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Historia

La palabra botulismo procede del latin botulus = salsa, pues se sospechaba que en la
salsa de carne se encontraba la explicacion de esta enfermedad. Durante las guerras
napolednicas, entre los afios 1795 y 1813, el botulismo se presenté como epidemia en el
reino de Wiirttemberg y el Ducado de Baden, lo que permitio6 su estudio mas detallado
(1,2).

Si bien el botulismo era conocido, la primera descripcion clinica detallada fue
realizada en Alemania por el Dr. Justinus Kerner, entre los afios 1817 y 1822. Kerner
ademas realizé experimetos con animales y en si mismo, desarrollé una hipotesis
fisiopatologica de una probable toxina, sugirio medidas de prevencién y tratamiento, y
planted un eventual uso terapéutico de ella (1). Posteriormente, Emile Van Ermengem, en
1897, investigd una epidemia de botulismo en la ciudad de Ellezelles, en Bélgica, llegando
a descubrir una bacteria anaerobia en los alimentos que habian sido consumidos por los
afectados, asi como desde el bazo de uno de los fallecidos. Ademas, pudo reproducir los
sintomas en animales de laboratorio que fueron expuestos a la toxina de dicha bacteria (3).

El primer brote documentado en Chile se detecté en 1973, presentdndose en 7

religiosas que habian consumido fréjoles (“porotos verdes”) en conserva de elaboracion



casera, varias afectadas fallecieron. La toxina fue detectada en los restos de los fréjoles en
el Instituto de Salud Publica (4).

En una paradoja médica, en 1980 Alan Scott utiliz6 la toxina botulinica en el
tratamiento de nifios con estrabismo (5). En los afios siguientes, la toxina ha sido utilizada
por neurdlogos en el tratamiento de distonias, otros trastornos de los movimientos y
espasticidad, asi como también por gastroenterélogos, dermatdlogos y cirujanos plasticos.

Por otro lado, debido a su facil diseminacién y alta tasa de mortalidad, la toxina

botulinica es considerada un arma bioldgica (6,7).

Epidemiologia

El botulismo es una enfermedad infrecuente. En Alemania se observan 20 a 30
casos al afio (8). En Estados Unidos de Norteamérica (USA) se reportan alrededor de 110
casos de botulismo anualmente, siendo la forma infantil o intestinal la mas frecuente (72%
de los casos), le sigue la forma clasica con un 25% (9). En Chile, desde el afio 2000, el
botulismo es una enfermedad que requiere de notificaciéon inmediata al Ministerio de Salud.

Tres pacientes han sido notificados en los ltimos 3 afos (10).

Bacteria y toxina

El botulismo es producido por una toxina sintetizada por el bacilo Clostridium
botulinum. Esta bacteria es anaerobia, Gram positiva y formadora de esporas. Se localiza en
el suelo y sedimento acudtico y se reproduce en ambientes alcalinos (pH < 4,5), anaerobios
y con escaso contenido de azlicar y sal, lo que explica la baja incidencia de la enfermedad

(11,12). La espora de la bacteria es muy resistente a agentes quimicos y fisicos (13),



llegando a tolerar temperaturas de hasta 120°C, en cambio, la toxina se inactiva a 85°C (3).
La toxina ingresa al torrente sanguineo a través de las mucosas pero no de la piel.

La toxina botulinica es considerada el veneno mas poderoso que existe. La dosis
letalsy (LDsp) para ratones de investigacion es de 1 y 5 ng/kg (13). La muerte de una
persona de 70 kg, basado en estudios en primates, ocurre con una dosis de 0,05 a 0,1 ug por
via intravenosa; entre 0,8 a 0,9 ug cuando es inhalada y 70 ug cuando es ingerida (14).

Su toxicidad es expresada en unidades. Una unidad corresponde a la LDs, necesaria
para que un raton de 20 g muera. La LDsp de toxina A para un humano de 70 Kg ha sido
estimada en 3000 unidades (13). Los frascos de toxina botulinica A que se utilizan en la
practica clinica contienen 0,3% de la dosis letal cuando es inhalada y 0,005% cuando es
ingerida (14).

