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RESUMEN

La colistina, antibidtico perteneciente al grupo de polimixinas comenz6 a utilizarse en la década de
los 50. Su mecanismo de accién genera un cambio en la permeabilidad de la pared generando lisis
bacteriana.

Su uso se descontinud por la elevada nefrotoxicidad y neurotoxicidad junto con la aparicion de
nuevos antibidticos con mayor perfil de seguridad. Simultaneamente, comenzé a utilizarse como
promotor de crecimiento en la industria animal. Posterior a 1990 resurge como Ultimo recurso contra

infecciones causadas por patégenos gramnegativos multirresistentes.

En 2015 se describi6 por primera vez la resistencia transferible a colistina codificada por el gen mcr-
1 en un plasmido conjugativo de Escherichia coli, le siguieron numerosos reportes, actualmente
hasta el mcr-9. Estudios sugieren que este mecanismo se origind en el dmbito veterinario,

posteriormente llegando al humano.

Por su reciente descubrimiento en Uruguay se ahondara esta tematica trasladada a la regién para
conocer el grado de diseminacion, para esto se revisaron articulos publicados en PubMed y portal

TIMBO con palabras clave.

Adicionalmente, se encuestaron laboratorios hospitalarios universitarios uruguayos para investigar

si se busca esta resistencia, los métodos y los hallazgos hasta la fecha.

Dados los hallazgos se infiere que esta resistencia ha tenido una rédpida diseminacion en
Latinoamérica, con la mayor parte de los reportes concentrados en nuestros paises limitrofes
Argentina y Brasil. Escherichia coli fue la bacteria mas frecuentemente aislada encontrada en
humanos, animales, sus productos derivados y el ambiente. Se evidencio que el gen mas prevalente
fue el mer-1y los plasmidos IncX4 e Incl2 juegan un papel preponderante en la diseminacion de esta

resistencia en América Latina.

Se destaca la importancia que los paises mantengan una vigilancia activa con el fin de conocer la
prevalencia de dicha resistencia, detener su avance y controlar los riesgos que implican para la

humanidad.

Palabras clave: Colistina, América Latina, Resistencia transferible, mcr



Abstract

Colistin, an antibiotic belonging to the polymyxin group, began to be used in the 1950s. Its
mechanism of action generates a change in the permeability of the wall leading to bacterial lysis.

Its use was discontinued due to the high nephrotoxicity and neurotoxicity together with the
appearance of new antibiotics with a higher safety profile. Simultaneously, it began to be used as a
growth promoter in the animal industry. After 1990 it resurfaces as a last resort against infections
caused by multi-resistant gram-negative pathogens.

In 2015, it was described for the first time the transferable resistance to colistin coded by mcr-1 gene
in a conjugative plasmid of Escherichia coli, followed by numerous reports, currently up to mcr-9.
Studies suggest that this mechanism originated in the veterinary field, later arriving to the human
one.

Due to its recent discovery in Uruguay, this subject will be studied in depth, and will be transferred
to the region in order to know its dissemination degree. For this purpose, articles published in
PubMed and TIMBO portal with key words were reviewed.

Additionally, Uruguayan university hospital laboratories were surveyed to investigate whether this
resistance is being sought, the methods and the findings to date.

Given the findings it is inferred that this resistance has had a rapid dissemination in Latin America,
with most of the reports concentrated in our bordering countries Argentina and Brazil. Escherichia
coli was the most frequently isolated bacterium found in humans, animals, their products and the
environment. It was evidenced that the most prevalent gene was mcr-1 and the plasmids IncX4 and
Incl2 play a preponderant role in the dissemination of this resistance in Latin America.

It is highlighted the importance that countries maintain an active surveillance in order to know the

prevalence of this resistance, to stop its advance and to control the risks that they imply for humanity.

Keywords: Colistin, Latin America, Transferable resistance, mcr.



INTRODUCCION - JUSTIEICACION

La aparicién de mecanismos de resistencia transferible a la colistina mediados por el gen mer @y su
rapida diseminacion global en los Gltimos afios ¢ nos pone en la tarea de buscar dentro de América
Latina el grado de diseminacion de este mecanismo y de qué maneras controlar la diseminacion de
la misma. La relevancia de la temética radica en que este fA&rmaco constituye el Gltimo recurso
disponible para el tratamiento de infecciones causadas por bacterias gram negativas multirresistentes

@ lo cual significaria una situaciéon de desamparo para el paciente.

En comunicaciones personales con jefes de bacteriologia de algunos laboratorios clinicos en
Uruguay, se nos ha hecho saber que se efecttian busquedas activas de dicha resistencia. Sin embargo,
los jefes de estas instituciones reflejan una percepcion de alerta relativamente baja debido a la baja
incidencia de resistencia transferible a la colistina. Con este pensamiento, entendemos que es aln
méas importante hacer hincapié en dicha temaética y continuar haciendo busquedas activas de
resistencia ya que es un problema a nivel global y debemos permanecer alerta frente a la aparicion

de un nuevo caso.

MARCO TEORICO

Definicién
La colistina o polimixina E es un antibiético perteneciente al grupo de las polimixinas. Se utiliza
como ultimo recurso en el tratamiento de las infecciones nosocomiales multirresistentes causadas

por patégenos gramnegativos .

Las polimixinas tienen un espectro antibacteriano limitado a un subconjunto de bacilos
gramnegativos. Se utilizan principalmente para combatir infecciones ocasionadas por bacterias
multirresistentes del género Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Enterobacter spp), Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, entre otras ¢,

Historia de la colistina

En la década de los 50 la colistina se utilizaba para el tratamiento de infecciones causadas por
bacterias gram negativas hasta que su uso fue suspendido por los efectos adversos evidenciados,
especialmente nefrotoxicidad y en menor medida neurotoxicidad. Concomitantemente comenzaron
a estar disponibles los antibidticos pertenecientes a la familia de aminoglucésidos y cefalosporinas

gue mostraban mayor seguridad y amplio espectro.

