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RESUMEN.

El objetivo de la presente investigacion fue identificar la presencia de la bacteria
Staphylococcus aureus en 153 perros sin distincion de sexo, edad y raza, que tuvieron
como principal criterio de inclusion lesiones piodérmicas. A estos pacientes se les
realiz6 un examen dermatoldgico, citologia, cultivo, identificacion bacteriana y a los
positivos de S. aureus se les realizé un antibiograma con los principales antibiéticos
que se utilizan en la actualidad (amoxicilina mas acido clavulanico, cefalexina,
ampicilina, ceftriaxona, ciprofloxacina, neomicina, gentamicina, azitromicina,
tetraciclina, doxiciclina, cloranfenicol y rifampicina). En la presente investigacion se
realizo una tabla de frecuencias con un intervalo de confianza del 95%, una regresion
logistica, Odds Ratio y una prueba Chi Cuadrado, de las 153 muestras obtenidas 17
fueron positivas a S. aureus representando el 11,11% de la poblacion, estas muestras
fueron procesadas para antibiograma, se obtuvo mayor resistencia a la ampicilinay a
la tetraciclina, de igual manera la multirresistencia segun los odds ratio esta mas
presente en pacientes geriatricos, machos con piodermas profundas recurrentes,
desparasitaciones externas de menos de 1 afo y con inicio de los signos de menos
de 12 meses de evolucion. Se concluye de esta manera que existe la presecia de
dicho patégeno y su multiresistencia, se debe tomar en cuenta este tipo de pacientes,
y si ya presentan problemas de piodermas recurrentes realizar siempre un cultivo y
antibiograma para determinar el tratamiento especifico para cada paciente y evitar

mas resistencia antibacteriana y su riesgo zoonético.

Palabras clave: Pioderma. Staphylococcus aureus. Perros. Antibiograma.
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ABSTRACT.

The objective of the present investigation was to identify the presence of
Staphylococcus aureus bacteria in 153 dogs without distinction of sex, age and breed,
which had pyodermic lesions as the main inclusion criteria. These patients underwent
a dermatological examination, cytology, culture, bacterial identification and the
positive ones of S. aureus underwent an antibiogram with the main antibiotics currently
used (amoxicillin plus clavulanic acid, cephalexin, ampicillin, ceftriaxone, ciprofloxacin,
neomycin, gentamicin, azithromycin, tetracycline, doxycycline, chloramphenicol, and
rifampin). In the present investigation, a frequency table was performed with a 95%
confidence interval, a logistic regression, Odds Ratio and a Chi Square test, of the 153
samples obtained, 17 were positive for S. aureus, representing 11.11% of the
population, these samples were processed for antibiogram, greater resistance to
ampicillin and tetracycline was obtained, in the same way multiresistance according
to the odds ratio is more present in geriatric patients, males with recurrent deep
pyodermas, external deworming of less than 1 year and with onset of signs of less
than 12 months of evolution. It is concluded in this way that there is presence of this
pathogen and its multi-resistance, this type of patients should be considered and if
they already have recurrent pyoderma problems, always carry out a culture and
antibiogram to determine the specific treatment for each patient and avoid more

antibacterial resistance and its zoonotic risk.

Key words: Pyoderma. Staphylococcus aureus. Dogs. Antibiogram

Paz Galarza Alvarado 2



.
égl UNIVERSIDAD DE CUENCA

=
iNDICE

RESUIMEN. ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt ettt et ettt ettt e et et e e e e e e e e ea et eeeeeeeeeteeaeeeeeeeeeaeeeeeeeeeeeees 1
A B S T R A T e 2
INDICE ..ottt ettt e e e e et e e s s e e e et e e b s e e e e et e bbb e e e et e e b e s 3
INDICE DE TABLAS ...ttt teeeeteteee et eee et teae et et eaeeseteae et etese et et eas et esess et esessesesessesesessesesensesesensesesessesesenens 4
CLAUSULA DE PROPIEDAD INTELECTUAL. ....oeuvivetieeeteteeeteteeeeteseeeteseeeteseesesese s esesesesesessesesesesesensesenes 6

CLAUSULA DE LICENCIA Y AUTORIZACION PARA PUBLICACION EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL..7

AGRADECIMIENTO .. ttttt ettt ettt ettt ettt e e ettt e e e s ab et e e s aab et e e e abbeeeesabbeeaesanbbeeesaabbeeesaanbaeeesanseeaanans 8
DEDICATORIA. ..ttt ettt ettt e e s a bt e e e e abee e e e e abbte e e s aabe e e e e abeteeeabbaeeeeanbbeeesanbeaeaeanreeeas 9
CAPITULO 1: INTRODUCCION. .....viuieieteeeeietceeeteteae ettt ettt et teae st e s esesessesesesseseseaseseseaseseses 10
0 A @] oY 1] ¥ 1Y/ XS 11
0 N O o111 4 Y7 N CT=T o 1T = PR URRPPNS 11
1.2.2 Objetivos @SPECITICOS. ..civiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 12
CAPITULO 11: REVISION BIBLIOGRAFICA........ovevieiieteeeetetceeeeeteeee ettt st ses e s e s s eaenas 13
2.2 EHI0l0ZIa. coeeeeeeeeeee 13
PN B oo (=1 o 4o - T PP PUPT R UPPPPPPPP 14
2.4 Manifestaciones ClINICAS .....uvuiti ittt e et e e s b e e e e ebeee e e e neee 15
2.6 Clasificacion de la pioderma. ... 16
2.7 Examen dermatolOZiCO......cooiiiiiiiiii 16
2.8 DiIagNOSTICO....ccce i i 17
2,10 Tratamiento. .o 18
CAPITULO H1: MATERIALES Y METODOS. ......ouveviueeeteeeeteteeeeteteaeeteteaeeteseaeeseteasesesessesesessesesensesesenssenes 21
K 70 R o Tor- 1 [ =Tl o o WS PO PP PP PUPPPRPRPPTR 21
S T |V oY T =] LRV A =Y LU T oo P 22
I T80 =TT [ Y= ol 1 22
3.3.2 Materiales 10s andlisis €n 1aboratorio.........cc.uiiiiiiiiiiiiiiiie e 22
CAPITULO IV: RESULTADOS ...ttt eeittee ettt ettt e ettt e e ettt e e ettt e e s e bete e e s aabeeeeesabbeeessanbaeaesanbeeaanans 27
CAPITULO V: DISCUSION. .....vuiieteeeeeetceeeee ettt ettt ettt eae et eas st e s esesess et eseaseseseaseseseanesesis 35
CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES. ....cciiitiiteiitiee et eeieee e et e iree e e s sieee e 38
REVISION BIBLIOGRAFICA ......ovimiiiiistietiti ettt ettt 40
ANEXOS ..ttt ettt e e b bt e bttt e e e a bt e e e e e bt e e e e e abae e e e abeeeeeahbeee e e abaeeeeabbaeeeeanraeeas 45

Paz Galarza Alvarado 3



-
Jﬁ UNIVERSIDAD DE CUENCA

(==

iNDICE DE TABLAS

Tabla 1: muestra de 153 PaCiENteS. .....cooi i 21
Tabla 2: Aislamientos positivos para Staphylococcus aureus con Diferentes Técnicas de
CUIIVO. e 27
Tabla 3: Caracteristicas Clinicas de la Poblacion de Caninos con Lesiones Piodérmicas y
que asisten a las Clinicas Veterinarias de Cuenca. .........ccccccceeiiiiiiiiiiiiiccei e 28
Tabla 4: Intervalo de Confianza de los Diametros de los Halos de Inhibicion (mm). ........... 29
Tabla 5: Sensibilidad, Resistencia Intermedia y Resistencia Antimicrobiana para
StAPNYIOCOCCUS QUIBUS. ...ttt e e e e e e et e e e e e e e e nnneeees 31
Tabla 6: Clasificacion de las Cepas de Staphylococcus aureus Resistentes en Relacion a
cada Antibiotico Evaluado.............ooooiiiiiii 32
Tabla 7: Factores de Predisposicion para la Presencia de Staphylococcus aureus y

Staphylococcus aureus MultireSiStentes. .........oooiiiiiiiiiii e 33

Paz Galarza Alvarado 4



-
égl UNIVERSIDAD DE CUENCA
&5

LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS Y SIMBOLOS.
AM: Ampicilina
AMC: Amoxicilina mas acido clavulanico
AZM: Azitromicina
B: beta
C30: Cloranfenicol
CACES: Consejo de aseguramiento de la calidad de la educacién superior
CIP: Ciprofloxacina
CL: Cefalexina
CLSI: Instituto de estandares clinicos y de laboratorio
CMI: Concentracién minima inhibitoria
CN-10: Gentamicina
CRO-30: Ceftriaxona
DO-30: Doxiciclina
N: Neomicina
N: numero total de la poblacion
ODDS: probabilidad, posibilidad
PRE: Profunda recurrente
PRF: Profunda refractaria
RA: Rifampicina
SAE: Servicio de acreditacion ecuatoriano
SRE: Superficial recurrente
SRF: Superficial refractaria
TE: Tetraciclina
UV: Ultra violeta

Z: nivel de confianza
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CAPITULO I: INTRODUCCION.

Las especies de Staphylococcus que comparten el mismo ambiente pueden
intercambiar material genético entre ellas, especialmente plasmidos, proporcionando
genes de resistencia a los antimicrobianos para patdogenos estrechamente
relacionados (Rossi & Cerquetella, 2017). En este sentido, y debido a la estrecha
interaccion social entre los animales de compaiia y los humanos, podria verse
favorecido el intercambio de cepas de Staphylococcus resistentes entre ellos
(Drougka et al., 2016), causando asi un problema de salud publica.

