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_Resymen |
El botulismo infantil es una enfermedad que se presenta en nifios de entre 1y 52 semanas de edad,
cuando ingieren esporas de Clostridium botulinum. Las esporas, en el intestino grueso, pasan a for-
mas vegetativas y liberan neurotoxinas que actian a nivel de la unién neuromuscular impidiendo
la liberacién del neurotransmisor acetilcolina. La gravedad de la enfermedad resultante varia desde
una leve hipotonia a paralisis flacida sistémica, habiéndose llegado incluso a considerar causa de
muerte subita en lactantes. Las esporas de C. botulinum se encuentran ampliamente distribuidas en el
suelo y en los sedimentos acudticos de todo el mundo. De los posibles alimentos que se han tratado
de vincular con el botulismo infantil (miel, jarabe de maiz, preparados deshidratados para lactantes,
cereales, infusiones de especies vegetales, etc.), la miel es el que con mayor frecuencia aparece como
responsable en los casos en los que se logra identificar la fuente. No obstante, en la mayoria de las
ocasiones no es posible esclarecer el origen de las esporas responsables de la enfermedad.

Muchos investigadores han sefalado la importancia de las condiciones ambientales que rodean al
nifio y que facilitan su exposicién a las esporas de C. botulinum, citdndose como factores de riesgo el
contacto con polvo o tierra en domicilios ubicados en zonas rurales donde se llevan a cabo actividades
agricolas y ganaderas, asi como en areas urbanas con abundantes zonas en construccién que implican
movimientos de tierra, o cuando se realizan obras de rehabilitacién en los inmuebles.

Se considera que la minima dosis infectiva de esporas de C. botulinum est4 comprendida entre 10
y 100 esporas. Los datos epidemiolégicos actuales permiten considerar que el riesgo de padecer la
enfermedad es bajo en los nifios menores de 12 meses si se evita el consumo de miel y/o infusiones
de especies vegetales.
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Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) on infant botulism.

Infant botulism is a disease that occurs in infants between 1 and 52 weeks years of age when
spores of Clostridium botulinum are ingested. These spores germinate and produce neurotoxins in the
large intestine lumen. These toxins act at the neuromuscular junction blocking release of acetylcholine
neurotransmitter. Clinical severity varies from a mild hipotony to systemic flaccid paralysis. It has even
been considered as the cause of infant sudden death. C. botulinum spores are commonly found in soil
samples and aquatic sediments throughout the world. Honey is the most well-documented food source
of C. botulinum spores for infants although corn syrup, infant formulas, dry cereals, plants infusions and
dust have been also associated with infant botulism. However, for the majority of cases the source of
the causative spores remains unclear.

Researchers have also stressed the importance of the child’s natural environment that may facilitate
the exposure to C. botulinum spores. Contact with dust or soil in houses from rural areas, where
farming activities are carried out, has also been cited as a risk factor. As well as urban areas with big
areas under construction involving earthmoving or restoration works in buildings.

It is considered that the minimum infective dose of spores of C. botulinum may be as low as 10-100
spores. Current epidemiological data indicate that the risk of disease is low in infants less than 1 year
old by avoiding the consumption of honey and/or plants infusions.

Infant botulism, botulinum neurotoxin, honey, plants infusions, dust.



Debido a la gravedad del botulismo infantil y a pesar de su baja incidencia, la existencia de casos en
Espafia ha determinado que la Direccion Ejecutiva de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria
y Nutricion (AESAN) haya solicitado al Comité Cientifico la elaboracién de un informe que valore el
estado del conocimiento respecto al botulismo infantil y su relacion con el consumo de alimentos.

Se denomina botulismo a una enfermedad neuroldgica grave que afecta al hombre y a los animales,
caracterizada por una paralisis flacida y producida por neurotoxinas (Hatheway, 1990) (Midura, 1996).
En la actualidad, se reconocen cuatro tipos de botulismo: intoxicacion botulinica clésica, botulismo de
las heridas, botulismo infantil y botulismo por inhalacion.

La intoxicacion botulinica clasica se produce por la ingestion de alimentos que contienen neurotoxinas
sintetizadas por C. botulinum al multiplicarse en los alimentos. En 1821, Justinus Kerner estudio una serie
de intoxicaciones alimentarias que atribuyd al consumo de salchichas mal elaboradas, denominando a
la enfermedad botulismo, del latin botulus (salchicha). Kerner llegd a extraer un compuesto tdxico de las
salchichas que identifico como el responsable de la enfermedad. En 1897, el microbidlogo belga Emile-
Pierre van Ermengen aisl6 una bacteria esporulada, Gram positiva y anaerobia en un jamén responsable
de una intoxicacion alimentaria, a la que denominé Bacillus botulinus (C. botulinum en la actualidad).

En 1951, se describio el botulismo de las heridas que se desencadena cuando éstas se infectan
con esporas de C. botulinum, que pasan a formas vegetativas y producen las neurotoxinas. Se han
detectado casos en drogodependientes por inyeccién intravenosa (Kuusi et al., 1999) (Barry et al., 2009).

El botulismo infantil no se reconocidé hasta 1976 (Midura y Arnon, 1976) (Pickett et al., 1976). Se
presenta en nifios de entre 1y 52 semanas de edad, que ingieren esporas de C. botulinum. Las esporas,
en el intestino grueso, pasan a formas vegetativas y liberan neurotoxinas que acttian a nivel de la unién
neuromuscular impidiendo la liberacion del neurotransmisor acetilcolina. La gravedad de la enfermedad
resultante varia desde una leve hipotonia de pares craneales seguida de paralisis flacida descendente,
simétrica, aguda, afebril a paralisis flacida sistémica, habiéndose llegado incluso a considerar causa
de muerte stbita en lactantes. La variada sintomatologia y su presentacion inespecifica determina que
sea una enfermedad dificil de diagnosticar y que pueda confundirse con otros procesos, principalmente
con el sindrome de Guillain-Barré y la Miastenia gravis (Arnon, 2004). El botulismo infantil se ha
detectado en muchos paises, aunque los niveles de notificacion han sido muy variables. La ausencia
de casos suele atribuirse mas a dificultades en el diagndstico y sistema de notificaciones que a la
inexistencia de la enfermedad. También se ha descrito en adultos una forma de botulismo similar
al infantil, que se presentaria vinculada a infecciones gastrointestinales, tratamientos prolongados
con antibioticos y cirugia intestinal (Chia et al., 1986) (Freedman et al., 1986) (Griffin et al., 1997).

