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Resumen

El presente material consiste en una recopilación de información referente a los aspectos generales de la Salmonella, teniéndose presente su distribución, características morfológicas-tintoriales, efectos patogénicos, dinámica de desarrollo, aspectos epidemiológicos, así como la repercusión económica-social, proceder preventivo y recuperativo ante esta enfermedad. Este documento contribuye palear en cierta medida la existencia de algunas carencia de información de la entidad nosológica en el personal insertado en las esferas de salud y/o productivas.

Palabras claves: Salmonella, morfológicas-tintoriales, epidemiológicos.
Introducción

La crianza de cerdos brinda la posibilidad de obtener proteínas de alto valor biológico en breves períodos de tiempo, pero el logro de tales propósitos solo se verá coronado con la adopción de estrictas políticas higiénico-profilácticas que garanticen una salud óptima en la masa.

Entre los criadores de cerdos la no observación o violación de estos preceptos epidemiológicos se traducen en grandes pérdidas económicas. Máxime cuando es bien conocido que en la esfera de las producciones animales la explotación de un gran número de estos, en una superficie relativamente pequeña, constituye una  importante circunstancia predisponentes para la aparición  más frecuente de lo que parece de enfermedades transmisibles. 

En nuestros tiempos los insultos indiscriminados a que es constantemente sometido, el entorno por parte del hombre ha quebrantado en gran medida la armonía en el ecosistema, modificando las condiciones climatológicas e introduciendo factores estresantes que alteran la fisiología normal del organismo animal, haciéndolos más vulnerables a las enfermedades a la par que muchos de estos factores pueden actuar  como agentes mutagénicos para los microorganismos. 

La Salmonellosis es una entidad cosmopolita de etiología bacteriana, altamente contagiosa que afecta hombres y los animales, bien conocida en todas partes del mundo, pero que aún sigue constituyendo una problemática actual a nivel internacional. La Salmonella es una entero-bacteria considerada como la causa más importante de Enfermedad Transmitida por Alimentos (ETA) en diversos países. 

Los productos derivados de aves (carne y huevos) son la causa de hasta el 10% de los casos y el costo total por atención médica y prevención asociado con Salmonella es de tres billones de dólares al año. Los animales domésticos son portadores de Salmonella y que del 80 al 90% de los reptiles portan serovares que causan enfermedad severa y septicemia en el humano, sobretodo en niños menores de 10 años y personas inmunológicamente deprimidas. 
En los últimos la emergencia mundial de fenotipos de Salmonella multirresistentes a antimicrobianos, en particular Salmonellas (S). typhimurium y S. Newport, es de creciente preocupación. S typhimurium DT104. La aparición de cepas bacterianas resistentes o multirresistentes se debe principalmente a la intensa actividad microbiana propia del tracto gastrointestinal donde ocurre transferencia a gran escala de genes de resistencia, así como al mal empleo o empleo rutinario de antibióticos en animales sin previa investigación de susceptibilidad antimicrobiana 

Breve recuento histórico de las Salmonellas
La historia de la ciencia y de su pasado debe ser evaluada críticamente por cada generación científica y no solo porque se cambien las reservas de nuestros conocimientos sobre el pasado, se descubren documentos o son hallados nuevos métodos de establecer el pasado. Es necesario elaborar de nuevo científicamente la historia de la ciencia, de nuevo ir históricamente al pasado, porque gracias al desarrollo de  los conocimientos actuales sobre el pasado adquieren significación una cosa y lo pierde otra.

Cada generación  de investigadores busca y halla en la historia de la ciencia el reflejo de  las corrientes científicas de su tiempo. En su avance la ciencia no solo crea lo nuevo, sino que inevitablemente evalúa lo viejo.

El estudio de la historia del desarrollo de nuestros conocimientos sobre los microbios y los antibióticos, permite apreciar mejor los progresos alcanzados y brinda la posibilidad de plasmar con más éxito el trabajo posterior en estas ramas 

El término Salmonella se debe a su descubrimiento por el patólogo veterinario estadounidense Daniel Elmer Salmón, aunque fue su colega y contemporáneo Theobald Smith (conocido por su trabajo con la anafilaxias) quien descubrió la bacteria en 1885, al aislarla de cerdos enfermos de cólera.

En 1906 Schwcinitis y Dorset estudiando el germen dieron  el nombre genérico de Salmonellas en honor a Salmon. Hoy en la actualidad considerando sus particularidades antigénicos se han reportados varios miles de serotipos..Tres años más tarde de las observaciones de Smith y Salmon otro investigador Sirotirin observó que el bacilo del Antrax inhibía la actividad  vital del agente del tifus.

Blagoveshenki en 1891 observó que infectando animales con carbunco y simultáneamente con  Bacterium pyocyanicum se impide el desarrollo de aquel; demostró que tal hecho estaba condicionado por la influencia de  determinado producto al que ahora  damos la denominación de antibióticos.

En 1889 quedó establecido que el Bacterium pyocyanicum ejerce acción  antagónica  sobre las bacterias del  carbunco, del tifus  abdominal, del  Vibrión colérico mediante una sustancia conocida hoy como piocianasa.

De esta forma se proyecto la comunidad científica a la búsqueda de nuevos productos antibacteriales, alcanzando su máximo espplendor con el  descubrimiento de la Penicilina por Fleming en 1929. Desde entonces hasta nuestros días,  se cuenta con una  variada gama de  preparados antibacteriales, con los que el hombre puede enfrentar a los agentes causantes de  enfermedades infectocontagiosas.

1.2.1. La Salmonella y su distribución por el mundo.

Desde el punto de vista geográfico la Salmonella ha sido reportada en casi la totalidad del mundo. Es conocida su presencia en toda Europa Occidental y el territorio de la antigua Unión Soviética, Francia, Inglaterra, Estados Unidos de Norteamérica y los demás países de Centro y Sudamérica, el Caribe, Canadá y la India. La Salmonellosis a nivel mundial está en crecimiento con la intensificación de la producción animal. A lo cual debemos de añadir que  contribuyen a este aumento la no aplicación de una adecuada política sanitaria, como ha demostrado.
La Salmonellosis porcina representó el 5-10% del total de casos de Salmonellosis en España en el 2005, se caracterizó por producir septicemia (S. choleraesuis)
En Cuba: La verdadera situación sobre la circulación de Salmonellas entre los cerdos comienza a ser conocida con la creación del I.M.V. pues anterior a ello el reporte sobre el aislamiento del agente era de forma extemporánea o fortuita, corriendo  a cargo en la mayoría de las veces al antiguo Ministerio de Salubridad. Razón por la que no se tenía un conocimiento certero sobre  esta entidad en las poblaciones porcinas, al no existir de forma organizada a nivel nacional, una red de laboratorios encargados de estos fines como ocurre actualmente. 
En estudios realizados en las provincias de centrales demostraron que los serotipos más frecuentes aislados en cerdos en esa fecha fueron S. choleraesuis en cerdos enfermos y S. newington en portadores sanos. En una de las provincias del occidente con el objetivo de conocer los serotipos más frecuentes aislados de cerdos, concluyendo que las S typhimarium, S. choleraesuis y S. choleraesuis var.  kusendorf son los de mayor presentación, llegándose afirmar que en Cuba son las S. typhimurium y  choleraesuis las más comunes entre los cerdos.

En el diagnóstico bacteriológico realizado durante  cinco años en los periodos comprendidos entre 1973 y 1978  predominó la S. choleraesuis con 82.35% seguido de S. dublin (7.84%) y S. typhimurium con un 5.88%.
1.2.2. Características morfológicas-tintoriales y de este microorganismo.
Los miembros del género Salmonella son bacilos Gram-negativos, de 0,7-1,5 x 2,0-5μm, generalmente móviles por flagelos peritricos, excepto S. gallinarum y S. pullorum. Son anaerobios facultativos, no espporulados, fermentan la glucosa con producción de ácido y gas (excepto S. typhi), la L-arabinosa, maltosa, D-manitol, D-manosa, L-ramnosa, D-sorbitol, trehalosa, D-xilosa y D-dulcita, pero no la lactosa. Son oxidasa (-), catalasa (+), indol y Voges-Proskauer (-), rojo metilo y Simón citrato (+), urea (-) y generalmente producen SH2. No desarrollan cápsula (excepto S. typhi), ni espporas. La temperatura óptima de desarrollo de la bacteria es entre 8 y 45 °C con un pH de 4 a 8. Sucumben a 56°C en 45 minutos. 
De acuerdo con la actual nomenclatura, el género Salmonella incluye sólo dos especies importantes: S. enterica y S. bongori. Salmonella enterica se divide en seis subespecies (enterica, salamae, arizonae, diarizonae, houtenae e indica) que se distinguen por sus características bioquímicas.
La pasteurización a 71, 1°C durante 15 segundos es suficiente para destruir las bacterias en la leche. Son eliminadas con desinfectantes como hipoclorito de sodio 1%, etanol 70% y glutaraldehído 2%. Pueden resistir la deshidratación durante un tiempo muy prolongado, tanto en las heces como en alimentos para consumo humano o animal y sobrevivir en alimentos con elevado contenido de proteínas y grasas, en el suelo y por espacio de tres semanas en aguas telúricas.

1.2.3. La Salmonellosis su efecto patogénico:
Las infecciones por Salmonella comienzan tras la ingestión de agua o alimentos contaminados aunque se ha descrito la infección a través de mucosas, heridas e inhalación. Las condiciones que aumenten el pH gástrico reducen la dosis infectante, lo que sugiere que la acidez gástrica representa una barrera significativa para la bacteria.

Luego de la ingestión, Salmonella se adhiere apicalmente a las células epiteliales del íleon y a las células M (microplegadas), que debido a la ausencia del borde en cepillo y de glicocálix representan una puerta de entrada ideal. Las células M son células epiteliales especializadas en tomar antígenos intestinales por pinocitosis y los transportan a las células linfoides que recubren el epitelio de las placas de Peyer y a las tonsilas cecales en las aves. Luego del arribo a estas células Salmonella crea un nicho donde persiste.

Estudios microscópicos revelan que la invasión se produce por un mecanismo de disparo (trigger). Inmediatamente ocurren rearreglos profundos del citoesqueleto en las células del huésped que inducen la formación de ondulamientos (ruffling) que introducen a la bacteria en grandes vesículas. En estas acciones se encuentran involucradas proteínas como SipA, SopE, SopE2 y SopB. Para que la bacteria penetre en las células epiteliales no fagocíticas requiere de numerosos genes codificados en una isla de patogenicidad llamada SPPI1 (Salmonella pathogenicity island 1). 