Por ejemplo, los Staphylococcus spp forman parte del microbiota normal de la
piel y mucosas de los mamiferos, no obstante, otros estan asociados con procesos
supurativos, infecciones Oseas, genitourinarias, de piel, de tejidos blandos,
intoxicaciones alimentarias y septicemias (Stanchi, 2007).

Estas bacterias producen, entre otras cosas, varias toxinas y enzimas
relacionadas con la patogenicidad, como la coagulasa que deposita fibrina sobre su
superficie alterando la capacidad fagocitica de los macréfagos; la catalasa que
acumula el peroxido de hidrogeno durante el metabolismo de la bacteria. Después de
la fagocitosis se produce: hialuronidasa, que hidroliza el acido hialurénico facilitando
la diseminacion de la infeccion; lipasas, que ayudan a la supervivencia de estas
bacterias en areas sebaceas; y fibrinolisina, que disuelve las redes de fibrina
aumentando la capacidad de invasion del microorganismo (Stanchi, 2007).

El S. aureus también tiene enzimas denominadas f3-lactamasas que presentan
resistencia frente a antibidticos B-lactamicos; hemolisinas, toxinas de accion nociva
sobre las membranas celulares (llevandolas a la lisis); toxina-alfa, que produce dafio
en el tejido después del establecimiento del foco infeccioso; toxina-beta, que produce
hemolisis en los eritrocitos; toxina-delta, que lesiona eritrocitos, macrofagos,
linfocitos, neutrofilos y plaquetas; toxina-gamma, que dafa las membranas de los
eritrocitos, neutrofilos y macréfagos, toxinas exfoliativas A y B produce la separacion
intraepidérmica con formacion de ampollas y exfoliacion del estrato granuloso de la
epidermis (Stanchi, 2007).

El Staphylococcus aureus debe considerarse como una fuente potencial de
transmision de elementos moviles como plasmidos que constituyen vehiculo para la
transferencia horizontal de genes que determinen la resistencia a los antibioticos de

Staphylococcus en piel y mucosas de personas (Guardabassi et al., 2004)
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La infeccion causada por S. aureus es un desafio emergente por la aparicion
de cepas multirresistentes a Betalactamicos, Macrdélidos, Lincosamidas,
Aminoglucésidos, Sulfonamidas y Cloranfenicol y las limitadas opciones terapéuticas
que presentan algunos casos (Younis et al., 2017).

En un estudio de las 1497 muestras analizadas, el 26,5% (396/1497)
fueron positivas para Staphylococcus e incluyeron S. aureus (n = 57) de estas mas
del 50% de los aislados de S. aureus fueron resistentes a ampicilina (66,1%),
penicilina (64,3%), lincospectina (64,3%) y clindamicina (51,8%) (Qekwana et al.,
2017).

El antibiético mas frecuentemente reportado fue amoxicilina + acido
clavulanico, seguidamente de amoxicilina + enrofloxacina, para el cual, en algunas
ocasiones se reportaba como si fuera un solo antimicrobiano (enrofloxacina). Estas
combinaciones se utilizan para generar sinergia, produciendo un efecto bactericida
superior al ejercido por cada uno de ellos por separado (Veterinaria digital, 2017) .

Dicho todo esto, la emergencia de resistencia a antimicrobianos en
Staphylococcus spp provenientes de animales y su hallazgo en casos humanos
resalta la necesidad del uso prudente de tales farmacos y su vigilancia, segun lo
aconseja la Organizacion Mundial de Sanidad Animal en el codigo sanitario para los
animales terrestres, en relacion con la prescripcion y normas de buena usanza en
medicina veterinaria (OIE, 2015)

La resistencia a multiples sustancias es un problema de salud publica que se
viene observando a nivel mundial después de la aparicion de los antibiéticos. El uso
indiscriminado de los antibidticos ha generado una respuesta de supervivencia en los
microorganismos, que los capacita para evadir con eficiencia la accion bactericida de

algunos agentes antimicrobianos (Cabrera et al., 2007).
1.2 Objetivos.
1.2.1 Objetivo General.
Determinar la presencia de Staphylococcus aureus multirresistente en

piodermas de perros (Canis lupus familiaris), mediante cultivo, identificacion

microbiana y antibiograma.

Paz Galarza Alvarado 11
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1.2.2 Objetivos especificos.
e |dentificar la presencia de Staphylococcus aureus en casos de piodermas en

pacientes caninos previamente evaluados clinicamente.

e Estimar la frecuencia de aislados de Staphylococcus aureus multirresistentes

mediante antibiogramas.

e Evaluar la relacion de la presencia de Staphylococcus aureus
multirresistentes en los casos de piodermas con la edad de los pacientes

caninos, raza y el tipo de pioderma.

Paz Galarza Alvarado 12
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CAPITULO II: REVISION BIBLIOGRAFICA
2.1 Antecedentes.

La pioderma es una de las principales presentaciones que conducen a la
prescripcion de antimicrobianos en la practica de pequefios animales (Hughes, et al.,
2012). Una primera encuesta de practica de opinion reciente en el Reino Unido mostré
que el 92% de 683 perros con pioderma, ya sea sospechado o confirmado, recibieron
terapia antibacteriana sistémica (Summers, Hendrick, & Brodbelt, 2014).

Desde la publicacion de los primeros libros de texto completos de dermatologia
veterinaria en la década de 1960 (Muller & Kirk, 1969), la pioderma se ha presentado
constantemente como una de las principales enfermedades que afectan a la piel
canina. Se ha sugerido que esto es en parte una consecuencia del estrato cérneo
canino comparativamente delgado y compacto, de la escasez de emulsioén intracelular
en la epidermis canina y de la falta de un tapdn de sebo en el foliculo piloso canino
(Lloyd y Garthwaite, 1982; Mason y Lloyd, 1993).

El papel predominante de los estafilococos coagulasa positivos en la pioderma
esta bien reconocido (lhrke, 1987). Anteriormente, todas estas infecciones se
atribuian a S. aureus, pero el refinamiento de las técnicas microbiolégicas ha
permitido nuevas especies, incluyendo Staphylococcus intermedius y S.
pseudintermedius. S. pseudintermedius es el patdgeno mas comunmente
involucrado, particularmente en la pioderma superficial (Mendleau, Long, Brown, &
Miller, 1986). Otros estafilococos, incluidos: S. aureus, Staphylococcus schleiferi y
Staphylococcus hyicus puede estar involucrado hasta en un 10% de los casos.

2.2 Etiologia.

Los Staphylococcus son cocos Gram-positivos, aproximadamente 1 ym en
diametro, que forman grupos irregulares que se asemejan a racimos de uvas. Ocurren
como comensales en la piel y las membranas mucosas; algunos actuan como
patdgenos oportunistas que causan infecciones pidgenas (Hurtado et al., 2002)

En muestras clinicas, las especies de Staphylococcus deben ser diferenciado
de especies de Streptococcus y de Micrococcus. Los Staphylococcus son
generalmente positivos a la catalasa, mientras que los Streptococcus son negativos

a la catalasa. Las especies de Staphylococcus son usualmente identificados por la

Paz Galarza Alvarado 13
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apariencia de sus colonias, patron hemolitico y perfiles bioquimicos. Debido a que los
Staphylococcus son bacterias pidgenas, a menudo causan lesiones supurativas,
trauma menor o inmunosupresién que puede predisponer al desarrollo de la infeccion.
S. intermedius en perros al ser patdgeno puede causar pioderma, endometritis,
cistitis, otitis externa y otras condiciones supurativas (Quinn et al., 2016)

Los Staphylococcus son bacterias saprofitas de la mucosa en los perros,
existen dos poblaciones bacterianas, una que se halla en localizaciones pilosebaceas
que ocasionalmente puede colonizar la piel y una segunda poblacién que reside en
las mucosas y puede ser transferida a los pelos por lamidos o acicalado, en los casos
de pioderma estas bacterias se multiplican en exceso en la superficie cutanea y se
vuelven patégenos (Harvey & Lloyd, 1994).

2.3 Pioderma

Las enfermedades bacterianas de la piel son llamadas piodermas (del latin pio-
pus y derma -piel) (Lorezana & Gomeez, 2005). La pioderma es una de las causas
mas comunes de enfermedad cutanea en el perro, no siendo asi, por ejemplo, en el
caso del gato. Los motivos de esta mayor predisposicion canina son, aun hoy, objeto
de estudio (estrato corneo mas delgado, ausencia del tapon folicular en la entrada del
foliculo piloso canino, pH cutdaneo mas elevado, escasez de lipidos intercelulares)
(Yotti C. , 2010).

La pioderma es una infeccidn bacteriana de la piel, generalmente purulenta, no
contagiosa, causada en la mayor parte de los casos por Staphylococcus intermedius,
coco traspositivo y coagulasa positivo. La mayoria de las piodermas son secundarias,
siendo numerosos los factores que predisponen a la infeccion: factores fisicos
(traumatismos, maceraciones, cuerpos extrafios), higiene deficiente, procesos
infecciosos y parasitarios (tihas y sarnas), trastornos pruriginosos (alergias),
autoinmunes, defectos en la queratinizaciéon de la epidermis (seborrea) y de los
foliculos(alopecia de los mutantes de color), endocrinopatias (sindrome de Cushing,
hipotiroidismo), malnutricion, y malformaciones anatomicas (pliegues) (Lépez,

Goicoa, Payo, Balazs, & Rodriguez, 2010).

El 90% de las piodermas estan causadas por S. intermedius, una bacteria

Gram-positiva, beta-hemolitica que produce la enzima coagulasa, misma que permite

Paz Galarza Alvarado 14
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la formacion de depdsitos de fibrina de las bacterias inhibiendo su deteccion por parte
de las células fagociticas y las betalactamasas, responsables de la resistencia a las
penicilinas (Cervantes et al., 2014). Uno de los caracteres de virulencia mas
importantes es la capacidad de adherencia a los tejidos del hospedador. Se ha
observado diferencia en la capacidad de adherencia de los Staphylococcus
patdgenos respecto a los que se han hallado en animales sanos (Noli, 2012).

