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Botulismo

RESUMEN

El botulismo es una afeccién neuroparalitica causada por la
ingestion de toxinas producidas por Clostridium botulinum, una
bacteria gram positiva que forma esporas anaerobicas, que se
encuentra extensamente distribuida en la naturaleza, el suelo y
los sedimentos de lagos y mares. Se han descripto siete neuroto-
xinas (A a G); la C es la mas cominmente hallada en los animales
pequeios. En perros, la enfermedad ocurre principalmente por
ingestion de toxina preformada presente en alimentos deterio-
rados o carcasas en putrefaccion. La neurotoxina tipo C causa
bloqueo de los receptores de acetilcolina en la unién neuromus-
cular, generalmente horas a dias después de la ingestidn. Los
perros afectados tienen una pardlisis flaccida ascendente de los
musculos esqueléticos, aunque la sensibilidad y la conciencia
estan preservadas. El diagnéstico inicial se lleva a cabo por la
historia del animal, y por las manifestaciones clinicas. La técnica
de diagnostico estandar para el diagndstico definitivo es la ino-
culacion intraperitoneal en ratones de suero sanguineo de los
animales con sospecha de enfermedad. Los cuidados de soporte
son esenciales para la recuperacion. El prondstico es bueno si
no se desarrollan infecciones secundarias u otras complicacio-
nes. La recuperacion se completa luego de un periodo de 2 a 3
semanas. En los casos mas severos puede ocurrir la muerte por
paralisis de los musculos respiratorios. La prevencion de la en-
fermedad en los perros se basa en la restriccion del consumo de
alimentos deteriorados o carcasas en putrefaccion.

PALABRAS CLAVE: botulismo, Clotridium botulinum, neurotoxi-
na, paralisis flaccida, perros
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Botulism

ABSTRACT

Botulism is a neuroparalytic affection caused by ingestion of
toxins produced by Clostridium botulinum, a gram positive bac-
terium, anaerobic spore-forming, which are widely distributed
in nature, soil and sediments of lakes and seas. It has been des-
cribed seven neurotoxins (A to G); the C most commonly found
in small animals. In dogs, the disease mainly occurs by ingestion
of preformed toxin present in spoiled food or rotting carcasses.
The neurotoxin type C cause blockage of acetylcholine receptors
at neuromuscular junction, generally from hours to days after
ingestion. The affected dogs have ascending flaccid paralysis of
the skeletal muscles, although the sensitivity and awareness are
maintained. Initial diagnosis is carried out through the history
of the animal as well as clinical manifestations. The standard
technique for definitive diagnosis is intraperitoneal inoculation
of blood serum of suspected animals in mice. Supportive care is
essential to recovery. The prognosis is good if there is no deve-
lopment of secondary infections or other complications. The re-
covery is complete after a period of 2 to 3 weeks. In more severe
cases, death can occur due to paralysis of the respiratory mus-
cles. The prevention of the disease in dogs is based on restricting
the consumption of spoiled food or rotting carcasses.

Key words: botulism, Clotridium botulinum, neurotoxin, flaccid
paralysis, dogs.
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Definicion

El botulismo es una enfermedad neuroparalitica aguda, grave
y no contagiosa, que ocurre por bloqueo de la liberacién de ace-
tilcolina desde las vesiculas sinapticas debido a la accién espe-
cifica de neurotoxinas botulinicas***¢. Los individuos afectados
presentan una paralisis flaccida de la musculatura esquelética,
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generalmente ascendente y de evolucion rapida®*%. Se obser-
va principalmente en equinos, rumiantes y aves domésticas; en
los perros y otros carnivoros es menos frecuente!33353738899 En
los animales domésticos el botulismo fue reconocido hace apro-
ximadamente 50 afios®.

Prevalencia

Se desconoce la verdadera prevalencia de la enferme-
dad?*%%72, Los animales afectados por botulismo suelen ser ca-
llejeros y/o tener acceso a basurales y/ o cadaveres. En areas
endémicas para botulismo, las carcasas de animales muertos
son invadidas por C.botulinum con la subsecuente produccién
de elevadas concentraciones de toxinas, de modo que pequefias
cantidades de carne o huesos contienen la neurotoxina en con-
centraciones letales. La toxina puede persistir en la carrofa de
los animales de produccién por un minimo de 1 afio®. En zonas
de clima templado, el botulismo se presenta casi exclusivamente
durante los meses de verano; temperaturas comprendidas entre
222y 37°C en estas regiones favorecen la produccién de toxinas
por la bacteria en el alimento®. Aun en los paises que presentan
condiciones favorables para su desarrollo, la mayoria de las des-
cripciones de botulismo en perros y gatos quedan restringidas a
comunicaciones de casos’.

