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ostriaium boftulihum

®Bacilo gram (+)
®Anaerobio estricto

®Formador de esporas
(resistentes al calor)

®Productor neurotoxina
(termolabil)

®Ubicuas en la tierra y el polvo

@Enfermedad (leve-
fulminante) neuroparalitica,
aguda, afebril, simétrica,

escendente y flacida




Toxinas antigénicas de
botulinum

Serotipos:

A|B||IC||D|E If G

Ser'OTipOS bivalentes: C. baratii C.butyricum

A f A b Ba B f C .argentinense

Hombre

Animales
(pdjaros y mamiferos)




S0TUIISMO™.
Formas fisiopatogénicas

Intoxicacion:(toxina preformada)

Por alimentos (1870 Alemania) En Mendoza 1922 1% brote
documentado . Toxinas ABCy F

Inoculacion (iatrogénico) 1990
Inhalacion ( terrrorismo)
Toxiinfeccion (colonizacion)
Por heridas (1942) ToxinaC
Del lactante (Midura y Pickett 1976) Argentina 1982 Toxinas Ay B

Criptico o colonizacion intestinal en el adulto (1978)



Toxina botulinica: Mecanismo de accion

Absorcion neurotoxina

Superficie mucosa
P o herida #Linfé’ricos#Sangra

Placa mioneural/Fijacion presindptica

¥

inhibicion liberacion acetilcolina

paro respiratorio ¢mmm P,arcfllisis fldccida
simétrica descendente



El botulismo alimentario enfermedad de notificacion
obligatoria, desde 1960 por la Ley Nacional 15465 es parte del
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica.

Desde 2001se realiza reporte de casos en linea a través del
SNVS siendo el sistema oficial de notificacion e informacion

El Botulismo es un evento de notificacion obligatoria
individual (es decir que se requiere la nominalizacion de cada

caso en el que se sospecha este evento) e inmediata (dentro de
las 24 horas).




Grafico N° 1: Casos notificados y confirmados de botulismo. Total Pais
Casos acumulados 2008-2014. N=564.

B Noti“icados = Confirmados
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Botulismo alimentario Botulismc del lactante

Fuente: Area de Vigilancia de la Salud, Direccion de Epidemiologia, Ministerio de Salud de la Nacion, en base a
datos de! SNVS, modulos C2 y SIVILA



BOTULISMO  §

P.I.: variable 12-48 hs (rango 6 hs a
8 dias) Comienza sintomas:

 Sindrome gastrointestinal: nauseas,
colicos, diarrea y luego constipacion.

« Paralisis de nervios craneanos:
Diplopia
Disartria
Disfagia
Disfonia
« Paradlisis descendente, simétrica

+ Disautonomia: (taquicardia HTA,
arritmia,etc)

* El paciente se mantiene alerta y afebril



MN® de casos de botulismo

alimentario

Numero de casos de botulismo alimentario por ano.

Argentina 1994 - 2015
(50 brotes: n 75)
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Botulismo
Casos Acumulados hasta la 29* semana epidemiologica

PAIS ARGENTINA por Provincia. Afos 2016 - 2017
Mapa N° 1: Distribucion de casos confirmados de botulismo alimentario

segun provincia de residencia. Total Pais. Afios 2008 a 2014. N=46 2016 2017 Variacién Variacion
porcentual/  porcentual /
Dif. absoluta Dif. absoluta

PROVINCIA Notif. Confir. Notif. Confir.  9917.2016 2017-2016
NOTIE. CONEF.

CABA 1 1 0 0 -1 -1
Buenos Aires 0 0 3 0 3 0
Cordoba 3 1 0 0 -3 -1
Entre Rios 0 0 1 0 1 0
Santa Fe 2 0 2 0 0 0
Centro 6 2 6 0 0 -2
Mendoza 2 2 0 0 -2 -2
San Juan 6 4 0 0 -6 -4
San Luis 2 0 1 0 -1 0
Cuyo 10 6 1] 0 -9 -6
Corrientes 0 0 1 0 1 0
Chaco 0 0 1 0 1 0
Formosa 0 0 0 0 0 0
Misiones 0 0 0 0 0 0
NEA 0 0 2 0 2 0
Catamarca 0 0 0 0 0 0
Jujuy 0 0 0 0 0 0
La Rioja 0 0 0 0 0 0
Salta 0 0 0 0 0 0
Santiago del Estero 3 1 1 0 -2 -1
Tucuman 0 0 1 0 1 0
NOA 3 1 2 | 0 1 -1
Chubut 0 0 0 0 0 0
E La Pampa 0 0 2 0 2 0
2u Neuquén 0 0 1 0 1 0
Rio Negro 2 1 1 0 -1 -1
;tir;t;e,l&éel;lavdse mggzlr:lsacc;s:asﬁfllt:, Direccidn de Epidemiologia, Ministerio de Salud de la Nacién, en hase a i?;tjlaiﬁzf‘uego 0 *U *D \? g g
Sur 2 1 4 0 2 -1
|

