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ABSTRACT
Infant Botulism: Case-report and literature review

Background: Infant botulism is a rare and potentially lethal neurological disease produced by the
ingestion of a neurotoxin secreted by Clostridium botulinum, causing diffuse paralysis. Objective:
Describe the first case in Chile since the establishment of an obligatory report and describe the diagnosis,
clinical presentation and outcome. Case-report: A 2 months-old male with 48 hours of poor feeding and
swallowing, weak cry, listlessness and constipation. He was admitted for hospitalization with probable
sepsis and required tracheotomy due to apnea with failed endotracheal intubation, requiring mechanical
ventilation for 150 days and hospitalization during 180 days. The diagnosis was confirmed by isolating
Clostridium botulinum toxin from stool. Conclusion: The diagnosis of infant botulism requires a high
suspicion index and the treatment includes intensive care monitorization with general support.
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RESUMEN

El botulismo infantil es una enfermedad infrecuente que ha sido confirmada solo en menores de un afio, se
produce por ingestion de esporas de clostridium botulinum que producen una neurotoxina in vivo, la cual
se absorbe y es responsable de la paralisis flacida descendente aguda caracteristica de esta enfermedad.
Objetivo: Presentacion del primer caso descrito desde que la notificacion es obligatoria en Chile y revision
del tema. Caso clinico: Lactante de 2 meses. Dos dias previo al ingreso presenta succion débil, hiporeactividad
y llanto disfénico, consultando en Servicio de Urgencia y decidiéndose su hospitalizacion. Estudio:
hemograma, PCR, neuroimagenes, EEG LCR, EMG normales y toxicologico negativo. Se confirma Clostridium
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botulinum productor de la toxina botulinica tipo A. Requiri6 ventilacion mecanica a través de traqueotomia
por 150 dias y es dado de alta a los 180 dias. Conclusion: El diagndstico requiere de un alto indice de
sospecha, el tratamiento es de soporte evitando las complicaciones.

(Palabras clave: Botulismo, Clostridium botulinum, neurotoxina, esporas).
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Introduccion

El botulismo es una enfermedad infrecuente
que se caracteriza por paralisis flaccida des-
cendente aguda. El bloqueo neuromuscular es
causado por la neurotoxina producida por el
Clostridium botulinum, bacteria gram positiva
anaerobica obligada y formadora de esporas,
su habitat natural en todo ¢l mundo es el suclo,
el polvo y los sedimentos marinos. La enferme-
dad no tratada oportunamente tiene una alta
letalidad (20-25%), siendo habitualmente la as-
fixia por paralisis respiratoria la causa de muer-
te. De todas las formas clinicas de presenta-
cion, ¢l botulismo infantil es la forma mas fre-
cuente descrita en la actualidad®. Ante esto, el
conocimiento del pediatra es fundamental para
poder sospechar, estudiar y manejar a pacien-
tes con esta enfermedad. Describiremos el pri-
mer caso de un paciente con botulismo infantil
reportado desde ¢l inicio de la notificacion obli-
gatoria en Chile.

Caso clinico

Lactante masculino, de 2 meses de edad, sin
antecedentes morbidos perinatales, alimentan-
dose exclusivamente al pecho materno, con
desarrollo psicomotor y desarrollo pondoestatural
normal. Una semana antes del inicio de su
enfermedad habia recibido la primera dosis de
la vacuna difteria-pertusis-tétanos-faemophilus
y polio oral.

Su historia se inicio 48 horas antes del ingre-
so, cuando la madre noto al nino con dificultad
para alimentarse, debido a succion débil y me-
nor actividad general, agregandose luego llanto
disfonico. Consulto en un centro médico cerca-
no a su domicilio, donde se le diagnostico larin-
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gitis aguda, se le indicé antiinflamatorios y ali-
mentacion fraccionada. A las pocas horas la
madre not6 acentuacion de la sintomatologia
descrita, con hipoactividad extrema ¢ imposibi-
lidad para alimentarlo al pecho. Consulto poste-
riormente en el Servicio de Urgencia del hospi-
tal Clinico de la Universidad Catolica.

