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RESUMEN

Desde el mismo momento en que se empezaron aatat@croorganismos antibidtico-resistentes, la woisad
cientifica comprendié su trascendencia sanitaridesde entonces, se ha trabajado mucho en su le$de muy
diferentes perspectivas.

Al echar la vista atras y contemplar el enormeerzb que se ha hecho y se sigue haciendo, ncaréeigo que
podria resultar atil, hacer una revision de la epitblogia de las resistencias bacterianas, coim elef conocer en
profundidad los eslabones que intervienen en senzadpidemioldgica.

Y al estudiar las resistencias bacterianas dekgeireo de vista epidemiolégico; y comprendiendobsise
genética, hemos intentado detectar de forma presmsae qué agentes etiolégicos y en qué mecanistaos
transmision podemos intervenir; y con qué herratagede intervencion.

Palabras clave Antibioticos, resistencias bacterianas, cademdeggoldgica, mecanismos de transmision.

INTRODUCCION intentar disefiar una metodologia sistematica de
prevencion y control.

El creciente aumento de cepas resistentes a

antibioticos, ha despertado la alarma entre la eomu
nidad cientifica, ante la amenaza de asistir ealast
formacién de multitud de procesos infecciosos hasta
ahora sensibles a los antibitticos, en enfermedades
graves, e incluso mortales. ElI fendbmeno de la
resistencia bacteriangRB) a los antibi6ticos se ha
convertido asi, en uno de los problemas de Salud
Pablica mas importantes al que nos enfrentamos.

El objetivo del presente trabajo, es intentar diefin
un sencillo modelo epidemiolégico en las enfermeda-
des por microorganismos antibidtico-resistentes (a
partir de sus bases genéticas), que nos ayude a
identificar de forma sistematica, aquellos eslabone
de la cadena epidemioldgica en los que se puede
introducir la resistencia bacteriana; y de esa ma&ne

MATERIAL Y METODOS

Partiendo de sus bases genéticas, se ha intentado
definir un modelo epidemioldgico, utilizando para
ello la bibliografia especializada.

RESULTADOS

Modelo epidemiolégico de las resistencias

bacterianas

Agente etiolégico
Existen dos tipos de resistencia bacteriana:
» Hablamos deesistencia bacteriana intrinse-
ca o natural, cuando todas las cepas de la
especie son resistentes.
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* Y deresistencia bacteriana adquiridauan-
do dentro de una especie tipicamente suscep-
tible, se encuentran cepas resistentes.

En general, la comunidad cientifica admite que el
riesgo de transmisién horizontal de RB intrinsega e
minimo; mientras que el riesgo de transmision
horizontal de RB adquirida es alto.

Los mecanismopor los que la bacteria resiste al
antimicrobiano son:

RB intrinseca o naturalEn este caso, la bacteria
posee de forma natural, alguna particularidad que
dificulta la accion del antimicrobiano:

1. La bacteria carece de moléculas-diana para
el antimicrobiano (puntos de union).

2. Tales moléculas-diana presentan baja afini-
dad por el antimicrobiano.

3. La bacteria es poco permeable.

4. O bien posee un sistema de “extrusion
activa” del antimicrobiano (“sistema de
bombeo”).

RB adquirida:

1. Adquirida pormutacion En este caso, el gen que
codifica la sintesis de la molécula diana, muta.
De esta forma, el quimioterapico no encuentra su
molécula-diana en la estructura celular del
microorganismo. Parece ser que las bacteria
resistentes a los antimicrobianos por mutacion,
son sin embargo mas sensibles a los factores
medio ambientales, manteniéndose asi el
equilibrio entre la flora antibiotico sensible y
antibiotico resistente.

2. Adquirida por incorporacion de genes o
recombinacion genéticduede ser que:

- El nuevo gen incorporado al microorga-
nismo, codifique la sintesis de enzimas que
inactivan al antimicrobiano (p.e. betalac-
tamasas, acetil transferasas, etc).

- El nuevo gen incorporado, codifique la sin-
tesis de moléculas-diana con una estructura
molecular diferente, que el antimicrobiano
no puede reconocer.

- El nuevo gen incorporado, codifique la sinte-
sis de sistemas enzimaticos de extrusion, que
bombean y expulsan el antibiotico.

