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Salmonella enterica: una revision de la trilogia agente,
hospedero y ambiente, y su trascendencia en Chile

Marlen Barreto, Mario Castillo-Ruiz y Patricio Retamal

Salmonella enterica: a review or the trilogy agent, host and environment and its
importance in Chile

Salmonella enterica is a major foodborne pathogen worldwide, being the main cause of outbreaks by food
consumption in Chile. Despite all efforts deployed for control and prevention, the high incidence in people still
persists, with several factors that could be influencing the epidemiological behavior of this infection. The objective
of this review is to identify these factors belonging to the biological agent, the human host and the environment,
which probably have a greater importance in Chile. Thus, priority areas for research of S. enterica are inferred,
which hopefully will help to understand its spread in nature and its success as a wide host range pathogen. In
the future, increased understanding of these determinants will facilitate the implementation of biosecurity and
surveillance strategies for the prevention of disease in people and animals.
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Introduccion

as enfermedades emergentes (EE) se definen como

aquellas patologias que han aparecido o se han

descrito por primera vez en los tltimos 30 afios, en
contraste con las enfermedades re-emergentes que ya se
conocian con anterioridad, pero que ultimamente, y como
consecuencia de diversos factores, han incrementado sig-
nificativamente su incidencia'. La mayoria de las EE son
provocadas por agentes bioldgicos zoondticos, es decir,
que se transmiten naturalmente entre las personas y los
animales, ya sea en forma directa mediante mordeduras
0 manipulacion de éstos o bien, de forma indirecta por la
participacion de vectores, o por el consumo de alimentos
contaminados*. Entre los patogenos transmitidos por los
alimentos, Salmonella enterica es uno de los agentes
mas relevantes debido a su impacto en la salud publica
y la sanidad animal, tanto en paises desarrollados como
en vias de desarrollo’. En este sentido, Salmonella es el
agente etiologico bacteriano mas frecuente en los brotes
transmitidos por alimentos; asi es en Chile®, como en la
Union Europea y E.U.A.78,

El género Salmonella pertenece a la familia Enterobac-
teriaceae y esta constituido por bacterias gramnegativas,
intracelulares facultativas, que se han agrupado en las es-
pecies S. entericay S. bongori. Sin embargo, el potencial
patogénico esta representado por S. enterica y por sus mas
de 2.600 serotipos descritos hasta la fecha’.

Aquellos serotipos causantes de enfermedad en
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animales de sangre caliente pertenecen a la sub-especie
enterica’, y comparten mas de 90% de su ADN. Sin
embargo, tienen diferencias importantes tales como el
rango de hospederos a los cuales infectan y los sintomas
clinicos de la enfermedad que producen’®. Es asi como
S. enterica serovar Enteritidis (S. Enteritidis) y S. ente-
rica serovar Typhimuirum (S. Typhimurium) poseen un
amplio rango de hospederos y la mayoria de las veces
generan una enfermedad gastrointestinal en el ser huma-
no, infeccion sistémica en el raton y un cuadro crénico
asintomatico en aves. Otros serovares en cambio, tienen
una alta especificidad de hospedero y generalmente causan
la enfermedad en una tnica especie animal, como es el
caso de S. enterica serovar Typhi (S. Typhi), que afecta
s6lo al ser humano generando una enfermedad sistémica
denominada fiebre tifoidea!!.

Salmonella se transmite por la ruta fecal-oral, ya
sea directamente, o bien indirectamente, a través de los
alimentos. Es capaz de sobrevivir la acidez del estomago
y la alta osmolaridad del intestino delgado, induce su
internalizacion por las células epiteliales intestinales del
ileon y resiste la fagocitosis mediada por las células den-
driticas y macréfagos, logrando colonizar el tejido linfoide
subyacente y los ganglios linfaticos mesentéricos'!3.
Los macrofagos se consideran las células blanco de la
infeccion, ya que la bacteria se establece en un compar-
timiento acido conocido como la vacuola que contiene a
Salmonella, donde es capaz de evadir la actividad litica de
los componentes lisosomales, multiplicarse y propagarse
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en el tejido intestinal o en el resto del organismo de su
hospedero cuando se establece una infeccion local o
sistémica, respectivamente'?.

En Chile, la salmonelosis humana se encuentra dentro
de las enfermedades de notificacion obligatoria, siendo el
Instituto de Salud Publica (ISP) el laboratorio nacional de
referencia para su diagndstico. El ISP realiza la confir-
macion de especie mediante caracterizacion bioquimica
y tipifica serologicamente los aislados seglin el esquema
de Kauffmann-White!*.

Sin embargo, en un bajo porcentaje de los brotes se
logra identificar el agente causal, correspondiendo en su
mayoria a los serotipos Enteritidis y Typhimurium'®, en
concordancia con los datos mundiales'. Esta situacion
se ha venido repitiendo en los Gltimos afios y demuestra
la importancia del agente entre las enfermedades trans-
mitidas por alimentos (ETAs) registradas, pero también
da cuenta de la insuficiente cobertura diagndstica en la
investigacion de enfermedades asociadas al consumo de
alimentos en el pais.