El botulismo por inhalacién de las neurotoxinas iria asociado a acciones bioterroristas. Se considera
que un gramo de toxina purificada podria provocar la muerte por inhalacion a mas de un millén
de personas, aunque pueden existir dificultades técnicas para su diseminacion (Arnon et al., 2001).

Identificacion del peligro

En 1976, el botulismo infantil se reconoce por primera vez como una forma clinica de botulismo
diferente de la intoxicacién botulinica clasica (Midura y Arnon, 1976) (Pickett et al., 1976). No obstante,
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existe constancia de un caso documentado aunque mal diagnosticado ocurrido en 1931 en California
(Arnon et al., 1979).

A diferencia de la intoxicacion botulinica clasica que se desencadena por la ingestion de neurotoxinas
presentes en el alimento, el botulismo infantil puede considerarse como un evento oportunista en el
que esporas de C. botulinum penetran en el intestino grueso donde la inmadurez de la flora intestinal
permite que las esporas germinen, pasen a formas vegetativas y liberen las neurotoxinas. Asimismo,
cepas de Clostridium butyricum y de Clostridium baratii han sido también responsables de algunos
casos de botulismo infantil por toxinas E y F (McCroskey et al., 1991) (Gimenez et al., 1992) (Fenicia et
al., 2002) (Arnon, 2004) (Barash et al., 2005) (Brook, 2007) (Abe et al., 2008).

Desde 1976 se han notificado mas de 2.900 casos a nivel mundial y hoy se considera la forma mas
frecuente de botulismo en muchos paises (Koepke et al., 2008) (Barash et al., 2010) (Luquez et al.,
2010).

Caracterizacion del peligro

1. Caracteristicas del agente y su patogenia

C. botulinum es un bacilo Gram positivo, anaerobio estricto y esporulado. Las esporas de C. botulinum
estan ampliamente distribuidas en el suelo y en los sedimentos acuaticos, pudiendo contaminar
distintos tipos de alimentos (Tanzi y Gabay, 2002) (EFSA, 2005) (Lindstrom et al., 2010).

C. botulinum, en funcién de las toxinas que elabora, se clasifica en siete tipos (A, B, C, D, E, F y G).
Los tipos A, B, E, F y G son los que se asocian con el botulismo en el hombre, mientras que los tipos
Cy D afectan a los animales. No obstante, se han notificado algunos casos esporadicos en el hombre
producidos por los tipos C 'y D (Fenicia y Anniballi, 2009). Generalmente, cada cepa de C. botulinum
produce una Unica toxina aunque existen cepas que pueden sintetizar mas de una (Arnon, 1984), en
cuyo caso se designan en funcion de la toxina mayoritaria que elaboran (Ab, Af, Ba y Bf). También se
han encontrado cepas de C. butyricumy C. baratii, que manteniendo todas las caracteristicas tipicas
de estas dos especies, producen las toxinas E y F, respectivamente (Brook, 2007).

Las cepas de C. botulinum también se clasifican en cuatro grupos (I-IV) en funcién de sus diferentes
propiedades bioquimicas y en especial con relacién a su capacidad proteolitica. Las cepas de C.
botulinum que producen el botulismo en el hombre pertenecen a los grupos | (cepas proteoliticas que
producen las toxinas A, By F) y Il (cepas no proteoliticas que producen las toxinas B, F y E). Las esporas
de las cepas del grupo | son mas termorresistentes que las del grupo Il. Las toxinas, por el contrario,
son todas termolabiles (Lindstrom et al., 2010).

Con relacion al botulismo infantil, los tipos de C. botulinum aislados mas frecuentemente han sido
el Ay B, mientras que los tipos E y F se han descrito en menor medida (Luquez et al., 2010). Asimismo,
en la bibliografia se cita un caso producido por C. botulinum tipo C (Koepke et al., 2008). También se
han identificado cepas que producen las toxinas Ab, Ba y Bf (Fathalla et al., 2008) (Fenicia y Anniballi,
2009). Paralelamente, cepas de C. butyricum que producen la neurotoxina E y cepas de C. baratii que
producen la neurotoxina F se han asociado con casos de botulismo infantil (McCroskey et al., 1991)
(Barash et al., 2005) (Abe et al., 2008). La mayor parte de las cepas de C. botulinum responsables del
botulismo infantil son proteoliticas (Brook, 2007).



La toxina botulinica se considera uno de los compuestos téxicos mas letales para el hombre. Algunos
autores establecen la dosis letal oral para el hombre en 1 pg/kg (Sobel, 2005).

Las toxinas botulinicas sintetizadas en el interior de la célula tienen un peso molecular aproximado
de 150 kDa y escasa toxicidad. Se liberan al medio al lisarse la célula aunque también pueden hacerlo
al final de la fase exponencial de crecimiento. La toxina botulinica no se libera en forma libre sino
unida a otras proteinas conocidas como progenitores de la toxina (hemaglutininas y proteinas no
hemaglutinantes), cuya funcién es proteger a la toxina de su degradacion y facilitar su fijacion a
receptores de las células intestinales. La toxina botulinica una vez liberada se desdobla en una
cadena pesada (100 kDa) y una cadena ligera (50 kDa) por la accién de proteasas producidas por el
microorganismo o presentes en los tejidos (Smith, 2009). Las dos subunidades permanecen unidas por
un puente disulfuro y el desdoblamiento ocurre a un tercio aproximadamente del extremo N-terminal.
La cadena ligera es una endopeptidasa que contiene Zn?* e hidroliza una o mas de las tres proteinas
intracelulares (sinaptobrevina, sintaxina y complejo SNAP-25) necesarias para la fusion vesicular y la
liberacion del neurotransmisor acetilcolina (Pellizzari et al., 1999) (Brook, 2007) provocando, en tltima
instancia, la paralisis flacida caracteristica de esta enfermedad.

