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L'AMENAÇA DE LA RESISTÈNCIA  ANTIMICROBIANA

AMR: antimicrobial resistance (resistències antimicrobianes) Font: Healthcare without Harm

2050
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L’OMS ha declarat que les resistències antimicrobianes (RAM) són una de les 10 

principals amenaces mundials per a la salut pública a què s'enfronta la humanitat

Font: Healthcare without Harm

2050
Morts anuals atribuïbles a la RAM

Les dues regions més afectades
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ÚS EN 

ANIMALS

PRINCIPALS IMPULSORS DE LES RESISTÈNCIES ANTIBIÒTIQUES

[ <1% del total d’antibiòtics s’usen en agricultura]
Font: Healthcare without Harm

70% dels antibiòtics són usats per animals 

75-90% dels antibiòtics excretats 
dels animals: no metabolitzats

Vendes d’antimicrobians 
per ús animal a 25 països 

Europeus

Entre 2011 i 2017 
(EMA,2019)

PERÒ

Del 2010 al 2030
(UN Environment,2017)

Consum mundial 
d’antimicrobians en el 

sector ramader
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ÚS EN 
HUMANS

PRINCIPALS IMPULSORS DE LES RESISTÈNCIES ANTIBIÒTIQUES

Font: Healthcare without Harm

Els EEUU (55%) i la EU (24%) són els majors consumidors 
de medicaments humans del món

(Deloitte, 2016)

Als EEUU, el 30% de les 
prescripcions d’antibiòtics 
són innecessàries
(CDC, 2016)

El 30% dels 
medicaments 

administrats per via 
oral són excretats en 
forma de substàncies 
actives en les femtes i 

orina dels pacients
(Deloitte, 2016)

A Europa, 1 de cada 3 pacients 
ingressats  en hospitals reben 

almenys un agent antimicrobià 
(OECD, 2016)

Fins al 50% de tot el 
consum d’AM en 

l'atenció sanitària 
humana a nivell 
mundial pot ser 

inadequat 
(OECD, 2016)
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CONTAMINACIÓ 

AMBIENTAL

PRINCIPALS IMPULSORS DE LES RESISTÈNCIES ANTIBIÒTIQUES

A la majoria dels països EU, el 
50%-90% del medicaments no

utilitzats no es recullen o retornen 
a les farmàcies (BIS, 2013)

S’ha estimat que 75%-90% dels antibiòtics 
són excretats no metabolitzats pels animals 

i arriben als sistemes de tractament 
d’aigües i a les fonts d’aïgua (FAO, 2019)
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EL MEDI AMBIENT

Els sistemes de tractament d'aigües residuals són inadequats per a l'eliminació 
completa dels medicaments (principis actius) de les aigües residuals

Els medicaments poden entrar al medi ambient 
en totes les etapes del seu cicle de vida

Llençar-los al 
vàter o al lavabo 

Llençar-los a les 
escombraries

Eliminació inadequada dels 
antimicrobians

emmagatzematge 
de fems i purins

aplicació de fems i purins i 
residus de fermentació

PRODUCCIÓ

ELIMINACIÓ

ÚS
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➢ El tractament de les aigües residuals té un paper
crucial en el control de les RAM.

➢ Les EDAR solen eliminar només el 80% dels fàrmacs i
els seus metabòlits.

➢ Fins i tot amb els mètodes més avançats, un 10%
dels fàrmacs romanen a l'aigua tractada.

EDAR: estació depuradora d’aigües residuals;  RAM: resistència antimicrobiana.
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REDUCCIÓ DE L’ÚS D’ANTIBIÒTICS:

ANEM PEL BON CAMÍ?

Malalties
animals

Malalties
humanes

Medi
ambient

Una 
Sola Salut
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Mitjana ponderada per la població del consum total d'antimicrobians en humans (a) i en animals de producció (b) a 27 
països EU/EEA (c) per als quals es disposava de dades tant per a humans com per a animals  de producció (2014–2018).

Animals
Humans
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… però cal fer-hi més

La disminució en un 60% 
en alguns països indica el 

potencial per reduir l’ús 
d’antibiòtics en animals 

en els altres països   

En alguns països
vendes globals en 25 

dels 31 països de la 
xarxa ESVAC

Europa va pel bon camí per lluitar 
contra les resistències als antibiòtics

2011-2020
Disminució de les vendes d’antibiòtics per ús veterinari

Polimixines

Polimixines i cefalosporines s’utilitzen per 
tractar infeccions greus en pacients 

causades per bacteris resistents a la majoria 

dels tractaments – això salva vides 

Cefalosporines de 
3a i 4a generació
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Canvis en les vendes (mg/PCU) agregats per 25 països de la EU  (2011-2020)

19/25 països ↓>5%
4/25 països ↑ >5%

Cefalosporines 3a i 4a gen.

