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Susceptibilidad antimicrobiana de estafilococos aislados en
piodermas de caninos de Coro, Venezuela

Antimicrobial susceptibility of staphylococci isolated in canine pyoderma
in Coro, Venezuela

Glenda Monzant Lépez', Victor Chavez Oberto*?, Lilia Carrero Portillo*>¢

RESUMEN

Esta investigacion retrospectiva estuvo enfocada en el estudio de la etiologia de la
pioderma en caninos de la ciudad de Coro (estado Falcon, Venezuela), entre 2010 y 2014,
asi como del perfil de susceptibilidad a antimicrobianos de las bacterias estafilocécicas.
El microorganismo aislado en mayor frecuencia fue Staphylococcus (pseud)intermedius,
seguido de Staphylococcus aureus y otras especies. Adicionalmente, se detectaron
varios aislados multirresistentes para las dos especies mencionadas, los cuales no se
correlacionaron con casos de pioderma recidivante. No se detect6 asociacion significa-
tiva entre la pioderma recurrente y factores de riesgo como el patréon racial, sexo, estrato
etario y especie bacteriana infectante. En general, las especies estafilocdcicas aisladas
mostraron de manera significativa (p<0.05) susceptibilidad a carbapenémicos,
aminoglucdsidos y fluoroquinolonas, y resistencia a penicilinas, ciclinas, inhibidores de
la sintesis de folatos y polipéptidos.
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Susceptibilidad antimicrobiana de Staphylococcus spp de piodermas en Venezuela

This retrospective investigation was focused on the study of the etiology of pyoderma
in canines from the city of Coro (Falcon state, Venezuela), between 2010 and 2014, as well
as the profile of antimicrobial susceptibility of staphylococcal bacteria. The most frequently
isolated microorganism was Staphylococcus (pseud)intermedius, followed by
Staphylococcus aureus and other species. Additionally, several multi-resistant isolates
were detected for the two species mentioned, which did not correlate with cases of
recurrent pyoderma. No significant association was detected between the recurrent
pyoderma and risk factors such as the racial pattern, sex, age and infecting bacterial
species. In general, isolated staphylococcal species showed significant (p<0.05)
susceptibility to carbapenems, aminoglycosides and fluoroquinolones, and resistance
to penicillin, cyclins, inhibitors of folate synthesis and polypeptides.

Keywords: Staphylococcus pseudintermedius; canine pyoderma; MDR; XDR; MRSA;

MRSP; MSSP

INTRODUCCION

La pioderma superficial es una forma
clinica de la dermatitis bacteriana y uno de
los problemas dermatologicos mas comunes
(Ihrke, 2000; Pianta et al., 2006; Medleau y
Hnilica, 2007). Es considerada una afeccion
secundaria a causas subyacentes (alergias y
enfermedades endocrinas), las cuales condi-
cionan una pérdida del equilibrio de la
microbiota de la piel (Hensel et al., 2015),
dando oportunidad a los patégenos oportu-
nistas para provocar la infeccion (Antunez et
al., 2009), cuya colonizacion es a su vez de-
pendiente de sus factores de virulencia
(Forsythe et al., 2002, Romero, 2007).

Dentro de la flora microbiana saprofita
de la piel se incluyen a los estafilococos, que
a su vez se les considera como los principa-
les patogenos de las infecciones bacterianas
(Nesbitt y Ackerman, 2001). En el pioderma
canino, Staphylococcus intermedius
(pseudintermedius) es la bacteria mas fre-
cuente (Duquette y Nuttall, 2004; Beca et
al.,2015; Ventrella et al., 2017; Worthing et
al., 2018). Este taxon ha sido revisado y al-
gunos aislados, especialmente los vinculados
con dermatitis canina, se han propuesto
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reclasificar como Staphylococcus pseudin-
termedius (Braga et al., 2015; Limbago,
2016). Esta bacteria, junto con S. intermedius
y Staphylococcus delphini, forman el gru-
po de S. intermedius (GSI), dentro del cual
solo es posible diferenciarlas con métodos
genotipicos y proteomicos (Kadlec y Schwarz,
2012; Braga et al., 2015; Vigo et al., 2015).

No es frecuente la prescripcion de es-
tudios microbioldgicos para el abordaje clini-
co del pioderma canino (Hensel ef al., 2015;
Guardabassi et al., 2017), por lo que el dise-
flo de la antibioticoterapia es de caracter
empirico, basado en los farmacos con cono-
cida eficacia sobre los estafilococos; empe-
ro, se corre el riesgo de utilizar aquellos que
favorezcan la resistencia, de alli que la
implementacion de esta herramienta
diagndstica es recomendable en casos parti-
culares (Cain, 2013; Hensel et al., 2015;
Guardabassi et al., 2017). Por otro lado, la
respuesta a los tratamientos varia especial-
mente cuando en el proceso infeccioso estan
involucradas cepas resistentes a la meticilina
como las de Staphylococcus aureus
(SARM) y S. pseudintermedius (SPRM),
de las cuales ya se tienen reportes de afec-
ciones en animales (Morris ef al., 2006; Van
Duijkeren et al.,2011; Frank y Loeftler, 2012;
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Bega et al., 2015), incluyendo dermatitis en
caninos con resistencia a penicilina (Antinez
et al., 2009), meticilina (Bourguignon et al.,
2016) y hasta multirresistentes (Abusleme,
2009; dos Santos et al., 2016), por lo que la
generacion de informacion adecuada a los
contextos espacio-temporales seria de utili-
dad para orientar a los practicantes de la cli-
nica veterinaria en pequeflos animales.

