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Resumen

Introducciéon: El botulismo es una enfermedad de baja incidencia, grave y capaz de producir brotes.
Las Comunidades Auténomas notifican casos sospechosos, probables y confirmados a la Red Nacional
de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE), gestionada por el Centro Nacional de Epidemiologia (CNE).
El objetivo del estudio fue evaluar la sensibilidad del sistema de vigilancia de botulismo alimentario,
intestinal y de heridas.

Método: Se emple6 metodologia captura-recaptura, utilizando como fuentes de informacion todos los
casos notificados en RENAVE vy los registros del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) con diag-
nostico principal de botulismo. Debido a cambios metodolégicos en CMBD se dividi6 el periodo en
dos tramos: 1997-2015 y 2016-2019. Se identificaron los casos coincidentes en ambas bases mediante
las variables fecha de nacimiento, sexo y fecha y provincia de hospitalizacion. Se estimé el nimero
total de casos aplicando el método Chapman-Seber. Los casos incluidos en el CMBD pero ausentes
en RENAVE se analizaron en un estudio complementario utilizando informacion procedente de otras
fuentes.

Resultados: La sensibilidad de la RENAVE fue del 64,4% y del 78,7% para el botulismo alimentario,
siendo inferior a la obtenida por el CMBD. Para botulismo intestinal la RENAVE fue mas sensible que
el CMBD en el segundo periodo, con un nivel cercano al 90%. No se identificaron casos asociados a
heridas en la RENAVE.

Conclusiones: La sensibilidad de RENAVE aument6 en el segundo periodo, aunque es necesario re-
forzar la notificacion individualizada para reducir la pérdida de casos.

Palabras clave: botulismo; vigilancia epidemioldgica; captura-recaptura.

Abstract

Introduction: botulism is a low-incidence but severe disease able to cause outbreaks. Autonomous
Provinces and Cities notify possible, probable and confirmed cases to the National Epidemiological
Surveillance Network (RENAVE by its acronym in Spanish), managed by the National Centre for Epide-
miology (CNE in Spanish). The aim of this study was assess the sensitivity of the botulism (food-borne,
infant and wound related) surveillance system.

Method: the capture-recapture methodology was employed using as sources of information all cases
in the RENAVE database and those cases in the Minimum Basic Data Set (CMBD by its acronym in
Spanish) with botulism as the main diagnosis. Due to methodological changes in the CMBD, study
period was divided into two parts: 1997-2015 and 2016-2019. Matched cases were identified using
common variables: date of birth, sex and date and province of hospitalisation. Total number of cases
was calculated by using Chapman-Seber method. Cases included in the CMBD but missing from the
RENAVE were analysed in a complementary study using information from other sources.

Results: RENAVE sensitivity was 64,4% and 78,7% for food-borne botulism each period, being lower
than that achieved by CMBD. For infant botulism, RENAVE was more sensitive than CMBD in the sec-
ond period, reaching a level close to 90%. No woud-related cases were identified in RENAVE.

Conclusions: The sensitivity of RENAVE increased during the second period although individualised
reporting cases needs to be strengthened to reduce case loss.

Keywords: botulism; epidemiological surveillance; capture-recapture.
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INTRODUCCION

El botulismo es una enfermedad de baja incidencia, aunque elevada morbimortalidad, capaz de
originar brotes. Esta causada por la actividad de la neurotoxina producida por cepas de Clostridium
botulinum vy, en menor medida, por cepas de C.butyricum productoras de toxina E y de C.baratii
productoras de toxina F. En funcién de la via de adquisicion y de la susceptibilidad de las personas, se
describen tres tipos principales de botulismo: alimentario, tras la adquisicion de la toxina preformada
a través de alimentos contaminados; intestinal, cuando las esporas germinan y liberan las toxinas di-
rectamente en el intestino de las personas infectadas, mas frecuente si la flora intestinal no esta bien
desarrollada (principalmente en lactantes) o padecen problemas de motilidad intestinal; y de heridas,
asociado a la contaminacién con esporas de heridas abiertas, en las que germinan y liberan las toxi-
nas®”’. Ademas, se pueden dar casos de botulismo iatrogénico, asociado al uso terapéutico o estético
de la toxina botulinica®, o de bioterrorismo®.