Dicho antibiotico ha sido muy utilizado durante décadas en la cria de animales para la prevencion y

terapia de enfermedades infecciosas asi como para la promocion de su crecimiento ya que la colistina



estimula significativamente el crecimiento de animales jovenes, mejora la conversion alimenticia y

aumenta la rentabilidad econémica para el agricultor @9,

Mecanismo de accidn

Las bacterias gram negativas presentan en su pared una membrana externa conformada

principalmente por lipopolisacaridos (LPS).

El mecanismo de accion de la colistina consiste en dos pasos: interacciones electrostaticas entre el
anillo poli catidnico de la colistina y los componentes de la envoltura celular (calcio y magnesio de
los grupos fosfato de LPS que actlan como estabilizadores de membrana) provocando un
desplazamiento competitivo de los mismos. Esto genera un cambio en la permeabilidad de la

envoltura celular, con la consiguiente pérdida del contenido celular causada por la lisis de la bacteria.

Ademas, esta union a LPS, tiene una actividad anti-endotoxina, dado que uno de los tres
componentes del mismo denominado lipido A actla como endotoxina. Los lipidos A mantienen el
LPS bacteriano unido a la membrana externa. La interaccion entre el antibiotico y la bacteria impide
que las endotoxinas induzcan shock a traves de la liberacion de citoquinas, aunque el mecanismo no

se conoce del todo atn ¢-19),

Mecanismos de resistencia

Se conocen dos grandes tipos de resistencia bacteriana a antibiéticos: natural y adquirida ®,

Con respecto al primer fenotipo, es aquella que reside de forma pre-existente en los
microorganismos, sin mecanismo alguno que medie su aparicién. Es decir, cuando todas las cepas
que pertenecen a la misma especie son resistentes al mismo antibiético ‘112, Se la considera
irreversible dada dicha caracteristica de innata *®. Un ejemplo de bacterias naturalmente resistentes
a colistina son Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Proteus spp., Providencia spp.,

Morganella morganii, Serratia marcescens entre otros @,

Cuando la resistencia bacteriana aparece Unicamente en algunas de las cepas pertenecientes a una
misma especie usualmente sensible, se habla de resistencia adquirida 2. En el caso de colistina, se
puede exponer a la bacteria a una concentracion sub inhibitoria del antibiético e igual asi generar

resistencia. Debido a este hecho, es considerado como un mecanismo reversible @3,

Dentro de este grupo, cabe destacar que se conocen dos subtipos de resistencia a antibidticos:
resistencia transferible y no transferible, por adquisicion horizontal de nuevos genes o por mutacion,

respectivamente.



Con respecto a la resistencia no transferible a colistina, se generan mutaciones en distintos genes que
pueden modificar diferentes grupos que componen el LPS (antigeno O, el nicleo y el lipido A) del
genoma bacteriano. Asimismo, dichas mutaciones pueden residir tanto en la estructura del LPS como
en enzimas que regulan la expresion del mismo. Dicha alteracion puede estar mediada por 5
diferentes vias: modificacidon del LPS bacteriano, hiperproduccion de capsula polisacarida, pérdida

total del LPS bacteriano, hiperexpresion de proteinas de membrana externa y bombas de eflujo 3,

Sin embargo, la resistencia transferible se da mediante genes transferidos situados en estructuras
genéticas moéviles denominadas transposones y plasmidos @2, Los plasmidos son fragmentos
circulares de ADN de doble cadena, contienen genes de resistencia y presentan la capacidad de
replicarse de manera independiente del sistema de duplicacion del material genético propio de la

bacteria 12 .

Los transposones son secuencias de ADN bicatenario que alojan uno o varios determinantes de
resistencia a antibidtico y pueden ser translocados, de manera solitaria, entre un cromosoma y un
plasmido o entre diferentes plasmidos dentro de una bacteria. Estos elementos génicos presentan un
sistema de recombinacién propio que les permite el intercambio al azar entre secuencias no

homologas de ADN, introduciendo asi genes de resistencia en el cromosoma @2,

En el afio 2015 se descubri6 la resistencia transferible presente en plasmidos que contenian el gen
mcr-1 (mobile colistin resistance). Dichos genes codifican una fosfoetanolamina transferasa que
cataliza la adicion de una fosfoetaloamina o 4-amino-4-desoxi-L-arabinosa a los grupos fosfato
anionico en la posicién 4 'o 1' del lipido A en la pared bacteriana, sitio de unién de la colistina. Esto
reduce las cargas anionicas del lipido y evita la interaccién electrostatica con la colistina catidnica y
posterior muerte celular por lisis ®. Por ende, sin mecanismos de resistencia adicionales, la
obtencién de mcr-1 es suficiente como para conferir resistencia a la colistina en E. coli y otras

especies de enterobacterias, como K. pneumoniae (2911.14-18),

Historia de los mecanismos de resistencia a la colistina (mcr)

En China en el afio 2015 se establecié por primera vez la relacién entre mcr y la resistencia
transferible por plasmidos a colistina. EI gen mcr-1 fue hallado en un plasmido de 64 kb de tipo
Incl2, en un aislamiento de E. coli proveniente de un cerdo. De forma retrospectiva, los autores
encontraron el mismo gen en aislamientos provenientes de animales, carne y muestras clinicas de

humanos 19,

Posterior al reporte del primer caso de resistencia transferible a colistina, se notificaron en méas de

50 paises de los cinco continentes casos similares.



Los lugares que ofician como criaderos de animales son un gran reservorio de resistencia a la
colistina ya que previamente se utilizaba tanto de aditivo alimentario como para el tratamiento de
enfermedades gastrointestinales en diversos animales de granja tales como porcinos, aves de corral,

ovinos, bovinos, patos y gansos en distintas partes del mundo @701,

Este hecho provocé la contaminacion de los ambientes acuéticos a través de emisiones fecales de
ganado, asi como también debido a la acuicultura. Dada la ingesta de alimentos y agua contaminados,

se dio el contacto entre dichos animales y humanos.