La bacteria puede invadir varias líneas celulares y estimular más de un camino de transducción de señales para promover su entrada a las células del huésped. Pueden cruzar pasivamente la barrera epitelial del intestino siguiendo la fagocitosis por fagocitos migrantes positivos CD18. Además de la invasión de la barrera epitelial intestinal, los serotipos de Salmonella asociados clínicamente a enteritis inducen una respuesta secretora e inician el reclutamiento y transmigración de neutrófilos dentro del lumen, lo que se considera el cambio más importante. La patogénesis de la secreción es amplificada por la habilidad de estimular la producción de citoquinas proinflamatorias y/o secretoras (IL-1, IL-6, IL-8, factor de necrosis tumoral α e interferón γ) en el epitelio intestinal 

La diarrea que generalmente se produce es el resultado de la disminución de la reabsorción de Na + y el aumento de la secreción de Cl -, además de la secreción de prostaglandinas por los neutrófilos. La necrosis de la mucosa es debido a la isquemia producida por trombosis microvasculares y los productos químicos de la inflamación.

Especies como S. choleraesuis son capaces de atravesar la barrera epitelial y entrar en el sistema retículo-endotelial, donde se multiplica dentro de macrófagos fijos de hígado, bazo, ganglios linfáticos y en macrófagos circulantes, dando lugar a una continúa bacteriemia.

En las aves, Salmonella puede atravesar la membrana vitelina, pasando a la albúmina y luego a la yema durante la formación del huevo, o después de colonizar el tracto entérico y la materia fecal, contaminar la cáscara al pasar por la cloaca. En este caso, luego de ser depositada en la cáscara penetra en la albúmina a través de los poros por un proceso de succión debido a la diferencia térmica con el ambiente permaneciendo latente (frecuente en gallinas de más de 1 año por ser los poros de la cáscara más grandes). A medida que el huevo envejece, el hierro contenido en la yema difunde a la albúmina y al mismo tiempo disminuye el contenido de lisozima en ella, permitiendo así la multiplicación de la bacteria que estaba latente. Los huevos contaminados diseminan la infección en la incubadora y al eclosionar se infectan los pollitos.

1.2.3.1. ¿A qué se debe el efecto perjudicial de las Salmonellas?
La producción de toxinas es una característica ventajosa en bacterias patógenas ya que promueve la diseminación a través de células y tejidos, causando daños no solamente sobre las células, sino alterando mecanismos de defensa del huésped. 

Las endotoxinas presentes en la porción LPS de la pared celular de Salmonella producen efectos como fiebre, shock fatal, alteraciones leucocitarias, citotoxicidad y diversos cambios metabólicos. Al ejercer su acción en el intestino delgado aumentan la velocidad de los líquidos hacia el íleon. Actúan sobre distintas líneas celulares inhibiendo la síntesis de proteínas y están relacionadas antigénicamente a la toxina Shiga de Shigella dysenteriae y a las verotoxinas de E. coli.
La enterotoxina termolábil de Salmonella (S-LT) es una proteína con peso molecular de 25 kDa que tiende a agregarse en complejos de más de 100 kDa. Se inactiva al someterla a 70°C por 30 minutos e incrementa la concentración de AMPc intracelular y PGE2 provocando la resppuesta secretoria en segmentos de íleon ligados en conejos. Está relacionada estructural, funcional e inmunológicamente con las enterotoxinas LT-1 de E. coli y CT de V. cholerae ya que es neutralizada con antisuero para CT. No se ha identificado el gen estructural para esta toxina.
1.2.3.2. ¿Qué estructura antigénica estaría presente?
Existen 2541 serotipos de Salmonella con diferentes características fenotípicas y genotípicas y aproximadamente el 60% pertenecen a la subespecie enterica, dentro de los aislamientos que no son de esta, los de la subespecie houtenae son los más comunes, seguidos de la diarizonae, arizonae, y salamae. La subespecie indica y Salmonella bongori son raramente aisladas.
La serotipificación de Salmonella se realiza según la inmunoreactividad de dos estructuras de superficie, antígeno O (lipopolisacárido) y H (porción filamentosa del flagelo). Los antígenos O están presentes tanto en cepas móviles como inmóviles, son resistentes a 100ºC y clasifican a Salmonella en grupos que van del A hasta el H, seguidos de grupos denominados por números. Los serotipos más frecuentes se encuentran entre los grupos B, C1, C2, D y E, abarcando estos grupos el 95 % de las cepas aisladas. Dentro de cada grupo los antígenos O están representados por números arábigos y cada grupo tiene los antígenos propios de él, que se denominan antígenos mayores y otros antígenos que son compartidos por otros grupos dentro del género.
Los antígenos somáticos pueden tener variación S-R presentándose en cultivos recientes, las formas S (lisas) y R (rugosas) en cultivos viejos. Esta última forma puede interferir en las reacciones de aglutinación al clasificar las cepas. El antígeno Vi es un antígeno somático de superficie relacionado con la virulencia y está presente en S. typhi y S. paratyphi . Este antígeno interfiere con la aglutinación de los antígenos de grupo y puede tener variación V-W. Las formas V (presencia de antígeno Vi) se observan en cultivos recientes y las W, en aquellos que han perdido este antígeno. El antígeno M se relaciona con la estructura más superficial del soma bacteriano, considerándose un antígeno de cubierta bacteriana. La presencia de este le confiere una apariencia rugosa a la cepa e interfiere con la aglutinación de los antígenos O. Puede haber variación M-N, siendo las formas N no mucoides 

Los antígenos flagelares pueden encontrarse en dos fases: 1 y 2. Cuando las cepas presentan las dos fases se denominan bifásicas, si sólo tienen una son monofásicas 
1.2.3.3. Dinámica de desarrollo de las Salmonellas.

El ciclo de desarrollo por el que transitan las Salmonellas cultivadas in vitro no difiere del resto de los microorganismos cultivados en igualdad de condiciones salvo excepciones de orden cuantitativo.

El comportamiento de cualquiera de los serotipos conocidos hasta el presente se somete perfectamente a los principios de la termodinámica  no equilibrada.

Por tal razón cualquier Salmonella que se pretenda aislar de una fuente natural u órgano proveniente de un animal portador o enfermo en los medios de cultivo destinado a estos fines, se comportará conforme al Teorema de Prigogine. El microbiólogo al crear los medios de cultivo trata de simular las condiciones que el germen encuentra en su hábitat.

Es por ello que al ser transferida la bacteria al medio utilizado para a su aislamiento defenderá su estado estacionario produciéndose tal y como plantea Prigogine una reducción en la velocidad de producción de la entropía. Cuando el agente logra defender su estado estacionario a costa de tal comportamiento logra su adaptación, si ello no es posible perece.

En todos los organismos vivos hay una tendencia general alejarse del equilibrio, ganando en estructura y organización, ello es posible  gracias a las relaciones de intercambio que establecen el sistema  con su entorno y que garantiza el asentamiento del estado estacionario.

El desarrollo bacteriano ha sido abordado tradicionalmente in vitro a través de la conocida curva de crecimiento. Sin atender que esta dinámica de desarrollo se supedita a los principios de la termodinámica no equilibrada, bajo cualquiera que sean las condiciones en que se opere. 

Cuando un agente bacteriano es aislado o transferido a un medio de cultivo este inicia su ciclo de desarrollo con una velocidad mínima en la producción de entropía en virtud de una alteración en sus procesos metabólicos logrando de esta  forma defender su estado estacionario, adaptándose a las nuevas condiciones creadas.

Una vez alcanzada la fase de adaptación el agente inicia la etapa de desarrollo enfrentándose a un entorno rico en entropía negativa y del cual  habrá  de extraer los nutrientes que le son indispensables para contrarrestar el desorden o entropía positiva surgida como consecuencia de sus procesos internos. Fase esta denominada de desarrollo logarítmico, caracteriza por un aumento inusitado en la población bacteriana. Pero en la medida que el tiempo transcurre los elementos nutritivos presentes en el medio comienzan a disminuir en tanto que la entropía positiva generada en el interior del agente bacteriano sale al exterior con los desechos metabólicos dando así inicio a la fase conocida como estacionaria nombre que se asigna atendiendo única y exclusivamente a cierta relación entre el No. de nacimientos y muertes en la población.

De esta forma el agente arriba a la llamada fase de muerte acelerada caracterizada por un incremento notable de los desechos metabólicos y donde existe prácticamente una total ausencia de elementos nutritivos en el sustrato.

De acuerdo a lo antes expuesto podemos interpretar la curva de crecimiento bacteriano como una representación gráfica del segundo principio de la termodinámica aplicada a los sistemas  abiertos. 

El análisis sobre la dinámica del desarrollo bacteriano presentado solo es válido para estudios in vitro, no siendo válido su aplicación cuando el germen se desarrollo bajo condiciones en vivo, pues ha de tenerse en cuenta que el microorganismo que se desarrolla in vitro representa un sistema abierto con relación al medio de cultivo en el cual crece, pero constituye un sistema aislado con relación al entorno, pues el mismo se halla muy bien protegido por el tubo o placa de Petri. Sin embargo si el germen se desarrolla en un microorganismo será un sistema abierto creciendo en el marco de otro sistema abierto. Por tal razón la dinámica de desarrollo estaría sujeta a otras consideraciones. Es por ello que los resultados obtenidos en los estudios in vitro no pueden ser transferido al animal en su totalidad y solo brinda una información parcial 

La defensa del estado estacionario en un microorganismo se puede apreciar de formas muy variadas, no estando por tanto condicionada a un solo mecanismo.

En la flora antagonista se ha podido constatar la eliminación en el medio de determinadas sustancias que garantizan las reservas del sustrato alimenticio a favor de uno de los antagonistas

Así gérmenes entéricos de la flora normal como la E. Coli elimina sustancias de este tipo, los colicinas impidiendo el desarrollo de una flora competitiva.

Pero también en la flora patógena encontramos este fenómeno, como ocurre con el Trichophyton metangrophytes agente del serpigo, que provoca lesiones en piel y pelos en el hombre y animales el cual elimina en el medio un tipo de Penicilina inhibiendo el desarrollo de una flora antagonista.

Otras estirpes de bacterias defienden sus estacionalidad ante agentes bactericidas como la Penicilina mediante enzimas adaptativas como es la penilicilinaza la cual rompe el anillo ß-lactámico en la molécula de Penicilina privándola de su acción.

