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Resumen

El pioderma en perros es una infecciobn causada generalmente por Staphylococcus
pseudointermedius. Staphylococcus sp., desde su identificacion y por el uso de antibacterianos
se han reportado resistencia a la meticilina y otros farmacos de diferentes familias, en medicina
humana y veterinaria. El objetivo es cuantificar la prevalencia de Staphylococcus sp.
meticilino resistente aislados de piodermas en perros atendidos en Clinica Veterinaria. Con
respecto al método 30 Staphylococcus sp. se aislaron de perros en su mayor proporcion mestizo,
machos y de acuerdo con la edad (cachorros y adultos) del distrito de Ica; se cultivaron en agar
Baird Parker en aerobiosis y a 37 °C. A partir de las colonias se realizaron frotices en laminas
porta objeto para colorearlos mediante la tincion de Gram y identificarlas, ademas mediante las
pruebas de catalasa, manitol y coagulasa. La susceptibilidad bacteriana se realiz6 mediante la
difusion en discos con los antibibacterianos de Oxacilina, cefoxitina, amoxicilina,
sulfatrimetoprim,  ciprofloxacina, cefotaxima, azitromicina, gentamicina, cefalotina,
meropenem, (amoxicilina y &cido clavulanico) y vancomicina; clasificando como sensibles,
intermedios o resistentes segun los valores del Clinical and Laboratory Standard Institute. Como
resultado se obtuvieron 100 % Staphylococcus sp. meticilino resistente y también a la cefoxitina
“cefalosporina de segunda generacion” (53 %). Con valor intermedio para la amoxicilina
“penicilina de espectro ampliado” (43 %). Mediana sensibilidad para sulfatrimetoprim (50 %) y
ciprofloxacina (53 %). Moderadamente sensible para azitromicina “macrélido” (70 %),
cefotaxima “cefalosporina de tercera generacion” (73 %), gentamicina “aminoglucésido” (80
%) y cefalotina “cafalosporina de primera generacion” (83 %). Con alta sensibilidad del 97 %
para (amoxicilina y acido clavulanico) y vancomicina; asi mismo, para meropenem del 93 %.
Ademas, el 70 % de las cepas fueron coagulasa positiva que estd relacionado con la
patogenicidad. Se llego a la siguiente conclusion: tenemos Staphylococcus sp. meticilino
resistente y con diferentes grados de resistencia para otros f — lactamicos y otras familias de
antibacterianos (sulfatrimetoprim, ciprofloxacina, macrélido y aminoglucésido) quedando pocas
alternativas para un tratamiento eficiente mediante amoxicilina y acido clavulanico,
vancomicina y meropenem. En el futuro ya no podremos utilizar los antibacterianos si no

tomamos medidas racionales para disminuir la resistencia bacteriana.

Palabras clave: Prevalencia, Staphylococcus sp, meticilino resistente, pioderma canino, clinica

veterinaria.
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Abstract

Pyoderma in dogs is an infection generally caused by Staphylococcus pseudointermedius.
Staphylococcus sp., since its identification and due to the use of antibacterials, resistance to
methicillin and other drugs from different families has been reported in human and veterinary
medicine. The objective is to quantify the prevalence of Staphylococcus sp. Methicillin-resistant
isolates from pyodermas in dogs treated at a Veterinary Clinic. Regarding method 30
Staphylococcus sp. They were isolated from dogs in their greatest proportion mixed breed,
males and according to age (puppies and adults) from the Ica district; They were grown on
Baird Parker agar aerobically and at 37 °C. From the colonies, smears were made on slides to
color them using Gram staining and identify them, also using catalase, mannitol and coagulase
tests. Bacterial susceptibility was performed by disk diffusion with the antibibacterials
Oxacillin, cefoxitin, amoxicillin, sulfatrimethoprim, ciprofloxacin, cefotaxime, azithromycin,
gentamicin, cephalothin, meropenem, (amoxicillin and clavulanic acid) and vancomycin;
classifying as sensitive, intermediate or resistant according to the values of the Clinical and
Laboratory Standard Institute. As a result, 100% Staphylococcus sp. resistant to methicillin and
also to cefoxitin “second generation cephalosporin” (53%). With intermediate value for
amoxicillin “extended spectrum penicillin” (43%). Medium sensitivity for sulfatrimethoprim
(50%) and ciprofloxacin (53%). Moderately sensitive for azithromycin “macrolide” (70%),
cefotaxime “third generation cephalosporin” (73%), gentamicin “aminoglycoside” (80%) and
cephalothin “first generation caphalosporin” (83%). With high sensitivity of 97% for
(amoxicillin and clavulanic acid) and vancomycin; likewise, for meropenem 93%. Furthermore,
70% of the strains were coagulase positive which is related to pathogenicity. The following
conclusion was reached: we have Staphylococcus sp. methicillin resistant and with different
degrees of resistance to other B-lactams and other families of antibacterials (sulfatrimethoprim,
ciprofloxacin, macrolide and aminoglycoside), leaving few alternatives for efficient treatment
using amoxicillin and clavulanic acid, vancomycin and meropenem. In the future we will no
longer be able to use antibacterials if we do not take rational measures to reduce bacterial

resistance.

Keywords: Prevalence, Staphylococcus sp, methicillin-resistant, canine pyoderma, veterinary

clinic.
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I. INTRODUCCION

“La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha considerado que la resistencia de las bacterias
a los antibidticos como una de las mayores amenazas para la salud mundial y si no se realiza
ninguna accion ahora, para el afio 2050 ocasionara 10° muertes y reduccion del producto bruto

interno de 2 al 5 % en algunos paises” .

“En medicina veterinaria una de las indicaciones para el empleo de antibidticos es la infeccion
de la piel principalmente por Staphylococcus pseudointermedius (S. pseudointermedius)
ocasionando pioderma. La bacteria en la piel sana se comporta como un comensal y cuando se
dafia la piel, la bacteria actiia como un patogeno oportunista” @. “Los factores predisponentes
que alteran la barrera cutdnea son los ectoparasitos, dermatitis atOpica, procedimientos
quirdrgicos, enfermedades metabodlicas o los trastornos inmunosupresores” . Es necesario

identificar y tratar la causa primaria apoyado por terapia antibacteriana sistémica y/o topica .

“S. pseudintermedius es el patégeno bacteriano mas frecuente aislado de infecciones de piel y
oido de caninos” ®. “En los hogares urbanos del Peru, los perros y los gatos son las mascotas
preferidas con 79 % y 42 % respectivamente, siendo la tenencia mayor en el interior del pais 62
% que Lima 57 %” ©. “La estrecha interaccion entre los humanos y sus mascotas, permite un
mayor riesgo de propagacion de bacterias resistentes a multiples farmacos (MDR) a partir de
tres familias, particularmente en animales que son tratados por enfermedades potencialmente

mortales que pueden volverse zoonéticas” .

“La pioderma es un sitio de infeccion epidemioldgicamente importante, especialmente en
animales de compafiia que viven con humanos y S. pseudintermedius es el patégeno bacteriano
aislado con mayor frecuencia de la pioderma canina” ®. “Se ha demostrado que S.
pseudintermedius meticilino resistente (MRSP) estd diseminado internacionalmente, lo que
representa un desafio en la medicina veterinaria” ©. “Ademas, MRSP representa un importante
riesgo para la salud puablica general, con informes de infecciones humanas por S.

pseudintermedius y transmision cruzada entre perros y duefios” @9,

“El cassette cromosomico estafilococico mec (SCCmec) €s una isla gendémica mdvil que
contiene el gen mec que induce resistencia a la meticilina y muestra capacidad de transferencia
entre especies de estafilococos, dado que se encontraron SCCmec con secuencias de nucle6tidos

idénticas en diferentes especies” Y,

“Sin embargo, estudios previos se han centrado
principalmente en la transferencia de S. aureus meticilino resistente (MRSA) y MRSP como

enfoque de One Health” 2,



“El SCCmec confiere resistencia a la meticilina y muestra capacidad de transferencia horizontal.
Se investigo la relacion genética de SCCmec entre estafilococos aislados de perros afectados
con pioderma y sus duefios. Se recogieron aislados clinicos de lesiones de pioderma de perros y
de la cavidad nasal y los dedos de los propietarios. Los linajes clonales se caracterizaron
mediante tipificacion de secuencias multilocus. La relacion genética de SCCmec en los aislados
de perros y propietarios se evalué primero con la tipificacion dru y SCCmec, y se utilizo la
secuenciacion del genoma completo (WGS) para confirmar la similitud de las secuencias de
ADN vy la composicion estructural de SCCmec. Se aislaron un total de 100 cepas de
Staphylococcus de 31 parejas de duefios de perros. Se detecté un par con aislados que portaban
el mismo SCCmec tipo V y dru tipo 11a: 18D20 — 1 (S. pseudintermedius, perro), 18D20 — 2
(S. schleiferi, perro) y 18H20 — F2 (S. epidermidis, duefio de perro). ). WGS reveld que los tres
aislados mostraron una similitud genética notable en SCCmec, el tipo de dru, la composicién
estructural de ccrC y el complejo mec, y DR — 1 en orfX, que se considera el sitio de insercion
de SCCmec. Secuencias de nucle6tidos completamente idénticas de toda la region SCCmec en
diferentes cepas de Staphylococcus estaban ausentes entre perros y duefios. Sin embargo, la
notable similitud genética de SCCmec a partir de estafilococos aislados de una pareja de perro 'y
duefio enfatiza que la vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos adoptada por el concepto

One Health debe realizarse continuamente” 9,

“El problema de salud animal y salud publica a nivel mundial es su dificultad en el tratamiento

debido de MRSP” @4,

“El uso indebido y excesivo de antimicrobianos sigue siendo el factor clave en la generacién de
MRSP en perros, lo que representa un desafio para un tratamiento veterinario eficiente” . “En
humanos ciertos elementos genéticos méviles de MRSP pueden propagarse a la flora cutanea

comensal” 9,
1.1 Marco teorico

1.1.1 Pioderma canina

“La pioderma canina son infecciones bacterianas de la piel y es de presentacién comun y con
frecuencia conduce a la prescripcién de agentes antimicrobianos sistémicos. Durante las décadas
de 1970 y 1980 se establecié una buena base de conocimiento sobre la pioderma, cuando el
tratamiento de la infeccidn presentaba relativamente pocos desafios. Sin embargo, la capacidad
de tratar eficazmente la pioderma canina ahora esta sustancialmente limitada por la aparicién de
estafilococos MDR y MRSP vy, en algunos paises, por las restricciones a la prescripcion de
antimicrobianos para mascotas. La amenaza del aumento de MRSP y su potencial zoonético es
una nueva dimension de implicaciones para la salud publica que requiere nuevas estrategias

para el control de la pioderma canina” 7,
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“Los perros con pioderma ofrecen oportunidades para una buena gestién antimicrobiana al
aprovechar la accesibilidad Unica de la piel para la terapia topica. Para lograr el éxito a largo
plazo y limitar la propagacion de la resistencia a maltiples farmacos, es necesario centrarse en la
identificacion y correccion de las enfermedades subyacentes que desencadenan la pioderma para

evitar tratamientos repetidos” @,

“La pioderma canina es la segunda causa mas frecuente de presentacion en consultorios
veterinarios de primera opinion en una encuesta del Reino Unido. Contribuye sustancialmente a
la morbilidad canina a través del prurito o dolor asociado y cambios inflamatorios graves

s (18)

potencialmente generalizados “Dado que la pioderma siempre es secundaria a una

enfermedad subyacente, es probable que reaparezca a menos que dicha enfermedad se corrija, lo

que requiere terapia repetida y causa frustracion y gastos continuos” 9,

“La pioderma es una de las principales presentaciones que conducen a la prescripciéon de

antimicrobianos en la préactica clinica de animales pequefios” @9.

“Una encuesta reciente de practica de primera opinion en el Reino Unido mostr6 que el 92 % de
683 perros con pioderma, ya sea sospechada o confirmada, recibieron terapia antibacteriana
sistémica con la continua aparicion de estafilococos resistentes a la meticilina principalmente

Staphylococcus aureus (MRSA) y MRSP, es necesario reducir los antimicrobianos” 9.

