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La USC se suma a la lucha contra la
resistencia de los antibidticos bajo

el enfoque One Health

La doctora Azucena Mora nos
recuerda la dimension del
problemay presenta los datos
de las investigaciones realizadas
por su grupo de la Facultad de
Veterinaria del Campus Terra de
la Universidad de Santiago de
Compostela (USC).
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LA PANDEMIA “SILENCIOSA"

a COVID-19 lleva mas de un afio
Lhaciendo estragos en todo el

mundo. Afortunadamente, el des-
velo de muchos investigadores permitié
que, en un tiempo récord, se desarrolla-
sen las armas de combate precisas en
forma de vacunas. Pero esta pandemia
nos dejara muchas ausencias y muchas
secuelas, como las derivadas del eclipse
temporal del mayor desafio sanitario al
que se enfrenta actualmente el hombre:
la resistencia a los antibidticos.

El incremento de bacterias multi-
rresistentes a antibidticos de tltima
eleccion como la colistina, los carbape-
némicos o las cefalosporinas de cuarta
generacion, entre otras, limita enorme-
mente las opciones terapéuticas en los
hospitales, aumentando la tasa de mor-
talidad por infecciones, antes facilmente
curables, y los costes sanitarios deriva-
dos.Y el caso es que hace mucho tiempo
que se inici6 la cuenta atras para poder
hacer frente a esta pandemia silencio-
sa, tal y como lo evidencian las 3.000
muertes al afio ocurridas en los hospi-
tales de Espafia por infecciones bacte-
rianas no curables dada su resistencia
a los antibidticos (de la orden de 33.000
personas/ailo en Europa). La estima-
cién es que para el 2050, si no se hace

nada para remediarlo, 10 millones de
muertes anuales en el mundo estardn
vinculadas a esta causa, por delante de
las atribuidas al cancer [1]. Dada la gra-
vedad, el tripartito FAO-OIE-OMS lleg6 a
la conclusion de que esta amenaza solo
puede ser abordada desde una perspec-
tiva One Health [2]. Nuestro grupo alertd
de manera temprana del impacto de las
infecciones secundarias por bacterias
multirresistentes en pacientes infec-
tados por COVID-19 [3], coincidiendo,
ademads, con las previsiones de un ex-
perto mundial en la materia, el catedra-
tico de Microbiologia de la UCM, Bruno
Gonzdlez-Zorn, de que es muy posible
que la COVID acelerara el problema de
la resistencia a los antibidticos [4].

LA LABOR DEL VETERINARIO EN EL
CONCEPTO DE UNA 'SOLA SALUD' (ONE
HEALTH)

Quizds la COVID-19 consiga al fin eli-
minar la frontera artificial que delimita,
sanidad humana y animal, para poder
desarrollar un modelo One Health apli-
cable de forma efectiva frente a las ame-
nazas que se avecinan. Este concepto
no es algo nuevo; de hecho, lo encontra-
mos referenciado en los escritos de Hi-
pécrates (460-370 a. C.), que identifico
la interdependencia de la salud publica



con un medio ambiente limpio. Poco
después, Aristételes (384-322 a. C.) in-
trodujo el concepto de medicina compa-
rada entre diferentes especies, incluidas
las personas y otros mamiferos. Y a lo
largo de la historia, fuimos testigos de
que la interaccion entre ecosistemas
moldeo, y sigue moldeando, el curso de
los acontecimientos de la humanidad
[5]. Actualmente el concepto One Health
se asume como una filosofia de traba-
jo basada en la certeza de que la salud
ambiental, humana y animal estan es-
trechamente interrelacionadas, lo que
hace necesaria la sinergia de todos los
profesionales implicados. En este sen-
tido, la labor del veterinario es esencial
para el mantenimiento de la sanidad
y del bienestar animal, asi como de la
seguridad alimentaria. No debemos
olvidar que alrededor del 60 % de las
enfermedades que padece el ser huma-
no tienen un origen animal, incluidas
las transmitidas a través de la cadena
alimentaria, y que aproximadamente el
75 % de las enfermedades emergentes/
reemergentes son zoondsicas.