En Espana, al igual que en otros paises europeos, las formas mas frecuentes de botulismo son la
alimentaria seguida de la intestinal o del lactante. El colectivo de menores de 1 ano, vinculado mayo-
ritariamente al botulismo intestinal, es el que acumula la mayor incidencia®®. La fuente de infeccion
en los casos intestinales suele ser dificil de determinar debido a la ubicuidad de las esporas, aunque
su concentracion puede aumentar en zonas proximas a obras en las que se levanta abundante polvo y
las dedicadas a apicultura®, siendo la miel el alimento implicado con mds frecuencia en estos casos”.
Por su parte, los alimentos implicados en el botulismo alimentario suelen ser conservas de elabora-
cion casera, no obstante se siguen produciendo casos vinculados a alimentos comercializados, lo que
supone una alerta en Salud Publica®?.

El diagnostico de laboratorio, basado en el bioensayo en ratén y la deteccion molecular por PCR,
es muy especifico pero su sensibilidad esta comprometida por diversos factores®, entre los que des-
taca la naturaleza de la muestra analizada, siendo preferible la muestra de heces sobre el suero®, y
también el tiempo transcurrido desde el inicio de sintomas hasta la toma de muestras, las condiciones
de conservacion hasta su analisis en un laboratorio capacitado para ello, asi como su rapida negati-
vizacion tras la administracion del tratamiento especifico con antitoxina que, en caso de sospecha,
debe suministrarse lo antes posible?. Actualmente, en Espafia hay disponibles dos antitoxinas para el
tratamiento de los casos: una heptavalente de origen equino (BAT®) aprobada para su administracion
en todas las franjas de edad, y una bivalente (frente a toxinas A y B) de origen humano (Baby-BIG®)
autorizada para uso en lactantes®.

En Espana, el botulismo es una enfermedad de declaracién obligatoria (EDO) desde 1995V,
y las Comunidades Auténomas deben notificar los casos sospechosos, probables y confirmados al
Centro Nacional de Epidemiologia (CNE), que gestiona la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica
(RENAVE)®,

El objetivo de este estudio fue evaluar, en el nivel estatal, la sensibilidad del sistema de vigilan-
cia epidemiolégica del botulismo (alimentario, intestinal y de heridas) en Espafia mediante el uso del
método de captura-recaptura.

METODOS

Para llevar a cabo el método captura-recaptura se emplearon, como fuentes de datos; el registro
de notificacion individualizada de la RENAVE, del que se extrajeron los casos sospechosos, probables
y confirmados™ y los casos del Conjunto Minimo Bésico de Datos al alta hospitalaria, conocido como
Conjunto Minimo Basico de Datos — Hospitalizacion (CMBD-H) entre 1997 y 2015, y como Registro de
Atencion Especializada (RAE-CMBD) desde 2016 en adelante. En este texto se hace referencia a ambos
con el acronimo CMBD con diagnéstico principal de botulismo (cédigos CIE-9 005.1, 040.41, 040.42
entre los afios 1997 y 2015, y CIE-10 A05.1, A48.51, A48.52 a partir de 2016).

El CMBD se nutre del registro, por parte de los hospitales participantes, de informacion clinica
y administrativa de pacientes atendidos, principalmente, en hospitales del Sistema Nacional de Salud.
En 2016 amplia su cobertura, incluyendo hospitales privados, y realiza algunas modificaciones meto-
dolégicas™? que motivaron la divisiéon del periodo de estudio en dos tramos: un primer periodo entre
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los anos1997-2015 y un segundo periodo entre 2016-2019. Debido a las limitaciones del diagnéstico
de laboratorio, asi como a la relativa falta de especificidad de algunos sintomas, en ocasiones, pue-
de resultar complicado alcanzar un diagnoéstico etiologico, y la solicitud de pruebas de laboratorio
estar enmarcada en el contexto de un diagnéstico diferencial con patologias como el Sindrome de
Guillain-Barré, la miastenia gravis o el Sindrome de Lamber-Eaton entre otras. Con la pretensién de
incluir en el estudio s6lo aquellos casos en los que el botulismo fuera la principal sospecha clinica,
se tuvieron en cuenta exclusivamente aquellos casos registrados en el CMBD en los que el botulismo
aparecia como diagnéstico principal.

Los casos coincidentes en ambas bases se identificaron mediante las variables fecha de nacimien-
to, sexo y fecha y provincia de hospitalizacion. Se estim6 el nimero total de casos (N) y su intervalo
de confianza (IC95%) mediante el método de Chapman-Seber"® (Tabla 1).