Fuente: Sistema Nacional de 3 Salud - SNVS -C2/SIVILA



* Las esporas resisten horas temperaturas de 100 °C
y se destruyen en 30 minutos a 120 °C.

* Son productoras de enzimas sacaroliticas y
proteoliticas .

* La exotoxina es termolabil y se destruye en 5
minutos a 100 °C y en 30 minutos a 65-80 °C.

* Es inestable a ph mayor de 7.

El bacilo botulinico desarrolla y produce su toxina en alimentos acuosos,
bajo condiciones de anaerobiosis, con un pH mayor de 4,5 y una
temperatura superior a los 10°C (tipo A y B).




Botulismo del lactante
Enfermedad huérfana 26 paises la reportan

Tasa de Incidencia:
« EEUU 1.9/100.000 RN vivos
« Argentina 2/100.000 RN vivos

PI: 3-30 dias
*Triada caracteristica:

1. Constipacion (>3 Dias)
2. Hipotonia (muifleco de trapo)

3. Reflejo fotomotor lento

Letargia, hiporexia
Indiferencia
Ptosis palpebral
Somnolencia
<reflejo succion y
nauseoso
llanto débil
Disfc autonomica(
taquicardia hipotension)
Paro respiratorio y
muerte**

*Lentini E, Fernandez R, Ciccarelli A, Gimenez D. Botulismo del lactante ¢Una nueva enfermedad? Arch Arg Pediatr

1984
** S Aron Infant Botulism 1980




Factores de riesgo para Botulismo del

v "
Lactante

Alta concentr. Inhibicion flora

esporas en tierra intestinal

Viento ==¢ Nifos pequeiios
Consumo miel Destete
Ingesta hierbas Atb

Disminucion

Intestino grueso

motil. intestinal

Coloni;acién
fransitoria

Germinan
Multiplican
Producen toxina



TIdentificacion de SEROTIPOS de Clostridium botulinum en 472

muestras de suelo, Argentina 2005
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Fuente: Luquez et al (2005) Distribution of Botulinum Toxin-Producing Clostridia

in Soils of Argentina.




Botulismo del lac

Criterios de severidad del cuadro clinico

Constipacion, facies inexpresiva, ptosis palpebral.

Leve > i ;
Sin dificultad para tragar o alimentarse

Se agrega alteraciones de los reflejos de succion
Moderado | ydeglucion. Disminucion del reflejo nauseoso y
tusigeno.

Se adiciona trastornos en la mecanica ventilatoria

Grave . | e . .
que evoluciona a insuficiencia respiratoria.

Fulminante | Forma parte del sindrome de muerte subita.

Fuente: Guia de Prevencion, Diagnostico, Tratamiento y Vigilancia Epidemioldgica del Botulismo del
Lactante. Edicion 2012. Ministerio de Salud



BOTULISMO DEL LACTANTE

N: 763

Hasta 1995

ARGENTINA 1982-2016

letalidad 13%
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Fig. 1: Tasa de Notificacién de casos SNVS (1999-200¢

Notificacién Botulismo
Tasa prom 1999- 2009
0.020 - 0.076
0.077 - 0.464

B 0.465- 1644

ﬁ I 1 645- 26701
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Botulismo del lactante
Casos Acumulados hasta la 29* semana epidemiologica
PAIS ARGENTINA por Provincia. Aiios 2016 - 2017