Las piodermas profundas son menos frecuentes clinicamente y mas dificiles
de controlar se dan por alguna causa subyacente como demodicosis, alergias,
endocrinopatias, enfermedades metabdlicas, se pueden encontrar signos y lesiones
clinicas como eritema, papulas, tumefaccién, necrosis, bullas, hemorragias,

abscesos, fistulas, supuracion y costras (Balazs, 2012).

2.4 Manifestaciones clinicas

La pioderma es una de las principales enfermedades que afecta la piel canina,
es consecuencia de la escasez de emulsion intracelular en la epidermis y de la falta
de un sebo en el foliculo (LIoyd & Garthwaite, 1982).

En piodermas superficiales la infeccién abarca la epidermis y sus anexos, no
alterando las membranas basales. En consecuencia, las bacterias se desarrollan en
el interior de los estratos epidérmicos o en el foliculo piloso. A estos lugares llegan
también células inflamatorias y es frecuente observar pustulas, y cuando estas se
rompen, se forman ulceras, costras y collaretes epidérmicos.

Cuando la pioderma se desarrolla en el estrato cérneo, puede separar a este
ultimo de los estratos mas profundos, como ocurre en los margenes de algunos
collaretes epidérmicos, que crecen centrifugamente a causa de esta situacion (Fogel
& Manzuc, 2009).

Tiene varias manifestaciones clinicas y se clasifica en diferentes formas
basadas en su apariencia, profundidad de infeccidn y ubicacién anatomica. Esta
patologia en perros a menudo es facil de identificar por su aspecto clinico tipico. Ahi
son, sin embargo, manifestaciones de infeccion bacteriana que se confunden
facilmente con otras afecciones, o en las que a veces no se sospecha una etiologia

bacteriana. Por ejemplo, la foliculitis bacteriana superficial muy comunmente
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encontrada a veces puede carecer lesiones inflamatorias obvias, que se manifiestan

con alopecia irregular en perros con pelo corto como los Boxer.

En perros de lana larga como el Yorkshire Terrier, un adelgazamiento desigual
del pelo puede ser la anomalia predominante. Los Bulldogs ingles a menudo
desarrollan parches de alopecia con hiperqueratosis marcada. En estos casos, las
lesiones se resuelven con terapia antibacteriana (Morris, 2011).

2.6 Clasificacion de la pioderma.

El pioderma superficial es la infeccion cutanea mas frecuente en el canino,
localizandose en la epidermis y en el epitelio del foliculo piloso en su porcion
epidérmica, dependiendo de los factores predisponentes y la cronicidad del cuadro.
Generalmente las lesiones clinicas son papulas, pustulas, costras, collaretes
epidérmicos y maculas (Carlotti et al., 2004).

Cuando existe un trauma de piel ya sea secundario al prurito por picadura de
pulga, los signos clinicos incluyen eritema, prurito variable, alopecia, exudacién y mal
olor, las lesiones cronicas se caracterizan por liquenificacion e hiperpigmentacion (Pin
et al, 2006).

Las primeras lesiones del pioderma superficial son papulas eritematosas, al
acumularse pus dentro del epidermis, las lesiones se vuelven pustulas; lesiones
primarias que cuando se rompen se convierten en papulas encostradas, también se
notan collaretes epidérmicos que pueden ser restos de papulas rotas (Carlotti et al.,
2004).

El pioderma profundo se caracteriza por lesiones ulcerativas costrosas
localizadas en la dermis o en el tejido subcutaneo. Causa edema tisular y exudacion
purulenta a hemorragica. La mayoria de estas infecciones ocurren en perros de pelo
corto y en areas de friccion, lo que sugiere que el traumatismo mecanico sobre las

raices del pelo puede ser uno de los factores predisponentes (Noli, 2012).

2.7 Examen dermatoloégico

En el momento del ingreso se debe solicitar una serie de datos al propietario,
para obtener una descripcion detallada del animal, su historia y el motivo de consulta.
Se toman datos como el sexo, la edad, la raza; ademas se realiza un examen objetivo

general, con su respectiva toma de parametros entre ellos: frecuencia cardiaca,
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frecuencia respiratoria, temperatura, porcentaje de deshidratacion, apariencia y color
de las membranas mucosas, observacion, revision, palpacion del paciente y todos los
datos se recolectan en una ficha clinica (Radostitis et al., 2000).

Se recomienda recortar pequenas areas de la capa de pelo, para identificar
collaretes epidérmicos; Se debe prestar especial atencion a la presencia de foliculos,
papulas, pustulas, papulas costrosas, collaretes epidérmicos, alopecia, nodulos,
tractos fistulosos y la presencia y ausencia de prurito (Jane et al., 2014).

2.8 Diagnéstico.

En relacion a los examenes complementarios la citologia es primordial, mucho
mas importante, al inicio, que el cultivo y antibiograma. Esto, porque el agente causal
de la mayoria de las piodermas en caninos es el Staphylococcus pseudointermedius,
sensible habitualmente a muchos antibidticos, por lo que, en piodermas no
complicados, no suele ser necesario realizar un cultivo y antibiograma. La citologia
nos permite determinar si se trata de una pioderma aguda o crénica y si hay bacilos,
ademas de cocos, en el frotis. Los bacilos suelen ser gram negativos como E. coli,
Pseudomonas o Proteus y complicar la respuesta a la terapia. Por ello, si se observan
bacilos en el frotis, puede estar indicado el realizar un cultivo y antibiograma, al igual
que en casos cronicos o recidivantes (Balazs, 2012).

La citologia es la prueba mas rapida para evaluar la presencia de
Staphylococcus, los casos verdaderos de pioderma deberian demostrar bacterias
intracelulares con la citologia, por lo general dentro de neutréfilos. Cuando las
lesiones se hacen mas cronicas y mas profundas, se pueden identificar células
mononucleares y macréfagos. La presencia de células plasmaticas y fibroblastos
sugieren una estimulacion antigénica cronica o la cicatrizacion. Mas de dos bacterias
por campo de aceite de inmersidn son sugestivas de crecimiento bacteriano excesivo.
Un numero anormal de bacterias es mas tipico de citologias de naturaleza cronica
(Inrke, 1996).

En presencia de piodermas profundas (celulitis, pioderma interdigital profunda,
etc.). Conviene realizar estos cultivos para tipificar correctamente la flora responsable.
En casos de piodermas superficiales, son muy poco utilizados, ya que no brindan
informacion util para la terapéutica, por los siguientes motivos (Fogel & Manzuc,
2009):
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Las muestras deben ser de pustulas intactas o recién abiertas mediante la
técnica de aspiracion por aguja fina de nédulos, bullas y pustulas o hisopados en caso
de fistula. En la citologia con tincion Diff quick se observa con lente 100X con aceite
de inmersion, y se identifican neutrofilos degenerados e intracelulares, también
bacilos y cocos. El cultivo se lo realiza en caja Petri, se siembra muestra en medio
Agar sangre por 24 horas. Se podra observar colonias bacterianas.

En el antibiograma se siembran las bacterias en agar Mueller Hinton donde se
usaran discos de Amoxicilina mas Acido clavulanico, Cefalexina, Ampicilina,
Ceftriaxona, Ciprofloxacina, Neomicina, Gentamicina, Azitromicina, Tetraciclina,
Doxiciclina, Cloranfenicol y Rifampicina. Alas 24 horas se determina si hay resistencia
o sensibilidad mediante la valoracion de la longitud de los halos de inhibicion (Nuttall,
2012).

2.10 Tratamiento.

La pioderma canina es una entidad a la que habitualmente se enfrenta el
medico veterinario en la practica clinica. Las opciones del tratamiento varian, segun
la profundidad y localizacion de la lesion, desde la aplicacion de antisépticos y
antimicrobianos locales hasta el uso de antibidticos sistémicos (Giancoboni et al.,
2017).

Los factores a considerar al tratar perros con pioderma incluyen la enfermedad
subyacente presente, la gravedad y el alcance de las lesiones, y la determinacién
local de resistencia estafilococica. La confianza en el tratamiento sistémico con
medicamentos antimicrobianos ha sido desafiada por la creciente determinacién de
Staphylococcus resistentes (Hillier., 2014).

En la terapia topica los champus antibacterianos pueden ser efectivos solos en
algunos perros con pioderma superficial o leve y se debe utilizar como terapia adjunta
en perros con pioderma profundo. Estos ayudan a reducir el numero de bacterias en
la superficie y disminuir el dolor y prurito. Las opciones incluyen champus que
contienen Perdxido de benzoilo, Lactato de etilo, Clorhexidina o Triclosan.
Inicialmente, estos deben usarse al menos dos veces a la semana con un contacto
de 10 minutos. Los champus de Perdxido de benzoilo pueden secarse y, por lo tanto,
son los mejores para perros con dermatitis grasas (Jane et al., 2014).
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La terapia sistémica, que se requiere para la pioderma profunda y para
infecciones superficiales generalizadas o graves, deben seguir el concepto de "lo
menos posible pero tanto como sea necesario" (RUMA, 2009). La eficacia de la
terapia sistémica depende principalmente de susceptibilidad bacteriana, pero también
sera determinada por el farmaco correcto, administracion, dosificacion adecuada,
cumplimiento del propietario y tratamiento clinico, ademas de variables como la
gravedad de la infeccion, las causas y enfermedades concurrentes.

Sorprendentemente, a pesar de su uso universal, la evidencia de la eficacia de
los agentes antimicrobianos sistémicos es escasa, ya que hay pocos estudios
adecuados que documentan los resultados (Summers et al., 2012).