Es bien conocido que los antibióticos inhiben determinados sistemas enzimáticos de importancia vital en los microorganismos susceptibles, sin embargo estos pueden reaccionar haciendo que otros sistemas enzimáticos asuman la función del sistema anulado lo cual se traduce en modificaciones en el fisiologismo del  agente tal y como ocurre con el Bacilo Pyocyaneum resistente a la estreptomicina, el cual deja de elaborar el pigmento azul y la actividad de las Deshidrogenasas, pues ya bajo estas nuevas modificaciones metabólicas no precisa de los mecanismos iníciales de apropiación de determinados elementos indispensables presentes en el sustrato, pues logran otra vía conmutatoria de apropiación Llegando en ocasiones las bacterias, no solo a ser resistentes a la estreptomicinas sino dependientes como se ha observado  en el caso de las Salmonellas y Brucellas 

1.2.4. Sintomatología clínica y sus lesiones en animales afectados por Salmonellas.
La Salmonellosis porcina representó el 5-10% del total de casos de Salmonellosis en España en el 2005, se caracterizó por producir septicemia (S. choleraesuis) diarrea, enterocolitis (S. typhimurium), neumonía, encefalitis, linfadenitis caseosa y abortos. La presentación de la enfermedad es multifactorial, depende de variables como el estrés, alimentación, densidad de animales, temperatura, higiene y la presencia de portadores asintomáticos. A diferencia de S. choleraesuis, la infección por S. typhimurium no es específica del cerdo y puede aislarse de aves, roedores, bovinos, alimentos y agua 
Los cerdos portadores que son sacrificados y las manos de los operarios son la principal fuente de contaminación de Salmonella para la industria, con predominio del serotipo typhimurium en la mayoría de análisis. 
Un estudio realizado en EE.UU entre 1994 y 1996, demostró el aislamiento de Salmonella spp en un 11% de cuadros de neumonía, 9% de cuadros entéricos y 58% de cuadros septicémicos en cerdos, mientras que en el 2001, la frecuencia fue 1,3%, 9,2% y 7,8% respectivamente
Lesiones anatomopatológicas en la Salmonellosis Porcinas.

Si bien es difícil hacer una separación neta del cuadro lesionar en las formas agudas y crónicas ya que en la vida real las mismas pueden aparecer en forma mixta, trataremos de diferenciarlas.

En la forma septicémica, además de las áreas de cianosis ya mencionadas en el curso clínico, se pueden apreciar en la necropsia lesiones hemorrágicas de tipo petequial. Las lesiones se encuentran localizadas principalmente en ganglios linfáticos, los cuales están hemorrágicos pero no muy aumentados, salvo los del canal intestinal. En la mucosa laríngea así como en los riñones son muy marcadas las hemorragias petequiales, pudiendo alcanzar en la laringe el nivel de pequeños hematomas, también aparecen hemorragias petequiales en meninges y encéfalo aumentado de tamaño y de color azulado, el hígado muy congestionado siendo apreciables hemorragias en la cápsula. La trombosis y focos necróticos pequeños dominan la imagen microscópica

En la forma entérica aguda, el estómago está congestionado; en el intestino la lesión más precoz es hiperemia y edema en ocasiones acompañadas de hemorragias y ulceraciones superficiales de la mucosa intestinal. Sin embargo, en la forma intestinal crónica la lesión más característica estará dada por la enteritis difteroide (tiflocolitis) y la formación de úlceras en la válvula ileocecal y ciego, aumento de las placas de Peyer, además de una reacción inflamatoria de los ganglios mesentéricos. En ganglios linfáticos, hígado y bazo con frecuencia aparecen pequeños focos necróticos (nódulos paratifoideos)

1.2.5. Consideraciones epidemiológicas de la Salmonella.
Actualmente han sido aisladas de diferentes fuentes cerca de 2000 serotipos o serovariantes de Salmonella. Cuando un animal ha sido contaminado puede desarrollar la enfermedad o adquirir el estado  portador diseminando el agente Una particular significación en este sentido adquiere la fauna silvestre, especialmente las aves migratorias, portadoras que diseminan el agente contaminando zonas vírgenes.

El cerdo es huésped de numerosos serotipos de Salmonellas, además de constituir el reservorio natural de S. choleraesuis con lo que los productos porcinos han resultado ser fuente de infección para el hombre.

Las fuentes de infección a partir del cual se puede diseminar el agente lo constituyen los seres vivos y en segundo orden los objetos materiales en los que estos agentes se mantienen viables, multiplicándose eventualmente.

Las Salmonellas pueden ser transmitidas a los hospederos susceptibles directos e indirectamente y de acuerdo a ello las fuentes de infección, puede ser dividida en primarias y secundarias.

Las fuentes primarias la constituyen deyecciones ya bien provengan de animales enfermos o portadores sanos así como los productos cárnicos. En estas fuentes los agentes no solo sobreviven si no que se multiplican.

Las fuentes secundarias solo sirven de mantenimiento de los agentes infecciosos y no le brindan condiciones para su multiplicación ni incrementan su virulencia aunque si son intermediarios en la transmisión del agente entre dos hospedero.

Es conocido que una de las vías de transmisión y diseminación de este agente biológicos suelen ser las cucarachas, moscas, lagartijas capturadas (S. weltevreden typhimurium, enteritidis) y en humanos (S. typhimurium), en un territorio de la antigua Unión Soviética.

El traslado y transportación de las carnes y/o subproductos puede ser desimanadas las Salmonella (S. dublin, cholerasuis , agona y manhatan).

Entre los difusores de las Salmonellas ocupa un lugar de suma importancia los roedores por ser transmisores activos dado su libre movilidad contaminando alimentos, agua, piensos, etc. Las heces provenientes de animales infectados pueden contaminar  forrajes, agua, leche, carnes, subproductos, harinas de carne o huevos para consumo animal, campos de pastoreos.

En animales aparentemente sanos se han aislado este agente biológico no solo de las heces, sino de diferentes estructuras y órganos.

Entre las estructuras que con mayor frecuencia que se ha logrado aislar el germen de cerdos se hallan:

· ILeon, ciego y colon.

· Hígado, bazo y pulmón.

· Exudados faríngeos y bilis.

· Nódulos mesentérico, 

· Nódulos ileocecales
· Nódulos mandibulares.

· Tonsilas y palatino

Los cerdos portadores y manos de los operarios son  la principal fuente de contaminación en la industria cuando no se cumplen las normas higiénico sanitarias establecidas, contaminando equipos e instrumentos.

La contaminación de los piensos puede ser una vía de introducción de la enfermedad en las granjas.

Las harinas de origen animal son relativamente elevadas la frecuencia de aislamiento de Salmonellas y que las mismas contaminan a los animales consumidores.

En el matadero cuando no se observan las medidas higiénicas sanitarias establecidas el germen presente en el material intestinal, contamina superficies de mesas, esteras, etc.., los cuales pueden extender la contaminación a las carnes y subproductos 
Si bien el conocimiento de los aspectos que acabamos de referir son de gran valor en la lucha epizootiológica es necesario además considerar las consecuencias negativas que se derivan de la incorporación de antibióticos en los piensos con  vista a la ganancia en peso de los animales. Esta  práctica conlleva a un agravamiento de la lucha contra esta entidad pues crea condiciones para la adquisición de la resistencia a los antibióticos y posible modificación del paisaje microbiano a nivel del aparato gastrointestinal en los animales consumidores.

Además considerando que la adquisición de la resistencia a determinados antibióticos se hace acompañar de modificaciones en el fisiologismo del agente infeccioso, es un elemento que entorpece el reconocimiento del mismo con sus posibles repercusiones epidemiológicas.
Los portadores crónicos activos que eliminan salmonellas de forma intermitente fundamentalmente por las heces. Sin lugar a dudas es la fiebre tifoidea la principal Salmonellosis del hombre, de hecho éste se comporta como único reservorio de S. typhi. Pero otros serovares "no-typhi", de amplia distribución en el reino animal, pueden afectar ocasionalmente al hombre casi siempre tras la ingestión de alimentos o aguas contaminadas, y en algún caso por el estrecho contacto con animales (mascotas, animales de renta, animales de experimentación). En este sentido, diversos serovares asociados a las especies animales destinadas a experimentación (S. cholerasusis en el cerdo), excretados fundamentalmente por las heces, pueden ocasionar la infección humana. En estos casos se puede observar fiebre prolongada y cefaleas, sin manifestaciones de gastroenteritis. La infección por S. typhimurium ocasiona cuadros gastroentéricos que según estudios recientes, son difíciles de tratar por el carácter multirresistente de las cepas implicadas (ej. cepas DT 104). 

¿En qué alimentos suelen asociarse a las intoxicaciones de origen alimentario?

Los alimentos crudos de origen animal son los que tienen más probabilidad de estar contaminados; es decir, la carne cruda y el pollo, los huevos sin cocinar, la leche no pasteurizada y el marisco crudo. Debido a que el marisco crudo que se alimenta por filtración, filtra los microbios del mar a través de muchos meses, y hay mucha probabilidad de que estén contaminados si hay patógenos en el agua del mar. 
Los alimentos que se mezclan con productos de muchos animales individuales tales como la leche cruda al por mayor, los huevos crudos combinados o la carne de vacuno molida son especialmente peligrosos porque un patógeno presente en uno de los animales puede contaminar a todo un lote. Una sola hamburguesa puede contener carne de cientos de animales. Una sola tortilla preparada en un restaurante puede contener huevos de cientos de gallinas distintas. Un vaso de leche cruda puede contener leche de cientos de vacas. Una canal de pollos de asar puede hallarse expuesta al goteo y el jugo de muchas miles de otras aves que pasaron a través del mismo tanque de agua fría después del sacrificio.

Las frutas y legumbres que se consumen crudas son de especial preocupación. Al lavarlas se puede reducir el riesgo de contaminación, pero no eliminarlo, por lo que los consumidores pueden hacer poco para protegerse. Recientemente, cierto número de brotes se han debido a frutas y legumbres frescas que fueron preparadas en condiciones menos que sanitarias.  Estos brotes demuestran que la calidad del agua utilizada para lavar y enfriar el producto luego de su recolección  es vital.  Utilizar agua que no está limpia puede contaminar muchas cajas de productos. El estiércol fresco utilizado para abonar las legumbres también puede contaminarlas.

.
Medidas preventivas en correspondencia a las características  biológicas de la Salmonellas
· Uno de los aspectos más importantes está dado por las condiciones higiénicas, esto implica un ciclo sistemático de limpieza y desinfecciones, así como una correcta disposición de los residuales unido a la desratización y desinsectación.
· Otros aspectos a tomar en consideración son los factores estresantes producto de las transportaciones, el hacinamiento, así como la alimentación.
· La introducción de nuevos animales procedentes de rebaños afectados o con situación epizoótica diferente constituye otro de los elementos fundamentales que deben ser tomados en consideración, los mismos deben mantenerse separados (aislados) del resto del rebaño por lo menos durante la fase inicial después de la transportación.
3.1. Medidas recuperativas en correspondencia a las características  biológicas de la Salmonellas.

Las medidas de recuperación en rebaños donde se presentan brotes de la enfermedad deben encaminarse:

· En primer lugar, al aislamiento inmediato de los animales afectados. La aplicación de las medidas de saneamiento (desinfección, desinsectación y desratización) así como una adecuada eliminación de los cadáveres de los animales muertos o sacrificados para el diagnóstico.
· Debe realizarse un estudio sobre el estado de la alimentación, así como de aquellos factores de manejo que puedan haber influido en la aparición de la enfermedad y proceder a la corrección de los mismos.
3.2. Los alimentos empleados para los cerdos y el control de las Salmonellas.

