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JUSTIFICACION DEL TEMA ELEGIDO

A la hora de escoger el tema objeto de este Discurso de
Ingreso, me he decantado por el que presento por dos razones
fundamentales. En primer lugar por tratarse de un problema de
relevancia creciente en el &mbito de la Salud Publica, tal y como ha
sido reconocido por numerosos organismos nacionales e
internacionales y, en segundo, porque merece la pena destacar el
importante papel del Veterinario en el control de la resistencia a
los antibiéticos, papel que muchas veces se ha infravalorado y que
iremos desgranando a lo largo de la intervencion. No he de ocultar
tampoco mi predileccion personal por esta temdtica, que no ha
dejado de apasionarme desde que comencé a estudiarla hace

algunos afios.

1. INTRODUCCION

Desde el comienzo de su empleo como agentes terapéuticos,
hace mas de 70 afios, los antibiéticos y compuestos relacionados
han permitido mantener la tasa de letalidad por enfermedades
infecciosas en niveles bajos, a la vez que han contribuido
sustancialmente al incremento de la esperanza de vida producido
durante la segunda mitad del siglo XX. Sin embargo, en los
altimos afios, estos logros se estan viendo amenazados por el
alarmante incremento que ha experimentado la prevalencia de
microorganismos resistentes. El problema es tan severo que
muchos expertos vaticinan la escasa efectividad que los
antibioticos tendrdn dentro de algunas décadas (Rosenblatt-
Farrell, 2009).



Si bien es un hecho ampliamente aceptado que la presiéon
selectiva provocada por el consumo de antibidticos, tanto en
medicina humana como en veterinaria, es el principal factor de
riesgo en la emergencia de resistencia (Daikos et al., 2008), la
contribucién de la Industria Alimentaria a este problema ha
adquirido protagonismo en los ultimos afios y hay una
preocupacion creciente en relacion con la transmision de bacterias
resistentes a lo largo de la cadena alimentaria (Capita y Alonso-
Calleja, 2013).

1.1. Evolucion de la resistencia a antibioticos

Aunque anteriormente se habian utilizado algunos
compuestos antimicrobianos para tratar las infecciones, podemos
decir que la “era de los antibidéticos” comienza con el descubrimiento
de la penicilina por parte de un cientifico de origen escocés, Sir
Alexander Fleming (1881-1955), en un hospital de Londres en
1928. Este descubrimiento fue totalmente casual ya que, al volver
de sus vacaciones estivales, Fleming comprobé que un moho
contaminante habia inhibido el crecimiento de una cepa de
Staphylococcus aureus previamente sembrada en un medio de
cultivo. El moho fue identificado como Penicillium notatum y el
compuesto quimico producido por el moho y responsable del halo
de inhibicién se denomind penicilina. La purificacion de la
penicilina, su produccién a gran escala y los primeros ensayos
clinicos se llevaron a cabo a comienzos de la década de 1940 por
un grupo de investigadores de la Universidad de Oxford

(principalmente Ernst Boris Chain y Howard Walter Florey). Los



tres cientificos mencionados recibieron el Premio Nobel en
Fisiologia o Medicina en 1945 (Monnet, 2005).

Al descubrimiento de la penicilina sigui6 el desarrollo de
nuevas familias de antibiéticos, principalmente entre 1940 y 1970,
hecho que, junto con la mejora de la higiene, la aplicacion de la
antisepsia y el desarrollo de numerosas vacunas, permitié que la
mortalidad por enfermedades infecciosas disminuyese

progresivamente a lo largo del siglo XX.

Sin embargo, la efectividad de los antibidticos comenzé
pronto a verse resentida. La resistencia a la penicilina se describié
poco después de su descubrimiento, y ya en su Discurso de
Recepcion del Premio Nobel Fleming sefialé que la exposicion de
S. aureus a dosis subletales de penicilina en el laboratorio provoca
la seleccion de células resistentes, sugiriendo que lo mismo podria
ocurrir en el organismo. Lamentablemente sus predicciones se
cumplieron de un modo devastador y pocos afios después del
empleo de la penicilina como agente terapéutico, mas del 50% de
las cepas de S. aureus de origen clinico dejaron de ser susceptibles
al antibiotico (Alanis, 2005).

La Red Europea de Vigilancia de Resistencia a Antibi6ticos
monitoriza desde 1998 las tasas de resistencia en bacterias
responsables de infecciones hospitalarias severas (principalmente
septicemias) en los Estados Miembros de la Unioén Europea,
Noruega e Islandia. Los datos registrados ponen de manifiesto que
el porcentaje de cepas resistentes a antibidticos de relevancia
clinica, especialmente en el caso de las bacterias Gram-negativas,
por ejemplo Escherichia coli resistente a las fluoroquinolonas, ha

aumentado de forma constante durante la tltima década, hasta



alcanzar cifras de entre el 25 y el 50% en algunos Estados

Miembros, como por ejemplo Espafia (ECDC, 2013a).

Las estadisticas de los EE.UU. reflejan también un
incremento de la resistencia a antibitticos a lo largo de las tltimas
décadas, tanto en bacterias responsables de enfermedades
transmitidas por alimentos como en las asociadas a infecciones
nosocomiales (CDC, 2013).

Un motivo especial de preocupacion lo constituye el marcado
incremento que en los ultimos afios ha experimentado la
prevalencia de cepas multirresistentes y, sobre todo, la emergencia
y rapida diseminacién de microorganismos panresistentes (con
resistencia a todos los antibiéticos disponibles), que suponen uno
de los principales desafios sanitarios del Siglo XXI (Parlamento
Europeo, 2006; WHO, 2009).

1.2. La resistencia a antibiéticos como problema de Salud
Pablica

Las infecciones provocadas por bacterias resistentes
responden con dificultad a los tratamientos farmacolégicos, hecho
que se traduce en un incremento del coste sanitario a la vez que
tiene importantes repercusiones por lo que a morbilidad y
mortalidad se refiere (Rice, 2009). Asi, estas infecciones suponen
un coste anual importante a los sistemas de salud, oscilando las
estimaciones entre 900 millones de euros en la UE (ECDC/EMEA,
2009) y 20.000 millones de doélares en los EE.UU. (CDC, 2013).