En casos de pioderma que no sugiera multirresistencia, la mayoria de los
agentes antimicrobianos autorizados para su uso en perros seria eficaz si se prescribe
adecuadamente. Los medicamentos antimicrobianos se pueden clasificar en primer y
segundo nivel, dependiendo de la probabilidad de que sean efectivos contra
estafilococos y su espectro de actividad contra Gram patdgenos negativos, los
medicamentos de primer nivel, como clindamicina, cefalosporinas de primera
generacion, amoxicilina-clavulanico o potenciada. Las sulfonamidas pueden elegirse
empiricamente en areas con baja prevalencia de multirresistencia (Beever, et al.,
2015).

El tratamiento con agentes de segundo nivel, como las fluoroquinolonas,
siempre debe basarse en el cultivo bacteriano y la sensibilidad. En la pioderma canina
debida a Staphylococcus multirresistentes, se prevé que los farmacos sean eficaces
mediante pruebas in vitro se seleccionan sobre la base de las normas nacionales de
concesion de licencias, sus caracteristicas clinicas y de seguridad, aspectos practicos
de la dosificacion y costo.

Ningun medicamento ha demostrado ser mejor que otro; los antibidticos b-
lactamicos no deben usarse para las infecciones multirresistentes, incluso si las
pruebas indican sensibilidad a agentes individuales de esta clase. La prueba de
resistencia inducible a clindamicina es recomendada para evitar el fracaso del
tratamiento durante la terapia. La extrapolacion de resultados para un tipo de
tetraciclina a otro puede ser poco fiable, ya que la resistencia esta mediada por una
serie de diferentes genes; y es probable que exista resistencia a una fluoroquinolona
(Kizerwetter et al., 2016).

Paz Galarza Alvarado 19



.
égl UNIVERSIDAD DE CUENCA

=

Se debe confirmar que el antibidtico elegido es eficaz en el tratamiento de
piodermas, un ejemplo de inoperancia son los B-lactamicos o las tetraciclinas, entre
otros, confirmar con el propietario que el antibiotico ha sido administrado a la dosis
adecuada y con la periodicidad recomendada, indagar sobre la posible exposicion del
paciente a tratamientos recientes con corticoides, chequear la duracion del
tratamiento, a menudo por cuestiones economicas se interrumpe el tratamiento de
modo prematuro, evaluar la posibilidad de que exista una enfermedad subyacente
severa que impide la recuperacion total y replantearse la eleccidon del antibidtico y la
realizacion de cultivo/antibiograma (Yotti, 2017).
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CAPITULO lll: MATERIALES Y METODOS.
3.1 Localizacion

El presente estudio se realizd en el laboratorio de microbiologia de la
Universidad Catolica de Cuenca de la Facultad de Medicina Veterinaria, acreditado
por el CACES (Consejo de aseguramiento de la calidad de la educacién superior) y
por el SAE (Servicio de acreditacidn ecuatoriano). Las muestras fueron tomadas en
las clinicas veterinarias: Hospivet Veterinaria Galarza, Clinica Veterinaria Guaf,
Clinica Veterinaria Huella Animal, Clinica Veterinaria Arca de Noe.
3.2 Diseino experimental
3.2.1 Tipo de investigacion

Se realiz6 una investigacion cuantitativa de tipo descriptivo de corte

transversal.
3.2.2 Seleccion de la muestra
Se determiné el tamafio de muestra utilizando la férmula de una poblacién finita, ya
que, mediante encuestas a los propietarios de las clinicas veterinarias, se conoce el
numero de pacientes ingresados con pioderma los ultimos 6 meses. Con este dato se
realizo el calculo con el N (total de la poblacién de cada clinica), Z 1,96 (nivel de
confianza del 95%), p (proporcion esperada 5%), q (1-p) probabilidad en contra; y e
(error de la muestra 5%); teniendo como resultado un tamafio de muestra de 153

pacientes.
Localizacion de Numero de casos de Calculo tamaiio de
investigacion piodermas de los ultimos | muestra:
e
Hospivet Veterinaria 50 45
Galarza
Clinica Veterinaria Guaf | 48 43
Clinica Veterinaria Huella | 12 12
Animal
Clinica Veterinaria Arca 60 53
de Noe
Total, tamafo de muestra | 153

Tabla 1: muestra de 153 pacientes.
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3.2.3 Variables de estudio

Independientes:

Identificacion de Staphylococcus aureus provenientes de lesiones piodérmicas
de perros (Canis lupus familiaris), con resistencia a los siguientes antibiéticos
Amoxicilina mas Acido clavulanico, Cefalexina, Ampicilina, Ceftriaxona,
Ciprofloxacina, = Neomicina, Gentamicina, Azitromicina, Tetraciclina,
Doxiciclina, Cloranfenicol y Rifampicina.

Independientes Cualitativas

Edad: variable ordinal categorizada en: cachorros 0 — 24 meses (C), adultos 2
- 7 afnos (A), Gerontes > 7 anos (G).

Sexo: variable binomial categorizada en hembra (H) y macho (M)

Tipo de Pioderma: variable nominal categorizada en Superficial Recurrente
(SRE), Superficial Refractaria (SRF), Profunda Recurrente (PRC), Profunda
Refractaria (PRF).

Tipo de alimentacion: variable nominal categorizada en balanceado (B), mixto
(M) y casero (C).

Inicio del problema: variable ordinal categorizada en: hace 6 meses (1), hace
1 afo (2) y hace mas de un aio (3).

Ultima desparasitacion externa: variable ordinal categorizada en: hace 3
meses (1), hace 6 meses (2), hace 1 aifo (3).

Raza

Dependientes

Presencia de S.aureus con resistencia bacteriana.

3.3 Materiales y equipos

3.3.1 Biolégicos

Se evaluaron a 153 perros con lesiones piodérmicas

3.3.2 Materiales los analisis en laboratorio

Agares en polvo manitol, sangre y DnAsa
Agua destilada

Balanza de gramos
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e Sangria de la cruz Roja (se utiliza para realizar el agar sangre y cultivar las
bacterias)
e Autoclave
e Microondas
e Lampara UV
e Probeta
e Vaso de precipitados y agitador
e Matraz Erlenmeyer
e Placas Petri
e Marcador permanente
e Asa de siembra
e Incubadora
e Agua oxigenada
e Solucion salina
e Plasma
e Porta objetos
e Tincion Wright
e Microscopio
e Ficha clinica

e Ficha Dermatoldgica

3.3.3 Toma de muestra

La identificacidn de la pioderma se baso en las siguientes lesiones clinicas son
papulas, pustulas, costras, collaretes epidérmicos y maculas, se realizaron dos tipos
de tomas de muestra, una impronta con porta objetos para tefir he identificar la
presencia de bacterias y un hisopado de la lesion para proceder al cultivo.

3.3.5 Analisis en laboratorio:
Citologia con tincion Diff Quick de improntas de lesiones en piel: este
procedimiento se basa en una vez seca la muestra tomada por impronta en un porta

objetos, se introduce esta primero en una solucién fijadora alcohdlica por 15
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segundos, después en una solucion de eosina Y por otros 15 segundos y por ultimo
en una solucidn de azul de metileno por 15 segundos, y se procede a lavar con agua
destilada y dejar que se seque para proceder a la evaluacion en el microscopio, tal
como lo sugiere (Albanese, 2017). En la citologia se pueden observar neutrofilos
degenerados que contienen cocos fagocitados o libres como lo indica (Cowell &
Valenciano, 2014).

Cultivo en Agar sangre: En el presente estudio se compuso el agar con
sangria obtenida en la Cruz Roja, se realizo la siembra y se incub6 a 37 °C ya que
esto promueve el desarrollo de bacterias exigentes debido a que aporta factores de
crecimiento y neutraliza efectos toxicos de metabolitos y radicales libres por las
enzimas catalasa, superoxido dismutasa y peroxidasa presentes en los globulos rojos
(compuestos toxicos pueden ser formados durante el tratamiento térmico de los
medios de cultivo), asi como la observacion de las reacciones de hemolisis como lo
menciona (Murray, 2009) y lo sugiere (Arévalo & Sarmiento, 2015).

Prueba de coagulasa en tubo: En el presente estudio, se realizo la
inoculacion de las bacterias positivas en agar sangre en plasma de pacientes caninos,
este se incubo durante 4 horas a 37 °C y al coagularse se consideraron Gram + , esta
constituye la principal prueba que se realiza en los laboratorios microbiolégicos para
la identificacion de este germen. Es capaz de detectar ambas coagulasas. Se realiza
directamente de una colonia obtenida en la placa de aislamiento, la determinacion se
evidencia mediante la aparicion de un coagulo en el substrato empleado para la
identificacion, que consiste en plasma animal o humano como lo menciona (Llop et
al., 2001).

Prueba de catalasa: Se colocdé en un porta objetos una gota de agua
oxigenada, en esta con un palillo se inoculé una colonia del agar sangre, los casos
positivos presentaron burbujas como reaccion, Se utiliza para probar la capacidad del
microorganismo para producir la enzima catalasa, la cual facilita la conversion de
peroxido de hidrégeno en agua y oxigeno, siendo de utilidad para evitar la formacion
de radicales toxicos por el sistema de la mieloperoxidasa en las células fagociticas
como lo indica (MacFaddin, 2003) . La prueba es positiva cuando la bacteria
reacciona produciendo la liberacion de burbujas, que es la caracteristica dada por la
descomposicion del peroxido de hidrégeno en agua y oxigeno como lo menciona
(Nufiez-Martinez, 2007).
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Agar Salado Manitol: Los positivos a agar sangre, fueron sembrados en agar
manitol, se cultivaron a 37 °C por 24 horas, en este se emplea para el aislamiento
selectivo de Staphylococcus aureus. El agar sal manitol contiene una concentracion
de cloruro sédico de 7.5%, el cual es el agente activo del medio e inhibe parcial o
completamente a los organismos bacterianos diferentes de los estafilococos. Los
estafilococos coagulasa (+) (Staphylococcus aureus) producen colonias de color
amarillo y un medio circundante de color amarillo, mientras que los estafilococos
negativos a la coagulasa producen colonias de color rojo y no provocan cambios en
el color del indicador rojo fenol como lo indica (Zendejas-Manzo et al, 2014).