Pues bien, los microorganismos con RB adquirida
por recombinacién genética - sobre todo si trans-
portan elementos genéticos moviles - son los que
presentan mayor riesgo de transmitir horizontalment
su resistencia.

La recombinacion genética se produce siempre
por transferencia del gen de resistencia desde un
plasmido (plasmido de resistencia o plasmido R) al
ADN del microorganismo receptor.

Los plasmidos son secuencias de ADN circulares,
independientes del cromosoma; y con su propia
capacidad de replicacién.

Bacteria
donante

Bacteria
receptora

Q £ 2

/

— \ J

C:a (nucleo); p: pla

do; g: gen de resi ia

Asi pues, un plasmido R es un plasmido que
transporta genes de resistencia, y puede ser:

- Conjugativo Lo que significa que contiene
genes que codifican proteinas, con la facultad
de transmitir copias suyas a otras células.

- No conjugativo No tienen esa facultad; pero
pueden ser movilizables: Dentro de la misma
bacteria donante, pueden transferirse a otro
plasmido que si sea conjugativo.

Por otra parte, la recombinacién genética se puede

producir por:

1. Conjugacion Las dos bacterias se fusionan y se
produce la transferencia del gen de resistencia
desde el plasmido R de la bacteria donante al
cromosoma de la bacteria receptora.

2. Transduccion Mediante un bacteriéfago. Este
infecta a la bacteria donante e integra el gen de
resistencia en su propio plasmido. A
continuacion, infecta a la bacteria receptora, y le
integra en su cromosoma, el gen de resistencia.

3. Transformacion El plasmido con el gen de
resistencia es extracelular; a partir de una biacter
donante lisada.

Y ademas, tanto en los cromosomas como en los
plasmidos, existen elementos genéticos que favorece
la transmisién del gen de resistencia:

o Los transposones Fragmentos de ADN que
pueden moverse de un plasmido a otro
plasmido o al cromosoma, transportando en su
interior, genes de resistencia.

o Los integrones Fragmentos de ADN que
contienen genes de resistencia; y con capacidad
para escindirse e integrarse (merced a
integrasas) en otros puntos.

La Agencia Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA), en su InformeOpinién del panel de adi-
tivos en alimentacion animal sobre los criteriosga
evaluar bacterias usadas como aditivos en alimen-
tacion animal con respecto a su posible resisteacia
antibidticos de importancia humana o veterinaria
25/05/2005'; nos muestra tres importantes conclusio-
nes en relacioén a los distintos tipos de RB:

a) Que el riesgo de difusiéon de RB intrinseca o

natural, se ha de considerar minimo.
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b) Que el riesgo asociado a RB adquiridas por
mutaciéon en genes cromosOmicos, es bajo y
aceptable.

¢) Y que el riesgo asociado a RB adquiridas por
recombinacion genética es mucho mayor.

Asi pues, el agente etiol6gico responsable de una
infeccion antibiético-resistente, podria ser cugdgu
bacteria patégena que hubiera adquirido genes de
resistencia por recombinacion genética.

Ahora bien, en la epidemiologia de las resisten-
cias bacterianas, nos vemos obligados a considerar
soOlo a las bacterias patdgenas resistentes (coso pu
de serSalmonellao Staphylococcus aurelamntibio-
tico-resistentes); sino también a aquellas oteaseb
rias resistentes que siendo saprofitas o comensales
pueden sin embargo difundir sus genes de resistenci
a bacterias patégenas (es el caso de las bacterias
habituales de la flora intestinal).

Sabemos que como respuesta a su necesidad de
supervivencia, cualquier bacteria sometida a pmesio
antibiotica, tiende a “hacerse” resistente (meeéidat
adquisicion de genes de resistencia o por mutacion)
Por consiguiente, aunque el abanico de bacterias co
capacidad potencial para adquirir y difundir resist
cias seria inabordable, pareceria logico centrar la
atencion sobre:

e Aguellas bacterias patégenas responsables de
los procesos infecciosos mas habituales en
medicina humana y veterinaria; que como es
I6gico, son las bacterias que mas presién
antibiotica estan recibiendo.

« Aquellas bacterias no patégenas y potencial-
mente difusoras de resistencias, que indirec-
tamente estan recibiendo dicha presion (funda-
mentalmente, las bacterias comensales intesti-
nales, consecuencia de tratamientos antibi6ti-
cos via oral).