Si bien es dificil cuantificar con precisién el impacto de la

resistencia a antibidticos en términos de morbilidad y mortalidad,



puesto que la resistencia constituye un problema adicional a la
infeccién inicial, es incuestionable el hecho de que las infecciones
por cepas resistentes estan asociadas con una mayor duracién de
la enfermedad y con mayores probabilidades de hospitalizacion,
de infecciones en otras localizaciones, recidivas, cronicidad y

subsecuentes infecciones oportunistas (Rice, 2009).

Asimismo, la tasa de letalidad duplica a la de las infecciones
provocadas por cepas sensibles. En este sentido se ha estimado
que las infecciones por bacterias con resistencias multiples
(principalmente S. aureus, Enterococcus faecium, Streptococcus
pneumoniae, Escherichia coli, Klebsiella spp. y Pseudomonas
aeruginosa) provocan anualmente en la Unién Europea, Islandia y
Noruega aproximadamente 400.000 casos de enfermedad y més de
25.000 fallecimientos. Como comparacién, sefialar que cada afio
fallecen en torno a 48.000 personas en accidentes de tréafico en la
misma &rea geografica (ECDC, 2012; ECDC/EMEA, 2009).

1.3. Tendencias en el desarrollo de nuevos antibidticos

En el contexto planteado esta clara la necesidad del
desarrollo de nuevos antibidticos. Sin embargo, paradéjicamente,
en los dltimos afios muy pocas moléculas con actividades nuevas o
nuevas familias de antibiéticos se han incorporado al arsenal
terapéutico. Las grandes multinacionales farmacéuticas dedican
menos del 2% de sus recursos de investigacion al desarrollo de
nuevos antibacterianos, principalmente (aunque  no
exclusivamente) por resultar menos rentables que otros farmacos,
por ejemplo los empleados para tratar enfermedades crénicas
(Capita y Alonso-Calleja, 2013; ECDC/EMEA, 2009). Por ejemplo,
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en los EE.UU. la aprobacién de nuevos antibidticos (nuevas
entidades moleculares) por la FDA (Food and Drug Administration)
ha caido en picado a lo largo de los altimos 30 afios, pasando de 16
compuestos en el periodo 1983-1987 a tnicamente dos entre 2008 y
2012 (Figura 1).

Numero de antibacterianos

Figura 1. Namero de antibiéticos aprobados por la FDA en los

altimos 30 afios (Spellberg, 2012).

2. GENERACION Y PROPAGACION DE LA RESISTENCIA A
ANTIBIOTICOS

Existe poca uniformidad por lo que respecta a la
terminologia de los antimicrobianos. A lo largo de esta
intervencion se usaran las definiciones de la Comisién Europea,
empleando el término “antimicrobianos” para hacer referencia a
los agentes, incluyendo antibidticos y biocidas, que ejercen un
efecto inhibitorio o letal sobre los microorganismos. El término

“antibidticos” se usara para aludir a compuestos quimicos (de
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origen natural, sintético o semisintético) que a Dbajas
concentraciones ejercen una accion frente a los microorganismos
sensibles (lo que se conoce como toxicidad selectiva) y que pueden
emplearse para tratar, controlar o prevenir enfermedades
infecciosas en poblaciones humanas, animales o plantas, asi como
para mejorar la eficiencia en la utilizacion de los piensos.
Finalmente, la denominacién de “biocidas” se aplicard a los
compuestos (aditivos, descontaminantes o desinfectantes),
habitualmente de amplio espectro, usados con la intencién de
destruir, neutralizar, impedir la accién o ejercer un efecto de

control sobre cualquier organismo nocivo (SCENIHR, 2009).

El desarrollo de resistencia a antibiéticos es esencialmente un
proceso de seleccion darwiniana (Rosenblatt-Farrell, 2009). Los
seres humanos estamos constituidos no sélo por nuestras propias
células, sino también por una gran cantidad de microorganismos,
principalmente bacterias, especialmente abundantes en el intestino
y en la cavidad oral. Existen también poblaciones microbianas en
los animales, alimentos, superficies y ambiente (por ejemplo aguas
residuales). Cuando sobre estas poblaciones acttia un factor de
estrés (como puede ser un compuesto antimicrobiano),
Unicamente se inactivaran las bacterias susceptibles. Por presiéon
selectiva, las bacterias resistentes van a sobrevivir y multiplicarse,
originando una progenie también resistente. Asi, al cabo de un
tiempo, la poblaciéon original habrd sido sustituida por una
poblacion de microorganismos resistentes. Cuando los
antimicrobianos se usan de forma incorrecta (tiempo, dosis o
potencia insuficientes) aumentan las probabilidades de que las

bacterias sobrevivan y se multipliquen (WHO, 2002).
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Las bacterias resistentes pueden serlo de forma innata
(intrinseca) como consecuencia de sus caracteristicas fisiolégicas o
estructurales. Por otro lado, algunas bacterias pueden usar
estrategias consistentes en la expresion o inhibicién temporal de
ciertos genes para favorecer su supervivencia en presencia de un
factor disgenésico (lo que se conoce como sistemas de respuesta al
estrés). Sin embargo, estas formas intrinsecas de resistencia no son
el principal motivo de preocupaciéon en el contexto de la Salud
Pablica y la Sanidad Animal. La mayoria de los microorganismos
resistentes a antibiéticos han emergido como resultado de
modificaciones genéticas, conseguidas mediante mutaciones
espontdneas o por la adquisicion de material genético por

transferencia horizontal desde otras células (FVE, 2002).

Las bacterias son muy eficientes para propagar la resistencia
a antibidticos debido a su capacidad para multiplicarse con
rapidez, transfiriendo los genes de resistencia a su progenie
durante la multiplicacién celular, lo que se conoce como
transmisién o evolucion vertical. Ademas, los genes pueden pasar
a otras células bacterianas mediante determinadas plataformas
genéticas (transferencia horizontal mediada por mecanismos de
conjugacion, transducciéon o transformacion) (Capita Gonzalez,
2013).

La transferencia horizontal de genes de resistencia puede
producirse entre cepas del mismo o de diferentes géneros
microbianos presentes en un mismo ecosistema, hecho que tiene
gran repercusién en el ambito de la Salud Pablica y la Sanidad
Animal, ya que permite el paso de los determinantes de resistencia
desde bacterias no patégenas hasta bacterias patdgenas. La

probabilidad de intercambio horizontal de genes de resistencia

13



varia ampliamente entre grupos bacterianos, siendo elevada en el
caso de las cepas del género Enterococcus y de la familia
Enterobacteriaceae. Asi, el habitat de estos microorganismos (es
decir, el intestino o las aguas residuales) es un escenario habitual
de intercambio de genes de resistencia entre bacterias (SCENIHR,
2009).

