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0 uso de antibidticos no tratamento da diarrea neonatal do xato é unha practica moi estendida. Porén, en
numerosas ocasiéns o seu emprego non é preciso e, ademais, pode favorecer a seleccion e diseminacion de
bacterias resistentes a eles. Neste traballo centrdmonos na situacion en Galicia con respecto a este fenémeno e
pofiemos o foco en cando é realmente necesaria a sda aplicacion e como elixir o mais axeitado en cada caso.
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A DIARREA NEONATAL DO XATO: UN
PROCESO MOI COMPLEXO

diarrea neonatal é o proceso
mais frecuente en xatos meno-
es dun mes e provoca impor-
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tantes perdas econémicas nas explota-
ciéns de gando vacun. Por unha banda,
estd relacionada cun notable incre-
mento da mortalidade nos animais
neonatos; por outra, nos individuos

que sobreviven, os procesos diarreicos
levan unha diminucién na ganancia
media diaria de peso, de forma que
os xatos afectados nunca alcanzaran o
seu maximo potencial produtivo. Ade-
mais, a aparicion de diarrea neonatal
incrementa o risco de sufrir outras
patoloxias, como as respiratorias, e o
tratamento dos animais enfermos e a
implantacion de medidas preventivas
implican un custo substancial para o
gandeiro.



» O TRATAMENTO DOS
ANIMAIS ENFERMOS E A
IMPLANTACION DE MEDIDAS
PREVENTIVAS IMPLICAN UN

CUSTO SUBSTANCIAL PARA O
GANDEIRO

A aparicion dos brotes diarreicos
é o resultado da interaccién entre
varios factores, incluindo o estado
inmunitario do xato, as practicas
de manexo que se leven a cabo na
explotacion e diversos patéxenos
gastrointestinais de natureza bacte-
riana, virica e parasitaria. Ainda que
é habitual que os casos de diarrea
neonatal vefian provocados por coin-
feccions entre varios destes patoxe-
nos, algtns deles poden actuar como
axentes primarios, sendo capaces
de causar a diarrea por si mesmos.
Neste sentido, de entre os patéxenos
viricos destacan rotavirus e corona-
virus, ainda que se discute tamén a
relevancia de norovirus, nebovirus
e torovirus, mentres que 0s axentes
parasitarios mdis importantes neste
proceso son Cryptosporidium par-
vum, Giardia duodenalis e os cocci-
dios do xénero Fimeria. Finalmente,
0s axentes primarios bacterianos
mais habituais son Salmonella spp.
e Escherichia coli, e sobresae funda-
mentalmente a E. coli enterotoxixé-
nica (ETEC), que adoita afectar a xa-
tos na stia primeira semana de vida,
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provocando unha diarrea de leve a
hiperaguda que pode vir acompana-
da de signos clinicos severos como
febre, deshidratacién severa, dimi-
nuciéon do reflexo de succién, debi-
lidade, incapacidade para manterse
en pé ou depresion, ou a presenza de
sangue ou mucosidade nas feces.

0 EMPREGO DE ANTIBIOTICOS NO
TRATAMENTO DA DIARREA NEONATAL DO
XATO: E REALMENTE CORRECTO?

0 uso de antibiéticos para o trata-
mento da diarrea neonatal contintia
sendo unha practica moi estendida.
En efecto, unha enquisa realizada
recentemente en catro paises eu-
ropeos constatou que o 52,5 % dos
gandeiros e veterinarios administra-
ron antibidticos a xatos con diarrea,
e polo menos o 27 % empregounos
para tratar este proceso en todos 0s
casos. No entanto, a utilizacion da
antibioterapia fronte aos procesos
diarreicos continta sendo obxecto
de grandes discrepancias por varias
razéns. En primeiro lugar, en nume-
rosas ocasiéons a diarrea neonatal
non estd provocada por patéxenos
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bacterianos, polo que a administra-
cién dun tratamento antibidtico ca-
receria de xustificacion. En segundo
lugar, o seu uso en animais cunha
diarrea leve ou moderada pode ser
contraproducente; asi, comprobouse
que a administracion dun tratamen-
to antibidtico nestes casos pode in-
crementar a gravidade do proceso,
posto que, ao eliminar as bacterias
que se atopan de forma natural no
intestino, pode reducir a sda capaci-
dade para resistir a colonizaciéon por
parte dos axentes que causan dia-
rrea ou mesmo inducir un sobrecre-
cemento de microorganismos poten-
cialmente patéxenos. Doutra banda,
resulta crucial evitar o uso excesivo
e inadecuado de antibiéticos fronte a
este proceso, posto que hai estudos
que indican que é unha das princi-
pais causas de aparicién e disemina-
cién de bacterias resistentes desde o
gando vacln cara & especie humana.
Por todo iso, todos os expertos coin-
ciden en limitar a administracién de
antibi6ticos a aqueles casos nos ca-
les a diarrea neonatal se acompafie
doutros signos clinicos graves a nivel
sistémico e estea causada por unha
infeccion bacteriana, como as provo-
cadas por ETEC.