Entender este hecho resulta de capital importancia

a la hora de disefiar las actividades de vigilancia
epidemiolégica: No sélo es importante vigilar las
bacterias resistentes; sino también vigilar |a ¢éecdch

de los procesos patologicos mas habituales y de los
antibioticos mas utilizados, con el fin de predegié
bacterias podemos esperar que se hagan resistgntes;
a qué antibioticos.

Mecanismos de transmisién al ser humano

1. El tratamiento en medicina humana con anti-
bidticos de forma reiterada y a dosis bajas (tragam
tos interrumpidos o0 a dosis subterapéuticas, autome
dicacién con “pautas dosis/tiempo de administrdcion
inadecuadas, utilizacién de antibiéticos adultesaolo
caducados, etc.):

En particular, el uso reiterado y a baja dosikde
antibioticos, acelera y amplifica la resistenciam E
general, este hecho puede ser debido:

- A una mala praxis.
- A la automedicacion.

- Al uso de medicamentos caducados o
fraudulentos, en los paises pobres.
En un principio, se plante6 la posibilidad de que
el propio antibiético como sustancia quimica,
provocase la mutacibn genética necesaria en la
bacteria sospechosa; pero se ha demostrado que la
verdadera razén se debe a que el antibiético admini
trado de forma reiterada y a dosis bajas, provaca |
destruccion de la flora sensible, pero no destaulges
bacterias resistentes o0 menos sensibles. Al desapa-
recer la flora sensible competitiva, la resistente
prolifera y desborda el equilibrio natural entrebasn
Cuando dichos antibiéticos se administran por via
oral, son las bacterias comensales del tracto tiiges
vo, las que desarrollan resistendia importantisima
consecuencia de la aparicibn de bacterias
comensales entéricas resistentes, es que se abre la
posibilidad de la transmisiéon interhumana de
resistencias (via fecal-oral).
De todo ello se deduce la importancia que en la
lucha contra las resistencias juega:
« El“uso prudente” de los antibi6ticos.
e La sensibilizacion de la poblacion
(pacientes) sobre su correcto uso.

e La instauracion de procedimientos de
autorizacion que garanticen la eficacia de los
tratamientos administrados.

2. La ingestién de alimentos (carnes, leches,
huevos y pescados) con residuos de antibiéticos:

La presencia de tales residuos (por encima de los
Limites Maximos Residuales establecidos) en los
alimentos, se debe a la administracion de antdméti
en los animales vivos (con fines terapéuticos o
profilacticos) en dosis excesivas, o0 sin haber
respetado los Periodos de Espera reglamentarios. En
realidad, nos encontramos ante un variante del caso
anterior: El individuo se ve sometido involuntaria-
mente a un tratamiento (reiterado y a baja dosis) ¢
antibioticos via oral. Al ser la via de adminisifec
oral, nos encontramos de nuevo ante la posibilitad
la transmision interhumana de resistencias. Una vez
mas, se pone de manifiesto la importancia de atiliz
de forma prudente y correcta los antibidticos; e e
caso, en Medicina Veterinaria.

3. La ingestion de Alimentos Modificados
Genéticamente que contengan marcadores-genes de
resistencia a antibiéticos (ARMGS):

Durante la modificacién genética de plantas y
otros organismos modificados genéticamente
(OMGs), se utilizan habitualmente “marcadores
genéticos”. Los marcadores genéticos son secuencias
de ADN que se utilizan para “marcar” o localizar la
presencia del gen modificado. Resulta que dichos
marcadores a su vez, contienen con frecuencia genes
gue codifican resistencia a antibiéticos espedfico
(ARMGsS).
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Lo que preocupa es que a partir de tales ARMGs,
se sinteticen “proteinas de resistencia a antduéti
que pudieran comprometer los tratamientos
antibioticos orales.

Ahora bien, en lo que respecta a la probabilidad
de difusion horizontal de estos ARMGs desde el
Organismo Modificado Genéticamente a bacterias
intestinales o ambientales, el Panel de Expertda de
EFSA lo considerd'un suceso muy improbable”
(EFSA Scientific Advise on the use of antibiotic
resistance marker genes in gentically modified fdan
19/04/2004.

