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Furvina (G-1). Efectividad in vitro sobre Microorganismos
Aislados de Infecciones Dérmicas en Caninos

FurvINA (G-1) in vitro EFFECTIVENESS ON MICROORGANISMS ISOLATED FROM SKIN
INFECTIONS IN DOGS

Miriam Diaz Diaz!?, Alfredo Meneses Marcel', Ricardo Medina Marrero', Aliuska
Morales Helguera', Milagros Garcia Bernal', Sergio Sifontes Rodriguez!

RESUMEN

El objetivo del presente fue evaluar la actividad in vitro de la furvina frente a
microorganismos aislados de la piel de caninos con piodermitis de la ciudad de Santa
Clara, Cuba. La resistencia a los agentes antibacterianos se determind mediante el méto-
do de difusion en agar y la actividad in vitro se evalud cuantitativamente mediante
macrodilucion en caldo seglin procedimientos internacionales. Se identificaron 50 cepas
multirresistentes, siendo 47 del género Staphylococcusy 3 del género Pseudomonas. El
test exacto de Fisher demostré sensibilidad altamente significativa de los microorganismos
del género Staphylococcus para la ciprofloxacina. Todas las cepas fueron resistentes al
menos a tres de los antibacterianos enfrentados. Las muestras evaluadas mostraron una
Concentracion Inhibitoria Minima (CIM) entre 2-16 mg/ml frente a furvina, destacandose
que el 83.2% de las cepas oscilo entre 4 y 8 g/ml, y una Concentracion Bactericida Minima
(CBM) entre 4-32 mg/ml, resaltando que el 86.2% de los aislados oscil6 entre 8 y 16 mg/
ml. Todas las cepas evaluadas mostraron una CIM,  frente a furvina de 5.59 mg/ml (4.70-
6.48) y una CBM, de 11.8 mg/ml (10.0-13.6). Los resultados permiten inferir que furvina
posee una actividad bactericida in vitro frente a las cepas sensibles y resistentes, aisla-
das de lesiones en la piel de caninos.

Palabras clave: furvina, sensibilidad, antibacterianos, microorganismos, piel, caninos

The aim of this study was to evaluate the in vitro activity of furvina against
microorganisms isolated from the skin of canines with piodermatitis in of Santa Clara,
Cuba. Resistance to antibacterial agents was assessed by the diffusion method in agar
and the in vitro activity was evaluated quantitatively by the broth macrodilution method

! Centro de Bioactivos Quimicos, Universidad Central «Marta Abreuy de Las Villas (UCLV), Villa
Clara, Cuba
2 E-mail: miriamdd@uclv.cu

Recibido: 3 de diciembre de 2015
Aceptado para publicacion: 30 de marzo de 2016

595



M. Diaz et al.

according to international clinical laboratory standards. Fifty multiresistant strains were
identified, 47 from the genus Staphylococcus and 3 from Pseudomonas. The Fisher’s
exact test showed highly significant sensibility of microorganisms of the genus
Staphylococcus to ciprofloxacin. All strains were resistant to at least three antimicrobials.
The Minimum Inhibitory Concentration (MIC) for furvina ranged from 2-16 mg/ml where
83.2% of the strains having a MIC of 4-8 mg/mL. The Minimum Bactericidal Concentration
(MBC) ranged from 4-32 mg/ml where 86.2% of the isolates oscillating between 8 and 16
mg/ml. All strainsshowed aMIC, against furvina of 5.59 pg/ml (4.70-6.48) and a MBC_
of 11.8 pg/ml (10.0-13.6). These results may infer that furvina exhibits an in vitro bactericidal
activity against sensitive and resistant bacteria from canine skin lesions.

Key words: furvina, sensibility, antimicrobial, microorganisms, skin, canine

INTRODUCCION

La piel posee una flora constituida por
microorganismos saprofitos cuya poblacion
permanece latente y en permanente
mutualismo. Ademas, existe otra correspon-
diente a microorganismos transitorios que
pueden llegar a la piel lesionada a partir de
las mucosas superficiales o desde el medio
ambiente, generandose un desequilibrio que
permite la proliferacion de microorganismos
oportunistas y la instalacion de la infeccion
(Thrke, 2000).

