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Resumen

En este trabajo se han analizado la evolucién de la resis-
tencia de Staphylococcus aureus frente a 11 antibidticos
durante un periodo de siete afios en muestras obtenidas
en 38 granjas cunicolas. Se ha observado un incremento
en la aparicion de resistencias a lo largo del tiempo fren-
te a la mayor parte de antibidticos analizados.
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Abstract

In this work the evolution of the Staphylococcus aureus
resistance to 11 antibiotics in samples obtained from 38
rabbitries during a period of 7 years has been analyzed.
An increased in the appearance of antibiotic resistances
has been observed.
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Introduccion

Staphylococcus aureus desencadena una gran variedad de
cuadros patoldgicos tanto a nivel local como sistémico,
afectando a individuos en diversos estadios productivos.
Esta bacteria infecta lesiones en la piel e invade el tejido
subcutdneo provocando diferentes lesiones como abs-
cesos, pododermatitis y mamitis (Okerman et al., 1984;
Segura et al., 2007), afectando a la practica totalidad de
las explotaciones cunicolas. Por lo que las estafilococias
constituyen uno de los principales problemas a nivel in-
dustrial.
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En la especie cunicola se han caracterizado varios geno-
tipos de S. aureus procedentes de diversas lesiones (Via-
na et al., 2007). En esta especie se han descrito dos tipos
de cepas de S. aureus: las denominadas “poco virulen-
tas”, que afectan a un numero reducido de animales y las
“muy virulentas”, que causan una elevada morbilidad y
mortalidad en las granjas (Hermans et al., 1999). Aun-
que no se ha demostrado una relacién directa entre fac-
tores de patogenicidad y lesiones, si se ha observado,
que las cepas “muy virulentas” presentan ciertos grupos
de genes (seg, sei, selm, seln, selo y selu) que no se detec-
tan en las “poco virulentas” (Vancraeynest et al., 2006).
Muchos de los genes bacterianos que codifican toxinas,
adhesinas, invasinas u otros factores de virulencia, se
encuentran formando parte de elementos genéticos mo-
viles tales como transposones, plasmidos, bacteriéfagos
o bien forman parte de regiones particulares del cromo-
soma bacteriano denominadas islas de patogenicidad
(IP). Las IP son elementos genéticos accesorios con un
tamafio que varfa de 10 a 200 Kb, contienen uno o mas
genes asociados con factores de virulencia (Hacker et
al., 1997). Se ha postulado que las IP pueden tener un
importante papel en la evolucién de los microorganis-
mos al permitir la adquisicién de grandes fragmentos
gendmicos por transferencia horizontal (Hacker and
Kaper, 2000). La transmision de genes de patogenici-
dad a cepas avirulentas de S. aureus a partir de cepas vi-
rulentas sometidas a una presion antibiética, constitui-
ria un ingenioso mecanismo de supervivencia del cardc-
ter patogénico de la cepa que justificaria la ineficacia de
ciertos antibidticos y la resistencia de las bacterias a los
mismos.

El objetivo de este trabajo preliminar es estudiar la evo-
lucién en el tiempo de las resistencias de S. aureus frente
a un amplio panel de antibidticos.

Material y métodos

Se han estudiado 128 aislados de S. aureus procedentes de
38 granjas cunicolas industriales obtenidos a lo largo de los
afios 2001, 2002, 2003, 2005, 2006 y 2007 (Tabla 1).

Se ha realizado una seleccién de antibidticos, emplea-
dos con cierta frecuencia en cunicultura industrial (Ta-
bla 2). La Amoxicilina-dcido clavuldnico es téxico para
la especie cunicola por lo que no se administra a estos
animales. Por ello se ha incluido como control en el es-
tudio.
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Tabla 1. Resistencias antibiéticas detectadas en el transcurso de los afios.

2001 2002 2003 2005 2006 2007
N° Yo N° Yo N % N Yo N° % N* %o

GRANIJAS 4 6 7 15 3 3
AISLADOS 8 11 19 3] 24 15

ERI 0 0 1 9 1 53 22 43 19 79 15 100

SPC 0 0 1 9 1 5,3 22 43 19 79 15 100
" G 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
i N 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
g P60 60 2 182 % 42 S5 58 |6 BB 0 D0
ﬁ AMC 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 TET 1 12,5 5 45,5 7 37 18 323 8 333 9 60
% D 1 12,5 35 455 7 37 18 323 |5 208 9 60
R SD 8 100 11 100 19 100 51 100 24 100 15 100

SXT 0 0 0 0 0 0 1 & 4 16,7 2 13.3

~ _ENO 0 B 1 9 0 O F W |9 335 3 1%
Tabla 2. Relacién de antibiéticos estudiados.