Se considera que el uso excesivo de agentes antimicrobianos en la produccion animal y la acuicultura
lleva a que las bacterias resistentes a este antimicrobiano sobrevivan en los animales, el medio
ambiente, asi como también en alimentos de origen animal luego de la contaminacion cruzada con
bacterias resistentes a los antimicrobianos durante el sacrificio de animales y / o procesamiento de

alimentos (20:21),

Se han descrito 22 variantes genéticas funcionales del gen mcr-1 que difieren del mismo por uno o
algunos aminoécidos y por lo tanto confieren un efecto similar en la resistencia a colistina. Ademas
de las variantes genéticas relacionadas al gen mcr-1 se han informado nueve alelos (mcr-1, mcr-2,
mcr-3, mcr-4, mer-5, mer-6, mcr-7, mer-8 y mcr-9) principales de mcr en todo el mundo con
similitud en sus secuencias de aminoacidos variable teniendo un origen genético diferente. A pesar
de esto, mcr-1 sigue siendo el gen de resistencia a la colistina mas frecuente entre las bacterias de

origen animal ©.

El gen mcr-2 fue aislado por primera vez en E. coli de bovinosy porcinos de Bélgica, posteriormente
fue encontrado en muestras humanas de pacientes oriundos de China y Suiza. Hasta el momento se
han detectado tres variantes genéticas del mcr-2 y contiene un 80,6% de aminoacidos idénticos al

mcr-1.

Con respecto al primer reporte del gen mcr-3 fue identificado en E. coli de porcinos provenientes de
China. Es una variante evolutiva del gen mcr-1. Actualmente se han descrito 30 variantes del gen

mcr-3.

El gen mcr-4 fue descrito en primera instancia en Salmonella enterica en un porcino procedente de
Italia. Tiene una identidad de secuencia de aminoacidos del 34% con mcr-1 y se han identificado

seis variantes genéticas.

El gen mcr-5 fue encontrado en primer lugar en Salmonella entérica de aves de corral en Alemania.
Se ha detectado un 36,11% de homologia de secuencia de aminoacidos con respecto al mcr-1. Hasta

la fecha se han informado cuatro variantes.



El gen mcr-6 (anteriormente conocido como mcr-2.2) ha sido descubierto en Moraxella spp. aislado

de porcinos en Gran Bretafia. Actualmente solo se ha identificado una variante de mcr-6.

El gen mcr-7 ha sido identificado en Klebsiella pneumoniae aislado de aves de corral en Chinay al

igual que mcr-6 solo se ha descrito una variante del mismo.

El gen mcr-8 fue aislado por primera vez en Klebsiella pneumoniae productora de Nueva Delhi
metalobetalactamasas (NDM) proveniente de porcinos y humanos en China. Hasta el momento se

han identificado cuatro variantes.

Por altimo, el gen mcr-9 descrito en primer lugar en una cepa de Salmonella enterica en Estados

Unidos. Actualmente se aislaron dos variantes de gen mcr-9 ©),

Meétodos de estudio

Se han empleado cuatro metodologias diferentes no automatizadas para determinar el perfil de
sensibilidad a las polimixinas. Estas son: determinacion de la CIM por microdilucién en caldo, Etest,
dilucidn en agar y determinacién del tamafio del halo de inhibicion por disco difusién. De estas, solo

la microdilucion en caldo es recomendada por guias internacionales.

A su vez también existen los siguientes métodos automatizados: Sensititre system, MicroScan

system, Phoenix automated microbiology system, Vitek 2 system.

Los genes de tipo mcr que confieren resistencia a la colistina pueden confirmarse con técnicas
moleculares, por ejemplo, por determinacién mediante PCR con cebadores especificos vy
secuenciacion.

Dependiendo de la metodologia que se utilice, es posible observar un cambio de categoria en el perfil

de sensibilidad.

El Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI) y el Comité Europeo de Pruebas de
Susceptibilidad a los Antimicrobianos (EUCAST) recomiendan para determinar la susceptibilidad a
colistina y definir la concentracion inhibitoria minima el método de microdilucion en caldo.
En la actualidad, el punto de corte que sugiere EUCAST para que se consideran resistentes a las

enterobacterias es una CIM de las polimixinas superior o igual a 2 pg/ml.

El CLSI recomienda dos métodos de screening de resistencia a colistina: elucién de disco en caldo
y agar spot, ambos basados en realizar un indculo estandarizado del microorganismo en

concentraciones crecientes (de 0, 1, 2y 4 mg/L) de colistina 22 (13),

En nuestro pais se utilizan los siguientes métodos: Vitek o Sensititre para determinacion de

sensibilidad y métodos para screening de resistencia: Predifusion en tabletas (ROSCO), Elucidn de

9



disco en caldo, agar spot, inmunocromatografico %), Esta informacion también fue brindada por los

jefes de laboratorios de microbiologia consultados para este trabajo.

METODOLOGIA DE TRABAJO

Para la realizacion de la revision bibliografica se buscaron articulos relacionados al objetivo de
estudio en los motores de busqueda PubMed, Scielo y portal Timbd. Las palabras clave y operadores
booleanos que se emplearon en primera instancia fueron “colistin AND resistance AND Latin
America”, “Epidemiology”. Concomitantemente, para centrarnos aiin mas en nuestro proposito
utilizamos “mcr-1 OR mcr-2 OR mcr-3 OR mcr-4 OR mcr-5 OR mcr-6 OR mcr-7 OR mcr-8 OR

mcr-9 AND (nuestro pais de interés en inglés, ejemplo: Argentina)”.

Los filtros utilizados se basaron en un criterio temporal (Gltimos diez afios) y en el idioma (inglés,

espafiol).

