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PUNTOS CLAVE

El diagnostico diferencial de la hipotonia del lactante es
muy amplio, puesto que se trata de un signo presente en
un gran nimero de patologias neuroldgicas pediatricas.
En el abordaje es necesario realizar un enfoque ordena-
doy sistematico que nos permitira llegar al diagnostico
en un alto porcentaje de casos. Para ello, resultan funda-
mentales una anamnesis completa y una exploracién
fisica detallada, que permitiran la realizacion de pruebas
complementarias dirigidas a nuestra sospecha y evita-
ran aquellas otras injustificadas y costosas.

El botulismo del lactante puede presentar un amplio es-
pectro clinico. En ocasiones, su presentacion inespecifica
puede dificultar el diagndstico, ocasionando que en la
actualidad esta entidad se encuentre infradiagnosticada.
Aungue hoy en dia existe un tratamiento especifico para
esta enfermedad, se reserva para casos graves, debido a
su baja disponibilidad y su alto coste, por lo que en su
manejo continua siendo fundamental el tratamiento de
soporte.

De cara a la prevencion de esta entidad es fundamental
informar a los padres de la necesidad de evitar por com-
pleto el consumo de miel, asi como de infusiones de pre-
paracién casera, en los primeros doce meses de vida.

CASO CLINICO

Lactante vardén de 5 meses de vida que consulta por un cua-
dro progresivo caracterizado por decaimiento y estrefimiento

Pediatra. CS Las Delicias. Mdlaga. Espania.

de 5 dias de evolucion. Posteriormente, 48 horas antes de |a
consulta, inicia una pérdida de fuerza generalizada y progresi-
va, disminucion de la actividad espontanea y peor succion, con
aumento del tiempo necesario para cada toma. Por ultimo, 24
h antes de consultar, inicia ptosis palpebral bilateral, llanto dé-
bil y no reclama tomas. Se mantiene afebril en todo momento,
sin asociar otra clinica de interés. No referian procesos viricos
intercurrentes en el mes previo.

En cuanto a sus antecedentes personales, destacan un em-
barazo controlado sin patologfa, un parto vaginal eutécicoy un
periodo neonatal sinincidencias. Estaba siendo alimentado con
lactancia materna de manera exclusiva desde el nacimiento,
con inicio de lactancia mixta pocos dias antes del inicio del cua-
dro. En cuanto al desarrollo psicomotor, habia adquirido sonrisa
social y sostén cefalico a una edad adecuada y en el momento
del inicio del cuadro mantenia sedestacion con apoyo anterior.
Vacunacion correcta hasta la fecha, incluyendo dos dosis de an-
tineumocdcica y dos dosis de antirrotavirus. No presenta aler-
gias conocidas hasta el momento.

En sus antecedentes familiares destacaba su padre, con con-
vulsiones febriles en la infancia, y su madre, a la que se practico
un cateterismo cardiaco para la ablacion de via accesoria a los
24 anos. Sin otros antecedentes familiares de interés.

Durante la exploracion fisica se constatan un peso y talla
dentro de los percentiles normales. Presion arterial, frecuencia
cardiaca y saturacion de oxigeno basal normalesy un aceptable
estado general, con hidratacion, nutricién y perfusion adecua-
dos, destacando la hipoactividad y el llanto débil y agudo que
presentaba.

La auscultacion cardiorrespiratoria fue normal y no se obser-
vo distrés respiratorio. En cuanto a la exploracion neurologica,
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se encontraba reactivoy bien conectado, con buen seguimiento
visual, pero presentaba una facies hipomimica con ptosis pal-
pebral bilateral y pupilas medias poco reactivas a la luz, asi
como una hipotonia generalizada sin asimetrias. Se encontra-
ban ausentes el sostén cefdlico y el apoyo en antebrazos en
decubito prono, previamente conseguidos. Los reflejos osteo-
tendinosos (ROT) eran normales. El reflejo cutaneo plantar
(RCP) era flexor bilateral.

La exploracion del resto de sistemas resultd normal.

