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RESUMEN

Se realizaron estudios para evaluar el potencial antibacteriano
de la mucosidad de la piel recolectada del pulpo comun
Octopus bimaculatus contra ciertas cepas patdgenas
para crustaceos, moluscos, peces y bovinos; Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Vibrio harveyi, Vibrio
parahaemolyticus y Staphylococcus pasteuri. Las actividades
antibacterianas se midieron en términos de halos de inhibicién
en mm y se compararon con dos antibidticos amikacina y
cloranfenicol. También se estimé la cantidad de proteina en
la mucosidad del pulpo en mg mL -'. Se observaron halos de
inhibicion producidos por tres diferentes concentraciones de
mucosidad en los patégenos seleccionados, con la excepcion
de la cepa V. parahaemolyticus, que no mostré inhibicion en
la concentracion minima. Ademas, en la concentracién mas
alta, la cepa V. parahaemolyticus fue la menos inhibida, con
un didmetro de 3.9 = 0.2 mm. Los dos antibiéticos inhibieron
todas las cepas, siendo la cepa E. coli la mas inhibida. Por
lo tanto, estos resultados han demostrado que la mucosidad
extraida de la piel del pulpo exhibe actividad antibacteriana
y que contienen proteinas. Estos componentes podrian
ser sometidos a procesos de purificacion para su potencial
utilizacion como una alternativa a los antibidticos en el
control de patégenos tanto en instalaciones acuicolas como
terrestres.
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Evaluacion antibacteriana de la mucosidad del pulpo comun. /
Antibacterial evaluation of mucus from the common octopus

ABSTRACT

Studies were conducted to evaluate the antibacterial potential of skin mucus collected from
the common octopus Octopus bimaculatus against certain pathogenic strains for crustaceans,
mollusks, fish, and bovine; Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Vibrio harveyi, Vibrio
parahaemolyticus, and Staphylococcus pasteuri. The antibacterial activities were measured in
terms of inhibition halos in mm and compared with two antibiotics amikacin and chloramphenicol.
The amount of protein in octopus mucus was also estimated in mg mL-". Inhibition halos produced
by three different mucus concentrations were observed for the selected pathogens, except for the
V. parahaemolyticus strain, which showed no inhibition at the lowest concentration. Furthermore,
at the highest concentration, strain V. parahaemolyticus was the least inhibited, with a diameter
of 3.9 + 0.2 mm. The two antibiotics inhibited all strains, with the E. coli strain being the most
inhibited. Therefore, these results have demonstrated that mucus extracted from octopus skin
exhibits antibacterial activity and that they contain proteins. These components could be subjected
to purification processes for potential use as an alternative to antibiotics in the control of pathogens
in both aquaculture and terrestrial facilities.

KEY WORD S : Cephalopods, Protein, Inhibition, Antibacterials.

Introduccién

Los ecosistemas marinos son muy complejos y se conoce que los organismos poseen
compuestos bioactivos como defensa y para la proteccion de huevos y embriones. Algunos
tienen mecanismos quimicos para sintetizar compuestos de novo para protegerse de patégenos
(Lauritano & lanora, 2020).

En la actualidad se han descubierto cerca de 16,000 productos naturales de organismos
marinos, por ejemplo, en 1949 se obtuvo el primer producto antibacteriano de origen marino,
la Cefalosporina C, a partir de una cepa de hongo marino Cephalosporium (Pandey, 2019).
Entre los organismos marinos los invertebrados marinos ofrecen una buena fuente de farmacos
antibacterianos potenciales (Di Costanzo et al., 2019; Lauritano et al., 2020).

Los cefaldpodos se encuentran en todos los habitats marinos del mundo, como bentdnicos-
cripticos; epibentonicos y pelagicos en bahias y mar abierto. Sin embargo, los cefaldopodos
no cuentan con un caparazon para protegerse por lo que usan medio quimicos, cambio de
coloracién, y toxinas (Monolisha et al., 2013). La piel de los cefalépodos consta de dos capas, la
epidermis y la dermis. Estas capas cubren la superficie externa del cuerpo mostrando diferentes
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especializaciones regionales, como ventosas y brazos. Ademas, la piel se continua con las
superficies internas del sifén y la cavidad paleal (Anadén, 2019).