Las patologias dermatologicas son uno
de los motivos de consulta mas frecuentes
en la practica veterinaria de animales peque-
fios, posiblemente debido a los evidentes sig-
nos y lesiones que presentan los animales,
los que se producen cuando se altera la fun-
cion de la barrera o del sistema inmunitario
cutaneo. Por otro lado, la resistencia
bacteriana a los antimicrobianos es conside-
rada un fendmeno creciente y de gran com-
plejidad (Cain, 2013; Junjappa et al, 2013),
que ha traido como consecuencia fracasos
terapéuticos y persistencia del estado de en-
fermedad en los pacientes, siendo esto un tema
de gran preocupacion en Medicina Humana
y Veterinaria (Kang et al., 2014; Randall et
al., 2014).
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Las investigaciones, tanto clinicas como
epidemiologicas, han demostrado que cada
vez son menos las barreras para el paso de
genes de resistencia entre diferentes pobla-
ciones bacterianas, incluida la transferencia
desde bacterias comensales a patogenas, asi
como la transferencia de bacterias patdgenas
y no patogenas de los animales al hombre y
al medio ambiente (Albuquerque et al., 2014;
Diarra y Malouin, 2014).

Enla época posterior al descubrimiento
de las sulfonamidas y la penicilina raramente
se probaba la sensibilidad de los
microorganismos a las drogas. Los tratamien-
tos se realizaban en forma empirica y los
microorganismos generalmente eran sensi-
bles. Solo tras el surgimiento de las cepas
resistentes se tuvo que comenzar a probar la
sensibilidad de los microorganismos frente a
los agentes antimicrobianos (Garcia-Sanchez
et al., 2014). La busqueda de nuevos
antimicrobianos con un amplio espectro de
actividad se ha incrementado en la ultima
década por la aparicion de cepas resistentes
debido, en muchos casos, a sumal empleo en
las terapias (Wedley et al., 2014).

En el Centro de Bioactivos Quimicos
(CBQ) de la Universidad Central «Marta
Abreu» de Las Villas se trabaja arduamente
en el desarrollo de sustancias bioactivas de-
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rivadas del furfural. Entre los de mayor gra-
do de desarrollo se encuentra el 2-bromo-5-
(2-bromo-2-nitrovinil)-furano (furvina), deno-
minado cominmente como G-1, nueva enti-
dad molecular, inexistente en el mercado in-
ternacional, que posee potente accion
antibacteriana y antifingica de amplio espec-
tro, que no reconoce resistencia de bacterias
y hongos a los principales antibioticos y
fungicidas existentes en el mercado mundial
y con un mecanismo de accion novedoso que
difiere de los agentes antimicrobianos usa-
dos en la actualidad (Medina, 2007).

El presente estudio tuvo como objeti-
vos el aislamiento de microorganismos de piel
de caninos con piodermatitis y evaluar la ac-
tividad in vitro de la furvina frente a los
microorganismos aislados.

MATERIALES Y METODOS

Toma de Muestras

Las muestras provinieron de 50 cani-
nos llevados a clinicas y consultorios veteri-
narios de la ciudad de Santa Clara, Cuba.
Los caninos conformaban una poblacion
heterogénea de 25 machos y 25 hembras, con
edades comprendidas entre 8 meses y 14
anos. Estos pacientes presentaban dermati-
tis con lesiones sugestivas de pioderma su-
perficiales y profundas.

Como criterio de inclusion se tuvo en
cuenta que los canes no tuvieran tratamiento
de antibidtico por tres semanas anteriores a
la toma de las muestras. Las muestras se
obtuvieron mediante hisopados de piel, ante-
cedidas por raspado profundo, teniendo en
cuenta el aspecto macroscopico de las lesio-
nes como costras, papulas, pustulas, esco-
riacion, alopecia y eritema.

Las muestras fueron trasladadas y tra-

bajadas en el Laboratorio Provincial de Diag-
nostico Veterinario de Santa Clara.
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Cultivo y Aislamiento

Las muestras fueron cultivadas en agar
sangre a 37 °C durante 24 h en aerobiosis. El
género de los microorganismos se identifico
a través de tincion de Gram y pruebas de
catalasa y oxido-fermentacion para glucosa.
La tipificacion de las especies se realizo por
produccion de hemolisinas, coagulasa,
fosfatasa alcalina, reduccion de nitratos,
Vogues Proskauer, CAMP, TSI, rojo metilo,
susceptibilidad a 5 pg de novobiocina, asi
como por produccion de acido de D-trehalosa,
sacarosa, D-ribosa, D-celobiosa, D-xylosa, a-
lactosa, D-manitol, fructosa, maltosa y D-
manosa.

