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ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

EFECTO DEL TRATAMIENTO
ANTIMICROBIANO
y de la higiene en las bacterias
patogenas del tracto respiratorio de
terneros de explotaciones lecheras

multi-origen

Durante décadas, el sobreuso de antimicrobianos en sanidad humana y animal
ha favorecido la aparicién de bacterias resistentes. Por ello, a nivel mundial se
han desarrollado guias de un buen uso de antimicrobianos vy se han perfilado
planes nacionales de reduccion de uso de antimicrobianos, especialmente
a nivel europeo, llevando a cabo acciones conjuntas, con el fin de reducir su
consumo en medicina humana y veterinaria y minimizar su impacto en la
seleccion de bacterias resistentes. A pesar de la implementacion de diferentes
medidas para reducir este consumo de antimicrobianos en medicina veterinaria,
los antibidticos siguen siendo una herramienta necesaria para el control de las
enfermedades de origen bacteriano una vez circulan en la granja.
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n general, el sistema con-
vencional de engorde de
terneros tipo mamon para
produccién de carne, con-
lleva la mezcla de terneros
procedentes de diferentes explotacio-
nes con el subsecuente transporte de la
granja de origen al mercado, y de este
ala granja de engorde. Estos terneros
cuando llegan a la explotacién tras

una fase de alimentacién con leche en
polvo o lacto-reemplazante y pienso de
iniciacién pasaran a la fase el engorde.
Sin embargo, en el momento de lle-
gada, suelen tener aproximadamente
21 dias y normalmente se desconoce
el tipo de manejo que han recibido
durante su primera etapa de vida. Es
decir, se desconoce si han tenido un
buen encalostramiento, con una buena
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transferencia de inmunoglobulinas y
anticuerpos de la madre dotandoles
de una buena inmunidad pasiva, los
niveles de estrés que han sufrido, ali-
mentacién e hidratacion durante el
transporte o incluso si han sido tra-
tados previamente con antibidticos.

Cuando los terneros llegan a la granja,
un alto porcentaje de ellos pueden
presentar sintomatologia compatible
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con el sindrome respiratorio bovino
(SRB). El SRB engloba un conjunto
de enfermedades respiratorias que
se presentan como tos, descarga na-
sal, temperatura, disnea y depresion
entre otras. La etiologia del SRB es
compleja, ya que puede ser causado
por diversos virus (virus respiratorio
sincitial, Parainfluenza-3) y por bac-
terias (Pasteurella multocida, Man-
nheimia haemolytica, Mycoplasma
bovis, Morazella spp. e Histophilus
somnt), o por la combinacién de am-
bos, virus-bacteria. Para controlar
el proceso de infeccién y detener la
transmision dentro del lote, normal-
mente se aplica un tratamiento anti-
microbiano metafilactico a todos los
animales del lote una vez establecidos
en la granja, basado en los resultados
ecograficos y los datos epidemiolgi-
cos de la explotacién que realiza un
diagnostico del patégeno causante de
la enfermedad junto con un test de
susceptibilidad antimicrobiana (anti-
biograma) cada aproximadamente 4
meses. En el estudio que presentamos
aqui, hemos evaluado la evolucion
durante los primeros 30 dias de los
teneros mediante ecografia pulmo-
nary el diagnéstico de los patégenos
bacterianos respiratorios incluyendo
el perfil de resistencias, asi como el
efecto de lalimpieza y la desinfeccién
en la presencia de bacterias multirre-

sistentes en las granjas. Un aspecto
del cual no se tienen datos y puede
afectar a la transmision de las resis-
tencias antimicrobianas es la higiene
(limpieza y desinfeccion), reducir la
presencia de microorganismos en el
ambiente, sobre todo en zonas de con-
tacto (tetinas, comederos, bebederos,
suelos) podria reducir la permanencia
de bacterias con resistencias antimi-
crobianas y su transmision.