La transferencia horizontal de genes de resistencia en el
Sistema Alimentario supone un peligro tanto directo como
indirecto para el consumidor. El peligro directo esta relacionado
con la presencia en los alimentos de microorganismos patoégenos
resistentes capaces de provocar infeccién por ingestiéon o contacto
(EFSA, 2008a). El peligro indirecto se debe a la posibilidad de
transferencia horizontal de elementos genéticos moviles
(plasmidos, transposones o integrones) desde bacterias no
patogenas hasta bacterias patdgenas, transferencia que podria
tener lugar en cualquier punto a lo largo de la cadena alimentaria
(Lester et al., 2006). Si bien la contribucién relativa de cada etapa a
este peligro indirecto no ha sido hasta el momento completamente
dilucidada, los investigadores enfatizan la importancia del tracto
intestinal de seres humanos y animales en la transferencia
horizontal de los elementos genéticos involucrados en la
resistencia a antibidticos (Li et al., 2010; Rolain, 2013). Asi, incluso
se ha sugerido que una baja proporcion de cepas resistentes en el
intestino humano deberia ser un objetivo de Salud Publica, de la
misma manera que lo es el mantenimiento de una tensién arterial
normal o de niveles adecuados de colesterol sérico (Nijsten et al.,
1994).
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3. PAPEL DE LA INDUSTRIA ALIMENTARIA EN EL
INCREMENTO DE LA RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

Como se ha indicado con anterioridad, la presion selectiva
ejercida por los antibidticos sobre la microbiota ambiental,
humana y animal es el principal factor de riesgo en la emergencia

y diseminacién de microorganismos resistentes.

El Sistema Alimentario podria contribuir al incremento de la
resistencia a antibidticos a través de cuatro vias, siendo, sin duda,
la mas importante el empleo de diferentes antimicrobianos a lo
largo de la cadena alimentaria. Otros mecanismos potenciales
incluyen los microorganismos afiadidos intencionadamente a los
alimentos con una finalidad probidtica o tecnolégica, los cultivos
modificados genéticamente (transgénicos) y los tratamientos
tecnolégicos empleados a dosis subletales (Capita y Alonso-
Calleja, 2013).

3.1. Compuestos antimicrobianos empleados a lo largo de la

cadena alimentaria

Durante la producciéon y procesado de los alimentos se
emplean diferentes compuestos antimicrobianos con el objetivo de
mejorar la calidad y seguridad de los productos asi como de

aumentar la eficiencia del sistema (Tabla 1).
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Tabla 1. Definicion de los principales compuestos
antimicrobianos usados a lo largo de la cadena alimentaria (EEA,
2010; IFT, 2006; OJEC, 1998; SCENIHR, 2009).

1. Antibidticos: sustancias activas usadas a dosis bajas para tratar infecciones en
seres humanos, animales o plantas, inhibiendo el crecimiento (agentes
bacteriostaticos) o destruyendo (agentes bactericidas) las bacterias sensibles
(toxicidad selectiva); dichas sustancias pueden ser de origen natural (p. ej.
penicilina), semisintético (p. ej. meticilina) o sintético (p. ej. sulfamidas). Los
antibiéticos se emplean también en animales productores de alimentos con el
objetivo de prevenir o controlar enfermedades infecciosas y, en algunos paises,
como promotores del crecimiento, para mejorar el indice de conversion del pienso
y la ganancia media diaria de peso.

2. Fungicidas: compuestos quimicos empleados para destruir o impedir el
crecimiento de los hongos responsables de enfermedades (p. ej. tiabendazol).

3. Biocidas: término general que hace referencia a sustancias activas y a
preparaciones que contienen una o més sustancias activas, en la forma en que son
suministradas al usuario, destinadas a destruir, contrarrestar, detener la accién
de, o ejercer un control sobre cualquier organismo nocivo (amplio espectro) por
medios fisicos, quimicos o biol6gicos.

3.1. Aditivos de piensos: sustancias usadas para reducir la presencia de
microorganismos patégenos en los piensos y preservar éstos de la alteraciéon
microbiana (p. e]. &cido citrico).

3.2. Aditivos de alimentos: sustancias wusadas para controlar los
microorganismos patdgenos presentes en los alimentos y prolongar su vida
atil protegiéndolos frente al deterioro microbiano (p. €j. nitrito sédico).

3.3. Descontaminantes: biocidas aplicados a la superficie de alimentos frescos
(principalmente carne y vegetales) para mejorar su seguridad y retrasar su
alteracién. Acttian inactivando o inhibiendo el crecimiento de los
microorganismos patégenos y alterantes (p. ej. fosfato trisédico).

3.4. Desinfectantes: biocidas usados para mejorar la higiene a lo largo de la
cadena alimentaria. Se aplican habitualmente al aire, aguas residuales,
equipos, contenedores, tuberias u otras superficies (incluyendo las manos
de los manipuladores) asociadas con la produccién, transporte y
almacenamiento de alimentos y bebidas (incluyendo agua de bebida). Los
desinfectantes se emplean también en produccién animal para: 1) limpiar y
desinfectar los alojamientos de los animales, asi como los vehiculos y jaulas
utilizados durante su transporte, 2) crear barreras (pediluvios localizados a
la entrada de las explotaciones ganaderas, desinfeccion de materiales
durante los brotes de enfermedades infecciosas), 3) desinfectar la superficie
de los animales (bafios de pezones o limpieza de ubres) y 4) preservar
productos especificos, como huevas de peces o semen. Algunos ejemplos de
desinfectantes incluyen hipoclorito soédico, compuestos de amonio
cuaternario, etanol o formaldehido.

16



3.1.1. Antibiéticos

En produccién animal los antibiéticos pueden emplearse
para el tratamiento, control o prevenciéon de enfermedades
infecciosas, asi como para la promocién del crecimiento (IFT,
2006). En las explotaciones ganaderas y en acuicultura no son
infrecuentes las situaciones que favorecen la emergencia y
diseminacién de determinantes de resistencia a antibiéticos, por
ejemplo los tratamientos colectivos, donde algunos animales
pueden recibir dosis subinhibitorias de los compuestos. Una vez
generada la resistencia, la elevada densidad de animales existente

en las explotaciones de cria intensiva facilita su diseminacion.

