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Tratamiento con antitoxina botulinica
en dos casos de botulismo alimentario

Botulism antitoxin treatment in two cases of
foodborne botulism

Sr. Director:

El botulismo es una enfermedad infecciosa causada por las
neurotoxinas producidas por la bacteria Clostridium botu-
linum. Hay 7 tipos de toxina botulinica, pero solo los tipos A,
B, E y raramente la F afectan al sistema nervioso humano'.
Las formas clinicas de botulismo mas conocidas son la forma
clasica o botulismo de origen alimentario, el botulismo por
heridas y la reconocida como diferente entidad clinica de
botulismo del lactante para el que existe un tratamiento
especifico®.

El periodo de incubacion del botulismo alimentario es
variable, desde las pocas horas hasta siete dias después de la
absorcion de la toxina. La enfermedad puede evolucionar
desde formas leves, que no requieren atencion médica,
hasta un cuadro grave que provocaria la muerte en 24 h por
una paralisis flacida descendente y simétrica que ocasiona
insuficiencia respiratoria. El diagndstico es esencialmente
clinico y se confirma por la determinacion de la toxina
botulinica en sangre, heces o en los alimentos contami-
nados. El tratamiento implica una adecuada terapia de
soporte y la administracion temprana de la antitoxina
botulinica trivalente (A, B y E)* que esta disponible en
Espana a través del Servicio de Medicamentos Extranjeros
(Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios).

Se describen 2 casos de botulismo alimentario con
diferente grado de afectacion en una pareja que ingirid
una lata de conserva casera y a los que se les administro
antitoxina botulinica trivalente equina.

Caso 1. Varon de 72 anos que acude a urgencias por un
cuadro de 24h de evolucion de sintomas digestivos,
debilidad, diplopia, disfonia, disfagia, sequedad de las
mucosas y ligera disnea. Refiere la ingesta 3 dias antes de
una conserva casera de atin y reingesta de la misma
conserva 24 h mas tarde.

En la exploracion inicial se muestra consciente, orien-
tado, con disartria, somnoliento, con midriasis arreactiva,
diplopia, paralisis facial de predominio derecho y disfagia
intensa. Ingresa en Medicina Intensiva por sospecha de
intoxicacion botulinica y 12h después presenta empeora-
miento con febricula, paresia de los pares craneales i, vi
bilateral y vi par derecho, Uvula centrada y limitacion de la
movilidad lingual, precisando intubacion orotraqueal y
ventilacién mecanica. A las 22 h del ingreso se procede a
la administracion de la antitoxina (Botulism Antitoxin
Behring™), 1 vial de 250ml en perfusién intravenosa de 60
min seguidos de 250 ml en perfusién intravenosa de 30 min.
Siete dias después presenta eritema bilateral empastado en
ambas zonas iliacas, que se extiende a zona dorsal toracica,
compatible con posible toxicodermia debida a la adminis-
tracion de la antitoxina y que responde al tratamiento con
metilprednisolona intravenosa.

A los 15 dias del ingreso, el paciente presenta reversion
parcial de los sintomas neurologicos, persistiendo leve

anisocoria y minima paresia del vi par derecho. Se traslada
a Medicina Interna e inicia rehabilitacion. Es dado de alta 34
dias después de su ingreso en el hospital portando sonda
vesical por falta de reflejo miccional, precisando segui-
miento por Urologia.

Caso 2. Mujer de 68 afnos que acude a urgencias con
sintomas de bradipsiquia, disartria leve, sequedad bucofa-
ringea, disfagia leve y astenia. Manifiesta que 3 dias antes
habia ingerido una conserva de atin casera y que habia
comenzado con dolor abdominal y vomitos 24 h después. En
la exploracion se observa midriasis bilateral arreactiva y
paresia leve de pares craneales. Ingresa en Medicina Interna
y 1 dia mas tarde se traslada a Medicina Intensiva para
administracion de la antitoxina (Botulism Antitoxin
Behring™) con igual posologia que en el caso 1. La evolucién
es favorable recibiendo el alta a las 2 semanas del ingreso
sin sintomatologia neurologica.

El analisis de deteccion de toxina botulinica en sangre y
alimento contaminado realizado en el Centro Nacional de
Alimentacion resulto positivo en ambos casos. En el caso 1,
al tercer dia de ingreso, se realizé una electromiografia con
evidencia de alteracion a nivel presinaptico en el contexto
clinico de un botulismo.

La antitoxina botulinica actla bloqueando la toxina
botulinica circulante enlenteciendo la progresion de la
enfermedad, pero no revierte los sintomas, ya que la union
de la toxina a las terminaciones nerviosas es irreversible,
impidiendo la liberacion de la acetilcolina. Ante una
sospecha de botulismo alimentario, la administracion de
antitoxina botulinica trivalente debe comenzar lo antes
posible, sin esperar al resultado de las pruebas microbiolo-
gicas/seroldgicas; sin embargo, se han observado efectos
beneficiosos incluso cuando se administr6 6 dias después de
la exposicion®. El predominio de los sintomas gastrointesti-
nales inespecificos en las primeras horas posiblemente
influyé en el retraso de la pareja en acudir a urgencias, y la
antitoxina se administré a los 3 dias de la ultima ingesta del
alimento contaminado en el caso 1y a los 4 dias en el caso 2.