Etiologia

La enfermedad puede ser causada por las neurotoxinas
producidas por Clostridium botulinum, Clostridium baratii y
Clostridium butyricum®. C. botulinum produce 7 serotipos cono-
cidos (A a G), mientras que C. baratii y C. butyricum produce un
serotipo cada uno (F y E, respectivamente)>+*,

En los humanos, el botulismo es causado por los serotipos A,
B, E y, raramente, el F*3%°2 En los animales, el botulismo es cau-
sado principalmente por los serotipos B, C y D, La toxina G fue
asociada a algunos casos de muerte stbita, en tanto que los tipos
C y D se han identificado exclusivamente en animales!*3%559293,
El tipo D es mas prevalente en herbivoros y el C predomina en
aves y carnivoros®’.
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Los serotipos/cepas de C.botulinum que forman esporas
anaerobicas han sido subclasificados en los grupos I-1V en base
a su metabolismo y patogénesis. Los grupos I (cepas proteoliti-
cas que producen las toxinas A, By F) y II (cepas no proteoliticas
que producen las toxinas B, E y F) incluyen las cepas patégenas
humanas®!. Las cepas del grupo III producen toxinas Co D y es-
tan asociadas con el botulismo en los animales, y el grupo IV in-
cluye solamente cepas que producen neurotoxinas G,

Las toxinas botulinicas son consideradas las mas poten-
tes, presentando una DL50 de 1 a 5 ng/kg®. Las esporas de
C.botulinum son las formas mas resistentes dentro de los agen-
tes bacterianos, pudiendo sobrevivir por mas de 30 aflos en me-
dio liquido y, probablemente, mas tiempo en estado seco®.

Para la germinacion de las esporas y la division celular se re-
quieren condiciones anaerdbicas y un ambiente con nutrientes
apropiados (altas cantidades de material organico)’. Al contrario
de las esporas, las toxinas son termolabiles®?°%%, Para destruir-
las, los alimentos contaminados deben ser hervidos a 120°C por
30 minutos?®2.

Fisiopatologia

Las neurotoxinas botulinicas (de su sigla en inglés, BoONT) son
metaloproteinasas polipeptidicas de 150 kDa>%2, La toxina es sin-
tetizada por C.botulinum como una proteina de cadena sencilla,
para ser exportada fuera de la bacteria por un mecanismo adn
no bien conocido; luego es escindida proteoliticamente por pro-
teasas tisulares en una cadena pesada y en una cadena liviana
que permanecen unidos por un puente disulfuro. Esta molécula
bicatenaria constituye la neurotoxina activa®®. En un medio de
cultivo o en la comida, la toxina se encuentra asociada en forma
no covalente a proteinas no téxicas, incluyendo subunidades de
aglutinina y un componente tnico no téxico no-hemaglutinina
para formar complejos botulinicos de varios tamafios?!.

Existen 3 formas clinicas clasicas de adquisiciéon de botulis-
mo, que incluyen: a) la producida por ingestién de alimentos; b)
la colonizacién intestinal infantil y adulta; y c) la que se produce
por heridas infectadas®®!%, aunque también se ha descripto una
forma iatrogénica® y otra por inhalacion*?®.

El botulismo por ingestion de alimentos es causada habitual-
mente por ingestion de toxinas de C.botulinum y otras especies
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relacionadas®; una pequefia cantidad de neurotoxina (aproxi-
madamente 30 ng) puede llegar a ser fatal’®. La via de conta-
minacién mas frecuente es el consumo de alimentos (carne en
descomposicién, carcasas, conservas en mal estado) o pastos
contaminados con la neurotoxina ya producida; es la principal
fuente de intoxicacion en los animales domésticos®®’’. La tasa de
mortalidad general es de 5-10%°, y puede llegar hasta el 80%
en los rumiantes”s.

