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Introduccion: contexto “One Health” o Una Salud

Existe una solida evidencia del creciente au-
mento de los fracasos terapéuticos de los anti-
microbianos para tratar infecciones. Al mismo
tiempo, se observa una escasez de investiga-
ciones sustanciales sobre nuevos antimicro-
bianos que puedan reemplazarlos. En conse-
cuencia, la resistencia a los antimicrobianos
(RAM) representa una amenaza global para la
salud humana, animal y vegetal, asi como para
la seguridad alimentaria. Se requieren investi-
gaciones exhaustivas de los mecanismos subya-
centes que impulsan este fenémeno. > 2

La RAM entre las bacterias comensales y pato-
genas es un problema prototipico de UNA SA-
LUD o "One Health", y su abordaje exige una
colaboracion laboral multisectorial y trans-
disciplinaria a nivel local, regional, nacional y
global. El objetivo es lograr resultados de sa-
lud dptimos reconociendo la interconexién en-
tre personas, animales, plantas y el ambiente
compartido, entendido como una sola salud
(CDC 2023, https://www.cdc.gov/onehealth/
index.html) (Figura 1).

Figura 1. Enfoque “One Health” o Una Salud.
Figura adaptada de la pag. Web de la Organizacion Mundial de Sanidad Animal
https://www.woah.org/es/que-hacemos/iniciativas-mundiales/una-sola-salud

100



El uso indebido y excesivo de antimicrobianos,
junto con otros factores estresantes como me-
tales pesados y contaminantes, en la medicina
humana, la agricultura y la ganaderia, selec-
cionan y contribuyen al surgimiento y propa-
gacion de bacterias con RAM, asi como de los
determinantes de resistencia dentro y entre
los sectores humano, animal y ambiental 3 ™
3. La aparicion de estas bacterias con RAM
puede tener lugar en el tracto digestivo de hu-
manos y animales o en el medio ambiente (por
ejemplo, agua, aguas residuales, suelo y aire) 4>
Posteriormente, pueden propagarse y trans-
mitirse a los humanos, animales comestibles,
plantas y vida silvestre debido a las complejas
interconexiones en el entorno ambiental 3
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Multiples reservorios ambien-
tales contribuyen a la disemi-
nacién de la RAM, incluyendo
el suelo, el agua, los hospita-
les, los residuos industriales y
agricolas, asi como varios ni-
chos ecoldgicos contaminados
(Figura 2). Por lo tanto, para
controlar la diseminacidn de la
RAM, se requiere un enfoque
mas amplio que considere el
movimiento de bacterias entre
hospedadores humanos y ani-
males, asi como los diferentes
nichos donde las bacterias y sus elementos de
resistencia puedan existir 3134,
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Figura 2. Transmisién de la RAM en el contexto ONE HEALTH
Esta Figura es adaptada de la Figural de la ref. 3: Aslam B et. al., Front. Cell. Infect.
Microbiol, 2021. doi: 10.3389/fcimb.2021.771510

Epidemiologia Molecular y Bases genéticas de la resistencia a los antimicrobianos

En referencia a los patégenos bacterianos aso-
ciados mas frecuentemente a muertes rela-
cionadas con la RAM, seis de ellos se destaca-
ron a nivel mundial en 2019: Escherichia coli,
seguido de Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Aci-
netobacter baumannii y Pseudomonas aeru-
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ginosa 2. Ademas, otro estudio identificé los
cinco principales patégenos responsables de
muertes por infecciones bacterianas en ge-
neral, independientemente de la RAM: S. au-
reus, E. coli, S. pneumoniae, K. pneumoniae
y P. aeruginosa ’. Estos resultados avalan el
éxito epidemioldgico de estos patdgenos, re-