En los dos pacientes se administro la antitoxina (Botulism
Antitoxin Behring® [vial 250ml]) con una composicién por
ml de 750 Ul de antitoxina tipo A, 500 Ul de antitoxina tipo B
y 50Ul de antitoxina tipo E, siguiendo las indicaciones de la
ficha técnica, en una dosis Unica de 500 ml. El fabricante
indica las precauciones en caso de pacientes con historia de
alergias a proteinas equinas, pero no indica la necesidad de
realizar una prueba de sensibilidad cutanea previa. Recoge
la posibilidad de administrar dosis adicionales de 250 ml a las
4-6h, dependiendo de la clinica.

Se comprobé la diferente composicion y posologia de la
antitoxina botulinica trivalente disponible en Espafa res-
pecto a la informacion encontrada en la bibliografia
americana, ya que es importante no confundir las recomen-
daciones posologicas de ambas presentaciones.

En EE. UU. la antitoxina se obtiene a través del Center for
Disease Control and Prevention y tiene una composicion por
ml de 750 Ul de antitoxina tipo A, 555 Ul de antitoxina tipo B
y 850Ul de antitoxina tipo E en un vial de 10ml. En la
bibliografia consultada existe discrepancia entre las dosis
iniciales: 10 ml diluida 1:10 en suero fisioldgico administrada
en infusién intravenosa lenta*® o bien 20ml (2 viales) por
via intravenosa en la misma dilucién con la posibilidad de
administrar 1 vial intravenoso y el otro vial intramuscular”.
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Se debe realizar el test de sensibilidad cutanea previo. Si no
hay mejoria clinica, se valora administrar dosis adicionales
en intervalos de 2-4h.

Ambos pacientes recibieron las mismas dosis de antitoxina
botulinica observandose en el varon, a los 7 dias de la
administracion, la aparicion de lesiones eritematosas posi-
blemente secundarias a este tratamiento. La antitoxina
botulinica se obtiene del suero equino y puede producir
reacciones de hipersensibilidad retardada, como la enfer-
medad del suero. Esta se manifiesta con sintomas como
urticaria, prurito, fiebre, artralgia o alteraciones neurolé-
gicas en general a los 7-10 dias de la administracion. La
frecuencia de aparicion de la enfermedad del suero descrita
con la antitoxina botulinica en EE. UU. esta entre el 5-10%, y
la incidencia es mayor en aquellas personas que reciben mas
de 40 ml de antitoxina’.

En el afo 2008 se declararon 7 casos de botulismo en
Espafia®. Es una enfermedad poco frecuente, pero que
puede comprometer la vida del paciente, requiriendo en
estas situaciones la administracion urgente de la antitoxina
botulinica. La dificultad para su obtencion, al tratarse de un
preparado bioldgico, motiva frecuentes problemas de
suministro. Por ello, seria de gran utilidad habilitar un
acceso, a través de la pagina web de Gestion de Medica-
mentos Extranjeros, a la relacion actualizada de los
hospitales en los que esta disponible la antitoxina botuli-
nica. La composicién del suero antibotulinico varia segin su
origen, por lo que también es importante conocer el
laboratorio fabricante y disponer en el servicio de farmacia
hospitalaria de informacion precisa sobre la composicion,
dosis y forma de administracion de la antitoxina botulinica
disponible.

doi:10.1016/j.farma.2009.08.003
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Cidofovir topico para el tratamiento
de verrugas plantares ™

Topical cidofovir as a treatment for plantar
warts

Sr. Director:

Las verrugas son lesiones epiteliales benignas hiperquerato-
sicas producidas por el virus del papiloma humano.

Las opciones terapéuticas son limitadas y a menudo
ineficaces.

El cidofovir actta inhibiendo selectivamente la sintesis de
ADN viral. Fue aprobado por la Agencia Espanola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) para su uso
intravenoso en el tratamiento de la renitis por citomegalo-
virus en pacientes con sindrome de inmonudeficiencia
adquirida.

" Este trabajo ha sido presentado en el 36th ESCP Symposium on
Clinical Pharmacy. Estambul, Turquia. 25-27 Octubre 2007.

Existen diversos casos clinicos publicados que hablan de
respuesta parcial o total al tratamiento con cidofovir
topico', siendo escasa la informacion sobre su fracaso.
Briand et al estiman una eficacia del 50%, dependiendo de la
concentracion del preparado y la duracién del tratamiento®.

Se describe el caso de una paciente con verrugas
plantares tratada con cidofovir topico y la elaboracion de
cidofovir tépico como formula magistral.

Descripcion del caso

Mujer de 29 anos sometida a transplante renal en 1996, con
hipertension arterial en tratamiento actual con ciclosporina
A (175mg/dia), micofenolato de mofetilo (500 mg/12h),
prednisona (10 mg/dia) y atenolol (50 mg/dia).

Desde hace 4 anos presenta lesiones verrucosas en pies.
Las lesiones son dolorosas, con zonas papilomatosas y zonas
de aspecto seudoqueloideo sin hiperqueratosis importante
por los continuos tratamientos previos realizados (vaselina
salicilica al 40%, imiquimod, crioterapia, etc.)

Ante la falta de respuesta, se inicia tratamiento con
cidofovir topico, solicitando su empleo como “uso compa-