El botulismo por colonizacién intestinal se produce por la in-
gestion de esporas, seguida por la germinacion y produccién in-
traluminal de neurotoxina, que posteriormente es absorbida. En
los humanos afecta principalmente a chicos de menos de 1 afo
de edad, y mas raramente a los adultos. Habitualmente ocurre
cuando la microbiota intestinal normal ha sido suprimida (por
ejemplo, por terapia antibidtica)33e.

El botulismo por heridas es una infeccién muy infrecuente,
en la que el crecimiento bacteriano y la formacién de neuroto-
xina ocurre a partir de una herida producida en el cuerpo®1.

El botulismo por inhalacién no ocurre naturalmente en for-
ma espontanea. Se produce por diseminacién deliberada de to-
xina botulinica mediante aerosoles*.

El botulismo iatrogénico es causado por inyeccién de toxina
botulinica con propdsitos cosméticos o terapéuticos a dosis ma-
yores que las indicadas®.

Cuando es ingerida, la neurotoxina se absorbe fundamental-
mente en la parte mas craneal del intestino delgado'®*, y alcan-
za los nervios colinérgicos a través de la circulacién sanguinea y
linfatica®'. También puede absorberse por el estbmago®! o atra-
vesar otras células epiteliales como la mucosa respiratoria, lo
que explica la posible contaminacién por inhalacién’.

La inducciéon de la paralisis neuromuscular mediada por la
neurotoxina requiere 3 pasos bioquimicos. Primero, la cadena
pesada de la BoNT se une a los receptores especificos de alta afi-
nidad de la membrana celular de las terminales nerviosas coli-
nérgicas somaticas y autonémicas en la unién neuromuscular®?.
En el caso de toxina A y B parecen requerirse al menos 2 re-
ceptores, gangliésidos de la serie GT1b y GD1b (diferentes para
cada tipo de toxina), y la proteina de vesicula sinaptica SV2¢’.
Una vez unido a este receptor, ambas cadenas de la BoNT se in-
ternalizan mediante endocitosis mediada por receptor? dentro
del compartimento vesicular de la neurona, a través de varios
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mecanismos posibles, que involucran a sinaptotagminas [ y II,
y SV23! y una bomba de protones dependiente de ATP%#2 El
compartimento vesicular es acido, e induce un cambio confor-
macional dependiente del pH que facilita la translocacién de la
cadena ligera a través de la membrana hidrofébica hacia el ci-
tosol, donde se encuentran los sustratos de la BoNT. Una vez en
el citosol, la cadena ligera de la toxina ejercera su actividad de
metaloproteasa sobre algunas dianas intracelulares que regulan
la exocitosis, inhibiendo la liberacidn de acetilcolina. Los dife-
rentes tipos de BoNT pueden unirse a varias proteinas dentro
del sistema de neuroexocitosis en la membrana. Dichas dianas
forman parte del complejo receptor de proteinas de fusion del
factor soluble sensible a N-etilmaleimida (de su sigla en inglés,
SNARE), e incluye sinaptobrevina (proteina asociada a la mem-
brana de las vesiculas sinapticas), sintaxina y SNAP-25 (proteina
asociada al sinaptosoma de peso molecular de 25 kDA); las 2 ul-
timas proteinas estan asociadas a la membrana sinaptica®. Las
proteinas SNARE son esenciales para la fusion de las vesiculas
sinapticas con la membrana presinaptica, eventos fundamenta-
les en la exocitosis de acetilcolina’?. El bloqueo de la liberacion
de neurotransmisor se produce por la escision dependiente de
zincde 1 0 2 de los 3 componentes del niicleo del aparato de exo-
citosis?+509093 La proteina del complejo SNARE afectada depen-
derd del tipo de BoNT; las neurotoxinas tipo B, D, F y G afectan la
sinaptobrevina, los tipos A y E afectan SNAP-25, y finalmente la
tipo C actiia tanto en sintaxina como en SNAP-25508081,

La accion de la toxina C no altera la formacion de vesicu-
las sindpticas, ni su nimero ni su distribucién a lo largo de la
membrana presindptica. La liberacion de neurotransmisor en la
union neuromuscular simplemente no ocurre, porque esta inhi-
bido el proceso de exocitosis®. Al inhibir la liberacion de acetil-
colina de las vesiculas sinapticas, la BoNT reduce la contraccion
muscular, la secrecion glandular y la sefial aferente. El resultado
funcional es una denervacién muscular o glandular, conocido
como quimiodenervacién3®¢’. Este proceso es reversible me-
diante la reinstauracion de la actividad vesicular en las termina-
les nerviosas originales (reinervacion), asunto que puede tardar
entre 3 y 6 meses?”’. Si el individuo afectado logra sobrevivir, la
recuperacion ocurre por inactivacion de las cadenas livianas, re-
mocion de las proteinas truncadas y sintesis de nuevas SNARE,
con recuperacion de los componentes funcionales de la unién
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neuromuscular. De este modo, los animales con botulismo tie-
nen un pronostico reservado a favorable, con potencial para una
recuperacion completa de la funcién neuroldgica, sin secuelas’.