“La aparicion de MRSP, MRSA vy otros patégenos zoonoticos multirresistentes ha cambiado
nuestro enfoque para el tratamiento de la pioderma canina y cémo las recomendaciones de
tratamiento tradicionales deben adaptarse para hacer frente a esta creciente amenaza a la

eficacia antimicrobiana y a la salud publica” 7.,

1.1.2 Etiologia de la pioderma canina

“Desde la publicacion de los primeros libros de texto completos de dermatologia veterinaria en
la década de 1960, la pioderma ha figurado constantemente como una de las principales

enfermedades que afectan la piel canina” @Y.

“La pregunta critica de por qué la pioderma, particularmente la pioderma superficial, se
desarrolla y recurre con frecuencia, todavia no se comprende completamente. ElI importante
papel de la enfermedad subyacente primaria en su etiologia esta respaldado por la observacién
de que los patdgenos estafilococicos predominantes son colonizadores de la piel y que las
infecciones cutaneas por estafilococos implican cepas enddgenas, es decir, aislados

genéticamente idénticos a los de los perros sanos, microflora cutanea y de la mucosa” 2.

“Enfermedades alérgicas son probablemente el principal impulsor de pioderma recurrente” @,

11



“El género Staphylococcus fermentadores, oxidasa negativos y resistentes a la desinfeccion” ¢,

“La coagulasa es uno de sus factores de virulencia que convierte el fibrinogeno en fibrina

» (25)

protegiéndolo frente a los macrofagos “Son potenciales patdogenos zoonotico de interés

veterinario y salud puablica. Estan clasificados como Staphylococcus coagulasa positivos (S.

aureus, S. pseudintermedius, S. intermedius y S. delphini) y Staphylococcus coagulasa negativa
5 (26)

(S. schleiferi subsp. Scheiferi)

“S. pseudintermedius provoca enfermedad cuando el sistema inmunoldgico del huésped esta
comprometido o se produce una ruptura de la barrera cutanea externa, como heridas,
procedimientos quirdrgicos o dermatitis atopica. A menudo se aisla como un habitante comun de

la piel y las mucosas de la nariz, el cuerpo, la frente, la ingle y la region anal de perros y gatos

s (27)

sanos “Es un estafilococo coagulasa positivo (CPS) con una variedad de factores de

virulencia, similares a los descritos para S. aureus como proteasas, leucocidina y proteina A”

28 «pyede producir diversas exotoxinas, incluidas leucotoxinas y enterotoxinas que causan

dafios sustanciales al tejido del huésped y afectan negativamente sus defensas” 2.
“Se tiene interés creciente en S. Pseudointermedius, una de las principales causas de pioderma

s (30)

canina y el patdogeno bacteriano cutaneo mas importante en perros . Ocasionalmente S.

aureus y, en mucha menor frecuencia, S. hyicus pueden estar implicados en la enfermedad de

pioderma canina” ©Y,

“La patogénesis no se comprende bien y el papel de los factores de virulencia bacteriana sigue
sin estar claro. Varios estudios han investigado la produccién de posibles factores de virulencia
(hemolisinas, enterotoxinas, toxinas epidermoliticas, proteasas, proteina A) por S.
pseudointermedius. Estos estudios no encontraron diferencias en la naturaleza de las toxinas

producidas por aislados de perros normales y aquellos con pioderma” ©2,

“Sin embargo, las
puntuaciones medias de lesiones cutaneas en lechones inyectados experimentalmente con
sobrenadantes de aislados de pioderma fueron mayores que en aquellos inyectados con

sobrenadantes de estafilococos aislados de perros normales” ©2,

“El estado inmunoldgico del huésped ha sido implicado como un factor que contribuye a la

pioderma canina, pero los estudios sobre los factores del huésped no han sido concluyentes” ©9,

“Las exotoxinas estafilococicas, también conocidas como (superantigenos) para indicar sus
propiedades inmunomoduladoras y estimulantes de los linfocitos T, han sido implicadas en la

patogénesis de la psoriasis y la dermatitis atopica” ©°.

“El papel de los superantigenos (SAg) se ha estudiado ampliamente en humanos y ratones” ©®.

“Las interacciones entre los receptores de los linfocitos T, SAg y las moléculas de clase |1 del

complejo principal de histocompatibilidad (MHC — Il) pueden provocar una fuerte activacion de

12



los linfocitos T, anergia, apoptosis o secrecion masiva de citoquinas” ©”. “Sin embargo, se sabe

poco sobre el papel de SAg en animales domésticos” ©®),

“En vista de la complejidad de los sindromes clinicos de la pioderma canina y el frecuente
aislamiento de S. Pseudointermedius, no se puede descartar que el SAg estafilocdcico
desempefie un papel inmunomodulador. Es posible que los desequilibrios del subconjunto de

linfocitos en la pioderma del perro pastor aleman estuvieran asociados con los superantigenos”
(39)

“Se determind si las enterotoxinas estafiloccicas y la toxina — 1 del sindrome de shock téxico
(TSST - 1), son producidas por aislados de estafilococos de pioderma canina. Se analizaron en
aislados de pieles de perros con pioderma. Los sobrenadantes de cultivo de 25 de 96 aislados
fueron positivos para mualtiples superantigenos, siendo SEA y SEC los detectados con mayor
frecuencia. La estimulacion in vitro de células mononucleares de sangre periférica canina y la
citometria de flujo cuantitativa revelaron que las bajas concentraciones de SEA y SEB eran
potentes estimuladores de la blastogénesis en células mononucleares de sangre periférica canina

in vitro” “9,

“La resistencia a la meticilina y la resistencia asociada a multiples fa&rmacos antimicrobianos
disponibles para los veterinarios son comunes entre S. pseudintermedius y presentan un desafio
terapéutico. El desarrollo de terapias alternativas es de alta prioridad. No existen vacunas
autorizadas contra S. pseudintermedius. Es probable que esto se deba a la falta de informacion
sobre las funciones de sus proteinas, la accesibilidad a la superficie y la conservacion de los
epitopos; sin embargo, esta especie es Unica para la presentacion de la enfermedad, la estructura
y composicién genética, el rango de huéspedes y las proteinas de virulencia que produce. Las
vacunas estafilocdcicas de bacterias completas no han sido eficaces” “Y. “Con un estimado de
mas de 2 000 proteinas diferentes producidas por cada bacteria, es esencial identificar y dirigir
la respuesta inmune contra los antigenos objetivos mas importantes. Sin embargo, muchas de
estas proteinas son potencialmente dafiinas para los animales y deben atenuarse para que sean
seguras sin eliminar los epitopos que inducen una respuesta inmune protectora. Tras una
infeccion o dafio celular, las células dafiadas liberan grandes cantidades de trifosfato de
adenosina (ATP), que sirven como mediadores de la inflamacién para la sefializacion del
receptor purinérgico de la superficie celular” “?. “Como mecanismo protector para prevenir un
dafio excesivo al tejido del huésped, la adenosina contrarresta los efectos del ATP mediante la
estimulacion del receptor de adenosina para suprimir la respuesta proinflamatoria. Se han
descrito cuatro receptores de adenosina: A1R, A2AR, A2BR y A3R y los neutréfilos expresan
los cuatro” “®, “Estas células son los leucocitos de mamiferos mas abundantes y forman un

componente clave de la respuesta inmune innata contra la infeccion estafilococica” “9. “En los
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mamiferos, las concentraciones extracelulares de nucleédtidos y adenosina estan controladas por
enzimas metabolizadoras de nucleétidos. En este proceso de dos pasos, CD39 cataliza la
desfosforilacion de ATP y ADP para producir AMP. La 5’-nucleotidasa (CD73) contiene un
dominio de secuencia caracteristico de dos formas e hidroliza AMP en adenosina” “®). “Algunos
bacilos emplean adenosina sintasa para interferir con el equilibrio entre los nucleétidos

extracelulares y la adenosina al alterar el nivel de adenosina mas alla del rango fisiologico™ “©),

“Se ha identificado 5’-nucleotidasa extracelular en S. aureus y se ha demostrado que desempefia
un papel importante en la evasion de la respuesta inmune innata” “”. “Se ha demostrado la
capacidad de S. aureus para evitar la eliminacion fagocitica en la sangre e identificaron la 5'-
nucleotidasa también llamada adenosina sintasa A (AdsA), una enzima que convierte la
adenosina mona, di y trifosfato en adenosina como un factor de virulencia importante” “7), «S,
aureus AdsA tiene dos secuencias distintivas, una contiene residuos esenciales para la unién de

cationes metalicos divalentes y la otra es responsable de las actividades hidroliticas de AdsA”
@n

“Se ha identificado una nueva proteina anclada a la pared celular en S. pseudintermedius
(SpAdsA) que no tiene mas del 52 % de identidad con otros genes de 5'-nucleotidasa, pero que
contiene dominios funcionales conservados. La actividad nucleotidasa no se ha descrito
previamente en S. pseudintermedius ni en ningdn miembro del grupo Staphylococcus
intermedius (SIG)” “®. “Comparte aproximadamente un 52 % de identidad con la proteina
ortologa de S. aureus y un 14,8 % de identidad con la de Streptococcus suis tipo 2. Cataliza la
desfosforilacion del trifosfato de adenosina y la atenuacién de esta enzima con sustituciones
criticas de aminoacidos casi elimina su actividad hidrolitica. La adenosina exdgena inhibid la

fagocitosis de S. pseudintermedius por neutréfilos y monocitos caninos” “9.

“La identificacion de factores de virulencia que inhiben la fagocitosis y evitan la inmunidad
innata puede desempefar un papel importante en la prevencion o el tratamiento de la infeccion

por S. pseudintermedius” “®),

“Se han caracterizados las propiedades inmunobioldgicas de S. pseudintermedius SpAdsA y
SpAdsA atenuada (actividad enzimatica reducida) (SpAdsA-M) midiendo sus efectos
inhibidores sobre la fagocitosis. El anticuerpo contra SpAdsA-M se desarrollé en perros
clinicamente sanos y se evalud el efecto neutralizante de esos anticuerpos. La adicién de un
inhibidor de SpAdsA o un antagonista del receptor de adenosina A2A perjudicé la capacidad de
S. pseudintermedius para escapar de la destruccion intracelular. Se determiné la capacidad
neutralizante del anticuerpo canino producido contra SpAdsA-M. Los resultados sugieren que

SpAdsA probablemente desempefia un papel importante en la virulencia de S. pseudintermedius
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y que SpAdsA atenuada puede ser un buen candidato para su inclusion en una vacuna contra S.

pseudintermedius” 9.

“Conceptos mas especificos de deteccion de quérum (regulacion de la expresion de genes
bacterianos en respuesta a fluctuaciones en la densidad de poblacion), de una dosis infecciosa
minima y, mas recientemente, hallazgos de estudios de microbioma que muestran cambios
significativos en la diversidad y composicion durante la dermatitis atopica, han proporcionado
nuevos conocimientos. en cuanto a por qué se puede desarrollar una infeccion con bacterias

oportunistas en la piel” 9,

“Se han identificado defectos inmunoldgicos en la inmunidad innata y adaptativa de perros
pastores alemanes que presentaron infecciones generalizadas y altamente inflamatorias durante
las décadas de 1980 y 1990” 9, “pero no se pudo vincular de manera concluyente con la raza y
la aparicion de pioderma. Afortunadamente, esta devastadora enfermedad ahora parece ser poco
comun, posiblemente gracias a una reproduccion selectiva de animales resistentes a las

piodermas” ®9,

“Las lagunas en la comprension siguen siendo frustrantes, pero es importante recordar que,
cuando no se identifican las causas subyacentes, el uso del término "pioderma idiopatica™ no
representa un diagnostico. En tales casos, es necesario continuar con las investigaciones
diagnosticas, ya que, si no se elimina o controla la enfermedad subyacente o los factores

predisponentes, se producira una recurrencia” @,

1.1.3 Diagnostico

“A pesar de su prevalencia relativamente alta, la pioderma canina a menudo se diagnostica
erroneamente, lo que lleva a un tratamiento inadecuado” ©?. “Dado que la reaccion de la piel
ante las agresiones es limitada, se han propuesto clasificaciones para facilitar el diagnostico
morfologico. Se distingue piodermas de superficie, superficiales y profundas; los tres tienen

presentaciones clinicas tipicas (Fig. 1) ¢,
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Figura 1.