Agar DnAsa: Las colonias bacterianas positivas en agar sangre, manitol,
coagulasa y catalasa, fueron cultivadas en este agar por 24 horas a 37 °C, este es
utilizado para identificar estafilococos potencialmente patégenos; manifiesta la
actividad de la desoxirribonucleasa, la cual es indicadora de su patogenicidad. Asi
mismo, se investiga la capacidad del microorganismo de producir enzimas que
hidrolicen el ADN. La aparicion de halos transparentes alrededor del area de
crecimiento se considera resultado positivo, ya que estas corresponden a zonas de
hidrolisis del ADN. La prueba es considerada negativa en caso de que los halos
caracteristicos no estén presentes, como lo sugiere (Zendejas-Manzo et al., 2014)

Antibiograma: En el presente estudio se realizé el antibiograma de las 17
colonias bacterianas positivas en agar DnAsa, donde se probaron 12 antibidticos, se
siguieron las pautas mencionadas a continuacion, por los siguientes autores.

Se trata de un medio de cultivo nutritivo no selectivo que promueve el
desarrollo microbiano. Por su composicion, ha sido recomendado por el Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI), para ser empleado en forma rutinaria en la
realizacion del antibiograma en medio so6lido, ya que presenta buena reproducibilidad
lote a lote en las pruebas de sensibilidad, su contenido en inhibidores de
sulfonamidas, trimetoprima y tetraciclina es bajo, la mayoria de los patdégenos
microbianos crecen satisfactoriamente en este medio de cultivo (Clinical and
Laboratory Standars Institute, 2014).

Una vez en contacto el disco impregnado de antibidtico con la superficie
humeda del agar con la bacteria previamente inoculada, el filtro absorbe agua y el
antibiotico se difunde radialmente a través del espesor del agar a partir del disco

formandose un gradiente de concentracion. Transcurridas 18-24 horas de incubacion
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los discos aparecen rodeados por una zona de inhibicidon. La concentracion de
antibidtico en la interfase entre bacterias en crecimiento y bacterias inhibidas se
conoce como concentracion critica y se aproxima a la concentracidn minima
inhibitoria (CMI) obtenida por métodos de dilucion. Existen, por tanto, unos diametros
de inhibicion, expresados en mm, estandarizados para cada antimicrobiano. La
lectura de los halos de inhibicion debe interpretarse como sensible (S) o resistente
(R) segun las categorias establecidas por el CLSI (Picazo, 2000).

3.4 Analisis estadistico

En la presente investigacion se utilizo el software estadistico Infostat version
2017, se realizd una tabla de frecuencias con un intervalo de confianza de 95%, una
regresion logistica para predecir la probabilidad de presentar esta bacteria en cada
variable independiente y los Odds Ratio para realizar una asociacion entre las
variables y su papel en el desarrollo de el microorganismo en estudio, ademas de una

prueba de Chi cuadrado para evaluar las categorias de las variables independientes.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

4.1 Pacientes con Piodermas que asisten a las Clinicas Veterinarias de Cuenca.

Se evaluaron un total de 153 pacientes con lesiones piodérmicas que asistieron
a las Clinicas Veterinarias Guaf, Huella Animal, Arca de Noé y Hospivet Veterinaria
Galarza. La Tabla 2 expone manera secuencial los casos positivos para
Staphylococcus aureus.

%

Técnica de Aislamiento  Positivos % Positivos Negativos negativos
Agar Sangre 153/153 100 0/153 0
Agar Manitol 36/153 23,52 117/153 76,47
Agar DnAsa 17/153 11,11 136/153 88,89
Coagulasa 17/153 11,11 136/153 88,89
Catalasa 17/153 11,11 136/153 88,89
Total Positivos

S.Aureus 17/153 11,11 136/153 88,89

Tabla 2: Aislamientos positivos para Staphylococcus aureus con Diferentes Técnicas de Cultivo.

Fuente: Autora

El aislamiento secuencial se los realiz6 a partir de un cultivo de Agar Sangre
en donde se aisl6 a las bacterias de las muestras. Posteriormente se enriquecio el
cultivo con Agar Manitol reduciendo la poblacion bacteriana (36/153) y purificando las
colonias. El cultivo con Agar DnAsa permite el aislamiento de Staphylococcus aureus
(17/153). Estas poblaciones fueron identificadas con la ayuda de tubos de coagulasa
(17/56) y confirmadas con la ayuda de catalasa (17/56), manteniéndose la prevalencia
de 11,1%, en la poblacion de estudio.

Las principales caracteristicas recogidas en la Ficha Clinica se clasifican en la
Tabla 3. En esta tabla se segmenta a la poblacion de acuerdo a cada una de las
variables existentes en la ficha de estudio y las segmenta; posteriormente determina
la frecuencia relativa de cada segmento en el total de la poblacién; mide la frecuencia
relativa de los casos positivos en cada uno de los segmentos y en la tercera columna

determina la prevalencia de Staphylococcus aureus en cada uno de los segmentos.
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Frecuencia Prevalencia
Relativa del Frecuencia Relativa al
Factor Total Positivos Segmento

Edad

Cachorro 49/153 3117 6%

Adulto 72/153 7117 10%

Geriatrico 32/153 717 22%
Sexo

Macho 90/153 7117 8%

Hembra 63/153 10/17 16%
Raza

Raza 99/153 10/17 10%

Mestizo 54/153 7117 13%

Alimentacion

Balanceado 78/153 5/17 6%

Casero 9/153 0/17 0%

Mixto 66/153 12/17 18%

Alojamiento
Adentro 59/153 4/17 7%
Afuera 94/153 13/17 14%
Tipo de Pioderma

PRE 12/153 8/17 67%

PRF 9/153 5/17 56%

SRE 112/153 2/17 2%

SRF 20/153 2/17 10%

Ultima Desparasitacion externa

1 129/153 11/17 9%

2 19/153 3117 16%

3 5/153 3117 60%

Inicio del Problema

1 126/153 13/17 10%

2 13/153 3117 23%

3 14/153 1/17 7%

Tabla 3: Caracteristicas Clinicas de la Poblacion de Caninos con Lesiones Piodérmicas y que asisten a las Clinicas

Veterinarias de Cuenca.

SRE: superficial recurrente, SRF: superficial refractaria, PRE: Profunda recurrente, PRF: Profunda refractaria; Ultima

desparasitacion externa 1: Hace 3 meses o menos, 2: hace 6 meses, 3: hace 1 afo; numero de individuos; Inicio del

Problema, 1: Hace 6 meses o menos, 2: Hace 1 aio, 3: Hace mas de 1 aino.

Fuente: Autora
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Se segmento la poblacion y se clasifico segun las variables independientes en
estudio, cloncluyendo que los pacientes con mas prevalencia de presentar S.Aureus
tuvieron las siguientes caracteristicas: Geriaticos, hembras, mestizas, con
alimentacion mixta, que viven fuera de casa, que presentan piodermas profundas
recurrentes , con una desparasitacion externa de hace un afo y aparicion de signos

clinicos de mas de un ano de evolucién, todo esto se puede corroborar en la tabla 3.

4.2 Estimacion de Resistencia Antimicrobiana de Staphylococcus aureus de
Piodermas Caninos.

Se determind los Intervalos de Confianza (95%) de la dimensién de los
diferentes halos de inhibicion utilizados en los antibiogramas, basandose en la
poblacién de los 17 individuos positivos para Staphylococcus aureus y en sus valores
estandarizados para determinar la sensibilidad, valores intermedios y resistencia

hacia los diferentes antibidticos en la Tabla 4.

Antibiético n Media DE (sla_é) LS (95)
CIP Ciprofloxacina 17 2459 7,37 20,8 28,38
CL Cefalexina 17 2224 995 17,12 27,35
AM Ampicilina 17 14,76 7,96 10,67 18,86
TE Tetraciclina 17 16,24 9,02 11,6 20,87
N Neomicina 17 1465 2,64 13,29 16,01
CN-10 Gentamicina 17 17,65 450 15,33 19,96
C-30 Cloranfenicol 17 22,00 7,85 17,96 26,04
DO- 30 Doxiciclina 17 23,41 8,13 19,23 27,59
CRO - 30 Ceftriaxona 17 22,88 7,05 19,12 26,63
RA - 5 Rifampicina 17 2218 7,58 18,28 26,08
AZM - 15 Azitromicina 17 15,76 5,71 12,83 18,7

AMC - 30 Amoxi+Clavulanico 17 23,06 6,54 19,69 26,42

Tabla 4: Intervalo de Confianza de los Didmetros de los Halos de Inhibicion (mm).

n: numero de individuos; D.E. desviacion estandar; LI (95): Limite Inferior; LS (95): Limite Superior.

Fuente: Autora

Las dimensiones de referencia menores (mm) de halo de inhibicion

antimicrobiana las tiene la Neomicina(R (resistente) <=13,1 (intermedio)=14-16,S
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(sensible)>=17), seguido por Ampicilina (R<=13,1=14-16,S>=17), Azitromicina
(R<=13,1=14-17,5>=18), Tetraciclina (R<=14,1=15-18,5S>=19) y Gentamicina
(R<=12,1=13-14,S>=15); sucesivamente, con valores de resistencia intermedios en

sus promedios.