La alimentación de los animales juega un papel crítico en el control de Salmonella no sólo por ser un posible vector y foco de infección sino también por ser una herramienta utilizada para controlar la transmisión de este patógeno. Por un lado, se debe realizar un control de Salmonella en materias primas y piensos para evitar la introducción del patógeno a través de la alimentación del animal. Por otro lado, determinados sistemas de alimentación afectan beneficiosamente el ecosistema microbiológico en intestino y contribuyen a la disminución en la prevalencia de Salmonella.

La vacunación de los no afectados puede ayudar en gran medida a contener el brote y brindar una cobertura inmunitaria adecuada al resto del rebaño no afectado.
El tratamiento de los animales afectados es, por regla general, poco efectivo por lo que sus resultados son insatisfactorios. A tal fin se han utilizado antibióticos  los cuales deben ser complementados con vitaminas del complejo B. Sin embargo, si no son mejoradas las condiciones zoohigiénicas la recuperación es prácticamente imposible, por lo cual en la recuperación de los rebaños (o grupos) afectados deben ser conjugados todos estos factores.

3.2.1. No contaminación de materias primas, garantía de no presentación de enfermedades

La garantía de no introducción de Salmonella en la fábrica de piensos es prácticamente imposible por diferentes motivos. Por un lado, el tiempo necesario para la analítica microbiológica hace inviable un control en la entrada de materia prima. Aún en el caso de analítica a proveedores homologados, la distribución irregular del patógeno en la materia prima hace que resultados negativos del muestreo estadístico sólo representen una garantía parcial. Además, la contaminación por Salmonella se puede producir por otros múltiples vectores: roedores, insectos, pájaros y el propio personal. Por tanto, es prudente pensar que todas las materias primas pueden estar potencialmente contaminadas por Salmonella. Sin embargo, algunas materias primas son más susceptibles de contaminación que otras. 
Las proteínas de origen animal han sido tradicionalmente identificadas como ingredientes críticos con gran variabilidad en su grado de contaminación (desde < 1% hasta 50%) en función de la higiene del proceso, instalaciones y transporte. También, los productos de oleaginosas pueden mostrar tasas importantes de contaminación debido a la posible presencia del patógeno en su proceso industrial de obtención. Diferentes sondeos indican posibles tasas de 6% en harina de colza o 10% en harinas de soja y girasol que coinciden con datos publicados por el ministerio de agricultura en el Reino Unido, de entre 5 y 10% de proteínas vegetales contaminadas. Por otro lado, los cereales serían el grupo de materias primas con una menor presencia de Salmonella (<1,5%), mientras que subproductos de cereales como la cuarta pueden presentar altas tasas de contaminación en función de las instalaciones de las que proceden (de 0 hasta 30% de muestras positivas en distintos proveedores). Pero aún en el caso de que la tasa de contaminación sea mínima, dado que las materias primas comparten las mismas rutas de entrada a fábrica, la contaminación cruzada entre los diferentes ingredientes es altamente probable. En estudios demostrado la presencia de Salmonella enteritidis en las piqueras de una de cada tres fábricas. 

No obstante, aunque la tasa de contaminación pueda ser relativamente alta, los serotipos aislados en materias primas o pienso frecuentemente no se corresponden a los serotipos que afectan a la población animal o humana. 
Los serotipos S. tennesse, S. mbandaka, S. cubana, S. livingstone, S. anatum son algunos de los aislados frecuentemente en materias primas o piensos. Sin embargo, la frecuencia de detección de S. enteritidis en pienso de avicultura es muy baja. De igual manera, prácticamente nunca se aísla S. typhimurium en la monitorización de materias primas y pienso llevada a cabo dentro del programa danés de control de Salmonella. Por tanto, la prevalencia de Salmonella en granja probablemente no está tan relacionada con la presencia de Salmonella en pienso sino con otras características del pienso que influencian la salud intestinal del animal. Esto no significa que debamos olvidarnos de la presencia de Salmonella en la alimentación animal porque, dada la naturaleza cambiante de la virulencia y ubicación geográfica de Salmonella, puede suponer la entrada de nuevos serotipos potencialmente patógenos para los animales y/o personas por ejemplo a través de materias primas importadas.
Medidas de control para minimizar los riesgos de presencia de Salmonella en los mataderos porcinos 

La principal medida en matadero para el control de Salmonella es seleccionar materia prima no contaminada ya que ésta es básicamente la principal vía de contaminación. Un 70%-80% de los casos de las canales contaminadas proceden de animales positivos, mientras que el 30% restante lo son por contaminación cruzada.
En la mayoría de casos, el matadero sacrifica animales con diversos grados de prevalencia. Por tanto, las medidas a incluir deben minimizar la contaminación cruzada, prevenir la multiplicación e introducir posibles medidas de descontaminación. Al igual que en los procesos anteriores, es necesario implementar un sistema APPCC.
Estudios epizootiológicos efectuados en países de la Unión Europea han demostrado la importante prevalencia de Salmonella en los distintos productos y puntos de las instalaciones, con notables diferencias entre mataderos. Dos son los principales puntos críticos para la contaminación cruzada son el escaldado y el eviscerado de las canales. El proceso de escaldado reduce la contaminación de las canales. Sin embargo, cuando la temperatura es inferior a 62ºC y/o el tanque de escaldado contiene mucha materia orgánica, el patógeno resiste las condiciones del proceso. En estas condiciones, el escaldado pasa a ser un importante punto crítico y peligroso ya que la presencia de Salmonella en el tanque contribuye en gran medida a la contaminación cruzada de canales. La higiene del material es de vital importancia durante el faenado de la canal. Para reducir la probable contaminación durante el eviscerado, es una buena práctica la utilización de bolsas para aislar el recto, el no partir la cabeza y la separación de la lengua / tráquea por la posible presencia de Salmonella en las tonsilas. También se demuestra la importancia de la frecuencia de la limpieza de material ya que la contaminación del ambiente aumentó a lo largo del día, hasta multiplicar por cuatro la probabilidad de encontrar muestras positivas al final de la jornada. De ahí que la práctica de sacrificar los cerdos procedentes de granja con alta prevalencia al final de la jornada sea efectiva para reducir la carga ambiental y contaminación cruzada entre canales.

Presencia E. coli y Salmonella en la contaminación de los productos cárnicos en el matadero de aves 

Las empresas que se dedican a la preparación de aves son de diversas dimensiones, culminando en las más grandes que pueden procesar hasta 10,000 aves por hora. Estas avícolas modernas cuentan con instalaciones eficientes de producción continua, en el que las aves se llevan de operación en operación vía monorriel. Estas operaciones son parcialmente mecánicas y muy eficientes 

Los mataderos de aves deberán cumplir con una serie de requisitos higiénico-sanitarios para reducir al máximo la posible contaminación con Salmonella spp., E. coli y otros gérmenes productores de toxiinfecciones alimentarias, por ejemplo: 

· El área de recibo, pesaje, clasificación y reposo de aves tendrá separación física total de las demás áreas de proceso y deberá disponer de suministro de agua fría, caliente, vapor y equipo para desinfección. 

· El túnel de sangría deberá ser construido en forma aislada a la entrada para permitir solamente el pase de la cadena y el ave colgada, evitando la contaminación de las áreas adyacentes. 

· Los vehículos y jaulas o guacales que se utilicen para el transporte de las aves vivas, desde la zona de producción, deberán ser adecuados al fin perseguido y construidos con materiales que permitan una limpieza total; desinfectarse y conservarse de modo que no constituyan una fuente de contaminación.

· Los tanques de escaldado y enfriamiento deberán tener aprovisionamiento de agua permanente para reponer la que se va consumiendo y se cambiará el contenido total del tanque después de terminada la faena diaria y cada vez que el Médico Veterinario Inspector lo considere conveniente. 

· La cadena de frío deberá mantenerse de forma adecuada y continua durante todo el proceso.

· Las desplumadoras de aves estarán diseñadas en tal forma que se evite la dispersión de plumas y se haga la recolección de las mismas fuera de la sala de proceso

· La canal de evisceración debe ser en acero inoxidable, con suficiente tomas de agua para el lavado de los operarios y con el flujo del agua en sentido contrario al de la dirección de la cadena que transporta el pollo eviscerado con el objeto de evitar la contaminación de la canal y arrastrar las vísceras fuera de la sala de proceso donde se deben recolectar. 

· Las neveras de congelación y mantenimiento deben mantenerse en condiciones higiénico-sanitarias adecuadas, con un estricto control de la temperatura de almacenamiento de los productos.

· La inspección ante y post-mortem deberán realizarse por personal calificado y con un estricto seguimiento de las normas establecidas para cualquier desviación del control.

El escaldado es la primera etapa donde se eliminan bacterias contaminantes de la piel del pollo ya que las enterobacterias y bacterias aeróbicas pueden disminuir en un buen porcentaje al ser sometidas a 52oC. Se ha comprobado que la utilización del ácido acético al 0.5% disminuye las enterobacterias, lo que aumenta la vida media del pollo. Otra etapa esencial para lograr la inocuidad del producto terminado es la evisceración, en la cual el personal debe manejar con cuidado las vísceras ya que al romperse causan la contaminación bacteriana del tracto gastrointestinal del pollo, como Escherichia coli, Streptococcus faecalis, Salmonella spp. y Campylobacter spp. Este es el punto crítico más importantes que se ataca para garantizar alimentos libres de microorganismos. Posteriormente las aves lavadas se enfrían reduciendo su temperatura a 4oC para prevenir la descomposición bacteriana y contribuir a garantizar la inocuidad de la carne, constituyendo otro punto crítico importante del flujo tecnológico. La carne de pollo se corta en áreas especiales, donde se cuida que los utensilios y el personal que los manipula tengan una higiene adecuada para evitar la contaminación con Salmonella spp. y otros gérmenes. 
Además debe cuidarse la calidad del agua utilizada en el proceso para evitar la contaminación con enterobacterias. Las aves ya clasificadas se empacan en cajas y se deben mantener a una temperatura de 4oC. No debe abusarse de las temperaturas de almacenamiento debajo de –20oC en el sentido de congelar y descongelar repetidamente un producto, ya que si es cierto que el crecimiento bacteriano se encuentra disminuido, hay especies mesófilas como Salmonella spp. y Staphylococcus aureus que pueden dar resultados falsos negativos en los conteos microbiológicos por encontrarse en período de latencia. Estas al descongelarse reactivan su crecimiento y contaminan la carne de pollo.
En el matadero la contaminación tiende a propagarse por: la contaminación cruzada entre aves vivas y canales, una temperatura insuficiente en el tanque de escaldado, los dedos de goma de la máquina desplumadora, la forma de evisceración, la conservación de la piel y un inadecuado enfriamiento final. Estudios realizados mediante hisopaje de la carne fresca de aves en matadero demostraron la presencia de unos 25 géneros diferentes de bacterias, incluyendo la E. coli y la Salmonella spp. Sin embargo, cuando las canales se someten a refrigeración,  la contaminación se detiene o reduce, en dependencia del género.
Requisitos a tener presente para el empleo de antibióticos 

El uso y la elección del antibiótico adecuado ayuda en el control de problemas infecciosos, reduce el costo de los problemas de salud en los animales.