Altres quinolones

Fluoroquinolones

Polimixines

Vendes totals
en mg/PCU

PCU: population correction unit
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Distribució espacial de les vendes globals d’antimicrobians per als animals de 
producció en mg/PCU (30-31 països)

2016 2020

PCU: population correction unit
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Distribució espacial de la prevalença de presumptes E. coli productores de BLEE, 
de pollastres 

2018 2020
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Resistència antimicrobiana en bacteris zoonòtics i bacteris indicadors 
d'humans, animals i aliments el 2019/2020 (EFSA)

▪ RAM en Campylobacter i en algunes soques de Salmonella es mantenen
altes.

▪ Campylobacter aïllats d’humans i aviram continuen mostrant una
resistència molt alta a la ciprofloxacina, un antimicrobià d'ús habitual en
clínica humana.

▪ La resistència combinada als antimicrobians d'importància crítica -
definida com la resistència a dos antimicrobians diferents- és baixa en
Campylobacter, Salmonella i E. coli.

RAM: resistència antimicrobiana
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Associacions entre el consum d'antimicrobians i la RAM en humans i animals

Salmonella C. jejuni

Cefalosporines de 3a 
i 4a generació

Fluoroquinolones i 
altres quinolones

Aminopenici.lines

C. jejuni

Macròlids

Tetracicllines

Consum d’AM en animals 
de producció

Consum d’AM en humansRAM en bacteris d'animals de 
producció (aviram)

RAM en bacteris d'animals de 
producció (porcs, aviram, 

vedells)

RAM en bacteris 
d’humans
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C. jejuni C. coli

Resistència a antimicrobians en C. jejuni i C. coli d'animals en Estats Membres de la 
UE (2019–2020)

GEN: gentamicina; STR: estreptomicina; TET: tetraciclina; CIP: ciprofloxacina; ERY: eritromicina; CIP/ERY: resistència combinada ‘microbiològica’ a 
ciprofloxacina i eritromicina.
N: Nombre total d’aïllaments declarats per tots els Estats Membres (MSs); Línia horitzontal representa mediana; Diamant blau: resistència nivell 
dels MS que reporten (incloent UK); Diamant verd: resistència nivell dels MS que reporten (excloent UK, 2020).
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CIP, ciprofloxacina; TET, tetraciclina; ERY, eritromicina; GEN, gentamicina; CIP/ERY, resistència combinada ‘microbiològica’ a ciprofloxacina i 
eritromicina.

C. jejuni C. coli

Resistència a antimicrobians en aïllaments de C. jejuni i C. coli d’humans (2020)
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Proporcions d’aïllaments de Campylobacter totalment susceptibles, resistents a 
1 o 2 classes d’antibiotics i MDR  d’animals de producció (2019–2020)

N: Nombre total d’aïllaments reportats pels MSs de la EU . MDR: Resistència a 3 o més classes d’antibiòtics.
Susceptibilitat total es defineix com a susceptibilitat a ciprofloxacina / àc. nalidixic, eritromicina, gentamicina i tetraciclina. 

C. jejuni

C. coli
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Proporció d’aïllaments MDR, resistents a 1 o 2 classes d’antibiòtics i 
totalment susceptibles d’humans (2020)

C. jejuni

C. coli
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Tendències temporals de la resistència en C. jejuni de pollastres d’engreix
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Tendències temporals de la resistència en C. coli de pollastres d’engreix
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Prohibició de l'ús d'antibiòtics per a la 
promoció del creixement

2011-2016 Pla d’Acció 
contra les amenaces 
creixents de la RAM

Pla d'acció europeu One Health 
contra la RAM

Designació de la RAM com una amenaça transfronterera greu 
per a la salut, obligant als estats membres a supervisar i 

informar sobre l'ús correcte d'aquests medicaments

Nou reglament de 
medicaments 
veterinaris

Iniciatives recents adoptades per la UE per reduir la RAM en la producció d'aliments
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La nova normativa sobre medicaments veterinaris (Reglament 
(UE) 2019/6) i pinsos medicats (Reglament (UE) 2019/4) va 

entrar en vigor a la Unió Europea a partir el 28 de gener de 2022

Noves mesures per lluitar contra les RAM:

• Prohibició de l'ús profilàctic i restriccions a l'ús metafilàctic d'antimicrobians (AM).

• Ratificació de la prohibició de l'ús d’AM com a promotors del creixement i del rendiment.

• Possibilitat de reservar certs AM només per a humans.

• Obligació dels EM de recopilar dades sobre la venda i l'ús d’AM.

• Animals i productes importats de fora de la UE: prohibició d’AM per a la promoció del creixement i
restriccions d’AM reservats per a ús humà.