En cualquier caso, el problema se esta afrontando
desde una doble perspectiva:

- Por un lado, la Directiva 2001/18 ha exigido
gque los OMG que contengan genes de
resistencia a antibioticos utilizados en medicina
humana o veterinaria, sean tomados en
particular consideracién a la hora de llevar a
cabo los ensayos de riesgo ambientales. El fin
ultimo de ello, pasa por identificar y eliminar
aguellos OMG que contengan ARMGSs con
posibles efectos adversos para la salud humana
o la seguridad ambiental.

- Por otra parte, el Panel de Expertos de la EFSA,
ha propuesto clasificar los ARMGs en tres
grupos con medidas preventivas diferentes:

a) Grupo ARMGs 1: Son aquellos que

contienen genes de resistencia ampliamente
distribuidos en el suelo y las bacterias

entéricas, y que confieren resistencia a
antibioticos con poca relevancia en medicina
humana y de uso restringido a casos
definidos en medicina veterinaria. En este
grupo se incluyen los genes nptll que

codifican resistencia a vancomicina Yy

neomicina, y con un histérico de 13 afios de
utilizacién segura en cultivos; asi como el

gen hph que codifica resistencia a

higromicina; antibiético que no se emplea en

medicina humana. Para este grupo de
marcadores, no se exigirian restricciones
especiales ni en el campo de la

experimentacion; ni en la puesta en el

mercado.

b) Grupo ARMGs 2: Son aquellos que

contienen genes de resistencia ampliamente
distribuidos en microorganismos ambien-

tales, y confieren resistencia a antibiéticos
usados para terapia humana y animal en
casos definidos. En este grupo se incluyen
los genes CmR que codifican resistencia a
cloramfenicol, ampr, que codifica resistencia

a ampicilina, y aadA, a estreptomicina y

espectinomicina. Su uso se deberia restringir
exclusivamente al campo de la investiga-

cion; y no a plantas modificadas genética-

mente para su puesta en el mercado.

¢) Grupo ARMGs 3: Son aquellos que

contienen genes de resistencia a antibiéticos

muy relevantes en terapia humana como el
gen nptll, que confiere resistencia a
amikacina y el gen tetA, a tetraciclinas. El
uso de tales genes, se deberia evitar en todos
los casos.

4. La incorporacién al organismo, de microor-
ganismos resistentes “procedentes de” o “a través
de” las siguientes vias:

A) Por ingestién, o bien de alimentos conta-
minados “en origen” (obtenidos de animales que “en
vida” eran portadores de aquellos microorganismos);
0 bien de alimentos que se han contaminado a lo
largo de la cadena alimentaria con tales
microorganismos:

El alimento se puede contaminar con gérmenes
patégenos:

- Bien porque el animal del que se obtuvo, era
portador de aquel germen (pensemos por
ejemplo en un queso fresco contaminado con
Brucella melitensis resistente

- Bien porque el alimento se ha contaminado
durante su elaboracion (imaginemos ahora una
canal que durante su evisceracion se
contamina corCampylobacter resisterjte

Actualmente, los alimentos se consideran el
principal vector de diseminacién de resistencias
bacterianas. Y en particular, el mayor riesgo seias
con agentes zoonéticos de transmisién alimentaria,
tales comdsalmonella y Campylobactgorocedentes
del ganado @pinion del panel de aditivos en
alimentacion animal sobre los criterios para evalua
bacterias usadas como aditivos en alimentacion
animal con respecto a su posible resistencia a
antibioticos de importancia humana o veterinaria
25/05/2005).

De todo ello se deduce, la importancia de
garantizar la adecuada higiene en los procesos
productivos (carnizacién, procesado de carnes,
leches, pescados y huevos). Existe en este sentido,
una amplia normativa (Reglamentos 852, 853 y
854/2004) dirigida a regular las condiciones higién
sanitarias de los procesos productivos.

B) Por contacto con animales vivos, enfermos o
portadores de bacterias resistentes (Brucella
melitensis, Tuberculosis zoondsica por Mycobac-
terium bovis resistentes, etc.):

En general, los animales portadores de
microorganismos resistentes, juegan un papel muy
importante en la epidemiologia de las resistencias
bacterianas, ya sea actuando como fuente de
infeccion; ya sea actuando como vector a través de
alimentos obtenidos de ellos.