Por otro lado y de igual forma de menor a mayor, el Cloranfenicol (R<=12,1=13-
17,S>=18), seguido por la Rifampicina (R<=16,1=17-18,5>=19), Cefalexina
(R<=13,1=14-17,S>=18), Ceftriaxona (R<=12, 1=14-20,S>=21), Amoxi+Clavulanico
(R<=13,1=14-17,S>=18), Doxiciclina (R<=10,1=11-5,S>=16), terminado por Ia
Ciproflaxina (R<=15;1;16-17;S>= 18), alcanzan valores de sensibilidad en sus

promedios.

Al realizar el analisis mas detallado se puede ver que los intervalos de
confianza alcanzan limites inferiores (LI 95) de resistencia, en los casos de:
Ampicilina, Tetraciclina, Neomicina, Gentamicina y Azitromicina. En el caso de la
Ciproflaxina y la Doxiciclina el limite inferior (LI 95) no trasciende el valor de
sensibilidad, siendo estos casos los antibidticos mas sensibles para esta bacteria,
mientras en los limites superiores (LS 95) antibidticos como la Neomicina y la
Azitromicina bordean los limites de sensibilidad, lo que refleja su potencial resistencia

general.

La Tabla 4. Sensibilidad, Resistencia Intermedia y Resistencia Antimicrobiana
para Staphylococcus aureus, a continuacion, resume la frecuencia de sensibilidad y

resistencia, para cada antibidtico.

Antibiético n Resistencia Intermedio Sensible
CIP-Ciprofloxacina 17 5,9% 0,0% 94.1%
CL-Cefalexina 17 17,6% 11,8% 70,6%
AM-Ampicilina 17 70,6% 0,0% 29,4%
TE-Tetraciclina 17 58,8% 5,9% 35,3%
N-Neomicina 17 23,5% 58,8% 17,6%
CN-10 Gentamicina 17 17,6% 5,9% 76,5%
C-30 Cloranfenicol 17 17,6% 5,9% 76,5%
DO- 30 Doxiciclina 17 5,9% 17,6% 76,5%
CRO - 30 Ceftriaxona 17 11,8% 47 1% 41,2%
RA - 5 Rifampicina 17 29,4% 5,9% 64,7%
AZM - 15 Azitromicina 17 29,4% 29,4% 41,2%
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AMC - 30 Amoxi+Clavulanico 17 11,8% 5,9% 82,4%

Tabla 5: Sensibilidad, Intermedia y Resistencia Antimicrobiana para Staphylococcus aureus.

n: naumero de individuos.

Fuente: Autora

En la tabla se puede observar que AM-Ampicilina (70,6%), es el antibidtico con
mayor resistencia en la muestra, seguido por TE-Tetraciclina (58,8%). Los valores
inferiores para resistencia lo tienen CIP-Ciprofloxacina (5,9%), conjuntamente con
DO- 30 Doxiciclina (5,9%). En cuanto a la sensibilidad también la AM-Ampicilina es la
menos sensible (29,4%), seguido por TE-Tetraciclina (35,3%). Por su parte solo la
CIP-Ciprofloxacina (94,1%), es altamente sensible y en este caso le sigue la AMC -
30 Amoxi+Clavulanico (82,4%). Esta variacion se debe a la existencia de valores
intermedios en toda la muestra que alteran el comportamiento de todos los
antibidticos. Los comportamientos intermedios son también importantes a considerar

abarca una potencial resistencia como sucede con el de Ceftriaxona (47,1%).

Se realizé una prueba de Chi cuadrado para poder determinar la asociatividad
entre los diferentes antibidticos, y de este modo definir si su uso guarda alguna

relacion entre si. Esta informacién se resume en el anexo 6.

Las combinaciones que demuestran asociatividad de las muestras (p<0,05),
estan enmarcadas con color gris, estas asociaciones se pueden dar debido a que son
antibidticos de similar principio activo, modo de accion, generacion y a que su uso es

combinado y secuencial.

Los betalactamicos son activos contra una gran variedad de microorganismos,
incluyendo cocos grampositivos y bacilos aerobios y anaerobios gramnegativos,
mientras que los aminoglucosidos son activos contra bacterias aerobias
gramnegativas. El sinergismo obtenido por la administraciéon conjunta de estos
farmacos podria ser en parte debido a esta propiedad, aqui tenemos el uso de
Gentamicina x Cefalexina (p=0,026).

De los 17 animales a los cuales se les aislo cepas de Staphylococcus aureus,
dos de ellos no presentaron resistencia ningun antibiético. Tres caninos presentaron
resistencia a Azitromicina o Ampicilina. Estos cinco animales conforman el grupo de

nuestras no multirresistentes. Por su parte existen doce caninos que presentan
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multirresistencia a dos o mas antibiéticos. Estos parametros se resumen en la Tabla

6 a continuacion.

No de
Antibiéticos N° de Cepas Fenotipo de Resistencia
Resistentes (N° de Cepas)
0 2
1 3 AM (2)
AZM (1)
2 3 AM-TE (2)
RA-AZM (1)
3 2 AM-TE-N (1)
AM-C30-AZM (1)
4 3 CL-AM-TE-RA (1)
CL-AM-TE-AZM (1)
TE-N-CN10-C30 (1)
5 2 CIP-AM-TE-N-AZM (1)
AM-TE-CN10-C30-RA (1)
6 1 AM-TE-N-CN10-RA-AZM (1)
7 1 CL-AM-TE-DO30-RA-AZM-AMC (1)

Tabla 6: Clasificacion de las Cepas de Staphylococcus aureus Resistentes en Relacion a cada Antibidtico Evaluado

CIP Ciprofloxacina, CL Cefalexina, AM Ampicilina, N Neomicina, CN-10 Gentamicina, C-30 Cloranfenicol, DO- 30
Doxiciclina, CRO - 30 Ceftriaxona, RA - 5 Rifampicina, AZM - 15 Azitromicina, AMC - 30 Amoxi+Clav.

Fuente: Autora

4.3 Razén de Probabilidad de los Factores de Predisposicion de
Staphylococcus aureus multirresistente.

A partir de los factores de predisposicion para Staphylococcus aureus
multirresisitente, se establecieron las razones de probabilidad para cada uno de estos.

Los valores ODS se reflejan en la Tabla 7 y se establecieron con los animales

positivos.
Factor ODS Ratio ODS Ratio (Multirresistencia)
Edad
Cachorro 0,45 0,52
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Adulto 0,78 0,88
Geriatrico 2,42 1,32
Sexo
Macho 0,49 1,10
Hembra 2,04 1,08
Raza
Raza 0,79 0,77
Mestizo 1,28 1,32
Alimentacion
Balanceado 0,4 1,24
Casero 0 0,00
Mixto 3,17 0,90
Vivienda
Adentro 3,21 1,16
Afuera 0,311 0,95
Tipo de Pioderma
PRE 10,66 3,86
PRF 6,53 0,77
SRE 0,04 0,00
SRF 0,88 0,62
Ultima Desparasitacion externa
1 0,27 0,84
2 1,51 1,55
3 6,3 1,03
Inicio del Problema
1 0,69 0,95
2 2,3 1,55
3 0,62 0,00

Tabla 7: Factores de Predisposicion para la Presencia de Staphylococcus aureus y Staphylococcus aureus Multirresistentes.

SRE: superficial recurrente, SRF: superficial refractaria, PRE: Profunda recurrente, PRF: Profunda refractaria; Ultima
desparasitacion externa 1: Hace 3 meses o menos, 2: hace 6 meses, 3: hace 1 afo; numero de individuos; Inicio del

Problema, 1: Hace 6 meses o menos, 2: Hace menos 1 aio, 3: Hace mas de 1 aio.

Fuente: Autora

La probabilidad de que un perro geriatrico sufra de Piodermas es mayor
(ODS=2,42), frente a otros grupos de edades, siendo los animales menores de 2 afios
los menos propensos a qué tengan este problema (ODS=0,45). En lo que respecta a
la resistencia a dos o mas antibioticos esta relacién probabilistica se mantiene,

aunque en menor grado para geriatricos (ODS=1,32).
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Cuando estudiamos del sexo de los animales existe una mayor predisposicion
hacia las hembras (ODS=2,04) y con resistencia antimicrobiana los valores tanto en
macho (ODS=1,10) y hembra (1,08) se aproximan a la frecuencia probabilistica
normal. La raza no guarda valores probabilisticos altos o bajos, por lo que su

influencia en el resultado final es minima.

En lo que respecta al tipo de alimentacion, los animales que consumen un
alimento mixto son mas propensos a ser positivos (ODS=3,17), mientras que los
animales qué se alimentan de balanceado presentan una relativa mayor influencia
(ODS=1,24) en general a la multirresistencia, que los que tienen alimentacién mixta
(ODS=0,90), pero estos valores no representan una alta probabilidad.

De igual forma los animales que viven adentro son mas susceptibles a

pioderma (ODS,3,21), pero estos factores no influyen en la multirresistencia.

Los valores del tipo de Pioderma profundo y recurrente (ODS=10,66) y
profundo y refractario (ODS=6,53) son altamente predisponentes para la presencia
de pioderma y asi los animales que tienen lesiones profundas y recurrentes son mas
propensos a generar resistencia multiple a antibiéticos (ODS=3,86). En lo que
respecta a las lesiones superficiales y recurrentes (ODS=0,04) son las que menos
generan probabilidad de desarrollar un Pioderma.

Animales que son desparasitados constantemente tienen una menor
probabilidad (0,27) de desarrollar Piodermas que aquellos que su ultima
desparasitacion ocurri6 hace mas de un afio (ODS=6,3). En lo que respecta a la

multirresistencia los valores se aproximan a 1.