Objectiu: reduir en un 50% les vendes globals d'antibiòtics utilitzats a la UE en animals de granja i 
aqüicultura per al 2030
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ESVAC- European Surveillance of Veterinary 
Antimicrobial Consumption 
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A Espanya, les mesures per garantir l'ús responsable dels antibiòtics es van plasmar en el Pla
Nacional de Resistència als Antibiòtics (PRAN) → llançat el 2014 seguint una directiva de la
Comissió Europea.

Objectiu: reduir l’ús generalitzat d’antibiòtics.
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Vendes d’antibiòtics
2014-2020: ↓ 56,7%

Consum d’antibiòtics
2014-2020: ↓ 32,4%

PRAN 2014→ 2020

Espanya ocupava les primeres posicions del
rànquing en consum d'antibiòtics.

2020: 6è dels 25 països de la UE amb la major
reducció del consum d'antibiòtics.

Programa REDUCE ANTIBIÓTICOS
Voluntari

Espanya: 418,8 mg/PCU (2014) → 172,4 mg/PCU (2019).
Mitjana EU: 107 mg/ PCU, Vet. antibiotics.

PCU: population correction unit
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Programa REDUCE ANTIBIÓTICOS- Porcí

2016: Acord per a la reducció voluntària de l'ús de colistina (5 mg/PCU) en el sector porcí espanyol, en 3 anys. 

Resultats després de 6 anys: 

• > 230 productors de porcí donen suport al Programa.

• Reducció de pràcticament el 100% de l’ús de colistina → 52 mg/PCU a 0.4 mg/PCU.

• És un exemple de bones pràctiques per als productors de porcí de la UE.

• Espanya ha passat de les primeres posicions en consum d'antibiòtics d'importància crítica (CIA, categoria B) 

als països amb menor consum.

PCU: population correction unit
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Programa REDUCE ANTIBIÓTICOS- Avicultura

2018: Acord per l’ús prudent d’antibiòtics en pollastres d’engreix en el sector avícola.

• Reduir un 45% l’ús global d’antibiòtics, en 2 anys.

• Reduir un 80% l’ús de colistina (1 mg/PCU).

• Determinar l'antibiòtic més adequat en cada cas.

Resultats 2-3 anys més tard: 

• > 97% productors de pollastre d’engreix que donen suport al Programa.

• > 71% reducció de l’ús global d’antibiòtics.

• 97% reducció de l’ús de colistina (0,33 mg/PCU).

PCU: population correction unit
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CLASSIFICACIÓ DELS ANTIBIÒTICS PER A ÚS EN ANIMALS PER A UN ÚS PRUDENT I RESPONSABLE

https://www.resistenciaantibioticos.es/es/lineas-de-accion/vigilancia/antibioticos-críticos

• Quinolones/FQ

• Polimixines

• Cefalosporines 
3a-4a generació
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Prevenció de malalties 
infeccioses sense 
antibiòtics

Gestió integral de la 
salut animal

Ús prudent i 
mèdicament eficient 

dels antibiòtics
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Utilitzar els antibiòtics amb prudència és utilitzar-los correctament. S'han de 
seguir les sis R quan s'utilitzen antibiòtics:

1. Diagnòstic veterinari correcte

2. Animal correcte

3. Antibiòtic correcte

4. Dosi correcta

5. Durada correcta

6. Emmagatzematge i durada correctes
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EL MEDI AMBIENT: FAUNA SALVATGE I RESISTÈNCIES A ANTIBIÒTICS

Castillo-Contreras et al. 2022. Sci.Total Environ. 822: 153444



10/3/2022

Antilles et al. 2021. Sci.Total Environ. 763: 143018

Gavià de pota groga: 69 serovars Salmonella

Gavina d’Audouin: 21 serovars Salmonella

Salmonella

C. jejuni i Salmonella pràcticament a totes les colonies de gavines

5.2% Campylobacter spp → 20.2 % AMR

20.8% Salmonella spp→ 51.5% AMR / 19.2% MDR

9 colonies de gavines

EL MEDI AMBIENT: FAUNA SALVATGE I RESISTÈNCIES A ANTIBIÒTICS
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Trànsit aeri mundial
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Moviments migratoris dels ocells

http://www.seabirdtracking.org/index.php

http://www.seabirdtracking.org/index.php
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Tan poc com sigui possible, 
tant com sigui necessari



Gràcies per la vostra 
atenció !



