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Diarrea neonatal y uso de antibidticos: es

de cambiar viejas costumbres

El uso de antibidticos en el tratamiento de la diarrea neonatal del ternero es una practica muy extendida.

Sin embargo, en numerosas ocasiones su empleo no es necesario y, ademads, puede favorecer la seleccion

y diseminacion de bacterias resistentes a ellos. En este trabajo nos centramos en la situacion en Galicia con
respecto a este fenémeno y ponemos el foco en cuédndo es realmente necesaria su aplicacién y cémo elegir el

mas adecuado en cada caso.
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LA DIARREA NEONATAL DEL TERNERO:
UN PROCESO MUY COMPLEJO

a diarrea neonatal es el proceso
mas frecuente en terneros me-

nores de un mes y provoca im-
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portantes pérdidas econémicas en las
explotaciones de ganado vacuno. Por
una parte, esta relacionada con un no-
table incremento de la mortalidad en
los animales neonatos; por otra, en los
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individuos que sobreviven, los procesos
diarreicos conllevan una disminucién
en la ganancia media diaria de peso,
de forma que los terneros afectados
nunca alcanzardn su méaximo poten-
cial productivo. Ademas, la aparicién
de diarrea neonatal incrementa el ries-
go de sufrir otras patologias, como las
respiratorias, y el tratamiento de los
animales enfermos y la implantacion
de medidas preventivas implican un
coste sustancial para el ganadero.



» EL TRATAMIENTO DE LOS
ANIMALES ENFERMOS Y LA
IMPLANTACION DE MEDIDAS
PREVENTIVAS IMPLICAN UN

COSTE SUSTANCIAL PARA EL
GANADERO

La aparicién de los brotes diarrei-
cos es el resultado de la interaccion
entre varios factores, incluyendo el
estado inmunitario del ternero, las
practicas de manejo que se lleven a
cabo en la explotacion y diversos pa-
tégenos gastrointestinales de natu-
raleza bacteriana, virica y parasita-
ria. Si bien es habitual que los casos
de diarrea neonatal vengan provo-
cados por coinfecciones entre varios
de estos patdgenos, algunos de ellos
pueden actuar como agentes prima-
rios, siendo capaces de causar la dia-
rrea por si solos. En este sentido, de
entre los patégenos viricos destacan
rotavirus y coronavirus, aunque se
discute también la relevancia de no-
rovirus, nebovirus y torovirus, mien-
tras que los agentes parasitarios
mas importantes en este proceso son
Cryptosporidium parvum, Giardia
duodenalis y los coccidios del género
Eimeria. Finalmente, los agentes pri-
marios bacterianos mdas habituales
son Salmonella spp. y Escherichia
coli, y destaca fundamentalmente
la E. coli enterotoxigénica (ETEC),
que suele afectar a terneros en su
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primera semana de vida provocan-
do una diarrea de leve a hiperagu-
da que puede venir acompanada de
signos clinicos severos como fiebre,
deshidratacion severa, disminucion
del reflejo de succion, debilidad, in-
capacidad para mantenerse en pie o
depresion, o la presencia de sangre o
mucosidad en las heces.

EL EMPLEO DE ANTIBIOTICOS EN EL
TRATAMIENTO DE LA DIARREA NEONATAL
DELTERNERO: ;ES REALMENTE CORRECTO?
El uso de antibidticos para el trata-
miento de la diarrea neonatal conti-
nda siendo una préctica muy exten-
dida. En efecto, una encuesta reali-
zada recientemente en cuatro paises
europeos constaté que el 52,5 % de
los ganaderos y veterinarios admi-
nistraron antibiéticos a terneros con
diarrea, y al menos el 27 % los em-
plearon para tratar este proceso en
todos los casos. No obstante, la uti-
lizacion de la antibioterapia frente
a los procesos diarreicos continda
siendo objeto de grandes discrepan-
cias por varias razones. En primer
lugar, en numerosas ocasiones la »
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diarrea neonatal no estd provocada
por patégenos bacterianos, por lo que
la administracién de un tratamiento
antibiético careceria de justificacion.
En segundo lugar, su uso en anima-
les con una diarrea leve o moderada
puede ser contraproducente; asi, se
ha comprobado que la administra-
cion de un tratamiento antibidtico
en estos casos puede incrementar la
gravedad del proceso, puesto que al
eliminar las bacterias que se encuen-
tran de forma natural en el intestino
puede reducir su capacidad para re-
sistir la colonizacion por parte de los
agentes que causan diarrea o incluso
inducir un sobrecrecimiento de mi-
croorganismos potencialmente pato-
genos. Por otro lado, resulta crucial
evitar el uso excesivo e inadecuado
de antibi6ticos frente a este proceso,
puesto que hay estudios que indican
que es una de las principales causas
de aparicion y diseminacion de bac-
terias resistentes desde el ganado
vacuno hacia la especie humana. Por
todo ello, todos los expertos coinci-
den en limitar la administracién de
antibi6ticos a aquellos casos en los
cuales la diarrea neonatal se acom-
pafie de otros signos clinicos graves
a nivel sistémico y esté causada por
una infeccién bacteriana, como las
provocadas por ETEC.