La mayoria de los antibidticos comercializados se emplean
tanto en medicina humana como en veterinaria. Por ello, los
determinantes de resistencia generados en produccién animal
podrian, una vez transferidos a lo largo de la cadena alimentaria,
disminuir la utilidad terapéutica de los antibidticos en las
infecciones humanas. Con el objeto de prevenir esta situacién
existen una serie de principios bésicos, publicados en forma de
guias internacionales, para maximizar la efectividad de los
antibiéticos a la vez que minimizar su toxicidad y el desarrollo de
bacterias resistentes en los animales (FVE, 2002; OIE, 2010;
TATFAR, 2011; ECDC, 2013b). El Veterinario Clinico tiene un
papel protagonista como garante del buen uso de los antibitticos

en las explotaciones ganaderas.

Una mencién especial merece el empleo de los antibi6ticos
promotores del crecimiento. La capacidad de los antibiéticos para
mejorar las tasas de crecimiento de los animales se conoce desde la

década de 1940, cuando se observé que las aves alimentadas con
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productos de fermentacion de Streptomyces aureofaciens, que
contenfan residuos de tetraciclina, mejoraban su desarrollo
(Castanon, 2007). Posteriormente esta propiedad se identificé en
diferentes antibidticos cuando eran usados en el pienso de los
animales de abasto a dosis subterapéuticas. Asi, los antibi6ticos
comenzaron a emplearse como promotores del crecimiento en
Europa en la década de 1950. Sin embargo, la posibilidad del
desarrollo de bacterias resistentes y posterior transferencia de
genes de resistencia desde la microbiota animal a la humana ha

sido durante décadas un motivo de preocupacion.

Desde hace aproximadamente 20 afios, en base a las
evidencias cientificas disponibles, los antibiéticos promotores del
crecimiento se han ido eliminando progresivamente del mercado
europeo como medida de precaucién encaminada a preservar la
utilidad clinica de estos compuestos. Desde enero de 2006 no esta
permitida en la UE la utilizacién de los antibidticos como aditivos
para alimentacién animal (se permite el uso de coccidiostaticos e
histomonoéstatos) (OJEU, 2003). No obstante, los beneficios
esperables de esta prohibiciéon estan siendo muy cuestionados
(Capita y Alonso-Calleja, 2013). En otras areas geogréficas, como
los EE.UU,, la normativa sobre alimentacién animal ha sido mas
permisiva y los antibidticos contintan empledndose como
promotores del crecimiento (Alvarez-Fernandez et al., 2012). No
obstante, el debate también se ha iniciado en ese pais y hay grupos
de cientificos y asociaciones de consumidores que reclaman una
normativa mas restrictiva. En este sentido la FDA ha
implementado una estrategia voluntaria para promover el uso
prudente de antibi6ticos de importancia clinica en animales
productores de alimentos (FDA, 2012).
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3.1.2. Biocidas

Aunque no exentas de controversia, las evidencias cientificas
de los dltimos afios sugieren que la presion selectiva ejercida por
el uso de biocidas, incluyendo aquellos compuestos ampliamente
usados en la Industria de Alimentos, podria contribuir a la
expresion y diseminacion de mecanismos de resistencia a
antibioticos. Parece razonable asumir esta posibilidad puesto que
biocidas y antibiéticos pueden compartir targets o lugares diana en
las bacterias y ambos tipos de antimicrobianos pueden

desencadenar mecanismos de resistencia frente a ellos.

El uso de biocidas podria contribuir a incrementar la
resistencia a antibidticos principalmente a través de cuatro
mecanismos: resistencia cruzada, co-resistencia, selecciéon de

variantes clonales y respuesta SOS (Capita y Alonso-Calleja, 2013).
Aditivos de piensos

Por lo que respecta a los aditivos de piensos, investigaciones
recientes sugieren el papel que algunos compuestos de uso
habitual podrian desempefar en el incremento de la resistencia a
antibiéticos, bien por mecanismos de resistencia cruzada o co-
resistencia (p. €j. algunos minerales; Zhu et al., 2013) o mediante la
promocion de la transferencia horizontal de plasmidos con genes

de resistencia (p. ej. sepiolita; Rodriguez-Beltréan ef al., 2013).
Descontaminantes

La prevalencia y/o niveles de microorganismos patégenos y
alterantes en los alimentos frescos (por ejemplo carne y productos
vegetales) pueden y deben controlarse implantando un sistema de

control integrado a lo largo de toda la cadena alimentaria.
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Ademéds, y como medida complementaria, pueden aplicarse a esos
alimentos tratamientos fisicos, quimicos o biolégicos con el
objetivo de mejorar su seguridad y su estabilidad mediante la
inactivacion o inhibicion del crecimiento de los microorganismos

presentes (Capita, 2007).

En algunos paises, como los EE.UU., Canad4, Australia o
Nueva Zelanda, es una préctica comtn en los mataderos someter
la carne a diferentes procedimientos de descontaminacion,
principalmente con compuestos quimicos. En la Unién Europea,
sin embargo, estos tratamientos no han sido autorizados (OJEU,
2009). El posible desarrollo de resistencia a antibidticos o el
impacto medioambiental derivados de su uso se encuentran entre

las causas de esta prohibicion.

Algunos estudios recientes han puesto de manifiesto la
relacién entre el empleo de ciertos descontaminantes de la carne
(fosfato trisédico, clorito sédico acidificado, acido citrico, diéxido
de cloro y peroxidcidos) a concentraciones subinhibitorias y un
descenso en la susceptibilidad de Listeria monocytogenes y S.
enterica a dichos compuestos y a antibiéticos, asi como un aumento
de la resistencia al estrés &cido en algunos casos (Alonso-
Hernando et al., 2009a, b, c). Estos hallazgos tienen importantes
implicaciones para la Seguridad Alimentaria y la Industria
Alimentaria y plantean dudas sobre la inocuidad de los
tratamientos descontaminantes para el consumidor (Rajkovic et al.,
2009).

Aditivos alimentarios

En relacién con los aditivos alimentarios, algunos estudios

realizados in vitro han puesto de manifiesto que la exposicién a

20



dosis subletales de estos compuestos, por ejemplo nitrito sédico,
puede, en determinadas circunstancias, provocar la adquisicién de
resistencia a diversos antibiéticos, probablemente como
consecuencia de una expresion incrementada de bombas de
expulsién inespecificas (Capita et al., en prensa; Potenski et al.,
2003).