En lo que respecta al inicio del problema los valores también no son
concluyentes sin embargo existe una ligera tendencia a que animales que presentan
el problema hace menos de un afio tengan una mayor probabilidad de desarrollar el

Pioderma.
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CAPITULO V: DISCUSION.

(Gronthal, y otros, 2015) En su investigacion concluyen que un numero
considerable (52%) de perros en este estudio habia recibido terapia antimicrobiana
en los doce meses previos al estudio. Una proporcion tan grande de animales que
reciben antimicrobianos es preocupante. Gran parte del uso probablemente se explica
por la gran proporcion (49%) de perros que tienen antecedentes de algun tipo de
enfermedad de la piel o del oido, en concordancia los hallazgos de la presente
investigacion mencionan la susceptibilidad mas marcada en pacientes con signos
clinicos de menos de un afo, que ya han tenido tratamientos previos.

(Papich, 2012) Menciona que los Staphylococcus resistentes a la meticilina
son resistentes a todos los antibiéticos B-lactamicos, incluyendo las cefalosporinas,
las penicilinas, las combinaciones con acido clavulanico y los antibiticos
carbapenémicos, hallazgos compatibles con los resultados de la presente
investigacion, en la cual hay un alto porcentaje de resistencia a la ampicilina y en
menor porcentaje a la cefalexina, siendo resultados compatibles con la mencionada
investigacion.

(Cain, 2013) Describe que los Staphylococcus resistentes a la meticilina
sensibles a las cefalosporinas de cuarta y quinta generacion, actualmente se utiliza la
oxacilina en los laboratorios microbiolégicos para comprobar la sensibilidad de una
bacteria a la totalidad de esta clase de antibioticos, en la presente investigacion se
utilizé la ceftriaxona como cefalosporina de tercera generacion, la cual tuvo un bajo
indice de resistencia, siendo un antibiotico ideal para problemas piodérmicos.

(Drougka, y otros, 2016) En su estudio concluye que el 37% de perros fueron
positivos a S. aureus, de estos hubo una resistencia a la tetraciclina del 26,4% vy el
menciona que tuvo mas casos positivos en perros menores de 12 meses con
enfermedades infecciosas previas, en contraste con la presente investigacion la
tetraciclina tuvo un porcentaje elevado de resistencia, siendo compatible con el
estudio citado, pero los casos con mayor numero de positivos fueron en perros
geriatricos con piodermas recurrentes, lo cual no esta de acuerdo con la mencionada
investigacion.

(Jones, Kanina, Rohrbach, Franck, & Bermis, 2007) Menciona que La

expresion de la resistencia de los estafilococos frente a betalactamicos en la
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poblacién canina se encuentra en aumento en todo el mundo. En infecciones en oido,
se informa la presencia de cepas de S. schleiferi subsp. schleiferiy S. schleiferi subsp.
coagulans MR15; en piel encuentran MR en un 46,6% de S. schleiferi, 23.5% de S.
aureus y 15,6% de S. intermedius; estando este asociado con multirresistencia y se
alerta sobre lo desaconsejable de implementar tratamientos empiricos, en el presente
estudio se concluyo la presencia de S.Aureus y su incidencia a resistencia
antimicrobiana, de igual manera desaconsejamos totalmente tratamientos empiricos
y se aconseja realizar antibiogramas para plantear el tratamiento ideal.

(Rutland, Weese, Bolin, Au, & Malani, 2005), mencionan también que S.
aureus se encuentra en la piel y que contiene genes de resistencia, esto concuerda
con la presente investigacion ya que las muestras estudiadas fueron de piel y se
obtuvieron 17 positivos a dicha bacteria.

Los primeros reportes de S. aureus resistente en animales de compaiia,
incluyen piodermas cronicas y complicadas en perros (Chambers, 2001). Los
medicamentos con eficacia invito para S. aureus incluyen sulfonamidas potenciadas
con trimetoprim, tetraciclinas y clindamicina (Tomlin.1999)

Algunos autores postulan que las diferentes especies de estafilococos
portadoras del gen meca cumplen con el rol de ser agentes productores de zoonosis
por la posible diseminacion de genes de resistencia inter especie, siendo
indistinguibles segun su origen: humano, canino o felino, tomando en cuenta el gen
de resistencia, es muy importante conocer que el S. aureus es zoonético y en esta
investigacion el 11% de pacientes positivos podrian ser un riesgo para transmitir estos
genes de resistencia a sus propietarios.

Otros estudios indican que los antibidticos que han demostrado ser eficaces
contra MRSP incluyen cloranfenicol, doxiciclina, amikacina y rifampicina, concuerda
con los resultados de la presente investigacion, ya que no hubo resistencia
significativa a la doxiciclina y rifampicina que fueron antibioticos testeados en este
estudio (Bryan, y otros, 2012).

En una publicacion no muy antigua, los autores comentan que la mayoria de
los aislamientos genotipados fueron resistentes a siete clases de antimicrobianos
distintos de los betalactamicos, con susceptibilidad solo a la rifampicina. Es
importante corroborar la sensibilidad de la Rifampicina, ya que concuerda con los

resultados de la presente investigacion (Corrd, Skarin, Borjesson, & Rota, 2018).
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Debido, ademas, a que la aparicién de los SPRM parece estar relacionada con
la utilizacién de antibioticos, la restriccion legal del uso de antimicrobianos en
medicina veterinaria es una medida que esta en el horizonte, al menos en algunos
paises de nuestro entorno. Por lo tanto, la investigacion de estrategias terapéuticas
optimas con los antibidticos existentes, y las alternativas a los tratamientos
convencionales, incluyendo las terapias tépicas, requieren de estudios cientificos
urgentes. Todos los esfuerzos deben estar dirigidos a la utilizacion responsable de
los antibibticos por el profesional veterinario, evitando el uso de aquellos que estén
reservados para su utilizacion en personas gravemente enfermas (Rios, et al., 2015).

En la presente investigacion se decidié tomar muestras de piodermas, ya que
en la actualidad muchos pacientes sufren de dermatitis alérgicas ya sea a la picadura
de pulga, alimento u otros, en nuestro medio aun no es posible realizar prueba de
alérgenos, entonces estos pacientes a lo largo de su vida sufren piodermas, que son
tratadas con antibioticos, en este estudio se demostro la presencia en el 11,11% de
los casos de S.aureus y su resistencia a algunos antibioticos utilizados, es de vital
importancia seguir estudiando en nuestro medio este tipo de bacterias, ya que la
relacion muy cercana entre las mascotas y el humano es evidente, y si el propietario
esta inmunodeprimido puede adquirir estos genes de resistencia antimicrobiana y
esto podria afectar cuando necesite utilizar antibiéticos por algun motivo meédico. En
esta discusion se han citado varios autores y estudios, los cuales en su mayoria

corroboran al estudio realizado.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

Se identificaron 17 casos positivos de S. aureus en 153 muestras obtenidas, el 11,11% de la
poblacién en estudio presento esta bacteria, las muestras de estos pacientes fueron cultivadas para

el antibiograma, teniendo como resultado una resistencia significativa a la ampicilina y tetraciclina.

Los pacientes con las siguientes variables geriatrico, macho, come alimento
balanceado, vive dentro de casa, presenta piodermas profundas recurrentes que no
tienen desparasitaciones externas hace mas de 3 meses y con el inicio del problema
de mas de 6 meses son mas propensos a la multirresistencia hacia los antibiéticos en
estudio.

Los pacientes con las siguientes variables geriatrico, hembra, con
alimentacion mezclada, mestizo, que vive dentro de casa, con piodermas profundas
recurrentes, su ultima desparasitacion externa hace > de 1 afo y con inicio del
problema hace menos de un afio, son mas propensos a presentar esta patologia con

la bacteria S. aureus como principal agente infeccioso.
Recomendaciones:

Se recomienda al tener pacientes con problemas de piel realizar
examenes diagnosticos dermatologicos para asegurar la presencia de bacterias, se
debe iniciar con raspados cutaneos, tricogramas y citologias principalmente.

Al tener un diagnodstico de pioderma, si es recurrente o refractaria se debe
realizar un cultivo y antibiograma, para determinar el tratamiento especifico para el
paciente, no se debe utilizar antibioticoterapia de forma empirica ya que se puede
aumentar la multirresistencia a farmacos que en situaciones mas complejas podrian
ser claves para salvar la vida del paciente.

En la anamnesis se debe incluir si el paciente ya ha tenido problemas
dermatolégicos anteriormente.

Se debe concienciar a los propietarios sobre el uso de desparasitantes
externos de manera responsable y constante, para evitar piodermas secundarias a

procesos de hipersensibilidad, que son muy comunes en los pacientes de raza, los
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propietarios deben utilizar estos productos como preventivos, no cuando el paciente
ya presente prurito y signos dermatologicos.

En la parte investigativa, se sugiere analizar mas a fondo esta bacteria,
analizar a los pacientes y sus propietarios para determinar si tienen compatibilidad en
la resistencia antimicrobiana, tambien se sugiere realizar cultivos y antibiogramas de
las distintas Clinicas Veterinarias y su personal para determinar si existe algun
porcentaje de resistencia antimicrobiana.