Para evaluar el estado de los animales, es imprescindible llevar a cabo diversas pruebas
en sus organos, entre los cuales se incluye la piel. Las caracteristicas que se deben observar en
la piel son la presencia de descamacién, hematomas, ulceras e hipersecrecion mucosa (FAO,
2011). La piel de la mayoria de los organismos contiene epitelios mucosos con importantes
propiedades antiparasitarias, antifungicas, antibacterianas y antivirales (Fast et al., 2002). En la
actualidad las granjas marinas y terrestres presentan problemas derivados de las enfermedades
trasmitidas por bacterias patogenas (OIE, 2019; Prachumwat et al., 2020; Deng et al., 2020;
de Lorgeril et al., 2018; Palomares-Reséndiz et al., 2021; Rivera-Benitez et al., 2014; Burniston
et al., 2015; Giraldo-Cardona et al., 2019; Pulido-Villamarin et al., 2021). Por este motivo, esta
investigacion se centra en la piel de los pulpos principalmente en el estudio de la mucosidad
(Gonzalez-Costa et al., 2020; Villanueva et al., 2021).

En los ultimos afios, hay muchas investigaciones sobre las propiedades antibacterianas de
la mucosidad de la piel de muchas especies de organismos marinos contra varios microorganismos
patdégenos para humanos y peces (Wei et al., 2010; Bragadeeswaran & Thangaraj, 2011; Vennila
et al., 2011; Fuochi et al., 2017; Reverter et al., 2018), de peces de agua dulce (Nwabueze,
2014; Pethkar & Lokhande, 2017), peces marinos y catadromos (Fuochi et al., 2017; Pethkar
& Lokhande, 2017), elasmobranquios (Coelho et al., 2019; Ritchie et al., 2017), anémonas
(Subramanian et al., 2011; Stabili et al., 2015), moluscos (Pales Espinosa et al., 2013; Kamiya et
al., 2006; Suarez et al., 2021).

Los principales componentes de la mucosidad son glicoproteinas y proteoglicanos, y en
menor cantidad, enzimas proteoliticas, lisozimas, inmunoglobulinas, etc. A diferencia de otros
moluscos (Smith, 2002), la naturaleza quimica de la mucosidad en el género Octopus es limitada
(Smith & Morin, 2002).

Cada especie tiene su propio habito y habitat, vive en diferentes tipos de ambientes
acuaticos, consume diferentes tipos de alimentos, lo que puede influir en la cantidad de secrecion
de la mucosidad y sus componentes dentro de la especie o entre especies y puede ser util para
proporcionar una variedad de respuestas inmunoldégicas. Por lo tanto, el objetivo del presentes
estudio fue analizar el efecto antibacteriano de la mucosidad de la piel del pulpo comun Octopus
bimaculatus, contra cepas patdégenas para animales de granja terrestres y acuaticas de coleccion.

Material y Métodos
Colecta de organismos
Se capturaron 5 pulpos del género O. bimaculatus de un peso aproximado de 500 a

700 gramos en la comunidad de El Sauzoso, B.C.S. México (24°18'44.5"N 110°38°26.0"W) con
trampas. Fueron colocados en tanques a bordo de la embarcacion con agua limpia y estéril. Antes
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de colocarlos en los tanques estos se lavaron con una solucién de permanganato de potasio
(KMnO4) al 4% y antes de la recoleccion de la mucosidad. No se administré a los pulpos ningun
producto quimico ni anestesia para la recoleccion de la mucosidad de la piel. Se tomé la mucosidad
de cinco pulpos. La mucosidad se raspo cuidadosamente de la superficie del cuerpo moviendo
una espatula de plastico estéril en direccidn anteroposterior, de la cabeza hacia los tentaculos,
y se recogio la mucosidad a intervalos regulares (10 intentos en 3 hrs). Se evit6 la acumulacién
de la mucosidad del area ventral para eliminar la contaminacién intestinal y urogenital (Chong
et al., 2005). Las muestras de la mucosidad se llevaron en hielo hasta el laboratorio donde se
centrifugd a 13,200 r.p.m por 10 min a 4°C. El sobrenadante se colocé en un tubo estéril y se
volvié a centrifugar en frio a 11,000 r.p.m por 30 min. Se desechd el precipitado y el extracto de
la mucosidad cruda se almacend a -70 °C antes del analisis.