lacionado tanto con su virulencia y capacidad
de transmisién como con su habilidad para ad-
quirir y transmitir la RAM, todo respaldado en
un contexto gendmico o "background" genético.
La epidemiologia molecular de las bacterias
con RAM y/o con alta transmisibilidad en
el contexto "One Health" implica el estudio
de los mecanismos y factores genéticos que
contribuyen al surgimiento y propagacion de
las mismas en diferentes compartimientos o
ambientes, incluyendo humanos, animales y
medio ambiente. Entre los aspectos claves se
destaca el conocimiento de las bases genéti-
cas de la RAM. La misma se produce a través
de varios mecanismos, incluyendo mutacio-
nes genéticas o la adquisicion de genes de re-
sistencia 3 ™. La transmision de la RAM puede
ocurrir de dos maneras:
i) por la transferencia horizontal de los deter-
minantes de resistencia, principalmente alo-
jados en elementos genéticos moviles (EGM:
plasmidos, transposones, integrones y otros),
entre diferentes bacterias dentro de una sola
especie y/o entre diferentes especies, y
ii) por la diseminacién clonal de las bacterias
con RAM entre dife-
rentes nichos o am-
bientes ©°.
En referencia a la
RAM, ha surgido
el concepto de re-
sistoma, que abar-
ca al conjunto de
genes asociados a
la RAM, incluyendo
genes de resistencia
adquirida e intrinseca, precursores y algunos
mecanismos de resistencia potenciales dentro
de las comunidades microbianas que requie-
ren evolucién o alteraciones en el contexto de
expresion para conferir resistencia °. En con-
secuencia, el enfoque “One-Health” implica el
analisis del resistoma y su interconexion entre
los diferentes sectores: humano, ambiente y
animal como las interfaces entre ellos °.
Entre los innumerables factores que contri-
buyen a la RAM, la aparicion y diseminacion
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de clones de alto riesgo (CARs)
o “high-risk clones” (HRCs) en
diferentes géneros bacterianos
es uno de los mas relevantes.
Este término surgio alrededor
del afo 2011 y se utiliza para
describir grupos dentro de
una poblacion bacteriana que
mejoran la propagacion de la
RAM. Los CARs se caracterizan
por poseer la mayoria de las si-
guientes caracteristicas: 1) alta
transmisibilidad, relacionada
a i) alta infectividad, ii) persis-
tencia por largo tiempo en individuos coloni-
zados, v iii) presencia en multiples fuentes (es-
pecies animales, poblacion humana y fuentes
ambientales) y 2) presentar resistencia a mul-
tiples ATM v 3) causar frecuentemente infec-
ciones severas ©.

Estos CARs representan una gran preocupa-
cién no solo por el desafio que plantean al tra-
tamiento de pacientes, sino también porque
poseen una composicion genética especifica
que les permite ser vehiculos altamente efi-
cientes para transportar los EGM junto a los
genes de resistencia a ATM, promoviendo asi
su propagacion 16101,

En el marco "One Health", las estrechas inte-
racciones entre humanos, animales y el medio
ambiente brindan numerosas oportunidades
para la transmisién de estos genes de RAM
entre especies bacterianas 3 °. Los reservorios
ambientales, incluyendo agua, aire y suelo, sir-
ven como puntos criticos para la acumulacion
e intercambio de genes de resistencia a los
antimicrobianos. La influencia de actividades
antropogénicas, como practicas agricolas y eli-
minacion de desechos farmacéuticos e indus-
triales, intensifica la presion de seleccion para
la RAM. Comprender la dimensidon ambiental
de la RAM es fundamental para disenar estra-
tegias integrales de mitigacion 3.

En resumen, la investigacion de las bases ge-
néticas de la RAM implica identificar y caracte-
rizar a los genes especificos y variantes gené-
ticas que confieren la RAM, a los EGM que los



transportan (plataforma genética) como asi
también al contexto o “background” gené-
tico de los CARs donde estan alojados. Para
llevar a cabo este andlisis, se emplean diver-
sas técnicas de biologia molecular, desde la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
hasta la secuenciacién del genoma comple-
to, con diferentes variantes' °. Los avances
en la vigilancia molecular gendmica junto a
la bioinformatica han revolucionado nuestra
capacidad para rastrear el movimiento de
genes de resistencia en diferentes poblacio-
nes microbianas y en diversas regiones del
mundo. La secuenciacion de alto rendimien-
to (“High-throughput sequencing”) y la ge-
noémica comparativa permiten la identifica-
cion de caracteristicas genéticas especificas
asociadas a los CARs y a los EGM, ayudando
a predecir su impacto potencial en la salud
humana y animal '. La deteccién de los CARs
en una poblacion bacteriana y el conocimiento
de sus caracteristicas genéticas relacionadas a
la transmisibilidad, adaptacién a diferentes ni-
chos ecolégicos, virulencia y multi-RAM, es de
suma importancia para el control de su dise-
minacion y, asi, de la RAM 1 ° 3, Estudiar las
trayectorias evolutivas de los CARs es cru-
cial para predecir su comportamiento futu-
ro e idear intervenciones especificas. Estos
clones experimentan una rapida microevo-
lucidn para adaptarse a las condiciones am-
bientales cambiantes y a las presiones anti-
microbianas. Al investigar las presiones de
seleccion que impulsan estas adaptaciones,
se pueden descubrir mutaciones genéticas o
la adquisicidn de genes que confieren resis-
tencia mientras se mantiene o mejora la ca-
pacidad o aptitud ("fitness") para sobrevivir
y transmitirse.