Salut intestinal i producció 
avícola sense antibiòtics

Joan Tarradas, Joaquim Brufau, Borja Vilà

IRTA Nutrició Animal

Jornada Tècnica PATT 2022

UAB 29 setembre 2022



1. Introducció

• El col·lapse dels antimicrobians convencionals

• Relació entre resistència a antibiòtics i increment de la virulència

2. Salut intestinal

• Epiteli intestinal – inflamació / tolerància

• Com actuen els antibiòtics i les seves alternatives

• Exemples 

3. Futur? Teràpies anti-virulència

• Mecanismes Quorum-Sensing & Two-Component

• Teràpies d’interferència del QS i la seva afectació

4. Conclusions

Índex
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➢ Antibiòtics en dieta (us NO terapèutic) → 72% efecte positiu (Rosen, 1995)

• Millora del creixement & FCR → 3 a 5% (Choct, 2001; Dahiya et al., 2006)

• Reducció de la mortalitat

• Pressió selectiva molt elevada erradicació bacteriana

➢ Efecte negatiu

• Aparició bacteris multi-resistents a antibiòtics (potencial amenaça per als 
humans) → prohibició us AGPs a la Unió Europea (2006)

• Escherichia coli multi-resistents (dins la llista prioritària de l’OMS-2017) en
avicultura: estudi prospectiu (2019-21) a Espanya (274 soques, totes
multi-resistents) → baixa freqüència de resistències a cefalosporines,
polymixina i fluoroquinolones; però elevats nivells de resistència a
l’eritromicina (100%), tilosina (98%) o penicil·lina (97%); disminució al
llarg dels anys (maneig/bio-seguretat), sols lincomicina incrementà.
(Sevilla-Navarro et al., 2022)

El col·lapse dels antimicrobians convencionals

(O’Neill J, 2014)
Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions
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➢ Revisió de les mesures aplicades i el seu impacte sobre les AMR

➢ Revisió desenvolupament científic de possibles alternatives als antibiòtics

➢ Avaluació de l’impacte d’aquestes alternatives sobre les AMR

➢ Avantatges i desavantatges d’aquestes alternatives 

Reducció us d’antibiòtics (EMA – EFSA; 2016)

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions
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➢ Revisió de les mesures aplicades i el seu impacte sobre les AMR

➢ Revisió desenvolupament científic de possibles alternatives als antibiòtics

➢ Avaluació de l’impacte d’aquestes alternatives sobre les AMR

➢ Avantatges i desavantatges d’aquestes alternatives 

Reducció us d’antibiòtics (EMA – EFSA; 2016)

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions
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➢ Revisió de les mesures aplicades i el seu impacte sobre les AMR

➢ Revisió desenvolupament científic de possibles alternatives als antibiòtics

➢ Avaluació de l’impacte d’aquestes alternatives sobre les AMR

➢ Avantatges i desavantatges d’aquestes alternatives 

Reducció us d’antibiòtics (EMA – EFSA; 2016)

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

Programes nacionals PRAN – REDUCE

Llista d’antimicrobians d’ús exclusiu en humans (18 antibiòtics, 
18 antivirals, 1 antiprotozoari) - Reglamento de Ejecución (UE) 
2022/1255 de la Comisión de 19 de julio de 2022
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➢ Forma d’acció dels antibiòtics convencionals

• Inhibició/regulació d’enzims involucrats en

▪ la biosíntesi de la paret cel·lular

▪ el metabolisme dels àcids nucleics

▪ la síntesi proteica

• Disrupció de la membrana cel·lular

Resistència i virulència

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

Alta pressió selectiva sobre les comunitats bacterianes en contacte amb l’antibiòtic

RESISTÈNCIES 
ANTIMICROBIANES

(Schroeder et al., 2017)
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Mecanismes i transmissió de resistències antimicrobianes i factors de resistència

Resistència i virulència

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

(Schroeder et al., 2017)

Resistència a antibiòtics:

↑ Taxa de mutació

Canvis en el biofilm

Alteració de la diana de l’AB

Permeabilitat cel·lular

Bombes de flux

Transferència gens

L’adquisició de resistència a antibiòtics està totalment
relacionada amb l’increment de la virulència i viceversa

Salut intestinal i producció avícola sense antibiòtics     8/41



Virulència: capacitat dels bacteris d’infiltrar-se, colonitzar i causar malaltia a l’hoste.

La transmissió de les resistències als antibiòtics i als factors de virulència tenen mecanismes paral·lels.

Increment de la virulència

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

(Schroeder et al., 2017)

Mecanismes de virulència

• Molècules d’adhesió → habilitat d’adherir-se i crear biofilms

• Invasió del teixit → sobre-expressió d’enzims que trenquen la membrana cel·lular

• Competició per recursos → Fe

• Evasió i inhibició del SI

• Secreció de toxines

• Motilitat bacteriana

• Plàsmids de virulència

La regulació dels gens de virulència pot influir l’expressió de
gens de resistència a antibiòtics i viceversa
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Regulació de la virulència i de les resistències a antibiòtics

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

(Schroeder et al., 2017)

Regulació genètica:

• Modificacions post-transcripcionals

• Ribo-regulació

• Factors ambientals (presència antibiòtics)

• Transferència gens virulència

• Resposta a estrès

• Formació biofilm
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Salut intestinal

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

(Dhama et al., 2014)