Tabla 1. Tabla de recopilacién de datos empleada para aplicar la metodologia captura-recaptura.

RENAVE CMBD

Registrados No registrados Totales
Notificados m b R
No notificados a X
Totales C N

N= (C+1)(R+1) 1
m+1

IC 95%=N+1.96,/Var(N)

(C+1)(R+1)(C-m)(R-m)

Var(N) = S m+ D (m+D)

A partir del nimero total de casos estimados se calcul6 la sensibilidad (S) de cada sistema y del
conjunto de acuerdo a las siguientes férmulas:

R
S RENAVE = N X 100

C
SCMBD =N x 100

+R-m

N x 100

. C
S conjunto =

Sobre los casos incluidos en el CMBD y ausentes en la RENAVE se analiz6 la informacion recopi-
lada en el CNE por fuentes distintas a la encuesta individualizada, como son los datos de laboratorio
y los informes de brotes; asi como las publicaciones en revistas cientificas.

La informacion utilizada para el estudio no permite identificar a los pacientes, por lo que no se
ha solicitado la revisiéon por ningin comité de ética al no verse comprometida la confidencialidad de
los casos y garantizarse siempre su anonimato.

RESULTADOS

Durante el primer (1997-2015) y el segundo (2016-2019) periodos se notificaron a la RENAVE
173 casos de botulismo alimentario y 27 de botulismo intestinal, pero no se notificé6 ningin caso de
botulismo asociado a heridas. Por su parte, en el CMBD se registraron 216 casos de botulismo alimen-
tario, 28 casos de botulismo intestinal o del lactante, y un caso de botulismo asociado a heridas (en
el primer periodo).
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En la Tabla 2 se resumen los casos de botulismo notificados o registrados en cada sistema, asi
como el total de casos estimado, por periodo y tipo de botulismo. La sensibilidad de la notificacién a
la RENAVE fue, para botulismo alimentario del 64,4% y 78,7% durante el primer y segundo periodo
respectivamente; y para el botulismo intestinal del 73,9% y 89,1% en cada periodo.

Tabla 2. Distribucién de los casos notificados a la RENAVE y registrados en el CMBD vy resultados del andlisis captura-recaptura
para botulismo alimentario y botulismo intestinal durante los periodos 19972015 y 2016-2019 respectivamente.

Periodo Clasificacion =~ Numero Total de Distribucion de los casos Total Sensibilidad (%)
casos por base entre las bases estimado
IC95%)
Anos Categoria de RENAVE CMBD RENAVE CMBD RENAVE N RENAVE CMBD Conjunto
botulismo ®) © solo (b) s6lo y CMBD
(@) (m)
1997- Alimentario 134 174 22 62 112 208,1 64,4 83,6 94,2
2015 (198,8-
217,3)
Intestinal 17 19 3 5 14 23 (20,6- 73,9 80,2 95,6
25,4)
2016-  Alimentario 39 42 6 9 33 49,6 78,7 84,7 96,8
2019 (46,6-
52,6)
Intestinal 10 9 2 1 8 11,2 89,1 80,2 98,2
(10,2-
12,2)

Entre los casos no notificados a la RENAVE y con diagnostico principal de botulismo alimentario
en el CMBD, se identificaron 30 casos (42,3%) con informacién obtenida de otras fuentes: 12 (10 y 2
casos por periodo) con resultado de laboratorio negativo, 8 del primer periodo incluidos en informes
de brotes y otros 10 casos del primer periodo de los que se habia recibido informacién por otras vias.

DISCUSION

La sensibilidad de la RENAVE para la deteccion individualizada de los casos de botulismo mejora
en los ultimos anos, alcanzando una sensibilidad cercana al 80% en los botulismos alimentarios y al
90% en los botulismos intestinales o del lactante. La sensibilidad del CMBD en la identificacion de
casos de botulismo alimentario es, para ambos periodos, superior a la de la RENAVE; aunque en el
botulismo intestinal es similar en el primer periodo (80,2% CMBD vs 73,9% RENAVE) e inferior en el
segundo periodo (80,2 % CMBD vs 89,1% RENAVE), manteniéndose estable en ambos periodos.