Para un uso no incorrecto de los antibióticos, deben tenerse presentes deferentes aspectos a ser cumplidos por los facultativos (Médicos Veterinarios-productores; Médicos humanos-pacientes).
Los farmacéuticos, veterinarios, médicos humanos y demás profesionales sanitarios relacionados con los medicamentos de uso animal y humano, tienen la obligación de colaborar en el sistema de fármaco vigilancia y las empresas de medicamentos podrá imponerles requisitos específicos en relación con la notificación de presuntas reacciones graves o inesperadas en animales y reacciones adversas en seres humanos.
La participación de los técnicos y farmacéuticos de las farmacias veterinarias en el país en la identificación de casos en fármaco vigilancia, ha sido y es motivo de grandes debates internacionales; la misma está dirigida hacia la interrogante ¿puede el farmacéutico diagnosticar una reacción adversa? Es evidente que la capacidad del farmacéutico (o de los técnicos que laboran en las farmacias veterinarias) para el diagnóstico de una RAM no es igual a la del veterinario, pero es una opinión casi generalizada de que se encuentra en condiciones de hacerlo dada la formación tanto básica como de postgrado que posee el mismo. Así se logra que el farmacéutico pueda alertar al veterinario en caso de dudas, con el que deberá trabajar en una colaboración estrecha y casi constante.

Las farmacias que expenden tanto medicamentos humanos como veterinarios, pudieran constituir un lugar extraordinariamente interesante para realizar estudios de utilización de medicamentos, que pueden constituir un apoyo inestimable a los estudios específicos de fármaco vigilancia. El farmacéutico tiene una importante labor que desarrollar en este sentido, complementario a la labor del médico o del veterinario, contribuyendo además a la educación del paciente o el propietario de los animales sobre los posibles efectos adversos de los medicamentos, cómo evitarlos y qué hacer si aparecen
Aspectos a tenerse presentes para un correcto uso de los fármacos en los diferentes sectores y especialidades de salud:

· Usar solamente antibióticos registrados y autorizados por los organismos e instituciones pertinentes.

· No emplear combinaciones de medicamentos que no estén aprobadas por organismos e instituciones pertinentes.

· Preferentemente deben ser empleados los antibióticos de larga acción y específicos contra la enfermedad a tratar.

· Tener presente las instrucciones de uso que indica la etiqueta. No use los productos fuera de las especificaciones.

· Verificar la fecha de caducidad antes de aplicar el producto, revise que el envase no presente alteración y que estén registrados por las instituciones pertinente para  uso en porcinos.

· Reconstituir los fármacos hasta el momento de aplicarse.

· Cumplir estrictamente los períodos de retiro establecidos para cada antibiótico antes del sacrificio.

· Evitar dañar los músculos si el antibiótico es inyectado.

· Disponer de un Médico Veterinario responsable del diagnóstico y tratamiento de las enfermedades.
6.1. La Salmonellosis y las drogas ensayadas en su control y/o erradicación
La medicación de animales sólo es efectiva en aquellos animales con sintomatología clínica. Además su utilización en portadores subclínicos no es aconsejable ya que no reduce la prevalencia, ni la magnitud ni el periodo de excreción del patógeno e incluso puede contribuir notablemente a la aparición de multirresistencias. La utilización de vacunación para el control de Salmonella tiene una utilidad muy limitada desde un punto de vista de seguridad alimentaria 

Aunque la Penicilina no forma parte del grupo de los antibióticos que tradicionalmente son utilizados en la lucha contra la Salmonellosis, para ser consecuentes con lo expuesto en el recuento histórico, haremos una breve descripción sobre la misma, lo cual a su vez nos servirá de referencia en la valoración de determinados aspectos abordados en el resto de los antibióticos.

La Penicilina: Fue el primer antibiótico dado a conocer por Fleming en 1929. Hoy se conoce con exactitud que la misma tiene estructura ß-lactámica, pudiéndose contemplar la molécula como un dipéptido que consta de dos aminoácidos, Cisteína dimetílica y Acetilserina (el último grupo alcohólico esta oxidado hasta  aldehído) gracias a un tipo especial de enlace peptídico (aun no descubierto en ninguna otra sustancia en la naturaleza) se ha formado un anillo tetraciclico ß-lactámico. Se supone que por esta estructura estén condicionadas las propiedades antibacteriales específicas de la molécula de Penicilina. Siendo en este sentido su acción muy manifiesta sobre gérmenes Gram positivos.

Investigaciones posteriores demostraron que el hongo Cephalospporium acremoniun y el Cephalospporium chorticola  formaban distintos antibióticos lo cual se le denomino Cephalospporina N y Sinnemantina B.

Hoy se conoce que no son más que variantes de Penicilinas el radical del cual contiene nitrógeno y tiene la formula CH2-CH2-CH2-CHNH2COOH esta variante obtuvo la denominación de Amino-Carboxibutil-Penicilina.

No resulta efectiva contra las Salmonellas, sin embargo se ha comprobado que en altas concentraciones las Salmonellas paratyphi y S. enteritidis resultan moderadamente susceptibles.

Al evaluar la acción de la penicilina in vitro, será necesario considerar la dinámica de desarrollo del agente, ya que si la misma se ensaya en un cultivo en fase logarítmica de inmediato se pone de manifiesto la acción bactericida de la Penicilina y por tanto se sucederán las muertes bacterianas. Ahora si el cultivo se halla en fase estacionaria como consecuencia de la disminución de los nutrientes no se manifiesta la acción bactericida. 

En un medio que contenga todos los nutrientes necesarios para  el desarrollo de los microbios la Penicilina no ejerce acción bacteriostática.

La penicilina hace perecer no la generación de microbios contra la que se dirige sino a la descendencia surgiendo así monstruosidad bacteriana, las que mueren con rapidez, acción esta conocida como efecto degenerativo.

En 1957 se logró determinar que la Penicilina inhibe la pared celular en las bacterias sensibles, de esta forma los protoplastos de las bacterias privadas de pared, no están  capacitadas para resistir los bajos valores de la osmoralidad reinante en el entorno, solo en medios hipertónicos se logran obtener protoplastos estables, pudiendo crecer y reproducirse.

Tiene acción inhibitoria sobre los sistemas de la pared celular por unidades Uridin-nucleótidos (material de construcción de la pared celular) por tanto la inhibe los sistemas enzimáticos encargados de esta síntesis, los cuales se ubican en la superficie de la membrana citoplasmática de la célula bacteriana.

Cefalosporinas: Estas actúan de 4 a 6 veces más enérgicamente sobre las Salmonellas.

Estreptomicina Producida por el hongo radial Actinomyces streptomicini (Streptomyces griseus) actúa de forma enérgica cobre Gram negativos y en menor grado Gram positivos
La Estreptomicina constituida por la base hidroxilada (estreptidina) unida por un enlace glucósido con el disacárido que contiene nitrógeno (estreptobiosamina).
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Fig 1. Disgregación hidrolítica de la estreptomicina en sus componentes integrantes transcurre del siguiente modo:

El proceso de la reducción de la Estreptomicina (Dihidroeetreptomicina) ejerce una acción antibacterial similar a la estreptomicina inicial. La Dihidroestreptomicina se obtiene al reducir la estreptomicina con hidrógeno, donde el grupo aldehído CHO se reduce a CH2OH. Ahora si el grupo aldehído de la estreptomicina se oxida hasta el grupo carboxílico COOH desaparecen las propiedades antibacteriales.

De ahí que muchos compuestos oxidantes como el permanganato inactiven la estreptomicina, actúan en igual sentido los reactivos cetónicos (hidroxilamina y fenilhidracina) así como la cisteina que reacciona con su grupo aldehído.

Por tal motivo en la valoración del grado de susceptibilidad de las bacterias frente a la Estreptomicina, se debe utilizar un medio de cultivo libre del aminoácido azufrado cisteína.
En la valoración de la efectividad de la estreptomicina en un medio, debe tenerse presente que la alcalinidad desvaloriza la acción del preparado mientras que la acidez intensifica su acción actúa de forma negativa en este sentido la triptona que debilita su acción.

Al igual que en la Penicilina existen variantes de estreptomicinas. La que se lograron conocer al depurar la estreptomicina  normal, obteniéndose un antibiótico cristalizado a fin  a la estreptomicina ordinaria, pero que se diferencia en su estructura química molecular y la acción antibacterial, denominándose estreptomicina B su formula empírica C27 H49 N7 O17 actúa en la bacteria pero algo más débil.

La diferencia química que exhibe la Estreptomicina B con relación a la A, es que en su molécula entra la d-mannosa de ahí, que se halla propuesto denominarle mannosido estreptomicina.

La denominación química racional de la Estreptomicina ordinaria o A es: N-metilo-1-glucosaminido-estreptocido-estreptidina.

Siendo la B: d-mannosido-N-metilo-1-glucosaminido-estreptocido-estreptidina.

Algunas cepas de Actinomyces streptomicini solo forman estreptomicina A, otras estirpes forman la estreptomicina B. Las cepas formadoras de la A poseen una enzima la mannosido estreptomicina capaz de separar la mannosa de la estreptomicina B y convertirla en A. 

Las bacterias tienen una alta capacidad de adaptación  a la estreptomicina surgiendo formas resistentes sobre todo en las bacterias cromógenas.

Otros antibióticos a fin a  la estreptomicina  es la Dihidroestreptomicina  la cual se diferencia de la anterior por contener  en la parte Estreptobiosamínica en lugar de uno de los dos hidrógenos contiene el grupo hidroxilo sustituyendo uno de ellos.

Cloromicetina: Conocida también como Cloranfenicol o Levomicetina fue obtenida por Erlich y Barz en 1947 del hongo radial Actinomycen venezolae, es una sustancia neutral D-Treo-2-dicloroacetamino-1-P (Nitrofenol)-1.3 propanodiol.  
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Fig 2. Fórmula estructural Cloromicetina.
En la molécula de Cloromicetina existe un Cl no iónico y de aquí la denominación del antibiótico.

Desde un punto de vista físico se presenta como un polvo blanco cristalino de sabor amargo, baja solubilidad en H2O pero soluble en alcohol etílico, punto de fusión 150°C es destruida, por los ácidos y presenta actividad óptica haciendo girar la luz polarizada a la izquierda.

En la molécula de Cloromicetina hay 2 átomos asimétricos de carbono, con lo cual se puede obtener 4 esteroisómeros, pero solo el d-treo, tiene actividad antibacterial. 