Por otra parte, el papel de caninos y
felinos en la diseminacion de la resistencia
antimicrobiana se ha subestimado cuando se
les compara con las especies pecuarias. Se
evidencia un marcado contraste en las politi-
cas del uso de antimicrobianos entre estos
dos grupos; sin embargo la informacion en
los primeros es necesaria para guiar politicas
en el uso de estos farmacos en la practica
veterinaria, asi como para disminuir los ries-
gos de transmision zoondtica (Guardabassi et
al., 2004), especialmente ante la creciente
frecuencia de aislados multirresistentes en
clinica veterinaria (Cain, 2013) y la facilidad
de la transmision horizontal de genes
(Duquette y Nuttall, 2004).

Ante el escenario descrito, la presente
investigacion tuvo como objetivo registrar la
frecuencia de estafilococos causales de
pioderma canino en Coro (estado Falcon,
Venezuela), asi como el perfil de susceptibili-
dad antimicrobiana, para generar informacion
util para el disefio de tratamientos empiricos
y los programas de vigilancia epidemiologica
(OIE, 2015¢).

MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion fue de carac-
ter exploratorio-observacional (Hernandez et
al.,2014) y transversal (Peacock J y Peacock
P, 2011). Se recolectaron datos a partir de
historias clinicas y reportes microbiologicos
de 45 caninos atendidos en tres clinicas vete-
rinarias de la ciudad de Coro, Venezuela, en-
tre los meses de abril de 2010 a 2014 (Cua-
dro 1), los cuales fueron seleccionados de
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manera no probabilistica, debido al previo re-
querimiento de la anuencia del propietario.

En los casos donde se evidenciaron
manifestaciones de dermatitis durante el exa-
men clinico se tomaron datos del historial
(raza, edad, sexo y condiciones previas de
pioderma recidivante). Se realizo asepsia del
sitio de toma de muestra mediante rasurado
y desinfeccion utilizando gasa impregnada en
solucion salina fisiologica estéril, con drenaje
sostenido en caso de presencia de abscesos.
El material biologico fue captado con hisopo
estéril y preservado en medio de transporte
Stuart (Culturette®), para su envio al labora-
torio dentro de las 24 horas (Kwochka, 1996;
Ospina, 2016).

Las muestras fueron analizadas en tres
laboratorios para el aislamiento e identifica-
cion de los microorganismos por métodos
fenotipicos (MacFaddin, 1990; Koneman et
al., 1999), usando pruebas como tincion de
Gram, catalasa, oxidasa, producciéon de
hemolisinas, pigmentos y coagulasa, fermen-
tacion de carbohidratos (maltosa, glucosa y
manitol), reduccion de nitratos, prueba de
Vogues-Proskauer y sensibilidad a
novobiocina (Kloos y Jorgensen, 1985;
MacFaddin, 1990; Koneman et al., 1999; De
la Fuente y Orlen, 2002; CLSI, 2018b).

Los ensayos de susceptibilidad antimi-
crobiana se realizaron por el método de Kirby-
Bauer segin las recomendaciones del Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI,
2006a,b,2011; OIE, 2012b, 2015b) (35 mues-
tras) o por el método de microdilucion para
determinacion de la Concentracion Inhibitoria
Minima (CIM) (CLSI, 2011; OIE, 2012b) (10
especimenes).

La seleccion de los farmacos de prueba
se realizo siguiendo las pautas del CLSI para
estafilococos (CLSI, 2006b, 2011) y de acuer-
do con ladisponibilidad en los laboratorios. Tam-
bién se incluyeron algunos antimicrobianos dis-
ponibles en la farmacopea veterinaria, o por su
utilidad para la identificacion de estafilococos
(OIE, 2012a,b,2015a; CLSI, 2018b).
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Cuadro 1. Datos generales del muestreo poblacional

Identificacion . Sexo (patron racial) Total de caninos
del centro gstlrato etario
clinico aﬁirﬁiles Machos Hembras F;i;rr?f)o Sl?r?itzg
veterinario
A Cachorros 1 (GR) 1 (MN) 2 15
Adultos 4(3PC,1Po) 5(1PBT,1PA, 9
3 Po)
Gerontes 1 (HS) 3(1Po,1SP,1 4
Pi)
B Cachorros 1 (PC) 0 1 13
Adultos 3(ISP,1B,1 2(1Pi,1HS) 5
GR)
Gerontes 3(1Po, 1T, 1 4(2Po,1PC, 1 7
PA) CS)
C Cachorros 2(1BDL 1 2(1SP,1YT) 4 17
HS)
Adultos 2(1C,1B) 4(1PC,1PM, 6
1 Po, 1 PBT)
Gerontes 3(2Po,1 4(2Po,1B,1 7
PMT) Pi)
Totales 20 25 45

YT, Yorkshire Terrier; T, Teckel; SP, Shar-Pei; PC, Pug Carlino; PMT, Poodle Mini Toy; PM, Poodle mestizo;
Po, Poodle; PBT, Pit Bull Terrier; Pi, Pinscher; PA, Pastor Aleman; MN, Mastin Napolitano; HS, Husky

Siberiano; GR, Golden Retriever; CS, Cocker Spaniel; C, Chihuahua; BDI, Bull Dog Inglés; B, Boxer
cachorros: 0 a 12 meses; adultos: 13 meses a 6 afos; gerontes: mayores de 7 afios

Los resultados de los ensayos de sus-
ceptibilidad se categorizaron como Sensibles
(S), Intermedios (I) o Resistentes (R) segin
las Tablas CLSI (CLSI, 2006b, 2011). Los
resultados en el caso de las evaluaciones de
los aislados de S. (pseud)intermedius frente
a oxacilina (Oxa) y cefoxitin (Cfx) fueron
reinterpretados en consideracion de las nue-
vas recomendaciones del CLSI (Wu et al.,
2016; CLSI, 2018a).

La clasificacion de los microorganismos
como multirresistentes (MDR: no susceptibi-
lidad adquirida para al menos un agente en
tres o mas categorias de antimicrobianos) y
extensivamente resistentes (XDR: no suscep-
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tibilidad para al menos un agente en todas,
excepto dos o menos categorias de
antimicrobianos; es decir, la bacteria es sen-
sible para solo una o dos categorias) se reali-
z6 de acuerdo con el criterio de Magiorakos
et al. (2012). Este sistema ha sido aplicado
para el estudio de estafilococos aislados de
animales (Worthing et al., 2018).