En el botulismo infantil, los sintomas que con mayor frecuencia se presentan, tras un periodo de
incubacion de aproximadamente tres dias, son el estrefiimiento inicial e inapetencia, y progresivamente
disminucion de los movimientos, pérdida de la expresion facial, llanto débil, disfuncion en la deglucion
con pérdida del reflejo nauseoso, paralisis oculares, debilidad del tronco e hipotonia generalizada,
simétrica y descendente. La evolucion de la enfermedad es variable y oscila desde una rapida recu-
peracion cuando los nifios son hospitalizados antes de que aparezcan los sintomas respiratorios
(Midura, 1996), hasta el fallecimiento. Como se ha comentado en la introduccion, C. botulinum
también se ha asociado a casos de muerte stbita en nifios. Bohnel et al. (2001) llevaron a cabo un
estudio durante cinco afios en el que analizaron 75 casos que incluian 57 clasificados como de muerte
stbita. De las muestras investigadas, en 15 se detect6 la toxina o el microorganismo, por lo que estos
autores concluyeron que en estos casos se podria atribuir la muerte a C. botulinum, recomendando
a las autoridades sanitarias que se investigara su presencia en casos de muerte repentina en nifios
menores de 1 afio.

El botulismo infantil se confirma por la deteccion de las neurotoxinas en heces o por el aislamiento
en heces de los microorganismos productores de la toxina (Fenicia y Anniballi, 2009). En las muestras
de sangre raramente se encuentran niveles detectables de neurotoxina. En los alimentos sospechosos
se investiga la presencia de esporas de C. botulinum y en caso positivo, se comprueba si son del
mismo tipo que las aisladas del paciente, comparandose posteriormente las cepas mediante técnicas
genéticas (Brett et al., 2005) (Barash et al., 2010).

El tratamiento convencional con antitoxina botulinica equina para adultos no est4 recomendado en
nifios, ya que su eficacia nunca ha sido evaluada en ensayos controlados y es frecuente la aparicion
de reacciones anafilacticas (Fox et al., 2005) (Cardenas et al., 2007). En el afio 2003, la FDA (Food and
Drug Administration) aprobd el empleo de inmunoglobulina humana especifica (BabyBIGF) para el
tratamiento de aquellos lactantes en los que se sospeche de esta enfermedad. Se trata de anticuerpos
humanos obtenidos a partir de plasmas procedentes de adultos inmunizados que tienen la capacidad
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de neutralizar la toxina botulinica circulante en sangre. Desde 2005, el BabyBIG* esta disponible
para tratar lactantes hospitalizados fuera de Estados Unidos. Antes de disponer de este farmaco, el
botulismo infantil se acompanaba de una alta morbimortalidad (Cardenas et., al 2007) (Lopez Laso et
al., 2008).

2. Relacion dosis-respuesta

En el botulismo infantil, la minima dosis infectiva de esporas de C. botulinum cuya ingestién podria
desencadenar los sintomas no se conoce con exactitud, aunque se considera comprendida entre
10 y 100 esporas (Bianco et al., 2008). En un estudio intragastrico de dosis-respuesta realizado por
Sugiyama y Mills (1978) en crias de ratones, se determiné que la dosis infectiva 50 (ID,,) era de 700
esporas de C. botulinum y de 1.500 esporas en crias de rata (Moberg y Sugiyama, 1980).

3. Poblacion susceptible

La edad es el unico factor de predisposicion reconocido en el botulismo infantil. La mayor parte de los
casos que se registran se producen en nifios con edades comprendidas entre 1y 52 semanas, siendo la
edad media de presentacion las 13 semanas (Brook, 2007) (Koepke et al., 2008). También puede afectar,
en casos muy excepcionales, a nifios de mayor edad con alteraciones intestinales, inmunodeprimidos
o después de tratamientos prolongados con antibiticos (Chia et al., 1986) (Freedman et al., 1986)
(Griffin et al., 1997).

Los adultos sanos y los nifios mayores ingieren con los alimentos esporas de C. botulinum de manera
habitual sin desarrollar la enfermedad. Este hecho parece deberse a la madurez de la flora intestinal.
En los nifios de corta edad, la flora intestinal es més simple tanto cualitativa como cuantitativamente,
de forma que no impide la colonizacion de la mucosa por parte de las esporas de microorganismos del
género Clostridium (Midura, 1996) (Arnon, 2004).

4. Factores de riesgo

Algunos autores han sugerido que el tipo de lactancia, tiempo de lactancia materna, edad en la que
se introducen nuevos alimentos, etc., podria influir en la presentacién del botulismo infantil (Nevas et
al., 2005).

El tipo de leche consumida por los afectados ha sido uno de los principales factores analizados,
debido a las diferencias existentes en la composicién inmunolégica entre la leche materna y las leches
comerciales, en cuanto a su influencia sobre la microflora intestinal que es la que debe competir con las
esporas de C. botulinum en la colonizacion intestinal. La edad de aparicién de los sintomas es menor
en el caso de nifios alimentados con lactancia artificial (Arnon, 2004), donde la gravedad del proceso
suele ser mayor, lo que podria estar relacionado con una menor presencia de inmunoglobulinas A,
lactoferrina, lisozima o con el tipo de flora intestinal. Con relacion a los nifios alimentados con leche
materna, se considera que el periodo mas critico es el que coincide con la introduccién de nuevos
alimentos, lo que iria acompafiado de un cambio importante en el tipo de flora intestinal. Sin embargo,
son varios los autores que concluyen que no es posible establecer una relacion directa entre el tipo de
alimentacion y la aparicion de la enfermedad (Fenicia y Anniballi, 2009).



Otro factor que puede favorecer la aparicidn del botulismo infantil es la ralentizacion de la motilidad
intestinal, medida como la frecuencia de defecacion. Menos de una deposicion al dia se considera un
factor de riesgo tanto para los bebés alimentados con lactancia materna como con lactancia artificial.
La existencia de diverticulos de Meckel parece ser un factor predisponente en el caso del botulismo
infantil producido por C. butyricum. Sin embargo, esta relacion no se ha demostrado en el caso de C.
botulinum (Arnon, 2004).

De todos los posibles alimentos que se han tratado de vincular con el botulismo infantil (miel, jarabe
de maiz, azlicar, preparados deshidratados para lactantes, cereales, infusiones de especies vegetales,
etc.), la miel es el que aparece con mayor frecuencia como responsable de los casos en los que se logra
identificar la fuente (Arnon et al., 1979) (Midura, 1996) (Satorres et al., 1999) (SCVMPH, 2002) (Van
der Vorst et al., 2006) (Koepke et al., 2008) (Bianco et al., 2009). No obstante, conviene sefialar que
en la mayoria de los casos investigados no se llega a esclarecer el origen de las esporas responsables
de la enfermedad.