Se han descrito 7 serotipos de toxina botulinica (A-G) (ver tabla). Las que mas
frecuentemente afectan al ser humano son: A, B, E y F. La forma clésica (ingestion de la
toxina) se produce por las toxinas A, B, C y F; la forma por herida por la toxina C; y la
infantil por los tipos A y B (9) (ver formas de botulismo). La toxina A se encuentra en
alimentos caseros preservados al vacio (vegetales, carne y pescado) asi como en tarros de
conservas caseros. La toxina E se asocia mas frecuentemente a la ingestion de pescado o
mariscos envasados al vacio (9). En las fabricas de alimento envasado al vacio y de
conservas, se utilizan técnicas estandarizadas para evitar la reproduccion del Clostridium
botulinum.

La intoxicacion por la toxina A es la mas grave (11).



Fisiopatologia

La toxina botulinica es una metaloproteinasa compuesta por 2 cadenas de
aminoacidos, una liviana de 50 Kda y una pesada de 100 Kda, las que se encuentran unidas
por un puente disulfuro. La cadena pesada permite la union especifica de la toxina a
gangliosidos de la membrana plasmatica del terminal nervioso colinérgico presinaptico.
Posteriormente se produce su endocitosis, dentro del endosoma se reduce el puente de
disulfuro separdandose ambas cadenas. Por ultimo, la cadena pesada forma un poro a través
del endosoma permitiendo el paso de la cadena liviana al citosol. La cadena liviana
corresponde a una proteasa requirente de zinc (9).

Las 7 toxinas actiian especificamente sobre diferentes dominios de 3 proteinas
esenciales para la excocitosis de acetilcolina: la proteina asocada a sinaptosoma de 25KD
(SNAP-25), la proteina de membrana asociada a vesicula sinaptica (VAMP) y la sintaxina
(13) (ver tabla). Estas 3 proteinas forman un complejo que permite la union de la vesicula
sindptica con la membrana plasmatica de la neurona colinérgica, paso esencial para su
exocitosis (15).

La toxina también bloquea las sinapsis colinérgicas del sistema nervioso
autondmico; la primera sinapsis de ambos sistemas y la segunda sinapsis del sistema
parasimpatico.

El efecto de las toxinas es autolimitado, en semanas a meses, la toxina dentro del
citosol es inactivada, las proteinas dafiadas por la toxina son removidas y reemplazadas por

nuevas que han sido sintetizadas en el soma de la neurona (13).



Formas clinicas de botulismo
En la actualidad se reconocen 5 formas de botulismo: 1. Por ingestion de la toxina o

clasica, 2. A través de una herida, 3. Infantil o intestinal, 4. Inadvertida, 5. Bioterrorismo.

1. Por ingestion de la toxina o forma clasica

Es la forma mas frecuente en adultos y la primera descubierta, por lo que se le
denomina forma clasica. En la actualidad son mas frecuentes los casos esporadicos, sin
embargo, se debe buscar activamente entre amigos y familiares del eventual caso indice
otros intoxicados, muchas veces con sintoma y signos sutiles.

El periodo entre la ingesta de la toxina y el inicio de los sintomas depende de la
cantidad de toxina ingerida, en general, varia entre 2 y 36 horas pero puede llegar hasta 8
dias. En la mitad de los afectados se pueden observar sintomas digestivos que preceden a
los neurologicos: nauseas, vomito, colico, diarrea o constipacion.

Posteriormente, se presentan las manifestaciones neurologicas, las que suelen ser
estereotipadas: aparecen sintomas y signos debido al compromiso de los musculos
6culobulbares: diplopia, ptosis, oftalmoparesia-plejia, disartria, disfonia y disfagia.
Posteriormente, se produce diplejia facial, plejia de la lengua y masculos masticatorios,
paresia descendente, que afecta primero las extremidades superiores, luego las inferiores y
finalmente los musculos respiratorios. Los reflejos tendineos desaparecen progresivamente
en sentido rostro-caudal. La debilidad es habitualmente bilateral pero puede ser asimétrica
(16).