EL PROBLEMA DE LA APARICION

DE BACTERIAS RESISTENTES A LOS
ANTIBIOTICOS

Se considera que la principal causa
de la aparicién de bacterias resisten-
tes frente a los antibidticos es el uso
indiscriminado de la antibioterapia.
En condiciones naturales, la mayoria
de las bacterias son susceptibles a la
accién de numerosos antibiéticos; sin
embargo, un pequeflo porcentaje es
capaz de sobrevivir tras exponerse a
concentraciones de antibi6ticos que
eliminan o inhiben al resto de bac-
terias similares. Si se usan los anti-
biéticos inadecuadamente de forma
reiterada y generalizada, se favorece
la seleccion y el posterior incremen-
to de esas bacterias resistentes que,
a largo plazo, incluso pueden sus-
tituir a toda la poblaciéon sensible.
Cuando esto sucede, los antibidticos
convencionales ya no son eficaces;
en este sentido, se debe considerar
que los tratamientos alternativos son
escasos y poco eficaces y, por tanto,
las infecciones suelen ser persisten-
tes, incrementando su morbilidad y
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mortalidad. Asi, en Espafia se estima
que unas 2.500 muertes anuales se
deben a infecciones por bacterias
multirresistentes, es decir, resisten-
tes a diferentes antibi6ticos, siendo
la resistencia a los antibidticos uno
de los principales problemas de sa-
lud publica a afrontar en los proxi-
mos anos.

Las graves consecuencias cau-
sadas por el aumento en la iden-
tificacion de cepas bacterianas
multirresistentes hacen necesario
replantearse el empleo de los anti-
bidticos de un modo més racional.
En Europa, como resultado de esta
situacioén, se ha restringido el uso
de la antibioterapia en veterinaria,
prohibiendo el empleo de algunas
familias de antibidticos en animales
de produccion y limitando la utiliza-
cién de otras en funcién de los re-
sultados de un antibiograma previo.
En consecuencia, los veterinarios
disponen de menos opciones tera-
péuticas para el tratamiento de las
infecciones bacterianas, incluidas
las que se manifiestan con diarrea
neonatal. Por ello, es necesario co-
nocer la presencia y evolucion de
las resistencias antimicrobianas a
nivel de campo con el fin de optimi-
zar la seleccion de antibiéticos para
tratar a nuestros animales.

SITUACION EN ESPANAY EN OTROS PAISES
En el marco actual, los resultados de
estudios realizados en numerosos
paises sefialan un elevado porcentaje
de cepas multirresistentes entre las
ETEC causantes de diarrea neonatal.
Ademads, la mayoria de ellos destacan
que la ampicilina, las tetraciclinas y
las sulfonamidas, todos ellos antibi6-
ticos de primera linea y de uso co-
mun, son los antibidticos frente a los
cuales se ha demostrado un mayor
porcentaje de cepas resistentes. Sin
embargo, algunas investigaciones ya
han identificado patrones de resisten-
cia frente a compuestos que la Agen-
cia Europea del Medicamento (EMA)
considera de gran importancia en la
salud humana y que en veterinaria
solo se pueden emplear en aquellos
casos donde se dispone de un anti-
biograma previo en ausencia de otras
opciones terapéuticas.

Teniendo en cuenta todo esto, nues-
tro equipo de investigacion realizé un
estudio para evaluar la presencia de
los enteropatégenos mas comunes
implicados en la diarrea neonatal:

» TODOS LOS EXPERTOS
COINCIDEN EN LIMITAR

LA ADMINISTRACION DE
ANTIBIOTICOS A AQUELLOS
CASOS EN LOS CUALES

LA DIARREA NEONATAL SE
ACOMPANE DE OTROS SIGNOS
CLINICOS GRAVES A NIVEL
SISTEMICO Y ESTE CAUSADA POR
UNA INFECCION BACTERIANA