Preparacion de la mucosidad cruda del pulpo

La mucosidad cruda del pulpo se traté con la enzima lisozima SIGMA® a una concentraciéon
final de 10 mg mL-" en un tampodn de fosfatos pH 7.0. La mezcla se incubd a pH y temperatura
Optima para que la enzima rompiera la capa de peptidoglicano de la pared celular de las bacterias
durante 2 hrs. La actividad antibacteriana se realizé por un método de difusién en placas de petri
con agar Muller-Hinton mediante pozos (Guerra & Pastrana, 2002).

Reactivacion de las cepas patdégenas

Las cepas utilizada para la evaluacion antibacteriana in vitro de la mucosidad del
pulpo preparado fueron: Escherichia coli (Amador, 2018), Staphylococcus aureus (Datos no
publicados), Vibrio harveyi (Parera-Valadez, 2012), Staphylococcus pasteuri (Amador, 2018),
Vibrio parahaemolyticus (Amador, 2021) (Tabla 1). Todas las cepas bacterianas se obtuvieron de
la coleccion del Laboratorio de Ciencia y Tecnologia de Alimentos de la Universidad Auténoma de
Baja California Sur.

Las cepas bacterianas se cultivaron segun los protocolos y condiciones de seguridad
microbioldgica de Eder et al. (2009). Cada cepa se incubd a 37 °C en caldo nutritivo (0.5% peptona,
0.5% NaCl, 0.3% extracto de carne, agua destilada, pH 6.8 a 28 °C) por 18-24 h Posteriormente,
se hizo una cuenta viable de cada cultivo y se calcularon las unidades formadoras de colonias por
mL (UFC/mL)(Barbosa et al., 1995).

Estimacion de proteina

La cantidad de proteina de la mucosidad de los pulpos se determiné utilizando el método
de Bradford Kruger (2009).
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Tabla 1. Cepas de la coleccion del Laboratorio de Cienciay Tecnologia
de Alimentos de la Universidad Autonoma de Baja California Sur.

Aislado Género Especie Lugar
Ostion Escherichia coli BCS, México.
Bovino Estafilococo aureus BCS, México.

Camaron Vibrio harveyi BCS, México.
Ostién Estafilococo pasteuri BCS, México.

Camarén Vibrio parahaemolyticus BCS, México.

Ensayo de difusién en placa petri con pozos en el agar

El efecto antibacteriano de los extractos de la mucosidad del pulpo (OM) sobre las cepas
bacterianas seleccionadas se analizé mediante el método de difusién en placa con pozos en el
agar (Valgas et al., 2007). Las placas de Petri se prepararon con 15 mL de agar Muller-Hinton
y después se sembraron las cepas bacterianas (Tabla 1), por extension en superficie con 1x10’
UFC mL". Posteriormente, se perforaron asépticamente pozos con un didmetro de 6 mm con una
punta y se agregaron extractos de la mucosidad del pulpo preparado (10, 50 y 100 pL mL" de
extracto de la mucosidad por pozo), como controles positivos se usaron los antibiéticos amikacina
y cloranfenicol en concentracién de 40 uyg mL"' y 20 ug mL", respectivamente y como control
negativo se usé solucion salina fisiologica (0.85% NaCl). Las placas de petri ya inoculadas y
con los extractos se incubaron a 37 °C durante 24 h. La evaluacién del efecto bactericida se
realizé6 midiendo el diametro del HI formado alrededor del pozo (Jorgensen & Turnidge, 2015).
El diametro del HI se midié en milimetros (mm) con un vernier, la medicion se hizo tomando el
diametro total del halo menos los 6 mm del pozo. Los resultados de la actividad antibacteriana se
compararon con los controles positivos.

Analisis estadistico

Los resultados se sometieron a la prueba de homocedasticidad de Barlett y la prueba de
normalidad de D’Agostino-Pearson con un a = 0.05 y luego se realizé un analisis de varianza
(ANOVA) de una via para comparar la variacion significativa de la mucosidad de pulpo y los
antibioticos. La determinacion de los factores que contribuyen a las diferencias significativas se
llevé a cabo utilizando la prueba de comparacion multiple LSD (Sokal & Ronhlf, 1980).