Visió general dels mecanisme d'acció i beneficis dels promotors del creixement i dels additius en la producció i salut avícoles
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Salut intestinal

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

(Gadde et al., 2017)

combinació 
de diferents 
alternatives 
lligat a un 
bon maneig i 
bio-seguretat
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Epiteli intestinal

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

(Maynard et al., 2012; Peterson & Artis; 2014)

➢ El tracte intestinal → barrera de >300 m2 als humans, amb una 

defensa per capes

• Mucus

• Epiteli

• Làmina pròpia (cèl·lules de resposta immune innata i 
adaptativa)

• Unions estretes

• Separació física de la zona apical i baso-lateral

➢ Barrera de defensa altament especialitzada que confina la microbiota i evita l’entrada de patògens, però mantenint la 

seva funció principal → absorció de nutrients
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Propi / Aliè → Tolerància / Inflamació

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

(Maynard et al., 2012)
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Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions
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Regulació de la inflamació

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

(Peterson & Artis; 2014)

resposta

PRO-INFLAMATÒRIA

o

ANTI-INFLAMATÒRIA

➢ Les cèl·lules de l’epiteli intestinal (IECs) expressen receptors de reconeixement de patrons (PRR) → sensors de l’ambient 

microbià que participen activament en la inducció de la resposta immune

➢ PRRs → reconeixement d’estructures microbianes foranies o molècules endògenes associades a patogènesi

(Microbe-Associated Molecular Patterns, MAMPs)
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Modus d’acció dels antibiòtics i de les alternatives

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

(Niewold, 2007; Huyghebaert et al., 2011; Cho et al., 2012; Cox et al., 2014; Gadde et al., 2017)

➢ Efecte directe sobre el patogen

➢ Interacció amb les cèl·lules immunològiques →

 citosines pro-inflamatòries →

 inflamació    gana  catabolisme muscular

➢ Efectes sobre la microbiota

• canvis en la estructura i la diversitat

•  capacitat d’induir inflamació

•  recuperació energia dels nutrients

•  [SCFA] (expressió de gens immunitat / microbiota)

• millora del rendiment

Salut intestinal i producció avícola sense antibiòtics     17/41

Alternativa ideal als antibiòtics
➢ Modus d’acció ~ als antibiòtics

• Microbiota

• Immunomodulació

• FCR  / ADG

• Efectes sobre els patògens



Probiòtics

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

(Vilà et al.,2010; Gadde et al., 2017; Khalighi et al., 2016)

Objectiu → establir un micro-ambient a l’intestí que afavoreixi a microorganismes beneficiosos i redueixi la colonització 

de patogènics (exclusió competitiva)

• Ambient hostil (producció àcid làctic, SCFA i  pH)

• Competició pels nutrients

• Producció i secreció de substàncies antibacterianes (bactericines)

• Interferència del Quorum-Sensing

• Impedir l’adhesió i translocació de bacteris patogènics

• Manteniment de l’homeòstasi cel·lular

• Regeneració de cèl·lules epitelials

• Inhibició apoptosi

• Modulació citoesquelet

• Increment síntesi mucines

• Reducció tòxics (amoni)

• Reducció citocines pro-inflamatòries

• Increment sIgA

• Activació limfòcits intra-epitelials
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Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions
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Prebiòtics

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

(Gadde et al., 2017; Khalighi et al., 2016)

Ingredient del pinso no digerible amb efecte beneficiós per a l’hoste

Tipus → Polisacàrids No Amilacis (NSP), Oligosacàrids (MOS, FOS, inulina ...)

• Enriquiment selectiu de microorganismes beneficiosos

• Impedir la colonització de patògens

• Unió física

• Alteració de la microbiota

• Exclusió competitiva

• Inducció de bactericines

• Àcid làctic

• SCFA

• Immunomodulació
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Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

βGM  # cèl·lules caliciformes & producció de moc  longitud villi & superfície epitelial

 adhesió Salmonel·la als receptors de l’epiteli  # cèl·lules M (característiques d’animals infectats)
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Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions
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Àcids Orgànics

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

(Gadde et al., 2017; Morrison et al., 2016)

Àcids mono-carboxílics (fòrmic, acètic, propiònic i butíric) o 

Àcids carboxílics amb un grup hidroxil (làctic, màlic, tartàric i cítric)

Modus d’acció (atribuït a l’activitat anti-bacteriana)

• Reducció de pH al tracte gastrointestinal superior (pap, proventricle, pedrer)

• Canvis fisiològics en la mucosa intestinal

• Alteració microbiota → eliminació bacteris patogènics ( pH) 

• Increment bacteris beneficiosos tolerants a ambients àcids (Lactobacillus spp.)

