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Definicién

Es una enfermedad paralizante, potencialmente letal, causada por la accion de las
neurotoxinas botulinicas (NTBs) producidas bajo determinadas condiciones ambientales
por cepas toxigénicas de Clostridium botulinum, Clostridium baratii y mas raramente
Clostridium butirycum.

Se trata de una enfermedad de notificacion obligatoria que integra el grupo A del
Codigo Nacional sobre Enfermedades y Eventos Sanitarios; por lo tanto debe
denunciarse dentro de las 24 horas de reconocida o sospechada la enfermedad, por la via
de comunicacion mas rapida y sin esperar la confirmacion por el laboratorio. Todas las
notificaciones deben dirigirse a la Unidad de Vigilancia en Salud Publica, teléfono:
2409 12 00, FAX: 2408 58 38, o través de la pagina web: www.msp.qub.uy
Informacién adicional sobre la enfermedad estd disponible en la siguiente pagina del
MSP: http://www.msp.gub.uy/uc_4817_1.html

Los agentes

Las bacterias responsables de botulismo integran el género Clostridium. Se trata de
bacilos largos con extremos rectos o ligeramente curvos, que pueden presentarse
aislados o formando filamentos, gram positivos (aunque en cultivos envejecidos pueden
aparecer gram variables), moéviles, anaerobios estrictos, catalasa y oxidasa negativos,
capaces de producir esporos ovales que se ubican en la regioén subterminal de la bacteria
y la deforman. Las especies asociadas a casos de botulismo en seres humanos son en
orden decreciente de frecuencia: Clostridium botulinum, Clostridium baratii y
Clostridium butirycum.

Las cepas de C. botulinum se caracterizan desde el punto de vista fenotipico por dar
resultado positivo para la prueba de lipasa en el ensayo de agar yema de huevo e
hidrolizar la gelatina.

C. botulinum se divide en 4 grupos metabodlicos: las cepas del grupo I son proteoliticas y
producen NTBs de los tipos A, B y F; las del grupo II son no-proteoliticas, psicrofilas y
producen NTBs tipo B, E y F; las del grupo III producen NTBs tipo C y D; mientras que
las cepas del grupo IV producen NTB de tipo G. Las cepas que pertenecen a los grupos
I y II causan la mayoria de los casos de botulismo que ocurren en los seres humanos, las
cepas del grupo III predominan en los casos de botulismo animal y las del grupo IV en
general no producen enfermedad.

Los esporos de C. botulinum son ubicuos, estin ampliamente distribuidos en la
naturaleza, sobre todo suelos y sedimentos marinos, dependiendo del grupo metabodlico
de la célula vegetativa que les dio origen. Los esporos del grupo II predominan en
ambientes acuaticos mientras que los del grupo I son terrestres. Factores climaticos
como las corrientes marinas y los vientos secos (Zonda, Siroco, Bochorno, entre otros)
pueden determinar cambios en la distribucidon de los esporos y por lo tanto variaciones
en la prevalencia de las cepas que producen la enfermedad.

Los esporos toleran condiciones ambientales adversas (exposiciones a 100 °C y 1
atmosfera de presion, desecacion, falta de nutrientes, cambios extremos de pH, etc.) por
periodos prolongados de tiempo sin perder la capacidad de germinar (o sea pasar a la
forma vegetativa capaz de multiplicarse, producir NTBs y esporular nuevamente).
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La diferencia en la termo-resistencia, en la temperatura de germinacion de los esporos y
en la temperatura 6ptima de multiplicacion de las formas vegetativas es responsable en
parte de la distribucion de los distintos grupos metabdlicos de C. botulinum y por lo
tanto del riesgo potencial diferencial que estos agentes representan en la produccion de
alimentos. Los esporos de las cepas del grupo I son los que toleran mayores
temperaturas y causan problemas con los alimentos enlatados y en las conservas a base
de vegetales y carnes preparadas de forma casera. En cambio los esporos de las cepas
del grupo II no toleran temperaturas tan elevadas como los anteriores y causan
problemas con los alimentos “listos para consumir” que fueron procesados de forma
minima (pasterizacion, envasados al vacio [sous-vide en francés ‘al vacio’]) y
conservados a temperaturas de heladera (4-8 °C) por periodos prolongados. Estas son
condiciones optimas para que los esporos de C. botulinum grupo II que hayan tolerado
el proceso de coccioén germinen, se multipliquen y produzcan cantidades importantes de
NTB.