En las poblaciones animales, la informacion es atin
mas incompleta, aunque desde el afio 2009 existe un
Programa Nacional de Control de Salmonella spp., a
cargo del Servicio Agricola y Ganadero (SAG). En
este programa se monitorean y recolectan datos desde
establecimientos comerciales de aves, de los serotipos
prioritarios para la Union Europea, esto es S. Enteritidis,
S. Typhimurium, S. Hadar, S. Virchow y S. Infantis'®. A
pesar que se ha reportado una baja o nula deteccion de
los serotipos Enteritidis y Typhimurium (0% y 1,23%,
respectivamente), la vigilancia sélo es obligatoria en
planteles productores de carne de pollo y pavo adscritos
al Programa de Planteles Animales bajo Certificacion
Oficial (PABCO) y planteles que exporten aves o sus
productos, por lo que esos resultados no representan la
situacion epidemioldgica del pais. Sumando a lo anterior,
no existen reportes sobre la infeccion por Salmonella en
las explotaciones no comerciales, en que miles de pe-
quefios agricultores crian aves de corral y otros animales
domésticos para el autoconsumo o la comercializacion a
baja escala, y generalmente no tienen adecuadas medidas
de bioseguridad ni politicas de control. Es probable que
los brotes de ETAs en estas personas no se diagnostican
ni se denuncian, debido al contexto familiar y pequefio
naumero de personas afectadas en cada evento!’.

A pesar de las campaiias de higiene y educacion en la
poblacion y de las normativas sanitarias existentes para
la produccion de alimentos inocuos, los brotes de ETA
por Salmonella no han disminuido significativamente en
Chile, y mas atin, algunos serotipos han incrementado su
importancia relativa'*. Esto lleva a suponer la existencia
de otros ciclos de transmision, que probablemente no
estan siendo abordados adecuadamente por la autoridad
sanitaria ni han sido caracterizados por los grupos de

investigacion, resultando en las altas tasas de incidencia
de este agente.

(Qué factores pueden explicar la emergencia y amplia
distribucion de S. enterica en Chile? El objetivo de esta
revision es abordar aquellos factores que podrian ser
relevantes en relacion a este tema, como una propuesta
que sirva para estimular el desarrollo de futuras lineas de
investigacion y de esta forma generar el conocimiento ne-
cesario para la implementacion, con base en la evidencia
cientifica, de medidas efectivas en la prevencion de la
salmonelosis humana y animal.

Los factores que participan en la emergencia
de S. enterica

El comportamiento de cada enfermedad en la poblacion
depende de multiples factores, que epidemiologicamente
se han clasificado en tres grandes grupos de acuerdo a su
origen: factores del propio agente bioldgico, del medio
ambiente y del hospedero'®. Es la inter-relacion temporal y
geografica entre estos elementos lo que explican la historia
natural de cualquier enfermedad, y las salmonelosis no
son la excepcion.

Los factores del agente

Probablemente las funciones de virulencia y super-
vivencia codificadas en las islas de patogenicidad, la
capacidad de formar biopeliculas y el progresivo aumento
de la resistencia contra los antimicrobianos, constituyen
los elementos que le permiten a Salmonella su amplia
diseminacion y distribucion en la naturaleza, transforman-
dose en una amenaza para la salud publica que persiste
en el ambiente, en los alimentos y en un amplio rango
de hospederos.

Las islas de patogenicidad

El genoma de las bacterias entéricas se encuentra
sometido a una intensa presion selectiva debido a factores
que incluyen la competencia con la microbiota normal,
la adquisicion de nutrientes en el organismo y en el
ambiente, y la interaccion con la respuesta inmune del
hospedero. Esto se traduce en la presencia de genes y
bloques de genes que tienen una constitucion diferente
respecto del resto del cromosoma, y que participan me-
jorando la adaptacion o modificando la patogenicidad de
las bacterias'. En general, estos segmentos se conocen
como islas genoémicas, pero cuando codifican funciones
de virulencia se les denomina islas de patogenicidad (SPI,
del inglés “Salmonella pathogenicity islands”)?. Las islas
de patogenicidad constituyen importantes elementos en la
evolucion de bacterias patdgenas dado que, en un simple
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paso, un organismo o bacteria benigna puede transformar-
se en un patogeno®'?2, Estas regiones cromosomicas estan
relacionadas con virulencia y generalmente se encuentran
ausentes en cepas no virulentas de la misma especie®.

Por su mayor tasa de variabilidad genética, las SPI
determinan estrategias diferenciales entre distintos
serotipos de S. enterica, modificando la epidemiologia
y patogénesis de las infecciones que producen’. Aunque
se han descrito mas de 20 SPI, solo cinco de ellas estan
presentes en todos los serotipos de la especie, y, por lo tan-
to, existen mecanismos comunes y otros especificos que
participan en el proceso infeccioso, ya sea en el intestino
o durante la invasion de los tejidos de su hospedero®.

A pesar de que las SPIs son diversas en cuanto a su
estructura y funcion, se pueden encontrar ciertas propie-
dades comunes. Se caracterizan por poseer un porcentaje
de los nucledtidos G+C distinto al promedio del resto
del genoma de la bacteria, se encuentran frecuentemente
adyacentes a genes de ARNt, y por lo general estan de-
limitadas por secuencias repetidas de nucleotidos. Estas
caracteristicas concuerdan con su probable adquisicion
mediante transferencia horizontal de genes, aunque su
origen, asi como los mecanismos de transferencias no
han sido clarificados para muchas de ellas®?%.