El conocimiento que surge de la vigilan-
cia molecular brindara informacién para
abordar nuevos enfoques terapéuticos
que aprovechen las vulnerabilidades en
vias especificas de los CARs. Ademas, tam-
bién serd crucial para preservar la eficacia
de los antibidticos existentes y guiar el
desarrollo de agentes antimicrobianos de
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proxima generacion. La inte-
gracion de estas estrategias
en los dmbitos humano, ani-
mal y ambiental en un enfo-
gue "One Health" es esencial
para un control eficaz 3.
Existen recientes reportes en
diferentes partes del mundo
que abordan la investigacion
de la transmision de los prin-
cipales patdgenos bacteria-
nos, los genes de resistencia a
ATM y los CARs asociados, en
los diferentes sectores "One
Healthll 4681315 .

Si bien el problema de la RAM es global, las
caracteristicas y los factores involucrados
en cada sector "One Health" (humano, ani-
mal y ambiente) son muy diversos y varia-
bles segln los diferentes paises o regiones.
Consecuentemente, es necesario el desarro-
llo de estudios a nivel regional para poder
abordar este problema global. En Argentina,
el enfoque "One Health" en el estudio de la
RAM ambiental es aun incipiente y estd li-
derado por varios grupos de investigadores
de diferentes puntos del pais, que se han
interesado en el tema y realizan su labor
principalmente en universidades y centros
de investigacion del Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONI-
CET) del Ministerio de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion (MinCyT) y de la Administracién
Nacional de Laboratorios e Institutos de Sa-
lud (ANLIS) perteneciente al Ministerio de
Salud  (https://bancos.salud.gob.ar/recur-
so/enfoque-una-salud-estudios-ambienta-
les-de-la-resistencia-los-antimicrobianos ).
En referencia a este tema nuestro grupo de
investigacion, de forma interdisciplinaria,
esta estudiando la transmision de CARs de
S. aureus y de Enterococcus con resistencia
a vancomicina (ERV) con un abordaje "One
Health": humano, animal (bovinos) y am-
biente (rios de Cérdoba y Laguna Mar Chi-
quita). Brevemente se muestran algunos re-
sultados (Figura 3).
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Figura 3. Areas de estudio en la provincia de Cérdoba y sitios de muestreo.

En colaboracién con la Dra. Valeria Amé (CIBI-
Cl) se analizo la presencia junto a la caracteri-
zacién molecular y sensibilidad a los ATM de
cepas de S. aureus y de ERV en la cuenca del
rio Primero o Suquia (RS) y en la del rio Tercero
o Calamuchita o Ctalamochita (RIlI).

a) El rio Suquia (RS), comienza en la represa
San Roque y su desembocadura estda en la
Laguna Mar Chiquita. El mismo atraviesa la
ciudad de Cérdoba donde recibe escorrentia
urbana, aportes pluviales y efluentes de una
planta de tratamiento de liquidos cloacales o
aguas residuales/(PTLC o PTAR). Se muestred
en un punto (PM) antes de la ciudad de Cba
(RS1: La Calera) y en un PM después de la ciu-
dad de Cérdoba y de la PTAR (RS2: Corazon
de Maria). En el RS2 el rio ya recibi6 escorrentia
urbana difusa, probables descargas clandestinas
de aguas residuales no tratadas en el sistema de
drenaje pluvial y el efluente de la PTAR. También
se tomaron muestras del agua de la Laguna Mar
Chiquita en la desembocadura del rio Suquia.