Antibiograma

Las pruebas de sensibilidad a
antibidticos se desarrollaron de acuerdo al
método de Kirby Bauer, inoculando los aisla-
dos en caldo Miieller-Hinton e incubando in-
mediatamente a 37 °C, generalmente entre 2
y 6 h (hasta lograr una densidad equivalente
al 0.5 de la escala de McFarland). Posterior-
mente, se sumergio un hisopo de algodon es-
téril en la suspension ajustada presionando
firmemente por las paredes internas del tubo
por encima del nivel del liquido para eliminar
el exceso de liquido del hisopo. Seguidamen-
te se inoculd la superficie seca de una placa
de agar Miieller-Hinton estriando con el hi-
sopo toda la superficie del agar estéril, repi-
tiendo este procedimiento dos veces mas para
asegurar una distribuciéon homogénea del
in6culo.

Como paso final, se estrio el hisopo por
el borde del agar, seguido de 15 min de
incubacion a 37 °C previo a la colocacion de
los discos con los antimicrobianos (CLSI,
2009). Las placas se incubaron de 18-24 h
para su posterior lectura, determinando el
halo de inhibicion de las bacterias aisladas
frente a los antibioticos comiinmente utiliza-
dos en la practica clinica. Los antibidticos
(discos de sensibilidad) utilizados en los en-
sayos de sensibilidad se encuentran agrupa-
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dos dentro de las familias de B-lactamicos
[mezlocilina (75 pg), azlocilina (75 pg)],
fluoroquinolonas (ciprofloxacina (5 ug)],
tetraciclinas [tetraciclina (30 pg)],
aminoglucosidos [gentamicina (10 pg),
estreptomicina (25 pg)], macrolidos
[eritromicina (15 pg)], cefalosporinas
(cefotaxima (75 pg)] y sulfamidas [co-
trimoxasoles (25 pg)]; ademas, se utilizaron
discos de novobiocina (5 pg).

Los microorganismos aislados se clasi-
ficaron en dependencia de los halos de inhi-
bicion para cada disco de antimicrobiano y
su concentracion en ‘resistentes’, ‘interme-
dios’ o ‘sensibles’, siguiendo los criterios de
susceptibilidad de las normas CLSI (2009),
utilizando como control de la calidad las ce-
pas de Staphylococcus aureus ATCC 25923
y Pseudomonas aureginosa ATCC 27853.

Sustancia de Ensayo y Solvente

La sustancia de ensayo fue el producto
2-bromo-5-(2-bromo-2-nitrovinil)furano
(furvina) principio activo del lote 13-3-16, sin-
tetizado en la Planta de Produccion del Cen-
tro de Bioactivos Quimicos de la Universi-
dad Central de las Villas (UCLV). Se utilizo
polietilénglicol 400 de calidad farmacéutica
como solvente.

Actividad in vitro frente a Furvina

Se determindé la Concentracion
Inhibitoria Minima (CIM) del ingrediente far-
macéutico activo furvina frente a las cepas
de microorganismos por ¢l método de
macrodilucion en caldo, segin las CLSI (2009),
empleando un rango de concentraciones de
64 a0.50 pg/ml y con el indculo estandariza-
do a=1.5x 10® Unidades Formadoras de Co-
lonias por mililitros (UFC/ml). La Concen-
tracion Bactericida Minima (CBM) se deter-
miné siguiendo los criterios de las CLSI
(2009).
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Microorganismos de Ensayo

El estudio se realiz6 con cepas aisladas
de lesiones en piel. Estas se identificaron y
caracterizaron por los métodos aceptados y
establecidos en los laboratorios Provinciales
de Diagnosticos Veterinarios, NRAG (Nor-
ma Ramal de la Agricultura) (NRAG 1009/
1989 Siembra Bacteriologica; NRAG 1010/
1989 Clasificacion Microbiologica); utilizan-
do como control de la calidad cepas de
Staphylococcus aureus ATCC 25923 y
Pseudomonas aureginosa ATCC 27853.