Las islas mas estudiadas y caracterizadas son SPI-1y
SPI-2. Estas son fundamentales para el éxito de la infec-
cion ya que estan relacionadas con la invasion de células
epiteliales y supervivencia de Salmonella en el interior de
macrofagos?26. La principal caracteristica de ambas islas
es que codifican sistemas de secrecion tipo 3 (SSTT) y las
denominadas proteinas efectoras de dichos sistemas?’. Los
SSTT son estructuras con analogia a jeringas mediante las
cuales se secretan las proteinas efectoras que ayudan al
patdgeno a invadir células humanas o de animales?’. SPI-1
estad relacionada con la invasion de células no fagociticas
mediante un proceso que involucra la modificacion del
citoesqueleto o “ruffling”. También participa en el proceso
de replicacion intracelular, interviene con la respuesta
inmune del hospedero y algunos genes se relacionan con
la formacion de biopeliculas®*?*"?, Dada la importancia
de SPI-1 en el ciclo infectante de Salmonella, mutantes
en esta isla han sido explorados como cepas atenuadas
candidatas a vacunas®. SPI-2 codifica alrededor de 32
genes, entre los que destacan un SSTT y sus proteinas
efectoras que regulan la replicacion y supervivencia de
Salmonella al interior de células epiteliales y fagociticas,
permitiendo que la bacteria pueda generar una infeccion
sistémica®?"*°, Al igual que con SPI-1, mutantes en esta
isla son candidatos a cepas atenuadas como vacunas®.

Los mecanismos por los que Salmonella genera una
infeccion no sélo requieren la presencia de estas islas por
separado, sino que debe existir una intrincada comunica-
cion y expresion regulada de sus genes para que el proceso
infeccioso sea exitoso.
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Las biopeliculas

Uno de los factores que favorecen la persistencia de
Salmonella en variados ambientes es su capacidad de
formar biopeliculas sobre diferentes tipos de superficies,
inertes y vivas. Esta habilidad contribuye a su super-
vivencia tanto en ambientes hostiles como también en
condiciones favorables para su desarrollo®.

Las biopeliculas son definidas como una agregacion
de microorganismos rodeadas por una matriz que esta
compuesta por una mezcla de sustancias extracelulares
poliméricas (SEP). Esta matriz estd formada por 97%
de agua y el resto es principalmente exopolisacaridos,
proteinas, lipopolisacéridos, acidos nucleicos y acidos
grasos. Las biopeliculas pueden formarse sobre una gran
variedad de superficies (plastico, vidrio, gomas, acero
inoxidable, etc.) y son los biopolimeros extracelulares los
responsables de la adhesion de las células a las mismas?.
En algunos serotipos de S. enterica como S. Typhimurium,
las SEP que contribuyen a la formacion de biopeliculas
incluye fimbrias, celulosa, polisacaridos capsulares y otros
polisacaridos como el lipopolisacarido (LPS)*.

Las SEP protegen a los microorganismos contra
agentes antimicrobianos, previenen el acceso de biocidas,
quelantes, toxinas, evitan la deshidratacion, refuerzan la
resistencia de la biopelicula al estrés ambiental y permiten
alos microorganismos capturar los nutrientes, siendo muy
dificiles de eliminar. Debido a estas caracteristicas, las
biopeliculas modifican aspectos esenciales de la capacidad
infectante bacteriana y han estado aumentando progresi-
vamente su impacto en la generacion de problemas de
salud serios y persistentes®**.

La formacion de biopeliculas le permitiria a Salmonella
sobrevivir a largo plazo en el entorno de las granjas de
aves de corral y contaminar la carne y huevos o alimentos
derivados, los que siguen siendo vehiculos principales de
los brotes de salmonelosis de origen alimentario *¢. Adi-
cionalmente se han identificado biopeliculas naturales de
Salmonella en tomates frescos, zanahorias, hongos, brotes
de alfalfa, etc. Esta capacidad representa un problema
sustancial en la seguridad alimentaria ya que actualmente
no hay un desinfectante que pueda alcanzar una reduccion
importante de las biopeliculas formadas por patdgenos en
productos frescos de origen vegetal, lo que constituye un
riesgo importante para la salud publica®’.