• Reducció competició nutrients

• Increment digestibilitat nutrients ( retenció proteïna & matèria seca;  absorció minerals)

• Millora de la salut intestinal → efectes directes sobre les cèl·lules de l’epiteli intestinal (fonts d’energia)

• Immuno-modulació →  [SCFA]
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Efecte immunomodulador dels SCFA

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

(Corrêa et al., 2016)
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Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions
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Pèptids AntiMicrobians (AMPs)

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

(Mahlapuu et al., 2016)

Pèptids curts sintetitzats per diverses formes de vida

Acció antimicrobiana

• Directe → creant porus a les membranes cel·lulars

• Indirecte → modulant el sistema immune

• Ampli espectre i no generen resistències
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Modus d’acció dels Pèptids AntiMicrobians (AMPs)

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

(Mahlapuu et al., 2016)

Modulació del sistema immunitari

• Estimulació quimiotaxi

• Diferenciació cel·lular

• Inici immunitat adquirida

• Eliminació de patògens

• Reducció inflamació
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Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions
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Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

Inducció de la seva expressió a l’intestí
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Enzims

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

(Choct, 2009; Bedford and Cowieson, 2012, Kiarie et al., 2013; Gadde et al., 2017)

Proteïnes actives que faciliten la hidròlisi dels nutrients en molècules mes petites permetent una millor digestió i absorció

Efectes directes sobre la digestibilitat

• Increment en la digestibilitat de nutrients no degradats per absència d’enzims endògens (àcid fític)

• Eliminació de l’efecte d’encapsulació de nutrients per polisacàrids de paret cel·lular i increment en la disponibilitat 
de midó, aminoàcids i minerals

• Inactivació de factors anti-nutritius (àcid fític o NSP solubles) i reducció de la viscositat intestinal

• Increment en la solubilitat dels NSP insolubles i promoció de la fermentació en cec

• Suplementació d’enzims endògens que poden ser insuficients, especialment en animals joves amb un sistema 
digestiu encara no desenvolupat en la seva totalitat

Efectes indirectes sobre la digestibilitat

• Reducció de substrats no digerits

• Generació d’oligosacàrids de cadena curta a partir de NSP de paret cel·lular amb potencials efectes prebiòtics

Aquests mecanismes influeixen en la suplementació de nutrients i en l’ambient intestinal alterant la pressió selectiva de 

les poblacions bacterianes
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Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

12th European Poultry Conference, Verona (Italia) 2006

• La coccidiosi és la més comuna (>25%) de les malalties subclíniques

en la producció de pollastres

• La coccidiosi i NE estan íntimament relacionades, essent

freqüentment la NE conseqüència de la coccidosi “intercurrent

disease syndrome” (Williams, 2005).

Incidència i recomptes de Clostridium perfringens en 
contingut ileal, i incidència d'animals amb lesions 
d'enteritis necròtica 

dieta moresc blat / ordi 
enzim no si no si 

animals positius 8% 8% 100% 50% 

log10 CFU/g 0.09 0.13 2.44 0.68 
animals amb lesions 75% 67% 92% 50% 
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Hologenomics for sustainable food production

Els animals i microorganismes associats es
comporten de forma diferent depenent de
l’ambient i de l’estat de desenvolupament de
l’animal.

Molts processos biològics dels animals i dels
microorganismes associats estan afectats, o fins i
tot condicionats, pels altres “socis” de la simbiosi.

L'efecte de qualsevol additiu podria variar segons
el rerefons genòmic i l'etapa de
desenvolupament de l'animal, la composició del
microbioma i l'entorn de producció.

HoloFood: Hologenomics per a una producció d’aliments sostenible

(Limborg et al. 2018)
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Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

HoloFood: primers resultats
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Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

Projecte ImmunoFeed

Objectiu: induir una homeòstasi robusta en el tracte gastro-intestinal del pollastre per promoure la tolerància (prevenint la inflamació) i
incrementar la capacitat de defensa luminal contra patògens mitjançant l’administració de soques probiòtiques, seleccionades específicament
per la seva capacitat immuno-moduladora i antimicrobiana, per tal d’investigar si son possibles els modus d’acció semblants als AGPs.

(Tarradas et al., 2020)
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Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

Projecte ImmunoFeed

H1: Els probiòtics amb una alta concentració de motius CpG en el seu genoma tenen una major capacitat immuno-moduladora a
causa de la seva capacitat d'activar TLR21 apical. L'activació de TLR21 (apical) provocaria la inhibició de la via NF-, reduint
la inflamació intestinal.

H2: El modus d'acció d'aquests probiòtics inclou una major capacitat de sintetitzar SCFA, la qual cosa resulta en una millor
protecció epitelial ( síntesi de mucines a partir de cèl·lules de caliciformes i excreció de sIgA) i reclutament de cèl·lules T-
Reg (augment de la tolerància). SCFA inhibeixen la via NF- prevenint la inflamació aguda induïda pels patògens (p.e.,
Salmonella Typhimurium).