Debido al compromiso del sistema autondmico, es muy frecuente observar una
discreta midriasis arrefléctica bilateral y sequedad buco-faringea, ambas muy utiles en la

sospecha diagndstica de botulismo. En los pacientes mas graves es frecuente el ileo



adinamico, globo vesical, hipotension ortostatica y disminucion de la produccion de
lagrimas (17).

Los pacientes no presentan compromiso del sistema nervioso sensitivo ni del sistema
nervioso central, en el primero por la ausencia de sinapsis colinérgica y en el segundo por
la incapacidad de la toxina para cruzar la barrera hematoencefilica.

La recuperacion ocurre en semanas, o menos frecuentemente, en pocos meses. La

recuperacion del sistema autondmico demora mas que el sistema motor (17).

2. Herida
En esta forma, la debilidad muscular no es grave, la velocidad de instalacion es mas
lenta y rara vez se produce compromiso respiratorio (18). En USA, esta forma ha
aumentado exponencialmente en los tltimos afios en usuarios de heroina por via
intravenosa o subcutanea. La bacteria ha sido cultivada de pequefios abscesos en los sitios
de puncioén (19,20). Recientemente, también ha sido registrada en Alemania (21).
Esta forma es de dificil diagndstico pues no presenta sintomas abdominales y el

paciente no confiesa el uso de drogas (22).

3. Infantil o intestinal
La forma intestinal o infantil se presenta al ingerir las esporas de la bacteria, las que
colonizan el tubo digestivo, especificamente el ciego. Las bacterias liberan su toxina y esta
viaja en forma retrograda hacia el ileon a través de la valvula ileo-cecal paralizada por la
accion de la misma toxina. En el intestino delgado la toxina es absorbida.
El grupo etario mas afectado son los lactantes menores de 1 afio (95% son menores

de 6 meses). Existe una variante del adulto, la cual se presenta en pacientes con historia de



enfermedades digestivas cronicas y uso de antibidticos por periodos prolongados.
Probablemente, estos grupos se encuentran expuestos a la colonizacion de la bacteria
debido a la ausencia de una flora bacteriana protectora en el tubo digestivo.

La fuentes de esporas consumidas por lactantes son: la tierra del suelo y la miel
(23). Como medida profilactica, los menores de 12 meses no deben consumir miel (2).

Clinicamente, esta forma se presenta con constipacion, la cual puede preceder en
dias a semanas a la hipotonia generalizada, dificultad en la succion, debilidad para llorar y
pérdida del control de la cabeza. También se observa hipotension ortostatica, vejiga

neurogénica, oftalmoparesia y ptosis. Se han descrito lactantes con muerte subita.

4. Inadvertida o Iatrogénica
Este tipo de botulismo presenta un cuadro clinico similar a la forma clasica y se
produce debido a la diseminacidn de la toxina inyectada para el tratamiento de
enfermedades neuroldgicas o dermatoldgicas. Afortunadamente es muy infrecuente, debido

a las bajas dosis requeridas con fines terapéuticos.

5. Bioterrorismo
El botulismo puede ser utilizado como arma bacteriologica. Con el objetivo de
provocar una epidemia, la toxina puede ser diseminada a través de aerosoles, provocando
su absorcion a través del pulmoén (botulismo inhalatorio). Un brote epidémico fue
registrado en 1962 en Alemania, 3 veterinarios que trabajaban con animales y toxina

botulinica A aerolizada presentaron un cuadro clinico similar al botulismo clasico (24).



Un gramo de toxina botulinica dispersada para ser inhalada puede matar a més de
1.000.000 de personas (14). Afortunadamente, multiples problemas técnicos hacen dificil
esta forma de dispersion.

La toxina botulinica ha sido utilizada como arma bioldgica en varias oportunidades.
En Japon durante la segunda guerra mundial fue utilizada en contra de prisioneros de guerra
con efectos letales y en 3 oportunidades, también en Japon, en contra de la poblacion de
Tokio y de las bases de USA. Estos intentos fracasaron debido a problemas técnicos o a
sabotajes internos (14).