Para el presente estudio se seleccio-
naron tres granjas con diferentes pro-
gramas de limpieza y desinfeccién y
se siguieron dos lotes por granja con
6 meses de diferencia entre lotes. El
dia antes de la llegada de los teneros
se recogieron muestras ambientales
de cada una de estas granjas, entre
ellas muestras de las camas, paredes
y del equipamiento de alimentacion
incluyendo tetinas, comederos y be-
bederos. A la llegada de los terneros
(DO) se realizaron ecografias pulmo-
nares a todo el lote de animales, y se
tomaron hisopos nasales de 20 anima-
les con diferentes grados de lesiones
pulmonares. Posteriormente, cada
una de las granjas administr6 el plan
vacunal, tratamiento antiparasitario
y el tratamiento antimicrobiano esta-
blecido por el veterinario y basado en
los datos epidemioldgicos. El mismo
muestreo se repitié después de 30
dias en la granja (D30), incluyendo
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el muestreo del ambiente con el que
se realizaron recuentos de enterobac-
terias y coliformes.

Respecto a los resultados de las eco-
grafias pulmonares, se sigui6 el score
desarrollado por Adams y Buczinski
(2016) y se asigné una puntuacion
de 1 alos terneros sin anomalias (su-
perficie pleural sana o una cola de
cometa aislada dentro de un campo
de imagen). Se dio una puntuacién
de 2 si se observaban colas de come-
tas en la superficie pleural que eran
multiples y lineas B (coalescencia de
multiples colas de cometas) sin una
consolidacién pulmonar significativa.
Se asignd una puntuacién de 3 a los
terneros con una o mas ubicaciones
de consolidacién pulmonar = 1 cm.
Se asignd una puntuacién de 4 a los
terneros con consolidacién extensa
(=6 cm en una o mas ubicaciones),
absceso dentro del parénquima pul-
monar visto como un espacio lleno
de liquido encapsulado o derrame
pleural significativo (>1 cm). Los 20
hisopos nasales de animales indivi-
duales se sembraron en agar sangre
y agar chocolate y se incubaron en
aerobiosis con 5% de CO, a 37C du-
rante 24h. Las colonias compatibles
con P. multocida, M. haemolytica y
Moraxella se identificaron en el Vi-
tek y se procedi6 a hacer el test de
susceptibilidad antimicrobiana por
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Figura 1.

a) Porcentaje de animales a DO y D30 con scores pulmonares entre 1y 4, siendo 1 terneros sin anomalias y 4 lesiones severas del
pulmoén. b) Numero de animales positivos para P. multocida, M. haemolytica y Moraxella spp. en la granja 1, en dos entradas diferentes

aDO0OyD30

concentraciéon minima inhibitoria
(CMI) usando unas placas comer-
ciales (Sensititre). Debido a la falta
de puntos de corte para determinar
si los aislados eran resistentes o sus-
ceptibles solo se analizaron aquellas
combinaciones especie bacteriana y
antibiético para los que hay definidos
dichos puntos de corte (P. multocida'y
oxitetraciclina, florfenicol, penicilina,
ampicilina, ceftiofur, gentamicina,
espectinomicina, sulfadimetoxina,
trimetoprim/sulfametoxazol, tilmi-
cosina, tulatromicina, danofloxacina
y enrofloxacina.

Los resultados de las ecografias pul-
monares muestran como a la entrada
(DO) hay mas de un 50% de los ter-
neros que estan sanos. El lote se trat6
con tulatromicina un dia después de
su llegada. Sin embargo, a medida que
pasaron los dias en la granja se incre-
mento el porcentaje de animales con
lesiones severas, llegando casi a un
50% (clasificacién 3 y 4) el D30 (Figu-
ra’la). Igualmente, los aislamientos de
los patdgenos seleccionados obtenidos
en los cultivos microbiolégicos de los
20 animales muestreados aumentaron
después de 30 dias (Figuralb).

En cuanto a los resultados de CMI,
como se puede observar, en la granja
1 (Figura 2) hay un aumento signi-
ficativo (p<0,05) del porcentaje de
cepas de P. multocida resistentes a
oxitetraciclina, tilmicosina, tulatro-
micina y sulfonamidas en el segundo
muestreo (D30), asi como un pequefio
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Figura 2.