Resultados y Discusion

Lamucosidad del pulpo puede representar una buena fuente de compuestos biolégicamente
activos para ser utilizados con diferentes fines biotecnoldgicos. La interfaz biologica entre el
pulpo y su ambiente marino consiste en una capa de la mucosidad compuesta de secreciones
bioquimicamente diversas de células epidérmicas y epiteliales (Accogli et al., 2017). Se ha sugerido
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que la secrecién de mucosidad tiene un propdsito antibacteriano, y también ayuda a recolectar
bacterias de las aguas circundantes y promueve la acumulacion de células microbianas, entre
ellas Vibrio y otros microorganismos marinos (Troll et al., 2010).

Asimismo se demostraron los efectos de un nuevo péptido antibacteriano (OctoPartenopin),
extraido de las ventosas de O. vulgaris, contra Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus
y Candida albicans (Maselli et al., 2020). En esta investigacién se usé la mucosidad del pulpo para
inhibir el crecimiento de algunas cepas de bacterias patégenas, donde a mayor concentracion
tuvo una mayor inhibicién.

En otra investigacién se llevaron a cabo ensayos in vitro e in vivo usando octopromicina,
un péptido derivado de Octopus minor contra Acinetobacter baumannii y revelaron que los peces
infectados exhibieron un porcentaje relativo de supervivencia significativamente mayor 37.5 %
que los peces infectados tratados de forma simulada con PBS 16.6 %, (Rajapaksha et al., 2021).

Proteinas solubles

El contenido de proteina en la mucosidad de los pulpos seleccionados varié muy poco.
La tendencia general del contenido de proteina en la mucosidad epidérmica de la especie fue
de 3.684 mg mL, mientras en otra investigacion se encontré un contenido de proteina de 1.0716
mg mL™" para O. dolfusiiy 1.3620 mg mL™" para O. aegina (Monolisha et al.,2013). Sin embargo,
no se encontré mas informacioén sobre cuantificacion de proteina en la mucosidad del pulpo,
pero en peces se mostré que la mucosidad epidérmica cruda y parcialmente purificada de
Tachysurus dussumieri presentd un contenido de proteina de 0.48 + 0.02 mg mL'y 0.82 + 0.05
mg mL" (Arulvasu et al., 2012). Del mismo modo, se encontré a la proteina como componente
principal en diferentes extractos de la mucosidad cutanea de Channa micropeltes, Cytusis
striatus, Oreochromis niloticus y Mystus nemurus, la cual oscilé entre 4.32 + 0.28 y 5.79 + 0.32
mg mL" (Rao et al., 2015). Posiblemente debido al alto contenido de proteina en el extracto de
la mucosidad de O. bimaculatus tuvo una mayor HI contra los patégenos seleccionados en esta
investigacion, ya que también se ha sugerido que la secrecién de la mucosidad tiene un propésito
antibacteriano (Troll et al., 2010), y ademas de las lectinas, las glicoproteinas no caracterizadas
también se han asociado con la union a bacterias en la hemolinfa de Octopus vulgaris (Rogener
et al., 1987).

Ensayo de antagonismo bacteriano

El extracto de la mucosidad cruda del pulpo y los dos antibacterianos, cloranfenicol y
amikacina, exhibieron un fuerte efecto bactericida contra todas las cepas patdégenas seleccionadas
a excepcion del patogeno V. parahaemolyticus.

En el bioensayo se evalu6 la inhibicion de cepas bacterianas utilizando diferentes
concentraciones de la mucosidad y antibiéticos especificos. Los resultados mostraron halos de
inhibicion (IH) (Tabla 2), donde se observd que en la concentracion de la mucosidad de 10_pL
mL-" hubo un mayor IH para la cepa E. coli con 19.168 + 3 mm, el menor halo para S. aureus con
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8.0 £ 0.4 mm y no IH para la cepa V. parahaemolyticus. En la concentracion de 50 yL mL™"
el mayor IH fue para E. coli con 20.21 + 0.4 mm, y el menor fue para V. parahaemolyticus
1.56 £ 0.02. En la concentracion de 100 yL mL" se mostré una inhibicién en todas las cepas,
el mayor halo lo present6 la cepa S. aureus con 14.2 mm % 0.5 mm y el halo menor fue para V.
parahaemolyticus con 3.9 £ 0.2 mm. El antibiético cloranfenicol 20 Ig mL' mostré el mayor halo de
inhibicion para E. coli 14.6 £ 0.5 mm y el menor para S. aureus con 2.12 + 0.1 mm y el antibiético
amikacina 40 Ig mL-" mostré el mayor IH para la cepa S. aureus con 8.4 £ 0.6 mm y el menor para
V. parahaemolyticus con 4.0 £ 0.2 mm.