E. coli enterotoxigénica (ETEC), en-
teropatdgena, verotoxigénica y en-
terohemorragica, Salmonella spp.,
rotavirus, coronavirus, norovirus, ne-
bovirus, torovirus, Cryptosporidium
spp., G. duodenalis y Eimeria spp.
Para ello, entre 2018 y 2020 se ana-
lizaron, mediante qPCR, 420 mues-
tras de heces de terneros menores
de un mes con diarrea procedentes
de 222 granjas de Galicia y del occi-
dente asturiano. De entre los agentes
bacterianos analizados considerados
como patégenos primarios, no se de-
tecté Salmonella spp. en ningln caso,
mientras que la presencia de ETEC
se confirmé en 41 muestras. A con-
tinuacion, para conocer la presencia
y el alcance de las resistencias anti-
microbianas presentes en las cepas
de ETEC identificadas se realizé un »
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Tabla 1. Antibiticos testados y su clasificacién por la Agencia Europea del 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
Aminoalucésidos 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

'Las categorias de la clasificacion de la EMA son las siguientes:
Categoria D ("prudencia"): tratamientos de primera linea.

Categoria C("precaucién”): antibidticos que solo se emplearan cuando no haya alternativas en la categoria D.

Categoria B ("limitar"): antibicticos de importancia trascendental en la salud humana que solo se emplearan en veterinaria
cuando no haya alternativas de las categorias Cy D y basandose en un antibiograma previo.

Categoria A("evitar"): no se pueden usar en animales de produccién.

Figura 1. Porcentaje de cepas de Escherichia coli enterotoxigénica en funcion del nimero de
resistencias antimicrobianas detectadas en cada una

B <5 antibiticos

entre 6y 8 antibicticos

antibiograma que incluia 14 antibi6-
ticos pertenecientes a cinco familias
diferentes (tabla 1) y se calcul6 el por-
centaje de cepas resistentes a cada
uno.

Los resultados del estudio pueden
considerarse alarmantes, ya que to-
das las cepas de ETEC aisladas fueron
resistentes a mds de cuatro antibioti-
cos y mas de la mitad a diez o més de
los catorce incluidos (figura 1). Ade-
mads, todas las cepas fueron resisten-
tes a al menos un antibiético de tres
de las cinco familias testadas, cate-
gorizandose como multirresistentes.
En este sentido, el 44 % de los ais-
lados fueron resistentes simultanea-
mente a tetraciclinas, aminoglucdsi-
dos, sulfonamidas, fluoroquinolonas
y varios antibidticos betalactdmicos,
dejando, por tanto, muy pocas opcio-
nes terapéuticas disponibles para su
tratamiento.
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9 antibioticos ™ >10 antibiéticos

Cuando se analiz6 el ntimero de
aislados de ETEC resistentes a cada
antibi6tico se observaron importan-
tes diferencias (figura 2) relacionadas
fundamentalmente con su frecuencia
de utilizacién. Asi, comenzando por
la familia de los betalactdmicos (pe-
nicilinas y cefalosporinas), encontra-
mos que entre un 76 % y un 100 %
de las cepas fueron resistentes a las
penicilinas y sus combinaciones, lo
cual podria ser esperable teniendo
en cuenta que se trata de antibioti-
cos de uso habitual; ademads, todos
los aislados fueron también resisten-
tes a las cefalosporinas de primera
generacion. Por el contrario, las ce-
falosporinas de tercera y cuarta ge-
neracion fueron los antibiéticos mas
eficaces de los incluidos en el estudio
(entre 93 % y 95 % de cepas suscep-
tibles), pues su empleo estd enor-

» SE CONSIDERA QUE LA
PRINCIPAL CAUSA DE LA
APARICION DE BACTERIAS
RESISTENTES FRENTE A LOS
ANTIBIOTICOS ES EL USO
INDISCRIMINADO DE LA
ANTIBIOTERAPIA

memente restringido en la Unién
Europea al considerarse antibidticos
de importancia critica para el ser hu-
mano. En este sentido, estos antibi6-
ticos se ubican en la categoria B (“li-
mitar”) de la clasificaciéon de la EMA,
lo que implica que el veterinario no
puede usarlos sin un antibiograma
previo que demuestre la ausencia de
otras opciones terapéuticas. »
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Figura 2. Porcentaje de cepas de Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC) sensibles a cada

uno de los antibidticos testados
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En el caso de los antibi6ticos de la
familia de los aminoglucésidos tam-
bién se constaté una relacién entre
su frecuencia de empleo y la apari-
ciéon de resistencias. Asi, un elevado
numero de aislados (63 %) fueron
resistentes a la neomicina, de uso
comun en animales de produccion,
mientras que la gentamicina, menos
empleado, que fue uno de los anti-
biéticos mas eficaces, con un 93 %
de cepas sensibles. Ademas, un ele-
vado porcentaje de cepas de ETEC
fueron resistentes a las tetraciclinas
(71 %) y a las sulfonamidas (88 %),
siendo estas diferencias atribuibles a
su frecuencia de administraciéon. De
hecho, un estudio realizado en Euro-
pa indica que las tetraciclinas se em-
plearon como tratamiento de elec-
cién sélo en el 15% de los casos de
diarrea neonatal, mientras que las
sulfonamidas lo fueron en el 70 %.

