COMUNICACIONES BREVES

Mimetismo clinico del botulismo en lactantes

Ann Marie O. Francisco, mp, y Stephen S. Arnon, MD

Desde 1992, el California Department of Health
Services suministra inmunoglobulina antibotulinica
humana (BIG IV) a lactantes con probable botulismo,
que presentan una toxemia intestinal, una forma de
botulismo humano. La BIG IV estuvo disponible en
California en 1992-1997 para un ensayo clinico fun-
damental aleatorizado, controlado, doble ciego vy,
mas tarde, estuvo disponible en toda la nacion en
1998-2003 en un estudio abierto hasta su aprobacion
en octubre de 2003 como BabyBIG®. Acto seguido, la
BIG IV siguio disponible en toda la nacion como pre-
parado aprobado para enfermedades poco frecuen-
tes. Para obtener una neutralizacion inmediata de la
toxina botulinica circulante, la decision de tratar con
BIG IV se ha basado en los criterios clinicos que han
incluido unos antecedentes y unos hallazgos compa-
tibles de la exploracion fisica, caso de paralisis bul-
bar, hipotonia y debilidad. Después de su aproba-
cion, se revisaron los graficos de pacientes que no
eran portadores de botulismo del lactante confirma-
do en el laboratorio para identificar su diagndstico
real. Alrededor del 5% de los 681 pacientes tratados
con BIG IV que no experimentaron botulismo del
lactante se clasificaron en cinco categorias: atrofia
muscular espinal, metabolopatias, otras enfermeda-
des infecciosas, diversos procesos y probable botu-
lismo del lactante sin confirmacion de laboratorio.

El botulismo del lactante es la forma de toxemia in-
testinal infecciosa de botulismo humano que es conse-
cuencia de la ingestion de esporas de Clostridium botu-
linum (o rara vez C. butyricum o C. baratii neurotoxi-
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génicas) que colonizan el intestino grueso y después
producen la toxina botulinica en su luz!? Esta toxina
bloquea la liberacién de acetilcolina en la unién neuro-
muscular y en otras sinapsis colinérgicas periféricas,
dando lugar a estrefiimiento, letargo, problemas de ali-
mentacién, debilidad generalizada, disminucién del
control de la cabeza, hipotonia, hiporreflexia tendinosa,
hipoventilacion respiratoria y pardlisis de los pares cra-
neales. Las caracteristicas esenciales del botulismo del
lactante que contribuyen a distinguirlo de otras causas
de debilidad generalizada de inicio subagudo o agudo
son las pardlisis nerviosas bulbares simétricas (p. ej.,
ptosis, disminucién de la respuesta pupilar a la luz, of-
talmoplejia, problemas de succién, disminucién del re-
flejo faringeo, dificultades para deglutir y facies inex-
presiva).

Después de un periodo de desarrollo de alrededor de
15 afios que incluy6 dos ensayos clinicos®, la US Food
and Drug Administration (FDA) aprob6 la inmunoglobu-
lina antibotulinica humana intravenosa (BIG-IV) como
BabyBIG® para el California Department of Health
Services (CDHS) en octubre de 2003. Puesto que este
preparado es el Unico tratamiento especifico del botulis-
mo del lactante, se convirtié en el patron de asistencia
para lactantes que presentaban un cuadro clinico de la
enfermedad. El tratamiento con BIG IV debe adminis-
trarse lo antes posible en el curso de la enfermedad para
neutralizar la toxemia botulinica y acortar al maximo la
estancia hospitalaria®*.

Alrededor de un 5% de los 681 pacientes que desde
1992 fueron tratados con BIG IV? (o placebo durante el
ensayo clinico aleatorizado, controlado) no eran porta-
dores de botulismo y en la mayor parte de estos casos se
establecié un diagndstico alternativo. La tabulacién de
los procesos que mimetizaron con tanta exactitud el bo-
tulismo del lactante que, segtin el médico responsable y
los médicos consultores del Infant Botulism Treatment
and Prevention Program (IBTPP), debia ser tratado con
inmunoglobulina antibotulinica puede servir de ayuda a
la cabecera del paciente para establecer el diagndstico
correcto de una sospecha de caso de esta infeccion en
los primeros meses de vida.

