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INTRODUCCION

La resistencia a antibidticos es una de las amenazas mas severas para la salud humana,
siendo de especial preocupacion la recientemente detectada resistencia plasmidica al
colistin. Este tipo de resistencia estd mediado por la expresion del gen mcr-1 (Mobile
Colistin Resistance) que fue detectado por primera vez en China el afio 2015 cuando se
aislo una cepa de Escherichia coli portadora de dicho gen (1). La resistencia al colistin es
de alta preocupacion clinica ya que este antibidtico era considerado como ultimo recurso
contra patégenos Gram negativos multi-resistentes.

El colistin es un polipéptido ciclico que pertenece al grupo de las polimixinas cuyo
mecanismo de accion se basa en la alteracion de la permeabilidad de la membrana celular
bacteriana. Este antibidtico interactia con el lipopolisacarido (LPS) en la membrana
externa mediante una atraccion electrostatica. La resistencia al colistin surge a través de
modificaciones en el LPS que provocan una reduccion en la atraccion electrostatica entre el
antibidtico y la membrana celular (2). EI gen mcr-1 codifica una enzima de la familia de la
fosfoetanolamina transferasa que es capaz de modificar la estructura del Lipido A de la
pared bacteriana, disminuyendo la afinidad e impidiendo la interaccién del colistin con la
bacteria (1). Antes del descubrimiento del gen mcr-1 se pensaba que la resistencia al
colistin era solamente causada por mutaciones cromosémicas (3, 4), lo cual limité su
impacto clinico a brotes localizados y controlables debido a su incapacidad de propagacién
rapida a través de poblaciones bacterianas mediante transferencia genética horizontal (5).
Sin embargo, el descubrimiento de la resistencia plasmidica proporciona un mecanismo
para su rapida diseminacion.

El colistin es uno de los pocos polipéptidos catidnicos antimicrobianos comercializados
tanto en medicina humana como veterinaria. El aumento de su uso en la préactica clinica y

sobretodo el uso no controlado en la agricultura estan contribuyendo a la répida



diseminacion de la resistencia. Concentraciones sub-inhibitorias de colistin han sido
utilizadas masivamente por décadas como promotores del crecimiento para mejorar el
aumento de peso y por lo tanto maximizar la eficiencia de conversion de alimento en la
produccién animal (6) Especies de enterobacterias portadoras del gen mcr-1 han sido
detectadas en muestras ambientales y hospitalarias de todo el mundo (7). En América
Latina la ocurrencia de mcr-1 es actualmente baja, con reportes de Argentina, Brasil,
Colombia, Ecuador, y Venezuela, sin embargo es posible observar su rapido incremento
(8). Adicionalmente, se ha observado una clara asociacion con otros genes que codifican f3-
lactamasas, lo cual aumenta la preocupacion por aquellas cepas multi-resistentes portadoras
de mcr-1, B-lactamasas de espectro extendido y carbapenemasas (9). Es asi que la
diseminacion de mcr-1 amenaza con disminuir la utilidad del colistin en un arsenal de
antibioticos que ya se ve reducido.

La presente comunicacién tiene como objetivo describir el primer hallazgo de un
aislamiento clinico de Salmonella con resistencia a colistin mediada por el gen plasmidico

mcr-1.
METODOS

Se analizaron cepas de Salmonella provenientes de muestras clinicas recibidas en el
Laboratorio de Referencia Nacional en Bacteriologia Clinica del Instituto Nacional de
Laboratorios de Salud (LRNBC — INLASA) durante el afio 2018. La identificacion de la
resistencia plasmidica al colistin se bas6é en una primera inspeccion de las cepas mediante
pruebas de sensibilidad y resistencia por el método de difusion utilizando el disco de
colistin (10 ug). Halos de 11 y 12 mm fueron considerados sospechosos de portar el gen
mcr-1. Posteriormente se confirmé la presencia del gen mcr-1 mediante la reaccion en

cadena de la polimerasa (PCR-convencional).
RESULTADOS

El LRNBC - INLASA recibe cepas de Salmonella provenientes de los laboratorios de la red
de Bacteriologia Clinica del pais. Es asi que en el afio 2018 se recibieron un total de 67
aislamientos clinicos provenientes de La Paz, Santa Cruz y El Alto. Mediante la prueba de
antibiograma por difusién, se obtuvieron 4 aislamientos sospechosos de portar el gen mcr-1

(con halos entre 11 y 12 mm). La prueba de PCR convencional confirmé la presencia de



este gen en una cepa que corresponde a la serovariedad Typhimurium. Dicha cepa fue
aislada de una muestra de heces de un paciente de 69 afios, sexo femenino, hospitalizado en
el Hospital de Clinicas de la ciudad de La Paz. Se evidencio que esta cepa ademas porta

resistencia a -lactamicos de espectro extendido (BLEE)
CONCLUSION

Este es el primer reporte de la identificacion del gen plasmidico mcr-1 en un aislamiento de
Salmonella en el pais. Es importante informar que la cepa detectada expresa B-lactamasas
de espectro extendido (BLEE). Debido a que el colistin es la Gnica opcion actual para el
tratamiento de infecciones causadas por cepas multi-resistentes, la propagacion del
plasmido portador del gen mcr-1 pone en peligro el éxito del tratamiento de dichas
infecciones. La identificacion de éste gen en un microorganismo que es parte de la cadena
alimentaria representa un mayor riesgo para la diseminacion de este mecanismo de

resistencia mediante transferencia genética horizontal.
RECOMENDACIONES

Las cepas aisladas de ganado parecen ser portadoras del gen mcr-1 con mayor frecuencia
que los aislamientos de humanos, lo cual es probablemente una consecuencia de la presién
selectiva ejercida por el uso de colistin en la practica veterinaria (10). Para limitar una
mayor diseminacion, la identificacion precisa de los aislamientos resistentes al colistin
portadores del gen mcr-1 es de importancia critica. Existe la necesidad de tomar acciones
de contencién haciendo énfasis en la deteccion de este gen y el uso prudente de los
antibioticos en la cadena alimentaria.

Las pruebas fenotipicas para la deteccion de la susceptibilidad antimicrobiana al colistin
son complejas. Existen dificultades técnicas que comprometen el rendimiento de las
pruebas, éstas incluyen una difusion deficiente de las polimixinas a través del agar y su
tendencia a unirse a la superficie de los plasticos (10). Debido a esto es de vital importancia
el envio de cepas sospechosas al Laboratorio de Referencia Nacional en Bacteriologia
Clinica, LRNBC — INLASA, para la confirmacion de la resistencia al colistin, asi como de

la diferenciacién entre mecanismos de resistencia.
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