A nivel industrial la formacion de biopeliculas en
superficies que estan en contacto con alimentos es un
reservorio de bacterias patdgenas, incrementando el
riesgo de contaminacion microbiana®. Se ha demostrado
que las aves de corral contaminadas con Salmonella
aumentan entre 15 y 30% después del procesamiento,
como consecuencia de la presencia de bacterias en las
superficies en contacto con alimentos. Pero una de las
grandes preocupaciones en la industria alimentaria es que
en las infecciones asociadas a biopeliculas hay una alta
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tolerancia a las condiciones de estrés y un aumento del
potencial de virulencia de las bacterias®. Al respecto, se
ha observado que el uso de concentraciones sub-letales de
antimicrobianos o la exposicion a condiciones estresantes
sub-letales, induce a un incremento en la virulencia de
las bacterias sobrevivientes (mayor capacidad invasora a
células epiteliales humanas e induccion de apoptosis en
macrofagos), teniendo éstas un alto potencial infeccioso
en caso de entrar en contacto con un hospedero®. En ensa-
yos de supervivencia en S. Typhimurium, se observo que
la respuesta molecular al estrés juega un papel importante
en la patogenicidad, ya que la formacion de biopeliculas
aument6 entre 89 y 100% después de la exposicion a
concentraciones sub-letales de polifenoles, permitiendo
el incremento de la resistencia a antimicrobianos y su
virulencia®. La explicacion a este comportamiento es un
aumento en la expresion de genes involucrados en adhe-
sion a células epiteliales, virulencia y eflujo de sustancias
antimicrobianas. Adicionalmente, en este trabajo se
determiné que el regulador CsgD, involucrado en la for-
macion de biopeliculas, también controla la expresion del
gen adrA, involucrado en la virulencia de esta bacteria®.

En S. Enteritidis también se ha observado que la expre-
sion de genes relacionados con virulencia puede alterarse
por la exposicion a estrés sub-letal, lo que se traduce en
una disminucion de la dosis infectante de la bacteria®'.
Son precisamente las células inmersas en biopeliculas
las que estan expuestas a concentraciones sub-letales
de antimicrobianos y agentes inductores de estrés, y por
esta razon son las células que podrian expresar un mayor
potencial de virulencia.
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Figura 1. Porcentajes (%) de cepas resistentes de Salmonella enterica aisladas desde personas en Chile
entre los afios 2009-2013. Los datos se muestran para los serotipos Enteritidis y Typhimurium, segln
origen intestinal o extra-intestinal de los aislados'®.
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De este modo, los factores que inducen o previenen
la formacion de biopeliculas son actualmente temas de
interés para la industria animal, la autoridad sanitaria y los
propios consumidores®. Es por ello que en S. enferica se
han realizado muchos trabajos de investigacion buscando
las sefiales ambientales que regulan la formacién de
biopeliculas y se han descrito algunas vias regulatorias in-
volucradas en la formacion de las mismas*. Sin embargo,
los hallazgos que se describen son muy dependientes de la
cepa y del serotipo bacteriano, por lo que se debe ajustar
la implementacion de medidas de control, en base a la
realidad microbioldgica de cada industria, region o pais®'.

La resistencia antimicrobiana

Laresistencia antimicrobiana es considerada una ame-
naza creciente globalmente debido a la gran diversidad y
volumen de antimicrobianos prescritos en medicina huma-
nay animal, lo que ha facilitado la seleccion y dispersion
de patdgenos resistentes a estos farmacos (WHO, 20144).
Diversos factores han contribuido a este fendmeno que va
progresivamente afectando las alternativas terapéuticas,
con un impacto mayor en enfermedades potencialmente
letales. La prescripcion muchas veces innecesaria de
antimicrobianos por parte de los médicos, la automedica-
cion, y el mal uso de estos farmacos como promotores del
crecimiento en la industria animal son causas principales
del problema. Por ello, la OMS ha definido una lista de
antimicrobianos denominados criticamente importantes,
que deben ser utilizados prudente y preferentemente con
ciertos patogenos y bajo ciertas condiciones especificas®.

Salmonella es considerada una bacteria que se trans-
mite frecuentemente a la poblacion humana desde los ani-
males y, por lo tanto, tiene el riesgo asociado de transferir
determinantes de resistencia que se han seleccionado a
través de las mencionadas malas practicas veterinarias®.
Por este motivo, el Centro de Control de Enfermedades de
E.U.A. (CDC) en su ultimo reporte de amenazas identifica
a Salmonella como una amenaza seria, que requiere de
mayor investigacion, vigilancia y monitoreo*.

Ya que generalmente la salmonelosis en seres humanos
se presenta como una gastroenteritis autolimitada, los an-
timicrobianos se recomiendan principalmente en cuadros
extra-intestinales invasores, que en Chile corresponden a
10% de los casos diagnosticados, aproximadamente'*. En
relacion a la resistencia antimicrobiana, el CDC identifica
a ceftriaxona y ciprofloxacina como las resistencias de
preocupacion, pero ademas el surgimiento de cepas multi-
resistentes a cinco o mas clases de antimicrobianos*. En
Chile, la vigilancia del ISP sugiere la presencia de bajos
niveles de resistencia con el serotipo Enteritidis (menos
de 2%, siendo de mayor relevancia la situacion observada
con Typhimurium, que presenta mas de 15% de cepas
resistentes a ciprofloxacina y acido nalidixico, especial-
mente en los aislados extra-intestinales (Figura 1)'4. Esta
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situacion es concordante con lo que se ha reportado en
otros paises, en que se han verificado diferencias entre
serotipos y se ha establecido que S. Enteritidis posee, en
general, menores niveles de resistencia antimicrobiana'®.

