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RESUMEN

La piodermia canina es una de las causas de consulta mas frecuentes en la clinica
diaria y una de las principales causas de prescripcion de antibioticos en los animales de
compania. Su principal agente etiologico son los microorganismos pertenecientes al Sta-
phylococcus Intermedius Group (SIG) cuyo representante mas frecuente en piodermias cani-
nas es el Staphylococcus pseudintermedius. Aunque otros aislamientos bacterianos incluyen
Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp., Streptococcus spp., Burkholderia spp., Escherichia coli
y Staphylococcus aureus, ademas de estafilococos coagulasa negativos como S.lugdunensis
y S.schleiferi subsp. scheleiferi.

La aparicion de la resistencia a antibioticos esta estrechamente ligada a su uso y la
emergencia de cepas resistentes compromete el exito de los tratamientos. Es fundamental
tener una vision holistica de la salud, comprendiendo que la salud animal, humana y am-
biental se encuentran estrechamente relacionadas. Por un lado, es sabido que la resistencia
antimicrobiana afecta a todos los individuos debido a que los mecanismos de resistencia
pueden transmitirse horizontalmente entre bacterias y, por otro lado, existen reportes de pa-
togenos multirresistentes de relevancia en medicina humana asociados con infecciones en
animales de compania, categorizando al S.pseudintermedius como agente zoonaotico.

La eleccion correcta del antibictico, la interpretacion del antibiograma y el diagnostico
microbiologico son imprescindibles para asegurar el uso racional de los antimicrobianos que
nos permitan controlar la resistencia a antibioticos.

ABSTRACT

Canine pyoderma is one of the most frequent causes of consultation in the daily clinic
and one of the main reasons for the prescription of antibiotics in companion animals. Its main
etiological agent are the microorganisms belonging to the Staphylococcus Intermedius Group
(SIG) whose most frequent representative in canine pyoderma is Staphylococcus pseudin-
termedius. Although other bacterial isolates include Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp.,
Streptococcus spp., Burkholderia spp., Escherichia coli, and Staphylococcus aureus, in addition
to coagulase negative staphylococci such as S.lugdunensis and S.schleiferi subsp. scheleiferi.

The emergence of resistance to antibiotics is closely linked to their use and the emer-
gence of resistant strains compromises the success of treatments. It is essential to have a ho-
listic vision of health, understanding that animal, human and environmental health are closely
related. On one hand, it is known that antimicrobial resistance affects all individuals because
resistance mechanisms can be transmitted horizontally between bacteria and, on the other
hand, there are reports of multiresistant pathogens of relevance in human medicine associa-
ted with infections in companion animals, categorizing S.pseudintermedius as a zoonotic agent.

The correct choice of the antibiotic, the interpretation of the antibiogram and the micro-
biological diagnosis are essential to ensure the rational use of antimicrobials that will allow us
to control antibiotic resistance.




INTRODUCCION

La piodermia canina es una de las causas de
consulta mas frecuentes en la clinica diaria y uno de
los principales motivos de prescripcion de antibioti-
cos en los animales de compania (1) (2). Su principal
agente etiologico es el Staphylococcus pseudinter-
medius (anteriormente lWlamado S.intermedius), un
coco Gram positivo, coagulasa positivo, que forma
parte de la microbiota normal de la piel y mucosas
de los caninos, siendo un comensal y patogeno
oportunista (3). Hace algunos anos se logro recla-
sificar al S.intermedius en 3 subgrupos fenotipica-
mente iguales: S. intermedius, S. pseudintermedius,
S. delphini, conformando de este modo el Staphylo-
coccus Intermedius Group (SIG) (4). Posteriormente, a
este grupo de microorganismos se incluyeron 2 es-
pecies mas: S. cornubiensis y S. ursi (5). Las pruebas
bioquimicas no son suficientes para diferenciarlos
de otras especies del grupo SIG y muchos métodos
automatizados presentaban dificultades para poder
realizar tal identificacion ya que debieron actualizar
su base de datos con esta informacion (3) (6). Hoy se
sabe, gracias a la técnica de PCR, que el microorga-
nismo mas frecuentemente aislado en piodermias
caninas es el S.pseudintermedius (4) (7), seguido por
S. schleiferi (incluida la variante coagulasa negativa)
y S.aureus (8).