Clasificacion de los piodermas caninos segun la profundidad de las lesiones
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“La pioderma de superficie sigue siendo el grupo menos comprendido (puntos calientes,
dermatitis piotraumatica), pioderma plegada (intertrigo) y sindrome de sobrecrecimiento
bacteriano se puede demostrar mediante citologia. La multiplicacién excesiva se considera un

factor menor en la patogénesis, desencadenada por una causa inflamatoria dominante” ¢4,

“El tipo de pelaje y el estado inmunolégico también pueden influir en la apariencia, en razas de
pelaje corto o en lesiones grandes (collarillas y pustulas) asociadas con impétigo ampolloso o

pioderma superficial diseminada en perros inmunocomprometidos” 9,

“La pioderma mucocutanea es una enfermedad de etiologia desconocida. Afecta principalmente
a los labios y la piel perioral, con hinchazon y eritema que pueden provocar fisuras y erosion. A
menudo responde lentamente al tratamiento y puede confundirse con una enfermedad

inmunomediada” 7.

“Las lesiones nodulares a menudo involucran bacterias distintas de los estafilococos y deben
diferenciarse de los granulomas infectados no bacterianos, la enfermedad granulomatosa estéril,
las neoplasias y las reacciones a cuerpos extrafios mediante biopsia, tinciones especiales, cultivo

de tejido macerado y/o técnicas moleculares” @7,

“Se recomienda la citologia a partir de impresiones en portaobjetos o cinta para el diagndstico
inicial y confirmar la participacion bacteriana antes de prescribir agentes antimicrobianos.
Pioderma superficiales tiene una sensibilidad diagndstica del 93%, basada en la presencia de
neutrofilos y cocos intracelulares” ®”. “Sin embargo, aunque es rapida y econémica, la citologia

sigue estando infrautilizada en la practica general” ®©,
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“Los hisopos de superficie predicen patogenos relevantes de una infeccion profunda en solo
alrededor del 30 % de los casos. Para bacteriologia se prefiere la presentacion de tejido fresco

(en solucion salina, no en formalina) obtenido mediante biopsia” ©9.

“Es bien reconocida la funcién predominante de los estafilococos coagulasa positivos en la

pioderma: S. aureus, S. intermedius y S. pseudintermedius > ®°. (Tabla 1).

Tabla 1.

Nomenclatura cambiante de Staphylococcus sp.

Nombres

Afio

Comentarios

Staphylococcus pyogenes aureus

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus resistente

Staphylococcus aureus

Staphylococcus intermedius

Staphylococcus pseudintermedius

Grupo Staphylococcus intermedius

Rosenbach,1886 Y

Shaw et al., 19512

Jevons, 1961
Hajek and
Marsalek, 1971 ©®

Hajek, 1976 ©¥

Devriese et al.,
2005 ©9
Sasaki et al.,
2007 ©°

Representa colonias de

estafilococos  dorados  (no

blancos)
Representa todos los
estafilococos coagulasa

positivos

Primer reconocimiento MRSA
Diferenciacién de biotipos A—
F relacionados con especies
animales

Diferenciado de S. aureus, que
representa biotipos Ey F
Diferenciado de S. intermedius,
que representa biotipo E
Incluye S. intermedius, S.

pseudintermedius y S. delphini.

S. intermedius esta asociado a
palomas salvajes

MRSP Sasaki et al., 2007 ©®  Primer reconocimiento

de resistenciaa meticilina

Aislados caninos de SIG siempre se consideran S. pseudointermedius (Bannhoer et al., 2007) "

“S. pseudintermedius cominmente involucrado, particularmente en la pioderma superficial.
Otros estafilococos, incluidos S. aureus, Staphylococcus schleiferi y Staphylococcus hyicus,

pueden estar afectados hasta en un 10 % de los casos” ©®).
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En estafilococos, a pesar de una investigacion detallada, ain no se han identificado asociaciones
significativas entre genes de virulencia especificos y enfermedades, lo que vuelve a centrar la
atencion en los pacientes que pueden facilitar la infeccion ©%. La produccion de biopeliculas, se

ha confirmado en muchos aislados de S. pseudintermedius y otros estafilococos veterinarios .

“Muchos otros patdgenos bacterianos, incluidos Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp.,

Streptococcus spp., Burkholderia spp. y E. coli puede ser dificil de distinguir clinicamente” Y,

“Aislamiento de estafilococos coagulasa negativos, como Staphylococcus lugdunensis y
Macrococcus spp., también pueden causar confusion en los laboratorios que buscan bacterias

» (72)

coagulasa positivas “Estafilococos coagulasa negativos son la causa mas comun de

2 (73) <

bacteriemia nosocomial en hospitales humanos y se informan cada vez mas en infecciones

animales” 7%,

1.1.4 Resistencia bacteriana a multiples farmacos

“Las primeras preocupaciones sobre MDR en la pioderma canina surgieron hace unos 20 afios
cuando se reconoci6 MRSA en infecciones cutaneas esporadicas; posteriormente, la
propagacion mas epidémica del MRSP superé al MRSA y ahora presenta importantes desafios
terapéuticos. Ademas, ahora se reconocen los patégenos MDR de importancia en la medicina
humana, como Enterococcus faecium, Klebsiella spp., Acinetobacter baumannii, P. aeruginosa

y Enterobacter spp., estan asociados con infecciones en mascotas” .

Estaphylococcus meticilino resistente

“Sirve como marcador de una amplia resistencia a todos los betalactamicos (excepto algunas de
las dltimas moléculas antiestafilocécicas) y como indicador de una probable epidemiologia
nosocomial y de multiples farmacos adicionales a resistencia. ElI gen mecA sustenta la
resistencia, que es transportado por un gran elemento genético movil, el cassette cromosémico
estafilocdcico (SCC). Esto es similar en todos los estafilococos y se ha estudiado ampliamente
en MRSA” (19,

“Se ha demostrado que los MRSA identificados en mascotas y seres humanos son
genéticamente idénticos, proporcionando evidencia indirecta pero buena de que la transmision
entre estos huéspedes puede ocurrir en ambas direcciones” . “MRSA fue el primero en recibir
atencién en animales cuando las mascotas estan infectadas por humanos. Pacientes con MRSA
estan involucrados en la perpetuacion de la enfermedad humana, infeccién o brotes recurrentes”
(8 “Desde entonces, se han registrado infecciones esporadicas, series de casos y brotes. Se han

notificado casos que suelen implicar infecciones de las heridas en perros” .
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“La mayoria de los informes provienen de paises con una alta prevalencia de MRSA en
hospitales humanos, no se ha informado que la epidemia se propague mas alla de los brotes de
clinicas o perreras. Afortunadamente, el pronostico en tales infecciones puede considerarse
bueno. Los MRSA humanos asociados a hospitales siguen siendo sensibles a las tetraciclinas y a
las sulfonamidas potenciadas. Es necesario considerar un pronoéstico menos predecible para
infecciones raras que involucran MRSA de linajes humanos que portan toxinas como la

leucocidina de Panton — Valentine” ®? <y MRSA asociado al ganado” %,

“Los MRSP requieren tres pasos genéticos para su rapida evolucion hacia la resistencia a
maltiples farmacos, lo que enfatiza el importante papel de la presion de seleccién: (a)
adquisicion de mecA en un SCC; (b) adquisicién de un transposén grande (elemento similar a
Tn5405) que porta hasta cinco genes de resistencia; y (¢) mutaciones puntuales del genoma para

resistencia a fluoroquinolonas y sulfonamidas™ ©2.

“El MRSP se informo a fines de la década de 1990, inicialmente como S. intermedius resistente
a la meticilina (MRSI), luego representd mayor al 30 % de los aislamientos de estafilococos de
perros estadounidenses en 10 afios” ®®. “El MRSP con altas prevalencias en China (50 %) y
Japén (70 %)” . “En el Reino Unido, desde el 2009, la carga parece ser relativamente baja: el
MRSP representa el 5 % de las presentaciones clinicas de laboratorio de S. pseudintermedius”
@) “En Europa continental, se identificé una prevalencia de MRSP del 30 %” ®®. También se
han informado resistencia a la meticilina en la coagulasa variable S. schleiferi subespecie

schleiferi y coagulans, algunos por pioderma pero la mayoria por otitis” 7.

Implicaciones clinicas e identificacion temprana

Clinicamente, las infecciones por MRS en animales no se diferencian de las infecciones que

involucran estafilococos menos resistentes (Fig. 2) 9.
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Figura 2

Lesiones en piodermas caninos

Ejemplos de pioderma recurrente o cronica (>3 meses) que involucra bacterias multirresistentes. Todos los casos
habian recibido ciclos repetidos de agentes antimicrobianos sistémicos con mejoria inicial. La pioderma se resolvié
cuando se diagnosticaron y trataron las causas desencadenantes subyacentes en combinacion con terapia
antibacteriana. (A) Dermatitis himeda aguda por MRSP en el cuello de un joven San Bernardo atépico. (B)
Klebsiella spp. purulenta. Infeccién que complica las lesiones erosivas de la almohadilla en una enfermedad
granulomatosa estéril. Ambos perros fueron tratados y permanecieron en remisién con tratamiento antiinflamatorio
sistémico y antibacteriano tdpico. (C) Pioderma superficial recurrente con collaretes epidérmicos en expansion y
costras focales debido a SARM en un perro con hiperadrenocorticismo temprano; la infeccion se resolvié con lavados
antibacterianos tépicos solo cuando se tratd la endocrinopatia. (D) Pioderma profunda generalizada por Pseudomonas
aeruginosa en un perro dalmata joven con demodicosis de inicio juvenil; no hubo evidencia de pioderma en la
citologia después de 3 semanas de terapia antibacteriana y acaricida sistémica.

“Los primeros estudios de casos y controles mostraron que el resultado clinico no era peor para
las infecciones por MRSA 'y MRSP en mascotas en comparacion con aquellas que involucraban
a sus contrapartes susceptibles, siempre que estuviera disponible una opcion de tratamiento

» (88)

antibacteriano seguro “Encontrar opciones de tratamiento puede ser problematico y lleva
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» (89)

mas tiempo que con estafilococos sensibles “Se considera que el riesgo de transmision

zoondtica de MRSP es bajo, ya que las bajas tasas de transporte de S. pseudintermedius en

» (90)

personas expuestas regularmente a perros “Sin embargo, como ocurre con todos los

estafilococos, el riesgo aumenta en personas inmunocomprometidas y se han notificado casos

individuales de infeccion zoonética por MRSP” 9,

“La transmision de estafilococos esté respaldada por su capacidad para sobrevivir en superficies
secas durante muchos meses, lo que los prepara para la propagacion nosocomial” 2. “Por lo
tanto, la identificacion temprana del MRS por parte de los médicos es crucial para limitar los
brotes. En medicina humana estan bien documentados e incluyen la frecuencia de
hospitalizacion, la duracion de la estancia hospitalaria, las intervenciones quirtrgicas y el
tratamiento antimicrobiano repetido” ©. “Como era de esperar, se han identificado los mismos

factores de riesgo para las infecciones por MRSA 'y MRSP en perros” 4,

1.1.5 Nuevo enfoque en la identificacion de MRSAy MRSP

“La diferenciacion entre MRSA 'y MRSP es fundamental porque existen importantes diferencias
epidemioldgicas. El aislamiento de MRSA de un perro provocara que se preste atencion a los
problemas de salud humana y informar al médico del propietario. Por el contrario, el
aislamiento de MRSP adaptado a caninos debe iniciar todas las medidas apropiadas para
patégenos nosocomiales veterinarios y consejos sobre cémo limitar el contagio a otros animales,

mientras que el riesgo zoondtico se considera menor” %,

“La identificacion de MRS mediante la evaluacién fenotipica es dificil, ya que se producen

variaciones morfoldgicas y bioquimicas sutiles dentro de las poblaciones bacterianas” .