USA sintetiz6 la toxina y antitoxinas durante la segunda guerra mundial y la guerra
fria, el programa fue detenido en 1969. En 1972, la convencion de Armas Biologicas y
Toéxicas prohibid la produccion de armas bioldgicas, sin embargo, es conocido que
posteriormente fue desarrollada como arma en la Union Soviética e Irak, debemos recordar
que USA ya la poseia. Por tltimo, segun fuentes de USA, cientificos de la ex-union
soviética han sido reclutados por otros paises donde se cree que también han desarrollado

estas armas: Iran, Corea del Norte y Siria (14). Ojald nunca descubramos la verdad.

Diagnostico
El diagndstico de botulismo requiere de una gran sospecha clinica, la cual se debe
basar en el antecedente de una probable exposicion a la bacteria o su toxina y las

manifestaciones clinicas descritas.

Deteccion de la toxina y la bacteria
La toxina botulinica puede ser detectada en los restos de comida o en el plasma, la

deposicion y en las heridas del paciente. Sin embargo, después de 48 horas, la sensibilidad



de estos métodos disminuye a menos de 30% en el plasma y a 36% en la deposicion (25).
El cultivo de la bacteria en la deposicion es positiva s6lo en un 35% de los casos después de
3 dias (3).

Una de las pruebas mas utilizadas es la inoculacion de suero del paciente a ratones
de investigacion que previamente habian sido o no expuestos a la antitoxina botulinica. Se
considera la prueba positiva si el raton sin antitoxina muere dentro de 24 a 48 horas de la

inoculacién del plasma y aquel con antitoxina sobrevive (9).

Electrofisiologia

El estudio electrofisiologico puede ser normal si se realiza precozmente, puede ser
necesario repetirlo.

La velocidad de conduccién motora y su latencia distal son normales. En la mayoria
de los pacientes, la amplitud del potencial muscular esta disminuida. El potencial sensitivo
tiene amplitud y velocidad de conduccion normales.

En la electromiografia con aguja se registran potenciales de fibrilacién durante el
reposo y con la activacion voluntaria los potenciales de unidad motora son de baja
amplitud, breve duracion y tienen polifasismo aumentado.

La prueba de estimulacion repetitiva a baja frecuencia (2 a 5 Hz) es normal o puede
mostrar un moderado decremento de las respuestas. La estimulacion repetitiva a alta
frecuencia (20 a 50 Hz) durante 10 segundos o la activacion voluntaria maxima por el
mismo lapso de tiempo provoca un incremento de las respuestas superior al 20%, lo que
refleja su origen presindptico. Esta facilitacion post-tetanica o post-ejercicio persiste por

mas de 2 minutos y no se observa agotamiento post-activacion.
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La facilitacion prolongada del potencial de accion motor evocado post- activacion
tetanica es la anormalidad mas confiable (26).

En la electromiografia de fibra aislada el Jitter estd aumentado y hay frecuente
bloqueo neuromuscular. En la electromiografia de fibra asilada por estimulacion a

frecuencia elevada (20 Hz) el Jitter disminuye y el bloqueo tiende a desaparecer.

Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial de botulismo consiste en todas aquellas enfermedades que
se pueden presentar con una tetraparesia rapidamente progresiva con riesgo de falla
ventilatoria y que deban ingresar a una unidad de cuidados intensivo (UCI) (27).

Sin embargo, se debe considerar que en casos menos graves, el diagndstico es mas
dificil. En una epidemia en Canada, a 28 personas se les diagnosticd erroneamente otra
enfermedad, 14% de ellas como una enfermedad psiquiatrica (28).

En los casos mas graves, el diagnéstico diferencial mas frecuente en Chile es:
Sindrome de Guillain Barré (SGB) con sus variantes y crisis miasténica (CM).