Desinfectantes

Los desinfectantes son biocidas ampliamente utilizados para
reducir los niveles de microorganismos en diferentes etapas a lo
largo de la cadena alimentaria. Se usan para la desinfecciéon de
equipos, superficies y aire, asi como para el tratamiento de las
aguas residuales en las plantas de procesado de alimentos. En cria
animal los desinfectantes se wusan también para la
descontaminaciéon de productos de piscifactorias (por ejemplo
huevas) y para la desinfecciéon de las jaulas y vehiculos usados
para el transporte de los animales. Asimismo, se emplean en los
pediluvios dispuestos en la entrada de las explotaciones y a veces
se aplican directamente a la superficie de los animales (por

ejemplo bafio de pezones o limpieza de ubres).

Los distintos estudios publicados aportan resultados y
conclusiones muy diferentes en relacién con la emergencia de
resistencia a antibidticos debida al uso de desinfectantes.
Recientemente se ha publicado wuna clasificacion de los
desinfectantes en base a su potencialidad para generar
resistencia/tolerancia en funcion de la naturaleza de sus
interacciones con las bacterias (SCENIHR, 2009). En el grupo de
biocidas de alto riesgo se incluyen, por ejemplo, los compuestos de

amonio cuaternario. Otros biocidas, donde se encuentran los
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compuestos oxidantes, como el peréxido de hidrégeno, presentan
un bajo riesgo de generar resistencia a antibidticos y, cuando
aparece, ésta se debe a un uso inapropiado de los desinfectantes.
Finalmente, algunos biocidas (como los alcoholes) se clasifican
dentro del grupo de compuestos con riesgo intermedio de

provocar resistencia a antibioticos.

La probabilidad de que la exposicion a un desinfectante
favorezca la expresion de mecanismos de resistencia a antibidticos
estd principalmente relacionada con dos situaciones particulares
(Condell et al., 2012; SCENIHR, 2009). La primera es la aplicacion
frecuente de uno o mas desinfectantes a dosis subinhibitorias
como consecuencia, por ejemplo, de un uso inadecuado o un
almacenamiento incorrecto de los compuestos. En segundo lugar
hay que sefalar que algunos biocidas presentan una elevada
persistencia ~ medioambiental, = pudiendo  alcanzar  una
concentracion residual por debajo de la concentracién minima
inhibitoria, manteniendo asi una presion selectiva que incrementa

el riesgo de emergencia y diseminacién de bacterias resistentes.

3.2. Microorganismos afadidos intencionadamente a los

alimentos como agentes probiéticos o cultivos iniciadores

Los microorganismos afadidos intencionadamente a los
alimentos no deben causar efectos adversos en la salud del
consumidor ni a corto ni a largo plazo. En la Unién Europea los
microorganismos con estatus de Presuncién Cualificada de
Seguridad (Qualified Presumption of Safety; QPS), es decir,
potencialmente seguros para su empleo en piensos y alimentos, se

incluyen en listados publicados y revisados anualmente por el
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Panel de Riesgos Biolégicos de la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria (Panel on Biological Hazards; BIOHAZ)
(EFSA, 2012; Leuschner et al., 2010). La adquisicién de este estatus
se obtiene tras un proceso de Evaluacion del Riesgo en base a los
datos cientificos disponibles, incluyendo la posible presencia de

genes de resistencia a antibiéticos (Wassenaar y Klein, 2008).

Las bacterias se categorizan como susceptibles o resistentes.
Cuando todas las cepas de un grupo taxondémico muestran
resistencia a un antibidtico, dicha resistencia se considera
intrinseca. Puesto que los genes implicados en la resistencia
intrinseca no estan asociados con elementos genéticos moviles, el
riesgo de transferencia a otros microorganismos es minimo (Figura
2).

Fenotipo

P N

Susceptible Resistente
(MICs < puntos de corte) (MICs > puntos de corte)

O

Resistencia Resistencia
intrinseca adquirida

Genes adquiridos Genes adquiridos por
por mutacion transferencia horizontal

i

OK NO

vy

Autorizacion

Figura 2. Esquema propuesto para la evaluacién de la resistencia

a antibidticos en bacterias afiadidas a los piensos (EFSA, 2008b).
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Cuando la resistencia a un antibiético ha sido adquirida por
una cepa de un grupo taxonémico considerado susceptible a dicho
compuesto, la probabilidad de transferencia horizontal es mayor
que la asociada con resistencia intrinseca, excepto aquella mediada
por mutaciones en genes cromosOmicos, que presenta un bajo
riesgo de diseminaciéon horizontal. Finalmente, se considera que
los genes de resistencia adquiridos a través de elementos genéticos
extracromos6micos tienen un elevado potencial de transferencia
horizontal y las cepas que los poseen no deben emplearse en la

elaboracién de piensos o alimentos.

3.3. Cultivos modificados genéticamente

En los ultimos 17 afios se ha multiplicado por 100 la
extension de terreno destinado a la producciéon de cultivos
transgénicos (principalmente algodén, maiz, soja y colza), que ha
pasado de 1,7 millones de hectdreas en 1996 a 170 millones de
hectareas en 2012, siendo Espafia uno de los 28 paises productores

de este tipo de cultivos (Figura 3).
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Figura 3. Evolucion de los cultivos transgénicos en el mundo
(James, 2012).

Este marcado aumento de la producciéon de cultivos
modificados genéticamente ha suscitado un gran debate sobre su
inocuidad para el consumidor, y se han planteado dudas sobre el
riesgo de transferencia horizontal a las bacterias de los genes de
resistencia utilizados como marcadores en el proceso de
transformacion de las células vegetales. Esta transferencia, que
podria ocurrir principalmente a través de mecanismos de
transformacion, tendria lugar en el propio campo o en el tracto

gastrointestinal de los consumidores humanos o animales.
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Si bien se ha demostrado la transferencia de genes entre
diferentes reinos filogenéticos (Demaneche et al., 2008), las
barreras para esta transferencia entre células eucariotas y
procariotas son tan marcadas que la contribucién de las plantas
transgénicas a la resistencia bacteriana a los antibiéticos parece ser
insignificante (Keese, 2008). Por otro lado, el impacto biolégico de
una posible transferencia, en caso de que esta ocurra, es minimo,
dadas las elevadas tasas de resistencia presentes en las
comunidades bacterianas y la facilidad de intercambio de genes de
resistencia entre bacterias. En este sentido, varios informes de la
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria indican que, en
base a los conocimientos cientificos actuales, se considera
improbable que el uso de los genes marcadores autorizados en los
cultivos vegetales ocasione efectos adversos para la salud humana
y animal o el medio ambiente (EFSA, 2009).