A su ingreso el nifio tenia aspecto de grave-
dad, con marcada hiporreactividad frente al
examen, signos de deshidratacion y afebril. Lla-
mo la atencion cifras de presion arterial eleva-
das para la edad. Luego de su estabilizacion
inicial el paciente fue trasladado a la unidad de
paciente critico del servicio de pediatria.

Dentro de su estudio inicial y para descartar
una sepsis de origen meningeo, se procedid a
realizar una puncion lumbar. Durante el posi-
cionamiento para el examen el paciente pre-
sent6 una grave depresion respiratoria, siendo
necesaria la reanimacion con bolsa y mascari-
lla. Debido a que no recuperd ventilacion es-
pontanea adecuada, se indicd controlar la via
aérea con intubacion endotraqueal, procedimien-
to que resultd de gran dificultad, logrando venti-
larse a través de mascara laringea y realizan-
dose posteriormente una traqueostomia de ur-
gencia en pabellon.

Luego de la recuperacion postanestésica se
observo ausencia del reflejo de la tos durante la
aspiracion de la traqueostomia, escasa motilidad
distal de las 4 extremidades, disminucion signi-
ficativa de los reflejos osteotendineos en forma
simétrica y descendente, falta de apertura pal-
pebral y presencia de pupilas midriaticas arrefléc-
ticas.

Una vez estabilizada la condicion general
del paciente, se realizo una tomografia axial
computada cerebral, puncion lumbar y electro-
encefalograma, todos los cuales fueron norma-
les. El estudio toxicologico fue negativo. El
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hemograma y proteina C reactiva no orientaron
a infeccion bacteriana. Se complemento el es-
tudio con resonancia nuclear magnética de ce-
rebro, la que fue normal.

Con estos elementos se plantearon las posi-
bilidades diagnosticas de sindrome de Guillain-
Barré tipo Miller Fisher, polio postvacuna,
miastenia gravis y botulismo. En forma dirigida
se interrogd nuevamente a la madre, quien in-
formo6 que el nifio habia estado recibiendo
“agiiita” de orégano (infusion preparada con
agua hervida y hojas de orégano) en forma
intermitente y que en los ltimos 3 dias no habia
presentado deposiciones, siendo la frecuencia
habitual de 5 a 6 veces al dia.

Debido a los hallazgos anteriormente des-
critos, se realizo al dia 5° de evolucion una
electromiografia con test de estimulacion
repetitiva a 10 Hz, que resultoé normal y un test
de tensilon que fue negativo. El coprocultivo
fue positivo para Clostridium sp; esta cepa fue
enviada para estudio al Instituto de Salud Publi-
ca (ISP). Las ratas inoculadas muricron a los 7
dias; posteriormente el ISP confirmo la identifi-
cacion de Clostridium botulinum productor de
toxina botulinica tipo A. El dia 50 de evaluacion
se repite el test de estimulacion repetitiva, esta
vez con estimulo a 50 Hz, evidenciandose la
respuesta clasica de incremento o facilitacién
patologico por bloqueo presinaptico.

El paciente evoluciono con paralisis prolon-
gada, requiriendo ventilacion mecanica a través
de traqueostomia por 150 dias. Durante toda su
hospitalizacion se mantuvo con neurorehabili-
tacion intensiva. Fue dado de alta después de
180 dias de hospitalizacion, ventilando esponta-
neamente a través de traqueostomia y con la
motricidad general en franca recuperacion. La
traqueostomia se retir6 a los 16 meses de edad
y a los 18 se encontraba caminando normal-
mente y con leve estrabismo convergente.

Discusion

El botulismo se ha clasificado de acuerdo al
mecanismo a través del cual la toxina botulinica
ingresa al organismo. De esta manera, se han
distinguido 4 tipos>®:

a) Infantil: Es la forma mas frecuente en la
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actualidad y la de mas reciente descripcion.
Las esporas ingeridas de C. botulinum germi-
nan en ¢l intestino grueso y producen toxina
botulinica.

b) Alimentario: Es la forma clasica y la
primera descrita (siglo XIX). Se debe a la in-
gestion de alimentos contaminados con toxina
botulinica (botulus = salsa).