El diagnostico de laboratorio representa un
desafio a la hora de identificar microorganismos
del género Staphylococcus que sean positivos a la
prueba de coagulasa (9), ya que la correcta diferen-
ciacion de los estafilococos incluidos en el grupo
SIG de S.aureus es fundamental a la hora de realizar
el antibiograma porque influye en la eleccion de los
antimicrobianos para las pruebas de susceptibili-
dad a la oxacilina (meticilino resistencia) (10) (11). Por
lo tanto, los errores de diagnostico del agente etio-
logico pueden inducir a fallas en el tratamiento aun
cuando se trate de cocos Gram positivos.

En la naturaleza, los microorganismos produc-
tores de antibidticos son naturalmente resistentes
a la sustancia producida. La seleccion natural hace
que otros microorganismos que comparten su ni-
cho ecologico y que inicialmente eran sensibles
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adquieran la capacidad de crecer y desarrollarse
en presencia de ese antibiotico como parte de su
propia supervivencia, por lo que esta seleccion de-
pende del medio ambiente y requiere que existan
variaciones heredables. Es decir que el principal
factor de desarrollo de resistencia es la presencia
de antibidticos en el medio, lo que genera una pre-
sion de seleccion que favorece a aquellas bacterias
que presentan cambios en genes propios, general-
mente por mutaciones cromosémicas o por la ad-
quisicion de mecanismos de resistencia a traves de
elementos genéticos moviles como transposones 'y
plasmidos por diseminacion lateral desde bacterias
de la misma especie o diferente (12) (13). De esto po-
demos concluir que la aparicion de la resistencia a
antibioticos esta estrechamente ligada a su uso (12)
y que cuanto mayor es la presion selectiva por el
uso de antimicrobianos de amplio espectro, mayor
es la seleccion de patogenos multirresistentes. La
emergencia de cepas resistentes a los antibioticos
compromete el éxito de los tratamientos (11).

Es importante comprender que la resistencia
antimicrobiana es un fenomeno evolutivo natural y
continuo de las bacterias y que la presencia de un
antibiotico no crea la resistencia, sino que seleccio-
na aquellos clones bacterianos que ya poseen los
determinantes de resistencia. Muchas de las bac-
terias resistentes pueden ser parte de la microbiota
habitual de animales y humanos, ya que la resisten-
cia no necesariamente se asocia a un aumento de
la virulencia (14).

A esta altura es fundamental tener una vision
holistica de la salud, comprendiendo que la salud
animal, humana y ambiental se encuentran estre-
chamente relacionadas. Por un lado, la resistencia
antimicrobiana afecta a todos los individuos debido
a que los mecanismos de resistencia pueden trans-
mitirse horizontalmente entre bacterias de la misma
o de diferente especie, por lo que el contacto estre-
cho con un animal colonizado por bacterias resis-
tentes puede influir en el microbioma de los huma-
nos que conviven estrechamente con ely viceversa
(15). Y, por otro lado, ya existen reportes de pato-
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genos multirresistentes de relevancia en medicina
humana asociados con infecciones en animales de
compania, como Enterococcus faecium, Klebsiella
spp., Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeuru-
ginosa 'y Enterobacter spp (2).

Ademas, los microorganismos resistentes
también pueden diseminarse a traves de alimentos,
agua o el medio ambiente (12). En el ano 2006 se
reporto el primer caso de infeccion por S. pseudinter-
medius en humanos, motivo por el cual comenzo a
incluirse este diagnostico en los sistemas automati-

zados (16). El potencial zoonotico de este microorga-

ANTIBIOTICOS

nismo, tanto de cepas sensibles como resistentes a
la meticilina, debe ser tenido en cuenta a la hora de
diagnosticar piodermias ya que pueden colonizar la
microbiota humana y/o causar infecciones invasivas
y No invasivas en seres humanos (3) (17).