La estimacion de la diferencia de pro-
porciones entre los registros de aislamientos
se realizo con la prueba de Fisher (Di Rienzo
et al.,2005; Balzarini et al., 2008), usando el
paquete estadistico InfoStat v. 2016e. Las
variables cualitativas fueron analizadas me-
diante pruebas de estadistica inferencial no
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paramétrica (Chi cuadrado de Pearson y odds
ratio) (Cerda et al., 2013), considerando una
significancia de p<0.05, utilizando los progra-
mas SPSS v. 22 y EPI INFO v. 7.

RESULTADOS

Se aislaron 45 especimenes de estafi-
lococos, siendo S. (pseud)intermedius el mas
frecuente (n=23, 51.1%), seguido de S.
aureus (n=16, 35.6%), estafilococos
coagulasa negativo (ECN, n=3, 6.7%),
Staphylococcus haemolyticus (n=2, 4.4%)
y otra especie no identificada (n=1, 2.2%).
Las dos primeras especies alcanzaron en
conjunto una frecuencia superior al resto de
los aislamientos (p<0.05). En dos casos se
diagnosticaron infecciones mixtas con bac-
terias de otros géneros, y en otros dos se re-
gistraron cultivos negativos.

E180% de los eventos correspondieron
a recidivas clinicas de dermatitis (36/45), y
el agente etiologico en la mayoria fue nueva-
mente S. (pseud)intermedius (n=20,
55.6%), seguido de S. aureus (n=12, 33.3%),
sin asociacidn significativa entre estas espe-
cies con las recidivas.

El Cuadro 2 presenta los hallazgos de
acuerdo con los antimicrobianos evaluados,
resaltando que en el 66.2% de las evaluacio-
nes se detectd susceptibilidad. Al clasificar
los resultados para todos los aislados de
acuerdo con las familias de antimicrobianos,
se puede apreciar que los carbapenémicos
(93.5%), aminoglucodsidos (79.4%) y
fluoroquinolonas (71.8%) tuvieron mayores
registros relativos de S, con cifras de OR<1
(p<0.05). En contraparte, para las penicili-
nas, ciclinas, inhibidores de sintesis de folatos
y polipéptidos se encontraron porcentajes de
susceptibilidad cercanos al 50%, por lo que
para estos compuestos se predice mayor ries-
go de resistencia in vitro; sin embargo, el
examen de los registros del Cuadro 2 permi-
te detectar casos puntuales de algunos com-
puestos (AmC, SAM, PiT, Dox y Min), don-
de se detecta una susceptibilidad >50%.
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Para el resto de los antimicrobianos eva-
luados (Tei, Lnz, Nov, QD, Rif, Clor, Nit,
lincosamidas, macrolidos, cefalosporinas e
inhibidores de p-lactamasas), al analizarlos
de forma agrupada, no se encontrd
significancia de la susceptibilidad.

La Figura 1 ilustra los resultados para
los 23 aislados de S. (pseud)intermedius,
observandose susceptibilidad (70%) en la
mayoria de los ensayos. El analisis generali-
zado por grupos permitio detectar frecuen-
cias significativas (p<0.05) de no susceptibi-
lidad (R e I) para inhibidores de sintesis de
folatos, cefalosporinas y ciclinas; sin embar-
g0, para el ultimo grupo se encuentran ejem-
plos puntuales de antibidticos con eficacia
(Dox y Min). Para el resto de los
antimicrobianos (Tei, Lnz, Bac, QD, Clor, Nit,
lincosamidas, fluoroquinolonas, macrolidos,
aminoglucdsidos, carbapenémicos, B-
lactamicos/inhibidores de B-lactamasas y pe-
nicilinas), no se encontré asociacion con los
porcentajes de susceptibilidad para S.
(pseud)intermedius.

Se registraron dos cepas XDR (8.7%),
ambas con resistencia a Oxa (Wuet al.,2016;
CLSI, 2018a) y 7 MDR (30.4%) de S.
(pseud)intermedius (Figura 2). De estas, en
una se predice la produccion de proteinas de
union a penicilina (PBP2) mediante la resis-
tencia a Oxa (Wu et al., 2016; CLSI, 2018a;
Worthing et al., 2018), dado que en el resto
de los aislamientos (n=6), si bien no se eva-
lué este mecanismo de resistencia (CLSI,
2018a), no se detecto susceptibilidad a otros
antimicrobianos (Magiorakos et al., 2012)
como Tet, Sxt, Rif, Gen, Eri, Clin, Cip, Clory
Amk.

Cerca del 59.7% de los ensayos reali-
zados a los 16 aislados de S. aureus presen-
taron S (Figura 3). En general, se aprecia
sensibilidad a aminoglucésidos y carbape-
némicos (p<0.05), mientras que para cefalos-
porinas, penicilinas, inhibidores de sintesis de
folatos y ciclinas la susceptibilidad fue signifi-
cativamente menor (p<0.05). No se encon-
tr6 asociacion significativa con los porcenta-