¢) Profunda: Forma muy infrecuente y cau-
sada por la contaminacion de heridas o tejidos
traumatizados por C. botulinum.

d) No clasificada: Se da en adultos y no se
ha identificado un mecanismo definido. La
patogénesis se asemeja a la del botulismo in-
fantil. Se presenta en pacientes sometidos a
cirugia digestiva, terapias antibioticas de amplio
espectro o en asociacion a enfermedades infla-
matorias intestinales.

El botulismo infantil se reconocié como una
entidad clinica individual en 1976°. Se ha des-
crito s6lo en menores de 1 aflo y el 90% de los
casos ocurre entre los 2 y 6 meses de edad,
existiendo casos descritos desde la semana de
vida'®. Caracteristicamente afecta a lactantes
de cualquier sexo como casos aislados dentro
del grupo familiar>'*. Luego de un periodo de
incubacion de 3 a 30 dias, la presentacion va
desde casos leves a muy graves, incluyendo el
fallecimiento no precedido de sintomas eviden-
tes, razon por lo cual se le ha asociado al
sindrome de muerte subita'®. Por lo anterior, la
incidencia real de la enfermedad es dificil de
determinar, pues habitualmente solo se confir-
man los casos graves hospitalizados. En los
Estados Unidos de Norteamérica esta oscila
entre 2,4 a 11 casos anuales por 100 000 recién
nacidos vivos!. En Chile, el laboratorio de refe-
rencia del ISP realiza la deteccion de toxina y
cultivo de C. botulinum desde 1994, instauran-
dose la notificacion obligatoria del botulismo
infantil en el afio 2000'°2°. En el afio 2001, el
ISP publicé una revision que incluyo tres casos
positivos de botulismo infantil identificados por
busqueda de toxina, todos los cuales correspon-
dieron a nifios menores de un afio y sucedieron
antes del afio 20008

El caso descrito corresponde a un paciente
ingresado a nuestro Servicio de Pediatria en
enero de 2004, con la presentacion clasica de
un botulismo infantil, en el que casi siempre
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existe un periodo de constipacion seguida por
dificultad para alimentarse, llanto disfonico y
debilidad e hipotonia progresiva. Estos sinto-
mas son los que motivan la consulta médica y
suelen manifestarse en un periodo de 1 a 4 dias.
Los signos mas precoces se detectan a nivel de
los pares craneanos, de esto deriva la maxima
de que “no existe botulismo infantil sin pa-
rdlisis bulbar’?. Precisamente la midriasis pa-
ralitica fue lo que orient6 el diagnostico de este
paciente. A excepcion del area neurologica, el
resto del examen fisico suele ser normal. En
algunos casos puede presentarse disfuncion
autonomica reflejada en episodios de hipertension
arterial (fenomeno presente en este caso),
hipotension arterial y alteraciones de la fre-
cuencia cardiaca®>®’®. La presencia de via aé-
rea dificil en el caso presentado pareciera ser
un hecho asociado sin una relacion clara con el
botulismo, aunque se ha descrito obstruccion de
la via aérea por espesamiento de las secreciones
traqueobronquiales’.

El botulismo infantil se debe a la absorcion
intestinal de toxina botulinica producida por el
C. botulinum que ha colonizado el colon luego
de la germinaciéon de esporas ingeridas>>S7.
Las infusiones de hierba son algunas de las
fuentes de ingestion de esporas, de hecho exis-
ten reportes verbales de otros casos ocurridos
en nuestro medio en los que también se identifi-
ca este factor como posible causa de la adquisi-
cion de la enfermedad. Las hojas de hierbas
que crecen a ras de suelo pueden contaminarse
con esporas de C. botulinum, las cuales son
resistentes al proceso habitual de secado. Aun
mas, las de algunas cepas resisten hasta varias
horas de coccion, por lo que pueden permane-
cer vitales en conservas fabricadas por el hom-
bre. La botulinica es la toxina natural mas po-
tente conocida y a diferencia de las esporas es
termolabil, se destruye facilmente con tempe-
raturas mayores a 80°268,

Existen 7 diferentes toxinas las que estan
nominadas con letras de la A a la G, y son
producidas por diferentes cepas que llevan el
mismo nombre que la toxina. Las toxinas A, B,
E y F producen enfermedad en humanos y de
estas la A y B son las mas descritas en el
botulismo infantil*.