3.4. Tratamientos tecnolégicos empleados a dosis subletales

Al contrario de lo que ocurre con los procedimientos
convencionales de conservaciéon, basados en la aplicaciéon de
tratamientos bactericidas (letales), generalmente tratamientos
térmicos, muchos sistemas modernos de conservacion de
alimentos se basan en la aplicacion de uno o mas factores
disgenésicos a dosis bacteriostaticas (subletales) para enlentecer o
prevenir el crecimiento microbiano en los alimentos. Por ejemplo,
es una practica habitual la combinacién de varios tratamientos de
conservacion (barreras) a dosis bajas para lograr un efecto
antimicrobiano aditivo o sinérgico (Teorfa de vallas o Teoria de

barreras; Leistner, 2000). De esta forma se consigue mejorar la
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seguridad de los productos a la vez que mantener sus
caracteristicas nutricionales y sensoriales, satisfaciendo asi las

demandas de los consumidores, cada vez mas exigentes.

Un posible inconveniente de estos tratamientos tecnolégicos
de baja intensidad es que algunas bacterias resultan tnicamente
estresadas (dafiadas de forma subletal), pudiendo incrementar su
resistencia al estrés mediante adaptaciones fenotipicas y/o
genotipicas (Alonso-Hernando et al., 2009a, 2010). Este es un
motivo de preocupacion en la Industria Alimentaria ya que dicha
adaptacion se asocia en ocasiones con un incremento de la
resistencia a otros tipos de estrés no relacionados, incluyendo
diferentes antimicrobianos (Capita y Alonso-Calleja, 2013).
Ademés, algunos trabajos realizados in vitro han demostrado que
determinados factores de estrés pueden incrementar la tasa de
transferencia horizontal de genes de resistencia mediante
mecanismos de conjugaciéon, transduccién o transformacién
(McMahon et al., 2007; Rodrigo et al., 2010). Por otro lado, el dafio
al ADN provocado por los tratamientos tecnolégicos de baja
intensidad podria activar algunos sistemas de respuesta
bacteriana, principalmente el mecanismo de reparacién SOS, que
estd relacionado con un incremento de resistencia a los antibi6ticos
mediado por la activacion de los integrones (Verraes et al., 2013).
Hay que sefalar, sin embargo, que la mayoria de los estudios
realizados se basan en experimentos de laboratorio, por lo que la
relevancia de este problema en la Industria Alimentaria

permanece incierta (EFSA, 2008a).
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4. PREVENCION Y CONTROL DE LA RESISTENCIA A
ANTIBIOTICOS EN LA CADENA ALIMENTARIA

Existen tres pilares basicos para la prevencion y el control de
la emergencia, seleccion y diseminacion de la resistencia a
antibiéticos a lo largo de la cadena alimentaria. En primer lugar
estandarizaciéon de metodologias e implementacion de programas
de investigaciéon y monitorizacion. En segundo lugar prevencion
de la contaminacién microbiana de los alimentos y, finalmente,
aplicacion de medidas especificas de prevencion de la emergencia
y/o seleccion de bacterias resistentes (EFSA, 2008a; IFT, 2006;
SCENIHR, 2009).

4.1. Estandarizacion de metodologias e implementacion de

programas de investigacién y vigilancia

Por lo que respecta al primero de los aspectos, diversos
organismos supranacionales apuntan a la necesidad de obtener
nueva informacién que permita mejorar la base cientifica del
conocimiento sobre la resistencia a los biocidas y su relacién con la
resistencia a los antibi6ticos. De esta forma se podra realizar una
mejor identificaciéon de los problemas asociados al uso de estos
compuestos, medir con mayor objetividad los efectos de las
intervenciones realizadas y sustentar sobre una base cientifica las
politicas relativas al uso de antimicrobianos. Para la consecucién
de estos objetivos es necesario disponer de protocolos de trabajo
estandarizados obtenidos por consenso internacional, incrementar
la investigaciéon relativa a los compuestos antimicrobianos y
realizar una adecuada monitorizacion mediante sistemas de

vigilancia bien disefiados (Capita y Alonso-Calleja, 2013).
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4.2. Prevencion de la contaminacion microbiana de los alimentos

En segundo lugar, las practicas encaminadas a prevenir y
controlar la contaminacién microbiana de los alimentos
contribuirdn, como es 16gico, a la prevencion y el control de la
diseminacién de las bacterias resistentes. La contaminacién de los
alimentos puede reducirse mediante: 1) la prevencién de las
enfermedades infecciosas en plantas y animales productores de
alimentos, 2) la aplicacién de unas Practicas Correctas de Higiene
a lo largo de la cadena alimentaria, 3) el uso de tratamientos
tecnoldgicos apropiados y 4) el manejo adecuado del estiércol, las

aguas residuales y los subproductos de origen animal.

4.2.1. Prevencion de enfermedades infecciosas en plantas y

animales productores de alimentos

La ausencia de enfermedades en los cultivos vegetales y en
los animales de abasto contribuye a reducir la prevalencia de
microorganismos patoégenos en los alimentos por varias razones.
En primer lugar los individuos enfermos suelen portar mayores
niveles de microorganismos patégenos. En segundo lugar, los
alimentos de ellos derivados a menudo requieren un mayor grado
de manipulaciéon para eliminar las partes afectadas. Ademas,
ciertas enfermedades incrementan el riesgo de fallos durante el
procesado, por ejemplo roturas del tracto gastrointestinal (Singer
et al., 2007). Todo ello contribuye a aumentar la contaminacién y la
contaminacidon cruzada. Adicionalmente, un buen estado de salud
disminuye la necesidad del empleo de antimicrobianos en la etapa

de produccién primaria.
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Prevencion de enfermedades infecciosas en cultivos vegetales

Ademéds del empleo de plaguicidas, hay otras medidas con
menos impacto ambiental que ayudan a prevenir y controlar las
enfermedades infecciosas en las plantas de consumo humano.
Entre ellas cabe citar el uso de material de propagacién (semillas,
esquejes o bulbos) libre de microorganismos patogenos, la elecciéon
de variedades de plantas resistentes, la utilizaciéon de estrategias
de control biolégico, la aplicacién de compuestos naturales a los
cultivos, la adopcién de unas précticas de higiene correctas, el
control fisico o solarizacién, la biodesinfeccién del suelo o el

empleo de bacteritéfagos (Capita Gonzalez, 2013).