Esta filosofia de una Sola Salud es el
pilar basico para la lucha frente a las re-
sistencias, como asi lo refleja el Plan Na-
cional de lucha contra la Resistencia a
los Antibiéticos (PRAN), gestionado por
la Agencia Espaiiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS). En el
caso de la medicina veterinaria, estin
en funcionamiento los programas de
reduccion voluntaria del consumo de
colistina en el sector del ganado porcino
y los acuerdos para reducir el uso de los
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tondémicos, nacionales y europeos (6 de ellos como
investigadora principal).

Actualmente trabaja, junto con otros investigadores
de proyeccion internacional, en la vigilancia de bacte-
rias multirresistentes y en el desarrollo de estrategias
alternativas a los antibidticos.

» ESTA PANDEMIA NOS DEJARA MUCHAS AUSENCIAS Y MUCHAS
SECUELAS, COMO LAS DERIVADAS DEL ECLIPSE TEMPORAL DEL
MAYOR DESAFIO SANITARIO AL QUE SE ENFRENTA ACTUALMENTE
EL HOMBRE: LA RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS

antibidticos en porcino, cunicultura, bo-
vino de carne y leche, avicultura de car-
ne (pollos broiler), ovino y caprino. En
el segundo plan estratégico del PRAN
(2019-2021) también aparecen refleja-
dos los programas de nueva implanta-
ci6n en équidos, pequefios animales y
acuicultura [6].

En concreto en el ganado vacuno, y en
vista del éxito obtenido con el Programa
de Reduccién del Uso de Colistina en el
Sector Porcino, los representantes de las
asociaciones nacionales de veterinarios
y profesionales del sector de produccién
del bovino de carne firmaron durante
2018 el denominado Acuerdo para el
Uso Razonable de los Antibidticos en
Bovino de Carne. El objetivo principal
de esta alianza es fomentar el uso racio-
nal de los antibidticos y disefar planes
sanitarios preventivos que permitan la
reduccion de su uso, y especificamente:
a) Eliminar por completo el uso sistema-
tico de las premezclas medicamentosas
con antibi6ticos en su composicion. b)
Limitar el uso de antibiéticos en solu-
ci6n oral a necesidades clinicas defini-
das y justificar. ¢) Determinar los mejo-
res antibidticos para cada patologia.

Asimismo, el sector de produccién del
bovino de leche firmé el denominado
Acuerdo para el desarrollo del Progra-
ma de Prescripcion y Uso Razonable
de Antibi6ticos en Bovino de Leche.
Ademds de promover el uso prudente
de antibi6ticos, los objetivos especificos
mads destacados son: a) Definir e im-
plantar pautas de manejo y tratamiento
con base cientifica para realizar un uso

mas racional de los antibidticos. b) Re-
ducir el consumo total de antibidticos
criticos (quinolonas y cefalosporinas 3.°
y 4.* generacion) en dos fases: 1.* fase
(2019-2021) fluoroquinolonas y otras
quinolonas; 2.* fase (2022-2025) cefa-
losporinas de 3.* y 4.* generacion.

BACTERIAS Y “SUPERBACTERIAS"

Las bacterias son la forma de vida mds
exitosa que tenemos sobre la tierra. Solo
hay que pensar que llevan aqui por lo
menos 3.700 millones de afios y que no
hay ningtn ser vivo o ecosistema que no
esté colonizado por ellas. En su super-
vivencia, aprendieron a competir unas
con otras con distintos mecanismos,
como es la produccion de moléculas
antibioticas, es decir, llevan millones de
afnos produciendo antibidticos, pero, a
su vez, llevan millones de afios apren-
diendo a resistir su efecto. Por tanto, la
resistencia a estos es un fenémeno evo-
lutivo natural mediante el cual una bac-
teria es capaz de sobrevivir en concen-
traciones de antibidtico que matarian
a bacterias de su misma especie. Este
fenémeno estd acelerandose mucho con
el abuso o sumal uso, tanto en animales
COMO €en personas, y provocd que nos
encontremos con la emergencia de las
conocidas como “superbacterias”. Con
este término nos referimos a aquellas
cepas bacterianas que son resistentes a
practicamente cualquier antibidtico de
los que se utilizan habitualmente (mul-
tirresistentes).