Actúa sobre bacterias Gram positivas y negativas con marcada acción sobre Salmonellas (Pérez 1989). Algunas bacterias intestinales poseen enzimas que disgregan las moléculas, así pueden reducir el grupo nitro, hidrolizar el enlace amínico, oxidar el grupo oxidrilo, el grupo hidroxílico secundario y disgregar la molécula entre el Primero y segundo átomo de carbono.

Solo la forma d-Treo puede actuar con las agrupaciones peptídicas de la molécula de proteína bloqueando los centros activos  de algunas enzimas bacteriales. Se presume que dicha acción recae entre los grupos amidicos e hidroxílico de la molécula de Cloromicetina.

 Con relación al mecanismo de acción, solo la molécula del antibiótico natural puede interactuar activamente con los centros activos de algunas proteínas bacteriales e inhibir el crecimiento bacteriano.

Al actuar la Cloromicetina sobre las bacterias se inhibe la síntesis de proteínas pero no inhibe las síntesis de los polipéptidos capsulares.
Las Tetraciclinas y compuestos afines: Pertenecen al grupo de las Tetraciclinas los compuestos con estructura química a fin Clorotetraciclina (Aureomicina) y Oxitetraciclina (Terramicina)
La Aureomicina es producida por el Actinomyces aurefaciens su nombre se debe al color amarillo del antibiótico cristalizado.

La Aureomicina es una combinación con propiedades anfóteras en la molécula y en la que entran a formar parte el nitrógeno y el Cl no iónico. Activa sobre bacterias Gram negativas y positivas siendo su efecto bacteriostático superior en las Gram positivas.

Actúa inhibiendo las reacciones en las cuales la energía liberada en el proceso de oxidación celular, se utiliza en los proceso de síntesis, específicamente inhibe los procesos de fosforilazación de las bacterias.

La Cloromicetina y la Aureomicina impiden la reproducción bacteriana y como la Penicilina afecta a los microbios en división y no actúa en las bacterias en reposo.

La Terramicina sustancia de color amarillo pálido se diferencia de la Aureomicina por no contener Cl no iónico en su molécula. Es una sustancia  anfótera que forma con los ácidos minerales y con las bases sales que cristalizan bien.
Tetraciclina: Se obtuvo a partir de la Aureomicina en 1953. La solución de Aureomicina en mezcla de dioxano con butanol se somete a la acción del hidrogeno en presencia de un catalizador de platino. El H desaloja el Cl y de este modo la Clorotetraciclina se convierte en Tetraciclina.
Más tarde se comprobó que la tetraciclina se puede obtener en los cultivos de Actinomyces aurefaciens al añadir sales de Bromo al cultivo del hongo. El bromo frena la inclusión del Cl en la molécula de tetraciclina durante la biosíntesis. De esta forma en vez de obtener clorotetraciclina se obtiene Tetraciclina. Obran de igual sentido los tiosianatos al incluirlas en el medio alimenticio donde se desarrolla el hongo.
 Novobiacina: Es un material ácido elaborado por el Streptomyce niveu y Streptomyce sppheroides. Actúa sobre gérmenes Gram positivos y de forma menos acusada sobre los Gram negativos. Es eminentemente bacteriostatica, inhibe las síntesis de DNA y de ácido teicoco, a nivel de la membrana celular. Las bacterias adquieren en breve tiempo resistencia a la misma. 
Kanamicina: Obtenida en 1959 a partir del Streptomyces kanamyceticus. Está formado por dos azúcares aminados unidos por una unión glucosidica a la desoxiestreptamina  Actúa sobre gérmenes Gran positivos y negativos.
Puede presentar resistencia cruzada a la Neomicina.
Gentamicina: Actúa sobre gérmenes Gram negativos y positivos, sobre todo en gérmenes negativos, ha mostrado una acción  muy enérgica. Actúa por inhibición de la síntesis de proteínas, lo cual compromete en sumo grado la vida de las bacterias. Algunos agentes bacterianos han mostrado cierto grado de resistencia a la misma privándola de su acción bactericida.
Quimioterapéuticos: Sulfas sintetizados en 1888 por From y Wittman no fue hasta 1937 en que Bittle demostró que tenía actividad antimicrobiana. 
La sulfas actúan por mecanismo  competitivos con el ácido P-aminobenzoico (PABA) el cual es un metabólico esencial en la síntesis  de ácido fólico, que sirve como un paso  importante  en la síntesis final de las purinas.
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Fig 3 Fórmula estructural  del Acido Paraminobenzoico y Sulfona
.
El PABA involucra una condensación, ATP-dependiente de una pteridina con PABA para dar ácido dehidropteroico el cual, subsecuentemente es convertido en ácido fólico.

Las Sulfas son análogas estructurales del PABA pueden entrar en la reacción y competir con el centro activo de la enzima formándose análogos no funcionales del ácido fólico impidiendo el desarrollo bacteriano.

Nitrofurantoina: Los Nitrofuranos en general son compuestos sintéticos que in vitro son fuertemente bactericida frente a gérmenes Gram positivos y negativos. Tiene como características física ser poco solubles en agua.
Interfieren en la producción de energía por la bacteria inhibiendo la  formación de acetil CoA a partir del piruvato.
Mecanismo de acción de las drogas.

En el caso de los quimioterapéuticos (Sulfas y Nitrofurantoinas) como hemos podido apreciar el mecanismo de acción de las Sulfas es por  inhibición  competitiva mientras que en el caso de la Nitrofurantoina es por interferencia de los procesos  energéticos razón por la que no insistiremos en estos compuestos.

Para los antibióticos los mecanismos de acción pueden ser diferentes en  dependencia de los procesos afectados.

Así para las Penicilinas y Cefalosporinas sus mecanismos como ya fue planteado se deben a inhibición de la pared celular.

La pared bacteriana contiene un mucopéptido, polímero compuesto de diferentes péptidoglucano que consiste en  polisacáridos y un polipéptido con enlaces cruzados. El polisacárido contiene los aminos azúcares N-acetilglucosamida y acetilmurámico (solo presentes en las bacterias) a los aminos azúcares van ligados cadenas pentapeptídico.  La rigidez final de la pared celular es conferida mediante los enlaces cruzados, de las cadenas peptídicas, como resultado de las reacciones de transppeptidación ejecutadas por cuando menos dos enzimas una (endopeptidasa y una glucosidasa).

Bloquean el eslabonamiento entrecruzado de los glucopéptidos lineales (Reacción de transpeptidación) o sea inhiben la actividad de los transpeptidasas.

Ejecutan estas acciones por semejanza estructural con la acil-D- alanil-D-alanina. La reacción de transppeptidación implica la pérdida de una D-alanina del pentapéptido.

Otro de los mecanismos de acción mediante el cual algunos antibióticos actúan sobre las bacterias es inhibiendo las funciones de la membrana celular.

Como es bien conocido la  membrana delimita el citoplasma bacteriano y constituye una barrera a la  libre difusión, controlando la composición interna de la célula al permitir la entrada  y salida de determinados elementos.Si la integridad de esta  membrana es alterada escapan las proteínas y los nucleótidos púricos y pirimidínicos, conduciendo a la muerte bacteriana. Es el mecanismo clásico de actuación de las Polimixinas. 
Pero quizás el  mecanismo de acción más generalizado entre los antibióticos, es la inhibición de la síntesis de proteínas, formas de actuación del  Cloranfenicol, Tetraciclinas, amino glucósidos (Estreptomicinas-Kanamicina-Gentamicina). Los ribosomas están muy comprometidos en este proceso de inhibición proteica, las bacterias contienen ribosomas 70s, las células de los mamíferos  tienen ribosomas 80s.

Las  sub-unidades de cada ribosoma y sus especificidades funcionales son lo suficientemente diferentes, como para poder comprender porque  los antibióticos inhiben la síntesis proteica en los ribosomas bacterianos  y no  en los ribosomas de las células de los mamíferos.

El  Cloranfenicol se fija a las sub-unidades  ribosomales  50s e interfiere el enlace de los aminoácidos a cadenas peptídicas nacientes, este efecto es atribuido a la inhibición de la Peptidiltransferasa  por el Cloranfenicol.

La resistencia a esta droga  por parte de las bacterias está en ocasiones condicionada por una enzima (Cloranfenicol acetil transferaza) cuya producción está condicionada por genes localizados en plásmidos, el cual puede trasmitirse a otros bacterias susceptibles mediante conjugación o transducción.

Las Tetraciclinas. Se ligan a las sub-unidades 30s de los ribosomas bacterianos, inhibiendo la síntesis de proteínas, al bloquear el enlace del aminoacil -RNA de transferencia (RNAt) a la sub-unidad 30s.

Las Tetraciclinas son bacteriostáticas, los agentes susceptibles concentran el antibiótico del entorno, los microorganismos resistentes, presentan permeabilidad alterada en la membrana a la droga o son incapaces de concentrar el antibiótico del ambiente circunvecino.

Los aminoglucósidos (Estreptomicina - Kanamicina - Gentamicina) también actúan por inhibición de la síntesis de proteínas y  causan demolición de los polisomas. Cada aminoglucósido se inserta a una proteína superficial de la sub-unidad 30-s del ribosoma bacteriano. Así distorsiona la zona de reconocimiento del ribosoma y causa una lectura distorsionada del mensaje del RNA mensajero (RNAm) este provoca la inserción de aminoácidos indebidos en las cadenas peptídica y por tanto surgen proteínas no funcionales.

Estudios más detallados sobre la Estreptomicina, han revelado particularidades en cuanto a su mecanismo de acción.

La inhibición de la síntesis de proteínas está íntimamente  ligado a perturbaciones energéticas generales por alteraciones en los procesos oxidativo de los carbohidratos o sea que la estreptomicina inhibe la respiración bacteriana en cultivos en  fase  estacionaria hoy se conoce que la Estreptomicina ejerce acción en determinadas etapas del intercambio aeróbico de los carbohidratos, específicamente en las etapas finales de la resppiración relacionados con la condensación de los ácidos  pirúvico y oxaloacético

El ácido pirúvico (CH3CO.COOH) con  sus tres átomos de carbono entra al ciclo de Krebs, condensándose con el Acido Oxaloacético  (COOH.CH2.CO.COOH)

Con cada ciclo se incorpora una molécula de acetil CoA se forman dos moléculas de dióxido de carbono y se regenera el ácido oxaloacético para incorporar la siguiente  molécula de piruvato. 

Como una molécula de ácido oxaloacético puede ser utilizada en la oxidación teóricamente ilimitada de moléculas de ácido pirúvico. El ácido oxaloacético puede actuar    catalíticamente en la oxidación del ácido pirúvico hasta dióxido de carbono. De esta forma la energía liberada en la oxidación se libera de forma escalonada  y no repentina pudiéndose utilizar en los procesos de intercambio de sustancias.

