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- RESUMEN

Staphylococcus aureus es el estafilococo mas importante en la patologia cunicola, ya que se encuentra
instaurado en la mayoria de explotaciones industriales originando una medicacién, en ocasiones
excesiva, que da lugar a multitud de resistencias en los animales.

La aparicion de resistencias bacterianas al empleo de antibiéticos ha hecho que, desde hace unos
afos, se piense de nuevo en los virus bacteri6fagos como una alternativa terapéutica al empleo de
los antimicrobianos actuales.

B sBsTrRACT

Staphylococcus aureus is a major pathogen responsible for staphylococcal infections in rabbits. S.
aureus is isolated in most of industrial farms originating a medication, sometimes excessive, that
gives rise to multitude of antibiotic resistance in the animals.

The appearance of these resistance to the antibiotics has done that, for years, has again been thinking
about the phages as a therapeutic alternative to the use of the present antimicrobials.
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B inTRODUCCION

Los sistemas tradicionales de ganaderia en Espafia han sido sustituidos por sistemas intensivos que
se caracterizan por la presencia de altas densidades animales, hecho que facilita la diseminacién
de agentes infecciosos en la granja (Hermans et al., 2003).
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La pasteurelosis y la estafilococia son las enfermedades infecciosas, no digestivas, mas frecuentes
en explotaciones cunicolas (Flatt, 1974; Voros, 1980; Peeters, 1995; Coudert et al, 1999). Ambas
producen lesiones de tipo purulento, en diferentes localizaciones como tejido subcutaneo, glandula
mamaria, Utero, etc, que son causa de desvieje y mortalidad en las conejas adultas.
Un estudio realizado por nuestro grupo de investigacion demuestra como S. aureus es el principal
agente etiolégico de mamitis, abscesos subcutaneos y pododermatitis, principales causas de eliminacion
de hembras reproductoras en las explotaciones cunicolas, mientras que Pasteurella se aisl6 principalmente
en casos de neumonia e infecciones uterinas. (Tabla 1) (Segura et al., en prensa).

I ANTECEDENTES

En un estudio colateral sobre el nivel de resistencia bacteriana de S. aureus, se evalu6 su sensibilidad
frente a diferentes antibioticos (Eritromicina, Espiramicina, Sulfadiacina, Doxiciclina, Penicilina G,
Amoxicilina, Tetraciclina, Gentamicina, Sulfametoxazol trimetroprim y Neomicina).
Se recogieron un total de 87 aislados, pertenecientes a 67 animales con problemas de estafilococia
(mamitis, pododermatitis, abscesos,...), en 28 granjas cunicolas de Espafia, concretamente 27 granjas
de la Comunidad Valenciana y 1 de la provincia de Cuenca. Ademas de 19 cepas de S. aureus remitidas
de explotaciones cunicolas belgas. (Tablas 2 y 3).

Las cepas de S. aureus aisladas mostraron mayores resistencias frente a Sulfadiacina, Tetraciclina,
Doxiciclina, Eritromicina, Espiramicina y Penicilina G; mientras que no aparecié ninguna cepa resistente
a Gentamicina, Neomicina, Amoxixilina y Sulfametoxazol Trimetroprim.

El porcentaje de cepas resistentes observadas se contrapone con los resultados presentados por
Vancraeynest et al. (2004). Estos autores destacaron un bajo nivel de resistencia a los antibiéticos
en las cepas estudiadas. Esta disparidad de resultados puede deberse a que Vancraeynest y cols.
centraron su estudio en cepas de S. aureus remitidas principalmente de Bélgica y nuestro equipo
trabajé con aislados procedentes en su mayoria de la Comunidad Valenciana, donde el protocolo y
las pautas de tratamiento farmacolégico podrian ser diferentes. No descartando tampoco la presencia
de animales portadores y la supervivencia de la bacteria en el ambiente, como indican Vancraeynest
et al. (2004).

De cualquier forma, nuestros datos demuestran la inquietante aparicion de mayores resistencias
frente a algunos de los antibiéticos actualmente utilizados y confirma los fallos del empleo de los
mismos en la lucha frente a S. aureus. Aunque todavia la situaciéon no llega a ser dramatica, es
necesario un empleo racional de estos farmacos y se hace necesaria la busqueda de alternativas
terapéuticas frente a S. aureus, como podria ser la fagoterapia.

- ¢QUE ES LA FAGOTERAPIA?

La fagoterapia es el empleo de virus bacteriéfagos para el tratamiento y curacion de las enfermedades.
Se conoce como bacteriéfagos o fagos a los virus que infectan a las bacterias. Estos virus son capaces
de introducirse en su interior y multiplicar su ADN o ARN, para producir nueva descendencia fagica
que finaliza con la destruccion de la bacteria.

Los virus bacteriéfagos fueron descubiertos hace casi un siglo y desde un principio se vislumbraron
como instrumentos para combatir las enfermedades infecciosas. Sin embargo, pronto quedaron
relegados por el descubrimiento de la penicilina y su utilizacién de forma generalizada. El preocupante
y creciente desarrollo de resistencias bacterianas a los antibioticos ha hecho que, desde hace unos
afos, se piense de nuevo en los fagos como una alternativa terapéutica.
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Félix d’'Herelle fue la primera persona que descubrié el papel de los bacteriéfagos como agentes
antimicrobianos. D’Herelle utilizé los fagos para tratar la disenteria en un nifio de 12 afios, observando
que los sintomas de la enfermedad desaparecian después de una Unica inyeccion de fagos. No obstante
el éxito que acompaioé al uso terapéutico de la penicilina desde 1942, releg6 el estudio de los fagos
con fines clinicos a un olvido casi total.