Rev Inv Vet Peru 2019; 30(1): 404-422



Susceptibilidad antimicrobiana de Staphylococcus spp de piodermas en Venezuela

Cuadro 2. Resultados de pruebas de susceptibilidad antimicrobiana de muestras de pioderma

canino
Farpll} a de. Subclase Antibidtico Resultados
antimicrobianos S I R Total
Penicilinas? Penicilinas Penicilina (P) 1 1
Oxacilina (Oxa) *” 8 9 17
Aminopenicilinas Ampicilina (Amp) 7 1 6 14
3-lactamicos / Inhibidores de 3 Amoxicilina-Acido clavulanico 4 2 6
lactamasas® (AmC) ?
Ampicilina-Sulbactam (SAM) 12 1 5 18
Piperacilina-Tazobactam (PiT) 11 11
Cefalosporinas® 1°* generacion Cefalotina (Cef)* 2 2
2% generacion Cefuroxime (Cxm) 3 1 2
3™ generacion Cefotaxime (Ctx) 3 11 8
Ceftriaxone (Cro)*? 8 2 4 14
Ceftibuten (Cfb) 3 1 4
Ceftazidime (Czm) 4 4
Cefoperazona (Ctp) 7 2 2 11
4% generacion Cefepime (Cpm) 15 2 21
Cefamicinas Cefoxitin (Cfx)** 8 1 8 17
Carbapenémicos Ertapenem (Ert) 3 3
Imipenem (Imp) 24 1 2 27
Meropenem (Mer) 16 16
Glicopéptidos Teicoplanina (Tei) * 6 6
Aminoglucésidos Neomicina (Neo) 1 1
Gentamicina (Gen) 26 1 7 34
Amikacina (Amk) 15 1 2 18
Netilmicina (Net) 12 14
Tobramicina (Tob) 1 1
Macroélidos Azitromicina (Azt) 2 1 3
Eritromicina (Eri)** 6 5 11
Ciclinas Glicilciclinas Tigueciclina (Tig) * 2 2 4
Tetraciclinas Tetraciclina (Tet)*” 4 1 12 17
Doxiciclina (Dox) * 3 3
Minociclina (Min) * 1 1
Fluoroquinolonas Ciprofloxacina (Cip)?” 27 7 40
Levofloxacina (Lev) 18 1 19
Ofloxacina (Ofx) 11 1 3 15
Moxifloxacina (Mox)®* 6 6
Lomefloxacina (Lom) 16 4 9 29
Norfloxacina (Nor) 1 1
Nitrofuronas Nitrofurantoina (Nit) 4 4
Lincosamidas Clindamicina (Clin)** 11 1 4 16
Lincomicina (Linc) 1 1
Inhibidores de sintesis de folatos Trimetoprim/Sulfametoxazol 5 11 16
(SxT)2"
Trimetoprim (Trm) 1 1 3 5
Fenicoles Cloranfenicol (Clor)* 4 4 8
Ansamicinas Rifampicina (Rif)*” 9 1 3 13
Estreptograminas Quinupristin/Dalfopristin (QD) * 6 6
Polipéptidos Bacitracina (Bac) 2 6 8
Oxazolidinona Linezolid (Lnz) * 6 6
Aminocumarinas Novobiocina (Nov) 1 1
Total 342 37 138 517
S= susceptible, |I= intermedio, R= resistente; * = recomendados por Magiorakos et al. (2012) para S.

aureus; ® = evaluados por Worthing et al. (2018) en su trabajo con S. pseudintermedius
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Figura 1. Susceptibilidad de aislados de Staphylococcus (pseud)intermedius frente a diversas
familias de antimicrobianos. Numeros dentro de barras indican frecuencias
absolutas, eje vertical sefiala frecuencia relativa
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Figura 2. Distribucion de frecuencia de los aislados de Staphylococcus (pseud)intermedius y
Staphylococcus aureus de acuerdo con el perfil de susceptibilidad antimicrobiana y la
condicion de recidiva clinica de pioderma de los pacientes. Numeros dentro de ba-
rras indican frecuencias absolutas, eje vertical sefiala frecuencia relativa. MDR
= resistencia multiple, XDR = resistencia expandida
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Figura3. Susceptibilidad de aislados de S. aureus frente a diversas familias de antimicrobianos.
Numeros dentro de barras indican frecuencias absolutas, eje vertical sefiala

frecuencia relativa

jes de susceptibilidad en el resto de los com-
puestos (Lnz, Nov, Bac, QD, Rif, Clor, Nit,
Tei, lincosamidas, fluoroquinolonas,
macrolidos y B-lactamicos/inhibidores de 3-
lactamasas).

Se detectaron nueve especimenes de S.
aureus como MDR (56.2%), de los cuales
ocho presentaron resistencia a Oxa o Cfx y
solo una cepa fenotipicamente se predice
como negativa a mecA (CLSI, 2011), la cual
no mostrd susceptibilidad a otros antibidticos
(Tet, Cip, SXT y Rif) (Magiorakos et al.,
2012). Solo un aislado se categorizdo como
XDR (6.2%), el cual también se predice como
productor de PBP2 (CLSI, 2011, 2018a) (Fi-
gura 2). En estos aislados, de manera concu-
rrente, se consiguio resistencia a antimicro-
bianos como Azt, Tet, Sxt, Eri, Clin, Bac,
Cipro, Clor, Rif y Amk.
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No se encontrd asociacion significativa
en los resultados de susceptibilidad o resis-
tencia en los seis aislados restantes (ECN,
Staphylococcus spp v S. haemolyticus)
(Cuadro 3), quizas porque el nimero de ce-
pas fue reducido o inclusive algunos
antibidticos no fueron evaluados. Para estas
cepas no se realizaron las clasificaciones en
categorias de acuerdo a la multirresistencia,
debido a que en la literatura solo hay antece-
dentes para S. aureus (Magiorakos et al.,
2012) v S. (pseud)intermedius (Worthing et
al.,2018), siendo que entre estas dos ultimas
(n=39) se obtuvo 25.6% (n=10) y 23.1%
(n=9), respectivamente, de aislados MDR o
XDR; sin embargo, al considerar las propor-
ciones dentro de cada taxon, los primeros
resultan mas frecuentes (10/16, 62.5% vs.
9/23,39.1%), sin diferencias significativas (Fi-
gura 2).
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Cuadro 3. Resultados de ensayos de susceptibilidad antimicrobiana de otros estafilococos®
aislados en casos de pioderma canina