Manifestaciones clinicas

Todos los signos neurolégicos provocados por las BoNTs
estan relacionados al sistema nervioso periférico ya que, por
su elevado peso molecular, no es capaz de atravesar la barrera
hematoencefalica®.

El botulismo se caracteriza por la disfuncion generalizada
de la neurona motora inferior, llevando a paralisis fladccida y
debilidad. Se considera una enfermedad rara en los perros’. En
la especie felina, el botulismo ha sido comunicado en leones*:,
pero los gatos domésticos son particularmente resistentes a
la BoNT®, y los trastornos neuromusculares solamente se han
descrito en forma experimental®. Si la enfermedad clinica ocu-
rriera, los signos son similares a las otras especies??, incluyendo
depresion moderada, recumbencia, anorexia, disnea y paralisis
flaccida que evoluciona a tetraplejia®.

El periodo de incubacion en los perros varia de 24 a 48 horas,
pudiendo prolongarse hasta 6 dias después de la ingesta de la
toxina®. La severidad de los signos clinicos esta directamente
relacionada a la susceptiblidad individual y a la cantidad de toxi-
na ingerida. En general, cuanto mas precoces son los signos cli-
nicos mayor es su gravedad. Los perros afectados presentan una
astenia simétrica ascendente progresiva que puede terminar en
tetraplejia’*2. El tono muscular se encuentra reducido y los refle-
jos espinales estan ausentes, aunque los movimientos de la cola
estan tipicamente preservados, lo que indica que no hay com-
promiso de los tractos motores de la médula®. Ocasionalmente
se observan alteraciones de los nervios craneanos, como pérdida
del reflejo pupilar, alteraciones del ladrido, paresia facial, dismi-
nucion del tono mandibular, disfagia y megesdfago”?c. Es habi-
tual la regurgitacién secundaria al megaes6fago®. Pueden apa-
recer signos autonémicos parasimpaticos como disminucién de
la produccién de saliva (con la consecuente queratoconjuntivis
seca) y lagrimas, midriasis, constipacion y retencién urinaria®.

La recuperacion, si ocurre, tiene una duracién variable de
14 a 24 dias’. En los casos mas severos la muerte ocurre por
paralisis respiratoria debido al compromiso de los musculos
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intercostales y/o el diafragma’**%, o debido a infecciones se-
cundarias, generalmente en el tracto respiratorio y urinario’. En
los casos menos graves la neumonia por aspiracién puede ocu-
rrir como complicacion del megaeséfago y la disfagia®.

Diagndstico

El diagnoéstico de rutina se basa en las manifestaciones cli-
nicas y en la anamnesis, que generalmente incluye ingestion de
alimentos deteriorados o carcasas descompuestas®. Los exame-
nes de laboratorio se encuentran dentro de los valores de refe-
rencia’*?, a menos que ocurran complicaciones tales como tulce-
ra por decubito e infecciones del tracto respiratorio o urinario’.
Las Unicas anormalidades que se han comunicado consisten en
hiperglucemia y neutrofilia sin otros cambios bioquimicos o
hematolégicos?.

Las radiografias toracicas pueden revelar megaesdfago o
neumonia por aspiraciéon®’. La EMG demuestra que la alteracion
de la motoneruona superior se encuentra en la unién neuro-
muscular*?., A medida que la enfermedad va evolucionando se
puede observar actividad insercional prolongada, potenciales
de fibrilacidn, potenciales evocados de accién muscular de baja
amplitud y disminucién de la velocidad de conducciéon nerviosa
motora y sensitiva de los nervios periféricos. La restauracion de
estos parametros electrofisiolégicos se correlaciona con la me-
joria clinica®.