Pese a esto, la terapia fagica ha continuado empleandose en algunos paises de la Europa de Este
como Polonia. Varios investigadores polacos del Instituto Hirszfield, fundado en 1953, han proporcionado
datos convincentes sobre el tratamiento de 550 casos de infecciones bacterianas supurativas (enfisemas,
peritonitis, osteomielitis y otras) en humanos. Se trataba en su mayor parte de casos crénicos y
estaban implicadas bacterias resistentes a casi todo el arsenal de antibidticos disponible. Entre estos
microorganismos se encuentra S. aureus. Se han documentado curaciones en un 90% de los casos,
cesando la supuracion y cerrandose heridas y fistulas. Los fagos se administraron via oral previo
tratamiento de los pacientes con antiacidos, para asi proteger a los fagos de la acidez gastrica,
comprobando posteriormente su llegada al torrente sanguineo.

Recientemente se ha demostrado que el uso de una inyeccion de 3x108 uff administrada 45 minutos
después de que los ratones fueran inoculados con cepas patégenas de Enterococcus faecium resistentes
a la vancomicina, permitié la curacion del 100% de los animales inoculados. También se pudo
comprobar que la curaciéon solo se producia cuando se usaron aquellas cepas de fago capaces de
infectar in vitro a la cepa usada en los ratones.

Recientemente Wills et al. (2005) han demostrado la eficacia del uso de bacteriéfagos en un modelo
experimental en conejos. Estos autores inyectaron subcutaneamente 2x109 uff con objeto de prevenir
la formacion de abscesos cuando introducian simultdneamente S.aureus (8 x 107 ufc).
No obstante, la fagoterapia también presenta inconvenientes, como el posible desarrollo de resistencias
a fagos, la inactivacion de las particulas fagicas a su paso por el bazo o incluso la posibilidad de
recombinacién y transduccién de genes de virulencia entre cepas de estafilococos. Por lo tanto, es
necesario estudios mas profundos sobre el empleo terapéutico de los fagos para que se pueda proponer
un uso mas generalizado y seguro.

B concLusiones

¢Es la fagoterapia una posible arma frente a S. aureus?.

Esta claro que nos encontramos ante una terapia prometedora que, usada junto con los antibiéticos,
puede proporcionar un medio muy eficaz para combatir el preocupante problema de las resistencias
bacterianas. Podria ser, por lo tanto, una alternativa al uso generalizado de antibidticos en las granjas
cunicolas industriales, frente a los graves problemas actuales de estafilococias. No obstante, no deja
de presentar inconvenientes técnicos, ya indicados anteriormente; asi como sanitarios, ya que
estariamos introduciendo, dentro de las granjas, un agente bioldgico.

Nuestro grupo, a este respecto, se encuentra trabajando actualmente en la busqueda in vitro de un
fago de conejo capaz de infectar cepas de S. aureus aisladas de lesiones naturales (mamitis,
abscesos,...). No obstante los resultados, aunque esperanzadores, son actualmente preliminares.
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Tabla 1. Resultados microbiolégicos obtenidos de diferentes lesiones patoldgicas asiladas en dos
granjas cunicolas industriales.

- Mamitis | Abscesos 3{'&%‘?@ ’\F/l)gltg: egttétrlrﬁa
STH 133 46 4 2 14 2

201
PAS 26 13 32 9 1 0 81 |
STH+PAS 4 1 2 0 13 |
STH+OTRO 6 1 1 1 3 1 13 |
OTROS 0 1 2 0 0 0 3 |
NO CREC 13 0 3 0 0 0 16 |
TOTAL 182 65 44 13 20 3 327 |

* Sth: S. aureus; Pas: Pasteurella; No crec.: No crecimiento.
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Tabla 2. Antibiograma realizado a 87 cepas de S. aureus aisladas en 28 granjas cunicolas espariolas
y 19 cepas de S. aureus de explotaciones cunicolas belgas. Se muestran las cepas resistentes y con
sensibilidades intermedia, ademas de las sensibles.

2001 - 2003 2005 - 2006 Cepas belgas

Antibidtico
ERI/SPC*
GENTAMICINA
NEOMICINA
PENICILINA G
TETRACICLINA
AMOXICILINA
SULFADIACINA
DOXICILINA
SXT
Total aislados

S o N S e
2 35 22 28 0

0
0
9
14
0
35
13

0
37

37
37
28
23
37
2
24
37

0
0
4
15
0
46
13
0

50

50
50
46
35
50
4
37
50

19
19
19
16
17
19
19 0

17
19

O N W O O

o N

19

* ERI/SPC: Eritromicina/Espiramicina; SXT: Sulfametoxazol Trimetroprim

Tabla 3. Porcentaje de resistencias

Antibidtico

2001 - 2003

2005 - 2006

Cepas belgas |Vancraeynest et al.

ERITROMICINA
PENICILINA G
TETRACICLINA
SULFADIACINA
DOXICICLINA

5,40%
24,32%
37,83%
94,59%
35,13%

44%
8%
30%
92%
26%

15,
10,

100% No estudiada
0,52% No estudiada

2004
0 7%
78% 9%
52% 20%

* ERI/SPC: Eritromicina/Espiramicina; SXT: Sulfametoxazol Trimetroprim
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