Porcentaje de cepas de P. multocida obtenidas en la granja 1 muestreadas a DOy D30
susceptibles i resistentes a los diferentes antimicrobianos para los cuales hay punto de
corte definidos, oxitetraciclina (oxitet), florfenicol (flor), penicilina (pen), ampicilina
(amp), ceftiofur (ceft), gentamicina (gen), espectinomicina (spct), sulfadimetoxina
(sul), trimetoprim/sulfametoxazol (trm/sul), tilmicosina (Tilm), tulatromicina (tul),

danofloxacina (dano) y enrofloxacina (enro)

aumento de resistencia a penicilina
y ampicilina, a pesar de que tnica-
mente se administré un tratamiento
intramuscular con tulatromicina. El
78% de los aislados a D30 fueron
multirresistentes (resistentes a tres
o mas familias de antimicrobianos
diferentes), con un perfil de resisten-
cia a tres familias de antimicrobianos,
tetraciclinas, macroélidos (tilmicosina
y tulatromicina) y sulfonamidas.

En la granja 2, la evolucién de las
lesiones pulmonares fue algo mas
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critica (Figura 3a), pasando de un
40% de animales sanos a DO a un
61% de animales con lesiones seve-
ras (scores 3 y 4). Igualmente, en
el segundo muestreo el namero de
cepas aisladas fue mayor que a DO,
especialmente para los animales de la
primera entrada (Figura 3b). Ambos
lotes se trataron con tulatromicina un
dia tras su llegada, sulfonamidas en
leche 5 dias post-llegada, florfenicol
10 dias post-llegada y doxiciclina en
leche después de 20 dias en la granja.
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Figura 1.

a) Porcentaje de animales a DO y D30 con scores pulmonares entre 1y 4, siendo 1 terneros sin anomalias y 4 lesiones severas
del pulmé6n. b) Nimero de animales positivos para P. multocida, M. haemolytica y Moraxella spp. en la granja 2, en dos entradas
diferentes a DOy D30

En esta granja (Figura 4), también se
observ6 un aumento significativo de
cepas resistentes a oxitetraciclina, ma-
crélidos (tilmicosina y tulatromicina),
gentamicina, espectinomicina, las dos
fluoroquinolonas testadas (danofloxa-
cinay enrofloxacina), y sulfonamidas
aD30. Todos los aislados provenientes
de la segunda entrada fueron multi-
rresistentes, con un promedio de resis-
tencias a 6 antimicrobianos (minimo
3 ymaximo 9). El fenotipo mas comun 0
fue resistencia a oxitetraciclina, tilmi- DO D30DO D30DO D30DO D30 DO Dsorao D30r30 D30F0 D3orye D30F0 D30
cosina, tulatromicina, gentamicina, Ceft | Oxytet | Tilm | Tula Spct | Dano | Enro | Flor Sul  [Trm/sul
espectinomicina y sulfonamides. S %) R )

En el caso de la granja 3 (Figura 5a),
se partia de un estado de salud de los Figura 4.

animales mejor comparado con las Porcentaje de cepas de P. multocida obtenidas en la granja 2 muestreadas a DOy D30
otras dos granjas (58% de animales susceptibles i resistentes a los diferentes antimicrobianos para los cuales hay punto de

corte definidos, oxitetraciclina (oxitet), florfenicol (flor), penicilina (pen), ampicilina
(amp), ceftiofur (ceft), gentamicina (gen), espectinomicina (spct), sulfadimetoxina
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Figura 5. a) Porcentaje de animales a DO y D30 con scores pulmonares entre 1y 4, siendo 1 terneros sin anomalias y 4 lesiones severas del pulmén.
b) Ntimero de animales positivos para P. multocida, M. haemolytica y Moraxella spp. en la granja 3, en dos entradas diferentes a DOy D30
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a ambos lotes fueron tulatromicina
un dia después de la llegada, sulfa-
diazina-trimetoprima durante 6 dias
comenzando 4 dias post entrada y
dos inyecciones intramusculares de
amoxicilina a dia 10 y 12 post entra-
da. Los resultados de la bacteriologia
fueron similares a los observados en
las granjas 1y 2 (Figura 5b). En la
primera entrada, solo un animal de
los 20 muestreados fue positivo para
P. multocida mientras que a D30, 11
animales fueron positivos. En esta
misma granja en el segundo lote y
DO, 6 animales fueron positivos y a
D30, el nimero de terneros positivos
aumento significativamente a 18.
En esta granja encontramos que un
10% de las cepas aisladas a DO eran
resistentes a penicilina y ampicilina.
También se observ) un incremento
de las resistencias en las cepas de P.
muldtocida obtenidas a D30 (Figura 6),
especialmente para oxitetraciclina, es-
petinomicina y sulfonamidas. A pesar
del tratamiento con tulatromicina, el
90% de las cepas aisladas a D30 fueron
susceptibles para este antimicrobiano,
igualmente el tratamiento con amoxi-
cilina no selecciond resistencias para
este antimicrobiano. Sin embargo, el
90% de las cepas obtenidas en la se-
gunda visita fueron multirresistentes.
El perfil de resistencia mas comdn
entre estas cepas fue oxitetraciclina,
espectinomicina y sulfonamidas.