Procedimientos y Técnicas
Solucion madre de la sustancia de ensayo

Se pesaron 0.0256 g de furvina en una
balanza analitica Sartorius. Se tritur6 finamen-
te el producto en un mortero estéril, disol-
viéndolo totalmente en polietilénglicol 400. El
contenido fue vertido en un matraz aforado
de 5 ml y se lavo con el disolvente hasta
arrastrar el residuo, para enrasar finalmente
con polietilénglicol 400. Se agit6 hasta una
completa homogenizacion. La concentracion
final de la solucion madre fue de 5120 pg/ml.

Solucion de trabajo (ST) de las sustan-
cias de ensayo

Se realiz6 una dilucion 1/10 de la solu-
cion madre de furvina (5120 pg/ml) en caldo
Miieller-Hinton. La concentracion de la so-
lucion de trabajo de furvina fue de 512 pg/ml.

Concentraciones de las sustancias de en-
sayo

Se colocaron § tubos en una gradilla. A
partir de la ST se preparo el tubo 1 con una
concentracion de 64 pg/ml y una dilucion de 1/
8. A partir del tubo 1 se prepararon en los tubos
2,3 y4condilucionesde 1/2, 1/4y 1/8, respec-
tivamente. Del tubo 4 se prepararon en los tu-

Rev Inv Vet Pert 2016; 27(3): 595-606
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bos 5, 6 y 7 con diluciones de 1/2, 1/4 y 1/8,
respectivamente. Igualmente, a partir del tubo
7 se prepar? el tubo 8 con una dilucion de 1/2.

Preparacion del Indéculo

Las cepas se sembraron inicialmente en
placas con medio agar Miieller-Hinton. EI
método de siembra por agotamiento fue utili-
zado para esparcir la carga microbiana hasta
lograr una completa distribucion y se incuba-
ronde 18 a24 h a37 °C. Luego se seleccio-
naron de 3 a 5 colonias del mismo tipo
morfologico, se toco el tope de cada colonia
con un asa o aplicador estéril y fueron sus-
pendidas en tubos que contenian 5 ml de so-
lucion salina fisiologica. Esto resulto en una
suspension de 1 a 2 x 103 UFC/ml. Después
de una agitacion vigorosa, el ajuste se realizo
por comparacion visual del tubo del inoculo
con el estandar 0.5 de Mc Farland. Se trans-
firié 10 ul de esta suspension a un tubo que
contenia 9.99 ml de caldo Miieller-Hinton. La
concentracion final de 5 x 10° UFC/ml. Se
hizo una agitacion intensa para obtener una
total homogenizacion.

Determinacion de la Concentracion
Inhibitoria Minima (CIM)

La CIM se determind por el método de
macrodilucion en caldo. Se realizaron tres
réplicas por cepa con sus respectivos con-
troles. Inicialmente se adicion6 0.5 ml de cada
concentracion a todos los tubos de trabajo,
excepto a los controles (positivo y negativo).
Posteriormente, se adicion6 10 pl del indculo
ajustado (5 x 10° UFC/ml) a todos los tubos,
exceptuando al tubo control negativo, al cual
se le afiadi6 1 ml de caldo de Miieller-Hinton.

Como en los tubos correspondientes a
las diluciones de trabajo de furvina (64 a 0.50
ug/ml) se afiadieron iguales volimenes del
inoculo. Las diluciones finales de los mismos
se correspondieron con una dilucion 1:2 de
estas; es decir, de 32 a 0.25 pg/ml.

Se realiz6 control de pureza y viabilidad
del inoculo, subcultivando una alicuota de
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cada suspension sobre una placa de agar
Miieller-Hinton. La incubacion se realizo de
18a24ha37°C.

La CIM se definié como la menor con-
centracion de la sustancia de ensayo que
inhibid el crecimiento visible del microorga-
nismo en las condiciones de incubacion (tiem-
po, temperatura, oxigenacion) acordes a las
exigencias culturales del mismo.

Determinacion de la Concentracion
Bactericida Minima (CBM)

Se tomo 100 pl con una pipeta regulable
de los tubos de las concentraciones de ensa-
yo donde no se observo crecimiento visible y
se afadieron a tres placas con agar Miieller-
Hinton, distribuyendo con espatulas de
Drigalsky. Después de un reposo de 15 a 30
min, las placas fueron incubadas de 18-24 h
a37 °C. Luego se procedio al conteo de UFC
utilizando un contador de colonias.