Tabla2.Halos deinhibicion mostrados porlas bacterias seleccionadas
expuestas a las tres diferentes concentraciones de la mucosidad del
pulpo y dos antibiéticos comerciales.

Concentraciones de mucosidad de pulpo HI (mm) Antibiéticos HI (mm)
10 pl ml- 50 pl mI 100 pyl mI" Cloranfenicol 20 Ig mI"  Amikacina 40 Ig mI'
Cepas
E. coli 19.168 + 0.3 20.21£ 04 552+04 146 +0.5 552+04
V. parahaemolyticus 0 0 3.9+0.2 24+0.2 4.0+0.2
S. pasteuri 10.32+0.9 10.5+0.45 12.7+0.7 44+043 552+04
V. harveyi 8.82+0.3 10.2+0.5 12+0.9 44+0.3 6.04 £ 0.5
S. aureus 8.0+04 10+£0.5 142105 212+0.1 8.4+0.6

HI= halos de inhibicién. Halo= Diametro del halo de inhibicion menos el diametro del pozo con antibacteriano.

Las cinco cepas patdgenas presentaron IH en presencia de los dos antibiéticos. Con
cloranfenicol 20 uyg mL", el mayor IH fue de las cepas: E. coli con 14.6 + 0.5 mm, V. harveyi
con 4.4 £ 0.4 mm, S. pasteuri con 4.4 + 0.43 mm y el menor de S. aureus con 2.12 £ 0.1 mm.
Con amikacina 40 Ig mL" el mayor IH lo presenté la cepa S. aureus con 8.4 + 0.6 mm, seguido
de V. harveyi con 6.04 + 0.5 mm, E. coliy S. pasteuri con 5.5 + 0.4 mm y el menor fue de V.
parahaemolyticus con 4 £ 0.2 mm.

Los resultados de los halos de inhibicion de las cepas bacterianas seleccionadas debido
a la mucosidad a una concentracion de 10 uyL mL-" mostraron diferencias significativas (p > 0.05)
entre todas las cepas, sin embargo, E. colifue la mayor inhibida. En la concentracion de 50 uL mL™"
no hubo diferencias entre las cepas S. pasteuri, V. harveyi, S. aureus, pero si hubo diferencias
contra V. parahaemolyticus y E. coli (p > 0.05) siendo esta ultima la que presentoé el mayor IH de
20.28 mm. Con la mucosidad de 100 uL mL" se mostraron diferencias significativas (p > 0.05)
entre casi todas las cepas: S. aureus y V. harveyiy la cepa E. coli tuvo el IH mayor con 21.44
mm, a excepcion de S. pasteuri..El antibiético cloranfenicol 20 Ig mL™ no provocé diferencias
significativas entre los IH de las cepas S. pasteuri y V. harveyi, entre V. parahaemolyticus y
S. aureus, pero si entre estos grupos y contra E. coli presentando esta ultima el mayor IH de
14.8 mm. El antibiotico amikacina 40 Ig mL-' no provoco diferencias significativas entre los IH de E.
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coliy V. harveyientre S. pasteuriy S. aureus, pero si estos dos grupos contra V. parahaemolyticus
(p > 0.05), aqui la cepa con el mayor IH fue S. aureus con 8.4 mm. Un dato importante fue que
la cepa V. parahaemolyticus fue la menos inhibida en las tres concentraciones y los antibioticos.

Otros reportes han mostrado la actividad antimicrobiana de extractos acuosos y etandlicos
de la mucosidad de diferentes organismos marinos. Ensayos de actividad antimicrobiana llevada
a cabo con extractos etandlicos de tejidos de organismos de Octopus dolfusii y de Octopus
aegina contra V. parahaemolyticus mostraron IH de 34 y 28 mm en promedio respectivamente
(Monolisha et al., 2013).