En relacién con la limpieza y desinfec-
ci6on de las granjas, a DO los recuentos
de enterobacterias y coliformes fueron
bajos, excepto en la granja 1 donde se
observaron recuentos de hasta 8,4x10*
en los comederos. Sin embargo, en las
tres granjas se detecté un aumento
significativo en la magnitud de los
recuentos de enterobacterias y colifor-
mes después de D30, especialmente
en las tetinas (Tabla1).

A modo de conclusion

A pesar de que el patrén de infeccio-
nes pulmonares y resistencias siguié
la misma dinamica en las tres granjas
evaluadas, la granja 2 tuvo un incre-
mento mas elevado de lesiones pul-
monares muy severas (4) junto con
un mayor porcentaje de resistencias

DOSIER

100

DO D30DO D30

Amp

DO D30
Ceft

DO D30D0 D30

Tilm

DO D30
Tula

DO D30P0O D30PE D3P0 D30PE D3OPO D3OBPE D3O
Gen Spct Dano | Enro Flor Sul  [Trm/sul

s (%) IR (%)

Pen Oxytet

Figura 4.

Porcentaje de cepas de P. multocida obtenidas en la granja 2 muestreadas a DO y D30
susceptibles i resistentes a los diferentes antimicrobianos para los cuales hay punto de
corte definidos, oxitetraciclina (oxitet), florfenicol (flor), penicilina (pen), ampicilina
(amp), ceftiofur (ceft), gentamicina (gen), espectinomicina (spct), sulfadimetoxina
(sul), trimetoprim/sulfametoxazol (trm/sul), tilmicosina (Tilm), tulatromicina (tul),
danofloxacina (dano) y enrofloxacina (enro).

TABLA1
Aumento de las lesiones severas (score 4) y en la magnitud de coliformes y
enterobacterias a D30 en cada una de las granjas muestreadas

INCREMENTO EN MAGNITUD DE MAGNITUD DE
LESIONES SEVERAS COLIFORMESEN ENTEROBACTERIAS EN
SCORE 4 (%) TETINAS D30 TETINAS D30
Granja 1 19,8 103 103
Granja 2 29,5 108 108
Granja 3 24,7 10° 10°

(Tabla 1). Ademas, la evaluacion de
la limpieza en la granja mostré6 que,
con el tiempo, la magnitud de las
concentraciones de enterobacterias
y coliformes era superior que las de-
tectadas en las otras dos granjas. Esto
podria indicar que una peor higiene
favorece la persistencia de bacterias
multirresistentes en la granja, asi
como la colonizacién del tracto res-
piratorio de los terneros una vez que
el efecto del antibi6tico ha remitido.
Curiosamente, en las tres granjas, las
lesiones pulmonares aumentaron a
pesar de los tratamientos, y los ais-
lados de P. multocida recuperados a
DO eran practicamente susceptibles
atodos los antimicrobianos testados,
mientras que a D30 eran mayorita-
riamente multirresistentes.
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Estos resultados sugieren que los tra-
tamientos antimicrobianos recibidg_
a D0, ademas de evitar el crecimien-
to de bacterias patégenas, tienen un
efecto negativo en la microbiota bene-
ficiosa que coloniza el tracto respira-
torio, favoreciendo la recolonizacion
de este por bacterias multirresisten-
tes que circulan en la granja. En este
sentido, se han de buscar estrategias
para mejorar la higiene y ajustar los
tratamientos durante esta primera
etapa en la granja de engorde evitando
las mezclas de familias de antimicro-
bianos diferentes.
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