La CBM se definié como la menor con-
centracion de la sustancia de ensayo que mato
el 99.9% del indculo inicial de las bacterias,
segun las condiciones de incubacion (tiempo,
temperatura, oxigenacion) acordes a las exi-
gencias culturales del mismo, indicativo de
un efecto bactericida.

Analisis Estadistico

Se calcularon los porcentajes de res-
puesta de los gérmenes aislados (Staphy-
lococus sp y Pseudomonas aeruginosa) a
los antibidticos enfrentados y se contrasto la
existencia de sensibilidad con las variables
tipo de microorganismo y antibidtico emplea-
do. Para ello se empled el programa SPSS v.
21.0. Se utilizo el test exacto de Fisher, con-
siderando significativos los valores de p infe-
riores a 0.05.

Para estimar las CIM y CBM para el
50y 90% de las cepas evaluadas, se realizo
ajuste no lineal de las curvas concentracion
versus el porcentaje de cepas inhibidas al
modelo de Emax sigmoidea (Holford y
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Cuadro 1. Microorganismos aislados de la piel en caninos de la ciudad de Santa Clara,

Cuba

Aislamientos n

Codigo

S. aureus 36

S. intermedius
S. coagulasa negativo

Pseudomonas aeruginosa

— W W

S. saprophyticus

LV*(2,4,5,6,7,8,9, 10,11, 14, 15, 20,
21,22, 23, 25, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34,
38,39, 40,41, 42, 43, 44, 46, 47, 48, 49, 50)

LV (13, 16, 18, 24, 26, 36, 37)
LV (3, 35, 45)

LV (1, 17, 19)

LV (12)

! Cantidad de microorganismos aislados

? Laboratorio Veterinario (nimero de aislamiento)

Sheiner, 1981) empleando el paquete esta-
distico Statistica v. 8.0 (StatSoft Inc;
www.statsoft.com).

RESULTADOS Y DISCUSION

Aislamiento e identificacion

En las muestras de hisopado de piel de
la poblacion de canes en estudio (n=50), se
aislaron 47 bacterias del género
Staphylococcus y tres de Pseudomonas
(Cuadro 1).

Los resultados muestran que
Staphylococcus coagulasa positivo (ECP)
fue el microorganismo bacteriano mas fre-
cuente, coincidiendo con otros autores (Bemis
etal.,2014). E1 86% de los aislamientos co-
rrespondieron a microorganismos del género
Staphylococcus (S. aureus, 72% y S.
intermedius, 14%) (Cuadro 2). Los dos
microorganismos predominantes en este es-
tudio han sido sefialados por otros autores
como agentes etiologicos predominantes en
las infecciones de la piel en caninos (Krogh y
Kristensen, 1981; Ghidini ef al., 2011). Sin
embargo, Cox (2008) describe que S.
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Cuadro 2. Distribucién porcentual de
microorganismos aislados de caninos con
piodermitis (n=50) en la ciudad de Santa
Clara, Cuba

. . Porcentaje

Microorganismos

(%0)
Staphylococcus aureus 72
Staphylococcus
; . 14
intermedius
Staphylococcus coagulasa 6
negativo
Staphylococcus )
saprophyticus
Pseudomonas aeruginosa 6

intermedius es el mas prevalente en infec-
ciones de piel, seguido de S. aureus. Asimis-
mo, es importante destacar que la mayoria
de autores sefialan como principal agente pro-
ductor de piodermas canina a S. intermedius
(Fitzgerald, 2009; Penna et al., 2014), aun-
que estudios moleculares recientes han he-
cho posible una nueva reclasificacion y se-
falan S. pseudointermedius como la princi-

Rev Inv Vet Pert 2016; 27(3): 595-606
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Cuadro 3. Sensibilidad al antibiograma de cepas aisladas de hisopados de piel en

infecciones dérmicas en caninos

Antimicrobianos Sensible Intermedio Resistente
Co-trimoxazoles (25 pg) 17 7 26
Tetraciclina (30 png 19 11 20
Estreptomicina (25 pg) 27 8 15
Azlocilina (75 pg) 3 0 0
Ciprofloxacina (5 png) 34 8 8
Gentamicina (10 ng) 25 10 15
Eritromicina (15pg) 15 12 23
Mezlocilina (75 ng) 3 0 0
Cefotaxime (75 ng) 1 0 49

pal causa de piodermas canina (lyori et al.,
2011; Paul et al., 2014).