De todo ello se deduce, la gran importancia que
en la lucha contra las resistencias, juega la
prevencion de los procesos infecciosos tanto en
animales de produccién como en animales de
compafiia, con el fin de reducir en lo posible, la
necesidad de administrar antibiéticos (higieneade |
explotaciones, vacunaciones y otros tratamientos
alternativos, normas de bienestar animal, y enrgéne
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todas aquellas medidas alternativas que sirvan para
reforzar la inmunucompetencia de los animales). No
hay que olvidar en este sentido, que el uso de
antibiéticos sigue siendo indispensable para el
tratamiento de procesos infecciosos tanto en nreici
humana como animal. Si pudiéramos de hecho
prescindir de ellos, con toda seguridad las rasise
bacterianas no existirian, puesto que en definiiva
aparicion no es otra cosa que consecuencia de la
presién selectiva que ejercemos frente a ellog vy |
respuesta de los gérmenes a su necesidad de
supervivencia frente a dicha presion.

C) Por contacto con bacterias resistentes presente
en el medio ambient&e trata de bacterias saprofitas
que pueden transferir sus resistencias adquiriaas,
patégenos humanos (p. ej. bacterias entéricas proce
dentes de animales de produccion o de compafiia que
contaminan los suelos). De lo que se deduce la
importancia que tiene el tratamiento higiénico a |
purines y la retirada higiénica de las heces de
nuestras mascotas.

Mecanismos de transmision a los animales

Dado el papel tan importante que la Medicina
Veterinaria juega en las resistencias bacteriagss,
necesario analizar las causas por las que los EEma
llegan a ser portadores de bacterias resistentes:

1) Al igual que ocurre en Medicina Humana, hay
que considerar en primer lugar, la administracién d
antibiéticos en los tratamientos veterinarios tétap
ticos y profilacticos de forma reiterada y a bajais,
ya sea consecuencia de una mala praxis, de la-“auto
medicacion” en dosis/tiempo inadecuados, o la-utili
zacion de medicamentos adulterados o caducados.

2) En Medicina Veterinaria sin embargo, hay que
afladir un mecanismo de transmision especialmente
importante: La utilizacion de antibiéticos como
promotores del crecimiento: Se trata una vez s, d
una variante del supuesto anterior. La adminisiraci
de antibiéticos a dosis subterapéuticas en losspgen
animales, provoca un aumento en el indice de
conversion y una mejora en la ganancia de peso de
los animales de produccion; razén por la que se han
usado profusamente. Tras un intenso debate, y un
largo proceso de restriccion en su  USO;
definitivamente ha quedado prohibida la utilizacion
de antibiéticos como promotores del crecimiento.

Ya en su Dictamen de 28/05/99, el Comité
Cientifico Director de la EFSA, sefaldé que la
utilizacién de antimicrobianos como promotores del
crecimiento y que también se usen en Medicina
humana (es decir, cuando exista un riesgo de
resistencia bacteriana cruzada), se debia ir
reduciendo; y finalmente, suprimirse. Mas adelante,
en su segundo Dictamen de 10 y 11/05/01, se
confirma la necesidad de prever un periodo de tiemp
suficiente para reemplazar dichos antimicrobianos
por productos alternativos, pues la retirada
precipitada de los mismos, podia tener repercusione
negativas en la sanidad animal.

Finalmente se dict6 el Reglamento 1831/2003 de
aditivos en alimentacion animal prohibiendo su
utilizaciéon y, estableciendo el 2005 como plazoi As
pues, a partir de esa fecha, quedé prohibido etlaso
antimicrobianos como promotores del crecimiento
(quedaron prohibidos los hasta entonces autorizados
y no se autorizan nuevos antibiéticos para su
utilizacion como aditivos en los piensos). Duragge
plazo, la EFSA se comprometi6 a examinar los
progresos realizados en la busqueda de sustancias y
métodos alternativos (gestion de explotaciones,
higiene, alimentacion, etc.).