Prevencion de enfermedades infecciosas en animales productores de

alimentos

Algunas estrategias encaminadas a prevenir las enfermedades
infecciosas en animales productores de alimentos incluyen la
implantacién de unas précticas correctas de bioseguridad en las
explotaciones ganaderas y el uso adecuado de las vacunas. La
aplicacion de unas buenas practicas higiénicas, asi como la
implementacién del sistema de Andlisis de Peligros y Puntos de
Control Critico (APPCC) a lo largo de la cadena de producciéon del
pienso son también medidas efectivas. Algunas intervenciones
para controlar la contaminacion de los piensos con
microorganismos indeseables incluyen el tratamiento fisico o
quimico, la aplicacién de estrategias de exclusiéon competitiva y el
uso de compuestos quimicos alternativos, bacteriocinas, péptidos
antimicrobianos o bacteriéfagos. El papel del Veterinario,
incluyendo los Servicios Veterinarios Oficiales, en la aplicacion de

estas medidas es incuestionable.
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4.2.2. Aplicacion de unas Prdcticas Correctas de Higiene a lo largo

de la cadena alimentaria

Las buenas practicas higiénicas abarcan una amplia gama de
medidas encaminadas principalmente a mejorar la seguridad de
los alimentos. Deben aplicarse a lo largo de toda la cadena
alimentaria, desde la producciéon primaria hasta el consumidor
(“from farm to fork”; “de I’étable a la table”; “de la granja a la mesa”)
(OJEU, 2004b), y en su vigilancia tiene un papel determinante el
Técnico de Control Oficial. Algunas medidas importantes de
Higiene Alimentaria incluyen: 1) el correcto control de la
temperatura, reduciendo al minimo el tiempo durante el cual los
productos permanecen en la denominada “zona de peligro” (entre
5 C y 63° C), cocinando suficientemente los alimentos y
almacenandolos a temperaturas adecuadas de conservacion; 2) la
prevencion de la contaminacioén cruzada, directa o indirecta, entre
los alimentos crudos y cocinados; 3) el disefio de equipos e
instalaciones de facil mantenimiento y limpieza que minimicen el
riesgo de contaminacién de los alimentos; 4) la aplicacién, por
parte de los manipuladores de alimentos, de medidas estrictas de
higiene personal; 5) la retirada temporal del puesto de trabajo de
los manipuladores que manifiesten sintomas de enfermedades
susceptibles de ser transmitidas por los alimentos (vOmitos,
diarrea o infecciones cutdneas) y 6) el control de plagas por

personal autorizado.
4.2.3. Uso de tratamientos tecnolégicos apropiados

El empleo de tratamientos tecnoldgicos apropiados es un
aspecto clave en el control de la contaminacién de los alimentos.

Se ha observado que los tratamientos tecnolégicos de baja
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intensidad pueden provocar tnicamente un dafio subletal a los
microorganismos, que a menudo son capaces de multiplicarse
durante la vida ttil del alimento, lo que se traduce en un riesgo
potencial para la Salud Publica (Rajkovic et al., 2010). Ademas, el
estrés subletal podria implicar una modificaciéon en las
caracteristicas de virulencia de la poblaciéon superviviente e
inducir mecanismos de resistencia cruzada con otros factores de
estrés diferentes (p.ej. compuestos antimicrobianos), dificultando
la eliminacion de los microorganismos en los sucesivos
tratamientos, hecho que su vez favoreceria las probabilidades de
diseminacién de las bacterias a lo largo de la cadena alimentaria
(Rajkovic et al., 2009; Rodrigo et al., 2010).

4.2.4. Manejo adecuado del estiércol, aguas residuales y

subproductos de origen animal

El estiércol se ha asociado con numerosas bacterias
patégenas (incluyendo Salmonella, Campylobacter, Leptospira,
Yersinia, Clostridium perfringens, Mycobacterium, Brucella o cepas de
E. coli enterohemorragico, entre otras), virus y parasitos (Cliver,
2009; Venglovsky et al., 2009). Estos microorganismos pueden
contaminar los alimentos cuando el estiércol se emplea como
fertilizante o cuando contamina el agua que de alguna forma entra
en contacto con los alimentos (por ejemplo agua de riego). Un
aspecto de particular importancia es la producciéon de vegetales

que se consumen crudos.

El enfoque principal para evitar la presencia de
microorganismos patégenos en el estiércol es la eliminacion de
estos microorganismos de los animales. Sin embargo, y a pesar de

los progresos conseguidos en este sentido (por ejemplo
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disminucién de la prevalencia de Salmonella en explotaciones de
aves y ganado porcino en la Unién Europea; EFSA/ECDC, 2013),
todavia no hay medidas completamente efectivas para lograr este
objetivo. Para reducir la presencia de patégenos en los
excrementos de los animales existen diferentes métodos de
desinfecciéon, como son el compostaje o digestion aerobia, la

digestion anaerobia o el tratamiento con compuestos quimicos.

Ademés de la posible transmisiéon de microorganismos
patégenos, un motivo adicional de preocupacién en relacién con el
manejo del estiércol se debe a la presencia de antibiéticos, que
pueden contaminar el medio ambiente, especialmente las aguas
superficiales, y provocar fenémenos de toxicidad directa,
reacciones adversas en individuos alérgicos o contribuir al
desarrollo de resistencia bacteriana. En este sentido, se ha
estimado que entre el 30% y el 90% de los antibidticos empleados
en medicina humana y en produccién animal se excretan sin
metabolizar (Gillings, 2013).

En experimentos de laboratorio se ha puesto de manifiesto el
intercambio de genes de resistencia entre las bacterias del estiércol.
Sin embargo, la probabilidad de transferencia en condiciones
reales y el impacto de esa transferencia para la Salud Publica no

han sido determinados hasta el momento (Venglovsky et al., 2009).

Por su parte, las plantas de tratamiento de aguas residuales
de las industrias alimentarias se han identificado como reservorios
importantes de bacterias resistentes a antibiéticos y de plasmidos
con genes de resistencia, que pueden ser diseminados al ambiente

con los efluentes depurados (Szczepanowski et al., 2004). Ademas,
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las plantas de tratamiento son, probablemente, una de las rutas

principales de entrada de los antibi6ticos en el medio ambiente.