Variacion Variacion
2hL, porcentual/ porcentual/
Dif. absoluta  Dif, absoluta
. . . . 2017-2016 2017-2016
PROVINCIA Notif. Confir, Notif. Confir. NOTIE. CONE.
CABA 0 0 1 1 1 1
Buenaos Aires 5 4 9 1 4 -3
Cordoha 9 7 0 0 -9 -7
Entre Rios 0 0 0 0 0 0
Santa Fe Y 0 e 0 0
Centro ulnunlwlz2 ) 4 -9
Mendoza 3 6 -~ 3 -3
San Juan 3 2 0 0 -3 -2
San Luis 4 3 4 1 0 -2
Cuyo 10 8 10 1 0 -7
Corrientes 0 0 1 0 1 0
Chaco 0 0 1 0 1 0
Formosa 0 0 0 0 0 0
Misiones 0 0 0 0 0 0
NEA 0 0 2 0 2 0
Catamarca 0 0 1 1 1 1
Jujuy 0 0 0 0 0 0
La Rioja 0 0 0 0 0 0
Salta 2 2 0 0 -2 -2
Santiago del Estero 2 1 1 0 -1 -1
Tucuman 0 0 1 1 1 1
NOA 4 3 3 2 -1 -1
Chubut 0 0 0 0 0 0
La Pampa 0 0 Il 0 1 0
Neuquen 3 3 0 0 -3 -3
Rio Negro 4 2 0 0 -4 -2
Santa Cruz 0 0 0 0 0 0
Tierra del Fuego 0 0 0 0 0 0
Sur ] L -6 -5

otal PA

Fuente: Sistema Naciona

ud - SNVS -C2/SIVILA




Botulismo del lactante por region
Hospital Pediatrico Dr. Humberto Notti 2005-2017
(n 94)

11; 13%
29; 34%
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Botulismo del lactante Internacion
Hospital Pedidtrico Dr. Humberto Notti 2005-2017 (n 94)

Titulo del grafico
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Botulismo del lactante por edac
Hospital Pedidtrico Dr. Humberto Notti 2005-2017

(n 94) 80% < 6 meses

Md: 4 meses




Diagnostico de labo

+ Investigacion de toxina botulinica

Bioensayo de neutralizacion de toxina en ratones (Gold Standart)
Suero sanguineo
Heces/fluido de enema
Aspirado gdstrico
Alimento sospechoso

Tipificacion seroldgica de la neurotoxina (neutralizacion con
antitoxina mono y polivalente)

Aislamiento de C. Botulinum (Siembra en medio
selectivo, Tarozzi)

Heces
Alimento sospechoso



Otros métodos diagndsticos:

1-Métodos bioldgicos: Test CMAP

2-Celular: CBAP (Cell Based Potency Assay)
NCD (Neuronal cell based Assay)

3-Inmunologico:
Elisa, TRF Elisa, Endopeptidas Elisa,
ECLIA,ALISSA, Inmunocromatografia

4-Métodos basados en Cromatografia y
Espectrometria de masa.

5- Biologia Molecular: PCR, Inmuno-PCR, Hibridizacion
Southern blot.



MUESTRA CANTIDAD OBSERVACIONES
6-7 ml - Refrigerado 4-8°C (No congelar)
SUERO _
Respetar cantidad | - Envio Inmediato
MATERIA FECAL (25¢) - Refrigerada 4-8°C (No congelar)
o Entubo o frasco | - Sin conservante ni medio de
esteril transporte
LAVADO 2-3 ml (minimo) | _ Refrigerado 4-8°C (No congelar)
GASTRICO En tubo o frasco | | . <4h
VOMITO estéri ngestas recientes ( oras)
- Refrigerado 4-8°C (No congelar)
Envase original | Elaboracion Casera:
Todos los Especificar tipo de producto,
ALIMENTOS envases, abiertos | composicion, conservacion, fecha de
SOSPECHOSOS

y/o cerrados,
Incluso envases
vacios no lavados

elaboracion, nombre y direccion de
persona que elaboro.

Elaboracion Comercial: Conservar

rotulo.

Guia de prevencion, diagndstico, tratamiento vy vigilancia epidemiocldgica
del botulismo alimentario

Edicion digital 2016



Botulismo: Diagnostico

« Electromiografia

Aumento de potenciales musculares evocados

con estimulacion nerviosa de alta frecuencia
(20-50 Hz)

Potenciales de accion motora abundantes, de
baja amplitud y breves.