Muchos investigadores han sefialado la importancia de las condiciones ambientales que rodean al
nifio y que facilitan su exposicion a las esporas de C. botulinum, citindose como factores de riesgo el
contacto con polvo o tierra en domicilios ubicados en zonas rurales donde se llevan a cabo actividades
agricolas y ganaderas, asi como en areas urbanas con abundantes zonas en construccion que impliquen
movimientos de tierra (Midura, 1996) (Fox et al., 2005).

5. Situacion actual mundial

Hasta la fecha, se han documentado casos de botulismo infantil en 26 paises de todos los continentes,
a excepcion de Africa. Los paises que presentan el mayor nimero de casos son Estados Unidos,
Argentina, Australia, Italia, Canada y Japdn (Fenicia y Anniballi, 2009). La falta de notificaciones en
Africa podria ser debida mas a la dificultad en el diagnéstico y sistema de registro que a la inexistencia
de la enfermedad (Koepke et al., 2008).

Conviene tener presente que practicamente toda la informacion existente sobre el botulismo infantil
parte tnicamente del estudio de los pacientes ingresados, lo que puede sesgar los resultados obtenidos
(Arnon, 2004). De hecho, la incidencia percibida actualmente es mas un reflejo de la capacidad del
personal sanitario de detectar la enfermedad que de la frecuencia real de la misma.

Dentro del continente americano, en Estados Unidos y en Argentina, el botulismo infantil es, actual-
mente, la forma mas frecuente de botulismo (Arnon, 2004) (LUquez et al., 2007), siendo Estados Unidos
el pais donde se notifican, con diferencia, el mayor nimero de casos a nivel mundial (Koepke et al., 2008).

En Europa, los casos de botulismo infantil se detectan de manera mas homogénea entre los distintos
paises. Esta circunstancia puede deberse tanto a una capacidad similar de diagnosticar la enfermedad
en todos los paises, como a una distribucion ambiental mas homogénea de las esporas, o bien a
ambas. En la Unidn Europea, el botulismo es una enfermedad de declaracion obligatoria. Sin embargo,
su declaracién no precisa de separacién por edades o por forma de presentacion, por lo que los
datos especificos de botulismo infantil existentes se refieren principalmente a casos documentados y
publicados. De acuerdo con Koepke et al. (2008), hasta el afio 2006 se habian notificado en Europa un
total de 65 casos de botulismo infantil, siendo Italia el pais con mayor niimero de notificaciones.
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En Espafia, de acuerdo con el estudio realizado por Koepke et al. (2008), desde 1985 a 2002 hay
referencias de nueve casos de botulismo infantil. De estos nueve casos, en cuatro se determing el tipo
de toxina, siendo A en dos de los casos y B en los otros dos. En la bibliografia consultada se encuentran
referencias de algunos casos més (Lizarraga et al., 1996) (Cardenas et al., 1997) (Lopez Laso et al.,
2008).

La variabilidad entre paises e incluso dentro de un mismo pais a la hora de informar sobre los casos
de botulismo infantil, podria reflejar la heterogénea distribucién medioambiental de las esporas. En
Argentina, en algunos estudios, se ha encontrado una relacién directa entre la incidencia de botulismo
infantil y la presencia de esporas de C. botulinum en determinadas regiones (Lquez et al., 2005, 2007).
Ademas de las diferentes capacidades de deteccion de la enfermedad y de la documentacion de los
casos, la variabilidad en la incidencia entre paises podria atribuirse a practicas culturales relativas a la
administracion a los lactantes de miel, infusiones u otros alimentos infantiles, junto con una diferente
exposicion al polvo o al suelo y también a una variabilidad en la susceptibilidad de los pacientes
debida a causas aun desconocidas (Koepke et al., 2008).

Evaluacion de la exposicion

1. Presencia de Clostridium botulinum en alimentos y otras fuentes

Las esporas de C. botulinum estan distribuidas ampliamente en el suelo y en los sedimentos acuaticos,
pudiendo contaminar distintos tipos de alimentos (Tanzi y Gabay, 2002) (EFSA, 2005) (Lindstrom et
al., 2010).

Distintos estudios que han evaluado la presencia de esporas de C. botulinum en suelos y sedimentos
acuéticos de Estados Unidos, Canada, América Central y del Sur, Europa, Africa, Indonesia, Australia
y Nueva Zelanda, han puesto de manifiesto que la incidencia de botulismo infantil y el tipo de toxina
responsable estan directamente relacionados con el grado de contaminacién de los suelos y con el tipo
de esporas presentes en ellos (Fenicia y Anniballi, 2009).

En Estados Unidos, la FDA llevd a cabo en el afio 1982 un amplio estudio en el que se examinaron
diez categorias de alimentos infantiles para determinar la posible presencia de esporas de C. botulinum.
Se analizaron un elevado nimero de muestras que incluian cereales deshidratados (90), preparados
deshidratados para lactantes (100), leche en polvo desnatada (100), leche entera (90), frutas enlatadas
(100), zumos de frutas (100), miel (100), jarabe de maiz (40), aztcar (90) y zanahorias cocidas (100).
Los resultados obtenidos sélo pusieron de manifiesto la presencia de esporas de C. botulinum tipo A
en dos de las 100 muestras de miel analizadas asi como la presencia de esporas de C. botulinum tipo
B en ocho de las 40 muestras de jarabe de maiz. Dado que no existian datos previos de la presencia de
esporas de C. botulinum en jarabe de maiz, se consider6 conveniente realizar un muestreo mas amplio
a nivel nacional, tomando muestras de diferentes supermercados y establecimientos comerciales
que garantizase un mayor nimero de proveedores. De las 961 muestras envasadas analizadas, cinco
contenian esporas de C. botulinum tipo B en niveles aproximados de 1,25 esporas/25 g (Kauter et al.,
1982). A raiz de los resultados obtenidos en este estudio, la FDA recomendd que se evitase el consumo
de miel y jarabe de maiz en nifios menores de un afo. Conviene destacar que Estados Unidos es el pais
que notifica un mayor niimero de casos de botulismo infantil. En 2009, segun los datos que aporta el



CDC (Centers for Disease Control and Prevention), se registraron 121 casos de botulismo, de los que
84 (69%) correspondieron al botulismo infantil (CDC, 2009).