Sin embargo, estudios en cepas de S. enterica aisladas
desde hospederos animales en Chile, correspondientes
principalmente al serotipo Enteritidis, sugieren que los
niveles de resistencia son significativamente mayores,
siendo tetraciclina aquel antimicrobiano en que se observa
el mayor porcentaje de cepas resistentes (70%)*’. Esto
implica que existen diferencias entre hospederos y que
los animales, a través de las bacterias que los colonizan,
estan expresando el impacto antropogénico en el medio
ambiente, determinado en este caso por la dispersion de
residuos de antimicrobianos o directamente de bacterias
resistentes*®*’. Otro factor que puede explicar estos ha-
llazgos, es la presencia de los denominados plasmidios
de virulencia-resistencia en Salmonella, que codifican,
tanto factores de resistencia antimicrobiana como factores
de virulencia y, por lo tanto, pueden existir procesos de
co-seleccion de estos determinantes, incluso en ausencia
de antimicrobianos®**!. En cualquiera de los casos, la
persistencia ambiental de bacterias multi-resistentes
constituye un riesgo para la salud publica y para la salud
de los animales®, y resulta imperiosa la investigacion
para caracterizar este “resistoma’” ambiental que permita
la implementacion de medidas de prevencion y vigilancia,
y que impulse la evaluacion de estrategias alternativas al
uso de antimicrobianos en la industria, como por ejemplo
la aplicacion de extractos naturales o la fagoterapia®™>,
entre otros.

Los factores ambientales

Se ha determinado que la mayoria de las EE se rela-
cionan con patogenos que circulan en la fauna silvestre!,
que se transmiten a la especie humana o a los animales
domésticos debido a la intervencion y modificacion de
habitats naturales para el desarrollo de actividades agrico-
las, forestales o para la construccion de casas u otro tipo
de asentamientos humanos>. Adicionalmente, el cambio
climatico, los nuevos sistemas de produccion animal y la
polucion constituyen otras variables ambientales que han
facilitado el surgimiento de EE®.

En el caso de Salmonella, es probable que todos estos
factores puedan modificar la transmision y la epidemio-
logia de la infeccion, pero con algunos de ellos existen
evidencias que dan cuenta de su importancia.

La fauna silvestre

En cuanto a la fauna silvestre, diversos reportes sugie-
ren que la infeccion es prevalente en animales de ambientes
acuaticos, incluyendo aves y mamiferos®*’, aunque se
desconoce el efecto ecologico de la infeccion en estas
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poblaciones. De ellos, el grupo con un mayor numero de
evidencias como portadores de S. enterica son las aves,
debido a que estos animales han recibido el interés de
los organismos sanitarios por su capacidad para difundir
patdgenos zoonoéticos altamente transmisibles®*. Su papel
como reservorios es crucial debido a eventos de migracion
periddicos que caracterizan algunas de estas especies, con
la potencialidad para adquirir y transmitir patdgenos sobre
extensas zonas geograficas, en breves periodos de tiempo
e interactuando con multiples especies animales a lo largo
de sus rutas migratorias o en su lugares de destino®.

Los serotipos de Salmonella mas frecuentemente
aislados desde las aves silvestres (principalmente aves
acuaticas) son Typhimurium y Enteritidis**-*', existiendo
reportes que sugieren una transmision de la bacteria entre
estas aves, los seres humanos y otros animales*6264,
Aunque en la mayoria de los casos la infeccion de las
aves es asintomadtica, estos serotipos también se han
asociado a brotes de enfermedades y alta mortalidad en
los animales™-6>-68,

En Chile, estudios recientes en aves acuaticas tanto
residentes como migratorias, han confirmado la presencia
de S. enterica, siendo S. Enteritidis el serotipo de mayor
frecuencia con mas de 50% de los aislados*#¢6*7°, Ade-
mas, se reporta en estos animales la existencia de cepas
multi-resistentes a los antimicrobianos, asi como el ais-
lamiento de S. Dublin, un serotipo zoonotico relacionado
frecuentemente al ganado doméstico’'. Estos hallazgos,
junto con estudios que muestran cepas genotipicamente
idénticas, aunque provenientes de distintos hospederos,
sugieren que las aves acudticas son reservorios naturales
de S. enterica, que mediante eventos de transmision inter-
especies, participan en la epidemiologia de la infeccion,
tanto en seres humanos como en la fauna doméstica y
silvestre de nuestra region®’.

En esta perspectiva, resulta interesante que mas de 30%
de los brotes de ETA confirmados en Chile se asocian
al consumo de pescados y productos de la pesca’™”.
Entonces la implicancia de las aves en la contaminacion
de estos alimentos, el papel de otros animales acuaticos
en que también se ha detectado infeccion con serotipos
zoonoticos de Salmonella*®™ y el efecto del ser humano
en la dispersion de patdgenos y genes de resistencia a los
antimicrobianos, podrian explicar el riesgo de infeccion
a partir del consumo de productos del mar y contribuir
tanto a los crecientes niveles de incidencia, como a la
emergencia de nuevas cepas patogenas de Salmonella.