Se requieren mayores investigaciones
sobre la participacion de S. aureus, S.
intermedius y S. pseudointermedius en le-
siones dérmicas caninas, utilizando técnicas
moleculares que permitan ampliar el estudio
epidemiologico hacia la diferenciacion del
agente causal como punto de partida en la
correcta eleccion de los antibiodticos para los
ensayos de sensibilidad.

Sensibilidad Antimicrobiana

Todas las cepas aisladas fueron some-
tidas al antibiograma y los resultados se mues-
tran en el Cuadro 3.

Estudios hechos sobre susceptibilidad
antibiotica han mostrado grandes variaciones
en su respuesta dependiendo de la region
geografica. En el presente estudio se encon-
tr6 sensibilidad altamente significativa del
género  Staphylococcus frente a
ciprofloxacina (72.3%; Cuadro 4). Aunque
esta quinolona de segunda generacion, de uso

Rev Inv Vet Peru 2016; 27(3): 595-606

oral, es un antibidtico de amplio espectro, so-
lamente 34 de las 47 cepas de
Staphylococcus sp aisladas fueron sensibles
a este antibidtico; mientras que las tres ce-
pas de Pseudomonas aeruginosa manifes-
taron resistencia al mismo. Este resultado di-
fiere con el estudio de Escribano et al. (2009),
donde el 75% de las cepas de Pseudomonas
sp aisladas de muestras cutaneas caninas
mostraron sensibilidad.

El antibidtico con mayor resistencia a
bacterias del género Staphylococcus fue la
cefotaxima (97.9%), cefalosporina parenteral
de tercera generacion de amplio espectro,
sobre todo contra gérmenes Gram negativos.
Un comportamiento similar ocurrié con P,
aeruginosa donde todas las muestras pre-
sentaron resistencia. Resultados diferentes
fueron enconrados por Antinez et al. (2009),
donde las cefalosporinas exhibieron los ma-
yores indices de sensibilidad (88-97%). Es-
tos agentes son conocidos ademas por pro-
ducir resistencia en muy raras ocasiones
(Kwochka, 2000), aunque Harbarth y Samore
(2005) han reportado cepas resistentes a
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Cuadro 4. Sensibilidad al antibiograma de los dos géneros de microorganismos aislados de
hisopados de piel en infecciones dérmicas en caninos

Staphylococcus sp

Pseudomonas aeruginosa

o (n=47) (n=3)
Antibidticos N - N -
Sensibles © sens11 ° Sensibles © sensibies
(LR) (LR)
Co-trimoxazol (25 pg) 36.2% 63.8%** - 6%
Tetraciclina (30 ug) 40.4% 59.6% - 6%
Estreptomicina (25 pg) 57.5% 42.6% - 6%
Azlocilina (75 pg) - - 6% -
Ciprofloxacina (5 pg) 72.3%*%* 27.7% - 6%
Gentamicina (10 pg) 53.2% 46.8% 2% 4%
Eritromicina (15 pg) 31.9% 68.1%** - 6%
Mezlocilina (75 pg) - - 6% -
Cefotaxima (75 pg) 2.1% 97.9%*** - 6%

Test Exacto de Fisher ** p<0.01, *** p<0.001
1, R (Intermedio y Resistente)

cefalosporinas de tercera generacion porta-
doras de betalactamasas de amplio espectro
(BLEA).

Otros antibidticos que mostraron resis-
tencia a bacterias del género Staphylococcus
fueron la eritromicina (68.1%) y los
cotrimoxazoles (63.8%) (Cuadro 4); resulta-
dos semejantes a los obtenidos por Antiinez
et al. (2009), quienes mostraron 54% de re-
sistencia con los cotrimoxazoles
(sulfametoxazol-trimetropim). Por otro lado,
Ganiere et al. (2005), trabajando con 50 ce-
pas aisladas de piodermas caninas encontra-
ron 42% de resistencia a tres o mas
antimicrobianos, clasificandolas como
multirresistentes; mientras que en el presen-
te estudio el 10, 36 y 54% de los aislados
fueron resistentes a 3,4 y 5 o mas antibioticos,
respectivamente. Asimismo, todas las mues-
tras fueron simultdneamente resistentes a tres
0 mas antimicrobianos, por lo que serian cla-
sificadas como multirresistentes.
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La resistencia mostrada frente a estos
antimicrobianos pudiera ser consecuencia del
uso continuo e indiscriminado sin previa in-
vestigacion de antibiorresistencia y al trata-
miento empirico como practica habitual en la
poblacion en estudio.