Las cepas de C. butyricum se caracterizan desde el punto de vista metabolico por
mostrar una prueba de lipasa negativa en agar yema de huevo, ser incapaces de
hidrolizar la gelatina, no producir fermentacion “tormentosa” de la leche y fermentar la
lactosa. Producen esporos ovales que tienen una ubicacioén subterminal. Las cepas de C.
butyricum sintetizan fundamentalmente NTB tipo F y a veces tipo E y se han asociado a
algunos casos de botulismo infantil.

Las cepas de C. baratii dan resultado positivo para la lecitinasa y negativo para lipasa
en la prueba de agar yema de huevo. A diferencia de lo que ocurre con C. botulinum, el
origen ambiental de las cepas toxigénicas de C. baratii no ha sido establecido
claramente. Las cepas de C. baratii producen principalmente NTB tipo F y al igual que
C. butyricum se harecuperado de casos de botulismo infantil.

Atributos de virulencia y mecanismos patogénicos.

El atributo de virulencia por excelencia presente en las cepas de Clostridium asociadas a
casos de botulismo es la produccion de NTBs. Las NTBs son una familia de toxinas
proteicas formadas por 2 cadenas, una cadena pesada (H) y otra liviana (L), unidas por
uniones disulfuro. Presentan actividad metalo-proteasa (endopeptidasa) y se ubican
junto a la toxina Shiga producida por cepas de Shigella dysentariae tipo 1 entre los
venenos bacterianos mas potentes conocidos. La dosis letal 50 (DLsy) de la NTB tipo A
para ratones es minima, menor a 0.01 ng comparada con 45 ng de DLs, de otras toxinas
bacterianas ensayadas en los mismos animales. Hasta el momento se han descrito 7
variantes antigénicas mayores (A-G, la C se divide en C1 y C2) y no presentan reaccion
antigénica cruzada entre ellas. Los tipos A, B y E son los mas frecuentemente asociados
a casos en seres humanos. Las NTBs son sensibles a la actividad proteolitica y
desnaturalizante presentes en condiciones normales en el estdmago y la primera porcion
del duodeno de los seres humanos. Para llegar activas a sus sitios “blanco”, las NTBs
son sintetizadas como pro-toxinas (toxina progenitora) que luego son activadas por
proteolisis géstrica (toxina derivada), antes de ser absorbidas en distintos sectores del
tubo digestivo en el caso del botulismo “clasico”.

Una vez dentro del organismo (mas adelante se describen las diferentes formas de
botulismo conocidas), las toxinas se unen de forma irreversible a la membrana pre-
sinaptica de la neurona de la placa motora esquelética a través de diferentes receptores,



ingresan al citoplasma neuronal por un proceso de endocitosis mediada por receptor y
bloquean la liberacion de acetilcolina hacia la hendidura sinaptica, dando como
resultado una paralisis flaicida. También tienen efectos sobre las sinapsis autondmicas
periféricas. La accion de las NTBs a este nivel es responsable de que los pacientes
presenten trastornos del ritmo cardiaco, hipotension, hipotermia y retencion de orina.

Como ocurre con el tétanos, en el botulismo todas las alteraciones y manifestaciones
clinicas se deben a la accidon de las NTBs, actuando en diferentes sectores del sistema
nervioso. Hasta el momento no se ha demostrado que las NTBs tengan accién
citolitica/citotoxica con capacidad para destruir las neuronas comprometidas. Su efecto
es unicamente funcional, como sucede con la toxina colérica, las NTBs son toxinas
citotonicas, las motoneuronas y las fibras musculares afectadas permanecen vivas. Sin
embargo, los musculos afectados se atrofian de forma transitoria y muestran una
dispersion marcada de los receptores para la acetilcolina.

Algunas cepas de Clostridium botulinum producen otras toxinas diferentes a las NTBs
denominadas C2 y C3. Tienen accion ADP-ribosilante (como la toxina diftérica) y en
principio no participarian de la patogenia del botulismo.