Se realizan en un primer momento las siguientes pruebas

complementarias:

e Analitica sanguinea: hemograma y coagulacion norma-
les. Bioquimica normal, incluyendo glucosa, urea, creati-
nina, iones, enzimas hepaticas, creatinofosfoquinasa
(CK) (63 U/I) y amonio (30 pmol/I). Equilibrio acido base
normal. Proteina C reactiva (PCR) negativa.

e Ecografia cerebral y abdominal: sin hallazgos significati-
VOS.

e Sistematico de orina: normal.

e Toxicos en orina: negativos.

Ante la normalidad de todas las pruebas complementarias

iniciales se procede al ingreso para estudio del paciente.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y JUICIO CLINICO

El signo guia que emplearemos para nuestro diagndstico
diferencial es la hipotonia de presentacion aguda. En una pri-
mera aproximacion diagndstica debemos definir el tipo de hi-
potonia ante el que nos encontramos: central o periférica’. Para
ello es fundamental buscar signos y sintomas asociados a la
clinica del paciente (Tabla 1). En nuestro caso, dada la ausencia
de patologia durante la gestacion, alteracion del nivel de con-
ciencia y dismorfias a otros niveles, asi como la presencia de
debilidad facial y bulbar, ROT conservados y RCP normal, nos
decantamos por la hipotonia de tipo periférico.

En el diagndstico diferencial de la hipotonia de tipo periférico
se deben incluir todas las patologias reflejadas en la Tabla 2% A
continuacion, de manera sucesiva, iremos descartando todas las
posibilidades hasta llegar a nuestra principal sospecha clinica:

e Ante la ausencia de sintomas desde el nacimiento o pri-

meros dias de vida, la constatacion de un desarrollo psi-
comotor normal previo y la instauracion brusca de la hi-
potonia son poco probables entidades como la atrofia
muscular espinal tipo | (AME 1), enfermedad de Pompe en
su variedad infantil, hipoplasia pontocerebelosa tipo |,

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales entre hipotonia central y periférica

Hipotonia central Hipotonia periférica

Patologfa durante la gestacion No patologia en la gestacion

Alteracion del nivel de conciencia Nivel de conciencia normal

Ausencia de dismorfias 0 anomalias
en otros organos

Dismorfias 0 anomalias en otros
0Organos

Posturas anémalas o convulsiones | Debilidad musculatura facial y

bulbar

Déficits sensoriales Atrofia muscular o fasciculaciones

Predomina debilidad sobre
hipotonia (mas periférica)

Predomina hipotonia (mas axial)
sobre debilidad

Reflejos osteotendinosos normales
o exaltados

Reflejos osteotendinosos normales
o disminuidos

Reflejo cutaneo plantar extensor Reflejo cutaneo plantar flexor

polineuropatias hereditarias sensitivo-motoras de inicio
neonatal, sindromes miasténicos congénitos y las miopa-
tias congénitas.

e Alestar sana la madre del paciente, es posible descartar
la miastenia neonatal transitoria, puesto que tendria que
estar obligatoriamente afecta de miastenia gravis.

® Son poco probables la miastenia neonatal transitoria y Ia
distrofia mioténica congénita, dada la edad del paciente
al debuty la ausencia de sintomatologia en la madre.

® laporfiria aguda intermitente es una entidad que afecta
amujeres entre los 20-40 afios, por lo que resulta excep-
cional en Pediatria.

e Esimprobable posibilidad de una intoxicacion por meta-
les pesados o por organofosforados, al no existir antece-
dente de exposicion a los mismos. Ademas, en el caso de
la intoxicacion por organofosforados se produciria un
sindrome colinérgico (miosis, bradicardia, broncoespas-
mo, sudoracion, vomitos, diarrea...), ausente en nuestro
paciente.

® La presencia de unos niveles de magnesio normales en
sangre descarta la posibilidad de una hipermagnesemia.

e la ausencia de un antecedente de ejercicio fisico exte-
nuante (no siendo posible en nuestro paciente) o de in-
gesta de toxicos o farmacos causantes de rabdomidlisis
y la normalidad de las cifras de CK en plasma descartan
esta entidad.

e la presentacion aguda de los sintomas y los niveles de
CK'en plasma normales hacen improbable una distrofia
muscular.