3) La utilizaciéon de aditivos microbianos en los
piensos animales, abre de nuevo la posibilidad de
transferirse genes de resistencia a la flora intdst
del ganado. Ante esta posibilidad, la autorizacén
este tipo de aditivos ha sido regulada de manera
especifica: Actualmente, se hace necesario eviduar
presencia de determinantes de resistencia a
antibioticos (de uso humano o animal) en tales
microorganismos. Los microorganismos propuestos
se han de someter a la accion de una bateria de 13
antibioticos, y comprobar si son susceptibles o
resistentes a las concentraciones minimas inhidstor
(CMI) establecidas como “puntos de ruptura”. Si son
resistentes, se exige una investigacion genétima ma
profunda. A raiz de estas nuevas exigencias, se han
ido realizando numerosos estudios de resistenaias e
bacterias usadas en alimentacién aniniB#cferias
lacticas, Enterococqsetc.), se han detectado nuevos
transposones e integrones, etc.

DISCUSION
Revisar la cadena epidemiolégica de las
enfermedades por microorganismos antibidtico

resistentes (agentes etiolégicos y mecanismos de
transmision), nos puede ayudar a identificar dméor
precisa, aquellos eslabones en los que se intraauce
peligro de transmisiéon de resistencias; y de esa
manera, intentar dirigir su prevencién y control de
forma sistematica.

La epidemiologia de las resistencias bacterianas
parece poner de relieve la gran importancia quguen
lucha, pueden llegar a tener Eguientes tres lineas
de intervencion

1) La vigilancia epidemiolégicaExisten en
este sentido, numerosas Redes internacionales de

Vigilancia que estan realizando una labor

importantisima  (DANMAP, SVARM/SWE-

DRES, NORM-NORMVET, MARAN, La Red de

Vigilancia Veterinaria en Espafia, Estudio de

Sanders et al 2002, Estudio de Moreno et al 2002,

etc.). Podria ser interesante en este sentido,

intentar coordinar de forma mas estrecha, el gran
esfuerzo de todas estas redes, hacia los objetivos
comunes que todas ellas persiguen (busqueda de
agentes infecciosos sometidos a mayor presion
antibiética y antibiéticos mas usados en medicina
humana y animal, vigilancia de los agentes

ISSN 1579-1734. Dep6sito legal GR-222/2002.



A. GONZALEZ FERNANDEZ, M. L. FERNANDEZ V ALENTI

871

Epidemiologia de las resistencias bacterianas. Bastsdoldgicas para su prevencion y control.

Hig. Sanid. Ambientl2 (2): 866-871 (2012)

infecciosos, plasmidos de resistencia, transposo-
nes e integrones con mayor probabilidad o riesgo
de difusion de genes de resistencia; muy en
particular, la vigilancia de bacterias comensales
entéricas, etc.); con el fin en dltima instancie, d
optimizar ese esfuerzo.

2) LaEducacién Sanitariaesulta clave en el
éxito de cualquier programa de Salud Publica. Se
ha demostrado de hecho muchas veces, como la
herramienta mas eficiente en Salud Publica (por
su relacién coste/eficacia): Desde las Administra-
ciones Sanitarias se vienen realizando grandes
esfuerzos en este sentido, en forma de campafas
de divulgacién. Podria ser interesante en este
sentido, intentar disefiar iRrograma de Educa-
cion Sanitaria Integralque incluya programas de
Formacion especificos dirigidos a cada uno de los
profesionales implicados (médicos, veterinarios,
farmacéuticos, ganaderos, profesionales de mata-
deros e industrias alimentarias, poblacién general
consumidora de antibioticos, etc.).

3) Y los procedimientos de autorizaciode
medicamentos, OMGs, promotores y aditivos en
alimentacion animal, etc.

Algunos de los principales Organismos Interna-
cionales, han dictado Cédigos de Buenas Practicas y
Recomendaciones que son referencia en la lucha
contra las Resistencias Bacterianas. Desde el punto
de vista normativo, se aprecia sin embargo una
legislacion muy dispersa: Puesto que las Resistenci
Bacterianas son un efecto secundario de la mala
“praxis” en diferentes ambitos (en el uso de
medicamentos, en la sanidad animal, en la seguridad
alimentaria, en el medio ambiente, etc.), la
legislacion al abordar estos ambitos, levanta sin
querer barreras contra las Resistencias. No esiiste
embargo una normativa que especificamente aborde
el problema de las RB de forma unificada, o unatext
normativo de caracter obligatorio, que recapitule
aquellas recomendaciones. En este sentido, los
principales Organismos de Salud Publica (OMS,
FAO, etc.) advierten de la necesidad de difunda un
Normativa que contenga y obligue a los distintos
sectores, a actuar de acuerdo con unas practicas
correctas.
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