El objetivo de este articulo es acercar a los
veterinarios que trabajan en la clinica médica un
conocimiento mas profundo de los mecanismos de
resistencia bacteriana y brindar una guia que favo-
rezca el uso racional de antibioticos en la derma-
tologia diaria, ya sea que se cuenten o no con un
cultivo y antibiograma.

Dos grupos de trabajo (1) (18) propusieron un listado de antibioticos de uso sistémico de primera,

segunday tercera linea para el tratamiento de piodermias.

Los antibioticos de primera linea son aquellos recomendados para tratamientos empiricos y cuando

el antibiograma los identifica como “sensible”. Los de segunda linea solo deberian utilizarse cuando el re-

sultado del antibiograma diera sensible, pero no para tratamientos empiricos y solo si no se pueden utilizar

los antibioticos de primera linea porque presentan resistencia o por cuestiones propias del paciente como

reacciones previas de hipersensibilidad. Y los de tercera linea no deberian utilizarse por ser antibioticos de

uso reservado en medicina humana y veterinaria, por lo tanto, su uso solo se acepta cuando no hay opcion

de utilizar antibioticos de la primera o segunda linea y con un antibiograma que avale su susceptibilidad.

En las tablas 1y 2 se pueden ver la recopilacion de antibidticos con las dosis recomendadas.

Tabla 1. Antibioticos de primera linea recomendados para piodermia en veterinaria.

Primera linea

Betalactamicos Cefalexina

22-30 mg/kg c/12 hs. PO (18)

Cefadroxilo

Amoxicilina-clavulanico

12,5-25 mg/kg c/12 hs. PO (1) (18)

Lincosamidas Clindamicina

11 mg/kg c/12-24 hs. PO (18)

Lincomicina

22 mg/kg c/12 hs. PO (18)

Sulfonamidas potencia-
das

Trimetoprima-sulfametoxazol

15-30 mg/kg c/12 h PO (1)

Otometoprima-sulfadimetoxina

55 mg/kg 1° dia - 27,5 mg/kg c/24 hs. PO
(1)




Edicion 05 - Octubre de 2021

Tabla 2. Antibidticos de segunda linea recomendados para piodermia en veterinaria.

Segunda linea

Betalactamicos Cefovecin

8 mg/kg c/14 dias SC (1) (18)

Cefpodoxima

5-10 mg/kg c/24 hs. PO (1) (18)

Tetraciclinas Doxiciclina

5 mg/kg ¢/ 12 hs. 0 10 mg/kg c/ 24 hs. PO (1)

Minociclina

10 mg/kg ¢/12 hs. PO (1)

Aminoglucésidos Gentamicina

9-14 mg/kg c/24 h SC IM IV (3,4)

Tobramicina

9-14 mg/kg c/24 h SC IM IV (18)

Amikacina

15-30 mg/kg c/24 h SC IM IV (1) (18)

Fluoroquinolonas Enrofloxacina

5 a 20 mg/kg c/24 h PO (1) (18)

Marbofloxacina

2,75-5,5 mg/kg c/24 hs. PO (1)

Ciprofloxacina

25 mg/kg c/24 hs. PO (1)

Orbifloxacina

7,5 mg/kg c/24 hs. PO (1)

Pradofloxacina

3 mg/kg c/24 hs. PO (1) (18)

Rifamicinas Rifampicina 5-10 mg/kg ¢/12 (24) hs. PO (1) (18)
Fenicoles Cloranfenicol 40-50 mg/kg c/8 hs. PO (1) (18)
Azalidos Azitromicina 10 mg/kg c/24 h PO (18)

Los antibioticos clasificados como tercera li-
nea son: vancomicina, teicoplanina, piperacilina-ta-
zobactam, ceftazidimay linezolid.

