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Resumen

Laresistencia a antimicrobianos (RAM) es una verdadera emergencia para la salud publica mun-
dial que frecuentemente deja pocas opciones terapéuticas ante algunas infecciones. Se ha demostra-
do que los animales de produccion y las mascotas son fuente de seleccion y reservorio de bacterias
con distintos niveles de resistencia. En las granjas, el contacto estrecho entre animales de produccion
alimentaria, mascotas y humanos puede permitir la emergencia y transferencia de bacterias y genes
de resistencia. Los animales de granjas familiares todavia no han sido estudiados en ese aspecto.

Abstract

Antimicrobial resistance (AMR) is a true global public health emergency that often leaves few
therapeutic options against certain infections. Production animals and pets have been shown to
be a source of selection and reservoir for bacteria with different levels of resistance. On farms,
close contact between food production animals, pets, and humans can lead to the emergence and
transfer of bacteria and resistance genes. Animals from family farms have not yet been studied in
this regard.

Laresistencia a los antimicrobianos

Se denomina resistencia antimicrobiana (RAM) a la capacidad de los microorganismos de produ-
cir mecanismos especificos que les permiten sobrevivir en presencia de sustancias nocivas para su
desarrollo (antimicrobianos). Es decir que los productos farmacologicos antimicrobianos, entre los
cuales se encuentran los antibioticos, pierden su eficacia en el tratamiento de una enfermedad causa-
da por bacterias (SENASA, n.d.). Por otro lado, la resistencia a los antimicrobianos es un fenémeno

! Este articulo trata un tema que se trabaja actualmente en un Proyecto de investigacion USAL (Perfil de resistencia a anti-
microbianos y prevalencia de genes de 3-lactamasas de espectro extendido [ESBL], f-lactamasas tipo AmpC y resistencia
acolistina [mcr-1], en Escherichia coli de animales de cria y mascotas de granjas familiares, 80020210100066US) y cuyos
resultados preliminares se presentaron en la Primera Jornada Institucional de Investigacion USAL 2022: “Ambiente y So-
ciedad. Objetivos y Desafios para un desarrollo sostenible”.
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natural que constituye un riesgo inherente asociado con cualquier uso de medicacion antimicrobia-
na, y el uso inadecuado de los antimicrobianos puede acelerar este fendmeno.

La aparicion y rapida propagacion de bacterias patogenas multirresistentes (ausencia de sensibi-
lidad a, al menos, un antibiotico de tres o mas familias de antimicrobianos consideradas de utilidad
para el tratamiento de las infecciones producidas), con resistencia extendida (ausencia de sensibili-
dad a, al menos, un antibidtico de todas las familias excepto una o dos) y panresistentes (ausencia de
sensibilidad a todos los antibioticos de todas las familias habitualmente utilizadas en el tratamiento
de la bacteria considerada), que provocan infecciones que no pueden tratarse con antibidticos de uso
comun (OPS, 2020; RENAVE, 2016), resulta alarmante. Anualmente, en el mundo mueren miles de
personas por enfermedades ocasionadas por bacterias multirresistentes y se estima que el nimero de
decesos podria llegar a 10 millones para el afo 2050. Esta situacion impuls6 a la Asamblea Mundial
de la Salud de 2015 a adoptar un Plan de Accion Mundial Sobre la Resistencia a los Antimicrobianos
con el objetivo principal de asegurar el tratamiento y la prevencion de enfermedades infecciosas con
medicamentos de calidad garantizada, seguros y eficaces (OPS, 2020).

Los antimicrobianos y la produccion pecuaria

El contexto descripto no constituye un problema solamente para las personas, ya que la RAM tam-
bién afecta a la salud de los animales. El uso de antimicrobianos en medicina veterinaria es necesario
para garantizar la sanidad y el bienestar animal, pero este uso debe ser adecuado y bajo prescripcion,
por lo que la cooperacion del sector veterinario en la lucha contra esta problematica es imprescindible
y debe incluir tanto al &mbito ptiblico como al privado. Las enfermedades de los animales pueden ge-
nerar pérdidas de produccion, afectan la seguridad alimentaria e impactan en la salud publica, dado que
mas del 75 % de las enfermedades animales infecciosas son transmisibles al hombre (OPS, 2020).

