diciembre de 2020, se identificaron 21 pacientes
con diagndstico de BL internados en el STIP
del HPN; 14 pacientes (66,7 %) fueron varones,
con una mediana de edad de 5 meses (RIC:
2-6 m). Todos los casos fueron causados por C.
botulinum tipo A.

El diagndstico se confirmo en todos casos
por la técnica BNR a través de muestras
remitidas al Instituto Carlos Malbran. En todos
los pacientes se aislo toxina A en materia fecal y
en 12 pacientes (57 %) se aislo la toxina también
en suero.

A 4 pacientes (19 %) se les realizé
electromiografia (EMG), de los cuales 2 tuvieron
resultado presuntivo de BL antes de recibir
resultado confirmatorio. A 2 pacientes se les
realizaron evaluaciones diagndsticas adicionales:
electroencefalograma (EEG), resonancia
magnética (RMN) y tomografia axial computada
(TAC) de cerebro.
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Un solo paciente no requirio ARM ni VNI;
5 pacientes (24 %) recibieron VNI ademas
de ARMC durante un tiempo medio de
6,6 + 1,52 dias. En todos los casos, el ingreso
a VNI fue electivo inmediato a la desvinculacion
de ARMC. Un solo paciente (5 %) fue
traqueostomizado por estenosis subglética. En
algun momento de su evolucion, 18 pacientes
(85 %) recibieron antibidticos; ningun paciente
recibié tratamiento especifico con antitoxina
humana ni equina.

En nuestra serie no hubo fallecidos. La
permanencia en ARMC tuvo una mediana de
37 dias (RIC: 26-64); la internacion en STIP tuvo
una mediana de 48 dias (RIC: 29-78) y la estadia
hospitalaria, una mediana de 66 dias (RIC: 42-76).

El promedio de dias entre el ingreso y envio de
las muestras fue de 2,9 + 2,7 dias; sin embargo,
desde el ingreso a la confirmacion diagndstica
transcurrié una media de 15,8 + 4,8 dias (tiempo
en confirmacioén diagndstica), demora relacionada
con la logistica del envio de las muestras
bioldgicas a centros de diagndstico situados a
grandes distancias de nuestra institucion.

DISCUSION

El BL es una enfermedad potencialmente
grave, que puede requerir cuidados intensivos y
ARMC. En nuestro pais, entre 1982 y 2011 han
sido notificados 659 casos, todos causados por
el serotipo A. Se considera a Neuquén como una
de las zonas endémicas por el alto numero de
casos notificados.

Nuestro estudio describe aspectos sobre el
diagndstico, tratamiento y resultados de pacientes
con BL.

Todos los casos se confirmaron por la técnica
BNR en el Instituto Carlos Malbran con un tiempo
de confirmaciéon diagnostica que excede los
recomendados para administrar el tratamiento
especifico. Los datos obtenidos confirman que
la demora no se relaciona con dificultades
para obtener las muestras (a pesar de que
los pacientes sufren constipacidn), sino con
variables relacionadas con la logistica del envio
de muestras.

Con la estrategia diagndstica utilizada, resulta
dificil plantearse el uso de tratamiento especifico
en los plazos en los que se recomienda, aunque
se puede proponer optimizar los tiempos y
conseguir un resultado de tipificacion preliminar.
Ademas de la demora, se podrian agregar
problemas de costos y el dilema ético en relacion
con el uso de animales vivos." Desde la década



de 2000, se esta investigando un método de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) con
alta sensibilidad para la deteccién y determinacion
del tipo de toxina en las heces, lo que reduce el
tiempo del diagndstico a menos de 24 horas
y evita el uso de animales.'® Sin embargo, los
meétodos de PCR convencional tienen ciertas
limitaciones, como la incapacidad de distinguir
entre genes de toxinas biolégicamente activos
y genes de toxinas silenciosas. En la ultima
década, se ha logrado un progreso significativo
en las tecnologias de deteccion de neurotoxina
botulinica, pero ninguna ha reemplazado
completamente el BNR.'" Varios métodos
en desarrollo se estan investigando como
alternativas validas y costoefectivas, sin uso de
animales.®

En relacién con el tratamiento, la cohorte
descrita no recibié tratamiento especifico; un
solo paciente no requiri6 ARMC y 5 pacientes
requirieron VNI, presion positiva continua en la
via aérea (CPAP) con canula nasal electiva luego
de la extubacion.

Se observd una mediana de ARMC, de
estadia en STIP y de dias de estadia hospitalaria
mayor a la reportada en otros estudios. Vanella et
al.,"® reportan en su trabajo en Mendoza para los
pacientes sin tratamiento especifico una media
sensiblemente menor de ARMC (25 + 4,5 dias)
de estadia en terapia (28 * 4,3 dias) y hospitalaria
(52 £ 6,8 dias). El estudio retrospectivo reporta
una reduccién estadisticamente significativa
de los tiempos de ARMC, estadia en terapia y
hospitalaria en el grupo que recibid tratamiento
especifico con antitoxina botulinica derivada
de suero equino (EqBA). Los autores destacan
la importancia de la rapidez de la prueba
diagndéstica, ya que solo recibieron la EqBA los
pacientes con diagndstico confirmado de BL
(realizado en la Facultad de Ciencias Médicas de
la Universidad Nacional de Cuyo).