H3: Els probiòtics seleccionats són capaços d'augmentar l'expressió dels pèptids de defensa de l'hoste (HDP) i conferir una major
capacitat de defensa contra la infecció i persistència de Salmonella Typhimurium. Aquest augment de l'expressió de HDP
contribuirà a l'estimulació apical de TLR21.

H4: L'ús dels probiòtics seleccionats (sols o combinats) prevé la inflamació aguda induïda per un desafiament de Salmonella al
mateix temps que ajuda a eliminar la infecció (i evita la seva persistència) a través d'una major capacitat antimicrobiana
luminal.

H5: L'administració dels probiòtics seleccionats (sols o combinats) a animals desafiats amb Salmonella Typhimurium millora o
manté el seu rendiment i eficiència a nivells similars als observats en animals sans.

H6: La tècnica específica de matriu de kinomes aclarirà els modes d'acció probiòtics i identificarà marcadors immune-hoste i vies
patogèniques que són modificades per Salmonella Typhimurium per infectar i persistir en l'organisme.
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Teràpies anti-virulència

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

(Whiteley et al., 2017)

Trampa social en poblacions QS. Les cèl·lules bacterianes actuen com a cooperants (verdes) quan secreten béns
públics que depenen de QS (per exemple, proteases, esferes vermelles) a l'entorn circumdant i això imposa un cost
fisiològic de les cèl·lules individuals. Les cèl·lules tramposes (grogues) no segreguen aquests enzims i no paguen cap
cost fisiològic. Els tramposos poden beneficiar-se de l'acció dels béns públics i, per tant, obtenir un avantatge fisiològic
en poblacions mixtes amb cooperants. Els halos de color taronja representen una font de nutrients alliberada per un bé
públic de la qual es poden beneficiar totes les cèl·lules (cooperadors i tramposos).
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Sistemes Quorum-Sensing & Two-Components

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

(Tiwari et al., 2017; Defoirdt, 2018; Bareia et al., 2018; Rémy et al., 2018)

Sistemes de transducció de senyal activats mitjançant estímuls
externs (Two-Component) o mitjançant contacte cèl·lula-cèl·lula
(Quorum-Sensing)

El Quorum-Sensing es caracteritza per la secreció de petites
molècules senyalitzadores difusibles anomenades inductores
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Teràpies d’interferència del Quorum-Sensing

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

(Defoirdt, 2018)

Ús d’agents 
(inhibidors o 
agonistes) que 
inactiven les 
molècules 
senyal, o 
anticossos que 
segresten 
aquestes 
molècules i 
indueixen una 
resposta 
immune
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Efectes de la interferència del Quorum-Sensing

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

(Defoirdt, 2018)

Avantatges
• Reducció de la patogenicitat bacteriana / atenuació de la malaltia
• Reducció de la formació de biofilms
• Increment de la susceptibilitat a agents antimicrobians
• No indueixen resistències ja que no exerceixen una pressió selectiva al bacteri (?)
• Menys efectes secundaris que els antibiòtics (?)

Inconvenients
• Registre EMA / FDA / EFSA → es coneixen molts inhibidors però encara no s’ha aclarit la majoria de dianes on actuen
• Trobar formulacions adequades i rutes d’administració (nano-carriers ...)
• Poden afectar al metabolisme, nutrició i immunomodulació (?) → formació biolfilms ...
• Ampli rang de bacteris que poden veure’s afectats
• Enfocat a medicina humana → aplicabilitat en producció animal? Cost?
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Conclusions

Introducció Salut intestinal Futur? Teràpies anti-virulència Conclusions

➢ És necessari reduir de forma urgent l’ús d’antibiòtics a nivell mundial

➢ Les alternatives han de tenir un efecte similar als AGPs (microbiota, immunomodulació i patogen)

➢ Els resultats obtinguts per l’ús d’alternatives als antibiòtics son prometedors però no son suficientment robustos ni

consistents

Estratègies proposades → mescles/simbiòtics que activin diferents vies al mateix temps, MANEIG & BIO-SEGURETAT

- Reducció inflamació  NF-kb → Microbiota / Probiòtics / Prebiòtics

Àcids orgànics (SCFA)

- Increment capacitat antimicrobiana  de l’expressió d’AMPs / Prebiòtics

Adició d’AMPs en la dieta

- Reducció patogènesi Interferència del Quorum Sensing
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Com reduir l’ús d’antibiòtics en 

avicultura: experiència d’èxit

d’una integradora avícola 

Javier Cebollero

Veterinario bonÀrea

Bellaterra, 29 septiembre de 2022



Higiene Sanidad

Bioseguridad

Bienestar Animal

Instalación

Manejo

Reducción del uso de

antibióticos



Reproductoras

Transporte

Aves engorde

Alimentación

Incubadora

Carga a matadero

Reducción del uso de

antibióticos



Reproductoras

• Bioseguridad

• Instalación

• Bienestar Animal

• Manejo 

• Sanidad: Programa Vacunal

Análisis de peligros y puntos críticos de control (APPCC)