METODOS

La evaluacion de la seleccion para el tratamiento con BIG IV
difirié entre el ensayo aleatorizado, controlado (EAC), efectua-
do en California en 1992-1997, el estudio abierto (EO) de toda
la nacién, efectuado en 1998-2003 y la distribucién aprobada
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ulterior a toda la nacién de BIG IV. En el EAC, después de la
declaracién de un posible caso de botulismo del lactante, uno de
los dos médicos-investigadores del CDHS viaj6 hasta el lugar
donde se encontraba el nifio para evaluar al paciente junto con
el médico responsable; la decision del tratamiento se tomo con-
juntamente, obteniéndose el consentimiento informado de los
padres. En el EO y después de la aprobacion, el médico respon-
sable contactd por teléfono con uno de los médicos-investigado-
res del CDHS, comunicdndole la historia clinica, los hallazgos
de la exploracién clinica y los resultados de las pruebas de labo-
ratorio de referencia. Si el médico-investigador del CHDS llegd
a la conclusién de que los hallazgos clinicos hacian probable el
diagndstico de botulismo del lactante, planificé el envio de BIG
IV al hospital donde el médico responsable obtuvo el consenti-
miento y la administré. Tanto en el EAC como en el EO y des-
pués de la aprobacion, era predecible que las pruebas de labora-
torio definitivas en muestras de heces o enema en busca de la
presencia de toxina de C. botulinum y microorganismos se efec-
tuaran después del tratamiento con BIG IV, con el debido reco-
nocimiento de que los exdmenes podrian requerir varios dias
hasta obtener los resultados.

Obtuvimos las historias clinicas de todos los casos de sospe-
cha de botulismo de lactante tratados con BIG IV (o placebo)
dado que su utilizacién se inicié en 19923 cuando el botulismo
del lactante no se confirmaba con pruebas de laboratorio. Defi-
nimos los diagndsticos reales de estos casos como “mimetismo
clinico” del botulismo del lactante y revisamos las historias cli-
nicas para identificarlos.

RESULTADOS

Entre el 24 de febrero de 1992 y el 30 de junio de
2005, un total de 681 lactantes recibieron tratamiento
con BIG IV o placebo. Se identificaron 32 pacientes
(4,7%) que no presentaban botulismo del lactante con-
firmado por el laboratorio. Estos 32 pacientes se divi-
dieron en 5 categorias diagnoésticas: atrofia muscular es-
pinal (AME) tipo I (n = 5), metabolopatias (n = 8),
enfermedades infecciosas (n = 3), procesos diversos
(n=7) y probable botulismo del lactante (n = 9) (tabla 1).

TABLA 1. Procesos miméticos clinicos del botulismo
del lactante que dieron lugar a tratamiento con BIG IV

Diagnéstico N.° (%)
Probable botulismo del lactante® 9 (28)
Metabolopatias 8 (25)

Aciduria glutdrica tipo I

Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
Sindrome de Leigh

Déficit de semialdehido deshidrogenasa succinica
Enfermedades mitocondriales (n =4)

Procesos diversos 7(22)
Variante de Miller-Fisher del sindrome
de Guillain-Barré
Neuroblastoma en estadio III (supuesto
sindrome de Lambert-Eaton)
Atrofia cerebral secundaria a la exposicion
intrauterina a farmacos
Infartos cerebrales
Hematoma epidural es;ginalb
Pardlisis diafragmatica
Enfermedad desmielinizante central®
Atrofia muscular espinal (AME) tipo I 5(16)

Enfermedades infecciosas 309
Encefalitis por enterovirus
Bronquiolitis por virus respiratorio sincitial
Probable viremia

Total 32 (100)

BIG IV: inmunoglobulina antibotulinica humana intravenosa. “El diagndstico de la-
boratorio no se estableci6é debido a las dificultades en la obtencién o remisién co-
rrecta de muestras de heces o enema; Pconsiderada idiopética.