Un estudio bastante similar al mencionado se realizé en Canada en el afio 1988 para determinar la
presencia de esporas de C. botulinum en alimentos infantiles. Se analizaron 150 muestras de miel, 43
de jarabe de maiz y 40 de cereales deshidratados. Los resultados obtenidos sdlo pusieron de manifiesto
la presencia de esporas de C. botulinum en una muestra de arroz y en una muestra de miel sospechosa
de estar implicada en un caso de botulismo infantil (Hauschild et al., 1988).

Miel

Como se ha sefialado, de los posibles alimentos responsables del botulismo infantil, la miel es el
que con mayor frecuencia se ha vinculado con casos de enfermedad, no sélo en Estados Unidos sino
también en Europa (Aureli et al., 2002) (Tanzi y Gabay, 2002).

El consumo de miel en nifios menores de un afio es relativamente bajo, y alin mas, desde la existencia
de recomendaciones sanitarias en algunos paises que desaconsejan su utilizacion (Arnon et al., 1979)
(SCVMPH, 2002). Algunas empresas de Estados Unidos y Reino Unido incluyen en el etiquetado de
los envases de miel la mencién de producto no indicado para nifios menores de 12 meses (Arnon,
2004) (Koepke et al., 2008) por lo que varios autores sefialan que la prevalencia del botulismo infantil
asociado al consumo de miel podria haber disminuido desde la aparicion de estas recomendaciones
(Fenicia y Anniballi, 2009).

La presencia de esporas de C. botulinum en la miel puede provenir del polen, del tracto digestivo de
las abejas, polvo, aire, tierra, agua y néctar. Otras fuentes de contaminacion derivarian de los equipos,
utillaje, contaminaciones cruzadas, etc., durante el procesado posterior (SCVMPH, 2002). El nimero
de esporas en las muestras de miel asociadas a casos de enfermedad oscilaria entre 5y 80 esporas/g.

En Europa, uno de los primeros casos de botulismo infantil atribuido al consumo de miel fue descrito
por Fenicia et al. (1993). En este caso, se aisl6 la misma cepa de C. botulinum tipo B tanto de las heces
del lactante de nueve semanas de edad como de las muestras de miel procedentes del envase que
habia consumido. La informacion recogida puso de manifiesto que la miel se habia administrado al
lactante con la Unica finalidad de calmarle y paliar su llanto. En este sentido, una encuesta realizada
en Italia a 270 mujeres, reveld que un 25% proporcionaban miel a los lactantes sin ser conscientes del
riesgo que tal practica conllevaba (Aureli et al., 2002).

Castell y Nieto (1999) describen un caso similar en Espafia asociado al consumo de miel, en un nifio
de 2 meses de edad. Entre los antecedentes epidemioldgicos se encontrd que el nifio estaba siendo
alimentado con lactancia materna ademas de con una férmula lactea, manifestando la madre que
en ocasiones le impregnaba el chupete con pequefias cantidades de miel. En los andlisis de heces
y suero se detectd toxina botulinica tipo B. Los resultados de los analisis de la leche adaptada del
envase consumido por el nifio dieron negativo, pero en las muestras de miel se encontraron esporas
de C. botulinum tipo B. En este caso se pudo demostrar en la miel la presencia de esporas de C.
botulinum productoras del mismo tipo de toxina que la encontrada en las heces del lactante. Los
autores consideran que en Espafia es probable que haya casos sin diagnosticar debido al espectro
clinico variable que presenta la enfermedad y, por tanto, a la dificultad de su diagnéstico.
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En un estudio posterior, Nevas et al. (2002), en Finlandia, analizaron 190 muestras de miel para
detectar la presencia de esporas de C. botulinum mediante la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR). Los resultados mostraron la presencia de esporas de C. botulinum en 8 (7%) de las 114 muestras
de miel finlandesas analizadas y en 12 (16%) de las 76 muestras de mieles importadas procedentes
de 16 paises. El nimero de esporas en las muestras vari6 entre 18 y 140 esporas/kg. El gen que
codificaba por la neurotoxina A se detectd en 14 muestras y el de la neurotoxina B en 2. En otro
estudio, estos mismos autores analizaron 294 muestras de miel producidas en Dinamarca, Noruega
y Suecia mediante una técnica de PCR multiple. El porcentaje de muestras positivas varié en funcion
del origen. En las mieles procedentes de Dinamarca, los aislamientos resultaron mayores con un 26%
de muestras positivas, seguidas de las de Noruega con un 10% y Suecia con un 2%. Las esporas de
C. botulinum tipo B fueron las mas frecuentemente identificadas. La mayor presencia de muestras
positivas en las mieles procedentes de Dinamarca se relacion6 en este estudio con el elevado nimero
de explotaciones porcinas existentes en este pais. Un estudio previo realizado por Dahlenborg et al.
(2001), puso de manifiesto una prevalencia de esporas de C. botulinum del 62% en muestras fecales
de cerdos sacrificados en el matadero. Dinamarca destaca por su elevada produccion porcina con mas
de 13 millones de animales en un area de tan sélo 43.094 km?. El empleo habitual de los purines como
fertilizantes puede contribuir a una amplia diseminacion de esporas en el suelo y agua, de forma que
las abejas entrarian facilmente en contacto con ellas, lo que explicaria, segtin los autores del estudio,
la mayor presencia de muestras positivas en las mieles procedentes de Dinamarca. La presencia de
esporas de C. botulinum en la miel seria un reflejo de la contaminacion existente en el medio ambiente.
Un andlisis de suelos realizado en Dinamarca y Suecia puso de manifiesto la presencia de esporas de
C. botulinum en un 30% de las muestras de suelos analizadas (Huss, 1980).

Nevas et al. (2006) realizaron un estudio para identificar la posible presencia de esporas de C.
botulinum en colmenas e instalaciones de procesado de miel. Analizaron 1.168 muestras procedentes
de 100 colmenas y equipamientos durante el periodo 2001-2003. Se registraron datos concernientes
a los métodos de procesado y condiciones ambientales del entorno. Los resultados obtenidos pusieron
de manifiesto la habitual presencia de esporas de C. botulinum a lo largo de toda la cadena de
produccion, siendo C. botulinum tipo B el mas frecuentemente identificado. El nimero aproximado de
esporas en las muestras positivas oscil entre 60 y 1.200 esporas/kg, con una media de 180 esporas.

