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1) Seguridad alimentaria:

• Estudio del comportamiento de patógenos de transmisión alimentaria

• Desarrollo y aplicación de modelos matemáticos de microbiología predictiva

• Evaluación Cuantitativa del Riesgo Microbiano en Alimentos

• Estudio de la transmisión de resistencias antibióticas en la cadena alimentaria

• Técnicas de bioconservación aplicada a alimentos

• Estudio de la interacción de poblaciones microbianas en alimentos
• Diseños experimentales

Líneas de trabajo
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Laboratorios de bioseguridad
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2. Convergencia biodigital en el sector alimentario:

• Desarrollo de “digital twins”de la gran a la mesa
• Software de predicción aplicado a 

microorganismos patógenos y alterantes 
alimentarios

• Sistemas digitales de trazabilidad alimentaria

3. Nutrición y calidad alimentaria

Líneas de trabajo





Situación actual

• Mejora en las tendencias temporales en ESBL-/AmpC-productores in E.
coli) en los últimos 7 años.

• Existen resistencias frecuentes en Salmonella y Campylobacter aislados de 
humanos y animales.

• Para Salmonella spp, 15 y 12 países (26) presentaron una reducción
significativa en ampicilina y tetraciclina, respectivamente. Salmonella spp.
Sin embargo, cefotaxime (6) y ciprofloxacino (3) tuvieron un aumento de
resistencias.

• Se han reportado E. coli productor de CP  en porcino, y vacuno (1 año) y 
ave en 5 países.

DOI: 10.2903/j.efsa.2024.8583



Onehealth

Opatowski et al. (2020)

Alimento
Ganado



Risk ranking (datos irlandeses)

Cantidades medias liberadas de antibióticos



L . monocytogenes

Porcentajes de resistencias de L. 

monocytogenes a diferentes 

antibióticos

DA: clindamycin;

P: penicillin;

AMP: ampicillin;

C: chloramphenicol; 

CIP: ciprofloxacin; 

CN: gentamicin; 

SXT: Trimethoprim/sulfamethoxazole; 

TE: tetracycline; 

E: erythromycin; 

S: streptomycin; 

VA: vancomycin; 

1) Carne con valores de

Resistencia elevada para

penicilina, estreptomicina,

clindamicina, y gentamicina

2) Vegetables con mayor

Resistencia ampicilina,

tetraciclina, trimetoprima y

sulfametoxazol y penicilina.



https://doi.org/10.3389/fmicb.2022.906490Tao et al. 2022

Riesgo alimentario
Microorganismos resistentes Genes de Resistencia (ARGs)

Brunn et al. 202210.3389/fsufs.2022.824714 

https://doi.org/10.3389/fmicb.2022.906490


¿Por qué evaluar el riesgo?

¿Las resistencias a los antibióticos deben considerarse relevante en el 
riesgo de enfermedades de transmission alimentaria?

No todas las enfermedades de transmission alimentaria van a 
requerir un tratamiento antibiótico. En algunos casos pueden
estar contraindicados (beta lactámicos)

Autolimitantes

Hölzel et al. 2018 https://doi.org/10.1089/fpd.2018.2501

Patógenos oportunistas resistentes, o a través de reservorios (ESBL E. coli)

Listeriosis invasiva (ampicilina, gentamicina, T-S)

https://doi.org/10.1089/fpd.2018.2501


Políticas y normativa alimentaria

Fig. 1. Structure of Risk Analysis adapted from FAO/WHO report (1997).

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925753501000558#BIB9


transparencia

Método científico

Enfoque cuantitativo

Enfoque de sistemas

Modelos matemáticos

Evaluación del riesgo es un proceso documentado de análisis de datos 

científicos llevado acabo con el objeto de caracterizar los riesgos alimentario

Identificación del peligro

Caracterización del peligro

Evaluación de exposición

Caracterización del riesgo

Evaluación de riesgos



Evaluación de riesgos

https://www.foodpackagingforum.org/food-packaging-health/chemical-risk-assessment



Risk (dose)

Fazil, A.M. A primer on risk assessment modelling: focus on seafood products. FAO Fisheries Technical Paper. No. 

462. Rome, FAO. 2005. 56p.

Riesgo es un proceso

J of Applied Microbiology, Volume: 88, Issue: 6, Pages: 938-951, First 

published: 25 December 2001, DOI: (10.1046/j.1365-2672.2000.01059.x) 



Gemelo digital  “microbiológico”

Planteamiento “Bottom-up “

Análisis de datos de Salud Pública y 
estudios epidemiológicos

“Top-down”



Onehealth: Consulta de expertos



Estudios de Ev. Riesgos

https://doi.org/10.1016/j.mran.2018.08.002Caffrey et al. 2019

Revisión hasta 2018 

15 estocásticas



https://doi.org/10.1016/j.ijfoodmicro.2018.02.022Nekouei et al. 2018

Evaluación de la exposición
ceftriaxone- and tetracycline-resistant E.coli

https://doi.org/10.1016/j.ijfoodmicro.2018.02.022


Estudios de Ev. Riesgos

https://doi.org/10.3390/microorganisms10030661Zhang et al. 2022

QMEA de Escherichia coli  resistente a beta lactámicos en carne de ternera en USA

Uso de antibióticos

https://doi.org/10.3390/microorganisms10030661


https://doi.org/10.1186/s12866-024-03183-xZakaria & Sabala 2024

Evaluación de Riesgo
Listeria monocytogenes resistente 



Dinámica de las resistencias

Las bacterias desarrollan cambios en sus patrones de resistencias..