La edad de los 5 pacientes con AME de tipo I fluctué
desde 1,5 a 3 meses. De los 5 pacientes de esta catego-
ria, 4 (80%) recibieron tratamiento con BIG IV durante
el EAC, mientras que 7 (88%) de los 8 pacientes con
metabolopatias recibieron tratamiento durante el EO o
los periodos de distribucién aprobada. De los pacientes
con metabolopatias, 4 se sometieron a resonancia mag-
nética (RM) del cerebro. En el paciente con aciduria
glutarica de tipo I y en dos pacientes con un tipo desco-
nocido de enfermedades mitocondriales se observaron
hallazgos RM similares, caracterizados por infartos bila-
terales de los ganglios basales. En el paciente con un
sindrome de Leigh se obtuvieron resultados andémalos
de la tomograffa computarizada (TC) craneal que mos-
tr6 una disminucién de la atenuacion en los ganglios ba-
sales compatible con infarto. El paciente con enferme-
dad de la orina con olor a jarabe de arce presenté una
RM craneal normal.

En 3 pacientes se identificé una etiologia infecciosa.
En el momento de su remisién, en un paciente con ence-
falitis por enterovirus se observé un liquido cefalorra-
quideo (LCR) normal. Mas tarde, se establecié el diag-
néstico real mediante una prueba positiva de la reacciéon
en cadena de la polimerasa (RCP) para enterovirus en
LCR. En un segundo paciente al que finalmente se diag-
nosticé una bronquiolitis por virus respiratorio sincitial
(VRS), no se observaron sintomas tipicos de la infec-
cién en el momento del ingreso. En el tercer paciente se
diagnosticé un sindrome virico inespecifico porque su
estado neuroldgico se normalizé al cabo de 5 dias del
ingreso y los estudios de laboratorio fueron normales.

En 7 pacientes se establecieron diversos diagndsticos
finales. El paciente con una variante de Miller Fisher del
sindrome de Guillain-Barré tenia un afio de edad en el
momento del inicio del proceso y, al principio, el LCR
era normal. No obstante, el examen ulterior revelé un
aumento sustancial de la concentracién de proteinas
(100 mg/dl) y la electromiografia (EMG) identific6 una
neuropatia desmielinizante. En el momento de su remi-
sién el paciente con un neuroblastoma en estadio III
presentd estudios de laboratorio normales y un infiltrado
pulmonar. El distrés respiratorio y el infiltrado persistie-
ron a pesar de la antibioterapia. La TC revel6 una gran
masa que se extendia desde el hilio derecho hasta el ori-
ficio de salida toracico, que la biopsia identificé como el
mencionado tumor. No obstante, en el suero de este pa-
ciente no se detectaron anticuerpos asociados con un
sindrome de Lambert-Eaton o con otros sindromes neu-
romusculares paraneopldsicos.

En 9 pacientes se estableci6 el diagnéstico final de
“probable botulismo del lactante” porque no se solicita-
ron o no se efectuaron los estudios de laboratorio nece-
sarios para establecer el diagnéstico. En 5 de estos pa-
cientes el EMG identificé un defecto de la transmision
presindptica en la unién neuromuscular compatible con
la enfermedad.

DISCUSION

La AME tipo I y las metabolopatias son los diagnésti-
cos mds frecuentes que mimetizan un botulismo del lac-
tante. Los pacientes con AME tipo I tienen antecedentes
de debilidad generalizada mas prolongada que los pa-
cientes con botulismo del lactante, en los que la debili-
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dad es de inicio subagudo a agudo. Asi mismo, los pa-
cientes con botulismo del lactante suelen presentar of-
talmoplejia y disminucion del tono del esfinter anal,
mientras que, tipicamente, la AME tipo I preserva los
musculos extraoculares y los esfinteres’. Las metabolo-
patias se diagnostican de forma 6ptima mediante estu-
dios apropiados de laboratorio.