Dentro de este panorama podemos ver, por un lado, la situacién de los animales de produccion
alimentaria intensiva, en la que muchas veces se realiza un sobreuso o uso incorrecto de antimicro-
bianos que ocasiona la emergencia de bacterias resistentes, que pueden contaminar la cadena de
producciony el ambiente. Incluso, a pesar de algunas restricciones recientes, alin existe el empleo de
determinados antimicrobianos en dosis subterapéuticas como promotores de crecimiento en varias
especies animales. Esta utilizacion de antibidticos crea condiciones ideales para el desarrollo y la
diseminacion de cepas resistentes, que directa o indirectamente llegan a los humanos a través de los
alimentos o el contacto directo. El agua y los suelos contaminados por estiércol animal, utilizado
como fertilizante, pueden contener bacterias resistentes a antibidticos de uso clinico. Se han identi-
ficado relaciones homologas entre bacterias resistentes aisladas de humanos y de animales, entre las
cuales se encuentran los patdgenos alimentarios mas comunes, como algunos tipos de Escherichia
coli (E. coli), Salmonella, diferentes tipos de enterococos y Staphylococcus aureus meticilina resis-
tente (MRSA) (Ma, Xu, Tang, Li, & Zhang, 2021).

Lautilizacion de antimicrobianos como promotores de crecimiento se ha restringido o prohibido en
diferentes paises; en la Union Europea fueron prohibidos en 2006 (EC, 2005). Tomando el caso de la
colistina, un antibidtico que era de amplio uso como promotor de crecimiento en animales, fue prohibi-
do suuso en muchos paises, incluyendo Argentina en 2019 (Resolucion 22/2019 del Servicio Nacional
de Seguridad Agroalimentaria) (SENASA, 2019). Mas ain, en 2015, 1a Resolucion conjunta de los Mi-
nisterios de Salud y Agricultura, Ganaderia y Pesca (No. 834/2015 y 391/2015), adoptando el concep-
to “Una salud” impulsado por la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMYS), formalizo la Estrategia Argentina para el Control de la Resistencia Anti-
microbiana. A través del Programa Nacional de Vigilancia de la RAM en animales de consumo, creado
y aprobado mediante la Resoluciéon SENASA 591/2015, se busca como objetivo primario determinar
y monitorear de forma sostenida en el tiempo la prevalencia de la resistencia de bacterias comensales y
zoonoticas a diferentes antimicrobianos de importancia en salud humana, y asi poder evaluar posibles
medidas que permitan retrasar o impedir la diseminacion de bacterias resistentes y, de esta manera, mi-
nimizar su riesgo potencial sobre la salud publica y animal (SENASA, n.d.).
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Importancia de las p-lactamasas y la resistencia a colistina en animales

La excesiva dependencia de los agentes antimicrobianos y su uso indebido son el resultado in-
evitable del acceso casi sin restricciones a este tipo de medicamentos, a pesar de las regulaciones
existentes en varios paises, incluido el nuestro. Los B-lactimicos se encuentran entre los antibioticos
mas utilizados en medicina veterinaria y humana. Son relativamente baratos y seguros, con una
toxicidad muy baja en comparacion con otras clases de medicamentos. La aparicion y difusion de
bacterias productoras de f-lactamasas con resistencias a las penicilinas y cefalosporinas de nuevas
generaciones han reducido los beneficios derivados del uso de B-lactimicos en el tratamiento de
enfermedades humanas y animales. La situacién de esta familia de antimicrobianos amerita gran
preocupacion en el mundo. El nimero de estudios centrados en la epidemiologia de las bacterias
resistentes, con especial atencion en la produccion de B-lactamasas de espectro extendido (ESBL,
Extended Spectrum p-lactamases), B-lactamasa Amp-C plasmidica (pAmpC) y carbapenemasas en
Enterobacteriaceae, ha aumentado en los ultimos afnos.

Por otro lado, entre 2011 y 2014 se detectd la presencia del gen mcr-1 de resistencia a colistina
en animales, carne cruda y humanos (Ma et al., 2021). Por recomendacion de organismos como la
Agencia Europea de Medicamentos, se ha agregado la emergencia de E. coli resistente a colistina
como un tema de preocupacion. Se considera que la resistencia a la colistina tiene un alto impacto
en la salud publica, particularmente después de la creciente informacion de resistencia a la colistina
transferible codificada por los genes mcr (mobilizable colistin resistance) en animales productores
de alimentos y humanos. Este antibidtico es una de las muy pocas opciones terapéuticas para pacien-
tes infectados con Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenemes, y esta resistencia es una indi-
cacion de la pérdida adicional de opciones de tratamiento eficaces para las infecciones por bacterias
Gram negativas (ECDC [European Centre for Disease Prevention and Control], 2017).