• Puesta en suelo

• Almacenaje de huevos:

✓ Recogida cada 2-3 días

✓ Temperatura 18ºC

✓ Humedad 60%

✓ Contaminación

✓ Calidad de huevo/pollito



• Incubables:

• Descarte de huevos: rotos, 
fisurados, sucios

• Control densidad de cáscara

✓ Peso > 52 gr (Rdto. 62%)

✓ 50% de puesta

Promedio de %UNIF                    Promedio de FR.MITJANA                     Lineal(Promedio de %UNIF)



Incubadora

• Agrupar por estirpe y edad

• Almacenaje de huevos: 
Temperatura:  18-19ºC

Humedad  >60%

Tiempo:

• Triaje y desinfección de huevo

• Multicarga vs Carga Única

• Control de temperatura en cáscara

✓ Mín. 48 h (entre 3-5 días)

✓ A 7 días disminución incubabilidad de 0,5% día

✓ Max. el menor posible (opción spides a 5-6 días -
32ºC durante 9 h)



• Transferencia, edad (18 - 18,5 – 19 días?)

• Ventana de nacimientos (El menos posible <24 h.)

• Lavado con control automático de 
detergentes-desinfectantes (carros, cestas, cajas…)

• Control al nacimiento, embriodiágnostico

• Vacunaciones: inovo, spray, gel 



Alimentación Reproductoras

• Según estirpe: Ross – Cobb

• Alimento diferente   ♂ - ♀

• Cambio según edad

• Fábrica especializada

• Transporte especializado

• Aditivos:

✓ Recría, de migaja a granulado de 6mm; 5  ref.

✓ Puesta; harina con tratamiento térmico; 5 ref.

✓ Probióticos

✓ Aceites esenciales

✓ Ácidos orgánicos

✓ Ácido Butírico  



Fábrica especializada

• Bioseguridad

• Arcos de desinfección

• Control de materias primas

✓ Entrada de fábrica

✓ Salida de fábrica

✓ Toma de muestras

✓ Cámara de alta resolución (control 
físico, impurezas, insectos, etc)



• Cargas a puerta cerrada



• Harina con tratamiento 
térmico (3 minutos a 80 – 86ºC)

RECUENTO ENTEROBACTERIAS  EN PIENSOS  

NO TERMICO-NO ACIDIFICANTE 3.885

NO TERMICO-ACIDIFICANTE 145

TERMICO-NO ACIDIFICANTE 80

TERMICO-ACIDIFICANTE 0



Engorde

• Presentación según edad

• Aditivos

• Control digestibilidad

✓ Probióticos

✓ Aceites esenciales

✓ Ácidos orgánicos

✓ Ácido Butírico



• Control coccidiosis

• 3 silos por nave 

• Control informático de 
pedidos, evitar errores

✓ Coccidiostatos/Vacuna

✓ Presentaciones



Transporte

• Huevos 

• Pollitos

• Alimento

• Aves a sacrificio (Carga)

✓Incompatibilidades entre especies

✓Vacunación coccidia



Aves engorde

• Bioseguridad

• Higiene: (limpieza, 
desinfección, desratización 
y desinsectación)

• Instalación

• Bienestar Animal

• Manejo 



• Control Clima

Saturación de humedad: condensación!!

Antes de…

→ Poco control sobre el clima y el flujo de aire.



Actualmente…

25º C

25%

HR

15º C

50%

HR

10º C

75%

HR

→ Acondicionamiento del aire de entrada





• Evitar migraciones



• Iluminación

Antes de…



• Iluminación

Luz

uniforme

Regulable

en

intensidad

Actualmente…



MEJORA DE CALIDAD:



• Control integridad intestinal

La puntuación de coccidiosis se establece de acuerdo con el sistema descrito por Johnson y Reid (1970).
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• Control integridad intestinal
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• Seguimiento de consumos:

✓Agua

✓Alimento

✓Pesos

✓Adecuadas condiciones físico-químicas

✓Adecuadas condiciones microbiológicas

▪ Coliformes                        0 col./100ml.

▪ Escherichia coli 0 col./100ml.

▪ Enterococos fecales         0 col./100ml.

▪ Clostridium perfringens 0 col./100ml.

• Control de agua



• Control del Agua

2008

2016

2021



• Seguimiento uso Antibióticos



• Seguimiento uso Antibióticos



• Seguimiento uso Antibióticos



• Apoyo del laboratorio:                      Antibiogramas

Antibiogramas E. coli

Año 2021

Especie Pollos



• Análisis de Sensibilidad a Antibióticos

Aislamientos E. coli

Especie Aves



Muchas 
gracias
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