Otros estudios realizados en los que se analizaron muestras de miel adquiridas en establecimientos
minoristas, detectaron esporas de C. botulinum en mieles de Estados Unidos (10%), Japon (7,5%),
Italia (6,5%) y Turquia (12,5%) (SCVMPH, 2002) (Kiipliilii et al., 2006). Hay que tener presente que no
es factible aplicar un tratamiento térmico suficiente para destruir las esporas de C. botulinum presentes
en la miel sin modificar las caracteristicas organolépticas del producto final (Nevas et al., 2006).

Las fuentes de exposicion de los nifios menores de 1 afio a la miel son diversas y estan muy
relacionadas con las costumbres de cada pais e incluso de cada region. Las vias mas frecuentes
consistirian en afiadir miel a los alimentos infantiles, untar miel en el pezén de la madre antes de cada
toma, en los labios del bebé o en el chupete para reducir la ansiedad o el llanto (SCYMPH, 2002). Como
ya se ha sefialado, son numerosas las instituciones que como la FDA y la OMS (Organizacion Mundial
de la Salud) recomiendan que se evite el consumo de miel en menores de 1 afio.



Preparados deshidratados para lactantes

Ademas de la miel, otro de los alimentos que se han analizado como posible fuente de exposicion a
las esporas de C. botulinum son los preparados deshidratados para lactantes. En principio, no puede
excluirse la presencia de esporas de C. botulinum en la leche recién obtenida, aunque su presencia
probablemente es baja. Asimismo, las esporas pueden incorporarse en el procesado posterior y
sobrevivir a los tratamientos térmicos aplicados (Lindstrém et al., 2010).

Aunque estudios previos realizados en muestras de preparados deshidratados para lactantes no
habian puesto de manifiesto la presencia de esporas de C. botulinum (Kauter et al., 1982) (Hauschild
et al., 1988), la notificacion en 2001, en el Reino Unido, de un caso de botulismo infantil en un nifio de
5 meses de edad asociado a este tipo de productos despert6 la alarma y la necesidad de determinar
la presencia de esporas. En el Reino Unido, dada la baja frecuencia de presentacion de botulismo
infantil, se llevaron a cabo dos estudios independientes para esclarecer el origen de las esporas de
C. botulinum. Los resultados publicados por Johnson et al. (2005) pusieron de manifiesto que el
caso notificado se habria originado por una cepa de C. botulinum tipo B aislada tanto de las heces
del lactante como de las muestras del preparado deshidratado que habia ingerido el nifio. También
se analizaron muestras de cinco preparados del mismo lote sin abrir. Para la caracterizacion de las
cepas se emplearon técnicas microbioldgicas de cultivo con caracterizacién fenotipica, tipificacion
de la neurotoxina y electroforesis de campos pulsantes (PFGE). Los patrones de bandas obtenidos
mediante PFGE de la cepa aislada de heces y del preparado que habia ingerido el lactante resultaron
similares, mientras que el patron obtenido de una cepa aislada del Gnico preparado no abierto en el
que se confirmd la presencia de esporas resultd diferente. Estos autores concluyeron que no era posible
establecer con certeza si el origen de las esporas en el preparado ingerido por el lactante provenia
del propio preparado, o bien de una contaminacion del producto una vez abierto el envase. No se
realizaron estudios de toma de muestras del entorno del lactante, si bien el domicilio estaba préximo
a un edificio en construccion, de forma que el movimiento de tierras y el subsiguiente polvo generado
podrian haber liberado las esporas. Asimismo, estos investigadores sefialaron que si la contaminacion
del lote hubiese sido elevada, dado que éste estaba compuesto por 122.388 unidades fabricadas en
octubre de 1998 y consumidas por unos 30.000 lactantes durante tres afios, lo esperable es que se
hubiesen registrado mas casos de botulismo infantil, lo que no acontecio.

El otro estudio de laboratorio relacionado con este caso fue desarrollado por Brett et al. (2005).
Estos investigadores confirmaron la presencia de neurotoxina de C. botulinum tipo B en las heces del
lactante. Asimismo, identificaron en nueve aislamientos de heces de C. botulinum tipo B dos perfiles
diferenciables, mediante el analisis del polimorfismo en la longitud de fragmentos amplificados (AFLP).
De los analisis de muestras tomadas en el domicilio del paciente, aislaron C. botulinum tipo A de un
envase abierto de pudding de arroz deshidratado con frutas y C. botulinum tipo B de un envase también
abierto del preparado deshidratado para lactantes que habia ingerido el nifio. De los diez aislamientos
obtenidos de C. botulinum tipo B se obtuvieron cuatro perfiles diferentes mediante la técnica de AFLP,
de los que dos resultaron similares a los obtenidos en los aislamientos de heces. En los analisis de 14
muestras procedentes de envases sin abrir del mismo lote del preparado sospechoso, sélo se identifico
C. botulinum en las muestras de un envase y con un perfil diferente. Los analisis practicados en diez
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envases sin abrir del pudding de arroz deshidratado con frutas del mismo lote resultaron negativos. Los
autores concluyeron que se pueden encontrar multiples cepas de C. botulinum tanto en los alimentos
como en el tracto intestinal de los afectados.

Con estos antecedentes, Barash et al. (2010) realizaron un interesante estudio durante dos afios para
determinar la posible presencia de C. botulinum y de otros clostridios en los preparados deshidratados
ingeridos por nifios hospitalizados por botulismo infantil. Asimismo, analizaron muestras adquiridas
en establecimientos comerciales. De las 39 muestras analizadas, en 12 (31%) se aislaron esporas de
clostridios, pero en ninguna de las muestras se identificaron esporas de C. botulinum, C. baratii o
C. butyricum. Entre las especies identificadas se encontraban C. perfringens, C. septicum, C. novyi/
haemolyticum y C. esporogenes. El nimero mas probable de esporas en las muestras positivas oscild
entre 1,1y 23 esporas/100 g. C. esporogenes resulto ser la especie aislada con mayor frecuencia.
La mayor parte de las muestras investigadas contenian, ademas, esporas pertenecientes a distintas
especies del género Bacillus. Aunque no se aislaron esporas de C. botulinum, la presencia de otras
esporas de Clostridium y de Bacillus con similar habitat pone de manifiesto la posibilidad de que este
tipo de preparados pueda contener también esporas de C. botulinum.