La biopsia del nervio o del musculo se puede realizar para
establecer el diagndstico diferencial de trastornos no infeccio-
sos®. Las alteraciones histopatolégicas que se han descrito en
humanos consisten en degeneracién miofibrilar con cambios
basofilicos y atrofia angular difusa, sin compromiso significativo
de los nervios periféricos?®. Se han comunicado también cam-
bios inflamatorios desmielinizantes en los nervios craneanos*’.

El aislamiento de C.botulinum a partir de las heces o el conte-
nido intestinal debe ser evaluado con cautela, ya que las esporas
pueden encontrarse normalmente en el tracto gastrointestinal
de animales sanos®. Ademas, el aislamiento del organismo de-
mora mucho tiempo, requiere instalaciones especializadas y
personal entrenado. En este sentido, el C.botulinum productor
de toxina C es considerado como uno de los mas dificiles, porque
exige estrictas condiciones de anaerobiosis’. En la necropsia no
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se evidencian lesiones consideradas como caracteristicas. Las
alteraciones patolédgicas pueden ser atribidas a la accién para-
lizante de la toxina, principalmente en la musculatura respira-
toria. No hay un efecto clasico de la toxina en algin érgano en
particular?.

El diagnoéstico definitivo de botulismo se basa en la demos-
tracion de la toxina en el suero, en las heces, el vdmito o el conte-
nido gastrico, o en muestras de alimento ingerido. El suero debe
ser recolectado lo mas precozmente posible desde el inicio de la
enfermedad y, de preferencia, cuando el animal presenta signos
clinicos evidentes’. El método estandar mas confiable para la
identificacion de la toxina sigue siendo el bioensayo de inocula-
cion en ratones®37%7, La prueba consiste en inocular 0.5 ml de
suero sanguineo del animal con sospecha clinica de botulismo
en la cavidad peritoneal del ratén, manteniendo un grupo con-
trol sin inocular. Los animales se observan en intervalos de 3 o
4 horas durante 72 horas para verificar las posibles alteraciones
en el comportamiento y el estado fisico. La presencia de toxi-
na activa en la muestra se estima si, después de la inoculacién,
los ratones muestran pelo erizado, disnea, relajacién muscular
caracteristica en la region abdominal ("cintura de avispa"), di-
ficultades en la locomocién y muerte, sin presencia de signos
en el grupo control®. Esta prueba es extremadamente sensible,
con un limite de detecciéon de 10-20 pg de toxina/mL. Como
desventajas, hay que utilizar animales de laboratorio y exige la
utilizacion de pruebas de neutralizacion para la determinacién
del serotipo de toxina®. Existen otras pruebas alternativas que
tienen similar sensibilidad y confiabilidad!®*, como las técnicas
de radioinmunoensayo, inmunoprecipitacion, hemaglutinacion
pasiva y ELISA12207576 También se han desarrollado varias me-
todologias de reaccién en cadena de polimerasa (PCR) para opti-
mizar el diagnéstico sin utilizar animales de laboratorio?>4%4877,

El advenimiento de las toxinas proteémicas en el diagndsti-
co molecular del botulismo marca el inicio del fin de las limi-
taciones asociadas a la identificacién de las neurotoxinas. Se
han desarrollado métodos endopeptidasa basados en la espec-
trometria de masa que determina la presencia de BoNT en una
muestra, y diferencia el tipo de toxina presente>*>”1%2, Uno de es-
tos métodos, el Endopep-MS, también se ha usado en animales®’.
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Diagnostico diferencial

Los principales diagndsticos diferenciales del botulismo son
las polirradiculoneuritis infecciosas, la polirradiculoneuropatia
inmunomediada, la pardlisis por garrapatas, la miastenia gravis
en su forma fulminante, el envenenamiento por mordeduras de
serpiente!?3418386 (Ver seccion correspondiente a polirradiculo-
neuropatia inmunomediada).

La rabia también debe ser considerada en el diagndstico dife-
rencial, especialmente en zonas endémicas y en los perros mas
severamente afectados; de modo general, la rabia produce alte-
raciones del estado de conciencia, y la muerte ocurre indefecti-
blemente en unos 10 dias”?.