La lista de paises en los que se buscéd resistencia transferible a colistina incluia a: Uruguay,
Argentina, Belice, Brasil, Bolivia, Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, Ecuador, El Salvador,
Guatemala, Guyana, Haiti, Honduras, Jamaica, México, Nicaragua, Panama, Paraguay, Perd, Puerto

Rico, Republica Dominicana y Venezuela.

De cada articulo se registré el tipo de mcr reportado, de qué tipo de muestra se obtuvo (bioldgica,

ambiental), en qué tipo de plasmido (grupo de incompatibilidad) y si coexisten otras resistencias.

La buasqueda se centrd en investigaciones cientificas, si bien no fue un criterio excluyente que la

informacion fuese extraida de ciertas revisiones bibliogréficas.

Finalmente, se efectué una encuesta a laboratorios universitarios de Uruguay mediante formulario
de google, con el fin de justificar la necesidad de realizar una revision sobre el tema en si mismo,
sobre todo en nuestro pais, pudiendo asi entender mejor dicha problemaética. La misma constd en
investigar los métodos de deteccion de resistencia transferible a colistina, su basqueda rutinaria 'y los
hallazgos hasta el momento.

RESULTADOS

A partir de la busqueda bibliogréfica se recuperaron 114 articulos. De estos, uno pertenece a
Uruguay, 19 a Argentina, 72 a Brasil, tres a Bolivia, uno a Chile, ocho a Colombia, cinco a Ecuador,
dos a México, uno a Paraguay, uno a Per(, uno a Venezuela. No se obtuvieron articulos de Costa
Rica, Cuba, El Salvador, Guatemala, Haiti, Honduras, Nicaragua, Panama, Belice, Jamaica, Puerto

Rico, Republica Dominicana. Cabe mencionar que los articulos pertenecientes a Paraguay y Peru

10



fueron obtenidos de la plataforma Scielo, mientras que la informacion de los paises restantes de
PubMed.

De todos los articulos recuperados finalmente se utilizaron 45, uno para Uruguay, 11 para Argentina,
18 para Brasil, dos para Bolivia, uno para Chile, tres para Colombia, cuatro para Ecuador, dos para

México, uno para Paraguay, uno para Per( y uno para Venezuela.

AFgentin@mcr-1, mer-5, mer-9

Brasil mcr - 1, mcr-4, mcr-5,
mcer -9

BOlivia mcr-1

SRl mcr-1

©oIombid mcr-1, mer-5
Ecuador mcr-1

IMeéxico mcr-1
B -1

B8l mcr-1

DRIGERY mcr-1

Venezuela mer-1

Mapa de América Latina referenciando paises con sus respectivos
registros de mcr hasta el momento.

Uruguay

En Uruguay, los primeros registros de mecanismos de resistencia transferible a colistina (mcr) fueron
hallados en 2017. Se aislaron a partir de tres muestras biol6gicas humanas pertenecientes a pacientes

de distintos niveles de atencion, en diversos centros de salud.
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La primera (HAEc-1) se aisl6 en enero de 2017 a partir de un hemocultivo de un paciente masculino
de 84 afios que presentaba una obstruccion neoplasica de la via biliar en estado caquéctico. La
segunda (HBEc-1) se obtuvo dias posteriores en el mismo mes, a partir de una muestra de orina
perteneciente a una paciente de 26 afios con diagndéstico de infeccion urinaria baja adquirida en la
comunidad. Por dltimo (HAEc-2), se tom0 en septiembre de 2017 a partir de un exudado rectal en
un hombre de 87 afios con mudltiples patologias crénicas descompensado por una infeccion

respiratoria grave.

El germen aislado poseedor de mcr en estos tres casos fue Escherichia coli. El tipo encontrado en

todas las muestras fue mcr-1.

A su vez en la primera (HAEc-1) y tercera (HAEc-2) muestra se encontrd resistencia a oximino

cefalosporinas tales como: cefotaxime, ceftriaxone, ceftazidime, cefepime.

El gen mcr-1 se encontré en plasmidos pertenecientes a los grupos de incompatibilidad Incl2 e
IncX4. Respecto a los secuenciotipos (ST) de las cepas, HAEC-1 pertenece a ST93, HAEC-2a ST10

y HBEC-1 a ST5442 , el que se diferencia Ginicamente de ST10 por una variante en un solo locus @3,

Merece especial mencidn el hecho de haber realizado una encuesta a laboratorios universitarios de
Uruguay mediante formulario de Google, la cual tenia como fin adentrarse en la tematica de nuestro
trabajo. No se tuvieron en cuenta dichos resultados para ser mencionados como tal ya que la misma
se le realiz6 a un nimero limitado de laboratorios de los cuales solo respondieron tres. De todos
modos se destaca que, si bien los jefes de los laboratorios que si contestaron perciben bajos niveles
de resistencia a colistina en sus hospitales, consideran importante la vigilancia activa de estos

mecanismos, prestando especial atencion en los gram negativos productores de carbapenemasas.

Argentina

En lo que respecta a Argentina, la primera descripcién de mcr-1 fue a través de un estudio
retrospectivo realizado con aislamientos obtenidos en el periodo que comprende desde el afio 2008
hasta el afio 2016. Se encontr6 mcr-1 en E. coli presente en nueve muestras de pacientes internados

en distintos hospitales del pais®?4.