. Staphylococcus Estafilococos coagulasa
Farpll'la de. haemolyticus Staphylococcus spp negativo
antimicrobianos

S R S I R S I R
Penicilinas 2 (Ox) 1 1(Ox)
(Ox)
B-lactamicos / 2 (Amc)
Inhibidores de -
lactamasas
Cefalosporinas 3 (Cfx, 1
Cpm, (Ctx)
Cro) +
2 (Cxm)
Carbapenémicos 2 (Imp) 1 (Imp)
Aminoglucésidos 3 (Gen, Net 1 2 (Gen) 1
y Amk) (Net) +2 (Neo)
(Amk)
Ciclinas 1 (Dox) 1 1 (Dox)
(Tet)
Fluoroquinolonas 2 (Cip) +2 2 3 (Cip, 1 1
(Lom) (Cip, Lom, (Lom) (Cip)
Lom) Ofx)
Lincosamidas 2 (Clin) 1 (Clin) 2
(Clin,
Linc)
Inhibidores de 2 (Sxt, 1 (Sxt) 1
folatos Trm) (Sxt)
Fenicoles (Clor) 1 1
Ansamicinas (Rif) 2 1 1
Estreptograminas
(QD)
Polipéptidos (Bac) 1 1 1 1 1

2 Los antibidticos especificos evaluados se indican abreviados entre paréntesis. La nomenclatura es

semejante a la descrita en el Cuadro 2

Segun el Cuadro 1, los 45 animales es-
tudiados se distribuyen en 17 razas caninas,
con una mayor frecuencia de Poodle (n=13,
28.9%), Pug Carlino (n=7, 15.6%), y Pinscher,
Husky Siberiano y Boxer (n=3, 6.7% para
cadauna). Al relacionar los grupos raciales y
la recidiva clinica, la mayor proporcion nue-
vamente se correspondi6 con la raza Poodle
(n=10, 27.8%), seguida del Pug Carlino (n=5,
13.9%), y en tercer lugar se tiene a la triada
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de Husky Siberiano, Boxer y Pinscher (n=7,
19.4%). Sin embargo, no se detect6 asocia-
cion entre el grupo racial y la incidencia de
recidiva de pioderma.

De las 45 muestras en total, el 20% re-
presenta casos de primoinfeccion (n=9),
33.3% (n=3) en machos y 66.7% (n=6) en
hembras. En el caso de las recidivas, 47.2%
fue en machos y 52.8% en hembras. Tampo-
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Cuadro 4. Reportes en la literatura de susceptibilidad hacia algunos de los antimicrobianos
escrutados en esta investigacion, frente a S. intermedius y S. aureus aislados de
pioderma en caninos

—_ & —_
3 —~ — ~ 5 = ~ = & 2
¢ £ 8§ £2: 8 g8z T ;5 ;¢
S S N S S < 3 = - g
2 ~ N ~ NS ) = < S 3 = =
£ N b S 3 3 = S & 5 3 ISR
< S s ¥ 35 N £ S 2 5 0= SR
= £ £ g £ 2 E £ £ T £ &
5 2 £ & 2 2 E & E % ¢
3 < 3 °© g > E
= >
P Rr R
Oxa R R Rir R R R,r R R R
Amp Rr R
AmC R R,r R R R,r
SAM R
Cef R
Cfx r
Imp S,s S R,r
Tei S,s
Neo R,r Rr R R R
Gen R,r R R,r R,s R R R,r R R R R
Amk R,r R R,r
Azt R
Eri R,r R R,r R R R R,s R R
Tet Rr Rr R R R R R
Dox R R R R,r R
Cip R Rr R R Rr R R R R
Lom R,r
Nor R
Nit R,r S,s R S
Clin R Rr R R R R R,s R R
Linc R R,r
SxT Rr Rys R R R,r R R
Trm S R
Clor R,r R R,r R R R R,r R R R
Rif R,s R,r R S
QD S,s
Bac R,r

R = al menos un aislado de S. intermedius con resistencia, S = 100% de susceptibilidad en los aislados
de S. intermedius, r = al menos un aislado de S. aureus con resistencia, s = 100% de susceptibilidad en
los aislados de S. aureus

2 Desde 2016 los aislados de S. (pseud)intermedius resistentes a Oxa se catalogan como SPRM (Wu et
al., 2016; CLSI, 2018a), por lo que en resultados previos los correspondientes aislados se deberian
considerar como MDR (Magiorakos et al., 2012)

Rev Inv Vet Peru 2019; 30(1): 404-422 413



G. Monzant et al.

co se encontrd asociacion significativa entre
el sexo de los pacientes y la incidencia de
recidiva de pioderma.

La frecuencia de recidivas fue
significativamente mayor (p<0.05) a partir de
la adultez, abarcando el 88.9% de los casos
(n=32, 16 en adultos y 17 en gerontes), mien-
tras que entre los estratos de individuos con
primoinfeccion no se detectd diferencias en-
tre grupos etarios.

DiScUusION

Esta investigacion es semejante a otras
realizadas en ciudades latinoamericanas como
Lima (Antanez et al., 2009), Rio de Janeiro
(Penna et al., 2009), Bogota (Castellanos et
al.,2011), Buenos Aires (Vigo et al.,2015) y
Minas Gerais (Bourguignon et al., 2016).

La frecuente etiologia del pioderma ca-
nino por estafilococos puede atribuirse a fac-
tores de virulencia propios de las especies
coagulasa positivo (ECP) (Antinez et al.,
2009; Futagawa-Saito et al., 2009;
Geoghegan et al., 2009; Van Duijkeren et al.,
2011). En esta investigacion se obtuvieron
altos registros de S. intermedius, coincidien-
do con reportes bajo esta nomenclatura
(Abusleme, 2009; Antinez et al., 2009; Cas-
tellanos et al., 2011; Ghidini et al., 2011) o
como S. pseudintermedius (Van Duijkeren
etal., 2011; Kadlec y Schwarz, 2012; Braga
etal.,2015; Bourguignon et al., 2016).