Tal comportamiento se ha comprobado  en gérmenes  entéricos, así la E. Coli no puede oxidar directamente el ácido oxaloacético, solo puede descarboxilarlo hasta ácido pirúvico el cual posteriormente se oxida acetil CoA o puede condensarse con el ácido oxaloacético y entrar en  el ciclo de Krebs.

La elevación de la velocidad de oxidación del ácido oxaloacético en ausencia  de estreptomicina indica la inclusión del proceso de condensación con el ácido pirúvico.

En presencia de estreptomicina la condensación se inhibe y solo tiene lugar la descarboxilacción del ácido oxaloacético en ácido pirúvico con la consiguiente oxidación a Acido Acético.

Cuando se añade a un cultivo de bacterias E. coli, ácido  fumárico o ácido málico es decir componentes típicos del ciclo de Krebs  estos se oxidan en ausencia de Estreptomicina hasta CO2 y H2O mientras que en presencia de Estreptomicina  se oxidan solo hasta el período de Acido acético según el esquema :
[image: image4.png]Fumarico Malico Oxaloacético piravico Acético





La condensación del ácido oxaloacético y pirúvico se inhibe por la Estreptomicina por lo que no tiene  lugar el ciclo del ácido Cítrico.

Así  los cultivos de E. coli resistentes a la Estreptomicina pierden la capacidad  de condensar el ácido oxaloacético con el ácido pirúvico, anulándose así el ciclo cítrico.

La capacidad de las bacterias de crecer en presencia de Estreptomicina está relacionado con la modificación de su intercambio de sustancias, de tal modo que los  microorganismos  pueden desarrollarse sin reacción de  condensación lo cual  antes le era completamente indispensable.

Este comportamiento es válido para Salmonellas y bacilo Pyocianicum.

Los cambios en las condiciones del medio conllevan al cambio de los aspectos más importantes del  intercambio de sustancias; todo en defensa de su estado estacionario de esta forma el microorganismo  abandona su nivel entrópico para pasar a otro más confortable.

La resistencia  a los aminoglucósidos manifiesta, en algunos  microorganismos es debida a la producción de enzima  adaptativas adelinantes, fosforilantes o   acetilantes que privan a la droga de sus propiedades. También la resistencia  puede  aparecer por una proteína faltante o alterada en la sub-unidad 30-s del ribosoma no  permitiendo que se fije la droga.

Entre los mecanismos de acción de las drogas encontramos  aquellos  que actúan por  inhibición de la  síntesis de ácido nucleído pero que no  forman parte de los antibióticos  utilizados generalmente  contra las Salmonellas.

6.2. Papel de los Médicos Veterinarios en la terapia e inmunización contra la Salmonellosis.

Los Médicos Veterinarios asumen la responsabilidad de la decisión de realizar el tratamiento de los animales según los antecedentes de diagnóstico, y el productor o encargado está de acuerdo en seguir las instrucciones del Médico Veterinario, este tiene suficiente conocimiento de la situación de los animales, como para realizar un diagnóstico general o preliminar y presenta la disponibilidad y obligación para seguir el caso y atender los animales si se presentan reacciones adversas o fracasa el régimen de terapia recomendado.
6.2.1. Cuando deben ser indicadas las terapias farmacológicas e inmunizaciones

-Las prescripciones de fármacos y vacunas deben ser solamente generadas por un Médico Veterinario Acreditado.

-Se debe contar con registros que den cuenta de la compra de fármacos y vacunas.

-Los Médicos Veterinarios deben emplear solamente fármacos y vacunas que estén oficialmente registrados y aprobados por las instancias pertinentes.

-Las instrucciones de uso de los productos veterinarios a emplear establecidas en las fichas técnicas, rotulación o por el Médico Veterinario responsable, deben ser estrictamente respetadas para asegurar una administración exitosa y evitar peligros para los animales, operadores, consumidores y el medio ambiente (considere contraindicaciones).

-Desarrollar un Procedimiento Operacional Estandarizado (POE) que dé cuenta de las actividades de medicación y vacunación consideradas y contar con las fichas técnicas y hojas de seguridad de los productos empleados.

-Toda aplicación de fármacos o vacunas debe quedar registrado. Dichos registros se deben mantener durante tres años como mínimo y deben estar disponibles para la autoridad competente cuando realice una inspección o cuando los solicite.

La información contenida en los registros debe dar cuenta en forma directa o indirecta de:

· -Identificación del individuo(s) o lote(s) tratado(s).

· -Nombre del producto aplicado.

· -Tipo de producto (fármaco o vacuna).

· -Fecha de la aplicación del tratamiento.

· -Dosis del producto y cantidad administrada.

· -Vía de aplicación.

· -Nombre de persona que administra (aplica) el producto.

· -Período de resguardo.

-Cuando la administración de un fármaco no esté bajo directa supervisión veterinaria es esencial que existan instrucciones claras y precisas respecto a la dosis y métodos a utilizarse, teniendo en cuenta la competencia de la persona que hará el trabajo.

-Los equipos empleados para la aplicación de fármacos y vacunas deben ser sometidos a un proceso de limpieza y desinfección una vez utilizados. Junto con esto, deben ser adecuadamente mantenidos.

-El instrumental desechable usado para la administración de fármacos y vacunas debe ser dispuesto con toda seguridad y de acuerdo a las instrucciones establecidas por el proveedor o el Médico Veterinario responsable.

-Las empresas productoras deben dar cumplimiento a las exigencias para residuos químicos en carnes de cerdos establecidas por la autoridad competente.

-Se debe implementar un plan de acción en el evento de que se excedan los límites máximos de residuos permitidos en las carnes. Las acciones establecidas deben ser incorporadas en un Procedimiento Operacional Estandarizado para el control del producto no conforme y debidamente registradas.

¿Por qué la inmunización de los animales es limitada? 

La limitación de las prácticas vacunales radica en su falta de especificidad para determinados serotipos. La vacunación difícilmente crea inmunidad contra serotipos no-propios del animal hospedador pero que pueden ser importantes de cara a la seguridad alimentaria. Además, la utilización de vacunas previene básicamente la invasión de tejidos, con poca efectividad sobre la colonización del tracto intestinal, siendo esta última de gran importancia desde una óptica de seguridad alimentaria. Sin embargo, en algunos casos se ha demostrado una disminución en la excreción fecal de cualquier tipo de Salmonella al vacunar con vacunas vivas atenuadas de un serotipo concreto.

6.2.1.1. Destino de los medicamentos y vacunas no empleadas en las instalaciones tenentes de animales.

Los fármacos y vacunas que no serán empleados y/o cuya fecha de vida útil ha expirado deben ser eliminados de acuerdo a las instrucciones del Médico Veterinario Acreditado. Estos no deben estar presentes en las instalaciones o bodegas.

Los contenedores de fármacos vacíos no deben ser reemplazados. Su eliminación se debe efectuar de manera tal de evitar su exposición a seres humanos y la contaminación del medio ambiente. Estos deben ser almacenados en un lugar destinado para tales efectos hasta que sea posible su eliminación.

6.2.1.2. ¿Cuáles son las diferentes vías de administración de los medicamentos y productos biológicos?

Existen diferentes vías empleadas para ser administrados los medicamentos y productos biológicos en cerdos. 
Principales vías de administración:

· Vía Intramuscular (IM)

· Vía Subcutánea (SC)

· Vía Endovenosa (EV)

· Vía Intranasal (IN)
· Vía Oral
Vía Intramuscular (IM): Usar únicamente el músculo del cuello debajo de la oreja o músculo del codo - tricep braquial- (consideración válida sólo para cerdos destinados a la crianza).
-No inyectar en el jamón o lomo. La cicatriz de la aplicación u otro daño muscular puede persistir hasta el sacrificio, y podría reducir el valor de la carcasa (consideración válida sólo para cerdos destinados a la crianza).

-Usar la aguja del tamaño apropiada para evitar que el producto se deposite en otros tejidos distintos de músculo.
Vía Subcutánea (SC): Inyectar en áreas limpias y secas.
-Aplicar en sectores donde la piel está más suelta, por ejemplo en la zona del ijar o en la axila del miembro anterior.

Vía Endovenosa (EV): Solamente usar bajo la instrucción del médico veterinario.
Vía Intranasal (IN): Usar la aguja sólo para retirar el producto de la botella, para la aplicación usar la punta de la jeringa o aplicador.
-Mantener la cabeza del cerdo inclinada hacia arriba durante e inmediatamente después de la administración para ayudar a que el producto alcance los conductos nasales profundos
Vía Oral: Es una de las vías mas cómodas pues se evita la manipulación directa del animal, puede ser útil desde el punto de vista de la prevención (vacunas) y terapéutico.  
El origen a las resistencias a los fármacos.
La resistencia a las drogas con fines farmacéuticos puede ser:

· Naturales.

· Adquirida. 
· Origen genético.

Una de las condiciones requeridas para la actuación de la mayoría de las drogas antimicrobianas es que las bacterias se hallan en fase de multiplicación, aquellos gérmenes  inactivos en su metabolismo pueden resultar resistentes a los mismos. No obstante sus descendientes son enteramente susceptibles. Otros antibióticos como Estreptomicina solo actúan frente a gérmenes en fase  estacionaria.

Los microorganismos pueden dejar de ser susceptibles a un antibiótico mostrándose resistentes, por  perdida de la pared celular como ocurre bajo la acción de la Penicilina o Cefalosporina, dando lugar a forma L de bacterias resistentes a los mismos, pudiendo mostrar resistencia por varias generaciones y solo vuelven a ser susceptibles al regresar a sus formas originales donde  nuevamente se  reanuda la pared celular.

Para una mejor compresión puede ser resumido que la resistencia adquirida es propia de ciertas cepas dentro de una especie bacteriana naturalmente sensible cuyo patrimonio genético ha sido modificado por mutación o adquisición de genes. Contrariamente a las resistencias naturales, las adquiridas son evolutivas y su frecuencia depende a menudo de la utilización de los antibióticos.
La mayoría de las bacterias han adquirido la antibiorresistencia por cambios genéticos los cuales pueden ser  cromosómicos o extracromosómicos.

En toda población microbiana surgen de forma espontánea mutantes resistentes que exhiben un cambio de  locus cromosómico que controlan la susceptibilidad  o resistencia a una  droga determinada. Aunque estos cambios se producen de forma espontánea la presencia de la droga actúa como  agente que favorece la aparición y proliferación de  mutantes resistentes.

La resistencia extracromosómicas es debido a que los  locus que controlan la resistencia  se hallan en fragmentos de DNA microbianos presente en  plásmidos o episomas. Estos plásmidos que se hallan separados del cromosoma pueden permanecer como  tal en el proceso de duplicación o integrarse al cromosoma  para más tarde separase nuevamente.  Estos plásmidos de resistencia pueden ser transferidos a bacterias susceptibles mediante  transducción.