Los preparados deshidratados para lactantes no son productos estériles y de hecho en algunas
ocasiones se han vinculado a cuadros de toxiinfecciones alimentarias en los que los microorganismos
identificados han sido Salmonella spp. y Cronobacter sakazakii (Baker, 2002). En Estados Unidos,
la FDA considera que en los preparados deshidratados para lactantes no son necesarios controles
adicionales a los establecidos para Salmonella spp. y Cronobacter sakazakii (FDA, 2006). Esta opinion
deriva de la decision adoptada por la FAO/OMS (2006), que concluye que estos dos microorganismos
son los que con mayor frecuencia se han vinculado con enfermedades en lactantes asociadas a la
ingesta de este tipo de preparados.

En Europa, el Reglamento (CE) N° 1441/2007 de la Comisién, de 5 de diciembre de 2007, (UE,
2007) establece criterios de seguridad alimentaria en los preparados deshidratados para lactantes,
siendo el criterio establecido la ausencia de Salmonella en 25 g y la ausencia de Cronobacter sakazakii
en 10 g de muestra. Este mismo Reglamento introduce en los criterios de higiene del proceso, el
control al final del proceso de fabricacién de esporas de presunto Bacillus cereus con un valor m
de 50 ufc/g y un valor M de 500 ufc/g. Cuando los resultados sean insatisfactorios, la normativa
establece mejoras en la higiene de la produccion, prevencion de la recontaminacion y mejoras en la
seleccion de las materias primas. Aunque la normativa actual no recoge ningln control de esporas de
C. botulinum en los preparados deshidratados para lactantes, podria ser conveniente que las industrias
elaboradoras adoptaran medidas preventivas que garantizasen la ausencia de esporas de esta bacteria
en el producto final.

Especies vegetales para infusiones

La presencia de esporas de C. botulinum en especies vegetales que se utilizan en infusiones puede
provenir del aire, agua o suelo donde se cultivaron, asi como de contaminaciones cruzadas durante
el procesado posterior y/o preparacion final para su consumo. El tratamiento térmico aplicado a la
infusion no es suficiente para garantizar su destruccion.



En varios paises de Centro y Sudamérica, al igual que en paises del area mediterranea como Espafia
o Italia, es una practica relativamente habitual preparar infusiones con especies vegetales recolectadas
por el propio usuario o comerciales, para tratar los colicos intestinales de nifios, principalmente
lactantes, o simplemente como bebida (Satorres et al., 1999) (Fenicia y Anniballi, 2009).

Satorres et al. (1999) publicaron un estudio en el que analizaron 100 muestras de diferentes
especies vegetales con el objetivo de detectar la presencia de esporas de C. botulinum. De las 100
muestras, sélo cuatro (4%) contenian esporas de C. botulinum tipo A. Los aislamientos se realizaron
en poleo criollo (Lippia turbinata), hierba del pollo (Alternanthera pungens), anis (Pimpinella anisum)
y sen (Senna acutifolia), si bien el nimero de muestras de cada especie botanica fue pequefio y en
el trabajo no se especificaba si las esporas se encontraban en una, varias o en todas las muestras
correspondientes a una misma planta.

Bianco et al. (2008) llevaron a cabo el analisis de 200 muestras de manzanilla (Matricaria cha-
momilla) con la finalidad de detectar la presencia de esporas de C. botulinum. El 7,5% de las muestras
contenian esporas. Los resultados pusieron de manifiesto una mayor presencia de esporas en las
muestras adquiridas al peso que en las envasadas. El nivel de presencia de esporas en las muestras
positivas oscilaba entre 0,3-0,4 esporas/g de manzanilla. En el estudio se identificaron los tipos A, B
y Fen el 53,3%, 6,7% y 13,3% de las muestras positivas respectivamente, mientras que en el 6,7%
se aislaron una mezcla de los tipos A y F. En el 20% restante no fue posible la tipificacién. Los autores
concluyeron que aunque el nimero de esporas en las muestras era inferior al que se considera podria
ser necesario para originar la enfermedad, las infusiones no deberian ser ingeridas por nifios menores
de 1 ano dado que éstas se suelen preparar con varios gramos de la planta, al tiempo que pueden
administrarse varias veces al dia y en dias sucesivos. Como la presencia de esporas en las plantas
parece ser consecuencia directa de su existencia en el suelo, estos mismos autores, en un trabajo
previo, analizaron 2.009 muestras de suelo procedentes de cinco regiones de Argentina y encontraron
esporas de C. botulinum en un 23,5% de las muestras (Luquez et al., 2005).

También se ha investigado la presencia de esporas de C. botulinum en tila (Tilia spp.), planta
igualmente empleada en la preparacion de infusiones para su administracion a lactantes. Se analizaron
100 muestras procedentes de la recoleccion directa de las flores en el propio arbol y otras 100 de
preparados comerciales, envasados en bolsas para infusion. Los resultados obtenidos pusieron de
manifiesto que un 3% de las muestras de las flores recolectadas contenian un valor medio de 30
esporas/100 g. C. botulinum tipo A se identificé en dos muestras y C. botulinum tipo B en una. Por el
contrario, en ninguno de los preparados comerciales se aislaron esporas de C. botulinum (Bianco et
al., 2009).

En Espafia, Lopez Laso et al. (2008) analizaron un caso de botulismo infantil que se presenté en el
afo 2007 en Cdrdoba en un lactante de 40 dias alimentado con una formula de inicio y que también
habia ingerido una infusion de manzanilla e hinojo (Foeniculum vulgare). El hecho de que dos meses
mas tarde se detectara un segundo caso en Huelva en otro lactante que también habia consumido
el mismo tipo de infusion desperté sospechas en cuanto a la posibilidad de que la exposicion a las
esporas de C. botulinum tuviera ese origen. Sin embargo, no se aislaron esporas de C. botulinum en
ninguna de la muestras procedentes de los envases de la férmula de inicio y de la infusién ingeridas
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por el lactante. En los anélisis de heces se detect6 la neurotoxina tipo B asi como las esporas de C.
botulinum tipo B.

Dado que los métodos de procesado no pueden garantizar la ausencia de esporas de C. botulinum
en algunas infusiones de especies vegetales, se recomienda evitar su consumo en nifios menores de 12
meses. La inclusion de esta informacion en el etiquetado de los productos podria contribuir a disminuir
la incidencia de la enfermedad.