La deteccion en menor proporcion de
S. aureus también ha sido documentada en
investigaciones de pioderma canino (Holm et
al., 2002; Duquette y Nuttall, 2004; Antinez
etal.,2009; Beck et al., 2012). En humanos
el panorama es diferente (Duquette y Nuttall,
2004; Cain, 2013; Beck et al., 2012; Limbago,
2016), quizas porque esta bacteria presenta
mayor afinidad por sus corneocitos en com-
paracion con las células caninas (Simou et
al., 2005), para las cuales S. (pseud)inter-
medius presenta mayor atraccion, postu-
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landose una interaccion tipo receptor-ligando
(Forsythe et al., 2002), especialmente en ani-
males con antecedentes de dermatitis atopica
(McEwan, 2000). No obstante, en esta in-
vestigacion no se detectd correlacion entre
la etiologia por S. (pseud)intermedius y la
recidiva, coincidiendo con otros autores
(Burkett y Frank, 1998; Holm et al., 2002).

Durante los ultimos 15 afios se ha ex-
pandido el conocimiento de la genética
poblacional de S. (pseud)intermedius y los
perfiles de susceptibilidad antimicrobiana (dos
Santos et al., 2016; Ventrella et al., 2017,
Staphylococcus pseudintermedius
Databases, 2018; Worthing et al., 2018), re-
saltando la diseminacion de algunos grupos
clonales multirresistentes, incluyendo cepas
SPRM (Beck et al., 2012). Estos fenomenos
son de importancia en Salud Publica
(Duquette y Nuttall, 2004; Guardabassi et al.,
2004; Kelesidis y Tsiodras, 2010; Van
Duijkeren et al., 2011), ademas de las com-
plicaciones afiadidas que representan para los
tratamientos en clinica veterinaria (Duquette
y Nuttall, 2004; Frank y Loeffler, 2012;
Kadlec y Schwarz, 2012; Worthing et al.,
2018).

S. (pseud)intermedius

En casi todas las familias se registro al
menos un resultado de no susceptibilidad para
esta especie (Figura 1). La resistencia a B-
lactamicos (penicilinas, aminopenicilinas, 3-
lactamicos/inhibidores de B-lactamasas y
cefalosporinas o cefamicinas (Magiorakos et
al.,2012) (Cuadro 2) ha sido reportada (Cua-
dro 4), aunque también hay investigadores que
han detectado susceptibilidad en general para
estos compuestos (Holm et al., 2002; Ganiere
et al., 2005).

La resistencia mediada por PBP2 en S.
(pseud)intermedius puede detectarse
putativamente en estudios de susceptibilidad
con Oxa, con el cual se predice la presencia
de mecA (Kadlec y Schwarz, 2012; Cain,
2013; Wu et al., 2016; CLSI, 2018a); sin
embargo, también se ha descrito blaZ en esta
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bacteria, tanto en aislados SPRM como sen-
sibles a la meticilina (SPSM) (Kadlec y
Schwarz, 2012).

La frecuencia de resistencia a
cefalosporinas, inhibidores de sintesis de
folatos y ciclinas es significativamente ma-
yor (p<0.05) respecto al resto de los
antibioticos, con probable correlacion con los
fenémenos de multirresistencia documenta-
dos para aislados SPRM (dos Santos et al.,
2016; Worthing et al., 2018), por lo que no es
recomendable la prescripcion de estos com-
puestos junto con las penicilinas y B-
lactamicos/inhibidores de B-lactamasas en
casos de pioderma en caninos. Si bien para
estos dos tltimos no se evidenci6 un incre-
mento en la resistencia, buena parte de los
aislados de S. (pseud)intermedius de Coro
se catalogaron como MDR y XDR.

Respecto a las ciclinas, las cepas de S.
(pseud)intermedius mostraron resistencia
(Figura 1) de manera semejante a otros re-
portes (Cuadro 4). La baja susceptibilidad se
ha correlacionado al menos para bacteria con
tetM, tetK, tetl. y tetO, los cuales se pueden
presentar solos o en combinacion (Kadlec y
Schwarz, 2012); sin embargo, el primero es
el mas frecuente (Kim et al., 2005; Cain,
2013), para el cual se predice resistencia a
todos los antibidticos de esta clase (Cain,
2013).

Entre los inhibidores de sintesis de
folatos, SxT es el mas usado en procesos
dermatologicos; sin embargo, para S.
(pseud)intermedius es frecuente la resisten-
cia, concordando con los registros de esta
investigacion. Por otra parte, la prescripcion
de Trm es menor, pero igualmente se han
detectado aislados tanto R como S (Cuadro
4), coincidiendo el primer caso con los resul-
tados en esta ocasion. Los mecanismos
moleculares mediadores de la resistencia a
sulfas no han sido determinados para esta
bacteria, pero la mayoria de los aislados R
presentan el gen dfrG en el caso de Trm, el
cual fue descrito en S. aureus (Kadlec y
Schwarz, 2012).
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Los aislados de S. (pseud)intermedius
detectados en Coro mostraron en general
susceptibilidad hacia carbapenémicos (Figu-
ra 1). Si bien estos presentan semejanzas con
los B-lactamicos, tradicionalmente son consi-
derados como un grupo aparte por su amplio
espectro y resistencia a la accion de B-
lactamasas. Su uso esta regulado y es des-
aconsejado en clinica veterinaria (Weese y
Van Duijkeren, 2010; OIE, 2012b, 2015a),
pero la investigacion de su eficacia in vitro
es de utilidad para registros epidemiologicos.
En esta opotunidad, solo se detectd un aisla-
do resistente, coincidiendo con un hallazgo
previo (Ghidini ez al., 2011) (Cuadro 4), mien-
tras que en otras publicaciones se reporta
susceptibilidad (Bega ef al., 2015; Bourgui-
gnon et al., 2016).