Las resistencias adquiridas por las bacte-
rias se transmiten de forma vertical a »

05.2021 | Vaca Pinta n.° 24 | 33



ACTUALIDAD

la descendencia por medio de mutacio-
nes o mediante transmisién horizontal
de elementos genéticos que codifican
para esas resistencias (TGH), incluso
entre distintas especies bacterianas. La
TGH es la principal responsable de la
diseminaciéon de genes de resistencia.
Hoy en dia tenemos un elevado nivel de
resistencias y muy pocos antibidticos dis-
ponibles en el mercado; tanto es asi que
estamos en riesgo de volver a la era pre-
antibiética, anterior al descubrimiento de
la penicilina en 1928. Curiosamente, ya
en el discurso de aceptacion del Nobel de
Medicina en 1945, Fleming advirti6 del
posible peligro del uso incorrecto de las
sustancias antibi6ticas: “Existe el peligro
de que un hombre ignorante pueda facil-
mente aplicarse una dosis insuficiente de
antibiético y, al exponer los microbios a
una cantidad no letal del medicamento,
los haga resistentes”. Y las peores predic-
ciones estan cumpliéndose.

Dentro de los antibidticos de tltima
linea para el tratamiento de infecciones
humanas complicadas esta la colistina. Se
uso en los afos 60 en medicina humana,
pero, debido a sus efectos secundarios
(nefrotoxicidad principalmente), dejo de
prescribirse; con todo, se sigui6 utilizan-
do en medicina veterinaria. A causa de la
reciente emergencia de infecciones por
cepas multirresistentes (MDR), se reto-
mo su uso en los hospitales sobre el afio
2000. Para empeorar este panorama, a
finales de 2015 se realiza el hallazgo de
un gen plasmidico mer; que codifica para
la resistencia a la colistina. Este gen, por
el hecho de ir codificado en un plasmido,
puede transmitirse de una forma mas
exitosa tanto a su descendencia como de
forma horizontal a diferentes individuos
de la misma familia Enterobacteriaceae.
A dia de hoy, hay de la orden de 10 tipos
de mcry varios subtipos. Son, sobre todo,
los miembros de la familia Enterobacte-
riaceae los implicados en su disemina-
cion. Otro de los graves problemas son
las resistencias generadas frente a los car-
bapenémicos. Debido a lo expuesto ante-
riormente, la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA) estableci6 recientemente
una nueva categorizacion de los antibi6ti-
cos en funcién de su uso en medicina ve-
terinaria, con el objetivo de preservar los
mas criticos para la clinica humana [7].
Esta actualizacion incluye cuatro catego-
rias: categoria A (“Evitar”) con antibi6ticos
que actualmente no estan autorizados en
medicina veterinaria en la Unién Europea,
(UE) en los animales de produccion y que
se pueden dar individualmente a anima-
les de compaiiia solo en casos excepcio-
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nales; categoria B (“Restringir”), que se
refiere a quinolonas, cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion y polimixinas,
los cuales son de importancia critica en la
medicina humana y su uso en animales
debe restringirse para mitigar el riesgo
para la salud publica; categoria C (“Pre-
caucién”), que cubre los antibi6ticos para
los cuales existen alternativas en la UE en
medicina humana, pero solo unas pocas
alternativas estan disponibles en determi-
nadas indicaciones veterinarias; categoria
D (“Prudencia”), que incluye antibiéticos
que deben usarse como tratamientos de
primera linea, cuando sea posible, evitan-
dose el uso innecesario y los periodos de
tratamiento prolongados.

EL PAPEL DE LOS ANIMALES DE
PRODUCCION Y LOS ALIMENTOS EN LA
TRANSMISION DE RESISTENCIAS AL SER
HUMANO

Cada vez que le damos una molécula
de antibidtico a un animal, igual que
pasa con los humanos, estamos selec-
cionando las bacterias que se hacen
resistentes a ese antibidtico. Los alimen-
tos obtenidos a partir de los animales
de produccion se pueden contaminar
con estos microorganismos resistentes,
que también pueden llegar al medio
ambiente y contaminar las verduras u
otros productos agricolas que se fertili-
cen con estiéreol o se rieguen con agua
contaminada. Las personas estin ex-
puestas a las bacterias resistentes en
la manipulacion o en el consumo de
alimentos de origen animal o vegetales
contaminados. El peligro no es solo de-
bido a que las infecciones alimentarias
causadas por bacterias resistentes a los
antibidticos tienen consecuencias mas
graves para la salud que las infeccio-
nes provocadas por bacterias sensibles
en los grupos de riesgo; el peligro esta
también en que estas bacterias se incor-
poren al microbiota normal del hospe-
dador, compartan genes de resistencia
con otros miembros de ese microbiota
y se amplifique la diseminacién de re-
sistencias.