595,2% E 100%

Witoonpanich Clin Neurophysiol 2009:120:1135-8



Tratamiento del Botulismo del lactante

Sala general

Medidas de sostén

MODERADO Sala general o terapia intermedia
Alimentacion por sonda nasogastrica y monitoreo
cardiovascular

GRAVE UTI
ARM, kinesioterapia, soporte nutricional, monitoreo
cardiovascular permanente y medidas de sostén.
Antitoxina botulinica equina ?

FULMINANTE

Fuente: Guia de Prevencion, Diagnostico, Tratamiento y Vigilancia Epidemioldgica del Botulismo del
Lactante. Edicion 2012. Ministerio de Salud



g/kg)"
5etir a las 2-4 hs.

Fuente: Guia de Prevencion, Diagnostico, Tratamiento y Vigilancia Epidemiologica del Botulismo del Lactante. Edicion 2012. Ministerio de Salud



Desensibilizacion

Teinyeccion: 0,05 ml diluida 1:20, subcutanea.
22 inyeccion: 0,1 ml diluida 1:10, subcutanea.
32 inyeccion: 0,3 ml diluida 1:10, subcutanea.
42 inyeccion: 0.1 ml sin diluir, subcutanea.

92 inyeccion: 0,2 ml sin diluir, subcutanea.

6% inyeccion: 0.9 ml sin diluir, subcutanea.

Fuente: Guia de Prevencion, Diagnostice, Tratamiento y Vigilancia Epidemiologica del Botulismo del Lactante. Edicion 2012. Ministerio de Salud



Tabla N° 1. Antitoxina botulinica equina

Bivalente (AB)

Laboratorio Central de Salud Publica
Instituto Biologico Dr. "Tomas Peron”
Provincia de Buenos Aires, Argentina

Vial:
5.000 Ul antitoxina A
5.000 Ul antitoxina B

HBAT

(Cangene heptavalente de Canada) )

Vial:

7.500 U antitoxina A;
2.900 U antitoxina B;
5.000 U antitoxina C;
1.000 U antitoxina D:
8.500 U antitoxina E:
9.000 U antitoxina F;
1.000 U antitoxina G.

Vida media
en suero
entre Sy 7
dias

Guia de prevencion, diagndstico, tratamiento vy vigilancia epidemiocldgica

del botulismo alimentario

Edicion digital 2016




Inmunoglobulina humana botulinica (BIG-1IV)
(®BabyBIG)

Obtenida de plasma de dadores adultos previamente

inmunizados con toxoide botulinico pentavalente.

Polvo liofilizado, contiene ~ 5% IG humana.

En 50 mgr. contiene como minimo:

- 15UT Ac. neutralizantes contra toxina tipo A
- 4UI Ac. neutralizantes contra toxina tipo B
Vida media (£SD): 27.7+9.3 dias

Dosis: 50 mg/kg (1 ml/kg)

Arnon S et al. N Engl J Med 2006; 354:462-71



Inmunoglobulina humana botulinica (BIG-1V) para el
tratamiento del botulismo infantil (®BabyBIG)

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
California (24/2/1992-24/3/97). Aprobada por la FDA

Seguridad

Efecto adverso posible: rubefaccion facial transitoria.

Eficacia

Disminucion en:

1. hospitalizacién: de 5,7 a 2,6 semanas y media de la
hospitalizacién: 3,1 sem. (P<0,001)

2. internacion en UCIP: 3,2 sem. (P<0,001)
3. media ARM: 2 6 sem. (P<0,01)

4. media alimentacion EV o SNG. : 6,4 sem. (P<0,001)
Arnon S et al. N Engl J Med 2006; 354:462-71



Crmicat anD YVacome Imsmunonoay, Nov. 2001, po 18451549 Vol. 15, No. 11
1556-6811/117812.00  doi10. 1128/ CVLO5261-11
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Equine Botulinum Antitoxin for the Treatment of Infant Botulism"”
Elida E. Vanella de Cuetos,'t* Rafael A. Fernandez, >+ Maria [. Bianco.”1§ Omar J. Sartori.”
Maria L. Piovano.' Carolina Laque 2t and Laura 1. T. de Jong~