Los genes que codifican las NTBs se ubican en diferentes sectores del genoma
bacteriano y son moviles, por lo tanto pueden transferirse entre diferentes cepas del
mismo género o especie a través de fagos, transposones y plasmidos. Este fenomeno de
intercambio genético horizontal ocurre en la naturaleza, sobre todo en el intestino de
animales muertos y explica en parte por que algunas cepas de Clostridium botulinum,
Clostridium baratii y Clostridium butirycum pueden portar mas de un tipo de toxina
botulinica.

Tipos de botulismo

Actualmente se reconocen 4 formas mayores de la enfermedad: el botulismo “clésico”
de origen alimentario, el botulismo de heridas, el botulismo infantil y el botulismo “no
clasificado”.

La forma “clasica” es una intoxicacion alimentaria (se trata de un verdadero
envenenamiento) causada por la ingestion con los alimentos de la NTB progenitora, que
luego se activa y absorbe a diferentes niveles del tubo digestivo. El periodo de
incubacion es variable, en general los primeros sintomas aparecen entre 6 y 12 horas
luego de consumir el alimento y depende sobre todo de la cantidad de toxina ingerida.
Esta es la forma mas frecuente de la enfermedad. Los alimentos mas cominmente
involucrados son las conservas en base a carne, vegetales del tipo de las hortalizas y
pescado preparadas en el hogar. En este caso las personas afectadas son pocas y en
general pertenecen al grupo familiar. En la actualidad, los casos debidos al consumo de
alimentos de produccion industrial masiva son menos frecuentes debido al
cumplimiento estricto de las normas de higiene exigidas para la elaboracion de este tipo
de alimentos; sin embargo cuando ocurren comprometen un niimero importante de
personas.

El botulismo de heridas es una forma rara de la enfermedad, menos frecuente que la
anterior, hasta el momento a nivel mundial se han comunicados menos de 40 casos. Se
debe a la produccién de NTB en el propio hospedador. Se trata de una verdadera



enfermedad infecciosa. La historia natural de esta forma es la siguiente: primero se
produce una herida en el individuo con determinadas caracteristicas y condiciones que
luego se contamina con esporos de las especies del género Clostridium productoras de
NBTs. Las condiciones de la herida son tales (baja presion parcial de O,, presencia de
pus, material extrafio y otras bacterias, etc.) que permiten la germinacion de estos
esporos y la produccién de NTB por las células vegetativas. Esta forma de botulismo se
observa frecuentemente en usuarios de drogas intravenosas debido al uso de agujas o
sustancias contaminadas con esporos. El periodo de incubacion puede durar 7 dias y la
sintomatologia es similar a la del botulismo “clasico”, salvo por la ausencia de
manifestaciones gastrointestinales.

En los casos de botulismo infantil, la NTB se produce en el intestino del nifio que ha
sido colonizado con cepas toxigénicas de Clostridium. Como la forma anterior se trata
de una verdadera enfermedad infecciosa. Se ha sugerido que la alimentacion con miel y
el tipo de flora intestinal (menos desarrollada que en adulto) que presentan algunos
nifos facilitarian la instalacion y proliferacion de estos cultivos en el tubo digestivo. Es
una enfermedad que afecta nifios con edades comprendidas entre 1 y 52 semanas. En
EEUU entre 1976 y 1991 se comunicaron mas de 1.000 casos. Los primeros sintomas
del botulismo infantil son diferentes a los de las otras formas de la enfermedad que
vimos hasta ahora. En general los nifios presentan primero constipacion, debilidad para
succionar, letargo, llanto débil y babeo. Luego se afecta la musculatura esquelética,
comenzando por los musculos inervados por los nervios craneanos con origen bulbar; el
nifio presenta luego hipotonia generalizada y dificultad respiratoria. Por mas
informacion a proposito de esta forma de botulismo consultar en:
http://www.infantbotulism.org/

Una forma similar de botulismo infeccioso puede ocurrir en individuos adultos que han
sido sometidos a cirugia del tubo digestivo y han recibido antimicrobianos por periodos
prolongados. Estas personas no presentan el antecedente de haber ingerido algin
alimento “peligroso”.