Form Act Pediatr Aten Prim. 2018;11(1):20-4

©AEPap 2018 - Copia para uso personal, se prohibe la reproduccién y/o transmisién de este documento por cualquier medio o formato « www.fapap.es « ISSN | 2171-6811



C. Nogueira Cobas, et al. mm Hipotonia aguda en lactante: botulismo

Tabla 2. Entidades incluidas en el diagnéstico diferencial de la hipotonia de tipo periférico en la edad pediatrica.

Motoneurona Nervio periférico

Placa motora Fibra muscular

Atrofia muscular espinal tipo | Polineuropatias hereditarias sensitivo-

motoras

Miastenia neonatal transitoria Miopatias congénitas

Enfermedad de Pompe Sindrome de Guillain-Barré

Sindromes miasténicos congénitos | Miopatias inflamatorias

Atrofia pontocerebelosa tipo | Porfiria aguda intermitente

Botulismo del lactante Distrofias musculares

Poliomielitis y otros enterovirus Intoxicaciones por metales pesados

Miastenia autoinmune Distrofia mioténica congénita

Intoxicacién por organofosforados | Rabdomidlisis

Hipermagnesemia

En cuanto a las miopatias inflamatorias, tanto virales
como autoinmunes, asocian una clinica acompafante
(fiebre y clinica respiratoria y gastrointestinal en el caso
de las virales, y afectacion cutanea en el caso de las au-
toinmunes), asi como la alteracion de pardmetros anali-
ticos (alteracion de hemograma, CK, LDH, transamina-
sas), ausentes en nuestro paciente.

Hasta el momento, Unicamente restan cuatro posibilidades:
sindromes polio-like (SPL), sindrome de Guillain-Barré (SGB),
miastenia autoinmune y botulismo del lactante. En el caso de
las dos primeras entidades, |a clinica es incompatible con la de
nuestro paciente (paralisis flacida asimétrica y ROT abolidos en
el casode los SPL,y edad de presentacion mas tardia, arreflexia,
afectacion sensitiva con clinica ascendente en el caso del SGB).
En ambas entidades es preciso realizar una puncion lumbar
para su diagnostico. En el caso del SPL, revelaria una pleocitosis
linfocitaria e hiperproteinorraquia y en el SGB mostraria una
disociacion albumino-citolégica. En nuestro paciente fue nor-
mal, por lo que ambas entidades se consideraron como poco
probables.

Existen ciertas caracteristicas diferenciales entre miastenia
autoinmune y botulismo del lactante (Tabla 3). La clinica de

Tabla 3. Caracteristicas diferenciales entre miastenia autoinmune y botulismo
del lactante.

Miastenia autoinmune Botulismo del lactante

1.2-2.2década de vida

<6 meses

Posible afectacion pseudobulbar Afectacion pseudobulbar: disfagia y

llanto disfonico

Debilidad proximal miembros:
cinturas escapulary pelviana

Debilidad generalizada simétrica y
descendente

Fatigabilidad y empeoramiento a lo
largo del dia

No fatigabilidad ni empeoramiento

No paralisis pupilar Paralisis pupilar

Reflejos osteotendinosos normales | Normo- o hiporreflexia
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nuestro paciente resulta mas compatible con un caso de botulismo
del lactante (edad, afectacion bulbar, no fatigabilidad, afectacion
pupilar...). Se realizé un electromiograma que reveld una velocidad
de conduccion normal, una amplitud de conduccion disminuida y
un patron normal en la estimulacion repetitiva. Pese a no ser el
patron tipico del botulismo del lactante, puesto que lo mas habi-
tual es un patron incremental, no es infrecuente encontrar un
patron normal, especialmente en casos leves. Por tanto, todo ello
resultd compatible con un caso de botulismo del lactante.

Ante la sospecha de esta entidad, se enviaron muestras de
suero y heces para analisis de toxina botulinica al Laboratorio
de Taxonomia del Servicio de Bacteriologia del Centro Nacional
de Microbiologia (Instituto de Salud Carlos 1) y se notifico la
enfermedad a la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.
Asimismo, se recogieron muestras del recipiente de férmula de
inicio con la que se estaba alimentando el paciente en el mo-
mento de la aparicion de los sintomas y se enviaron al labora-
torio de referencia, que es el Servicio de Microbiologia Alimen-
taria de la Agencia Espanola de Seguridad Alimentaria y
Nutricion (Centro Nacional de Alimentacion).