Finalmente, se detectaron elevados
porcentajes de resistencias frente a
todas las fluoroquinolonas testadas
(entre 66 %y 95 % de cepas resisten-
tes), que son de los antibi6ticos mas
empleados para tratar casos de dia-
rrea neonatal; por este motivo, estos
resultados son extremadamente pre-
ocupantes. Ademads, es preciso tener
en cuenta que las fluoroquinolonas se
encuentran entre los antibidticos de
importancia critica para la medicina
humana y la EMA también los clasifi-
ca en la categoria B. Por tanto, el ele-
vado porcentaje de cepas resistentes
a las fluoroquinolonas detectado en
este estudio indica que es preciso de-
jar de emplearlas como tratamiento
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empirico en veterinaria, y reservar su
uso para aquellos casos donde un an-
tibiograma previo indique su eficacia
ante la ausencia de otros antibi6ticos
alternativos de menor nivel de rele-
vancia en la clasificacion de la EMA.

¢QUE LECCIONES PODEMOS EXTRAER
DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS?

En conclusion, el uso continuado e in-
discriminado de antibidticos para el
tratamiento de la diarrea neonatal del
ternero ha dado lugar a la aparicion de
multitud de cepas bacterianas involu-
cradas en el proceso que son resisten-
tes a numerosos antibidticos. Ademas,
en nuestro estudio no se encontraron
animales infectados por Salmonella
spp. y solo en un 10 % de los casos
de diarrea neonatal se identificaron
ETEC, por lo que la administracion
de antibioterapia estaria indicada en
muy pocas ocasiones. Por lo tanto, y
para evitar que la situacién se agrave
todavia mds, es necesario que tanto
los productores como los veterinarios
de vacuno se conciencien de que los
antibioticos no se deben emplear de
una forma rutinaria ante la aparicion
de diarreas y que se deberian reser-
var Unicamente para aquellos casos
de infecciones bacterianas donde se
observen signos clinicos graves. Asi
mismo, en lo que se refiere a los an-
tibidticos disponibles, es importante
destacar que todas las opciones de
primera linea (categoria D de la cla-
sificaciéon de la EMA) recomendadas
para el tratamiento de la diarrea neo-
natal, como las aminopenicilinas, las
tetraciclinas o las sulfonamidas, pre-

» ES NECESARIO CONOCER LA
PRESENCIAY LA EVOLUCION DE LAS
RESISTENCIAS ANTIMICROBIANAS
ANIVEL DE CAMPO PARA AS|
OPTIMIZAR LA SELECCION DE
ANTIBIOTICOS PARATRATAR A
NUESTROS ANIMALES

sentan tasas de resistencia muy ele-
vadas. Por ello, en muchos casos, las
Unicas opciones terapéuticas incluyen
antimicrobianos de vital importancia
para la medicina humana y que, por
ello, son de uso restringido.

De nuestros resultados se despren-
de que la realizacion de un antibio-
grama resulta de gran utilidad en
casos de diarrea neonatal provoca-
da por ETEC donde sea necesario
aplicar antibioterapia, ya que en tan
solo un par de dias permite conocer
la susceptibilidad de las cepas circu-
lantes frente a diferentes antibi6ticos
y, en definitiva, seleccionar el com-
puesto mas efectivo. Igualmente, los
resultados del antibiograma resultan
muy Utiles para monitorizar la evolu-
cion de las resistencias bacterianas
en cada granja a lo largo del tiem-
po, de forma que disponer de datos
histéricos facilitard la seleccion del
antibiético mds adecuado frente a
infecciones bacterianas futuras. |
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28 dias. El contenido del vial no debe ser utilizado més allé de 28 dias después de la primera apertura. TIEMPO DE ESPERA: Cero dias. Uso veterinario — medicamento sujeto a prescripcion veterinaria. Instrucciones completas en el prospecto. Mantener fuera de

lavista y el alcance de los nifios. Reg. N°: 1330 ESP Merck Sharp & Dohme Animal Health, S.L. Ficha técnica actualizada a 4 de enero de 2021.
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