0 PROBLEMA DA APARICION DE
BACTERIAS RESISTENTES AOS
ANTIBIOTICOS

Considérase que a principal causa
da aparicion de bacterias resisten-
tes fronte aos antibi6ticos é o uso
indiscriminado da antibioterapia. En
condiciéons naturais, a maioria das
bacterias son susceptibles 4 accion
de numerosos antibiéticos; con todo,
unha pequena porcentaxe é capaz
de sobrevivir tras exporse a concen-
tracions de antibiéticos que eliminan
ou inhiben ao resto das bacterias
similares. Se se usan os antibidticos
inadecuadamente de forma reiterada
e xeneralizada, favorécese a seleccion
e o posterior incremento desas bacte-
rias resistentes que, a longo prazo,
mesmo poden substituir a toda a po-
boacion sensible. Cando isto sucede,
os antibiéticos convencionais xa non
son eficaces; neste sentido, débese
considerar que os tratamentos alter-
nativos son escasos e pouco eficaces
e, por tanto, as infecciéns adoitan
ser persistentes, incrementando a
stia morbilidade e mortalidade. Asi,
en Espafia estimase que unhas 2.500
mortes anuais débense a infeccions
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por bacterias multirresistentes, é di-
cir, resistentes a diferentes antibioti-
cos, sendo a resistencia aos antibié-
ticos un dos principais problemas de
satde publica a afrontar nos proxi-
mos anos.

As graves consecuencias causa-
das polo aumento na identificacion
de cepas bacterianas multirresis-
tentes fan mnecesario reformular-
se o emprego dos antibiéticos dun
modo madis racional. En Europa,
como resultado desta situacion, res-
trinxiuse o uso da antibioterapia en
veterinaria, prohibindo o emprego
dalgunhas familias de antibiéticos
en animais de producién e limitan-
do a utilizacion doutras en funciéon
dos resultados dun antibiograma
previo. En consecuencia, os veteri-
narios dispoiien de menos opcions
terapéuticas para o tratamento das
infecciéns bacterianas, incluidas as
que se manifestan con diarrea neo-
natal. Por iso, é necesario cofecer
a presenza e evolucion das resis-
tencias antimicrobianas a nivel de
campo co fin de optimizar a selec-
cion de antibidticos para tratar aos
nosos animais.

SITUACION EN ESPANA E NOUTROS PAISES
No marco actual, os resultados de
estudos realizados en numerosos pai-
ses sinalan unha elevada porcentaxe
de cepas multirresistentes entre as
ETEC causantes de diarrea neonatal.
Ademais, a maioria deles destacan
que a ampicilina, as tetraciclinas e as
sulfonamidas, todos eles antibidticos
de primeira lifia e de uso comun, son
os antibi6ticos fronte aos cales se de-
mostrou unha maior porcentaxe de
cepas resistentes. Con todo, algunhas
investigacions xa identificaron pa-
tréns de resistencia fronte a compos-
tos que a Axencia Europea do Medi-
camento (EMA) considera de grande
importancia na saide humana e que
en veterinaria s6 se poden empregar
naqueles casos onde se dispén dun
antibiograma previo en ausencia
doutras opcions terapéuticas.

Tendo en conta todo isto, 0 noso equi-
po de investigacion realizou un estu-
do para avaliar a presenza dos ente-
ropatéoxenos mais comuns implicados
na diarrea neonatal: E. coli entero-
toxigénica (ETEC), enteropatdxena,
verotoxixénica e enterohemorréxica,
Salmonella spp., rotavirus, coronavi-
rus, norovirus, nebovirus, torovirus,
Cryptosporidium spp., G. duodenalis