“De manera similar, el reconocimiento y la identificacion precisa de los estafilococos coagulasa
negativos es importante ya que cada vez se reconoce mas su potencial patogénico; ya no es
suficiente informar de dichos aislamientos como (compatibles con organismos de la microflora).
Los procedimientos de laboratorio semiautomaticos y automatizados ayudan con la especiacion,
pero comunmente se configuran para patdégenos bacterianos humanos y pueden carecer de
precision para aislados veterinarios. Actualmente, la mejor precision en un entorno de
diagnostico se logra mediante la espectrometria de masas de tiempo de vuelo de
ionizacién/desorcidn laser asistida por matriz (MALDITOF), que ha sido validada para muchos
patégenos veterinarios, incluidas las especies muy similares del grupo Staphylococcus
intermedius (SIG)” ©®,

“Las pruebas de sensibilidad se realizan con mayor frecuencia mediante difusion en disco
tradicional con puntos de corte clinicos que guian las predicciones sobre la eficacia clinica. En

el pasado, rara vez se necesitaban pruebas de dilucion y concentraciones inhibitorias minimas
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(CMI) para el tratamiento de infecciones de la piel, pero seran utiles en infecciones
multirresistentes cuando una CMI limite ain puede superarse con dosis altas de un
antimicrobiano autorizado en lugar de elegir un antimicrobiano autorizado menos seguro, o al
calcular las dosis para agente no autorizado. Las pruebas de resistencia a la meticilina, hoy
reemplazada por la oxacilina, también pueden ser engafiosas, ya que los mecanismos
independientes de mecA (otros tipos de mec, productores de hiperpenicilinasa, expresion
incompleta) pueden conducir a resultados inconsistentes” ™. “Es deseable la confirmacion de la
resistencia fenotipica a la meticilina mediante pruebas adicionales (moleculares para mecA o
pruebas de aglutinacion que detectan proteina de union a penicilina alterada codificada por mec)

antes de que se tomen decisiones de manejo de MRS” 3,
1.1.6 Terapia

“En el pasado, rara vez era un desafio, ya que S. pseudintermedius (anteriormente S.
intermedius) era ampliamente susceptible y los agentes antibacterianos de amplio espectro,
como la cefalexina, la amoxicilina potenciada y la enrofloxacina, obtuvieron licencia para su
uso en perros durante la década de 1970 y 1980, todos con indicacion de infeccidn de la piel”
@7 «Se ha reconocido que los aislados de pacientes con repetidas terapias antibacteriana
probablemente mostrarian mas resistencia, pero la seleccion empirica de farmacos sistémico
casi siempre fue exitosa” ©®. “Esta situacion comenz6 a cambiar hace unos 20 afios, cuando se
reconocieron MRSA y MRSP y MDR en aislados clinicos caninos y, en el Reino Unido, hay
evidencia de que estd aumentando gradualmente” ®. “Sobre la base de datos recientes sobre

patégenos de animales pequefios, es probable que esta tendencia continle en todo el mundo”
(99)

“Siempre se ha recomendado el tratamiento antibacteriano tépico para las infecciones de
superficie y, en combinacién con el tratamiento sistémico, para las piodermas superficiales y

profundas” %9, “Puede ayudar a reducir la prescripcion general de antimicrobianos” (%%,

“Se comercializa para perros una amplia gama de formulaciones diferentes, como champus,
cremas, geles y ungiientos, y mas recientemente espumas, gque incluyen una variedad de agentes
antibacterianos; esto puede resultar confuso. Una revision sistematica de la terapia topica para
caninos concluyé que, si bien la evidencia de ensayos controlados aleatorios era escasa, buena
evidencia respaldaba el uso de champus que contienen 23 % de clorhexidina; esto sigue siendo

el pilar del tratamiento topico, al menos para la enfermedad generalizada” 2.

“Las infecciones localizadas también pueden tratarse con cremas 0 geles gue contengan
antibidticos como el acido fusidico, cuyo uso en perros estd autorizado en paises europeos y

Canada para perros, pero reservada para su uso en medicina humana en Europa” @®. “Si bien
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existe preocupacion por la resistencia a los agentes antibacterianos utilizados tépicamente, no
hay pruebas concluyentes del fracaso del tratamiento clinico de la terapia antiestafilocécica
topica; Las CIM para estafilococos de animales han sido consistentemente bajas y es probable
que se superen sustancialmente con las concentraciones alcanzables de farmacos topicos” %4,
“Sin embargo, se requiere un seguimiento continuo de la resistencia y la eficacia clinica, una
mayor evaluacion de alternativas, como el hipoclorito (lejia), la miel de Manuka, productos
antibiopeliculas y combinaciones potencialmente sinérgicas. Siempre que sea posible, se
recomiendan combinaciones de tratamientos topicos y sistémicos para reducir potencialmente la
duracion de la terapia sistémica y, en infecciones por MRS, para reducir la contaminacion

ambiental y el riesgo de transmision a otros huéspedes” %),

La terapia sistémica, que se requiere para la pioderma profunda y superficiales graves o
generalizadas, debe seguir el concepto de "lo menos posible pero tanto como sea necesario” %9,
“La eficacia depende predominantemente de la susceptibilidad bacteriana, pero también estara
determinada por la administracion correcta del medicamento, la dosificacion adecuada, el
cumplimiento del propietario y las variables clinicas, como enfermedades causales vy
concurrentes. Sorprendentemente, a pesar de su uso universal, hay pocos estudios que

documenten sus resultados” @7,

“Test de susceptibilidad bacteriana serian deseables para cada perro afectado, siendo realistas, el
costo, el retraso percibido del tratamiento efectivo y la presién clinica del tiempo a menudo

motivan la seleccion empirica de farmacos” 7).

“En paises con una baja prevalencia de MRS, la seleccién empirica aln puede ser efectiva en
piodermas superficiales. En paises con una alta prevalencia de MRS, esto ya no puede
considerarse confiable ni rentable. Ademas, es posible que se requieran pruebas repetidas para
que la terapia antimicrobiana inadecuada promueva la adquisicion de MRSP en perros que

previamente no habian dado positivo para MRSP> (9,

“Las directrices para pioderma profundo con antecedentes de MRS y la antibiosis no ha sido

eficiente es necesario el test de susceptibilidad” %9,

“Al recetar medicamentos antimicrobianos a perros, es importante recordar que la mayoria
también se utilizan en medicina humana, ya sea como moléculas idénticas o relacionadas, y que
los agentes clave para la pioderma canina estan catalogados por la OMS como antimicrobianos

de importancia critica. 0 muy importante para la medicina humana” ®.

“En pacientes sin MRSP, los agentes antimicrobianos autorizados para su uso en perros serian

eficaces si se recetaran adecuadamente” M9,
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“Los medicamentos antimicrobianos se pueden clasificar en medicamentos de primer y segundo
nivel/linea, segln sean eficaces contra los estafilococos y su espectro de actividad contra los
patdgenos gramnegativos. Los farmacos de primer nivel, como la clindamicina, la amoxicilina —
clavulanato o las sulfonamidas potenciadas, pueden elegirse empiricamente en zonas con baja
prevalencia de MRS. La clindamicina, un agente antimicrobiano con buena eficacia puede
considerarse una opcion de tratamiento responsable debido a su espectro de actividad
relativamente estrecho. Sin embargo, los médicos deben estar familiarizados con los patrones
locales de resistencia de S. pseudintermedius, ya que se han reconocido diferencias en la
resistencia entre paises y entre aislados. El tratamiento con agentes de segundo nivel, como las

fluoroquinolonas, siempre debe basarse en los resultados de sensibilidad” 9.

“En la pioderma canina debida a MRS, los medicamentos que se prevé que seran efectivos
mediante pruebas in vitro se seleccionan sobre la base de las normas de licencia nacionales, sus
caracteristicas clinicas y de seguridad, sus aspectos practicos de dosificacion y su costo; No se

ha demostrado que ningun farmaco sea mejor que otro” ™9,

“La informacion especifica sobre el tratamiento de la MRS se detalla en las Guias de consenso
clinico de acceso abierto sobre infecciones por MRS: (a) los antibi6ticos B — lactdmicos no
deben usarse para las infecciones por MRS, incluso si las pruebas indican sensibilidad a agentes
individuales de esta clase; (b) test de resistencia inducible a la clindamicina para MRS para
evitar el fracaso del tratamiento durante la terapia; (c) la extrapolacion del test para la
tetraciclina a otro puede no ser confiable, ya que la resistencia estd mediada por varios genes
diferentes; y (d) en MRSP es probable que la falta de sensibilidad a una fluoroquinolona indique
resistencia a otras” ®. “Las decisiones de tratamiento pueden verse facilitadas si se determinan
las CIM” (12,

“Cuando no se informan susceptibilidades a agentes antimicrobianos clinicamente relevantes y
autorizados, se requieren pruebas mas amplias. La amikacina, la rifampicina y el cloranfenicol

se mencionan con mayor frecuencia para este tipo de infecciones” ),

“pero su uso debe ir
precedido de calculos de dosis adecuados y control de la toxicidad, se requiere educacién y
cumplimiento detallados del propietario y asesoramiento de medidas para limitar la

propagacion” (12),

“Los glicopéptidos, el linezolid y los compuestos potencialmente nuevos deberian reservarse
estrictamente para su uso en seres humanos. Algunas instituciones pueden considerarlos bajo
protocolos de restriccién de uso, pero esto rara vez deberia ser necesario para la pioderma

canina” M4,
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“Las recomendaciones sobre la duracion del tratamiento de la pioderma siguen siendo
controvertidas. El consejo tradicional, basado en la experiencia clinica, es tratar las infecciones
bacterianas superficiales durante 3 semanas (0 1 semana después de la curacién clinica) para la
pioderma superficial y de 1 a 2 meses (0 15 dias después de la curacion clinica) para la

pioderma profunda” .

“En medicina humana, los ciclos de tratamiento con antibidticos suelen ser mas cortos y se ha
cuestionado el tratamiento una vez que los signos clinicos hayan desaparecido” '®. “A falta de
mejores datos, es prudente seguir las recomendaciones tradicionales; cuando se prescriben
tratamientos de menor duracion, se deben instituir planes para un seguimiento estrecho del
progreso por parte de un veterinario en lugar de por el propietario. Ademas, la resolucién de la
enfermedad no indicara el fin del tratamiento por MRS, ya que los perros pueden convertirse en
portadores y existe riesgo de propagacion, incluida la transmision zoonética y la auto

reinfeccion” %9,

1.1.9 Correccion de desencadenantes primarios, seguimiento y prevencion.

“Después de cualquier tipo de pioderma, la no recurrencia es muy importante, ya que puede
desarrollarse MDR. Dicha prevencion dependera de la eliminacion o supresion de los
desencadenantes subyacentes. Es posible que el diagnostico de estos factores desencadenantes
no sea una prioridad para los propietarios en comparacion con la urgencia de resolver la
pioderma, y presentard un desafio adicional para la comunicacion durante las consultas
ocupadas. Segln la experiencia de los autores, los casos mas problematicos son aquellos perros
que, en ausencia de pioderma (es decir, cuando la infeccion se ha resuelto), no presentan signos
clinicos que sugieran desencadenantes subyacentes o presentan signos compatibles con una
enfermedad alérgica de la piel muy leve, el tratamiento empirico con medicamentos
antiinflamatorios puede ayudar a prevenir brotes de infeccion bacteriana. Si tiene éxito, este

enfoque puede optimizarse mediante mas investigaciones” 7,

“MRSP, esta bien adaptada a los perros” '®),

“continda hasta 11 meses después de que la
infeccion se ha resuelto” %, “Durante mucho tiempo se ha sospechado que el transporte y la
contaminacién ambiental, asi como el riesgo de autoreinfeccion posterior, son los principales
contribuyentes a la propagacion exitosa del MRSA humano y epidemiologia similar para el

MRSP en entornos veterinarios” .

1.1.10 Nuevos enfoques para el control de la resistencia bacteriana

“El creciente problema y la falta de medicamentos antimicrobianos convencionales nuevos y
eficaces ha promovido el desarrollo de diferentes enfoques para la prevencion de las infecciones

bacterianas” ®. “Las vacunas estafilocdcicas, ya sean lisados de S. aureus o preparaciones de
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bacterinas autdgenas, se han evaluado en estudios pequefios y justifican una mayor
investigacion” 29, “Los péptidos antimicrobianos, que son producidos por la piel y funcionan
como una parte vital de las defensas antimicrobianas cutaneas, ahora se estan explotando en

productos veterinarios para perros” 47,

“Se han adoptado dos enfoques prometedores: a) se han incorporado extractos de plantas que
promueven la produccion de péptidos antimicrobianos endégenos en champus y limpiadores de
oidos” %2, b) “se ha incorporado un péptido sintético en champu, espuma y gel para otitis” 2%,
Se estan investigando y desarrollando una variedad de otros enfoques, pero aln no han

conducido al desarrollo de productos veterinarios (Tabla 2).