El SGB y algunas de sus variantes como el sindrome de Miller Fisher (ataxia,
arreflexia y oftalmoparesia) y la forma faringo-cérvico-braquial pueden simular botulismo
(29). Sin embargo, existen elementos clinicos y de laboratorio que ayudan a su diferencia.
En el botulismo es muy frecuente la midriasis discreta arrefléctica, la cual, salvo en raros
casos fulminantes con compromiso autondémico, es inusual en el SGB. En el botulismo es
de regla la ptosis bilateral, en cambio, es muy infrecuente en el SGB, incluso en presencia
de oftalmoparesia. Ademas, en el SGB son frecuentes las parestesias distales y dolor

lumbar, lo que es raro en botulismo.
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En el cuadro mas clasico del SGB la paresia tiene una progresion descendente, 1o
que NO quiere decir que primero se comprometan las extremidades superiores (EESS) y
luego las inferiores (EEII), sino que, comienza por los musculos proximales de las 4
extremidades y luego se comprometen los distales. En cambio, en el botulismo siempre se
afectan primero los musculos de los nervios craneanos, y luego en forma sucesiva, los
musculos proximales de las EESS, los distales de las EESS, los proximales de las EEIl y
los distales de la EEII, siendo este verdaderamente un patron descendente. Los reflejos
osteotendineos desaparecen antes en el SGB, debido al compromiso de la via aferente del
arco reflejo, incluso a veces con buena fuerza muscular, en cambio, en el botulismo
desaparecen en forma descendente, debido a la paresia también descendente.

El estudio de liquido cefalorraquideo es normal en botulismo, la clasica disociacion
albumino-citologica del SGB se observa en un 90% de los casos después de la primera
semana. Asi, si el LCR esta disociado es util, pero si estd normal no. Ademas, se debe
considerar que el uso de inmunoglobulinas intravenosas puede aumentar iatrogénicamente
las proteinas en el LCR. Por ultimo, el estudio electrofisioldgico es muy diferente en ambas
patologias, pero durante los primeros dias puede ser normal en ambas, requiriéndose de un
segundo estudio.

La deteccion de la toxina botulinica y el Clostridium botulinum por un lado y de
anticuerpos especificos y del Campilobacter pilori por el otro, son diagndstico. Uno de los
anticuerpos mas utiles es el GQ1B, el cual se encuentra presente en el 95% de los pacientes
con SGB que presentan oftalmoparesia y es negativo en botulismo.

El diagndstico diferencial entre botulismo y miastenia gravis (MG) o, en las casos
mas graves, con crisis miasténica (CM), no siempre es facil (30). Habitualmente, los

pacientes con MG o CM tienen el antecedente de la enfermedad y las manifestaciones
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motoras presentan una evolucion mas cronica y fluctuante, en cambio, en el botulismo las
manifestaciones motoras se presentan en forma aguda o subaguda y siempre progresivas.
Los pacientes con MG o CM no presentan compromiso del sistema nervioso autondémico,
por lo que nunca tienen midriasis discreta arrefléctica ni sequedad buco-farinegea, las que
si se observan en botulismo. Los reflejos se pierden s6lo en los casos mas graves de CM, en
cambio, es la regla la pérdida progresiva de estos con un patron rostro caudal en el
botulismo. La prueba con tensilén es habitualmente diagnostica en los casos de MG pero se
han reportados casos de una respuesta limite en pacientes con botulismo (12).

El estudio electrofisiologico puede diferenciar ambas patologias, pero en algunos
casos no es concluyente, debiendo repetirse dias después. A diferencia del botulismo, en
MG se observa un evidente decremento de los potenciales de accion muscular durante la
estimulacion repetitiva a 2 6 3 Hz.

Por ultimo, los anticuerpos anti-receptores de acetilcolina son positivos en un 80% a
95% de los pacientes con MG generalizada y negativos en botulismo. Debe considerarse
que el resultado de estos anticuerpos llega varios dias después de que se han tomado las

decisiones terapéuticas urgentes.