Se debe tener en cuenta que la piel es el or-
gano mas extenso del cuerpo y comparativamen-
te con otros recibe menor aporte de sangre, por lo
tanto, en este tejido las concentraciones de antibio-
ticos sistemicos suelen alcanzar concentraciones
mas bajas que en otros 6érganos. Por este motivo es
que cuando se administran antibioticos por via oral

o parenteral siempre debe indicarse la dosis maxi-
ma posible y por tiempo prolongado, siendo de 2 a
3 semanas para las piodermias superficiales consi-
derando 7 dias mas de la curacion aparente, y un
minimo de 4-6 semanas considerando 14 dias mas
de la curacion aparente para las piodermias profun-
das (18).

Si bien los antibioticos mencionados son para
uso sistémico se recomienda utilizar siempre que
sea posible una terapia topica (1) con antibioticos




Revista de la Sociedad Latinoamericana de Dermatologia Veterinaria SLDV

indicados para tal fin en el antibiograma, como mu-
pirocina, acido fusidico, fluoroquinolonas o amino-
glucosidos, o con antisepticos utilizados de forma
local como podrian ser la clorhexidina, el acido acée-
tico o el peroxido de benzoilo. Esta recomendacion
también se sustenta en lo detallado en el parrafo
anterior, ya que las terapias topicas permiten utili-
zar altas concentraciones de antibioticos por tiem-
po prolongado en el sitio de la infeccion, pero sin el
riesgo de los efectos adversos de una terapia anti-
bidtica sistemica (8).

Los betalactamicos son el grupo mas amplio
de antibioticos incluyendo a las penicilinas, cefalos-
porinas, carbapenemos y monobactamos, y de los
mas seguros, ya que tienen un alto indice terapéu-
tico ademas de que pueden utilizarse en cachorros,
hembras gestantes y lactantes. Su accion bacteri-
cida se debe a la presencia de un anillo betalac-
tamico en su estructura que se une a las proteinas
ligadoras de penicilinas (PBPs, penicilin-bindig pro-
teins) interfiriendo con la sintesis de la pared celu-
lar bacteriana, estructura fundamental para la su-
pervivencia de las bacterias. Las lincosamidas, los
macrolidos y azalidos, las tetraciclinas, los fenicoles
y los aminoglucosidos producen la inhibicion de la

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Estudios realizados mostraron que en el 99%
de las cepas de S. pseudintermedius aisladas de ca-
ninos y felinos estaba presente el gen blaZ, respon-
sable de la produccion de enzimas hidrolizantes del
anillo betalactamico (indispensable para el efecto
del antibidtico) conocidas como betalactamasas
(o penicilinasas para este caso en particular) que
confieren resistencia a la penicilina G y a las ami-
nopenicilinas como amoxicilina y ampicilina (3) (19).
Estas enzimas son inhibibles por los inhibidores de
las betalactamasas como el acido clavulanico y el
sulbactam, y no hidrolizan a las cefalosporinas de
primera generacion ni a las penicilinas penicilina-
sa resistentes como la meticilina, que no tiene uso
clinico en animales de comparnia. Es por esta razéon
que para los tratamientos empiricos de piodermia

sintesis proteica actuando a nivel del ribosoma bac-
teriano, mientras que las sulfonamidas potenciadas,
las rifamicinas y las fluoroquinolonas interfieren con
la sintesis de acidos nucleicos en diferentes niveles.

Cuando se dispone de un cultivo y antibiogra-
ma, los antibioticos deben seleccionarse siguiendo
el criterio establecido para los tratamientos empi-
ricos. Es decir, si la bacteria resulta sensible a ce-
falexina y a ceftriaxona, debe indicarse cefalexina
para el tratamiento por ser una cefalosporina de
1" generacion. Algo similar sucederia cuando de-
muestra sensibilidad a amoxicilina-clavulanico y a
enrofloxacina; lo correcto es elegir amoxicilina-cla-
vulanico ya que las fluoroquinolonas no son antibio-
ticos de primera eleccion. Se debe recordar que el
antibiograma se realiza para conocer cuales son los
antibioticos que NO se pueden usar, y en el caso
de aquellos cuya susceptibilidad in vitro sea confir-
mada es importante tener en cuenta cuales son los
antimicrobianos de primera eleccion para realizar
una correcta indicacion terapéutica. La susceptibi-
lidad informada en el antibiograma no indica cua-
les son las drogas de eleccion; esta decision debe
estar complementada con la informacion de las
Tablas 1y 2.

entre los antibioticos de primera linea se encuen-
tran la amoxicilina-acido clavulanico y la cefalexina
(1) (18).