La contaminacion

Con efectos sobre los ecosistemas, la biodiversidad, la
proliferacion de vectores y la dispersion de agentes por
el aire, la tierra y el agua, la contaminacion representa
uno de los principales desafios en la preservacion del
entorno natural, especialmente en centro urbanos con altas
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densidades poblacionales. La contaminacion se establece
no s6lo como un elemento que amenaza los equilibrios
ecologicos, sino que también facilita el contacto de
animales silvestres con agentes bioldgicos o productos
toxicos de origen humano, determinando un riesgo mutuo
en la transmision de enfermedades o en la susceptibilidad
hacia ellas’7. En el caso de Salmonella, la deteccion de
diversos serotipos y multiples aislados en aguas y en la
fauna silvestre pueden ser una expresion de este problema
de contaminacion’”’. La correlacion positiva entre los
coliformes fecales con la deteccion de otros patdgenos
transmitidos por el agua, incluyendo a Salmonella™, es
una evidencia que podria ser investigada y validada en
distintos escenarios epidemioldgicos, para ser utilizada en
la implementacion de programas de vigilancia y/o fiscali-
zacion de efluentes en zonas de riesgo de contaminacion.

El impacto en el ambiente puede ser temporal, cuando
se asocia a derrames accidentales de aguas servidas, inun-
daciones o escorrentias de aguas lluvia, o bien persistente
cuando existe descarga continua de aguas servidas o
desecho, una gran concentracion de animales silvestres
u otros reservorios ambientales presentes. En Chile, la
deteccion de cepas de Salmonella multi-resistentes a los
antimicrobianos en animales silvestres, es la evidencia
que podria ser utilizada como un indicador al respecto*#,
aunque al igual que con los coliformes fecales, también se
requiere una validacion de esta relacion entre los niveles
de polucion ambiental y los hallazgos en la fauna que ha-
bita en estos lugares. El mayor riesgo para el ser humano
se presenta por el contacto directo con cursos de agua,
por el consumo de alimentos vegetales cultivados con
aguas contaminadas, o por el consumo de alimentos del
mar extraidos en cercanias a drenajes de aguas servidas™.

Los cambios en la industria pecuaria

Este factor se manifiesta con la intensificacion de
los procesos productivos, en que un mayor nimero de
animales se cria en espacios relativamente acotados, y
donde el estrés productivo predispone a estos individuos
para la infeccion y transmision de agentes bioldgicos.
Sin embargo, otros factores que vinculan a la industria
pecuaria con la emergencia de enfermedades son la menor
variabilidad genética de los animales, el uso excesivo de
antimicrobianos, los movimientos de personas y animales
vinculados a estos establecimientos, los cambios drasti-
cos en la alimentacion y la contaminacion de cursos de
agua con los grandes voliimenes de desechos biologicos
propios de los planteles industriales®. Salmonella es
capaz de infectar practicamente a todas las especies
animales productivas'®!!, siendo en planteles intensivos
donde existe un mayor riesgo de transmisiéon debido a
la alta concentracion de hospederos susceptibles, que
ademas defecan y se alimentan en el mismo entorno.
De hecho, en nuestro pais, el cambio epidemioldgico de

Salmonella a principios de los 90 se debio en parte a la
mejor higienizacion y disposicion de las aguas servidas,
logrando una baja significativa en la incidencia de S.
Typhi, pero también a los cambios introducidos en la
produccién y comercializacion de productos de origen
animal, particularmente aviar, que explican el alza de
las ETAs provocadas por S. Enteritidis, situacion que se
mantiene hasta el dia de hoy**%.

La alta tasa de contactos que implica la crianza
intensiva de animales, facilita la transmision de agentes
bioldgicos y la seleccion de cepas de mayor virulencia®!.
Enun trabajo reciente, se detectd efectivamente que cepas
de S. Enteritidis aisladas desde aves comerciales tienen
una virulencia potencial mayor que cepas aisladas desde
aves silvestres o desde personas, ya que resisten mejor
a condiciones de estrés asociadas a la patogenicidad
tales como pH acido, exposicion a radicales libres y
hambruna*’. Por lo tanto, los cambios en la industria
animal predisponen a la emergencia de cepas de mayor
virulencia, siendo fundamental la aplicacion de medidas
de bioseguridad que impidan el ingreso y la propagacion
de agentes patogenos en un ambiente de alta densidad de
individuos susceptibles.

Los factores del hospedero humano

En los ultimos afios el ser humano ha experimentado
cambios socioculturales significativos, asociados a la
globalizacion, al gran tamafio de la poblacién y a su
concentracion en zonas urbanas. Estos cambios se refle-
jan en el gran intercambio de productos y subproductos
alimenticios, asi como en los viajes de personas alrededor
del planeta, muchas veces con fines ecoturisticos donde
aumenta el riesgo de exposicion a vectores, hospederos
y patogenos de otras zonas geograficas. Pero también la
masificacion de la crianza de animales de compaiiia y
animales exoticos, y el consumo de alimentos exoticos
o crudos son factores predisponentes que se han popu-
larizado recientemente, especialmente en las culturas
occidentales.

Globalizacion

La globalizacién, como determinante de la emergen-
cia de patogenos, se traduce en la comercializacion de
animales, vegetales y alimentos para consumo humano
y animal entre distintas zonas geograficas, que se han
vinculado con diversas ETAs, entre ellas Salmonella®>*.