En el afio 2016 se constatd la presencia de resistencia transferible a colistina presente en E.coli
obtenidas en 2012 de materia fecal de aves, en simultaneo con las betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) CTM-X-2 0 CTM-X-14. Luego, en el afio 2013 se aisl6 Escherichia coli en aves
de corral a través de muestras de orina la presencia de resistencia transferible a colistina acompariada
de resistencia transferible a cefalosporinas por CTX-M-2, CTX-M-14 y CMY-2, y a quinolonas por

gnrB, qnrS®@®, En este periodo de tiempo, también se han registrado casos provenientes de distintos

12



tipos de muestras bioldgicas humanas (orina, sangre, liquido abdominal, hisopado rectal, etc® @), A
partir de nuestros resultados cabe destacar que un gran porcentaje de los casos el germen aislado fue
Escherichia coli salvo en algunos donde se hallé este microorganismo junto con K. pneumoniae y

Citrobacter amalonaticus (10.19.27.28)

Otro hallazgo relevante es que en la mayoria de casos la resistencia transferible a colistina del gen
mcr-1 esta presente en simultaneo con otras resistencias acompafiantes, la mayoria BLEE (familia
CTM-X fundamentalmente).

En otro estudio retrospectivo realizado con aislamientos de los afios 2012-2018 se constatd la
presencia de resistencia transferible a través de mcr-1 en Escherichia coli perteneciente a muestras
clinicas de seres humanos en 14 provincias. Se constaté CTX-M-2 como resistencia asociada en la
mayoria de los casos, habiendo cinco casos de Escherichia coli productoras de carbapenemasas: 3
NDM y 2 KPC. Lo que concluyo este estudio es que Escherichia coli mcr-1 esta presente en varias
provincias del pais y en asociacién con multi-drogo resistencia (MDR), siendo CTX-M la principal

R-lactamasa de espectro extendido con la que puede encontrarse 4,

A su vez, en el afio 2017 en muestras fecales de porcinos provenientes de granjas en distintas
provincias del pais se reportd la presencia de mcr-1. Dentro de estas muestras, en algunas
concomitantemente se constataron las siguientes betalactamasas: CTX-M-8/25, CTX-M-1/15, y

CMY. A pesar de no contar con la informacion precisa, se observd una amplia diversidad genética
(29)

En un estudio realizado en dos provincias de Argentina publicado en el afio 2019 se inform¢ la
presencia de genes mcr-1.1 y en otros de genes mcr-1.5. Ambos aislados en Escherichia coli
proveniente de animales avicolas pertenecientes a granjas del pais, a su vez, algunos también
expresaron las betalactamasas CTX-M-2, CTX-M-14 y CMY-2 @D,

En el mismo afio, otro reporte de Escherichia coli resistente a colistina se realiz0 a partir de muestras
pertenecientes a mascotas (perros y gatos) que cursaron alguna infeccion, de todas las muestras una
sola (proveniente de una mascota que present6 infeccion en el tracto urinario) mostré la presencia

de mcr-1.1 y de manera simultanea una betalactamasa (CTX-M-2)G9

También se encontrd una nueva variante del gen mcr-5 (mcr-5.3) en Escherichia coli de una muestra
perteneciente a un caballo que cursé neumonia. Al mismo tiempo presentd resistencia a
betalactamicos (CTX-M-8), aminoglucésidos (aac (3) -1ld , aadA2 , strAy strB) , sulfonamidas
(sul2) y trimetoprim (dfrA12) @9,
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Ademas, en este afio (2019), también se reporta el caso de un paciente pediatrico hospitalizado,
con periodo de internacion prolongado a causa de una psoriasis eritrodérmica. Recibid
tratamiento con diversos antibidticos. En €l se aislaron cinco especies de enterobacterias
provenientes de muestras de exudados rectales y hemocultivos. En todos los casos estaba
presente un plasmido IncC tipo 1 de 138,998 pb que contenia principalmente resistencia a
carbapenemes por la presencia de NDM-1. Concomitantemente a NDM-1, en un aislamiento de
E. coli es hallado un gen de resistencia mcr-1 contenido en un plasmido Incl2 ©2),

En el afo 2020, fue secuenciado el primer mcr-9 en Argentina contenido en Klebsiella
quasipneumaniae subsp quasipneumoniae M17277 (Kgsq-M17277) productora de NDM-1. Se aislo
a partir de un exudado rectal del mismo paciente pediatrico detallado anteriormente. Fue codificado
en un plasmido de 477,340 (P17277A-477), perteneciente al grupo de incompatibilidad IncHI2 ©2),
Al Unisono a este mcr, Kgsg-M17277 mostré un extenso perfil de resistencias (imipenem,
meropenem, ceftazidime, cefotaxime, cefepime, aztreonam, ciprofloxacina, amikacina, gentamicina,
tigecyclina, minoclina y trimethoprim-sulfametoxazol). Una particularidad a sefialar es que mcr-9
no confiere resistencia a la colistina en condiciones normales. Para que esto suceda es necesario que
se co-expresen otros dos genes en simultaneo: gseC y gseB.Es importante destacar que ante una
infeccién producida por este microorganismo, los Gnicos antibioticos susceptibles son la fosfomicina
y colistina. Por lo tanto, de expresarse este gen, el grupo de antibi6ticos susceptibles se reduciria
significativamente, no siendo el caso de este aislamiento, puesto que si fue susceptible a la colistina.

Probablemente debido a la no expresién de los genes mencionados anteriormente.

Este aislamiento fue el primer reporte mundial de Kgsq albergando mcr-9 y blanpm-1 en simultaneo

y el primer reporte de mcr-9 en América Latina 3.

A modo de sintesis, luego de los resultados expuestos en los diferentes articulos queda evidenciado
que la distribucion del gen mcr -1 en Argentina se concentra practicamente casi en su totalidad en el
microorganismo Escherichia coli, salvo algunas excepciones halladas en bacterias pertenecientes a
otras especies por lo cual, dicho patr6n de distribucion es caracteristico en cuanto a la diseminacion

del gen a nivel epidemiolégico.