En las bacterias Gram negativas los plásmidos pueden portar genes de transferencia de resistencia (F.T.R) pudiendo pasar de una  bacteria a otra de la  misma esppecie o de esppecies diferentes mediante conjugación. Transfiriendo de esta forma  resistencia múltiples a las drogas. Se ha podido comprobar  que Shigellas  resistentes a Tetraciclina, Cloranfenicol, Estreptomicina  y Ampicilina pueden a través de la conjugación  transferir la resistencia a E. coli  susceptibles.
La resistencia cruzada entre los fármacos.
Cuando una bacteria adquiere  resistencia  ante determinado antibiótico pueden ser que esta resulte además resistentes a otros antibiótico con estructura químicas parecida. Tal es el caso de las Tetraciclinas,  por supuesto que esta resistencia se va haciendo menos manifiesta  entre las drogas parientes en la medida que se vayan diferenciando de  la estructura  química inicial o primaria. 
Esta resistencia  cruzada se debe a que  varios antibióticos comparten algunos mecanismos de acción. Este hecho muestra la dependencia de la acción  fisiológica de los antibióticos  con sus estructuras espaciales. (ej: la resistencia de Staphilococcus a Oxacilina va frecuentemente asociada a Quinolonas, Aminoglucósidos
En los mataderos la contaminación tiende a propagarse por: la contaminación cruzada entre animales vivos y las canales, una temperatura insuficiente, la forma de evisceración, la conservación de la piel y un inadecuado enfriamiento final.

Estudios realizados mediante hisopaje de la carne fresca de res en matadero demostraron la presencia de unos 25 géneros diferentes de bacterias, incluyendo

La Salmonella spp. Sin embargo, cuando las canales se someten a refrigeración, la contaminación se detiene o reduce, en dependencia del género 
6.2.1.3. ¿Cómo pudiese ser determinada la susceptibilidad de las bacterias?
Posterior al descubrimiento de las sulfonamidas y de la penicilina rara vez se probaba la sensibilidad de los microorganismos a las drogas. Los tratamientos se realizaban en forma empírica y los microorganismos generalmente eran sensibles. Sólo tras el surgimiento de las cepas resistentes (después de la introducción de estos agentes), los microbiólogos comenzaron a probar la sensibilidad de los microorganismos frente a los agentes antimicrobianos 

Los métodos de susceptibilidad antimicrobiana o antibiogramas son métodos in vitro que determinan la susceptibilidad de los microorganismos a una variedad de agentes antimicrobianos bajo condiciones de laboratorio específica y estandarizada 

La interpretación del antibiograma se basa en el conocimiento de la resistencia natural de cada esppecie y cualquier alteración del patrón de sensibilidad esperado se debe a una resistencia adquirida; aunque ha de tenerse en cuenta la posibilidad de un error en la identificación de la cepa.
El propósito de indicar y efectuar el antibiograma en determinadas circunstancia es determinar el grado de sensibilidad de una cepa bacteriana a uno o varios antibióticos, orientar las decisiones terapéuticas individuales y seguir la evolución de las resistencias bacterianas. Gracias a este seguimiento epidemiológico puede adaptarse la antibioterapia empírica, revisarse regularmente los espectros clínicos de los antibióticos y establecerse los programas de prevención. 

Existen métodos (manuales, automatizados o semiautomatizados) que permiten mediante la utilización de diferentes técnicas de laboratorio medir o calcular la CIM y categorizar una cepa bacteriana en función de su sensibilidad frente al antibiótico probado en Sensible (S), Intermedia (I) o Resistente (R).
Método empleado para la determinación del grado de sensibilidad microbiana.

Difusión en agar (difusión por disco o Kirby-Bauer): el microorganismo es inoculado en la superficie de una placa de agar Müeller Hinton, sobre la cual se colocan discos impregnados con una concentración conocida del antibiótico. Las placas se incuban por 16-18 horas a 35°C. Durante la incubación, el antibiótico difunde radialmente desde el disco a través del agar, por lo que su concentración va disminuyendo a medida que se aleja de este. En un punto determinado, la concentración del antibiótico en el medio es incapaz de inhibir al germen en estudio. El diámetro del área de inhibición alrededor del disco puede ser convertido a las categorías de S, I, o R, realizados con cepas controles como E. coli ATCC25922.
[image: image5.emf]
Fig 4. Antibiograma. Grado de sensibilidad a los antibióticos.

Métodos usados para la determinación de la Salmonellas 

Métodos genéticos de detección de resistencia: Basados en la biología molecular (detectan mecanismos de resistencia genéticos). Pueden ser útiles en la detección de resistencia específica a varios antimicrobianos. Su uso rutinario no está indicado, sólo con fines epidemiológicos para monitorear resistencia a antibióticos.

Métodos automatizados: Utilizan medición turbidimétrica o fluorométrica para detectar crecimiento bacteriano en un medio líquido (microdiluciones) y períodos de incubación menores. Confiables para el estudio de enterobacterias y otros gérmenes de crecimiento rápido, pero no para los de crecimiento lento o con requerimientos especiales. Son de fácil y rápida manipulación e ideales para grandes volúmenes de trabajo. 

Las sospechas de existencia de las Salmonella se confirman mediante la demostración bacteriológica en muestras orgánicas:

· Aislamiento e identificación del agente causal: aislamiento bacteriológico de Órganos parenquimatosos, PCR.

· Diagnóstico serológico: aglutinación en aves, ELISA, otros.
El aislamiento de Salmonella spp, de heces y carne, se realiza enriqueciendo las muestras en medios de caldo nutritivo (CN) y de caldo Kauffmann tetrationato sulfatiazol (CKtS), practicando dos subcultivos en los medios selectivos verde brillante (VB) y Salmonella- Shigella (SS), uno a las 24 horas y otro a los cinco días de incubación a 37°C. Las muestras tomadas de flancos seran enriquecidas en CN, y posteriormente se aran dos subcultivos en SS y VB, uno a las 24 horas y otro a los cinco días de incubación a 37°C. 

Medios de cultivos que favorecen el crecimiento y desarrollo de las Salmonellas:
· Medios de enriquecimiento.
· Medios selectivos:
Medios de enriquecimiento: Caldo nutritivo (CN) compuesto de 0.5% de extracto de carne (Oxoid); 2.0 % de bactopeptona (Difco), 0.5 % de cloruro de sodio (pH 7.4). Caldo Kauffmann tetrationato (Difco) sulfatiazol (CKtS).
Medios selectivos: Agar verde brillante (VB) compuesto de 1.0% de proteosa peptona No. 31(Difco); 0.5% de cloruro de sodio; 1.0% de lactosa; 1.0% de sacarosa; 0.008 % de rojo fenol; 0.00125 % de verde brillante, y 2.0 % de agar (Ph= 6.9). Agar Salmonella-Shigella. 

Es evidente la existencia de una diferencia significativa entre los resultados obtenidos por medio del PCR múltiplex y el método microbiológico. La sensibilidad y precisión relativa, así como la concordancia obtenidas en el PCR Múltiplex fueron superiores a las obtenidas mediante el método microbiológico.

¿Constituye la Salmonellosis una enfermedad de declaración obligatoria?

 La Salmonellosis ha sido catalogada  como enfermedad de declaración obligatoria estando incluida en la lista C, debido a su  gran importancia socio económico y sanitario.
La incidencia de casos de Salmonellosis en humanos, a nivel mundial es mucho mayor que lo que ofrecen las cifras oficiales  ya que se considera que los casos  reportados solo representan entre  el 1 a un 10% por lo que la Salmonellosis actualmente representa un problema más grave de los que se pensaba. 
Epidemiólogos continúan acusando a los animales  como los  principales reservorios a partir de los cuales se difunde el agente contaminando, agua, huevos, carnes, leche y derivados  constituyendo una de los principales causas de tóxico  infecciones alimentarias tanto para el hombre como los animales, sobre  todos para aquellos que conviven con este, mucho de los cuales adquieren  el estado portador por esta vía. Juegan  rol de importancia en este  sentido las aves domiciliadas y de corral.
Durante el mes de junio, julio, agosto, septiembre y octubre del año 1982 números niños  presentaron cuadros diarreicos en la ciudad de México, asociado a la Salmonella. typhimurium.
Según datos aportados por la O.M.S. (1996) el aislamiento de Salmonella typhimurium DT-104 se ha incrementado en humanos en la U.K. en los 8 primeros meses  de 1994  y posterior en el  mismo periodo pero en 1996 se reportaron cerca de 4 000 casos  de Salmonellosis en humano en ambos años el serotipo predominante  fue S. typhimurium DT-104.

Esta entidad patológica presenta un carácter multifactorial, por lo que los factores  ambientales adversos  actúan de forma negativa desencadenando  la enfermedad 

En un periodo de los meses más cálidos (1988), fueron reportados brotes ocasionados por  S. choleraesuis  que ocasionó elevada mortalidad en lechones y cerdos adultos, evidenciándose que la infección fue  más severa en los cerdos  jóvenes  y que el tratamiento con Oxitetraciclina fue parcialmente efectivo.

Se ha tratado de establecer  cierta relación entre las épocas del año y la presentación de la enfermedad, lo cierto del caso es que esta enfermedad se presenta durante todo el año, en las diferentes categorías de animales aunque la edad de mayor presentación  es entre 30 y 70 días.
Influencia económica social de la Salmonellosis
Llama la atención las cuantiosas pérdidas económicas que acarrea esta entidad. No solo por la  diversidad de especies que afecta incluyendo al hombre, sino que entre los animales provoca alteraciones en la esfera productiva y reproductiva, conduce al decomiso de las carnes para consumo humano y animal. Entorpece la ganancia en peso, pudiendo cursar con una elevada mortalidad. Tal situación impone desviación de recursos en el  adiestramiento de personal calificado, el establecimiento de pesquisaje bacteriológicos frecuentes con vista a la adopción de medidas profilácticas 

En casos muy agudos puede producirse muerte súbita de los animales sin signos previos de la enfermedad. El resultado final es un posible aumento de mortalidad, un incremento en gastos de medicación, menor homogeneidad de los lotes de animales; lo que se traduce en un mayor costo económico.
9.1. ¿Constituye la Salmonellosis una barrera para el comercio interno e internacional?

El control de Salmonella es importante desde un punto de vista comercial sea por la creación de barreras comerciales de índole sanitario a la importación de carne o bien sea por su utilización como herramienta de marketing en mercados de exportación. 
Una mejora en los estándares de seguridad alimentaria aporta una diferenciación temporal del producto hasta que esta diferenciación es adoptada como norma de obligado cumplimiento por el resto de sector; sin embargo, hasta que esto no ocurre, representa una ventaja competitiva para entrar en mercados más exigentes. 
El mejor ejemplo de este enfoque es el programa de control de Salmonella en Dinamarca (desde 1993), país netamente exportador; mientras que el programa establecido en Suecia (desde 1961), país deficitario en carne de porcino, es la base para la exigencia de garantías adicionales a las importaciones incluso procedentes de otros países de la Unión
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