Aunque tanto en el botulismo del lactante como en la
variante de Miller Fisher del sindrome de Guillain-Barré
se producen parilisis de los pares craneales, estos diag-
nésticos pueden distinguirse mediante el andlisis del
LCR, los estudios de conduccién nerviosa y el EMG. La
edad del paciente también contribuye a la diferencia-
cién, porque el 95% de casos de botulismo del lactante
confirmado por el laboratorio afectan a pacientes meno-
res de 6 meses de edad, mientras que, en general, el sin-
drome de Guillain-Barré afecta a nifios mds mayores.
En el botulismo del lactante el EMG puede revelar un
patrén caracteristico pero no diagndstico de potenciales
de accién de unidades motoras, muy abundantes, de bre-
ve duracién, de pequefia amplitud, denominado BSAP®
(mostrado en la fig. 1 en la referencia bibliografica 7).
No obstante, la ausencia de BSAP no excluye su diag-
néstico'?. Los sindromes paraneopldsicos con afecta-
cién de la unién neuromuscular también pueden mimeti-
zar un botulismo del lactante. Este diagndstico no pudo
establecerse para 9 (28%) pacientes debido a la imposi-
bilidad de obtener o de remitir correctamente una mues-
tra de heces o de enema para su examen.

Una anamnesis y un examen neuroldgico cuidadosos
siguen siendo la mejor base para distinguir el botulismo
del lactante de procesos miméticos clinicos. La presen-
cia de mdltiples pardlisis de pares craneales es una parte
esencial de la identificacién de esta enfermedad, y, en
este contexto, un llanto débil, problemas de succién, un
reflejo faringeo débil, dificultades para deglutir (babeo)
y la facies inexpresiva deben considerarse de origen bul-
bar. La ptosis no es evidente hasta que se sujeta al pa-
ciente en una posicion de sedestacién (lo que a menudo
requiere el apoyo de la cabeza debido a la debilidad del
cuello), mientras que la pardlisis desconjugada y la fati-
gabilidad del reflejo pupilar a la luz requieren una ex-
ploracién prolongada (v. tabla 153-2 de la referencia bi-
bliografica 1).

El sello distintivo del botulismo es la fatigabilidad
con la actividad muscular repetitiva (p. ej., alimenta-
cidn, respiracién y contraccion pupilar).

Las enfermedades citadas en la tabla 1 constituyen
una lista de trabajo de los diagndsticos alternativos para
usar en pacientes que presentan signos y sintomas su-
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gestivos de botulismo del lactante pero cuyo diagndstico
carece de una confirmacién de laboratorio tras la obten-
cién y la remision apropiada de la muestra de heces o de
enema. En el momento del ingreso de un lactante hipo-
ténico con pardlisis bulbares la consideracién de estos
procesos “miméticos clinicos” puede traducirse en un
diagndstico correcto mas precoz y el uso apropiadamen-
te dirigido de BIG IV.

CONCLUSION

El tratamiento con BIG IV debe iniciarse de inmedia-
to (y no retrasarse para una confirmacién de laboratorio
del diagndstico) porque el tratamiento inmediato termi-
na con la progresién adicional de la enfermedad. La in-
munoglobulina neutraliza instantdneamente la toxina
botulinica circulante y permanece presente en cantida-
des neutralizantes en la circulacién durante alrededor de
6 meses, lo que permite que contintie la regeneracion de
las terminaciones nerviosas. El tratamiento precoz con
inmunoglobulina en un plazo de 0-3 dias del ingreso
acorta la estancia hospitalaria alrededor de una semana
mds que el tratamiento tardio administrado a los 4-7 dias
y también reduce sustancialmente los costes asociados
de hospitalizacién®.
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