Entre las causas de la mayor sensibilidad del CMBD en la identificaciéon de botulismos alimen-
tarios consideramos relevante, a la vista de la evaluacion de los casos registrados en el CMBD pero
ausentes en la RENAVE) la falta de notificacion a la RENAVE de casos con resultados de laboratorio
negativos y que, sin embargo, se ajustan a la definiciéon de caso sospechoso: cumple criterios clini-
cos y tienen solicitada una prueba de diagnostico microbiolégico. Es pertinente recordar que, estos
casos con resultados de laboratorio negativos, para los que la principal sospecha clinica al alta sigue
siendo botulismo, pueden notificarse a la RENAVE como sospechosos. También cabe destacar la falta
de definicioén de caso descartado, lo que podria dificultar la distincion de los casos con resultados de
laboratorio negativos para los que la principal sospecha clinica sigue siendo botulismo, de aquellos
en los que se ha valorado como causa mas probable otra patologia o esta no se ha podido establecer.

Otra posible explicacion seria formar parte de brotes y estar notificados s6lo como tales. Las de-
finiciones de caso aplicadas a los brotes pueden establecerse “a medida” para cada brote y, por tanto,
no coincidir con las definiciones de caso empleadas en la vigilancia individualizada. De esta forma, y
aunque existen variables comunes entre ambas bases (por ejemplo, el identificador del brote), cada
base es independiente. En las enfermedades sujetas a vigilancia, todos los casos asociados a un brote
deben notificarse también de forma individualizada.

hitps: / /revista.isciii.es/index.php/bes Ao 2023 | Semanas 1-13 | Vol. 31 | n.° 1| pp. 37-43
Publicado bajo licencia @ 4.0 BY-NC-SA ISSNH-L 21739277

4]


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es_ES
https://revista.isciii.es/index.php/bes

Centro Nacional de
Instituto Epidemiologia
d lud . . . o .
Srtosiil BOLETIN epidemiol6gico SEMANAL

Los datos recopilados por la RENAVE, en los que se incluye informacién sobre la naturaleza y
procedencia de los alimentos implicados, los factores de riesgo estudiados, la vinculacion a un brote o
la administracion de la antitoxina, entre otros, aportan un valor anadido imprescindible para la vigilan-
cia y manejo, en términos de Salud Publica, de esta enfermedad que no puede ser reemplazada por el
registro de casos del CMBD. Ademas, la disponibilidad de los registros del CMBD se demora, al menos,
varios meses después de su resolucion. Por otra parte, en el CMBD se incluyen, como diagndstico,
un amplio abanico tanto de enfermedades como de sindromes y sintomas, lo que puede dificultar su
interpretacion y restarle especificidad. Sin embargo, revisiones sistematicas del CMBD pueden facilitar
la deteccion de casos no notificados, contribuyendo a la mejora continua de los sistemas de vigilancia.

Llama la atencion la ausencia de casos de botulismo asociado a heridas en la RENAVE durante
todo el periodo. En el CMBD se identific6 un caso durante el periodo anterior a 2016. Sin embargo, en
otros paises de nuestro entorno es el tipo de botulismo mas notificado al ECDC®. Asimismo, entre los
anos 2014 y 2015 se identifico en Europa un brote internacional asociado a usuarios de drogas por via
parenteral, con al menos 48 casos y 4 fallecidos"?. Dado que es una forma infrecuente de botulismo
y que el diagnostico de laboratorio es complejo, resulta imprescindible mantener una alta sospecha
clinica, especialmente en pacientes con antecedentes de riesgo como el uso de drogas inyectables.

Este estudio cuenta con algunas limitaciones. Aunque las manifestaciones clinicas del botulismo
hacen que la gran mayoria de casos busquen asistencia hospitalaria, la implementacion del CMBD
es mayor entre los hospitales publicos y, por tanto, la probabilidad de captar un caso procedente de
un establecimiento privado es menor que la de aquellos casos atendidos en hospitales publicos. Sin
embargo, creemos que este factor también afecta a la probabilidad de identificacion de casos por par-
te de los servicios de Salud Publica. Por otra parte, aunque los dos sistemas son independientes, no
podemos descartar que, tal y como recomendamos en las conclusiones de este estudio, desde alguna
Comunidad hayan utilizado el CMBD como sistema auxiliar de vigilancia para la revision y captura de
casos no identificados previamente por la RENAVE. No obstante, a la vista de los resultados, conside-
ramos que estas limitaciones, frecuentes en estudios epidemiologicos, no modifican las conclusiones
del estudio.
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