La antitoxina es beneficiosa cuando es
administrada precozmente, mientras la toxina
se encuentra en el plasma y antes de que
sea internalizada a la terminal colinérgica
presinaptica. EE. UU. produce un derivado
humano de antitoxina botulinica (BabyBIG®)
aprobada por la Administracién de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para el
tratamiento del BL desde el 2003. Un estudio
de seguridad y eficacia realizado en California
durante 5 afios evidencié que su uso temprano
reducia la media de la estadia hospitalaria y los
tiempos de ARM. %!
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La EqBA se utiliza ampliamente en el
botulismo alimentario y se presenta como una
alternativa vélida a la BabyBIG® para el BL.??
Vanella de Cuetos et al., en un estudio de cohorte
retrospectivo, observaron que la administracion
de EgBA redujo la estadia hospitalaria, la estadia
en la unidad de cuidados intensivos, el tiempo de
ARM vy la alimentacion artificial en comparacion
con terapia solo de apoyo. Solo 1 de 31 bebés
tratados con EqBA tuvo efectos adversos leves
(erupcién cutanea transitoria).'® Griese et al.,
en una revision sistematica del uso de EqBA
en pacientes pediatricos, reportaron eventos
adversos frecuentes y graves en pacientes
con otras formas de botulismo, pero no BL.?®
Se ha informado que entre el 1 % y el 2 % de
los pacientes que recibieron EqBA sufrieron
anafilaxia.'824

Por otra parte, Arnon et al., reportan, en
los pacientes sin tratamiento especifico, una
media de estadia hospitalaria de 5,7 semanas
(40 dias) y de ARMC de 4,4 semanas (31 dias),
y demuestran una reduccién estadisticamente
significativa de ambas con el uso de antitoxina
humana. En el estudio, los pacientes recibieron
la antitoxina con sospecha diagndstica y debian
tener menos de 3 dias de hospitalizacién. Este
trabajo incluye pacientes con BL tipo B, con
evolucién mas leve que el tipo A." Si bien la
BabyBIG® es considerada como el pilar de
tratamiento, es costosa, de dificil acceso y los
trabajos que avalan su eficacia fueron realizados
en California, donde es producida.??

En nuestro estudio, 12 pacientes presentaron
toxina en suero (similar a otros reportes de BL
tipo A). Este hallazgo no impacto en los dias de
ARM o internacion a diferencia de otros informes.

En la serie no fallecié ningun paciente, lo que
es esperable para la mortalidad reportada en
general para estos pacientes, menor del 1 %.2'9%
Un paciente requirié traqueostomia por presentar
estenosis subglotica como complicacion de ARM
prolongada.

Este estudio tiene limitaciones. Al ser
observacional retrospectivo sobre una muestra
de pacientes con BL obtenida en un unico centro,
los hallazgos no pueden extrapolarse a todos
los nifios con esta enfermedad. Sin embargo,
consideramos algunos hallazgos relevantes, como
objetivar las dificultades en la accesibilidad para el
método diagndstico estandar de oro para el BL.

Se podria suponer que estas dificultades
son comunes a muchos centros que atienden a
estos pacientes, por lo que se podria impulsar



a nivel local el desarrollo de las estrategias que
permitan un diagnostico en fases tempranas de
la enfermedad.

En muchos casos, la antitoxina es
administrada con sospecha clinica, sin
confirmacion diagndstica de BL. Un estudio del
Departamento de Salud Publica de California,
que analizoé 1226 pacientes que durante diez
afnos recibieron antitoxina humana, reporté
que el 6,2 % no tenian BL por laboratorio y
establecio diagndsticos alternativos en el 58 %
de estos pacientes (atrofia muscular espinal
tipo 1, trastornos metabdlicos, enfermedades
infecciosas).?®

Las técnicas de electrodiagndstico, como
la electroneuromiografia (ENMG), pueden ser
de utilidad mientras se aguarda la confirmacién
diagnostica,??” aunque la sensibilidad del método
es variable y, ademas, no siempre disponible
en todos los centros.?2° En los primeros afios
del estudio, los pacientes fueron evaluados con
ENMG, pero en la actualidad esta técnica no se
realiza en nuestro centro.

Debido a que Neuquén es una zona endémica,
es importante implementar estrategias para poder
realizar el diagndstico en fases tempranas —
mediante la optimizacion de la logistica del envio
de las muestras o del logro de tipificaciones
preliminares— y administrar en forma segura el
tratamiento especifico.

CONCLUSIONES

En la serie descrita, se observa que la
totalidad de los pacientes fueron diagnosticados
con la técnica de BNR, que genero importantes
tiempos de demora diagndstica que exceden
los lapsos recomendados para la administracion
del tratamiento especifico. El BL presenta baja
mortalidad, pero tiempos de ARM e internacion
prolongados, que se asocian a infecciones
sobreagregadas y uso frecuente de antibidticos
y eventuales complicaciones asociadas como
estenosis subgldtica. Resulta relevante contar
con accesibilidad a los métodos diagndsticos
disponibles que permitan confirmar los casos
de BL tempranamente para poder administrar el
tratamiento especifico de manera segura. B
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