» TODOS OS EXPERTOS
COINCIDEN EN LIMITAR

A ADMINISTRACION DE
ANTIBIOTICOS A AQUELES
CASOS NOS CALES A DIARREA
NEONATAL SE ACOMPANE
DOUTROS SIGNOS CLINICOS
GRAVES A NIVEL SISTEMICO E
ESTEA CAUSADA POR UNHA
INFECCION BACTERIANA

e Eimeria spp. Para iso, entre 2018 e
2020 analizaronse, mediante qPCR,
420 mostras de feces de xatos meno-
res dun mes con diarrea procedentes
de 222 granxas de Galicia e do occi-
dente asturiano. De entre os axentes
bacterianos analizados considerados
como patéxenos primarios, non se
detectou Salmonella spp. en ningtn
caso, mentres que a presenza de
ETEC se confirmou en 41 mostras. A
continuacién, para conecer a presen-
za e o alcance das resistencias anti-
microbianas presentes nas cepas de »
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Taboa 1. Antibicticos testados e a stia clasificacion pola Axencia Europea do Medicamento (EMA)

Familia de antibiéticos Antibiético Clasificacion EMA'
Ampicilina Categoria D
Amoxicilina/Acido clavulnico Categorfa C
Cefalexina Categorfa C
Betalactdmicos Cefalotina Categorfa C
Ceftiofur Categorfa B
Cefoperazona Categoria B
Cefquinoma Categorfa B
Aminoalicésidos Gentamicina Categoria C
g Neomicina Categoria C
Flumequina Categorfa B
Fluoroguinolonas Enrofloxacina Categorfa B
Marbofloxacina Categorfa B
Tetraciclinas Tetraciclina Categorfa D
Sulfonamidas Trimetoprim/Sulfametoxazol Categorfa D

'As categorias da clasificacion da EMA son as seguintes:
- Categoria D ("prudencia): tratamentos de primeira lifa.

- Categoria C("precaucién”): antibidticos que s6 se empregaran cando non haxa alternativas na categoria D.
- Categoria B ("limitar"): antibicticos de importancia transcendental na saide humana que s se empregaran en veterinaria cando
non haxa alternativas das categorias C e D basedndose nun antibiograma previo.

- Categoria A("evitar"): non se poden usar en animais en producién

Figura 1. Porcentaxe de cepas de Escherichia coli enterotoxixénica en funcion do niimero de
resistencias antimicrobianas detectadas en cada unha

B <5 antibiticos

ETEC identificadas realizouse un anti-
biograma que incluia 14 antibidticos
pertencentes a cinco familias diferen-
tes (taboa 1) e calculouse a porcenta-
xe de cepas resistentes a cada un.

Os resultados do estudo poden con-
siderarse alarmantes, xa que todas
as cepas de ETC illadas foron resis-
tentes a mais de catro antibi6ticos e
mais da metade a dez ou mais dos
catorce incluidos (figura 1). Ademais,
todas as cepas foron resistentes a
polo menos un antibiético de tres das
cinco familias testadas, clasificindose
como multirresistentes. Nese sentido,
0 44 % dos illados foron resistentes
simultaneamente a tetraciclinas, ami-
nogrucésidos, sulfonamidas, fluoro-
quinolonas e varios antibi6ticos beta-
lactanicos, deixando, polo tanto, moi
poucas opcions terapéuticas disponi-
bles para o seu tratamento.
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entre 6 e 8 antibidticos

9 antibioticos ™ >10 antibiéticos

Cando se analizou o numero de
illados de ETEC resistentes a cada
antibidtico, observaronse importan-
tes diferenzas (figura 2) relacionadas
fundamentamentalmente coa sua fre-
cuencia de utilizacion. Asi, comezando
pola familia dos betalactdmicos (pe-
nicilinas e cefalosporinas), atopamos
que entre un 76 % e un 100 % das
cepas foron resistentes as penicilinas
e as suas combinacions, o cal poderia
ser esperable tendo en conta que se
trata de antibi6ticos de uso habitual;
ademais, todos os illados foron ta-
mén resistentes ds cefalosporinas de
primeira xeracion. Polo contrario, as
cefalosporinas de terceira e cuarta
xeracion foron os antibidticos madis
eficaces dos incluidos no estudo
(entre 93 % e 95 % de cepas sus-
ceptibles) pois o seu emprego esta
enormemente restrinxido na Unién

» CONSIDERASE QUE A
PRINCIPAL CAUSA DA
APARICION DE BACTERIAS
RESISTENTES FRONTE
AOS ANTIBIOTICOS E O
USO INDISCRIMINADO DA
ANTIBIOTERAPIA