El botulismo no clasificado lo constituyen los casos que ocurren en individuos
mayores de 12 meses de edad en los cuales no hubo heridas o consumo de alimentos
que lo expliquen. En muchos de estos casos no se puede descartar que las NTBs hayan
ingresado al individuo por via respiratoria. Nuevamente queda de manifiesto la
importancia del viento para arrastrar particulas de polvo con esporos bacterianos
adheridos.

Hay otras 2 formas adicionales de botulismo que hay que tener presente: el botulismo
iatrogénico que ocurre como consecuencia del uso de la NTB con fines terapéuticos y
cosméticos, y el botulismo de laboratorio que afecta a personas que trabajan e
investigan con estos agentes.

Manifestaciones clinicas generales

El periodo de incubacion en los casos de botulismo alimentario es variable y puede ser
de 8 a 10 dias, aunque lo mas frecuente es que sea de 1 a 12 horas.

Las manifestaciones clinicas comunes consisten en una paralisis simétrica de los
musculos inervados por los nervios craneales, seguida por una paralisis flacida
descendente que puede comprometer los musculos respiratorios. Los pacientes
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presentan: debilidad general, diplopia, visién borrosa por dificultad en la acomodacion,
fotofobia, midriasis, pupilas fijas y sequedad ocular. A nivel digestivo puede haber
disfagia y sequedad de boca, lengua y faringe; estrefiimiento; nauseas y vOmitos.
Habitualmente los pacientes con botulismo no presentan fiebre, a no ser que tengan un
proceso infeccioso adicional como en el caso del botulismo de heridas.

Cuando 2 o mas personas que consumieron el mismo alimento, definido como
“riesgoso”, presentan estos sintomas el diagndstico es concluyente. El diagnostico
clinico en un caso esporadico es sumamente dificil y depende mucho del nivel de
sospecha del médico tratante. Cada caso de botulismo es una emergencia de salud
publica y debe denunciarse inmediatamente a las autoridades sanitarias. Este gesto es
tan importante como el de iniciar el tratamiento inmediatamente. Como vimos antes
para las distintas formas de la enfermedad algunas presentan diferentes antecedentes y
otros sintomas y signos asociados, dependiendo sobre todo de la ubicacion de la fuente
productora de NTB.

En Uruguay en el periodo 1993-2001 hubo un brote de botulismo declarado (1999), con
4 personas afectadas y una fallecida. El alimento implicado fue una conserva de
produccion casera.

En 2002 hubo un brote en Colonia. http://www.msp.gub.uy/uc_4841 1.html

En 2009 no hubo casos denunciados. En lo que va del afio 2011 se han registrado 3
casos sospechosos en Paysandu (http://www.msp.gub.uy/uc_4824 1.html)

Diagnostico Clinico

Se basa fundamentalmente en el alto nivel de sospecha del médico actuante, detectando
la presencia de las manifestaciones clinicas caracteristicas descritas antes, y en el caso
de la forma clasica de la enfermedad, en el reconocimiento de los alimentos implicados,
su forma de preparacioén y de conservacion. El médico actuante debe ademas investigar
si otras personas cercanas al caso “indice” que compartieron algiin tipo de alimento
presentan sintomas y signos similares.

En la pagina del Ministerio de Salud Publica http://www.msp.qub.uy/uc 4817 1.html
se puede consultar la definicién de caso sospechoso de botulismo (incluido botulismo
del lactante).

Diagnostico de Laboratorio

El diagnéstico de botulismo se confirma por el hallazgo de las NTBs en muestras del
paciente (suero, heces, contenido gastrico, exudado de heridas, contenido intestinal,
biopsias, etc.). La presencia de Clostridium botulinum, Clostridium baratii o
Clostridium butirycum aporta para el diagnéstico, sin embargo no es concluyente.

El laboratorio que procesa las muestras clinicas y de alimentos y realiza los
procedimientos moleculares de investigacion epidemiologica debe tener un nivel de
bioseguridad tipo 2, con presion negativa y acceso restringido. El personal debe estar
muy bien entrenado y es conveniente que esté inmunizado con la vacuna pentavalente
disponible.

Existe una cantidad importante de ensayos utilizados para la detecciéon de NTBs. No es
el objetivo de esta comunicacion describir en detalle cada uno de los procedimientos,
sino dar una idea de la complejidad que tienen algunos y destacar que la mayoria no
estan disponibles en los laboratorios de nuestro pais. Muchos de los ensayos para
detectar NTBs utilizan animales de laboratorio. La prueba de letalidad en ratones y su
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confirmacion utilizando animales protegidos de forma pasiva con antitoxinas es el
procedimiento estandar contra el cual se compara el rendimiento diagnostico de los
otros ensayos.

