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LA OPORTUNIDAD

Se calcula que Salmonella enterica ssp. enterica serovar Typhi (S. Typhi) causé 10 millones de casos de
fiebre tifoidea y 117.000 muertes en el 2017 (Global Burden of Disease 2017). Han surgido cepas de S.
Typhi que son resistentes a multiples antibiéticos (Klemm et al., 2018) y estan poniendo en su limite a los
sistemas de atencién médica en varios entornos de bajos y medianos ingresos (Andrews et al., 2018). Se
cree que los seres humanos son los Unicos anfitriones naturales de S. Typhi (Wain et al., 2002). Las
infecciones se presentan cuando se consumen alimentos o agua contaminados, y para la transmisién por
via fecal-oral es necesario que el organismo sobreviva en el ambiente entre una infeccion humana y otra.
Esto tiene implicaciones para las intervenciones necesarias para eliminar la fiebre tifoidea como problema
de salud publica; si existen nichos ambientales que sustentan la supervivencia y favorecen la transmision
de S. Typhi, es probable que tanto las mejoras en agua y saneamiento como el buen acceso a las vacunas
sean ambos necesarios para detener la transmisién y eliminar la enfermedad. Ademads, sabemos poco
acerca de las presiones de seleccion sobre S. Typhi en el ambiente, y es posible que la exposicién a
antibidticos, tanto en la clinica como en el ambiente, esté impulsando el desarrollo de cepas de S. Typhi
resistentes a los antibidticos. Aunque la fiebre tifoidea se ha eliminado en varias zonas geograficas, no
gueda claro si los entornos de bajos ingresos donde actualmente persiste la fiebre tifoidea albergan nichos
ambientales que favorezcan la supervivencia a largo plazo de la salmonela tifica.

Hay datos sugestivos de que la presencia de protozoos, como Acanthamoeba castellani, mejora la
supervivencia de S. Typhi en el ambiente (Frédéri Douesnard-Malo and Daigle, 2011). Salmonella
typhimurium sobrevive dentro de Acanthamoeba polyphaga; si bien esta supervivencia depende de genes
en la isla de patogenicidad 2 de Salmonella (que se ha demostrado que son necesarios para la virulencia
y la invasion de macréfagos), nos podemos preguntar si la funcién original de estos genes era mejorar la
supervivencia ambiental (Bleasdale et al., 2009). S. Dublin también existe en el interior de una ameba,
Acanthamoeba rhysodes (Tezcan-Merdol et al., 2004), y no se sabe si S. Typhi puede sobrevivir de igual
manera en el interior de un protozoo u otra especie acuatica. Se ha demostrado que los mariscos son una
fuente de infeccion por S. Typhi en los seres humanos, pero no se sabe la duracién de la supervivencia de
S. Typhi en los mariscos, especialmente en aguas tibias tropicales (Jordan, 1925). Es posible que existan
otros nichos en el suelo y el agua. Se ha detectado el ADN de S. Typhi en agua para beber de Katmandu,
Nepal, y en Daca, Bangladesh, pero no se sabe si esta representa un microorganismo patégeno viable
(Karkey et al., 2016; Saha et al., 2019). En este gran desafio, nos interesa aprender si existen nichos
ambientales en los que S. Typhi pueda sobrevivir, y si tales nichos contribuyen a la transmision de la
enfermedad en los seres humanos (y cuanto).

Ademads, estos nichos ambientales posiblemente desempefien una funcion en el desarrollo de la
resistencia a antibioticos en los microorganismos patdgenos (Forsberg et al., 2012). Nos interesa entender
si los antibidticos y sus residuos influyen en la supervivencia de S. Typhi en el ambiente, y si la exposicion
ambiental a antibiéticos influye en el desarrollo de la resistencia a los antibidticos y la transmisibilidad de
S. Typhi.



EL DESAFiO

En este nuevo gran desafio, solicitamos propuestas para examinar los nichos ambientales de S. Typhi. Nos
interesa entender:

1.

La supervivencia de S. Typhi en el contexto de los microbiomas en el suelo y el agua. S. Typhi
sobrevive por 3 semanas en la presencia de A. castellani, pero por no mas de 10 dias por si sola
(Frédéric Douesnard-Malo and Daigle, 2011). ¢Influyen las interacciones con otros
microorganismos en la supervivencia de S. Typhi? éCémo influyen en la transmisibilidad de la
bacteria?

La supervivencia de S. Typhi en el interior de otros microorganismos. De manera similar a V.
cholerae, que crece muy bien dentro del zooplancton (Lipp, Hug and Colwell, 2002), ¢interactua
S. Typhi con microorganismos multicelulares acuaticos? En caso afirmativo, ¢cdmo influye esto en
la transmisidn y las caracteristicas epidemioldgicas de la fiebre tifoidea?

La influencia de los nichos ambientales en el desarrollo de la resistencia de S. Typhi a los
antibidticos. éCudl es la cantidad relativa de tiempo que S. Typhi pasa en el ambiente en
comparacion con el que pasa en las personas infectadas? ¢Coémo influye esto en su exposicion a
los antibidticos y en el desarrollo de la resistencia de cepas de S. Typhi a antibiéticos?

Lo que nos interesa financiar:

Estudios de S. Typhi en el contexto de microbiomas en el suelo y el agua, con implicaciones claras
para la supervivencia, la virulencia o la resistencia a los antibidticos

Exploracion de la supervivencia de S. Typhi en el interior de protozoos independientes o en la
presencia de estos

Evaluacién de la funcién del ambiente (suelo, agua, residuos de antibiéticos) en el desarrollo de
la resistencia de S. Typhi a los antimicrobianos

Analisis del transcriptoma y mutagénesis de S. Typhi para identificar los genes asociados a nichos
ambientales determinados

En todos los casos, deberd quedar clara la pertinencia de los resultados respecto a las caracteristicas
epidemioldgicas de la fiebre tifoidea.

No financiaremos:

Estudios solo de otras serovariedades de Salmonella enterica, sin enfocarse en S. Typhi

Estudios clinicos de la fiebre tifoidea sin un enfoque ambiental

Estudios de la mutagénesis de S. Typhi que se basen solo en el laboratorio sin datos que relacionen
los resultados con muestras ambientales o caracteristicas epidemioldgicas de la fiebre tifoidea
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