Se evaluaron Tei, Lnz y QD, para los
cuales los aislados de S. (pseud)intermedius
presentaron 100% de sensibilidad, coincidien-
do con otros autores (Cuadro 4). De manera
semejante a lo argumentado para los
carbapenémicos, el estudio de susceptibilidad
a antibidticos de estas tres clases tiene
aplicabilidad en el &ambito investigativo (Weese
y Van Duijkeren, 2010; OIE, 2012b).

En el caso de los aislados de S.
(pseud)intermedius analizados frente a
aminoglucosidos, macrolidos y lincosamidas,
se obtuvieron porcentajes de no susceptibili-
dad de 25.7, 37.5 y 33.3%, respectivamente
(Figura 1), coincidiendo con multiples repor-
tes (Cuadro 4). Al respecto, se han detecta-
do genes que confieren resistencia a uno o
varios antibioticos dentro de cada familia, tanto
en cepas SPRM como SPSM, siendo meca-
nismos semejantes a los descritos para S.
aureus (Kadlec y Schwarz, 2012; Cain, 2013).

El uso de las fluoroquinolonas es comin
en clinica veterinaria; sin embargo, la
aplicabilidad de la evaluacion de estos com-
puestos en estafilococos es quizas limitada,
pues a los pocos dias de inicio de tratamien-
tos in vivo surge resistencia (CLSI, 2018a).
En el caso de los aislamientos de S.
(pseud)intermedius de Coro, se observo
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73.3% de susceptibilidad (Figura 1), coinci-
diendo con algunos investigadores (Cuadro
4). Adicionalmente, se ha descrito resisten-
cia para otros antibioticos de este grupo, como
por ejemplo enrofloxacina (Morris et al., 2006:
Antinez et al., 2009; Ghidini et al., 2011;
Bourguignon et al., 2016) y marbofloxacina
(Ganiere et al., 2005; Morris et al., 2006;
Ghidini et al., 2011), los cuales son alternati-
vos para el tratamiento del pioderma canino
por S. (pseud)intermedius. Su uso es equi-
parable al del orbifloxacino, para el cual se
ha descrito eficacia en tratamientos clinicos
(Gonzalez et al., 2006). Las investigaciones
de los mecanismos de resistencia revelan
mutaciones puntuales en dominios conserva-
dos de las enzimas blanco (Kadlec y Schwarz,
2012), siendo descritas tanto en S.
(pseud)intermedius como en S. aureus
(Cain, 2013).

Los nitrofuranos son farmacos reco-
mendados para infecciones urinarias, las cua-
les no estan habitualmente vinculadas con S.
(pseud)intermedius, pero el estudio de su
eficacia tiene aplicabilidad epidemioldgica
(OIE, 2015c¢), de esta manera, otros autores
también han detectado susceptibilidad como
en esta ocasion (Cuadro 4).

Entre los fenicoles, Clor es el compues-
to referencial para las evaluaciones de sus-
ceptibilidad (Magiorakos et al., 2012; CLSI,
2018a), aunque en el entorno clinico se apli-
quen analogos (OIE, 2015a). En la investiga-
cion efectuada en Coro se obtuvieron aisla-
dos R de S. (pseud)intermedius, los cuales
coincidentemente eran cepas MDR y XDR,
encontrandose en la literatura reportes se-
mejantes (Cuadro 4). La mayoria de los ca-
sos resistentes estan correlacionados con el
gen cat (Kim et al., 2005), albergado en va-
riantes mas pequenas de pC221 (Kadlec y
Schwarz, 2012).

La rifampicina debe usarse preferente-
mente en combinacién con otros antimi-
crobianos (CLSI, 2018a) como estrategia para
limitar la aparicion de resistencia (Worthing

416

et al.,2018), siendo este fenomeno infrecuen-
te en S. (pseud)intermedius, por lo que los
mecanismos implicados son poco conocidos
(Kadlec y Schwarz, 2012). El tinico aislado
R registrado en este estudio es catalogado
como MDR por su no susceptibilidad a SxT
y Tet, y aunque no se le evalud la susceptibi-
lidad a Oxa, la misma probablemente tam-
bién sea limitada, dado que los pocos aisla-
dos descritos en la literatura coincidentemente
son SPRM (Kadlec y Schwarz, 2012;
Worthing et al., 2018) (Cuadro 4).

La evaluacion de la susceptibilidad de
estafilococos hacia Bac no esta considerada
(CLSI, 2018a), ni aun para S. (pseud)inter-
medius (Magiorakos et al., 2012), pero en
esta investigacion se realizaron dos ensayos
(Figura 1), detectandose en ambos casos re-
sistencia, coincidiendo con investigaciones
previas (Penna et al., 2009) (Cuadro 4).

S. aureus

Se observo susceptibilidad en el 59.7%
de los ensayos realizados (Figura 3), pero de
manera semejante a lo visto en S.
(pseud)intermedius, en casi todas las fami-
lias se detectd al menos un aislado resistente,
llegando a registrarse incluso cepas MDR y
XDR. La susceptibilidad fue significativa para
aminoglucosidos y carbapenémicos (p<0.05),
aun cuando en ambos se detectaron algunos
aislados resistentes, coincidiendo de manera
general con otras investigaciones (Cuadro 4).