Estos problemas también afectan a los animales de compafiia, hay varios reportes de este tipo
de bacterias en estos animales, sobre todo en el hemisferio norte (Pomba et al., 2017). La creciente
prevalencia de resistencias a ESBL en mascotas afecta el uso de cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion y amenaza el uso futuro de estos antimicrobianos (Rubin & Pitout, 2014), al igual que la
presencia de la resistencia a colistina.

En Gram negativos, la produccion de ESBL es responsable de los altos niveles de resistencia a las
cefalosporinas de tercera generacion (C3G u oximino-cefalosporinas) y cuarta generacion (C4G)
(cefepime), y monobactamas (aztreonam), aunque no son resistentes a las cefamicinas (cefoxitina,
cefotetan), los carbapenemes y las combinaciones de f-lactamémicos mas inhibidor (4cido clavula-
nico o sulbactam). Las infecciones humanas asociadas con ESBL han alcanzado la proporcion de
una pandemia. La introduccion de C3G como ceftiofur en animales de consumo constituye un factor
de riesgo (Cavaco, Abatih, Aarestrup, & Guardabassi, 2008; Winokur et a/., 2000). Por otra parte, la
presencia de -lactamasas tipo AmpC plasmidicas (pAmpC), que son transferibles y suelen producir
muy alto nivel de resistencia a C3G, cefamicinas (cefoxitina), monobactamas y a las combinaciones
de B-lactamicos mas inhibidor (acido clavuldnico o sulbactam), también es tema de preocupacion
para la salud publica.

Las ESBL de tipo CTX-M, actualmente con més de 172 variantes, dividida en 5 grupos, se han
convertido en la familia predominante dentro de esta categoria. Esta expansion ha venido dada por
el éxito en la supervivencia de clones que portan estas enzimas en pldsmidos y facilitada por el
propio entorno genético donde se las encuentra, que incluye secuencias de insercion, integrones y
transposones, facilmente transmisibles por fendmenos de transferencia horizontal. La propagacion
horizontal de genes blaCTX-M entre cepas de la misma o diferentes especies de enterobacterias es
promovida en gran medida por plasmidos, que a menudo son autoconjugativos y llevan determi-
nantes de resistencia adicionales. Por otra parte, el gen de AmpC plasmidico méas comun informado
en Enterobacteriaceae, incluida E. coli, es blaCMY-2. Estos hallazgos apuntan hacia un potencial
zoondtico para la diseminacion de estos determinantes de resistencia.
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ESBL, pAmpCy mcr-1 en nuestro pais

La deteccion de ESBL ocurri6 en Argentina a partir del afio 1996, en cepas de bacilos Gram negati-
vos aisladas de infecciones humanas (Arduino et al., 2002; Bauernfeind, Stemplinger, Jungwirth, Er-
nst, & Casellas, 1996; Di Conza, Ayala, Power, Mollerach, & Gutkind, 2002; Power, Galleni, Di Con-
za, Ayala, & Gutkind, 2005), y se ha detectado la emergencia y/o prevalencia de ESBL tipo CTX-M-2,
pAmpC tipo CMY-2 y la carbapenemasa tipo KPC-2 (Pasteran ef al., 2008; Radice et al., 2007; Ra-
poport et al., 2008), como también la resistencia a colistina medida por el gen mcr-1 (Rapoport et al.,
2016). En los estudios realizados en animales se encontrd un grado alto de multirresistencias (Domin-
guezetal.,2021; Lunaetal.,2016; Mercado et al.,2004). En el afio 2015, se realiz6 un estudio en INTA
que identifico por primera vez en el pais una enterobacteria que portaba pAmpC CMY-2 en un animal
doméstico (Dominguez, Gutkind, Di Conza, & Mercado, 2015). También se encontraron aislamientos
en grandes establecimientos de produccion de aves y bovinos con deteccion de mcr-1, B-lactamasas
ESBL y pAmpC (Dominguez et al., 2019, 2017; Dominguez, Rabinovitz, Martorelli, Vilte, & Merca-
do, 2013). En 2019, se detectaron mcr-1 y ESBL CTX-M en cepas de cerdos (Faccone et al., 2019). En
mascotas, se ha detectado resistencia a f-lactdmicos mediada por ESBL CTX-M-2 o pAmpC CMY-2,
junto a la manifestacion de mcr-1, en aislamientos de E. coli (Rumi et al., 2019).