El segundo mecanismo es la resistencia a me-
ticilina mediada por el gen mecA que codifica para
una proteina ligadora de penicilina alterada (PBP, ).
Al expresarse esta proteina cuyo sitio de union a las
penicilinas se encuentra alterado geneéticamente,
es imposible la union de cualquier antibidtico con
anillo betalactamico. Es por ello que es considerada
una resistencia de amplio espectro (3). Para poder
diagnosticar este tipo de resistencia desde el labo-
ratorio, es fundamental la correcta identificacion de
la especie de Staphylococcus spp., porque la meti-
cilino resistencia (o dicho de otro modo, la sensibi-
lidad a oxacilina) en S.aureus se determina en el an-




tibiograma mediante el uso de discos de cefoxitina,
mientras que para los estafilococos del grupo SIG
se utilizan discos de oxacilina (20).

Los elementos genéticos moviles transmisi-
bles entre las bacterias que codifican mecanismos
de resistencia poseen varios genes, por lo que su
adquisicion y expresion puede conferir resistencia a
mas de 1 grupo de antibioticos o que las mismas se
asocien a resistencia cromosoémica ya adquirida de
esa bacteria. De acuerdo con la cantidad de grupos
de antibioticos afectados, la resistencia antimicro-
biana se denomina:

Resistencia multiple (cepas MDR, multi drug

resistant) cuando la bacteria es resistente a

mas de 3 grupos quimicos de antimicrobianos.

Por ejemplo, betalactamicos, aminoglucosi-

dos y macrélidos.

Resistencia extrema (cepas XDR, extreme drug

resistant) cuando la bacteria solo es sensible a

dos grupos quimicos de antibidticos.

Panrresistencia cuando la bacteria no es sensi-

ble a ningun grupo de antimicrobianos.

La resistencia, ademas, puede ser cruzada si
un mismo mecanismo afecta a mas de un grupo
de antibioticos o a distintos representantes de un
mismo grupo (por ejemplo, macrolidos y lincosami-
das o aminopenicilinas entre si) y disociada cuando
dentro del mismo grupo algunos compuestos pue-
den mostrar sensibilidad y otros, resistencia. Este
ultimo es el caso de las cefalosporinas de tercera
generacion (ceftriaxona, cefoperazona, cefovecin,
etc.) en bacilos Gram negativos y los aminoglucosi-
dos, por lo que en el antibiograma se deben ensa-
yar cada uno de los antibioticos de forma individual
aunque pertenezcan al mismo grupo.

Otras bacterias que fueron identificadas como
agentes etiolégicos de piodermia son Pseudomo-
nas aeruginosa, Proteus spp., Streptococcus spp.,
Burkholderia spp. y Escherichia coli, ademas de es-
tafilococos coagulasa negativos como S. lugdunen-
sis 'y S. schleiferi subsp. scheleiferi (2).

Los bacilos Gram negativos fermentadores
(enterobacterias) y no fermentadores (Paeruginosa)
comparten mecanismos de resistencia a los anti-
bioticos betalactamicos muy difundidos entre las
distintas especies y que suelen ser mediados por
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elementos genéticos transmisibles como plasmi-
dos o transposones. Las betalactamasas de estas
bacterias representan un problema creciente en la
salud humana y animal, comprometiendo no solo
el tratamiento de infecciones causadas por germe-
nes resistentes sino también otros procedimientos
medicos que requieren de los antibioticos para su
exito.

Las betalactamasas mencionadas se pueden
clasificar de acuerdo con los grupos que hidrolizan en:

Betalactamasas de espectro ampliado (BLEA):

hidrolizan penicilinas y cefalosporinas de 1" ge-

neracion. Son inhibidas por acido clavulanico y

sulbactam.