Se han desarrollado una variedad de procedimientos basados en reacciones antigeno-
anticuerpo (ELISA, RIA, gel difusion, hemaglutinacion pasiva, etc.) con diferentes
sistemas de revelado, lectura y grado de automatizacion. Estos procedimientos muestran
valores de sensibilidad y especificidad variables, dependiendo sobre todo de la calidad
de los reactivos y de los pasos previos utilizados para el enriquecimiento y purificacion
de la muestra. Otras pruebas se basan en poner de manifiesto en las muestras analizadas
la actividad endopeptidasa de las NTBs.

También se utilizan métodos bacteriologicos tradicionales de cultivo e identificacion.
Estos requieren la demostracion adicional de que la cepa identificada es productora de
NTBs. Estos procedimientos tienen el inconveniente de que los resultados demoran
varios dias, por lo tanto, desde el punto de vista individual tienen valor nulo; sin
embargo resultan importantes para los estudios epidemiologicos y de seguimiento en la
cadena de produccion alimentaria, ya que las cepas recuperadas se pueden comparar por
procedimientos genéticos que se describen mas abajo y de ese modo conocer las fallas
que pudieron ocurrir durante la preparacion.

En los ultimos afios se han incorporado al arsenal diagnostico procedimientos basados
en la demostracion de la presencia de ADN de Clostridium botulinum, Clostridium
baratii o Clostridium butirycum en las muestras humanas o de alimentos. Como ocurre
con los procedimientos inmunoldgicos existen una importante variedad de formatos.

Por ultimo queremos mencionar que existen una serie de procedimientos basados en el
estudio de los acidos nucleicos (PFGE, AFLP, RAPD-PCR. DRE-PCR, etc.) que
permiten la comparacion genética de cepas de Clostridium botulinum, Clostridium
baratii o Clostridium butirycum recuperadas en diferentes lugares o muestras y que
aportan datos utiles para la comprension de la epidemiologia de las diferentes formas de
botulismo.

Tratamiento

Los pacientes deben ser hospitalizados inmediatamente en unidades de cuidado
intensivo con monitoreo cardio-respiratorio continuo. El tratamiento debe comenzar lo
mas rapido posible e incluye medidas de sostén e institucion de apoyo ventilatorio
mecanico si es necesario. El unico tratamiento especifico es la administracion de
antitoxina botulinica para evitar que las toxinas libres circulantes se unan de forma
irreversible a los receptores neuronales y agraven la situacion. La antitoxina se debe
administrar rapidamente, preferiblemente antes de las 24 horas de iniciada la
enfermedad. Hay que tener en cuenta que hasta el 1% de los individuos que reciben la
antitoxina puede presentar efectos adversos, algunos de ellos graves. Los efectos mas
comunmente observados son shock anafildctico, reacciones de hipersensibilidad y
enfermedad del suero. Por lo tanto, algunos autores recomiendan realizar un test cutaneo
de sensibilidad antes de administrar la antitoxina. Una de las presentaciones disponibles
para uso en adultos (Botulism Antitoxin Behrings®, vial de 250 ml) producida en
equinos tiene una composicion por ml de 750 UI de antitoxina tipo A; 500 UI de
antitoxina tipo B y 50 UI de antitoxina tipo E. Por lo tanto, existe la posibilidad tedrica
de que la antitoxina no tenga el efecto deseado ya que la enfermedad puede deberse a la
accion de otras variantes antigénicas de NTB y como vimos antes no existe reaccion
cruzada entre ellas.



La otra presentacion aprobada por la FDA para uso en casos de botulismo infantil es
BabyBIG®. El producto estd formado por inmunoglobulinas purificadas a partir de un
conjunto de plasmas obtenidos de sujetos adultos inmunizados con la vacuna
pentavalente (A, B, C, D y E) y que fueron seleccionados por presentar los titulos mas
elevados para las NTB tipo A y B. Esta antitoxina tiene la ventaja con respecto a la
anterior que presenta anticuerpos neutralizantes para 5 variantes.