Presencia de Clostridium botulinum en el polvo

Las esporas de C. botulinum presentes en el polvo pueden también contaminar los alimentos que se
administran al lactante. Asimismo, las esporas pueden ser inhaladas directamente por el nifio y pasar
al tracto intestinal, o bien acceder al lactante por via oral cuando el nifio gatea y entra en contacto con
objetos contaminados o se introduce las manos sucias de polvo en la boca.

Nevas et al. (2005) demostraron en un nifio de 11 semanas fallecido de forma subita, en lo que
se confirmé posteriormente como un caso de botulismo infantil, que el origen de las esporas de C.
botulinum era el polvo del hogar. Los resultados negativos obtenidos en el preparado para lactantes
que ingeria el nifio y descartada la miel como fuente de exposicién a las esporas, los investigadores
tomaron muestras de tierra de las plantas de la vivienda asi como del polvo de la bolsa de la aspiradora
doméstica. Mediante una técnica de PCR se confirmd, en el polvo extraido de la aspiradora, la
presencia de esporas de C. botulinum tipo B que resultaron similares a las aisladas del contenido
intestinal del nifio mediante las técnicas de electroforesis en campos pulsantes (PFGE) y amplificacion
con cebadores arbitrarios (RAPD). En ambas cepas se confirmé la produccion de la neurotoxina B
mediante el bioensayo en raton. El resto de muestras tomadas en la vivienda resultaron negativas.

Los movimientos de tierra, como los producidos en zonas donde se construyen viviendas, carreteras,
etc., contribuyen a la dispersion de las esporas que pueden facilmente acceder a viviendas proximas.
Las practicas agricolas y ganaderas que implican trabajos con tierra, o habitar en zonas ventosas, se
consideran también factores de riesgo en cuanto a que facilitan una mayor exposicion a las esporas.
En otros paises, la mayoria de los casos se presentan en ciudades y probablemente puedan estar
relacionados con el polvo generado por obras de rehabilitacion de inmuebles (Fenicia y Anniballi,
2009).

El botulismo infantil se presenta en nifios con edades comprendidas entre 1 y 52 semanas, que
ingieren esporas de C. botulinum. De todos los posibles alimentos que se han tratado de vincular
con el botulismo infantil (miel, jarabe de maiz, preparados deshidratados para lactantes, cereales e
infusiones de especies vegetales), la miel es el que aparece con mayor frecuencia como responsable
de los casos en los que se logra identificar la fuente. Por tanto, se considera que el riesgo de padecer
la enfermedad podria calificarse en términos generales de bajo si en los nifios menores de 12 meses se
evita la ingestion de miel, asi como de infusiones de especies vegetales.

Para disminuir atin mas el riesgo, es conveniente minimizar la exposicion de los lactantes al polvo en
los domicilios en los que residen tanto en zonas rurales donde se llevan a cabo actividades agricolas y



ganaderas, como en reas urbanas con abundantes zonas en construccion que impliquen movimientos

de tierra, o cuando se realicen obras de rehabilitacion en los inmuebles.

Conclusiones del Comité Cientifico
1.

La edad es el tnico factor de predisposicion reconocido en el botulismo infantil. La mayor parte
de los casos que se registran se producen en nifios con edades comprendidas entre 1y 52 se-
manas, siendo la edad media de presentacion las 13 semanas. En el botulismo infantil, la minima
dosis infectiva de esporas de C. botulinum que podria desencadenar los sintomas se considera
comprendida entre 10 y 100 esporas.

La mayor parte de las investigaciones realizadas indican que no es posible establecer una relacién
directa entre el tipo de alimentacion del nifio (tipo de lactancia, tiempo de lactancia materna, edad
en la que se introducen nuevos alimentos, etc.) y la aparicion de la enfermedad.

Conviene tener presente que practicamente toda la informacion existente sobre el botulismo
infantil procede Unicamente del estudio de los pacientes ingresados, lo que puede sesgar los
resultados obtenidos. De hecho, la incidencia percibida actualmente es mas un reflejo de la
capacidad del personal sanitario de detectar la enfermedad que de la frecuencia real de la misma.
La contaminacion de los suelos y sedimentos acuaticos con esporas de C. botulinum determina
su presencia potencial en alimentos no sometidos a tratamientos térmicos que garanticen su
destruccion. De todos los posibles alimentos que se han tratado de vincular con el botulismo infantil,
la miel es el que con mayor frecuencia aparece como responsable en los casos en los que se logra
identificar la fuente. En menor medida, las infusiones de algunas especies vegetales han estado
también implicadas. No obstante, en la mayoria de las ocasiones no es posible esclarecer el origen
de las esporas responsables de la enfermedad. Asimismo, las esporas de C. botulinum presentes en
el polvo podrian ser inhaladas directamente por el nifio y pasar al tracto intestinal, o bien acceder al
lactante por via oral cuando el nifio gatea o entra en contacto con objetos contaminados.

Dado que los métodos de procesado no pueden garantizar la ausencia de esporas de C. botulinum
en la miel ni en algunas infusiones de especies vegetales, este Comité Cientifico recomienda evitar
su consumo en nifios menores de 12 meses. La inclusién de esta informacion en el etiquetado de
los productos podria contribuir a disminuir la incidencia de la enfermedad. Asimismo, es importante
evitar practicas consistentes en untar miel en el pezon de la madre antes de cada toma, en los
labios del bebé o en el chupete para reducir la ansiedad o el llanto.

Cuando se investiguen casos de botulismo infantil, seria conveniente que el analisis de muestras
incluyera ademas de los alimentos sospechosos, muestras del polvo de la aspiradora doméstica,
tierra de macetas, o del polvo del entorno del nifio, sobre todo en domicilios ubicados en zonas
rurales donde se llevan a cabo actividades agricolas y ganaderas, asi como en areas urbanas con
abundantes zonas en construccion que impliquen movimientos de tierra, o cuando se realicen
obras de rehabilitacion en los inmuebles.

Seria importante reforzar la educacion sanitaria respecto a esta enfermedad y especialmente a
través del personal sanitario que trabaja en atencion primaria para que trasladaran a los padres y
cuidadores de los lactantes las recomendaciones mencionadas.
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