Asi mismo, en extractos metandlicos de tejido de O. dollfusi se observé el mayor IH de
17 mm contra E. coli, otro extracto de O. aegina mostré un IH de 15 mm contra V. parahaemolyticus
y otro de O. aerolatus contra S. aureus presenté un IH de 13 y 14 mm y el menor IH de
8 mm se observo contra Streptococcus sp. con extractos de O. dollfusi, O. aegina y O. aerolatus
(Pasiyappazham et al., 2011). En esta investigacion, la mucosidad superficial de O. bimaculatus
contra diferentes patdgenos, mostré el mayor IH contra E. coli de 21.44 mm, contra S. aureus de
14.2 mm, contra S. pasteuri de 12.75 mm y contra V. harveyi de 12.36 mm. El IH mas bajo fue
de 4.6 mm en V. parahaemolyticus, de igual manera, Monolisha et al. (2013) usando extractos
etanolicos de tejido de O. dolfusii contra V. anguillarum, V. alginolyticus, V. sclintis y V. harveyi
reporté IH de aproximadamente 27, 22, 21 y 15 mm respectivamente, también usé extractos de
O. aegina contra los mismos patdégenos reportando IH de 25,21, 21 y 18 mm respectivamente,
lo anterior sugiere que el género Octupus presenta actividad antibacteriana en la mucosidad
superficial y también podria estar en todas las mucosas internas de estos organismos.
Similar investigacion con extractos de la mucosidad de la carpa mostré que el efecto inhibidor
maximo de la mucosidad de la carpa Hypophthalmichthys nobilis contra E. coli, alcanzd un
IH de 31.00 £ 0.47 mm, el de Ctenopharyngodon idella contra P. aeruginosa fue de 34.33 +
0.13 m, significativamente mayor que amikacina 33.33 + 0.13 mm y el de O. bimaculatus contra
S. aureus oscilaron de 10.32 a 12.75 mm (Kumari et al., 2019). También se reportdé que S.
aureus fue mas susceptible que otras bacterias Gram negativas a la inhibicién del crecimiento
por extractos de gasteropodos (Benkendorff et al., 2001), sin embargo, en la hemolinfa de Mytilus
galloprovincialis no se detectd actividad antibacteriana contra E. coli. (Hubert et al., 1999). Se
ha sugerido que la resistencia de E. coli a antibacterianos se ha debido a la estructura compleja
de la pared celular de Gram negativas particularmente a los lipopolisacaridos de la membrana
externa, que excluye la mayoria de los compuestos activos (Im & Khalid, 2020).
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Figura 1. Halos de inhibiciéon (IH) provocados por el extracto de la mucosidad del pulpo y dos
antibiéticos en el crecimiento de diferentes cepas microbianas patégenas seleccionadas. Ec (E.
coli), Sa (S. aureus), Vh (V. harveyi), Sp (S. pasteuri), Vp (V. parahaemolyticus).

Letras idénticas denotan ausencia de diferencias significativas (p > 0.05). En la figura A, hay diferencias

significativas entre todas las cepas (a) Ec, (b) Sp, (c) Vh, (d) Sa. Figura B, letra (b) Sp, Vh, Sa no hay diferencias

entre ellos, (a) Ec y (c) Vp significan diferencias significativas contra a. Figura C, Sp (bc), Sa (b) y Vh (c) no

hay diferencias entre ellos y diferencias significativas (a) Ec y (d) Vp. Figura D, no hay diferencias entre (b) Sp

y Vh, (c) Vp y Sa, y diferencias significativas en comparacioén con (a) Ec. Figura E, no hay diferencias entre (a)
Sp y Sa, y diferencias significativas en comparacién con (c) Vp (p > 0.05) (Tukey HSD).

Conclusiones

En el presente estudio se ha demostrado que el extracto de la mucosidad cutanea del
cefalopodo O. bimaculatus tiene actividad antimicrobiana contra bacterias patégenas para peces,
crustaceos, moluscos y bovinos y se ha determinado que dicho extracto es rico en proteinas. Lo
anterior sugiere que el extracto de la mucosidad o los compuestos antimicrobianos purificados
posteriormente se pueden utilizar como una alternativa a los antibidticos y quizas podrian
emplearse en las granjas acuicolas y terrestres de pollos, bovinos etc. Por ser dicho extracto un
producto natural ayudaria a reducir los problemas de resistencia a los antibidticos que tenemos
en la actualidad.
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