Tabla 2.

Enfoques de antimicrobianos nuevos y alternativos

Enfoques Acciones

Inhibidores de la bomba de eflujo Suprimir la eliminacién de agentes antimicrobianos

Silenciar genes de resistencia y virulencia Antagonizar la funcion de genes especificos

Extincion del quérum Agentes que suprimen virulencia del patégeno
Probidticos y prebitticos Proporciona o promueve bacterias competidoras
Depredacién microbiana Consumen bacterias 0 hongos patdgenos.
Bacteridfagos Invadir y destruir patégenos

Vacunas e inmunoglobulinas Estimula o proporciona inmunidad pasiva

“Es probable que al menos algunos de estos nuevos enfoques tengan éxito; sin embargo, no
debemos esperar el desarrollo de agentes que nos permitan ignorar la buena administracion de

los medicamentos y la adopcion de una higiene rigurosa” 7,

“La pioderma canina requiere un tratamiento adecuado para reducir la morbilidad y limitar la
propagacion de patdgenos potencialmente MDR entre las mascotas y los seres humanos. Sin
embargo, la disponibilidad de agentes antimicrobianos sistémicos eficaces y seguros sera, 0 ya
lo es en algunos paises, sustancialmente limitada, ya sea por la seleccion continua o por
restricciones legislativas a la prescripcion veterinaria. Sin embargo, se puede acceder facilmente
a la piel como 6rgano infectado para su examen y seguimiento del tratamiento, pruebas rapidas

internas y terapia topica” 7.

“Esto brinda oportunidades Unicas para combinar adaptaciones alcanzables relativamente
pequefias con una buena administracion de antimicrobianos y resultados de tratamiento

efectivos” 7,
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“La educacion integral de los propietarios y las medidas rigurosas de higiene deben ayudar a

limitar la propagacion de MRSP y retrasar el fin de la edad de oro de los antibidticos” 7.

1.2 Antecedentes

“S. pseudintermedius se aisla con mayor frecuencia de infecciones de piel y oido de perros” #2,

“Otitis representa el 20 % de las infecciones de oido en perros atendidos en las clinicas

» (29 «La propagacion mundial de MRSP es un importante problema de salud

veterinarias
animal” % “Solo en Sudafrica, se estima que hay 9,2 millones de perros que viven en hogares
y, dada la estrecha interaccion entre los humanos y sus mascotas, la propagacion de bacterias
MDR, particularmente en animales que son tratados por enfermedades potencialmente mortales,
que pueden volverse zoondticas” *?). “El uso indebido y excesivo de antimicrobianos sigue
siendo el factor clave para generar cepas de MRSP en perros sanos, lo que representa un gran

desafio para un tratamiento veterinario eficaz” %9,

“En el afo 1959 se empez6 a utilizar la meticilina; sin embargo, después de dos afios se reporto
MRSA” (29 «Staphylococccus sp. resistentes a la metecilina o oxacilina con el gen mec A
codifica la sintesis de la proteina de union a la penicilina (PBP 2a) de baja afinidad a los 8 —
lactdmicos (PBP 2a) diferente a la PBP nativa de alta afinidad a los B — lactamicos. El gen esta
ubicado en el cassette cromosomico estafilococico (SCCmec) que es movil” 339, “La meticilina
ya dejo de emplearse en la clinica y para el test de susceptibilidad de S. aureus es remplazado
por la oxacilina” ®®V. “MRSA son resistente a penicilinas de amplio espectro (ampicilina y
amoxicilina), penicilinas con &cido clavulanico), cefalexina, cefpodoxina y cefovecina” 39,
“En medicina humana para detectar MRSA se cuenta con la cefoxetina; pero no es util para

MRSP” 13 “En Norteamerica (1999) se detecté MRSP, y actualmente a nivel mundial” 39,
1.2.1 Antecedentes internacionales

“Para determinar el perfil de virulencia de S. pseudintermedius de origen canino de cepas
resistentes y susceptibles se compararon sus caracteristicas genotipicas y fenotipicas en Brasil.
Para el estudio, se utilizaron 28 cepas previamente aisladas (2016 — 2019) de sitios de lesiones
caninas, incluidos casos clinicos de otitis (n = 5), pioderma (n = 14), piometra (n = 5), cistitis (n
= 2) y sepsis (n = 2), fueron analizados. Las cepas se almacenaron en Brain Heart Infusion y 10
% de glicerol a —20 °C hasta su analisis, luego se cultivaron en base de agar sangre
suplementado con 5 % de sangre de oveja. La actividad coagulasa se evalu6 mediante la prueba
de coagulasa en tubo, inoculando dos colonias aisladas en 0,5 ml de plasma de conejo, a 37 °C
durante un maximo de 4 h. Las cepas compartieron marcadores de virulencia de toxina
exfoliativa (siet), citotoxinas (IukS y lukF). Algunas cepas de MRSP también albergaban genes

de enterotoxina (sel, seq y sem), lo que sugiere un perfil de virulencia mas diverso. 100 % de
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MRSP y el 77 % MSSP se clasificaron como resistentes a multiples farmacos (MDR). Ademas,
todas las cepas de S. pseudintermedius mostraron una fuerte capacidad de formacion de

biopeliculas” 34,

“MRSP es un riesgo significativo y como reservorio de resistencia y posibles zoonosis, pero
pocos estudios examinan las tendencias temporales de resistencia a largo plazo. Se ha evaluado
la prevalencia de la resistencia a los antimicrobianos y las tendencias de la concentracion
inhibitoria minima (CIM) en S. pseudintermedius (n=1804) aislado sobre superficie cutanea
canina en el Centro de Diagnostico de Salud Animal “Cornell” (Nueva York) entre 2007 y
2020. Se utilizaron prevalencia, pruebas de Cochran-Armitage, pruebas de rangos logaritmicos,
cuantiles de CIM50 y CIM90 y modelos de analisis de supervivencia para evaluar la prevalencia
de resistencia y las tendencias temporales a 23 antimicrobianos. Utilizaron splines como
predictores en modelos de tiempo de falla acelerado (AFT) para modelar tendencias temporales
no lineales en los MIC. MDR fue comln entre los aislados (47 %), y los aislados tenian de
moderada a alta resistencia a los betalactdmicos, cloranfenicol, fluoroquinolonas, gentamicina,
macrélidos/lincosamidas, tetraciclinas y trimetoprim — sulfametoxazol. Sin embargo, se
observaron niveles bajos frente a amikacina, rifampicina y vancomicina. Se encontr6 que
alrededor de un tercio de los aislados (38 %) eran MRSP y tenian una mayor prevalencia para
todos los antimicrobianos analizados que los aislados susceptibles a la meticilina. Entre los
aislados de MRSP, se identificd un aislado fenotipicamente resistente a la vancomicina (CIM
>16 ug/ml), pero los datos de la secuencia gendmica no estaban disponibles. En los modelos
AFT el CIM se elevd a lo largo del tiempo para los betalactdmicos, el cloranfenicol, las
fluoroquinolonas, la gentamicina y los macrélidos/lincosamidas, y se observo una disminucion
de la resistencia temporal (CIM decrecientes) a la doxiciclina entre los aislados. En particular, el
modelo ATF mostré cambios en las distribuciones de CMI que no se identificaron mediante las
pruebas de Cochran —Armitage sobre prevalencia, cuantiles de CIM y pruebas de rango
logaritmico. Los modelos AFT con predictores no lineales de vigilancia util e independiente del

punto de interrupcion junto con otros métodos de modelado y antibiogramas” %,

“En Sudafrica desde noviembre del 2017 hasta diciembre del 2019 se recolectaron 68 muestras
de 28 clinicas veterinarias privadas, 6 centros veterinarios especializados privados y un hospital
veterinario académico, y se enviaron a 5 laboratorios de diagnostico. Se aislaron 57/68 (83,8 %)
S. pseudintermedius, 49/57 (85,9 %) portaban el gen mecA, 93,0 % (53/57) resistentes a
oxacilina, 84,2 % (48/57) a penicilina, 72 % (41/57) a cefalotina, 70,2 % (40/57) a
amoxicilina/acido clavulanico, 60,0 % (34/57) a ceftiofur y 50,9 % (29/57) a cefoxitina.
Resistenciaa no R-lactdmicos incluidos: 63,2 % (36/57) a doxiciclina, 61,4 % (35/57) a
clindamicina y lincomicina, 56,1 % (32/57) a sulfametoxazol/trimetoprima, y el 55,4 % (31/57)
a enrofloxacina, 49,1 % (28/57) a eritromicina, 42,1 % (24/57) a gentamicina y 38,6 % (22/57) a
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tilmicosina, 36,8 % (21/57) a kanamicina, 12,3 % (7/57) a amikacina y 3,5 % (2/57) a
cloranfenicol. El ingreso hospitalario previo, el prurito y la insuficiencia antibacteriana previa

son los factores de riesgo” %,

“En la ciudad de Popayan (Colombia) se recolectaron 34 muestras de caninos hembras y
machos de diferentes edades y razas, provenientes de consultorios veterinarios y refugios a
partir de lesiones sugestivas de pioderma (costras, papulas y pustulas) diagnosticados como
pioderma. 13/34 (38 %) fueron S. pseudintermedius, 6/34 (18 %) S. epidermidis, 5/34 (15 %) S.
intermedius, 4/34 (12 %) S. aureus y 634 (18 %) otros estafilococos. Se observé mayor
resistencia a clindamicina (68 %), cefalexina (68 %), amoxicilina/acido clavulanico (59 %) y
ceftriaxona (56 %). Respecto al patdgeno mas resistente, S. pseudintermedius con resistencia en
6/13 (46 %), S. epidermidis 5/6 (83 %) y S. intermedius 3/5 (60 %). S. aureus, y Staphylococcus

spp. mostraron igual resistencia y sensibilidad” @37,

“En Argentina se secuenciaron el genoma (WGS) de 23 MRSP aislados de piodermas canino y
se clasificaron en tipos de secuencia (ST) mediante tipificacion de secuencia multilocus (MLST)
y SCCmec. Con base al WGS, MLST vy tipo SCCmec, se reporta 2 MRSP, una cada una,
pertenecientes a ST71 — SCCmec Il y ST45 — ¥SCCmec57395 procedentes de pioderma
canino. También se identificaron 7 aislamientos con ST339, que anteriormente se habia
informado en solo dos aislamientos. Ademas, identificamos 10 aislados de MRSP que albergan
variantes de SCCmec V encontrado en S. aureus, 7 SCCmec V (5C2 y 5) con 2 recombinasas
ccrCl y tres SCCmec V (5C2) con 1 recombinasa ccrCl. Los hallazgos proporcionan
informacion importante sobre la evolucién y distribucion geogréafica de estos clones dominantes

hipervirulentos representan un riesgo significativo de infecciones zoonéticas” 39,

“En un hospital de Chile se obtuvieron 45 Staphylococcus coagulasa positiva (CoPS), 8/24 (33
%) de veterinarios, 3/10 (30 %) de superficies hospitalarias, 26/40 (65 %) de perros sanos y
(8/40 (20 %) de sus respectivos propietarios. 9/45 (20 %) portaban el gen mecA, y 33 % fueron
resistente a clindamicina. Los CoPS aislados mostraron alta diversidad genética. Este estudio
sugiere que los veterinarios albergar SPRM (25 %) frente a los propietarios (2,5 %) de los
propietarios) y la clindamicina no podria ser una alternativa empirica para el CoPS en el

hospital analizado” 39,

“Uruguay desde un centro hospitalario se recolectaron 55 muestras de perros (25 enfermos y 30

sanos) se aislaron 7 cepas resistentes a meticilina y 10 MDR.” 49,
1.2.2 Antecedentes nacionales

“Se determino la frecuencia de los agentes bacterianos en dermatitis canina (pioderma) y el

perfil de susceptibilidad de los antibiéticos cominmente empleados en la clinica (2014 — 2017).
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Se obtuvieron 410 (6,8 %) con diagndstico presuntivo de pioderma. Agentes bacterianos
aislados fueron Staphylococcus sp. (74,8 %), Pseudomonas sp. (17,9 %) y 39,5 % con méas de
un agente, siendo la principal infeccion mixta por Staphylococcus sp. y Pseudomonas sp.
Antibidticos efectivos: amoxicilina mas &cido clavulanico (96,2 %) y meropenem (97,2 %).
Antibidticos no efectivos: cefalexina (40,5 %), ciprofloxacina (53,3 %) y clindamicina (56,8).
21,1 % MDR y 5,9 % XDR” &9,

“En el distrito de La Esperanza de Trujillo se recolectaron 42 muestras en caninos y se aislaron
30/42 (71 %) de cepas de Staphylococcus spp. Fueron sensibles a ciprofloxacina (73 %) y
gentamicina (77 %) y resistentes a ceftriaxona y eritromicina ambos con 53,3 %, y tetraciclina

con un 50 %. La sensibilidad a oxacilina fue de 30 % y expres6 fenotipos MDR en un 70 %”
(142)
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Il. ESTRATEGIA METODOLOGICA

2.1 Lugar de estudio y duracion de la investigacion

2.1.1 Lugares

- Clinica Veterinaria De La Torre. Ubicado en Calle Arco Real LT.11 Urb. Raul
Porras Barrenechea, Ica.
- Laboratorio de investigacion de la FMVZ — Universidad Nacional “San Luis

Gonzaga”.