Unidad de Terapio Iniensiva, Hospital Pedidgirco Humberio J. Notwi, Mendoza, Argenting'; Area Microbiologla, Faculiad de

Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cuyvo, Mendoza, :I.rgfjm'rml; and Area de Epidemiologia,
Haospital Pedidtrico Humberto J. Nowti, Mendoza, Areentina”

TABLE 2. Results of safety and primary and secondary efficacy in 49 patients with infant botulism

Value for the group

Parameter P value
Unireated EqBA-treated
No. of patients 18 3l
Age (mos.) al admission {mean = SEM [range]) 40+05(1-T) 35 +03(1-T) NS
Outcome variable (mean + SEM [range])
Length of hospital stay (days) 526 = 68 (19-130) 28.7 £ 11 (12-60) (L7
Length of ICU stay (days)® 283 =43 (B-E9) 17.1 + 0.9 (8-30) 00036
Duration of mechanical ventilation (days) 254 + 45 (7-88) 143 +0.9(7-29) 0.0155
Duration of tube or intravenous feeding (days) 49.2 = 4.1 (19-120 248 + LB (12-50) 0.0001
Incidence of complication (no. of positive patientsitotal no. of patients [%])
Bacteremia (sepsis) 12/18 (66.7%) 6/31 (19.4%) 0.0017
Pneumonia at admission 14/18 {TT.8%) 20031 {645 NS
Pneumonia during mechanical ventilation 18/18 {100%:) 19/31 (61.3%:) 0.0018
Incidence of sequelae (no. of positive patientstotal no. of patients [%])
Severe hypotonia 4718 (22.2%) 0/31 (0% 0.0144
Laryngeal stenosis 1/18 (3.6%) 0731 (07%) NS

= ICU. intensive care unik
# NS, not significant.



CONCLUSIONES

El botulismo es una enfermedad presente en nuestro pais
, en la actualidad, la forma mas trecuente es el botulismo
del lactante

El bioensayo de neutralizacion de toxina en ratones es el
patron de oro para el diagnéstico

Es necesario mantener alto indice de sospecha vy aplicar
las medidas terapéuticas adecuadas.

La antitoxina botulinica heterdloga se indica en forma
precoz en el botulismo alimentario y por heridas y es una
opcion en el lactante ante la carencia de antitoxina
botulinica humana.



BOTULISMO

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS — ANLIS - “Dr. Carlos
Malbran”. SERVICIO DE BACTERIOLOGIA SANITARIA.

Responsable: Dra. Maria Isabel Farace

Direccion: Av. Velez Sarsfield 563 — CP 1281 = Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel/Fax: (11) 4303-2333 int 103 - (11) 4303-1806.

Particular: (11) 4292-2143 o 4299-7597. Celular (11) 15-5765-8760

E-mail: mifarace@anlis.gov.ar, mifacace@hotmail.com
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS — DEPARTAMENTC DE PATOLOGIA - AREA
MICROBICLOGIA - LABORATCRIO DE BOTULISMO
Universidad Nacional de Cuyc, Mendoza
Responsable: Dr. Rafael A. Fernandez
Direccion: Av. Libertador 80. Centro Universitario. (5500) Mendoza. Argsntina.
Tel: (261) 449 4112 y (261) 4135C00 int 2626. Fax FCM Decanato (261) 449 4047 .

E-mail: rafael fernandez@fcm.uncu.edu.ar
INSTITUTO BIOLOGICO “DR. TOMAS PERON” DE LA PLATA

Direccion: Colectora de Av. Antartida Argentina e/ 525 y 526 - CP 1900 —Tolosa - La Plata
Tel. (0221) 424-6090 6 483-2039 Fax (0221) 421-7630

E-mail: lcsp@ms.gba.gov.ar

Pagina web: www.ms.gba.gov.ar/Laboratorio/index.html

Horario de atencién: lunes a vienes de 07.00 a 14.00 hs



8i3
RACTAS

DISTRIBUCION DE ANTITOXINA

PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE ENFERMEDADES ZOONQTICAS
(PRONCEZ) - DIRECCION DE EPIDEMIOLOGIA

Direccion: Av. 9 de Julio 1925, piso 9 C1073ABA - CABA

Tel: (11) 4379-9043

http://www.msal.gov.ar/zoonosis/