• Genes de Resistencia (ARGs) en el ambiente (vegetales)

• Transmisión horizontal de ARGs  (I)

• Dinámicas poblacionales (II)

• Efecto de los parámetros de proceso sobre la (III): 

modulación de resistencias intrinseca

Inicio

R S

Final

R S



Resistencias de la granja a la mesa



Resistencias de la granja a la mesa
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Surface

Díaz-Martínez a et al. (en preparación)

Bayesian inference

“Top-down”



Las bacterias intecambian genes en el alimento y lumen intestinal

• Genes de la familia erm-1 y bla pueden ser conjugados en lumen intestinal y
alimentos.

Transmisión horizontal de genes I

• Salmonella spp. puede recibir ARGs de cepas de E. coli, como ampicilina,
kanamicina, y tetraciclina. 10.1016/j.jgar.2021.05.022

10.1093/jme/tjw005

• Condiciones ambientales de estrés, pueden incrementar las tasas de

Transferencia de ARG (por ej. sobreexpresión de las integrasas en respuestas
SOS)*.

*Ashbolt et al. 2013 https://doi.org/10.1289/ehp.1206316

• Elevada densidad poblacional, y alta actividad metabólica*.

https://doi.org/10.1016/j.jgar.2021.05.022
https://doi.org/10.1093/jme/tjw005
https://ehp.niehs.nih.gov/doi/10.1289/ehp.1206316#con1
https://doi.org/10.1289/ehp.1206316


Dinámicas del gen tetM

Bolivar a et al. (in preparation)

Ensayos de “Filter mating” en sistemas modelo de productos cárnicos



Transconjugación del gen tetM

Bolivar a et al. (en preparación)



Modulación de Resistencias

pH
NaCl

Adaptación ácida-> ↑AMR

Cloruro de benzalconio->↑AMR

↑ NaCl & Temp-> ↑ AMR (AMP, VAN, TET)

6 and 12% NaCl/pH = 5/ T=10 ºC-> ↑ AMR ↓ 

En el contexto de los biocidas, la toleracia a

desinfectantes no siempre incrementa la

resistencia a los antibióticos Roedel et al.

(2019)

Kang and Seo (2020) informó que L.

monocytogenes adaptada a ambiente ácido

presentó menor resistencia a diversos

antibióticos.

Protección cruzada

Susceptibilidad cruzada



Coste metabólico
Plasmid pUUH239.2 obtenido de un Klebsiella pneumoniae multiresistente

Escherichia coli MG1655 transconjugantes

Rajer & Sandegren (2022).

> 3% reducción



Rasouly et al. (2021)

En meta-análisis multinivel, diferencias entre ARGs transferibles tales como la Beta-

lactamasas, y mutaciones en genes centrales (resistencias fluoroquinolona y

rifampicina).

La acquisición de ARGs impone una menor carga metabólica que las acumulación

de mutaciones.

Escherichia coli

Vanacker et al. (2023)

β-Lactamasas y tetA resultan en mayor coste cuando están sobreexpresados.

Coste metabólico



Coste metabólico

“La mayoría de los mecanismos de 
resistencia a los antibióticos están 

asociados con un coste, que influye en el 
desarrollo de la resistencia..”

Anderson et al. (2010)

Mutaciones compesatorias

La pérdida de resistencia a la tetraciclina codificada por plásmidos estimó un costo metabólico de una 
reducción del 0.7 % en la tasa de crecimiento. Basándose en este parámetro, se necesitan 1.5 años para 
reemplazar la población resistente.



Ambiente alimentaria selectivo de 
microbiota resistente y patrones de 

resistencias

Susceptibilidad cruzada

Protección cruzada

Coste metabólico

Modelo



Fermentación vs. resistencias

                      

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

                           

  
   
  
   

             

              

 

 
 

 

                      

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

                                   

  
   
  
   

             

              

 
 

 

Díaz-Martínez a et al. (en preparación)

Enterococci



Caracterización del peligro

Buchanan et al. (2009)



https://doi.org/10.1016/j.ijfoodmicro.2018.02.022*Nekouei et al. 2018

Caracterización del peligro

Los modelos dosis respuesta basados en microorganismos no resistentes

Suponiendo curvas similares a las infección por poblaciónes resistentes*  

Escases de modelos DR con microorganismos resistentes***:

• Basados generalmente en datos epidemiológicos

• Dificultad de encontrar asociaciones entre microorganismos resistentes en alimento, 
humanos y en casos clínicos.