Hay que sefialar, no obstante, que con cada tratamiento que
sufren las aguas residuales o los excrementos de los animales tanto
los niveles de microorganismos resistentes como la cantidad de
antibidticos presentes decrecen significativamente, si bien existen
amplias variaciones entre grupos microbianos y tipos de
compuestos (Garcia-Armisen y Servais, 2007; Kim y Aga, 2007;
Ktmmerer et al., 2000; Venglovsky et al., 2009).

Finalmente, los SANDACH (Subproductos de Origen Animal
No Destinados a Consumo Humano) procedentes, principalmente,
de explotaciones ganaderas, mataderos, plantas de procesado o
establecimientos de venta deben recogerse, transportarse,
almacenarse, manipularse, procesarse y aprovecharse o destruirse
siguiendo las normas establecidas con el objetivo de prevenir
riesgos para la salud humana o animal (por ejemplo transmisiéon
de microorganismos patogenos) (Capita Gonzalez, 2013). El
Veterinario encargado del Control Oficial tiene un papel

protagonista en el control de estos subproductos.

4.3. Prevenciéon de la emergencia y seleccion de bacterias

resistentes a los antibioticos

Puesto que la resistencia a antibiéticos constituye un riesgo
adicional en relaciéon con los microorganismos transmitidos por
alimentos, son necesarias algunas medidas especificas para su

control.
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4.3.1. Uso apropiado de los biocidas

Debe evitarse el empleo innecesario o incorrecto de los
desinfectantes. En este sentido son necesarias politicas de
educacion para que los operarios de las industrias alimentarias
sigan unas buenas précticas en el manejo de estos productos,
evitando el uso de dosis subletales que podrian favorecer la
emergencia de resistencia a diferentes antimicrobianos,
incluyendo antibiéticos. Algunas practicas correctas de manejo
incluyen el almacenamiento conveniente de los productos, la
eliminaciéon de la materia orgénica residual de las superficies y
equipos antes de su desinfeccién, la aplicacién del desinfectante en
condiciones adecuadas y la rotacion temporal de diferentes
agentes biocidas (Sheridan et al., 2012).

La seleccion y autorizaciéon de los productos a utilizar en la
Industria Alimentaria deberia realizarse en base a una Evaluaciéon
cientifica del Riesgo (SCENIHR, 2009). Asimismo, seria deseable la
produccién y comercializaciéon de formulaciones con mayor

efectividad antimicrobiana.
4.3.2. Uso prudente de antibidticos en produccion primaria

Ademas de asegurar su efectividad y disminuir el riesgo de
residuos no autorizados en los alimentos, el uso adecuado de los
antibidticos en produccién primaria es una medida eficaz para
atenuar la seleccion de resistencia. Deberian implementarse
medidas que redujesen las infecciones y por lo tanto la necesidad
del uso de antibiéticos, que deberian emplearse tiinicamente en el
contexto de una prescripciéon veterinaria. En este escenario es
especialmente importante restringir el empleo de los antibiéticos

de amplio espectro, ya que a mayor espectro de actividad mayor
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probabilidad de seleccion de bacterias resistentes (Patterson y
Rice, 2003). Hay que destacar el importante papel del Veterinario
en la concienciaciéon y educacion a los ganaderos sobre el uso
razonable de antibiéticos y otros medicamentos. Deben
mantenerse registros actualizados y detallados del consumo de
antibidticos, incluyendo informaciéon de la especie animal,
compuesto y condiciones de aplicacién (dosis, duracion, via de
administracién) para evaluar tanto el cumplimiento como el efecto

de las politicas relativas al wuso de estos compuestos
(ECDC/EFSA/EMEA, 2009).

Un aspecto problemaético en produccién animal reside en la
dificultad de administrar los antibidticos de forma individual,
especialmente en las explotaciones de producciéon intensiva,
donde es habitual que el antibiético, sobre todo cuando se usa con
una finalidad profilactica o de control, se administre
simultdneamente a todos los animales en el agua de bebida
(medicaciéon en masa). Esta circunstancia hace que muchos
animales reciban Unicamente dosis subinhibitorias de los

compuestos, hecho que favorece la selecciéon de resistencia.

La Organizacion Mundial de la Salud ha publicado el
documento: “The evolving threat of antimicrobial resistance: options for
action”, que aborda algunas estrategias para optimizar el uso de
antibiéticos en produccién animal (WHO, 2012). La importancia
del empleo adecuado de antibiéticos en el sector primario ha sido
también apuntada recientemente por el Parlamento Europeo
(OJEU, 2013).
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4.3.3. Empleo de microorganismos probiéticos y/o tecnolégicos sin

genes de resistencia transmisibles horizontalmente

Finalmente, los microorganismos empleados en la produccion
de alimentos deberian carecer de genes de resistencia con
potencialidad para transferirse horizontalmente. La Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria publica anualmente listados de
microorganismos para su adiciéon intencionada a los piensos y
alimentos en base a su incapacidad para causar infecciones y
transferir genes de resistencia a antibidticos (microorganismos con
estatus de Presunciéon Cualificada de Seguridad) (EFSA, 2007,
2008b).

CONCLUSION

Y para concluir, una pregunta: jes la resistencia a los
antibiéticos un problema reversible? La comunidad cientifica
coincide en que, si bien la emergencia y diseminacion de
resistencia a antibidticos en el mundo bacteriano es un proceso
rapido, lamentablemente su reversiéon es complicada y, en caso de
producirse, muy lenta. Incluso la eliminacion de los antibiéticos de
nuestro arsenal terapéutico tendria probablemente un efecto
limitado en la reduccién de la resistencia bacteriana a corto plazo.
De hecho, algunos estudios han demostrado que la resistencia a
un antibiético persiste décadas después de la supresion de su uso,
principalmente como consecuencia de fenémenos de resistencia

cruzada, co-resistencia y mutaciones compensatorias.

La resistencia a los antibidticos parece, pues, una situaciéon
inevitable, el peaje que tenemos que pagar por utilizar estos

valiosos compuestos. Por ello, es de vital importancia emplear
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estrategias adecuadas para impedir la escalada del problema hacia
una crisis global. Existen algunos aspectos clave para su control:
Vigilancia y Monitorizacién, Investigacion y Desarrollo,
Concienciacion y Prevenciéon, todo ello abordado desde una
Perspectiva Multidisciplinar y sobre la base de la Cooperacién

Internacional.

En definitiva, disponemos de algunas herramientas para
intentar retrasar el comienzo de la “era post-antibidticos”. En

nuestra mano esta asumir esa responsabilidad.
Muchas gracias

He dicho.
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