Chile importa cientos de millones de dolares en este
tipo de productos (Servicio Nacional de Aduanas, http://
www.aduana.cl), por lo que el riesgo existe y podria
generar un numero de brotes que, debido a la escasa
identificacion del origen de estos casos, podria ser un
componente sub-diagnosticado en la epidemiologia de
la infeccion.
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Animales de compaiiia

No existen antecedentes respecto de la presencia de
Salmonella en mascotas en Chile, y en general, pocos
esfuerzos se han realizado para dilucidar este riesgo
sanitario a nivel mundial. Sin embargo, perros y gatos
son hospederos de la infeccion, y se han realizado algunos
estudios en poblaciones animales especificas de paises
desarrollados que establecen niveles de infeccion entre
1 y 5% de los animales muestreados®-5¢.

Debido al mas de medio millén de perros que deambu-
lan libremente en zonas urbanas y rurales®’, y al estrecho
contacto que existe entre muchos de estos animales y sus
dueflos, es que se transforma en un factor de riesgo en
Chile que merece una alta prioridad en su caracterizacion.
Ademas, la masificacion en el uso de alimentos comer-
ciales para la alimentacion de las mascotas, que también
podrian ser una fuente de infeccion en ellos®, hace mas
compleja la caracterizacion del potencial problema sani-
tario representado por estos animales.

Las infecciones de personas adquiridas a partir del
contacto directo con animales de compaiiia, podrian ser
significativas, pero pasar frecuentemente desapercibidas
para los sistemas de vigilancia, debido a que se tratarian de
pequeilos brotes, radicados entre los propietarios de estos
animales, que escasamente se informan a los servicios de
salud y menos atn se reportan a través de publicaciones
cientificas'’.

La relacién epidemioldgica de estas especies como
fuente de brotes humanos normalmente se ha basado en
la serotipificacion o evidencias circunstanciales'’, lo que
sugiere la necesidad de una vigilancia activa con el apoyo
de métodos de caracterizacion molecular, dirigida no sélo
abrotes de ETAs que involucran a muchas personas, sino
que también hacia aquellos casos mas acotados, tanto en
ambientes urbanos como rurales. En especial los sistemas
productivos de traspatio, ampliamente distribuidos en
paises en desarrollo, constituyen un escenario epidemio-
logico practicamente inexplorado que podria ser motivo
frecuente de ETAs con diversos agentes etiologicos®.

Animales exdticos

La crianza de animales exdticos de compaiiia constitu-
ye una tendencia creciente tanto en paises desarrollados
como en vias de desarrollo. El comercio legal e ilegal de
estos animales, y su capacidad de infectarse con agentes
biologicos propios de su entorno natural, transforman
a estas especies en riesgos potenciales de EE*. Aves
psitacidas, reptiles y roedores se encuentran entre los
tipos de animales que frecuentemente se asocian a casos
clinicos en sus duefios. Recientemente se han reportado
brotes de Sa/monella en personas producto de la crianza
de tortugas en multiples estados de E.U.A.*". En Chile,
un estudio retrospectivo realizado por profesionales del
SAG en reptiles importados y mantenidos en cuarentena
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entre los afios 1997 y 2008, determind que 70% de ellos
era portador de Sa/monella, con un alto porcentaje (43%)
de serotipos que no se habian descrito previamente en
nuestro pais®. Esta condicion implica un alto riesgo de
contagio para las personas que tienen contacto directo
e indirecto con estos animales, y particularmente para
nifios bajo 5 afios de edad, que son mas susceptibles a la
infeccion. En concordancia con esta realidad, un estudio
nacional ha reportado cuadros de salmonelosis en tres
lactantes como consecuencia de la crianza de tortugas de
agua adquiridas previamente por sus familias en ferias
libres®. Tanto la manipulacion directa de los animales,
como la contaminacion cruzada de sus alimentos son las
causas mas probables de la transmision, que en algunos
casos también afectd a otras personas expuestas en las
mismas casas.

Las mascotas exdticas son, por lo tanto, un riesgo para
la emergencia de serotipos zoondticos de Salmonella y
probablemente de otros agentes bioldgicos, por lo que
no debiera promoverse la comercializacion y crianza de
estos animales.

Consumo de alimentos exoticos

El consumo de alimentos exoticos, ya sea por la caza
directa o la comercializacion en mercados y restaurantes,
se ha asociado frecuentemente al riesgo de emergencias,
especialmente en Asia y Africa. Asimismo, en naciones
industrializadas o en vias de desarrollo, se ha hecho
mas frecuente este mismo tipo de practicas, ya sea por
la demanda de las personas y la imposicion de ciertas
modas, o bien por los flujos migratorios que, junto con
las personas, determina también la migracion de la
cultura y costumbres propias de estas poblaciones®. Es
probablemente el consumo de alimentos crudos el factor
determinante en la incidencia de brotes relacionados a
este factor, existiendo el reporte de casos masivos y en
amplias zonas geograficas®. En Chile, la infeccion con
Salmonella ha estado relacionada al consumo de comida
japonesa o “sushi”, donde deficiencias en la cadena de frio
y la contaminacion cruzada de alimentos ha provocado
cuadros de gravedad en personas de diversos grupos de
riesgo, incluyendo lactantes y mujeres embarazadas®.
Es de preocupacion la probable sub-notificacion de
casos que, por distintos factores, impiden o retrasan el
diagnostico y el despliegue oportuno de los sistemas de
monitoreo y vigilancia.