Es importante concienciar tanto al propietario como al personal de salud

para manejar de manera mas responsable el uso de antibioticos.
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ANEXOS
Anexo 1. Ficha de Historia Clinica.
. T
égi__g
FECHA
PROPIETARIO
Nombre Numero
Direccion Mail
MASCOTA
Nombre Raza
Fegha .de H M
nacimiento Sexo
Color Especie
Tipo de .M Lugar de
. ., — S A ,F
alimentacidn vivienda
Inicio del o , o
Hace 6 meses , Hace 1 afno , Hace mas de 1 afio
problema — —
Ultima
desparasitacion Hace 3 meses , Hace 6 meses , Hace 1 aflo
externa
Fuente: Autora
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Anexo 2. Ficha dermatolégica.
FICHA DERMATOLOGICA
7 ot
=
Nombre Raza
Fecha de nacimiento Sexo H M
Color Especie
Peso Temperatura

Inicio del problema

Tratamientos precedentes

Estado actual

Examen fisico

Prurito

Lesiones primarias

Alopecia___,
Ampolla__,

Parpura , Pustula

Comedon  , Eritema  , Macula  , Nodulo  , Pépula

,Roncha , Tumor , Vesicula

Lesiones secundarias

Collarin epidérmico , Absceso , Callo , Hipopigmentacion , Erosiéon__,
Costra___, Hiperpigmentacion , Cicatriz__, Fisura , Hiperqueratosis
Escama |, ulcera , Liquenificacion , Quiste, Otra
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|/ | 9 / | \
L&

Especificar X (leve), XX (moderado) y XXX (grave)

Pruebas complementarias

Tricograma:

Raspado:

Citologia:

Cultivo:

Antibiograma:

Diagnostico diferencial

Diagnostico

Tratamiento

Fuente: Autora
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Anexo 3. Cuadro Chi cuadrado relacion antibioticos
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° o S » 2 3
o - = w > < o ® ' ' ' '
°c ©° < F 5 o 9 g 2 3 S
o <
CIP
Ciprofloxacina X
CL Cefalexina
0,801 X
AM Ampicilina
0,050|0,228| X
TE
Tetraciclina | 589|0,291|0,065| X
N Neomicina
0,178]0,461|0,290|0,069| X
CN-10
Gentamicina | o 000 |0,0260,7980,453| 0,080 | X
C-30
Cloranfenicol | 8490,153|0,798|0,898| 0,803 |0,183| X
DO- 30
Doxiciclina 0,083|0,153|0,798|0,453| 0,015 | 0,014 0,001 X
CRO - 30
Ceftriaxona | 550 0,172/0,468 0,206 | 0,547 | 0,207 |0,321| 0,207 | X
RA-5
Rifampicina | 748|0,051|0,267|0,634| 0,259 | 0,061 |0,093| 0,093 |0,268| X
AZM - 15
Azitromicina | 9 279|0,531|0,784|0,382| 0,449 | 0,362 |0,432| 0,195 |0,605|0,200| X
AMC - 30
Amoxi+Clav | 892|0,028|0,468|0,512| 0,176 | 0,890|0,011| 0,077 |0,035|0,215|0,504 | X

CIP Ciprofloxacina, CL Cefalexina, AM Ampicilina, N Neomicina, CN-10 Gentamicina, C-30 Cloranfenicol, DO- 30

Doxiciclina, CRO - 30 Ceftriaxona, RA - 5 Rifampicina, AZM - 15 Azitromicina, AMC - 30 Amoxi+Clav.
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Anexo 4. Fotografias

A
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Fuente: Autora

Fuente: Autora
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Anexo 5 Fotografias de asistencia al laboratorio.
SOLICITUD DE USO DE LABORATORIOS

PRESTAMO EQUIPOS/ VER9L /2020

ACCESORIOS/MATERIALES PAG.1/1

Cuenca, _19 de octubre de 2020

uso de los equipos, reactivos y/o d enelp
3 Ollﬁ!\lﬂllm (@) HWII-FMI =)

Fuente: Autora
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o REG-LAB
: REGISTRO ASISTENCIA ANEXO NE 1
e i : ¢ X .
S S e LABORATORIO- PROY ECTO g
UNIDAD ACADEMICA DE CIENCIAS /INVESTIGACION

AGROPECUARIAS

COD: REG. 09

NOMBRE DEL LABORATORIO:

=

-1
[

Hiyobolog (s H 103

FECHA oM ACTIVIDAD |NOMBRESY APELLIDOS FIRMA ‘\
INICIO FINAL
fa-envoa| 10000 |2hoo [T o | Paz Galawza  [oleszuziey| AN |
| 90cneraf [0MOO | BLoO g%“é} balpli3a  ploS3IHIA Je— l
Loz (ohoo| Bhoo[ERereess [ oz Callorz  [AS3ug 16t s> |
oo 10030 [Sionbre] oy < Collorsey |aioszudell ML
Db aillhoo 12000 | Signbees |§; Goloeea blosdugaer | W |
D8-evavopy 10000 | 200 |Bween | | Ri3 Gale 2B 010S34 3363 W=
be-enro-py i0h0o 12200 | B8, | RaGalarza Olos24336? A
- el 4, 10000 | 100 | SN o | a3 Golrea oloszugres | WK
3-Feo b, 10h00] D00 [o2eeet [ B3 Galaezn  |oosausrer| W&
A-Celo) [DWO0|Rioo S Biel | fag Galoee  |piosgiey W
S-feb g [0W0O] [2°00 &%ﬁsa a3 Gzloe2> 610S34EI6 3
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Anexo 6. Cultivos
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Anexo 7. Cultivos positivos

Fuente: Autora
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Anexo 8. Prueba de coagulasa positiva

Fuente: Autora
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Anexo 9. Prueba de catalasa positiva

Fuente: Autora
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Anexo 10. Antibiogramas

T S
s o : R,

Fuente: Autora

Paz Galarza Alvarado



UNIVERSIDAD DE CUENCA

Paz Galarza Alvarado

Fuente: Autora

67



Paz Galarza Alvarado

Fuente: Autora

68



| UNIVERSIDAD DE CUENCA

Paz Galarza Alvarado

Fuente: Autora

69



UNIVERSIDAD DE CUENCA

Anexo 11. Base de datos:

@ Excel Archivo Edicién Ver Insertar Formato Herramientas Datos Ventana Ayuda
D g S - 1l BASE DE DATOS PAZ GALARZA

Insertar  Disefio de pigina  Férmulas  Datos  Revisar  Vista

Fl o o | v <[z 17| [Aad] | [E]= (5 S0 Austar texto General 7 -
Copiar * L 4

Pegar N K s~ J &AL | (= | Combinar y centrar + v % 000 %9 %  Formato Darformato Estilos
@ Formato == = v Sl ® *°  condicional comotabla de celd

@ office Update To keep up-to-date with security updates, fixes, and improvements, choose Check for Updates.

R 2 100%0) = Lun1307 QA @
®-
&* Compartir ~
Autosuma *
oo, 2, 2 Ag-
L L] [¢] Rellenar + Z?
Insertar  Eliminar Formato Ordenar
& Borrar + y filtrar

Check for Updates

838 : fx v
A s c ° € G D " \ s x . » ° B a

1 CIPROFLOXACINA | CEFALEXINA | AMPICILUINA | TETRACICUNA NEOMICINA GENTAMICINA- 'CLORANFENICOL DOXICCUNA CEFTRIAXONA RIFAMPICINA AZITROMICINA. AMOXICUNA=QAVULAMICO

2 MATHI

3 WISKY

4 TAYRA

S CLARA

6 MANCHAS

7 PANCHA

8 MAX

9 SOF1

10 18l

1 TEQUILA

12 wiuy

5 TARAN

14 Ww.

15 RiNGo

16 SOF1

v NeRTA

18 BRUNA

19

x

2

2

2

2

s

2%

z

8

2

30

3

2

33

34

35

36

»

] —

39

©

a1

4 » DATOS PACIENTES ANTIBIOGRAMA Hoja3 +

Listo

@ Excel Archivo Edicién Ver Insertar Formato Herramientas Datos Ventana Ayuda

[is > (LI 1l BASE DE DATOS PAZ GALARZA
[MSTY Insertar Disefiode pagina  Férmulas  Datos  Revisar
X, Cortar - =
- Calibri (Cuer... * 12+ A~ A~ = = || - =79 Ajustar texto General v . v v
Copiar o E ¥
Pegar N K | S| i v Y E | Combinar y centrar * v| 9% |ooo[*0/ oo Formato  Dar formato ~ Estilos
<’ Formato == v SR % *°  condicional comotabla de celda

@ office Update To keep up-to-date with security updates, fixes, and improvements, choose Check for Updates.

D180 o S
¢ . R ' g X T T B , a
4 4
ey v P & 5
4 & & Sl A (4

rupo o s & s ) 7 A o o o o
e M ¢ s 7 ) 7 o o o o
rupo o M PR A 7 7 7 o o o
o M ¢ s B B A o o o o
upo o s s 7 ) ) o o o o
rupo 7 s ¢ e 7 7 s s o o o
rupo 2 c £ s A 7 7 o o o o
o M F s ) 7 7 o o o o
o M £ e ) ) 7 A o o o
upe o u e ™~ A A R o o o o
use o s ¢ -~ A A A o o o o
oupo o s A s A A A o o o o
masttc c A s s A A o o o o
e 2 u i w s A A A o o o
upe o u e s s A R o o o o
upe s u £ oxe 3 A A A A A

rupo 3 B P s A A o o o o
rupo 2 " A s ) ) A A A

rupo 2 s h e ) A A o o o o
asiee u A ™~ A R R o o o o
upe 3 " £ s s ) A A A A

onuso 6 M A ons s f A o o o o
matec " A ™~ A A A o o o o
e 2 s £ - A ) A o o o o
upe o u £ one A A A A A A

upo 2 " ¢ s A A A o o o o
orupo s M ¢ -~ A A A o o o o

4 » DATOS PACIENTES ANTIBIOGRAMA Hoja3 +

3 2 100%@ = Lun1307 Q @ i

Compartir ~

<. . ‘...... B 3, Autosuma Av,

L J (&) Rellenar~ £
Insertar  Eliminar Formato Ordenar
& Borrar * y filtrar

Check for Updates

Listo

Fuente: Autora

Paz Galarza Alvarado

70