Veinte dias mas tarde se recibi6 un resultado positivo para
toxina botulinica de tipo B en las heces de nuestro paciente, no
asien el suero nien laleche, lo que confirmo nuestra sospecha.
Ante la sospecha de botulismo del lactante, se mantuvo al pa-
ciente ingresado en un centro con Unidad de Cuidados Intensi-
vos Pediatricos, con monitorizacion continua, y al tercer dia de
ingreso inicié una mejoria espontanea de la sintomatologia,
con mejoria progresiva del tono, succion y reactividad pupilar.
No fue preciso el inicio de medidas de soporte nutricional (ali-
mentacion por sonda nasogastrica) ni de soporte respiratorio.

BOTULISMO DEL LACTANTE

El botulismo del lactante es una de las formas clinicas natu-
rales del botulismo, junto con el botulismo alimentario y el bo-
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tulismo por heridas, que son mas frecuentes en el adulto. Se
trata de una enfermedad neuromuscular poco frecuente en
nuestro medio que se presenta en forma de paralisis flacida y
aguda. Se produce debido a la colonizacion intestinal por Clos-
tridium botulinum (o mas raramente por C. butyricum o C. ba-
ratii) en los lactantes menores de un afio, con produccion pos-
terior de neurotoxina que impide la liberacion a nivel
presinaptico de acetilcolina en la unién neuromuscular?. Fue
descrita por primera vez en el afo 1976 por S. Arnon, quien, a
través de seis casos de lactantes menores de un ano, describio
una forma de botulismo diferenciada del botulismo alimenta-
rio conocido hasta el momento. Sugirio la posibilidad de la in-
feccion tras la ingestion de esporas de C. botulinum, sin necesi-
dad de ingerir la toxina botulinica preformada directamente,
como ocurre en el botulismo alimentario.

Etiologia

La enfermedad se produce tras la ingestion de esporas de
C. botulinum, contenidas en alimentos o en microparticulas de
polvo presentes en al aire. Estas esporas son capaces de germi-
nary multiplicarse en el tracto digestivo de los lactantes meno-
res de un ano, puesto que son mas susceptibles a la coloniza-
cion debido a la inmadurez de su microbiota intestinal.
Posteriormente se produce la toxina botulinica, que es liberada
al torrente sanguineo, tras lo cual se unird de manera irreversi-
ble en las sinapsis colinérgicas periféricas.

Epidemiologia

Se trata de una entidad que afecta a lactantes desde la prime-
ra semana de vida hasta el afo de edad (el 95% son menores de
6 meses), con una media de edad de presentacion de 10 sema-
nas.Suincidencia es muy variable en funcién del area geografica.
En EE. UU. se declaran 70-110 casos al ano, siendo la forma mas
frecuente de botulismo en EE. UU. superando al botulismo ali-
mentario, mientras que en Europa es menos frecuente, con una
media de siete casos al afio en la Ultima década*. Sin embargo,
existe una gran desigualdad entre paises en lo referido al nime-
ro de casos declarados, lo que lleva a pensar que, dado que esta
entidad presenta un amplio espectro de gravedad, es probable
que se encuentre infradiagnosticada actualmente.

Factores de riesgo
Existen diferentes factores de riesgo asociados a la enferme-
dad:
® Edad menor de un ano.
® Miel y productos de herboristeria (manzanilla, anis,

menta poleo...).
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Ambiente rural y cercania a obras en construccion, pues
aumentan la exposicion al polvo, que contiene las esporas.
Clima caracterizado por precipitaciones escasas, vientos
frecuentes y temperaturas calidas.

Estrefimiento, pues aumenta el tiempo del que dispo-
nen las esporas para germinar en el tracto digestivo.

La lactancia materna se ha asociado a un mayor nimero
de casos, pero al mismo tiempo retrasa la progresion y
disminuye la gravedad de los sintomas, por lo se debe
recomendar incluso en pacientes que hayan presentado
un episodio de botulismo del lactante.