Estas toxinas son proteasas simples de 2
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cadenas que ingresan a las terminales axonales
por un proceso irreversible de 3 etapas®:
1. Unidn a receptor en la membrana por medio
de la cadena pesada.
2. Ingreso a la célula por endocitosis de la
cadena ligera.
Accion de la endopeptidasa en una de las
tres proteinas (complejo Snare) que confor-
man el complejo de acoplamiento de la vesi-
cula sinaptica a la membrana presinaptica,
(en puntos que son distintos para cada tipo
de toxina) impidiendo la fusion de la vesicula
con la membrana y la consecuente libera-
cion de acetilcolina hacia el espacio sinaptico,
bloqueando la transmision de impulsos
neuromusculares y vegetativos.
Dado el tipo de alteracion de la placa neuro-
muscular (bloqueo presinaptico irreversible), la
recuperacion se establece cuando se forma
una nueva terminacion axonal, lo cual determi-
na la lenta recuperacion de esta enfermedad.

La severidad del cuadro clinico esta relacio-
nada con el tipo de toxina (la A da cuadros mas
prolongados y severos) y con la cantidad de
esporas ingeridas, pues la toxina no unida se
puede mantener circulante y unirse a los termi-
nales axonales recién formados prolongando el
tiempo de paralisis.

El diagnostico del botulismo infantil exige un
alto indice de sospecha. Cuando no se ha plan-
teado esta hipotesis, los diagnosticos de ingreso
mas frecuentes son sepsis, neumonia, deshidra-
tacion, sindrome hipotonico en estudio y enfer-
medad de Werdnig-Hoffmann?¢%1516 Los prin-
cipales diagnosticos diferenciales son mencio-
nados en la tabla 1.
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Tabla 1. Diagndstico diferencial del botulismo
infantil

Sindrome de Guillain-Barré, modalidad Miller Fisher
Miastenia gravis

Atrofia espinal tipo | (Werdnig-Hoffmann)
Intoxicaciones: medicamentos, metales pesados
Poliomielitis nativa o post vacuna

Encefalitis

Meningitis

Hipotiroidismo

Alteraciones en el metabolismo de las proteinas
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Tabla 2. Diagnéstico diferencial Botulismo, Sd. Guillain Barré y Miastenia gravis

Botulismo Sindrome Guillain Barré  Miastenia gravis
(Tipo Millar-Fisher)
Liquido cefalorraquideo Normal Disociacion albdmino Normal
citolégica
Test de Tensilon Negativo Negativo Positivo

Electromiografia (con
técnica de estimulacién
repetitiva)

Denervacién aguda y
estimulacién repetitiva
muestra incremento
patoldgico, en especial
con frecuencias altas
(30 a 50 Hz)

Velocidad de conduccion
y/o denervacién aguda

Estimulacion repetitiva
muestra decremento
patoldgico

Debido a que también presentan compromi-
so de los pares craneanos, la miastenia gravis y
la variante Miller Fisher del sindrome de Guillain-
Barr¢ ofrecen la mayor dificultad diagnostica
diferencial. La tabla 2 resume los elementos
diagnosticos para diferenciar las 3 enfermeda-
des.

En el avance del diagnostico diferencial, el
test de tensilon y la EMG con test de estimu-
lacion repetitiva (TER) son los de mayor ayuda
en determinar la presencia de un bloqueo a
nivel de la union neuromuscular. El primero de
ellos se realiza a través de un bloqueo momen-
taneo de la acetilcolinesterasa, por lo cual es
especialmente util en los casos de bloqueo post-
sinaptico, como es el caso de la miastenia gravis.
EI'TER, por su parte, mostrara faciltacion presi-
naptica en el caso de botulismo. En el paciente
que aqui se presenta ¢l TER inicial realizado a
10 Hz fue negativo; sin embargo, el posterior,
realizado con una frecuencia de estimulo de 30
Hz fue positivo. Lo anterior es importante des-
tacar, ya que en ¢l caso de nifios menores es
necesario cambiar el protocolo de estimulacion
de este test, por la inmadurez de la placa moto-
ra a esta edad’.