Familia Antibiéticos
Macrolidos Eritromicina (ERI), Espiramicina (SPC)
Aminoglucésido Gentamicina (G), Neomicina (N)
Betalactamicos Penicilina-G (PG), Amoxicilina-acido clavulanico (AMC)
Tetraciclinas Tetraciclina (TET), Doxiciclina (D)
Sulfonamidas Sulfadiazina (SD), Trimetoprim-sulfametozalona (SXT)
Quinolonas Enrofloxacina (ENO)

Resultados y discusion

En el afio 2001, todos los aislados analizados fueron resistentes a la sulfadiazina y comenzaba a haber resistencia frete a
las tetraciclinas (tetraciclina y doxiciclina). Estas resistencias se ven incrementadas al afio siguiente, donde también apa-
recen frente a las penicilinas y a los macrélidos. En el 2003, aumentan las resistencias a las penicilinas, mientras que el
resto de resistencias se mantienen. En el afio 2008, sigue sin aparecer resistencias a gentamicina, neomicina y amoxicili-
na-dcido clavuldnico. Disminuyen las resistencias a penicilina-G, mientras se mantienen las resistencias a ambas tetraci-
clinas y se incrementan las resistencias a ambos macrélidos (eritromicina y espiramicina). En el afio 2006, sigue incre-
mentdndose la resistencia a eritromicina y espiramicina, al igual que frente a trimetroprim-sulfametozalona. El resto de
resistencias se mantienen. Por ultimo en el afio 2007, sigue el aumento de resistencias a eritromicina y espiramicina, has-
ta alcanzar el 100%. La resistencia a penicilina-G vuelve a ser cero. Aumenta también la resistencia a tetraciclina y doxici-
clina y sigue habiendo resistencia a trimetroprim-sulfametozalona.

Valorando los resultados globalmente, se detectaron resistencias frente a sulfodiazina, en la totalidad de las granjas, du-
rante todo el estudio. Por otro lado, se ha producido un incremento de la resistencia a varios antibidticos a lo largo del
tiempo (eritromicina, espiramicina, tetraciclina, doxiciclina, trimetroprim-sulfametozalona y enrofloxacina), destacan-
do el caso de la eritromicina y espiramicina que pasaron de una resistencia del 0% en 2001 al 100% en 2007. La adquisi-
cion de resistencias a las tetraciclinas tiene lugar de forma lenta, progresiva y en multiples escalones. Suele ser cruzada
entre los distintos componentes de esta familia de antibiéticos, aunque doxiciclina y minociclina pueden seguir siendo
activos, dado que al disponer de mayor lipofilia pueden penetrar en el interior de la bacteria sin requerir un sistema de
transporte activo. El mecanismo responsable de la resistencia bacteriana a las tetraciclinas es la disminucién o pérdida
de la permeabilidad celular, por una alteracion del sistema de transporte activo a lo que se suma un cierto bombeo del
farmaco hacia el exterior (Escolar et al., 1998).

La espiramicina se ha prohibido para su uso en cunicultura, pasindose a emplear macrélidos (tilosina y tilmicosina), pe-
ro no se han analizado por la falta de disponibilidad de discos comerciales.

Excepto la penicilina-G, no existe ningtn antibidtico cuya resistencia haya disminuido claramente. Aunque no se detec-
t6 resistencia alguna frente a gentamicina o neomicina. Los aminoglucésidos tienen muy poca accién sobre gram-positi-
vos. Este hecho puede explicar la ausencia de resistencias frente a estos antibacterianos.
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En resumen, de los 11 antibidticos analizados en 2001, inicamente se observaron resistencias frente a 3 de ellos
(27,3%), mientras que 2007 las resistencias afectaron a 7 (63,6%) de los firmacos empleados, siendo ademds considera-
blemente mds altas. Por lo que se puede concluir que las resistencias de S. aureus frente a antibiéticos han ido incremen-
tandose a lo largo de los afos. Se han sefialado varios mecanismos que pueden explicar la aparicion de resistencias de S.
aureus frente a antibidticos. Se ha descrito que ocasionalmente las bacterias pueden producir enzimas inactivadoras que
les permitiria neutralizar los antibacterianos (Escolar ef al., 1998). No obstante, actualmente se ha demostrado que los
mecanismos de resistencia son transferibles de una bacteria a otra a través de elementos genéticos méviles (transposo-
nes, plasmidos, bacteriéfagos o islas de patogenicidad) (Hacker and Kaper, 2000). Este hecho se demostré hacia 1940
cuando la efectividad de la penicilina frente a S. aureus fue anulada en s6lo una década como consecuencia de la distribu-
cién del gen de la B-lactamasa en las poblaciones de S. aureus a través de un plasmido (Lencastre et al., 2007).
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