Tratamiento

La mortalidad del botulismo a principios del siglo XX era de 60 a 70% (31). En la
actualidad y fundamentalmente debido al avance en la terapia de cuidados intensivos y
especificamente a la ventilacion mecanica, su mortalidad es de 3 a 5% (12).

Todos los pacientes con sospecha de botulismo deben ser hospitalizados y vigilados

en forma continua. Aquellos que presentan tetraparesia, dificultad para proteger la via aérea



13

o signos de falla respiratoria deben ser ingresados precozmente a una UCI. La intubacion y
ventilacion asistida deben ser profilacticas (16,22).

La mayoria de los pacientes mejoran y pueden ser extubados antes de un mes,
muchos antes de 2 semanas, por lo que no es necesario realizar una traqueostomia en forma
inmediata. Sin embargo, algunos deben permanecer conectados al ventilado mecanico por
hasta 11 semanas (22).

Debido a los sintomas autonémicos se recomienda tratar precozmente la
constipacion, usar sonda Foley y drogas vasoactivas en casos de hipotension arterial severa.

En la gran mayoria de los pacientes, el uso de la antitoxina botulinica se realiza en

base al diagnostico clinico, el que se basa en el ejercicio clinico del diagnéstico diferencial.

Antitoxinas

En la actualidad se dispone de dos tipos de antitoxinas, la derivada de suero de
caballo y la humana. Para que la antitoxina sea eventualmente beneficiosa, debe ser
administrada precozmente, mientras la toxina se encuentre en el plasma y antes de ser
internalizada al terminal colinérgico presinaptico.

La antitoxina equina se encuentra disponible desde la década del 40 y es
ampliamente utilizada. Sin embargo, su eficacia s6lo ha sido evaluada en trabajos
retrospectivos en las formas de botulismo clasico y por herida (32,33). Por otro lado, este
tipo de antitoxina ha mostrado un riesgo de 2% de reacciones alérgicas graves (34,35).

La antitoxina humana anti A y B ha sido recientemente evaluada para el tratamiento
del botulismo intestinal o infantil. Un trabajo randomizado, doble ciego y placebo control
en 5 afios, seguido de un estudio abierto, mostrd eficacia y seguridad de la antitoxina

humana administrada a través de inmunoglobulina humana (BIG-IV) (36). La antitoxina
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mostrd una disminucion significativa en la estadia hospitalaria, estadia en la UCI, duracion
de la ventilacion mecanica, duracion de la nutricidon parenteral o enteral por sonda y los
costos econdmicos para el paciente (36).

La dosis utilizada fue de 50 mg/kg (1 ml/kg) dentro de una ventana terapéutica de 3
dias. El uso de la antitoxina entre los dias 4 y 7 fue también eficaz pero la estadia
hospitalaria fue mayor (36).

Se debe considerar que el mecanismo y probablemente la dosis de la toxina que
ingresa al cuerpo humano difiere entre las formas infantil o intestinal respecto a la clasica o
por herida, siendo estas ultimas las mas frecuentes en adultos. Futuros estudios bien

disefiados deben evaluar el uso de la antitoxina humana en estas formas de botulismo.

Otros

Reportes anecdoticos con drogas que aumentan la liberacion de acetilcolina como
guanidina y 4 aminopiridina muestran mejoria transitoria en algunos grupos musculares
aunque no mejoran la funcion respiratoria, por otro lado, estos farmacos han sido causantes
de efectos adversos graves. Las inmunoglobulinas intravenosa (sin la antitoxina humana),

plasmaféresis y esteroides son ineficaces (16).
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Tabla
Compromiso especifico de proteinas citosodlicas

por los serotipos de toxina botulinica

Toxina botulinica Proteina afectada

A SNAP-25

B VAMP (sinaptobrevina)
C SNAP-25 Sintaxina

D VAMP (sinaptobrevina)
E SNAP-25

F VAMP (sinaptobrevina)
G VAMP (sinaptobrevina)

SNAP-25: Proteina asocada a sinaptosoma de 25KDa

VAMP: Proteina de membrana asociada a vesicula sinaptica
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