Otro aspecto a mencionar, es que, segun los datos obtenidos a través de la Red Nacional de Vigilancia
de la Resistencia a los Antimicrobianos WHONET-Argentina (en el periodo 2012- 2018) a pesar del
claro predominio de resistencia a colistina en Escherichia coli, a menor escala también comenzé a
incrementar el gen mecr-1 en K. pneumoniae. Probablemente este aumento (y en un futuro para mas
especies) se deba a que cada vez la Colistina se utiliza més para combatir infecciones causadas por
patégenos multirresistentes, fundamentalmente K. pneumoniae productora de carbapenemasas. Por

Gltimo, mencionar que la Red Nacional de Vigilancia también observo que la resistencia a las
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polimixinas esta presente en aves de corral, bovinos, entre otros por lo cual queda en evidencia que

el gen mcr-1 esté circulando en distintos &mbitos 4.

Brasil

Al momento de realizar la busqueda bibliogréafica de resistencia transferible a colistina en Brasil se
encontraron 72 articulos, a partir de los cuales se intentd realizar una seleccién representativa
pretendiendo mostrar hallazgos de resistencia a colistina y de todos los genes mcr encontrados en

humanos, animales y el ambiente.

Animales

En el afio 2018, en un hospital veterinario en el noreste de Brasil, a partir de muestras pulmonares
extraidas de una necropsia de un equino infectado de neumonia, se aisl6 E. coli ST711 con la
presencia de mcr-5.3. Esta variante difiere Unicamente en un aminoécido de mcr-5 y mcr-5.2. El
aislamiento presentd resistencias acompanantes a B-lactdmicos, aminoglucosidos, sulfonamidas,

trimetoprima y polimixinas ¢4 .

En el afio 2018, en granjas de Minas Gerais, Brasil, se trataron durante 15 dias a porcinos con
colistina. A partir de los mismos animales fue posible aislar E. coli ST641 con mcr-3.12 en plasmido
INcA/C2. Presentd resistencias acompafantes a: betalactamicos, aminoglucésidos, tetraciclinas,

fenicoles, sulfonamidas y trimetoprima ¢ .

Se tomaron muestras de aves de dos granjas de la misma regién de Brasil en la que se aislaron 64
cepas de E. coli y se selecciond solo la cepa clonal ST131- H22 con resistencia transferible a colistina
medida por mcr. Esta cepa de E.coli puede ser transmitida de aves de corral a humanos, causa

enfermedades extraintestinales y presenta resistencia a multiples antibidticos ©6),

En aves de corral extraidos de mercados brasilefios se encontrd E.coli ST359 con resistencia
transferible a colistina medida por mcr-1 en un plasmido de tipo IncX4. Este germen ademés
presentd resistencia a aminoglucosidos, betalactamicos, macrolidos, quinolonas, sulfonamidas,

tetraciclinas y trimetoprim ¢,

La primera descripcion del gen mcr-9 que confiere resistencia transferible a colistina en Brasil fue
hecha en el afio 2017 aislado en Salmonella enterica serovar Typhymurium proveniente de porcinos.
Concomitantemente se encontrd resistencia a trimetoprima, aminoglucésido, fenicol, sulfonamida,

tetraciclina 9,

Alimentos
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Entre los afios 2013 y 2016 se estudiaron un total de 60 cepas de Salmonella enterica proveniente de
carne de aves comercializada en mercados de Brasil. Siete de los aislamientos presentaron resistencia

a colistina pero solo en dos se encontré el gen mcr-1 29,

En el afio 2016 se aislaron dos cepas de E. coli portadoras del gen mcr-1 a partir de carne de ave
comercial. Ambas bacterias pertenecian a ST74 y ST1850. Estas cepas portaban el gen mcr-1 dentro
de plasmidos de tipo IncX4, hallazgo congruente con otros estudios en cepas de humanos, animales
y alimentos provenientes de Brasil. Concomitantemente dichas bacterias presentaban resistencia a

betalactamicos, sulfonamidas, aminoglucésidos ©9.

Humanos

En 2008 en un aislamiento de una cepa clinica MDR de Acinetobacter baumannii 597A de un caso
de un paciente con meningitis en Brasil, se encontro resistencia a colistina. EI gen mcr codificado en

la bacteria fue mcr-4.3 0

En el afio 2014 se realiz6 el primer aislamiento en humanos de E. coli poseedora de gen mcr-1'y gen
blakec-2. EI gen mcr-1 se localiza en el plasmido IncX4. La bacteria fue encontrada en una muestra
de hisopado rectal obtenida de un paciente en sala de emergencia de un hospital en Brasil. Ademas
este germen presentd resistencia a aminoglucosidos, betalactdmicos, macrolidos, fenicoles,

sulfonamidas y tetraciclina “% .

En el afio 2015, a partir de aislamientos resistentes a carbapenémicos realizados entre 2013 y 2016
se realizd otro reporte de E. coli portadoras de carbapenemasas y mcr-1. Las E. coli fueron aisladas
a partir de hisopados rectales de rutina realizados a pacientes ingresados en UCI de un hospital de
Brasil, se hall6 la presencia de E. coli poseedoras del gen mcr-1. Cabe destacar que el primer caso
fue encontrado en un paciente de 66 afios internado durante tres semanas por neumonia grave en
tratamiento con meropenem y vancomicina. El segundo caso fue encontrado en una paciente de 71
afios internada en la misma UCI por un trasplante hepatico. El ensamblaje del genoma demostré la
presencia de gen blakpc-2, y también de gen mcr-1 ubicado en un plasmido IncX4 el cual es idéntico
a los previamente descritos en Brasil, lo que insinta que este plasmido podria jugar un rol clave en

la difusion del mcr-1 en Brasil “2.