Las granjas familiares

Las granjas, en general, pueden entenderse como un ecosistema conformado por varios nichos
que tienden a solaparse: los humanos que trabajan y viven en el lugar, los animales de produccion,
mascotas y el ambiente. En todos estos distintos nichos existe la posibilidad de encontrar bacterias
resistentes a antimicrobianos. Se han realizado estudios que encontraron cepas bacterianas resis-
tentes similares tanto en las personas como en los animales (Acar & Moulin, 2006). En los animales
se ha encontrado tanto bacterias comensales como patogenas con resistencia a los antimicrobianos
utilizados en esos establecimientos (Acar & Moulin, 2006). El tracto digestivo de los animales es
un importante reservorio bacteriano donde se pueden adquirir genes de resistencia y desde donde se
pueden diseminar cepas resistentes. Al mismo tiempo, la materia fecal y orina de los animales pue-
den contener bacterias resistentes y residuos de antibioticos.

La produccion animal de alimentos a pequeiia escala se practica cada vez mas en todo el mundo.
La evidencia sugiere que este tipo de produccion puede proporcionar a los hogares un medio para re-
ducir la pobreza, la inseguridad alimentaria y mejorar la equidad de género, especialmente en paises
de ingresos bajos y medianos.

Argentina no escapa de esta tendencia ya que, ademas de los grandes establecimientos producti-
vos comerciales, existen gran cantidad de establecimientos productivos pequeiios o de tipo familiar,
que se definen como establecimientos en los cuales la unidad doméstica y la unidad productiva estan
fisicamente integradas y generalmente la familia aporta la fraccion predominante de la fuerza de
trabajo utilizada en la produccion, que se dirige tanto al autoconsumo como al mercado (Catalano,
Mosse, & Maggio, 2014). De hecho, los agricultores familiares representan el 65 % del total de los
productores agropecuarios. La agricultura familiar es responsable de la produccion del 83 % del
ganado caprino, el 61 % de pollos parrilleros y el 60 % de los porcinos (INTA, 2017). En este tipo
de granjas suelen convivir personas, animales domésticos de produccion y animales domésticos de
compaiiia como perros y gatos. También es usual que las mascotas puedan moverse libremente, con
acceso al ambiente destinado a la produccion y también al ambiente hogarefio humano. Debido al
estrecho contacto entre mascotas y humanos en los hogares, podria haber un facil intercambio de
bacterias resistentes, asi como patégenas, como se ha reportado recientemente (Okpara et al., 2018;
Toombs-Ruane et al., 2020). El probable traspaso de bacterias debido al contacto estrecho entre hu-
manos y animales es algo que podria darse en estas condiciones, ademas del que podria ocurrir entre
las mascotas y los animales de produccion alimentaria. El intercambio de genes de resistencia entre
animales de produccién y mascotas y entre humanos y mascotas podria ser asi una consecuencia del
tipo de organizacion que caracteriza a los establecimientos familiares.
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Como ya se ha mencionado, en nuestro pais existe el Programa Nacional de Vigilancia de laRAM
en animales de consumo que se encarga de determinar y monitorear la RAM en bacterias comensales
y zoonoticas de establecimientos productivos. Pero algunas veces este tipo de controles —necesa-
rios, adecuados y esenciales sin dudas— puede pasar por alto la situacion que existe en los pequefios
establecimientos familiares, que a su vez son muy heterogéneos en sus caracteristicas generales
(mas grandes, mas pequefios, mixtos, solo de animales, mas o menos agroecoldgicos, etc.). En nues-
tro conocimiento, todavia no se ha publicado ningln tipo de informacion en relacion con esta tema-
tica en este tipo de granjas y pensamos que seria adecuado comenzar a trabajar en este tema desde
nuestro lugar como profesionales e investigadores.
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