Susceptibilidad in vitro a Furvina

Laactividad in vitro de furvina fue eva-
luada mediante el método de macrodilucion
en caldo frente a 47 cepas de 4 especies de
bacterias Gram positivas y 3 cepas de una
especie de bacterias Gram negativas. En es-
tudios previos con furvina se determind que
la CIM in vitro frente a una cepa de S. aureus
fue de 8 pg/ml (Garcia et al., 2000); resulta-
dos similares a la presente investigacion, don-
de los valores para Staphylococcus sp se
encontraban entre 2 y 16 pg/ml (Cuadro 5).
Asimismo, cabe destacar que oscilé entre 4
y 8 mg/ml en el 83.2% de las cepas.
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Cuadro 5. Concentracion Inhibitoria Minima (CIM) y Concentracion Bactericida Minima

(CBM) de Furvina frente a cepas aisladas de hisopados de piel en infecciones

dérmicas en caninos

Microorganismo CIM CBM
(ng/ml) (ng/ml)
Staphylococcus aureus 2-16 4-32
Staphylococ cus intermedius 4-8 8-16
Staphylococ cus saprophyticus 2 4
Staphylococ cus coagulasa negativo 4-8 4-8
Pseudomonas aeruginosa 8 16-32

Cuadro 6. Concentracion Inhibitoria Minima (CIM50 y CIM90) y Concentracion
Bactericida Minima (CBMS50 y CBM90) de furvina frente a las cepas
resistentes' provenientes de infecciones dérmicas en caninos

Microoreanismos n CIM50 CIM90 CBMS50 CBM90
& pug/mL ug/mL ug/mL pg/mL
Staphylococcus 36 5.5 (13 115_'147 6) 12.1 32.6
aureus (4.7-6.3) ‘ ' (9.9-14.3) (26.6-38.6)
Staphylococcus 7 6.0 13.5 8.09 25.8
intermedius (4.5-7.5) (10.2-16.9) (7.1-9.1) (22.7-28.8)
Evaluacion 50 5.6 15.0 11.08 326
general (4.7-6.5) (12.6-174)  (10.0-13.6)  (27.6-37.5)

! No fue posible la evaluacidn de Staphylococcus coagulasa negativo, Staphylococcus saprophyticus
y Pseudomonas aeruginosa por el nimero reducido de cepas

La CIM para P. aeruginosa fue de 8
ug/ml, coincidiendo con otros resultados
(Medina et al., 2000; Morales ef al., 2014).
En estudios previos se establecido una CIM
mayor de 32 pg/ml como criterio de resisten-
cia a furvina, debido a que mas del 90% de la
CIM fueron menores o iguales a dicho valor
para las cepas bacterianas evaluadas (Medina
et al., 2000).
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La CBM de furvina vario6 entre 4 y 32
ug/ml frente a Staphylococcus sp con pre-
dominio del 86.2% entre 8 y 16 pg/ml; coinci-
diendo con Garcia et al. (2000), quienes re-
portaron valores de CBM para furvina de 32
ug/ml. La CBM frente a P. aeruginosa va-
116 entre 16 y 32 pg/ml, con un comporta-
miento similar a los resultados obtenidos por
Morales et al. (2014) (Cuadro 5).
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Los resultados de la evaluacion general

del CIM50-90 y CBM50-90 de furvina al
enfrentar las 43 cepas multiresitentes en es-
tudio indican que la sustancia de ensayo po-
see una actividad bactericida (Cuadro 6); re-
sultados que coinciden con lo reportado por
Blondeau et al. (1999), quienes seialan va-
lores de CIM para furvina de 4 a 32 pg/ml, al
enfrentarlo contra 198 cepas de bacterias S.
aureus multiresitentes.

CONCLUSIONES

Se aislaron 47 cepas del género
Staphylococcus y 3 del género
Pseudomonas.

Todas las cepas aisladas de hisopados
de piel en infecciones dérmicas en cani-
nos de la ciudad de Santa Clara, Cuba,
mostraron resistencia en al menos 3 de
los 10 antibioticos enfrentados.

El principio activo furvina posee una ac-
tividad bactericida in vitro frente a ce-
pas multirresistentes.
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