De forma particular, se sefiala el sec-
tor de produccién intensiva porcina
y aviar como fuentes principales de
cepas de bacterias resistentes a dife-
rentes tipos de antimicrobianos [8, 9].
Los productos carnicos de esos anima-
les fueron reconocidos recientemente
como transmisores potenciales, no solo
de patdgenos intestinales, sino también
de extraintestinales, como Escherichia
coli patégena extraintestinal (EXPEC) y
otras Enterobacteriaceae de relevancia

» LA ESTIMACION ES QUE PARA
2050, SINO SE HACE NADA PARA
REMEDIARLO, 10 MILLONES

DE MUERTES ANUALES EN EL
MUNDO ESTARAN VINCULADAS
A ESTA CAUSA

clinica [10]. Nuestro grupo fue uno de
los pioneros en demostrarlo [11-14]. Es
dentro del grupo de los EXPEC donde
emergen los clones virulentos y MDR. El
andlisis gendmico les permitié demos-
trar que existe circulacion de determi-
nados clones ExXPEC MDR entre anima-
les de produccion, alimentos, humanos
y fauna silvestre [11,15].

LA FACULTAD DE VETERINARIA DE
LAUSC, ALAVANGUARDIA EN LA
LUCHA CONTRA LA RESISTENCIA A
ANTIBIOTICOS

La USC, que no es ajena a esta situacion
de riesgo, estd trabajando intensamente
junto con otras instituciones espafolas
y europeas. Nuestro grupo inici6 la linea
de investigacién de antibiorresistencias
en el afio 2014, concretamente en fau-
na silvestre, gracias a un proyecto para
investigadores emergentes financiado
por la Conselleria de Cultura, Educacién
y Ordenacién Universitaria (Xunta de
Galicia). El resultado de esas investiga-
ciones se plasmé en una tesis doctoral
defendida en 2017 y titulada Estudio de
la fauna silvestre como reservorio de
cepas de Escherichia coli productoras
de betalactamasas de espectro exten-
dido (BLEE) y del grupo clonal pandé-
mico ST131 en el noroeste de Espana
[16], cuyo objetivo era saber qué ocurre
con las poblaciones silvestres que en
las Ultimas décadas experimentaron un
importante incremento demografico en
el noroeste espafiol, igual que en otras
partes de la peninsula, creando un nexo
de unién entre el hombre y el resto de
la fauna silvestre. Estos estudios son »
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posibles gracias a la participacion en
el grupo de la Dra. Ana L6pez Beceiro,
también profesora de la Facultad de
Veterinaria, que cuenta con una dilata-
da experiencia en la actividad clinica y
gestion sanitaria de la fauna silvestre,
ecotoxicologia ambiental y distintos as-
pectos relacionados con las enferme-
dades infectocontagiosas que afectan a
los animales salvajes, domésticos y al
hombre y que, desde hace afios, tiene
convenios con los centros de recupera-
cién gallegos, asociaciones cinegéticas y
autoridades ambientales.

Los resultados de nuestro proyecto evi-
denciaron la presencia de portadores
en su contenido intestinal de cepas de F.
coli productoras de BLEE y MDR entre
todos los grupos animales muestreados
con una prevalencia del 13,4 % (83 de
los 620 analizados), lo que permitiria se-
fialar gaviotas, aves rapaces, zancudas,
palomas, zorros y jabalis como anima-
les silvestres centinela en programas de
vigilancia y control de diseminacion de
genes de resistencia a antimicrobianos.
Como novedad a nivel mundial, se aisl6
de las heces de un zorro una cepa de
E. coli positiva para el gen plasmidico
mcr-1, que codifica la resistencia a la
colistina. La densidad de poblacién vul-
pina en Galicia, asi como el grado de in-
teraccion con su entorno, podrian hacer
posible la diseminacién de resistencia
a colistina mediada por plasmido a un
amplio rango de hospedadores. Ade-
mas, se confirmé la similitud genética
de clones de alto riesgo MDR de E. coli,
como los pertenecientes a la secuencia
tipo ST131, de origen animal (jabal]) y
de origen clinico humano. Estas inves-
tigaciones confirman que estos anima-
les silvestres pueden desempefiar un
papel relevante en la circulacién y en el
mantenimiento de clones epidemiol6gi-
camente importantes de E. coli, lo que
supone, ademas, un riesgo de contami-
nacién ambiental.