En los casos de botulismo infeccioso se recomienda no utilizar antibidticos que
producen lisis bacteriana ya que durante la destruccion de las formas vegetativas se
libera la mayor cantidad de NTBs al exterior. En los casos de botulismo de heridas esta
indicada la limpieza quirtrgica.

Queda por establecer el papel que puede tener como coadyuvante terapéutico en estas
formas de la enfermedad el uso de antibidticos que inhiben la sintesis proteica. Estos
presentan la ventaja tedrica sobre los B-lactdmicos y otros que no producen lisis
bacteriana y ademds por su accion inhibitoria de la sintesis proteica disminuirian la
carga toxica.

Prevencién

La educacion de las personas que preparan conservas caseras, poniendo el énfasis en el
riesgo que representa para la salud publica el manejo incorrecto de este tipo de
alimentos es fundamental para la prevencion de esta forma de botulismo. Se les debe
aportar informacion clara y entendible acerca del manejo seguro de los alimentos en lo
que tiene que ver con la higiene de los mismos previo al proceso de conservacion,
tratamiento térmico adecuado (temperatura y duracion), conservacion correcta, asi como
medidas de seguridad posteriores. Las NTBs son termolabiles y pierden su actividad
biologica si se calientan a 80 °C por mas de 10 minutos. El calentamiento de los
alimentos “sospechosos” a esta temperatura y por ese tiempo evita el desarrollo de
botulismo alimentario. Instrucciones para la preparacion segura de conservas caseras
pueden obtenerse en la pagina del Ministerio de Agricultura de los Estados Unidos
http://www.uga.edu/nchfp/publications/publications_usda.html

La prevencion de los casos debidos al consumo de alimentos de produccion masiva
depende de que se cumplan las medidas de elaboracion segura y que no ocurran fallas
durante el proceso de elaboracion y distribucion.

La medida fundamental para evitar o disminuir los casos de botulismo infantil es
eliminar la miel de la dieta de los nifios menores de 12 meses de edad. La miel es el
unico alimento que fue definitivamente asociado a través de estudios epidemioldgicos a
casos de botulismo infantil. Sin embargo, hay que tener en cuenta que en un niimero de
casos de esta enfermedad el origen no puede establecerse. Algunos autores sostienen
que estos casos pueden ocurrir por la ingestion directa de los esporos “adheridos™ a
particulas de “polvo” que “arrastra” el viento.

Vi dli ) ) dible utiliz ) , .
Para evitar el botulismo de heridas es imprescindible utilizar material estéril descartable
y realizar una buena limpieza “quirirgica” en aquellas heridas que se consideren
sospechosas.



Vacunas

Debido a que todas las alteraciones presentes en los casos de botulismo se deben a la
accion de las NTBs y estas son proteinas que se pueden inactivar de distintas formas
(fisicas, quimicas) para que pierdan su actividad biologica sin alterar su capacidad para
estimular una respuesta inmune neutralizante protectora (toxoides) es posible desarrollar
y utilizar vacunas seguras y efectivas (como la antitetdnica) para prevenir el botulismo.
Sin embargo, debido a que se trata de una enfermedad rara, no existen planes de
vacunaciéon para la poblacion general. En cambio la inmunizaciéon con la vacuna
pentavalente disponible y aprobada por la FDA puede administrarse a personas que
trabajan con cepas productoras de NTB y en voluntarios a partir de los cuales se prepara
luego la antitoxina.

Conclusiones

Independientemente del tipo de botulismo, existen manifestaciones clinicas
caracteristicas que son altamente sugestivas de la enfermedad: paralisis simétrica de los
musculos inervados por los nervios craneales, seguida por una paralisis flacida
descendente que puede comprometer los musculos encargados de la respiracion, sin
fiebre y sin alteraciones sensoriales (salvo la vision borrosa). Frente a esta situacion el
médico tratante debe internar de inmediato a el/o los pacientes en unidades de cuidado
intensivo y administrar rdpidamente la antitoxina botulinica. Ademas debe realizar la
denuncia dentro de las 24 horas. No existen planes de vacunacion para la poblacion
general. La educacion de las personas que preparan conservas caseras y de sus
consumidores es fundamental para la prevencion de esta forma de botulismo.
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