Tratamiento

No existe tratamiento especifico para botulismo en perros®.
La terapia de soporte es fundamental, ya que la recuperacién
espontanea del animal afectado va a ocurrir si la cantidad de to-
xina ingerida no es alta y si se evitan las compicaciones por el
decubito y las infecciones respiratorias y urinarias’*2

En los animales que han ingerido recientemente alimento
sospechoso, puede ser beneficiosa la remocién de la toxina no
absorbida del tracto intestinal mediante lavado gastrico, o el uso
de catarticos o enemas’. Sin embargo, los agentes catarticos que
contienen magnesio pueden potenciar la accién de la toxina bo-
tulinica®. Determinados agentes terapéuticos como la tetraeti-
lamida y el hidroclorhidrato de guanidina mejoran la liberaciéon
de neurotransmisores en la unién neuromuscular, y pueden ser
eficaces aplicados por via endovenosa’®.

Los animales afectados deben ser mantenidos en un piso
confortable, preferentemente acolchado, debido al decubito
prolongado, deben ser cambiados de decubito varias veces al
dia y auxiliarlos en su alimentacién manteniéndolos en decu-
bito esternal, o mediante sonda esofagica si la deglucién esta
comprometida*?. Se debe monitorear la produccion urinaria y,
si es necesario, la vejiga debe ser evacuada manualmente 3 o 4
veces al dia. Si existiera constipacién deben aplicarse enemas y
laxantes”!!, Se debe evitar la deshidratacion, especialmente si
la deglucién se encuentra comprometida, mediante la adminis-
tracion de fluidos parenterales’. El uso de colirios de lagrimas
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artificiales o pomadas lubricantes oftdlmicas esta indicado si el
reflejo palpebral esta ausente. El soporte mediante fisiatria, ba-
fios de turbulencia o natacidon asistida, la estimulacion del animal
para permanecer en estacion sosteniendo su cuerpo, y camina-
tas con cabestrillo colaboran en la recuperacion funcional?®®.

Los antibacterianos deben ser utilizados solamente si son
necesarios, cuando se desarrollan infecciones secundarias,
para evitar alteraciones de la microbiota intestinal que favore-
cen la multiplicacién de C.botulinum. La antibioticoterapia con
penicilina (10.000-30.000 UI cada 12 horas) o metronidazol
(5 mg/kg cada 3 horas) se ha utilizado en una tentativa de re-
ducir la microbiota intestinal de clostridios patogénicos’*?. La
eficacia de estos farmacos es controvertida, ya que la enferme-
dad generalmente es provocada por la ingesta de la exotoxina
preformada, y porque ningin farmaco es capaz de eliminar al
C.botulinum del intestino. Ademas, estos farmacos podrian agra-
var el cuadro clinico por la liberaciéon de mas toxinas debido a la
lisis del C.botulinum, o promoviendo el desarrollo de infeccién
intestinal’.

Para el tratamiento especifico, la antitoxina tipo C puede ad-
ministrarse por via intramuscular en 2 aplicaciones con inter-
valo de 4 horas, en una dosis de 10.000 U%. Se recomienda apli-
car previamente 0.1 mL del suero via subcutanea para evaluar
reacciones de hipersensibilidad. Su uso es controversial*?, ya
que es eficaz solamente si se administra al inicio de la enferme-
dad, porque no actda sobre la toxina ligada a las terminaciones
nerviosas, uniéon que ocurre rapidamente después de su absor-
cion’. Ningin farmaco que antagonice los efectos de las toxinas
botulinicas esta disponible comercialmente ni para humanos ni
para animales®.

El prondstico es bueno en aquellos animales con compromi-
so leve a moderado, en los que la recuperacion ocurre en 2 o 3
semanas. En los casos mas graves el pronostico es reservado, y
la muerte ocurre por paralisis de los musculos respiratorios o
debido a las infecciones secundarias, principalmente pulmona-
res y de las vias urinarias”!%4,

La prevencion del botulismo en los perros puede ser reali-
zada restringiendo el acceso a carne podrida, impidiendo el
consumo de carne cruda de aves y alimentos contaminados o
cocinados en forma inadecuada®®. La coccion de los alimentos a
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802C por 30 minutos o0a 1002C por 10 minutos inactiva la toxina
botulinica’.

Las vacunas con toxoides botulinicos son utilizadas en otras
especies como forma de prevencion, principalmente en rumian-
tes y aves silvestres**>’°. Mientras tanto, en el caso de los perros,
la vacunacion no se justifica, ya que los casos son esporadicos’.
Los animales recuperados no desarrollan inmunidad debido a
las pequefias cantidades de toxina necesarias para producir sig-
nos clinicos'®.
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