Consolidamos nuestra linea de inves-
tigacion de resistencias a antibidticos
con el Proyecto Nacional del programa
RETOS AGL2016-79343-R (MINECO),
titulado El potencial zoondsico de las
cepas de Escherichia coli aisladas de
carne de ave: estudio de resistencias
y definicion de grupos clonales patége-
nos para el hombre. Para desarrollarlo
iniciamos un consorcio multidisciplinar
con investigadores externos, como el Dr.
Javier Ferndndez Dominguez del Servi-
cio de Microbiologia del Hospital Uni-
versitario Central de Asturias (HUCA) y
la Dra. Maria de Toro, responsable de

36| Vaca Pinta n.° 24 | 05.2021

la Plataforma de Gendmica y Bioinfor-
matica del CIBIR de La Rioja. La moti-
vacion del proyecto se basaba en los
resultados obtenidos por el grupo en
estudios anteriores, que nos indicaban
que los alimentos, especialmente pro-
ductos avicolas, pueden actuar como re-
servorio para humanos de cepas EXPEC
productoras de BLEE y que se estaba
produciendo una rdpida diseminacién
de este tipo de cepas asociada a grupos
clonales de riesgo como el pandémico
ST131. Entre 2016 y 2017 analizamos
muestras de carne de ave adquirida en
puntos de venta directa. Esto permite
obtener datos de lo que estd ocurrien-
do en la granja, en el matadero y de lo
que potencialmente le llega a la cocina
al consumidor. En la caracterizacion de
las bacterias recuperadas de alimentos,
se consider6 cepa de riesgo a aquella
con capacidad para desarrollar una in-
feccion extraintestinal grave (ya sea por
el potencial de virulencia de la bacteria
y/0 por su resistencia a los antibidticos).
Como resultado de estas investigacio-
nes, se desarroll6 una metodologia de
trabajo que permite evaluar el riesgo
para el consumidor. Los datos indicaron
que el 82 % de las carnes eran porta-
doras de enterobacterias productoras
de BLEE (fundamentalmente E. coli,
pero también se aislaron cepas de Kle-
bsiella pneumoniae, Serratia fonticola
y Enterobacter cloacae) sin diferencias
significativas entre la carne de pollo y de
pavo. Ademas, el 79 % de las muestras
de carne eran portadoras de cepas de
E. coli con potencial patégeno extrain-
testinal. La caracterizacion de las resis-
tencias frente a los antibidticos de las
cepas productoras de BLEE aisladas de-
terminé que era MDR, incluida la resis-
tencia frente a fluoroquinolonas (50 %
de ellas). La caracterizacion genética
y genémica también confirmé la pre-
sencia en carnes de clones de E. coli y
K. pneumoniae de importancia clinica
para los seres humanos [11-13].

Actualmente, la linea de trabajo de
nuestro grupo evolucion6 hacia el de-
sarrollo de estrategias alternativas al
uso de los antimicrobianos con un nue-
vo Proyecto Nacional de la modalidad
RETOS (PID2019-104439 RB-C21), fi-
nanciado por la Agencia Estatal de In-
vestigacién (AEI) con 160.000 euros (de
los de mayor dotacion econémica del
Campus de Lugo) y titulado Seguridad
alimentaria: estudio de clones de alto
riesgo como candidatos vacunales y
aplicacion de estrategias anti-biofilm
basadas en el Quorum Sensing. Bus-