2.1.2 Duracién

- Fecha de inicio: Septiembre del 2023.

- Fecha de culminacién: Enero del 2024.

2.2 Poblaciény toma de muestra
2.2.1 Poblacion

2.2.2

30 Staphylococcus sp. aislados de perros con piodermas.

Toma de muestra

Las muestras se obtuvieron de 30 caninos procedentes de diferentes distritos de la
Provincia de Ica (tabla 3) con signos clinicos compatible con pioderma (alopecia,
prurito, inflamacién cutanea, costra, ulceras y pus) (anexo 8.1), y no recibieron

antibidticos hace 4 semanas que acudieron a la clinica veterinaria para el estudio.

Tabla 3

Pacientes con pioderma canino segun lugar de procedencia. Provincia Ica, 2024.
Distritos Frecuencia  Porcentaje Porcentaje acumulado (%)
Ica 19 63,30 63,30

Tate 03 10,00 73,30

Parcona 02 06,70 80,00

Pueblo Nuevo 02 06,70 86,70

Guadalupe 01 03,30 90,00

Los Molinos 01 03,30 93,30

Santiago 01 03,30 96,60
Subtanjalla 01 03,30 100,00

Totales 30 100,00

Siendo el distrito de Ica, la procedencia del mayor nimero de pacientes para el

estudio y ademas el mestizo es el mas frecuente (tabla 4).
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Tabla 4
Pacientes con pioderma canino segun raza y lugar de procedencia. Provincia

Ica, 2024.

Distritos Mestizo Pitbull American-Bull Bulldog-Ingles Schnauzer Viringo Peru Total (%0)

Ica 15 01 00 01 01 01 19 (63.3)
Tate 03 00 00 00 00 00 03 (10.0)
Pueblo Nuevo 02 00 00 00 00 00 02 (06,7)
Parcona 01 00 01 00 00 00 02 (06,7)
Los Molinos 01 00 00 00 00 00 01 (03,3)
Santiago 01 00 00 00 00 00 01 (03,3)
Subtanjalla 01 00 00 00 00 00 01 (03,3)
Guadalupe 00 01 00 00 00 00 01 (03,3)
Totales (%) 24 (80) 02(6,6)  01(3.3) 01(33) 01 (3.3) 01(33) 30 (100)

En las tablas 5 y 6 se identifican las diferentes razas caninas con sus respectivos

sexos Yy edades para ser considerado en la investigacion.

Tabla 5
Pacientes con pioderma canino segun razay sexo. Provincia Ica, 2024.

Sexos de los animales

Razas de perros Hembra Macho Totales (%)
Mestizo 7 (23,3 %) 17 (56,7 %) 80,00
Pitbull 2 (06,7 %) 00 (00,0 %) 06,70
American Bull 0 (00,00 %) 01 (03,3 %) 03,30
Bulldog Ingles 0 (00,00 %) 01 (03,3 %) 03,30
Schnauzer 0 (00,00 %) 01 (03,3 %) 03,30
Viringo Peruano 01 (03,3 %) 00 (00,0 %) 03,30
Totales 10 (33.3 %) 20 (66,7 %) 100,00
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Tabla 6

Pacientes con pioderma canino segun su razas y edades. Provincia Ica, 2024.

Edad en meses

644 45 - 83 84 - 122 Totales
Razas de perros  Cachorro Adulto Senior (%)
Mestizo 10 (33,3%) 10(33,3%) 04 (13,3 %) 24 (80,00)
Pitbull 00 (00,0%) 01 (03,3%) 01 (03,3 %) 02 (06,70)
American Bull 00 (00,0%) 00 (00,0%) 01 (03,3 %) 01 (03,30)
Bulldog Ingles 00 (00,0%) 00 (00,0%) 01 (03,3 %) 01 (03,30)
Schnauzer 00 (00,0%) 00 (00,0%) 01 (03,3 %) 01 (03,30)
Viringo Peruano 01 (03,3%) 00 (00,0 %) 00 (00,0 %) 01 (03,30)
Totales 11 (36.7%) 11 (36,7 %) 08 (26,7 %) 30 (100,00)

2.3 Recoleccién de datos

231

2.3.2

23.21

Unidad de muestreo

Perro con pioderma.

Unidad de analisis

Staphylococcus sp.

Aislamiento de Staphylococcus sp.

- Las muestras se sembraron en agar Baird Parker (anexo 8.2).

- Se incubaron las placas Petri a 37 °C durante 18 a 24 h.

- Se identificaron las colonias mediante caracteristicas fenotipicas (anexo 8.3).

Coloracion de gram:

- Se realizo un frotis bacteriano en una lamina porta objeto.

- Se coloreo con cristal violeta durante un minuto.

- Lavado de la lamina para eliminar el exceso del colorante.

- Lectura: gram positivo (bacterias de color violeta) y gram negativo (bacterias de
color rojiza). (anexo 8.4).

Prueba de catalasa:

- Colocar peréxido de hidrogeno sobre un cultivo bacteriano.

- Resultados: positivo (formacién de burbuja). Negativo (no formacién de
burbuja). (anexo 8.5)

Test de coagulasa:

La coagulasa actta sobre un constituyente del plasma para producir una sustancia

parecida a la trombina. Esta sustancia activa el fibrindgeno para que forme fibrina.

La coagulasa ligada o factor de aglutinacion permanece unida a la pared celular de

la bacteria y la coagulasa libre es una enzima extracelular producida en caldo de
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cultivo. La coagulasa ligada se detecta en el ensayo con portaobjetos y tubos de
prueba, ademas en los tubos se identifica la coagulasa libre.

Preparacion del reactivo:

Rehidratar el plasma liofilizado con 5 mL de agua desmineralizado y invertir el
frasco y mezclar bien. Dispensar alicuota de 0,5 mL de solucion rehidratada en
tubos de ensayos limpios. Se deben tapar bien las alicuotas y congelarlas a — 20 °C
hasta un mes o refrigerarlas de 2 — 8 °C durante 5 dias. Tras la descongelacién de
las alicuotas de plasma coagulasa congelada, no se debe volver a congelar.

Procedimiento:

Se analizé solo colonias catalasa positivas de 18 — 24 horas de cocos gram
positivos con caracteristicas morfoldgicas de los estafilococos en tincion de Gram.

Se realizé la prueba con tubos de ensayos:

- Se colocd 0,5 mL de plasma coagulasa a un tubo de ensayo limpio y estéril.
- Se afiadié una asada de cultivo puro del agar tripticasa soya.

- Se mezclo bien y se incubd a 35 °C en incubadora bacterioldgica.

- Se observo la formacién de coagulos cada 30 minutos inclinando suavemente el

tubo de ensayo durante 4 horas y se dej6 durante 24 horas.

- Interpretacion: ver la figura 3.

Foto 1 - Resultados de la prueba de coagulasa

Positiva: Formacion de coagulo. Negativa: Sin formacion de coagulo

2.3.2.2 Prueba de manitol (agar manitol salado, creado por Chapman)
- Se trasplanto un indculo denso de la muestra por estria.

- Incubacion en aerobiosis, a 37 °C durante 18 — 24 hs.
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Interpretacion:

- Microorganismos fermentadores de manitol: colonias de color amarillo
rodeadas o no de un halo amarillo.

- Microorganismos no fermentadores de manitol: colonias del color del medio,

rojas rodeadas o no de halo rojizo — purpura

Identificacién de Staphylococcus sp meticilino resistente

Se utilizd el método de difusion por disco (Kirby y Bauer) en agar Mueller

Hinton. Se utilizaron sensidiscos de Oxacilina (1pg) y cefoxitina (30 pg) 42 .
2.4.3.4.1 Indculo e inoculacion

- Se preparar6 una suspension de cada cepa en 2 mL de suero fisioldgico (0, 90 %

de cloruro de sodio).

- Las suspensiones se ajustaron visualmente a una turbidez estandar de 0,5 de la
escala de McFarland. A continuacion, se extrajo una muestra mediante una
torula de algodon estéril en la suspension y se retirard del tubo presionando
suavemente contra las paredes de éste para quitar el exceso de liquido y
proceder con la inoculacion en placas petri de 9 cm de didmetro con 25 mL de
agar Mueller Hinton y seran secadas previo a la inoculacion en la estufa de

cultivo por 10 a 15 min.

La inoculacion se efectuara pasando la térula embebida de la suspensién
bacteriana en tres direcciones sobre la superficie del agar, girando la placa 60°
cada vez, luego se dejara secar a temperatura ambiente por 5 min antes de aplicar

los sensidiscos.

Luego, los sensidiscos de oxacilina y cefoxitina seran depositados con una pinza
estéril, presionando suavemente en el agar y aplicandolos a una distancia minima
entre ellos de 2 cm. Una vez aplicados los sensidiscos, las placas seran incubadas

en una estufa a 35 °C por 24 h en condiciones de aerobiosis.
2.4.3.4.2 Lectura e interpretacién

Se miden las zonas transparentes alrededor de los sensidiscos, siguiendo las
recomendaciones del CLSI. Los resultados se interpretaron como sensible (S),

intermedio (1) y resistente (R) de acuerdo con patrones estandarizados para cada
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antimicrobiano. Las cepas de Staphylococcus resistentes a oxacilina y cefoxitina

se consideraron resistente a meticilina.

Foto 2 - Resultado del antibiograma

Tabla 7

Criterios para la interpretacion de Staphylococcus sp. frente a la oxacilina y cefoxitina

Antibiético Sensible Intermedio Resistente
Oxacilina > 13mm 11 - 12 mm <10 mm
Cefoxitina >22mm - <21 mm

CLSI documento M31 — A3 (2010) ©,

2.4 Elaboraciény presentacion de los datos:

Los datos fueron revisados y clasificados para ser presentados en tablas y figuras.
2.5 Disefio de la investigacion:

Epidemioldgica, no experimental (Estudio prospectivo — transversal — de nivel descriptivo).
2.6 Analisis estadistico:

La prevalencia de Staphylococcus sp. meticilino resistente aislados de piodermas en perros
atendidos en Clinica Veterinaria, se determinard mediante la siguiente férmula de la

prevalencia:
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[ P = Reactores positivos x 100

Total de muestras ]

Con:

[IC:piZ@ ]

Donde:

> o N ©

= {ndice de confianza
= Prevalencia

= Nivel de confianza
= 1-— p

= Tamafio de la muestra
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111.RESULTADOS
Staphylococcus sp. fueron obtenidos en su mayor proporcién de perros mestizos con piodermas
procedente del distrito de Ica, machos y (cachorros y adultos).

En el mes de noviembre del 2023, se aislaron Staphylococcus sp. de 10 pacientes con
diagndstico clinico de pioderma y se realizaron la susceptibilidad bacteriana que se muestran en

el anexo 8 y su resumen en la tabla 8.
Tabla 8.