***Hölzel et al. 2018 https://doi.org/10.1089/fpd.2018.2501

Diferencias en probabilidad condicional infección X enfermedad: e.g. inmunodeprimidos bajo 
tratamiento antibiótico **

**Ashbolt et al. 2013 https://doi.org/10.1289/ehp.1206316

https://doi.org/10.1016/j.ijfoodmicro.2018.02.022
https://doi.org/10.1089/fpd.2018.2501
https://ehp.niehs.nih.gov/doi/10.1289/ehp.1206316#con1
https://doi.org/10.1289/ehp.1206316


Caracterización del peligro 

**Hölzel et al. 2018 https://doi.org/10.1089/fpd.2018.2501

En el proceso infectivo:

• Resistencias de novo (eARG y iARG)
• Dinámicas de competencia resistentes y 

sensibles
• Virulencia*
•  Tratamientos

Modelos tradicionales, e.g., single-hit, no 
abordan la respuesta de la fase clínica o de 
tratamiento  

https://doi.org/10.1089/fpd.2018.2501


Caracterización del peligro: Virulencia
Curvas de supervivencia de G. mellonella infectada con S. enterica resistenges vs. no resistentes.

Solo AMP-5 and AMP-7 redujo las tasas de 
supervivencia ) reduced the survival rates, lo que 
implica mayor virulencia

En la mayoría de los casos, existe mayor 
supervivencia en la variante parental

Se correlaciona con la capacidad de invasión



Caracterización del peligro: Virulencia

Hay datos que evidencian que los patogenos resistentes son más virulentos que su forma parental o
susceptible (Barza 2002; Helms et al. 2004, 2005; Travers and Barza 2002), pero no en todos los casos
(Evans et al. 2009; Wassenaar et al. 2007).

Ashbolt et al. 2013 https://doi.org/10.1289/ehp.1206316

L. monocytogenes: Feromona PpIA promueve PrfA (virulencia) con homología cAD1, feromona sexual 
que también expresa en respuesta a antibióticos como tetraciclina, eritromicina o cloranfenicol, lo que 
facilita la adquisición de genes de resistencia a antibióticos (ARGs) por Enterococcus spp.

Genes de ARG y viceversa comparten sistemas regulatorios (Schroeder et al., 2017). Este es el caso 
del complejo VirR y VirAB, donde se demostró que genes regulados por VirR, responsables de la 
resistencia a antibióticos (como anrB y dltD), se expresaron cuando una cepa de L. 
monocytogenes fue expuesta a nisin, afectando la eficiencia de propagación célula a célula 
durante la infección.

Díaz-Martínez et al. 2024. https://doi.org/10.1080/1040841X.2024.2412007 
 

https://ehp.niehs.nih.gov/doi/10.1289/ehp.1206316#core-r7
https://ehp.niehs.nih.gov/doi/10.1289/ehp.1206316#core-r47
https://ehp.niehs.nih.gov/doi/10.1289/ehp.1206316#core-r48
https://ehp.niehs.nih.gov/doi/10.1289/ehp.1206316#core-r90
https://ehp.niehs.nih.gov/doi/10.1289/ehp.1206316#core-r30
https://ehp.niehs.nih.gov/doi/10.1289/ehp.1206316#core-r95
https://ehp.niehs.nih.gov/doi/10.1289/ehp.1206316#con1
https://doi.org/10.1289/ehp.1206316
https://doi.org/10.1080/1040841X.2024.2412007


pQMRA

Collineau et al. (2020)

• Distribución de resistencias y rutas

• Susceptibilidad de resistentes a factores de 

proceso (supervivencia/crecimiento)

• Protección y susceptibilidad cruzada

• Interacción microbiana (competencia)

• Transferencia horizontal de ARGs

• Virulencia vs. Resistentes (Dosis-respuesta)

• Previa exposición (Dosis-respuesta)



Conclusions
• Un enfoque de Evaluación de Riesgos “Bottom-up” en el estudio de los 

factores de riesgo

• Nuevos métodos en las Ev. Riesgo tradicionales para las dinámicas 
microbiológicas de las resistencias:

• Evaluación de la Exposición
• Caracterización del Peligro

• Cuantificación de la resistencia antimicrobiana y su efecto sobre las 
dinámicas microbianas (supervivencia, transferencia, etc.) → nueva 
generación de modelos predictivos.

• Mejora de métodos para caracterizar y analizar mejor los genes de 
resistencia a los antimicrobianos (ARG) y la dinámica de la resistencia 
antimicrobiana (AMR) a nivel fenotípico y genotípico.
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• y have no relationship genetically with the strains which 
include vancomycin/resistant to antibiotic/or having 
resistance and virülence genes. In this chapter, 
important features of enterococci, the role of food chain 
for ARE especially, VRE infections in community 
including strategies for future solutions about the 
problem are summarised.

• M. Terkuran et al. 2019
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