El diagnostico es inequivoco cuando se de-
muestra la presencia de toxina en el suero, o de
Clostridium botulinum o su toxina en las he-
ces. El C. botulinum no es saprofito, por lo que
su aislamiento tiene valor diagnostico. Habi-
tualmente se hace la deteccion de toxina me-
diante técnica de ELISA en deposiciones, la
detecciodn en suero es muy rara, por la cantidad
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minima de toxina circulante. En cuanto al trata-
miento, el aspecto mas importante en todas las
formas de botulismo es ¢l soporte, particular-
mente el respiratorio y el nutricional3¢3,

El uso de antibioticos debe reservarse para
las complicaciones de tipo infeccioso y en esos
casos se debe preferir el uso de antibioticos
como ¢l cotrimoxazol que no lisa las esporas y
evita asi la mayor liberacion de toxina en el
intestino y debe evitarse el uso de aminoglico-
sidos porque potencian el efecto bloqueante de
la toxina a nivel de placa neuromuscular.

El uso de antitoxina de suero equino, tiene
varios efectos secundarios que exigen una va-
loracion muy cuidadosa para su uso en lactantes,
por lo que no es recomendable. En algunos
estados de Norteamérica se ha probado recien-
temente la antitoxina botulinica humana, con
buenos resultados, demostrandose un acorta-
miento de la duracion de la enfermedad de 5.5
semanas a 2,5 semanas®®'*1°. Ha sido licen-
ciada por la FDA como Babybig a finales del
2003. Los estudios mas recientes demuestran
su efectividad si es usada dentro de los prime-
ros 10 dias de enfermedad'*!>!. En Chile no
se dispone de esta antitoxina al momento de
esta publicacion.

Estos pacientes deben partir rapidamente
con estimulacion de sus sentidos, auditivos, vi-
suales y tactiles y mantener estimulado su cen-
tro respiratorio por lo que esta contraindicado
mantenerlos sedados®.

El estrefiimiento puede ser un problema y
debe manejarse solo con ablandadores de he-
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ces y aumento del aporte de liquidos evitando el
uso de laxantes. Estos pacientes excretan es-
poras y toxina junto con las heces por semanas
por lo que es de suma importancia un manejo
cuidadoso de las excretas.

Conclusiones

El botulismo infantil, si bien es una enferme-
dad rara en nuestro medio, existe y exige del
médico mantener un alto indice de sospecha y
que se informe a los padres sobre las medidas
de prevencion que se ha visto tienen gran im-
pacto en disminuir su incidencia como el evitar
consumir miel en el primer afio de vida y el
fomentar el pecho exclusivo. En nuestro medio
el uso de “agiiitas de hierba” ha sido el factor
de riesgo mas importante por lo que los médi-
cos deberian, en forma activa, desaconsejar su
consumo en los menores de 6 meses. El labora-
torio puede orientar en el diagndstico; sin em-
bargo, en ¢l caso de la EMG debe considerarse
la edad del paciente en su ejecucion. El diag-
ndstico definitivo lo dara solo la confirmaciéon
de la presencia de la toxina. Una vez presenta-
da la enfermedad, ¢l tratamiento requiere de un
soporte agresivo en el manejo respiratorio y
kinésico. Otras medidas como el uso de antibio-
ticos debe ser reservado solo ante la presencia
de una complicacion infecciosa. Finalmente, el
uso de antitoxina humana esta indicado tan
pronto como se tenga la sospecha, no debién-
dose esperar confirmacion diagnostica, pues la
recomendacion actual es que no debe adminis-
trarse si han pasado 10 dias desde el inicio de
los sintomas. Es de esperar que si el pediatra se
mantiene informado el indice de sospecha au-
mente y con ello el numero de casos diagnosti-
cados lo cual puede justificar la importacion de
esta antitoxina.
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