» NUESTRO GRUPO ALERTO
TEMPRANAMENTE DEL
IMPACTO DE LAS INFECCIONES
SECUNDARIAS POR LAS
BACTERIAS MULTIRRESISTENTES
EN PACIENTES INFECTADOS
POR COVID-19

ca aportar conocimiento y soluciones
a este problema a lo largo de toda la
cadena alimentaria, “desde la granja a
la mesa”. Este proyecto cuenta con do-
ble liderazgo en femenino: junto con la
Dra. Azucena Mora (Grupo LREC-USC),
dirige la investigacion la Profesora Ana
Otero (Aquabiotec-USC). La sinergia en-
tre ambas investigadoras se inici6 en el
seno de la Agrupacién Estratégica Bio-
Redes del Campus de Lugo. La Dra. Ana
Otero lidera el Grupo de Investigacion
en Biotecnologia Marina y Acuicultura
(Aquabiotec), con mds de 25 afos de ex-
periencia en biotecnologia microbiana y
con fuertes vinculos con industria. En los
dltimos afios, Aquabiotec se centrd en el
desarrollo de varias patentes basadas
en nuevos compuestos antimicrobianos
dirigidos a los sistemas de deteccion
de quérum bacterianos. Mds reciente,
su grupo estuvo trabajando con varios
patégenos y modelos de microcosmos
para el desarrollo de nuevas estrategias
antibiofilm. Este proyecto suma, ade-
mas de los investigadores de los centros
nacionales HUCA (Oviedo) y CIBIR (La
Rioja), el Dr. Jens Andre Hammerl, del
Instituto Federal de Evaluacion de Ries-
gos (BfR) de Berlin; la Dra. Ana Herrero-
Fresno, profesora del Departamento de
Veterinaria y Ciencias Animales de la
Universidad de Copenhague (UCPH), y
la Dra. Ana Cristina Oliveira, del Centro
de Ingenieria Bioldgica de la Universi-
dad del Mifio. El caracter multidiscipli-
nar del consorcio garantiza el modelo
One Health de nuestras investigaciones.
Los trabajos realizados hasta el mo-
mento en el marco de este proyecto se
basan en el monitoreo de resistencia a »
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» ALREDEDOR DEL 60 % DE LAS
ENFERMEDADES QUE PADECE
EL SER HUMANO TIENEN UN
ORIGEN ANIMAL, INCLUIDAS
LAS TRANSMITIDAS A TRAVES
DE LA CADENA ALIMENTARIA

antibidticos en cepas aisladas en 2020,
en la misma area geografica, de mues-
tras de carne de los principales siste-
mas de produccion (vacuno, porcino y
aves de corral) y de cepas humanas im-
plicadas en infecciones extraintestina-
les (infecciones del tracto urinario prin-
cipalmente). En este momento estamos
llevando a cabo el andlisis genomico
comparativo de las cepas de ambos
origenes. Al mismo tiempo, se estan
realizando ensayos para la caracteriza-
cion de la produccion de biofilm de las
cepas y ensayos antibiofilm sobre mi-
crobiota mixta de los productos carni-
cos. En la Universidad de Copenhague
estamos desarrollando los estudios de
infeccion celular previos a las infeccio-
nes en modelos in vivo.

Es importante destacar que el consor-
cio internacional, creado en el marco
de este proyecto, surgi6 con la am-
biciéon de consolidarse para acceder
a convocatorias europeas. Ya hemos
dado ese paso con la propuesta recien-
temente presentada a la convocatoria
de ERA-NET JPIAMRACTION One
Health Interventions to prevent or re-
duce the development and transmis-
sion of antimicrobial resistance, que
coordinamos desde la USC. El proyecto
que presentamos tiene como objetivo
frenar el desarrollo y la transmision
de la resistencia a los antimicrobianos
De la Granja a la Mesa [From Farm to
Fork] actuando en tres niveles: 1) En
la transmision ambiental mediante la
evaluacion de la eficacia de dos nuevos
sistemas de tratamiento de aguas re-
siduales para reducir patégenos MDR
y genes de resistencia en los efluentes
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de las granjas. 2) En la transmisién de
la cadena alimentaria mediante el di-
sefio, evaluacion e implementacion de
nuevas estrategias antibiofilm basadas
en el uso de enzimas aplicables en la
industria de procesamiento de alimen-
tos. 3) En la granja mediante el disefio
de alternativas al uso de antibiéticos en
la ganaderia a partir de la identifica-
cién de candidatos vacunales de clones
potencialmente zoonosicos. Esta triple
propuesta integradora de interven-
ciones sobre el tratamiento de aguas
residuales, granja y procesamiento de
alimentos constituye un enfoque nuevo
de reducir la transmisién de resisten-
cias, actuando sobre la salud animal
y el medio ambiente y que, en udltima
instancia, beneficiard la salud humana.
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