El primer reporte de mcr en un aislamiento humano en Brasil se realizé en el afio 2016 donde se
recuperd una cepa de E. coli resistente a colistina a través de un exudado cutaneo de un paciente con
pie diabético. El analisis del genoma reveld que dicha bacteria pertenecia al secuenciotipo ST101y
albergaba el gen mcr-1 en un plasmido IncX4, muy similar a los identificados en otras muestras del

continente “3,
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También en el 2016 se report6 en Brasil el primer caso en América Latina de un paciente infectado
por dos bacterias con resistencia a colistina. A través de una hisopado rectal de vigilancia se aislé
una E. coli ST744 con resistencia transferible a colistina medida por el gen mcr-1 en un plasmido

IncX4 y una K. pneumoniae ST 101 también mcr-1 positiva ¢4,

En el afio 2017 a partir de un hisopado rectal realizado en julio de 2014 a un paciente de sala de
emergencia de un hospital en Porto Alegre, Brasil, se pudo aislar K. pneumoniae perteneciente a
ST437/CC258 con mcr-1. Junto con el mismo, se encontrd el gen de resistencia blakpc-2. Esta bacteria
presento resistencia a aminoglucdésido, betalactdmicos, quinolonas, fosfomicina, macrélidos, fenicol,

sulfonamida, tetraciclina y trimetoprima “,

En Setiembre de 2017 se aislé E. coli poseedora del gen mcr-1 a partir de hemocultivos
pertenecientes a una paciente de sexo femenino de 59 afios portadora de una neoplasia maligna

esofagica y colangiocarcinoma internada en el hospital Rio Grande do Sul, Brasil 9

También en 2017, a partir de hemocultivos provenientes de una paciente mujer de 75 afios con un
adenocarcinoma de vesicula que fue ingresada en el Hospital das Clinicas de So Paulo para su
investigacion y se le coloco un drenaje hepatico, se hallé E. coli (HC891/16) perteneciente a ST156

con mcr-1. Concomitantemente presentaba resistencia a ciprofloxacina “7,

Entre el afio 2013 y 2018 se tomaron 4778 aislamientos de enterobacterias resistentes a
carbapenémicos. Solo cinco aislamientos de E. coli y K. pneumoniae presentaron el gen mcr-1.
Cuatro de las muestras provenian de exudados rectal y una de liquido peritoneal. Sin embargo, cuatro
de ellos presentaron un bajo nivel de resistencia con CIM de 4 mg/l y uno de ellos fue susceptible a
colistina. Todas las muestras fueron resistentes a meropenem, imipenem, ertapenem, ciprofloxacina

y mostraron resistencia variable a gentamicina y amikacina “8).

Entre agosto del 2016 y octubre del 2017 se recolectaron un total de 2150 aislamientos de bacilos
gramnegativos resistentes a polimixinas y carbapenémicos. EI gen mcr-1 se encontr6 en 26
aislamientos de E. coli. Cabe destacar que a pesar de presentar el gen mcr-1, 17 bacterias fueron
susceptibles a colistina con un CIM menor a 2 mg/l y nueve presentaron CIM limitrofe de 4 mg/l.

Ademas 25 de los aislamientos fueron susceptibles a carbapenémicos “9),

Ambiente

Tras la recoleccidn de muestras de agua costera de 11 playas publicas con gran aforo turistico en Sdo
Paulo, se recuperaron tres cepas de E. coli resistentes a colistina. Dichas cepas poseian un fenotipo

de resistencia a maltiples farmacos (MDR) debido a la presencia del gen mcr-1 y otros genes de
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resistencia relevantes, incluidos aquellos de BLEE. Las cepas se informaron como ST10, ST46 y
ST1638.

Resulta interesante destacar que tanto el aislamiento de una cepa de E. coli ST10 portadora del gen
mcr-1 recolectada en una de dichas playas, como otro aislamiento obtenido por el mismo grupo
anteriormente de un pinguino de Magallanes de la misma zona poseedor de una cepa de E. coli ST10,
sugieren que el secuenciotipo de ST10 sobrevive facilmente y puede propagarse por el medio

acuatico @®. Los plasmidos IncX4 fueron identificados en todas las cepas portadoras del gen mcr-1

(26)

Como todos los afios, en el 2013 arribaron a las playas de la costa sur y sureste brasilefias pinglinos
de Magallanes. Los mismos son aves marinas que viven en el hemisferio sur y dentro de su ruta
migratoria incluyen las costas de Brasil. Estos animales son ingresados a un centro de rehabilitacion.
En dicho afio, ingresaron 24 animales con pododermatitis asociada a la infeccién subyacente de sus
almohadillas plantares. Se efectuaron muestras de dichas almohadillas de 13 de los animales, las

cuales hallaron E. coli.

Posteriormente, se volvieron a analizar dichas cepas de E. coli con el fin de localizar resistencia a
colistina mediada por el gen mcr-1. De este estudio, surgieron bacterias con un perfil MDR a
ampicilina, ceftiofur, cefrazidima, cefotaxima, cefepima, aztreonam, amikacina, gentamicina,
sulfametoxazol, trimpetroim, enrofloxacina, ciprofloxacina y tetraciclina. Finalmente, gracias a la
presencia del gen mcr-1 se confirmo la resistencia a colistina. Dicho gen se hallé en un plasmido
IncX4, lo cual continta afirmando el papel de este grupo de incompatibilidad en la diseminacién
global de la resistencia a la colistina, incluyendo la vida silvestre. Asimismo, se determiné la

presencia del secuenciotipo ST10. ©9,

En suma, se encontro resistencia transferible a colistina en humanos, animales de granja, alimentos
de origen animal y en el ambiente. Las bacterias donde se aislo el gen mcr fueron principalmente
Escherichia coli pero también se encontr6 en Klebsiella pneumoniae, Salmonella enterica y
Acinetobacter baumannii. Los genes mcr aislados fueron en su mayoria el gen mcr-1, ademas se vio

mcr-3, mer-4, mer-5, mer-9. El plasmido por excelencia fue el IncX4.

La basqueda bibliografica arrojo un articulo donde se habla de bacterias con genes mcr-3 y mcr-7 en

el ambiente, pero no se logré tener acceso.

