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Introduccidon

El botulismo es una infeccion causada por diferentes especies del género Clostridium, bacilo
gram-positivo anaerobio y formador de esporas. Estas especies, principalmente C. botulinum, se
caracterizan por la produccion de la toxina botulinica (BoNT)'.

Esta potente neurotoxina, formada durante la etapa de crecimiento bacteriano, se une a la unién
neuromuscular, inhibiendo la liberacién del neurotransmisor acetil-colina y bloqueando la transmisién
sinaptica. Este bloqueo sindptico genera una neuropatia craneal y una paralisis flacida descendente
simétrica, que en ocasiones conduce a fallo respiratorio, y a tasas de letalidad del 5-10%. En esta grave
parilisis se diferencian 6 tipos: botulismo alimentario, botulismo por herida, botulismo infantil, el
botulismo por colonizacion intestinal del adulto, botulismo por inhalacién y el botulismo iatrogénico?.

Considerando criterios bioquimicos y biofisicos, C. botulinum se subdivide en 4 grupos (I-IV),
mientras que se establecen 7 tipos inmunolégicos de neurotoxinas (A-G). Los tipos A, B, E y, en menor
frecuencia, F son responsables de los casos de botulismo humano, los tipos C y D se asocian a
botulismo en animales, y hasta el momento no se describen casos relacionados con el tipo G. De esta
forma, el Grupo I incluye a las cepas del tipo A, y a las cepas proteoliticas de los tipos B y F; el Grupo
IT agrupa a cepas del tipo E y cepas no-proteoliticas de los tipos B y F; el Grupo III se compone de
cepas del tipo C y D; y por ultimo el Grupo IV comprende las cepas del tipo G 36,

Métodos

En el periodo julio 2010-diciembre de 2011, se enviaron para su estudio en el Centro Nacional
de Microbiologia (CNM) las muestras clinicas (suero y heces) correspondientes a 35 casos sospechosos
de botulismo procedentes de 17 provincias espaiiolas (11 casos en el 2010 y 24 casos en el 2011).
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La distribucion de los casos recibidos por Comunidades Auténomas (CCAA) es la siguiente: Andalucia
(n = 6), Aragén (n = 1), Canarias (n = 1), Castilla y Leén (n = 3), Castilla-La Mancha (n = 4), Catalufia
(n = 8), Comunidad Valenciana (n = 3), Galicia (n = 4 casos), Madrid (n = 4) y Pais Vasco (n = 1)
(figura 1). Segun la informacién proporcionada por los epidemidlogos/microbi6logos de las diferentes
CCAA, los cuadros clinicos eran altamente sugestivos de botulismo y se agrupaban en dos modalidades:
el botulismo infantil y el botulismo alimentario. Ambas modalidades se analizaran a continuaciéon con
los resultados obtenidos en los casos sospechosos mediante la técnica “gold-standard” del bioensayo
en raton, el cultivo bacteriano e identificacion molecular® 3¢,

Figura 1. Distribucion geogrdfica de los casos sospechosos de botulismo humano (n = 35) enviados al CNM para
su estudio durante el periodo 2010-2011

La caracterizacion de los tipos responsables de los cuadros de botulismo en humanos en el
periodo estudiado se realizara por la amplificacion genémica de los genes codificantes de neurotoxinas
A, B, E y F* definiendo el serotipo o tipo, por la identificacion del subtipo® y por la actividad proteolitica
mediante la amplificacion del gen fldB codificante del complejo enzimatico de la fenil-lactato
deshidrogenasa FIdA()BC®.

Botulismo infantil

Se origina casi exclusivamente por la ingestiéon de la espora y el consiguiente crecimiento
bacteriano y produccion de la toxina en el intestino, afectando a nifios menores de 1 afio. Sin embargo,
en el botulismo infantil (intestinal), la sospecha de la adquisicion de botulismo a partir de un alimento
con la neurotoxina preformada no debe ser excluida. El primer signo clinico es el estrenimiento, pero
se puede producir un amplio y grave espectro clinico que oscila entre una enfermedad media de
aparicion gradual a la muerte infantil stbita por fallo respiratorio. Los nifios se encuentran aletargados,
con llanto débil, con problemas de alimentacion, parpado caido, cuello blando, que puede evolucionar
hacia una flacidez generalizada y compromiso respiratorio. Con el apropiado tratamiento, la
recuperacion puede ser completa. La adquisicion se produce por alimentos implicados, como son la
miel y férmulas lacteas infantiles'2.
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Las muestras clinicas de 7 pacientes (<14 meses) de 5 CCAA fueron analizadas en el CNM. En tres
pacientes el bioensayo fue positivo. En el cultivo de heces de dos pacientes (Cérdoba y Salamanca) se
identific6 Clostridium botulinum tipo B2 y fljB-positivo (figura 2), por tanto proteoliticos y
pertenecientes al C. botulinum Grupo 1. Ambos aislamientos eran diferentes, pues diferia la secuencia
proteica de la neurotoxina B2.