Perfil de resistencia de Staphylococcus sp. aislados de pioderma canino. Noviembre, 2023

Antibacterianos Perfil de resistencia.
S | R Absoluto S I R (%)

1. Oxacilina 00 00 10 10 00 00 100 100
2. Cefoxitina 00 00 10 10 00 00 100 100
3. Amoxicilina 03 01 06 10 30 10 60 100
4. Sulfatrimetoprim 05 01 04 10 50 10 40 100
5. Ciprofloxacina 05 03 02 10 50 30 20 100
6. Cefotaxima 07 00 03 10 70 00 30 100
7. Azitromicina 07 00 03 10 70 00 30 100
8. Cefalotina 07 01 02 10 70 10 20 100
9. Meropenem 08 00 02 10 80 00 20 100
10. Amoxicilina y

Acido clavulanico 09 00 01 10 90 00 10 100
11. Gentamicina 09 00 01 10 90 00 10 100
12. Vancomicina 10 00 00 10 100 00 00 100
Nota: S = sensible, | = intermedio, R = resistente (Segun las recomendaciones del CLSI, 2018,
anexo 7).

Nota: El perfil de resistencia de cada muestra bacteriana de cada paciente se encuentran en el
anexo 8 (tablal3).

Nota: Las medidas “Halo de inhibicion (mm)” que es distinto y depende a cada antibacteriano

se muestra en el anexo 7 (tabla 12).

En la tabla 8 se identifica a todas las cepas de Staphylococcus sp. como meticilino resistente y
con alta sensibilidad para meropenem, (amoxicilina y acido clavulanico), gentamicina y

vancomicina.
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Para el mes de diciembre del 2023, se realizd el segundo muestreo y aislaron Staphylococcus sp.

de 10 pacientes con diagndstico clinico de pioderma y los resultados se evidencia en el anexo 9

y su resumen en la tabla 9.

Tabla 9

Perfil de resistencia de Staphylococcus sp. de pioderma canino. Diciembre, 2023

Antibacterianos

Perfil de resistencia.

S | R Absoluto S | R (%0)
1. Oxacilina 00 00 10 10 00 00 100 100
2. Cefoxitina 02 07 01 10 20 70 10 100
3. Amoxicilina 02 07 01 10 20 70 10 100
4. Sulfatrimetoprim 04 02 04 10 40 20 40 100
5. Azitromicina 06 00 04 10 60 00 40 100
6. Gentamicina 06 00 04 10 60 00 40 100
7. Ciprofloxacina 07 02 01 10 70 20 10 100
8. Cefotaxima 09 01 00 10 90 10 00 100
9. Cefalotina 09 01 00 10 90 10 00 100
10. Amoxicilina y
Acido clavulanico 10 00 00 10 100 00 00 100
11. Meropenem 10 00 00 10 100 00 00 100
12. Vancomicina 10 00 00 10 100 00 00 100

Nota: S = sensible, | = intermedio, R = resistente (Segun las recomendaciones del CLSI, 2018,

anexo 7).

Nota: El perfil de resistencia de cada muestra bacteriana de cada paciente se encuentran en el

anexo 8 (tablal3).

Nota: Las medidas “Halo de inhibicién (mm)” que es distinto y depende a cada antibacteriano

se muestra en el anexo 7 (tabla 12).

Podemos identificar en la tabla 9 que todas las cepas de Staphylococcus sp. como meticilino

resistente y con alta sensibilidad para cefotaxima, cefalotina, (amoxicilina y acido clavulanico),

meropenem y vancomicina.
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El tercer muestreo se realizd en enero del 2024 de 10 pacientes con diagnostico clinico de

pioderma y se aislaron Staphylococcus sp. y los resultados se muestran en el anexo 10 y su

resumen en la tabla 10.

Tabla 10

Perfil de resistencia de Staphylococcus sp. aislados de pioderma canino. Enero, 2024

Antibacterianos

Perfil de resistencia.

S | R Absoluto S I R (%)
1. Oxacilina 00 00 10 10 00 00 100 100
2. Cefoxitina 03 02 05 10 30 20 50 100
3. Ciprofloxacina 04 05 01 10 40 50 10 100
4. Amoxicilina 05 05 00 10 50 50 00 100
5. Cefotaxima 06 02 02 10 60 20 20 100
6. Sulfatrimetoprim 06 01 03 10 60 10 30 100
7. Azitromicina 08 00 02 10 80 00 20 100
8. Gentamicina 09 00 01 10 90 00 10 100
9. Cefalotina 09 01 00 10 90 10 00 100
10. Vancomicina 09 01 00 10 90 00 10 100
11. Amoxicilina y
Acido clavulanico 10 00 00 10 100 00 00 100
12. Meropenem 10 00 00 10 100 00 00 100

Nota: S = sensible, | = intermedio, R = resistente (Segun las recomendaciones del CLSI, 2018,

anexo 7).

Nota: El perfil de resistencia de cada muestra bacteriana de cada paciente se encuentran en el

anexo 8 (tablal3).

Nota: Las medidas “Halo de inhibicion (mm)” que es distinto y depende a cada antibacteriano

se muestra en el anexo 7 (tabla 12).

En la tabla 10 se identifica que todas las cepas de Staphylococcus sp. como meticilino resistente

y con alta sensibilidad para azitromicina, gentamicina, cefalotina, vancomicina, (amoxicilina y

acido clavulanico) y meropenem.
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Tabla 11

Resumen del perfil de resistencia de Staphylococcus sp. aislados de pioderma canino.
Noviembre, 2023 — enero, 2024.

Antibacterianos Perfil de resistencia.
S | R Absoluto S | R (%0)
1. Oxacilina 00 00 30 30 00 00 100 100
2. Cefoxitina 05 09 16 30 17 30 53 100
3. Amoxicilina 10 13 07 30 33 43 23 100
4. Sulfatrimetoprim 15 04 11 30 50 13 37 100
5. Ciprofloxacina 16 10 04 30 53 33 13 100
6. Azitromicina 21 00 09 30 70 00 30 100
7. Cefotaxima 22 03 05 30 73 10 17 100
8. Gentamicina 24 00 06 30 80 00 20 100
9. Cefalotina 25 03 02 30 83 10 07 100
10. Meropenem 28 00 02 30 93 00 07 100
11. Amoxicilina 'y
Acido clavulanico 29 00 01 30 97 00 03 100
12. Vancomicina 29 01 00 30 97 00 03 100

Nota: S = sensible, | = intermedio, R = resistente (Segun las recomendaciones del CLSI, 2018,

anexo 7).

El resumen del estudio estd contenido en la tabla 11 y se identifica que todas las cepas de
Staphylococcus sp. son meticilino resistente, y ademas a la cefoxitina “cefalosporina de segunda
generacion” (53 %). Con valor intermedio para la amoxicilina “penicilina de espectro ampliado”
(43 %). Mediana sensibilidad para sulfatrimetoprim (50 %) y ciprofloxacina (53 %).
Moderadamente sensible para azitromicina “macrélido” (70 %), cefotaxima “cefalosporina de
tercera generacion” (73 %), gentamicina “aminoglucosido” (80 %) y cefalotina “cafalosporina
de primera generacion” (83 %). Con alta sensibilidad del 97 % para (amoxicilina y acido
clavulanico) y vancomicina; asi mismo, para meropenem del 93 % (fig. 3). Ademas, el 70 %

fueron coagulasa positiva que esta relacionado con la patogenicidad (anexos 8.1 — 8.3).
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Gréfico 1 - Resumen del perfil de resistencia de Staphylococcus sp. aislados de pioderma
canino. Noviembre, 2023 — enero, 2024.
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IV. DISCUSION

“Staphylococcus sp. pueden causar pioderma leve hasta necrotizante” 44

. Las principales
especies patdgenas para el hombres y los animales: S. aureus y S. pseudointermedius (coagulasa
positivas)” %) en nuestro estudio se reporta 70 % de cepas coagulasa positiva que esta
relacionado con la patogenicidad (anexos 8.1 — 8.3). “S. epidermidis y S. saprophyticus,
(coagulasa negativas) también pueden afectar a los animales de compafia” ®*. El pioderma

canino requieren la utilizacion de antibacterianos” 149,

“Estafilococos resistentes a la oxacilina y demas p — lactdmicos, excepto a las cefalosporinas
mas nuevas con actividad de MRSA. Generalmente, la resistencia a la oxacilina estd mediada
por el gen mecA que codifica la proteina PBP2a” ). En este estudio el 100 % de
Staphylococcus sp. fueron resistentes a la meticilina y MDR con resistencia f — lactdmicos
(oxacilina, amoxicilina, cefoxitina, cefotaxima), sulfatrimetoprim y macrolido (azitromicina), y
alta sensibilidad a la gentamicina, cefalotina, meropenem, (amoxicilina y acido clavulanico) y
vancomicina. “Con respecto a los MDR, en Brasil se obtuvieron resultados similares para los
MRSP 100 % y para MRSP 77 %, y ademas mostraron una fuerte capacidad de formacién de
biopeliculas” ®*¥, “En New York con valores menores para MDR (47 %), y una prevalencia
moderada — alta a los betalactamicos, cloranfenicol, fluoroquinolonas, gentamicina,
macrolidos/lincosamidas, tetraciclinas y trimetoprim — sulfametoxazol. Sin embargo, se
observaron niveles bajos frente a amikacina, rifampicina y vancomicina. Alrededor de un tercio
de los aislados (38 %) eran MRSP y tenian una mayor prevalencia para todos los
antimicrobianos analizados que los aislados susceptibles a la meticilina. Entre los aislados de
MRSP, se identific6 un aislado fenotipicamente resistente a la vancomicina (CIM >16 ug/ml).
La CIM aumento a lo largo del tiempo para los betalactamicos, el cloranfenicol, las
fluoroquinolonas, la gentamicina y los macrdlidos/lincosamidas, y una disminucion de la
resistencia temporal (CIM decrecientes) a la doxiciclina entre los aislados. Para el control de
MRSP se requiere la prescripcion racional y mayor vigilancia para el uso de los antibacterianos,

y conservar su eficiencia terapéutica por mayor tiempo” 9,

“En Sudafrica desde noviembre del 2017 hasta diciembre del 2019 se recolectaron 68 muestras
de 28 clinicas veterinarias privadas, 6 centros veterinarios especializados privados y un hospital
veterinario académico, y se enviaron a 5 laboratorios de diagnostico. Se aislaron 57/68 (83,8 %)
S. pseudointermedius, 49/57 (85,9 %) portaban el gen mecA, 93,0 % (53/57). Comparando los
resultados con respecto a los p — lactdmicos obtuvieron menores valores para la oxacilina 93 %,
similares resultados con la cefoxitina (50,9 %) y mayores para cefalotina (72 %) y (amoxicilina
y acido clavulanico) 70,2. Con respecto a los no  — lactdmicos %, con mayores valores para

sulfametoxazol/trimetoprima (56 %), quinolona como la enrofloxacina (55,4 %), representado
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por la gentamicina (42,1 %) y aminoglucdsido como la eritromicina (49,10 %). El ingreso

hospitalario previo, el prurito y la insuficiencia antibacteriana previa son de riesgo” 9,

“En la ciudad de Popayan (Colombia) de 34 caninos con lesiones sugestivas de pioderma se
aislaron S. pseudointermedius 38 % (13/34), S. epidermidis 18 % (6/34), S. intermedius 15 %
(5/34), S. aureus 12 % (4/34) y otros estafilococos 18 % (6/34). Se obtuvieron mayores
resistencia para cefalosporina de primera generacion representado por la cefalexina (68 %) en
nuestro estudio representado por la cefalotina (7 %); asi mismo para cefalosporina de tercera
generacion como la ceftriaxona (56 %) y en el estudio cefotaxima (17 %). Con respecto
(amoxicilina y acido clavulanico) reportan (59 %) comparado con (3 %) de nuestro estudio.
Indicando que tienen menos opciones terapéuticas para el uso de p — lactamico en las piodermas
de los perros. Referente a la resistencia de las cepas: S. pseudointermedius con resistencia en
6/13 (46 %), S. epidermidis 5/6 (83 %) vy S. intermedius 3/5 (60 %). S. aureus, y