Europea ao considerarse antibi6-
ticos de importancia critica para o
ser humano. Nese sentido, estes an-
tibidticos localizanse na categoria B
(“limitar”) da clasificacion da EMA,
o que implica que o veterinario non
pode usalos sen un antibiograma
previo que demostre a ausencia
doutras opciéns terapéuticas. »
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Figura 2. Porcentaxe de cepas de Escherichia coli enterotoxixénica (ETC) sensibles a cada un

dos antibidticos testados
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No caso dos antibiéticos da fami-
lia dos aminoglicésidos tamén se
constatou unha relacion entre a sta
frecuencia de emprego e a aparicion
de resistencias. Asi, un elevado nu-
mero de illados (63 %) foron resis-
tentes 4 neomicina, de uso comun en
animais de producion, mentres que
a xentamicina, menos empregado,
que foi un dos antibi6ticos mais efi-
caces, cun 93 % de cepas sensibles.
Ademais, unha elevada porcentaxe
de cepas de ETEC foron resistentes
as tetraciclinas (71 %) e as sulfona-
midas (88 %), sendo estas diferen-
zas atribuibles & sta frecuencia de
administracion. De feito, un estudo
realizado en Europa indica que as
tetraciclinas se empregaron como
tratamento de eleccion s6 no 15 %
dos casos de diarrea neonatal, men-
tres que as sulfonamidas o foron no
70 %.

Finalmente, detectdronse elevadas
porcentaxes de resistencias fronte
a todas as fluoroquinolonas testa-
das (entre 66 % e 95 % de cepas re-
sistentes), que son dos antibidticos
mais empregados para tratar casos
de diarrea neonatal; por este motivo,
estes resultados son extremadamente
preocupantes. Ademais, é preciso ter
en conta que as fluoroquinolonas se
atopan entre os antibidticos de im-
portancia critica para a medicina hu-
mana e a EMA tamén os clasifica na
categoria B. Por tanto, a elevada por-
centaxe de cepas resistentes as fluo-
roquinolonas detectada neste estudo
indica que é preciso deixar de empre-
galas como tratamento empirico en
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veterinaria e reservar o seu uso para
aqueles casos onde un antibiograma
previo indique a sta eficacia ante a
ausencia doutros antibidticos alterna-
tivos de menor nivel de relevancia na
clasificacion da EMA.

QUE LECCIONS PODEMOS EXTRAER
DOS RESULTADOS OBTIDOS?

En conclusion, o uso continuado e
indiscriminado de antibidticos para
o tratamento da diarrea neonatal do
xato deu lugar 4 aparicién de multi-
tude de cepas bacterianas involucra-
das no proceso que son resistentes
a numerosos antibidticos. Ademais,
no noso estudo non se atoparon ani-
mais infectados por Salmonella spp.
e s6 nun 10 % dos casos de diarrea
neonatal se identificaron ETEC, polo
que a administracion de antibiotera-
pia estaria indicada en moi poucas
ocasions. Por tanto, e para evitar que
a situacién se agrave ainda mais, é
necesario que tanto os produtores
como os veterinarios de vactin tomen
conciencia de que os antibiéticos non
se deben empregar dunha forma ru-
tineira ante a aparicion de diarreas e
que se deberian reservar unicamen-
te para aqueles casos de infeccions
bacterianas onde se observen signos
clinicos graves. Asi mesmo, no que
se refire aos antibidticos disponibles,
¢ importante destacar que todas as
opciéns de primeira lifia (categoria
D da clasificacion da EMA) recomen-
dadas para o tratamento da diarrea
neonatal, como as aminopenicilinas,
astetraciclinas ou as sulfonamidas,
presentan taxas de resistencias moi

» E PRECISO CONECER A PRESENZA
E A EVOLUCION DAS RESISTENCIAS
ANTIMICROBIANAS A NIVEL DE
CAMPO PARA AS OPTIMIZAR A
SELECCION DE ANTIBIOTICOS PARA
TRATAR OS NOSOS ANIMAIS

elevadas. Por iso, en moitos casos, as
Unicas opcions terapéuticas inclien
antimicrobianos de vital importancia
para o medicamento humano e que,
por iso, son de uso restrinxido.

Dos nosos resultados despréndese
que a realizaciéon dun antibiograma
resulta de grande utilidade en casos
de diarrea neonatal provocada por
ETEC onde sexa necesario aplicar an-
tibioterapia, xa que en tan s6 un par
de dias permite cofiecer a susceptibi-
lidade das cepas circulantes fronte a
diferentes antibidticos e, en definitiva,
seleccionar o composto mais efectivo.
Igualmente, os resultados do antibio-
grama resultan moi tutiles para mo-
nitorizar a evolucién das resistencias
bacterianas en cada granxa ao longo
do tempo, de forma que disponer de
datos histéricos facilitard a seleccién
do antibiético médis adecuado fronte a
infeccions bacterianas futuras. |
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