Figura 2. Distribucién de los casos sospechosos, de los casos positivos directos e indirectos (pacientes con clinica
de botulismo y determinaciones de laboratorio negativas incluidos en episodios de brote con pacientes positivos), y
de los tipos detectados en Espaiia

30

25

W Casos sospechosos
20

M Cosos positivos

| C botulinum Al
m C botulinum B2

Nimero de pacientes
&

0 C baratii F

Botulismo infantil Botulismo alimentario

Botulismo alimentario

Producido por la ingestion de la toxina en el alimento contaminado, constituye la forma clasica de
botulismo. La sintomatologia observada en los pacientes incluye: visiéon doble, ptosis o parpado caido,
balbuceo, dificultad en la deglucion, y debilidad muscular simétrica y descendente. Esta debilidad
afecta inicialmente a los hombros, antebrazos, brazos, muslos, etc. La muerte puede acontecer en las
primeras 24 horas del inicio de los sintomas, y se produce generalmente por fallo respiratorio’?.

Los casos de botulismo alimentario son esporadicos. De distribuciéon mundial, los brotes familiares
o generales se originan por productos alimentarios con bajo grado de procesamiento, de almacenamiento
y conservacion inadecuada que no destruyen las esporas y permiten la formaciéon de la toxina. El
periodo de incubacion es dosis-dependiente y oscila entre 12 y 72 horas tras la ingestion de la toxina.
A menor periodo de incubacién, mayor gravedad del cuadro de botulismo y mayor tasa de mortalidad’2.

Las muestras clinicas de 28 pacientes (10 mujeres, 18 varones, rango de edad 2-80) procedentes
de 14 provincias y 9 CCAA, fueron analizadas en el CNM. Se diferenciaron 20 casos individuales, y 3
situaciones de brotes familiares que agrupaban a 2, 2 y 5 pacientes. El bioensayo fue positivo para 2
pacientes de caso esporadico y para 5 de los pacientes implicados en situaciéon de brote (1, 1 y 3).
Como agente responsable de los brotes de botulismo se identificé: C. botulinum tipo B2 proteolitico
(Grupo D) en una paciente de Guadalajara en un episodio de brote familiar de 2 miembros con clinica
compatible, y uno de ellos exitus; C. botulinum tipo Al proteolitico (Grupo I) en un paciente de
Barcelona de un episodio de brote familiar de 2 miembros con clinica compatible; y Clostridium
baratii (neurotoxina F) en dos pacientes de Barcelona en un episodio de brote familiar de 5 miembros
con clinica compatible y hospitalizados (figura 2).

Los tipos de C. botulinum identificados como responsables de brotes alimentarios en paises de la
Unién Europea durante el afio 2011 fueron: C. botulinum tipo B en dos pacientes en Finlandia;
C. botulinum tipo A en dos episodios de brote alimentario afectando a 9 pacientes en Francia;
C. botulinum tipo A en tres niflos de una misma familia en Escocia. El estudio microbiolégico de los
posibles alimentos implicados consigui6 relacionar estos episodios con el consumo, respectivamente,
de aceitunas en conserva, de pasta de aceituna y de salsa korma (salsa hindq, cremosa, elaborada con
curry)”?.
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En los episodios de botulismo humano aqui considerados, se realiz6 el analisis microbiolégico de
los alimentos sospechosos en el Centro Nacional de Alimentacién (CNA). A pesar de la ingente carga
de trabajo en el procesamiento de un amplio nimero de alimentos considerados como sospechosos
en la adquisicién de estos casos de botulismo, no se pudo confirmar ningin alimento como responsable
de la intoxicacién. Segin la informacién proporcionada por el Servicio de Epidemiologia de la Agencia
de Salud Publica de Barcelona (ASPB), en el caso del brote alimentario producido por C. botulinum
tipo Al, las sospechas recayeron principalmente sobre paté de atiin casero )y conservas caseras de
aceitunas. En el caso de la intoxicacion por C. baratii tipo F, fueron alimentos incluidos en una comida
familiar tipica chilena —nacionalidad de los pacientes implicados— (pendiente de publicacion).

En conclusion, el botulismo constituye una toxinfeccion de baja incidencia en nuestro pais, con 13
y 8 casos diagnosticados en los afios 2009 y 2010'°. En los treinta y cinco casos sospechosos de
botulismo enviados para su estudio en el Centro Nacional de Microbiologia, diez pacientes mostraron
un resultado positivo mediante bioensayo en ratén. Se identificé como responsable de dos episodios
de botulismo infantil y un botulismo alimentario al C. botulinum tipo B2, de un episodio alimentario
al C. botulinum tipo Al, y de un botulismo alimentario a C. baratii F.
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