b) El rio Tercero (RIIl), nace en proximidades
del cerro Champaqui y atraviesa una regién de
la Pampa Humeda (cuenca lechera), la ciudad
de Villa Maria (VM) y otras poblaciones cerca-
nasy junto con el rio Cuarto son afluentes indi-
rectos del rio Parana. Por lo tanto el rio recibe
descargas de residuos de las actividades indus-
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triales y agricolas desarrolladas a lo largo de la
cuenca, pero también asociadas a importantes
asentamientos urbanos. Se tomaron muestras
dos dias separados por 5 semanas en 4 PM:
antes/(RIII1) y después (RIIIP2) de la Ciudad de
Villa Maria incluyendo efluentes de la PTAR, en
una zona de tambos lecheros (RIIIP3) y luego
de los mismos (RIIIP4). En el rio Suquia se evi-
dencié un efecto espacial, debido a que sélo se
detectaron CARs con RAM de S aureus y VRE
en el PM después de la ciudad de Cérdoba. Lo
qgue demuestra el efecto antropogénico de la
ciudad de Cérdoba con impacto sobre la RAM.
En el rio Tercero, se evidencid un efecto tempo-
ral, debido a que identificamos la propagacion
de un linaje predominante en los diferentes
puntos de muestreo en diferentes periodos
de tiempo. En conclusion los rios de Cérdoba
facilitan la propagacion de CARs de S aureus
con RAM tanto de origen humano como ani-
mal. (Gonzalez MJ-Sola C, Poster Congreso AAM
2022, Blasko E-Sola C, PO SAIB 2023).

En colaboracidn con el Dr. en Veterinaria Cesar
Boneto y la Dra. Carina Porporato (Medicina
Veterinaria UNVM, IMITAB) se analizé la preva-
lencia de portacion, resistencia a ATM y epide-
miologia molecular de S. aureus en bovinos
lecheros criados en la pampa himeda, prin-
cipal drea agricola y ganadera de Argentina,



region Villa Maria, como posible reservorio de
CARs. Se identificé un CAR con RAM como el
mas prevalente, posiblemente relacionado a
humanos, en el 73% de los animales coloniza-
dos. No se detectd VRE en ninguno de los ani-
males. Estos resultados demuestran la impor-
tancia del ganado Bovino como reservorio de
estos clones CARs de S aureus. (Perillo Cill F-Sola
C, PO SADI 2022, Gonzalez M J-Sola C SAIB 2022).
En colaboraciéon con la Microbiéloga Carolina
del Bo (Unidad de Microbiologia. CEPROCOR), se
analizaron cepas de S aureus recuperadas de
alimentos contaminados. El andlisis molecu-
lar reveld la presencia de diferentes tipos de
CARs con y sin RAM, lo que implica que los ali-
mentos pueden actuar como vehiculos de es-
tos CARs (Bosio D D-Sola C PO SADI 2021, Barcudi
D-Sola C SAIB 2021). Ademas se evalud la epi-
demiologia molecular de las infecciones por
S aureus en 11 hospitales de Cérdoba en el
mismo periodo (Gonzalez MJ-Sola CSADI 2023).
Estos estudios se continuaran con el analisis
de las secuencias de los genomas completos
de las cepas provenientes de los diferentes
sectores “One Health” (ambiente, humano y
ambiente) para evaluar las rutas de transmi-
sion de los CARs detectados. Estos resultados
brindaran informacién para orientar las estra-
tegias de control de transmisién tanto a nivel
regional como global.

Conclusion

La relacion estrecha entre los clones bacterianos
de alto riesgo y la resistencia a los antimicrobia-
nos requiere esfuerzos de investigacion integra-
les en un contexto “One Health” para dilucidar
sus mecanismos de persistencia, diseminacion y
adaptacion entre diferentes hospedadores/eco-
sistemas (humano, animal, ambiente). Al analizar
las dimensiones genética, evolutiva y ecoldgica
de estos clones, se podria anticipar su compor-
tamiento e idear intervenciones especificas que
aborden el desafio global de la RAM, salvaguar-
dando la salud de los humanos, los animales y
los ecosistemas por igual.
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