Por otra parte, la resistencia fue
significativamente mayor (p<0.05) para
cefalosporinas, penicilinas, inhibidores de sin-
tesis de folatos y ciclinas (Figura 3), la cual
ha sido ampliamente documentada en casos
de dermatitis en caninos (Cuadro 4). En el
caso particular del primer grupo se dispone
de descripciones de resistencia a cefovecina
(Ghidini et al.,2011), cefadroxilo y cefalexina
(Penna et al., 2009; Ghidini et al., 2011), in-
cluyendo SARM (Morris et al., 2006).
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La resistencia a B-lactamicos en gene-
ral (incluyendo a B-lactdmicos anti-
estafilocdccicos o cefamicinas (Magiorakos
et al., 2012) también es predecible con la
evaluacion de Oxa o Cfx (CLSI, 2011, 2018a),
y en este estudio también se registraron va-
rias cepas con esta caracteristica. El aisla-
miento de SARM en piodermas caninos ha
sido reportado, incluyendo cepas con
multirresistencia hacia otros compuestos
(Cain, 2013). La fuente mas probable de con-
tagio de estas cepas puede ser la permanen-
cia en ambientes hospitalarios (de humanos
o animales) o bien el contacto con animales
con antecedentes de tratamientos prolonga-
dos con B-lactamicos. La transmision de hu-
manos a animales en entornos comunitarios
se considera poco frecuente desde el punto
de vista epidemiologico (Duquette y Nuttall,
2004; Cain, 2013).

Para el resto de los antibioticos estudia-
dos, también se detectd susceptibilidad, de
manera semejante a descripciones previas
(Figura 3, Cuadro 4).

Otros Estafilococos

Existen reportes de susceptibilidad
antimicrobiana de otros estafilococos aisla-
dos con menor frecuencia, destacando el caso
de S. haemolyticus, para el cual se ha des-
crito resistencia a AmC, Amk, Bac, Eri, Gen,
Neo, amoxicilina, cefadroxilo, cefalexina y
mupirocina (Penna et al., 2009), mientras que
los aislados de Coro mostraron en general
sensibilidad a multiples compuestos (Imp,
Gen, Amk, Net, Dox, Cip, Lom, Clin, Clor,
Rif'y Nov) (Cuadro 3).

Pioderma Recurrente

Larecidiva clinica del pioderma es una
condicion comtn en dermatologia veterinaria
y se considera secundaria a otras patologias
de base (Bensignor y Germain, 2004; Hensel
et al., 2015). En la mayoria de los casos re-
gistrados el principal patéogeno fue S.
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(pseud)intermedius, pero no se encontr6 di-
ferencia con la frecuencia de casos por S.
aureus. Al respecto, diversos autores afir-
man que lareaparicion de la enfermedad esta
mas bien condicionada por el perfil de sus-
ceptibilidad antimicrobiana, siendo los aisla-
dos multirresistentes los que complicarian la
completa resolucion, predisponiendo asi las
recidivas (Holm et al., 2002; Beck et al.,
2012). En esta investigacion, este tipo de aso-
ciacion no fue corroborada. Ademas, se han
realizado estudios de infecciones por diferen-
tes cepas de S. (pseud)intermedius, com-
parando la severidad clinica de las lesiones y
hasta la produccion de toxinas, pero tampoco
se han detectado diferencias significativas
(Burkett y Frank, 1998).

S. (pseud)intermedius muestra mayor
adherencia hacia corneocitos de ciertas re-
giones anatémicas (dorso, extremidades an-
teriores, ingle y axilas) de perros Boxer y Bull
Terrier en comparacion con otras razas
(spaniels y sabuesos) (Forsythe et al., 2002).
En este estudio también se investigd la in-
fluencia de este rasgo y el sexo respecto a la
recurrencia de la enfermedad, pero no se
detectd asociacion, quizas porque para las
razas citadas se contabilizaron pocos ejem-
plares.

Las recurrencias fueron significa-
tivamente mas frecuentes a partir de la
adultez, reiterando la aparicion del pioderma
como una secuela de enfermedades de base
(Hensel et al., 2015), lo cual se reforzaria
atn mas si en los procesos infecciosos se
involucran bacterias multirresistentes (Cain,
2013).

Aislados Multirresistentes MDR y XDR

El hallazgo de aislados multirresistentes
de S. aureus y S. (pseud)intermedius en
Coro es coincidente con otros reportes (Cua-
dro 4). Este rasgo es quizas corolario a la
movilidad genética horizontal (Duquette y
Nuttall, 2004), dado que muchos de los ele-
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mentos previamente descritos en S. aureus
y S. epidermidis estan presentes en cepas
MDR y XDR de S. (pseud)intermedius
(Casagrande et al., 2011; dos Santos ef al.,
2016). Por otra parte, los aislados SPRM han
surgido en multiples ocasiones en diferentes
regiones geograficas como complejos clonales
(CC) (Cain, 2013) y esta dinamica aun conti-
nua (dos Santos et al., 2016; Worthing et al.,
2018).

El estudio de aislados SPRM con MLST
(Multi Locus Sequence Typing) ha permiti-
do detectar varias «secuencias tipo» (dos
Santos et al., 2016) (ST) y CC (Worthing et
al., 2018), en donde globalmente los mas fre-
cuentes son CC258, CC71 y CC45, caracte-
rizados por la resistencia hacia antibioticos
no P-lactamicos. Esto coincide
fenotipicamente con los hallazgos para las
cepas MDR y XDR de S. (pseud)inter-
medius de esta investigacion, para las cuales
deberan entonces hacerse estudios
moleculares y asi precisar a cuales de los ST
y CC descritos pertenecen.

CONCLUSIONES

e Se reafirma a S. (pseud)intermedius
como el principal agente etiologico del
pioderma en caninos, descartandose a su
vez la asociacion entre esta bacteria y
las recidivas clinicas de la enfermedad.

e  Los farmacos con mayor probabilidad de
éxito al momento de disefiar la
antibioticoterapia empirica para los ca-
sos de pioderma canino serian los
aminoglucoésidos y fluoroquinolonas, caso
contrario se aplica para penicilinas,
ciclinas, inhibidores de sintesis de folatos
y polipéptidos.

e En casos de recidiva debe considerarse
la especie bacteriana involucrada y su
respectivo perfil de susceptibilidad, dada
la elevada frecuencia de aislados MDR
y XDR, tanto de S. (pseud)intermedius
como de S. aureus.
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