En el caso de nuestro paciente, ademas de recibir lactancia
materna como factor de riesgo, se comprobo que en las proxi-
midades del edificio en el que vivia se realizaban obras de cons-
truccion, por lo que existio un aumento de exposicion al polvo.
No se le habia administrado miel ni otros productos de herbo-
risterfa.

Clinica

El espectro clinico de la enfermedad es muy amplio, desde
casos de hipotonia leve, pasando por paralisis flacida grave con
debilidad diafragmatica y necesidad de ventilacion mecanica
(VM), hasta casos de muerte subita del lactante. El tipo de toxi-
na responsable se relaciona con la gravedad de la enfermedad,
de manera que la toxina de tipo A suele producir casos mas
graves y de evoluciéon mas rapida que el tipo B (el de nuestro
paciente). Los sintomas clinicos mas frecuentes son: estre-
Aimiento (sintoma inicial tipico en el 95% de los casos y motivo
inicial de consulta en Atencién Primaria), disminucion de la ac-
tividad espontanea, succion y llanto débiles, hipotonia simé-
trica descendente y debilidad muscular, afectacion bilateral de
pares craneales (ptosis palpebral, hipomimia facial e hiporreac-
tividad pupilar). Es importante recordar que esta entidad cursa
sin fiebre, sin afectacion de la sensibilidad ni del nivel de con-
ciencia y que ademas su curso es en la mayoria de los casos
benigno y autolimitado.

Tratamiento

El tratamiento ha sido tradicionalmente de soporte, y este
punto continua siendo fundamental en la actualidad. La anti-
toxina botulinica empleada en casos de botulismo alimentario
no estd indicada en el botulismo del lactante debido a |a eleva-
da tasa de efectos secundarios y al riesgo de sensibilizacion
frente a proteinas equinas de por vida. En el afio 2003 se auto-
rizd el uso de la inmunoglobulina humana especifica (Baby-
BIG), puesto que en un estudio realizado entre los 1992 y 1997
demostro eficacia y seguridad en el tratamiento del botulismo
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del lactante, disminuyendo el tiempo de hospitalizacion y Ia
necesidad de VM y soporte nutricional, sin asociar efectos
adversos con su uso®. Ha sido ampliamente administrada en
EE. UU. desde su aprobacion y suele reservarse para los casos
mas graves. Sin embargo, en Europa no esta disponible, y para
su obtencion es precisa una peticién individualizada al Depar-
tamento de Salud Publica de California, con quien se consensua
la necesidad de tratamiento. Se administra en dosis Unica y su
precio aproximado es de 41 000 €.

Pese a ser el tratamiento de eleccion, en muy contadas oca-
siones es necesario su uso. En casos de clinica leve, larga evolu-
cion de los sintomas o mejoria espontanea sin tratamiento es
suficiente con medidas de soporte.

Pronéstico

El pronéstico de la enfermedad es bueno. La tasa de morta-
lidad es menor del 1% y no provoca secuelas a menos que se
produzcan complicaciones en el curso de la enfermedad (ejem-
plo: encefalopatia hipdxica por insuficiencia respiratoria). La
recuperacion es completa en semanas-meses.

Prevencion desde Atencién Primaria

El botulismo del lactante es una entidad desconocida entre
la poblacién general, asi como su asociacion con su principal
factor de riesgo: la miel y las infusiones de preparacién casera.
Por ello, debemos informar a las familias, incidiendo en la im-
portancia de evitar la administracion de estos productos en los
lactantes menores de un afio.

Asimismo, es importante recordar que, pese a ser una enfer-
medad poco frecuente en nuestro pais, debemos pensaren ella
ante cualquier caso de hipotonia de presentacion aguda en el
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lactante, sobre todo si se asocia a la existencia de estrefiimien-
to previo, realizando una anamnesis y exploracion fisica com-
pletas.
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LECTURAS RECOMENDADAS

Infant Botulism Treatment and Prevention Program [en linea] [consul-
tado el 06/03/2018]. Disponible en: www.infantbotulism.org

Pdgina web oficial de informacidn sobre el botulismo infantil del depar-
tamento de Salud Publica de California, donde también se puede encon-
trar informacion acerca de la inmunoglobulina especifica Baby-BIG (trd-

mites de obtencidn, etc.).
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