Betalactamasas de espectro extendido (BLEE):

hidrolizan penicilinas y cefalosporinas de 1°, 3°

y 4" generacion. Son inhibidas por acido cla-

vulanico y sulbactam.

Cefalosporinasas (AmpC): hidrolizan principal-

mente cefalosporinas y algunas penicilinas. No

son inhibidas por acido clavulanico y sulbactam.

Carbapenemasas: son enzimas de amplio es-

pectro que hidrolizan carbapenemos y gene-

ralmente otros betalactamicos constituyendo
un desafio terapéutico.

Desde el laboratorio es posible estimar la pre-
sencia de este tipo de betalactamasas mediante
el uso estratégico de los discos de antibiogramas
(21). La correcta interpretacion puede brindar la in-
formacion necesaria para el uso de los antibioticos
correctos o, simplemente, el conocimiento del tipo
de microorganismo (en cuanto a multirresistencias)
que se esta tratando.

Dentro de los fracasos terapeuticos se inclu-
yen mecanismos de resistencia inespecificos como
laimpermeabilidad a ciertas sustancias o elaumen-
to de bombas de eflujo que determinan una dismi-
nucion de la concentracion del antibidtico dentro
de la bacteria y por ende un aumento de la concen-
tracion inhibitoria minima (CIM). Este tipo de meca-
nismos generalmente afecta a mas de un grupo de
antibidticos e incluso a algunos antisépticos, aun-
que esto ultimo no suele ser clinicamente relevante
ya que las concentraciones de antisépticos utiliza-
das para terapias topicas superan ampliamente la
CIM de las bacterias.
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Si bien existen reportes internacionales de la resistencia antimicrobiana, es fundamental conocer
la epidemiologia local porque impacta directamente en la eleccidon de los antibidticos para tratamiento.
Tampoco es apropiado guiarse por las recomendaciones de uso de antibioticos que se realizan para medi-
cina humana, ya que la presion de seleccion que existe en los hospitales determina mayores porcentajes
de resistencia que por ahora no se correlacionan con los encontrados en veterinaria. Un ejemplo de esto
ultimo son las cefalosporinas de 3" generacion que en medicina humana pueden ser una primera linea de
tratamiento, pero en medicina veterinaria no se deben utilizar como tratamiento empirico y su uso siempre
debe estar avalado por un antibiograma.

En abril de este ano, la Organizacion Mundial de la Salud emitié un comunicado para alertar sobre la
escasez mundial de nuevos antibioticos y como ello favorece la aparicion y propagacion de farmacorre-
sistencia (22).

CONCLUSIONES

La citologia es util para identificar el presunto agente causal: la observacion de cé-
lulas inflamatorias junto con microorganimos clasificados como coco Gram posi-
tivo o bacilo Gram negativo, permite establecer un tratamiento empirico, y es util
también para hacer un seguimiento del tratamiento. El cultivo y antibiograma no
siempre es necesario, aunque nunca esta contraindicado. En este punto, es impor-
tante saber que el laboratorio que reciba la muestra pueda realizar el diagnéstico
adecuado del agente causal (género y especie), ya que de ello depende la correcta
interpretacion del antibiograma y por ende la estimacion de la meticilino resisten-

ciaen el caso de los estafilococos; o la presencia de las distintas betalactamasas en
el caso de las enterobacterias.

Por ultimo, es importante tomar las precauciones necesarias para limitar la posibili-
dad de transmision de microorganismos con potencial zoonético desde los pacien-
tes infectados hacia sus tutores o el personal veterinario que lo trata. Por ello es
recomendable el uso de guantes y elementos de desinfeccion adecuados.

Todas estas medidas, junto con el conocimiento del uso correcto (eleccién y dosi-
ficacion) de los antimicrobianos nos permiten cumplir nuestro rol de agentes de
salud retrasando el incremento de las resistencias antimicrobianas.
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