Desafios para el futuro

En términos generales, todos los factores identificados
en esta revision contienen vacios de conocimiento, han
sido sustentados por evidencias puntuales o parciales y,
por tanto, se constituyen en desafios para la investigacion
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Figura 2. Factores
predisponentes para
la emergencia de S.
enterica en Chile.
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a futuro. El cuadro general de estos factores predisponen-
tes (Figura 2) tiene valor cualitativo por cuanto reconoce
su existencia en nuestro escenario epidemiologico, pero
carece de dos aspectos fundamentales: la importancia
relativa de cada uno de ellos (para cada serotipo de Sal-
monella) y las estrategias para su control y prevencion.

El primer elemento debe surgir de la investigacion
cientifica promovida a través de la coordinacion de las
instituciones vinculadas con la salud y alimentacion
de personas y animales, incluyendo a la industria, el
Ministerio de Salud, el Ministerio de Agricultura y las
Universidades. Se trata de un tema complejo y multifac-
torial que requiere la comunicacion entre estas instancias,
situacion que ha sido reconocida para todas las EE y que
ha motivado a las autoridades sanitarias internacionales
en el establecimiento del concepto de una salud (http://
www.onehealthinitiative.com/). Es la evidencia cientifica
lo que permitira seleccionar y evaluar estrategias de accion
en pos del control y la prevencion, con lo que sumamos el
segundo elemento faltante de nuestra propuesta.

Si hubiese que proponer un modelo a seguir, es quizas
la Union Europea el mejor referente, ya que ha logrado
avances efectivos en disminuir la incidencia de salmo-
nelosis en las personas. Bajo una estrategia denominada
“de la granja al tenedor” (“from farm to fork™), existe
una coordinacion inter-institucional para la comunica-
cion rapida y efectiva del riesgo, estableciendo bases de
datos centralizadas cuyo analisis permite la generacion
de recomendaciones especificas basadas en evidencia
cientifica®. Se trabaja precisamente bajo el enfoque
integrado de una salud.

En Chile ya existen instancias para la vigilancia y la
investigacion que reconocen a la salmonelosis como un
problema sanitario, y ademas existe la decision politica

de mejorar la calidad e inocuidad de los alimentos, tanto
en el contexto de metas sanitarias como de metas comer-
ciales”®®. Entonces son la actividad integrada entre las
instituciones y la estandarizacion de las metodologias de
trabajo los desafios actuales mas importantes para nuestro
pais, requiriéndose el marco normativo-procedimental y el
financiamiento para concretar lo que ya es una necesidad
asumida por todos las partes. La autoridad sanitaria y
animal, las universidades y la industria deben establecer
mecanismos de accion e investigacion consistentes, que
permitan la obtencion estructurada de datos. La informa-
cion de calidad es clave para la toma de decisiones basadas
en evidencia cientifica.

Finalmente, desde la perspectiva de los factores pre-
disponentes mencionados en esta revision, otros grandes
desafios en el conocimiento de la enfermedad en Chile
son:
 Caracterizar, microbioldgica y epidemiolégicamente,

los factores de virulencia y determinantes de resisten-

cia de las cepas de Salmonella con mayor impacto en
la salud publica y animal del pais.

» Implementar sistemas de vigilancia de Salmonella en
fauna silvestre y muestras ambientales, que identifique
el efecto de la actividad antropogénica y anticipe el
surgimiento de nuevas cepas o serotipos con potencial
impacto sanitario.

* Identificar y evaluar estrategias de control y prevencion
a nivel de la industria de alimentos, incluyendo pro-
gramas de educacion de los propietarios de animales
y agricultores, medidas de bioseguridad predial, la
vacunacion y otras medidas complementarias.

* Identificar la asociacion causa-efecto de la infeccion
por Salmonella en la poblacion humana y animal,
fortaleciendo los sistemas de vigilancia epidemiologica
antes y después de un brote. Se requiere implementar la
epidemiologia molecular como herramienta de rutina
para determinar la relacion de aislados provenientes de
casos clinicos, alimentos, animales y el ambiente, a fin
de identificar las vias de transmision mas importantes
de la bacteria.

* Se debe mejorar la notificacion de casos clinicos y el
diagnostico etioldgico, en escenarios de pequefios y
grandes brotes, para caracterizar el riesgo a distintas
fuentes de infeccion.

Resumen

Salmonella enterica es uno de los principales patoge-
nos transmitidos por los alimentos en el mundo, siendo
la primera causa de brotes de intoxicacion alimentaria
en Chile. A pesar de todos los esfuerzos de control y
prevencion desplegados, la incidencia en las personas se
ha mantenido alta, por lo que diversos factores podrian
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estar influenciando el comportamiento epidemioldgico
de esta infeccion. El objetivo de esta revision es describir
factores referidos tanto al agente bioldgico, al hospedero
humano y al medio ambiente, que podrian tener mayor
trascendencia en Chile. De esta forma, se infieren ambi-
tos prioritarios para la investigacion de S. enterica, que
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