Staphylococcus spp. mostraron igual resistentencia y sensibilidad” @37,

“En Argentina se secuenciaron 23 genomas d(WGS) aislados de piodermas canino y se
clasificaron en tipos de secuencia (ST) mediante tipificacion de secuencia multilocus (MLST) y
SCCmec. Con base en los resultados del analisis WGS, MLST vy tipo SCCmec, se reporta 2
MRSP pertenecientes a ST71 — SCCmec Il y ST45 — ¥SCCmec57395. Se identificaron 10
MRSP con variantes de SCCmec V encontrado en S. aureus, 7 SCCmec V (5C2 y 5) con 2
recombinasas ccrCl y tres SCCmec V (5C2) con 1 recombinasa ccrCl. Los hallazgos
proporcionan informacion importante sobre la evolucion y distribucion geografica de estos
clones dominantes hipervirulentos y representan un riesgo significativo de infecciones

zoondticas” 1%,

“En un hospital de Chile se obtuvieron 45 Staphylococcus coagulasa positiva (CoPS): perros
sanos 65 % (26/40), veterinarios 33 % (8/24), superficies hospitalarias 30 % (3/10) y
propietarios de perros 20 % (8/40). 9/45 (20 %) de MRSP portaban el gen mecA. Los CoPS
aislados mostraron alta diversidad genética. Este estudio sugiere que los veterinarios albergar
MRSP (25 %) frente a los propietarios (2,5 %) y la clindamicina no podria ser una alternativa

empirica para CoPS” 3,

“Uruguay desde un centro hospitalario se recolectaron 55 muestras de perros (25 enfermos y 30
sanos). Con resultados menores a nuestro estudio 12,73 % (7/55) de resistentes a meticilina con
gen mecA'y 18, 18 % (10/55) MDR.” (49,

“En el Peri se determind la frecuencia de los agentes bacterianos en dermatitis canina
(pioderma) y el perfil de susceptibilidad de los antibiéticos cominmente empleados en una

clinica (2014 — 2017). Se obtuvieron 410 (6,8 %) con diagnostico presuntivo de pioderma.
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Agentes bacterianos aislados fueron Staphylococcus sp. (74,8 %), Pseudomonas sp. (17,9 %) y
39,5 % con méas de un agente, siendo la principal infeccion mixta por Staphylococcus sp. y
Pseudomonas sp. Antibidticos efectivos: amoxicilina mas &cido clavulénico (96,2 %) y
meropenem (97,2 %) los cuales son similares a njuestro estudio. antibi6ticos no efectivos:
ciprofloxacina (53,3 %) similar a lo obtenido en nuestro estudio; ademas identificaron la
resistencia para otros antibacterianos como la cefalexina (40,5 %), y clindamicina (56,8). 21,1
% MDR y 5,9 % XDR” 4,

“En el distrito de La Esperanza de Trujillo se recolectaron 42 muestras de caninos y se aislaron
71 % (30/42) cepas de Staphylococcus spp. Con resultados superiores a nuestro estudio para la
ciprofloxacina (73 %) y similares a la gentamicina (77 %). Referente a la resistencia con valores
superiores para la ceftriaxona y macrdlido (eritromicina) ambos con 53,3 %, y tetraciclina con
un 50 %. Con resultados muy superiores para la oxacilina 30 % y expresaron fenotipos MDR en
un 70 % 42,

“Habitualmente la pioderma presenta una evolucion cronica, permitiendo una gran presion
selectiva para las bacterias a mualtiples tratamientos antimicrobianos, seleccionando cepas MDR.
En consecuencia, las cepas de MRSP mostraron resistencia a los 3 — lactamicos, eritromicina,
clindamicina, gentamicina, estreptomicina, sulfametoxazol/trimetoprima, tetraciclina y
enrofloxacina” ™, “Algunos genes de resistencia ubicados en el SCCmec, generalmente son

transferidos como un grupo” 49,
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V. CONCLUSIONES

- La prevalencia de Staphylococcus sp. meticilino resistente aislados de piodermas en perros

atendidos en una clinica veterinaria fue del 100 %”

- La mayoria de las cepas de Staphylococcus sp. son coagulasa positivo relacionado con
patogenicidad, sin embargo las cepas coagulasa negativas también pueden ocasionar perjuicios

a las mascotas.

- Staphylococcus sp. meticilino resistente y con diferentes grados de resistencia para otros p —
lactamicos y otras familias de antibacterianos (sulfatrimetoprim, ciprofloxacina, macrélido y
aminoglucésido) quedando pocas alternativas para un tratamiento eficiente a través de

(amoxicilina y acido clavulanico), vancomicina y meropenem.

- En el futuro ya no podremos utilizar los antibacterianos si no tomamos medidas racionales

para disminuir la resistencia bacteriana.
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VI. RECOMENDACIONES

Es necesario la prevencion a través del control de los factores primarios que desencadenan la
pioderma para no emplear antibacterianos.

Realizar pruebas de susceptibilidad bacteriana para un tratamiento eficiente y disminuir la
resistencia bacteriana.

Racionalizar el uso de antibacterianos.
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VIII.  ANEXOS
1. Foto 3 - Extraccidon de muestra de pioderma canino
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Foto 4 - Sembrado de muestras de pioderma canino en placa Petri con agar Baird
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3. Foto 5 - Colonias fenotipicas de Staphylococcus sp.
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5. Foto 7 - Prueba de catalasa

6. Foto 8 - Prueba del manitol salado
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7. Tabla 12

Interpretacion de la prueba de susceptibilidad para Staphylococcus sp. CLSI, 2018

(147)

Antibacterianos

Halos de inhibicion (mm) y clasificacion

Concentracion S I R
1. Oxacilina 1,22 ug >13 11-12 <10
2. Cefoxitina 30,00 ug >22 - <21
3. Amoxicilina 25,00 ug >18 14 - 17 <13
4. Sulfatrimetoprim 29,4/155ug >16 11-15 <10
5. Ciprofloxacina 5,00 ug >31 21-30 <20
6. Cefotaxima 30, 00 ug > 26 23-25 <22
7. Azitromicina 15, 00 ug >13 - <12
8. Cefalotina 30, 00 ug >18 15-17 <14
9. Meropenem 10, 00 ug >23 20— 22 <19
10. Amoxicilina y Acido clavulanico 21,8/11,2ug >18 14 -17 <13
11. Gentamicina 10, 00 ug >15 13-14 <12
12. Vancomicina 31,96 ug >15 - <14

Nota: S = sensible, | = intermedio, R = resistente
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8. Tabla 13 - Perfil de resistencia, coagulasa y manitol de Staphylococcus sp. aislados de

pioderma canino. Noviembre, 2023

N° | Antibacteriano 01 02 03 04 5 6 7 8 9 10

1 | Oxacilina 9 9 6 6 6 6 6 6 6 10

(R (R (R (R (R) (R) (R) R 1R |®

2 | Cefoxitina 16 14 6 6 12 12 12 10 6 13

(R) (R) (R) (R) (R) (R) (R) R 1R | R

3 | Amoxicilina 20 14 22 6 6 19 44 18 6 15

(S) (1 (S) (R) (R) (R) (S) R 1R |R®

4 | Sulfatrimetoprim 25 20 6 6 25 6 23 16 6 14

©) ) (R) (R) S) (R) (S) ONEGNENU)

5 | Ciprofloxacina 38 31 25 21 34 26 31 33 6 6

©) ©) (1) (1) ©) (1) ©) G 1R | R

6 | Cefotaxima 42 32 21 6 38 35 34 36 18 34

©®) ©®) (R (R ©) ©) ) ONEGEEC)

7 | Azitromicina 26 23 22 11 25 25 26 23 6 6

©) ©) ©) (R) ©) ©) ©) G 1R | R

8 | Cefalotina 28 18 17 6 34 21 33 23 11 20

©) ©) (1) (R) ©) ©) ©) G R |

9 | Meropenem 44 30 27 6 33 33 32 33 17 33

©) ©) ©) (R) ©) ©) ©) ©) | R | (S

10 | Amoxicilina + 30 29 29 6 45 28 44 24 21 28

acido clavulanico | (S) (S) (S) (R) (S) (S) (S) (S) S) | (9

11 | Gentamicina 30 17 21 24 26 26 24 24 6 25

©) ©) ©) ©) ©) ©) ©) G R |G

12 | Vancomicina 16 15 15 16 16 16 17 15 18 15

©) ©) ©) ©) ©) ©) ©) ONEORNC)

Coagulasa + + - - + + + + +
Manitol - - + +
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9. Tabla 14 - Perfil de resistencia, coagulasa y manitol de Staphylococcus sp. aislados de

pioderma canino. Diciembre, 2023

N° | Antibacteriano 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
1 | Oxacilina 6 6 6 6 6 6 9 6 6 6
RIT® I E® | R® I E®KG I ®]CR][R]ER]|R

2 | Ciprofloxacina 34 33 35 33 3B | 34 25 37 25 6
S 1 S (©) OEEOREONEO) ©) (1) (R)

3 | Sulfatrimetoprim 6 14 6 6 24 6 8 24 22 14
ORI R R | R | (R ©) ©) (1

4 | Cefoxitina 15 15 18 15 20 16 16 17 6 16
@ O ) UEORNONEO! (1) (R) (1

5 | Amoxicilina 14 14 16 17 32 16 16 16 19 13
@ O (1) UEORNONEO! (1) ©) (R)

6 | Amoxicilina + 24 26 29 26 35 | 26 26 29 27 22
acido clavulanico | (S) (S (S (S) OREO) (S) (S) ©) (S)

7 | Cefotaxima 33 33 36 32 32 | 32 33 33 24 32
S | S (©) OEEOREONEC) ©) (O] ©)

8 | Gentamicina 24 24 6 9 23 6 25 30 24 6
1 6 R IR ISR O ©) ) (R)

9 | Azitromicina 24 6 6 6 20 25 23 20 27 6
OEHUEROEEOEEOREOREC) ©) ) (R)

10 | Cefalotina 19 18 20 19 28 | 20 20 21 20 17
OREO) S) OEEOREONEC) ©) ©) (1)

11 | Meropenem 30 29 37 29 32 | 30 30 34 33 27
S | S () OEEOREONEC) ©) ©) ©)

12 | Vancomicina 15 16 16 16 15 16 16 16 17 16
S 1 S ) OEEOREOREC) ©) ©) ©)

Coagulasa + + + + + + + + +
Manitol - + - - + +
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10. Tabla 15 - Perfil de resistencia, coagulasa y manitol de Staphylococcus sp. aislados de
pioderma canino. Enero, 2024

N° | Antibacteriano 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

1 |Oxacilina 9 7 6 6 6 | 6 | 10 6 6 6
RIE®|®  ® ®& ®&FC®]®R ®|F®
2 | Cefoxitina 15 | 7 6 6 6 | 14 | 27 17 19 21

Ol ® | ® | ®[R®RIER]ES (1) ) ©)
3 | Ciprofloxacina 32 31 31 22 25 30 31 23 24 6

ONECO G O 1O 106 (1) ) (R)

4 | Amoxicilina 17 | 22 24 | 20 |17 | 14 | 14 | 21 18 16
M1 & 16 OO0 6 | 6 )
5 | Cefotaxima 35 | 30 23 | 23 | 20 | 32 | 33 21 26 26

S | S () O 1RO 6 | R | O (©)
6 | Sulfatrimetoprim | 14 31 29 24 24 6 6

O 1616 1600 ®]|® 6 |6 | ®

7 | Azitromicina 23| 6 26 | 23 | 20 | 22 | 25 20 24 6
R |6 | 616 6 |6 | ®
8 |Gentamicina 24 | 24 29 | 25 | 23 | 24| 25 23 23 12
G e 6 |66 6 |66 /®
9 |Cefalotina 21 | 21 17 | 32 |29 |33 ] 31 28 31 30
O ]16 16616 | 6 |6 |6
10 | Vancomicina 17 | 16 19 16 | 15 [ 15 | 15 14 17 16

OEEOEEONEEOBEORNEORNC) (1) (©) (©)

11 |Amoxicilina + 26 | 29 | 28 | 25 | 23 | 24 | 25 | 25 | 27 24
acido clavulanico | (S) | S) | ©) | &) | & 1 ©® | 5 | & | 3 | 35

12 | Meropenem 30 34 27 28 23 29 28 29 30 28
S 1 O ) OEEOREOREC) ©) ©) ©)

Coagulasa + - - - + + + - - +

Manitol - - + + + - - +
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