Bolivia

En Bolivia el primer caso reportado de resistencia transferible a colistina mediada por el gen mcr-1

fue encontrado en muestras tomadas de alimentos para consumo humano comercializados en
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mercados de la regién del Chaco boliviano. EI germen aislado fue Citrobacter braakii y el gen se

hall6 en un plasmido Incl2 ©b,

En un estudio realizado en el 2016 donde se tomaron 337 muestras de materia fecal de nifios
provenientes de 8 comunidades rurales de la region del Chaco Boliviano. En 129 de estas muestras
se encontrd resistencia transferible a colistina medida por el gen mcr-1 que se presentd en 173
aislamientos: 171 E. coli, un Citrobacter spp. y un Enterobacter spp. Ademas de resistencia a
colistina (excepto por tres E. coli que fueron susceptibles a colistina) se encontrd resistencia a
fluoroquinolonas, cefalosporinas, betalactamicos y gentamicina. Los secuenciotipos de las bacterias
fueron variados, pero los plasmidos donde se hall6 mcr-1 fueron fundamentalmente de tipo Incl2 y

algunos IncHI1 42,

Chile

En el caso de Chile, el primer y Unico registro de resistencia transferible a colistina se identifico en

el afio 2017 en una muestra de orina de un paciente ambulatorio de un hospital en Santiago de Chile.

En esta oportunidad el germen aislado poseedor de mcr fue Escherichia coli. El tipo de mcr

encontrado fue mcr-1, que se hallé en un plasmido de 64 kb del grupo Incl2.
Asimismo, se encontro resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol y fluoroquinolonas ).

Colombia

Considerando a Colombia, comenz6 a hallarse resistencia transferible a la colistina a partir del afio
2016 ©3. La misma se obtuvo mediante muestras biolégicas de origen humano y porcino, en pollos
de una cadena avicola colombiana. Los gérmenes aislados con mcr-1 fueron Salmonella enterica

serovar Typhimurium, Escherichia coli y K. pneumoniae ©,

Los aislados de Salmonella Typhimurium y K. pneumoniae pertenecian a ST34 y ST307,
respectivamente. Mientras que los aislamientos de E. coli pertenecieron a diversos secuenciotipos
incluidos en el complejo colonal CC10, un linaje ampliamente asociado a infecciones en humanos y

animales.

Las secuencias de plasmidos mostraron que los plasmidos portando mcr-1 pertenecian a cuatro
grupos de incompatibilidad diferentes: una nueva variante de IncP-1y las familias IncFlI, IncHI1 e
IncH.

Por otro lado, se notificaron resistencias asociadas a las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion,

trimetropim-sulfametoxazol, ciprofloxacina y gentamicina 53
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Un E. coli aislado de un paciente con una infeccion del tracto urinario contenia el mcr-5

recientemente descubierto 9.

Ecuador

En el caso de Ecuador el primer registro de resistencia transferible a la colistina fue reportado en el
afio 2016. Se encontr6 en una muestra de liquido peritoneal de un paciente de sexo masculino de 14
afios quien consulto en puerta de emergencia de un hospital en Ecuador por un cuadro de apendicitis
aguda. El germen aislado fue una Escherichia coli y el tipo de mcr encontrado fue el mcr - 1. Ademas
de la resistencia a la colistina se encontrd que el germen presentaba resistencia a la ciprofloxacina,

cefalosporinas (por CTX-M-55) y tigeciclina ¢,

Cuando se buscaron gérmenes con resistencia transferible a la colistina en los animales de la granja
donde vivia el joven en el cual se reporté el primer caso de resistencia transferible a la colistina, se
encontro6 en las muestras fecales de un pollo y en el hisopado rectal de un perro E. coli con resistencia
transferible a colistina mediada por el gen mcr 1.1 en plasmidos de tipo Incl2 (similares al gen y
plasmido encontrados en el joven). En la muestra avicola la E. coli ST3941 fue resistente a
ceftriaxona y ciprofloxacina. En la muestra de perro la E. coli ST2170 fue resistente a ampicilina-
sulbactam, ceftriaxona, cefepime y ciprofloxacina. Todos los aislamientos presentaban al menos una
BLEE ©9),

En un estudio realizado en el afio 2017 se tomaron 66 muestras de porcinos y aves de corral de cinco
granjas en dos regiones diferentes de Ecuador. Se aislaron 31 E. coli con resistencia transferible a

colistina mediada por el gen mcr-1y que ademas presentaron resistencia a multiples antibidticos 9,

En agosto del afio 2017 se tomaron 50 muestras de heces caninas en un parque de Quito, Ecuador.
En una de las muestras se aisl6 una E. coli resistente a colistina portadora del gen mcr-1,
concomitantemente presentd resistencia a ampicilina, ceftriaxona, cefuroxima, ciprofloxacino,

levofloxacino ¢,
México

En cuanto a México, en 2015 se realizé el primer registro de resistencia transferible a colistina el

cual se identifico en una granja porcina en una muestra de heces de un cerdo sano ©9),

El segundo registro del que se tiene nocién es del afio 2017 en un coprocultivo de un paciente
pediatrico con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda pre-B el cual presentaba una estancia
hospitalaria prolongada y diversos factores de riesgo para padecer una infeccion por

microorganismos multirresistentes 9,
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El germen aislado en ambas oportunidades poseedor de mcr fue Escherichia coli. El tipo encontrado

en ambos casos fue mcr-1.

A su vez, en la primera muestra se encontrd resistencia a B-lactamicos, aminoglucésidos, macrélidos,
lincosamidas, fenicoles, tetraciclinas, y trimetoprim. La cepa aislada en este caso era productora de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE). EI gen mcr-1 se encontr6 en un plasmido

perteneciente al grupo de incompatibilidad Incp0111 ©¢8),

En cuanto a la segunda muestra, se encontrd resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta

generacion, fluoroquinolonas y gentamicina ©9).

Paraguay

A partir de reportes de resistencia transferible a colistina en paises de la regiéon y el mundo en
Paraguay se tomo la decision de intensificar la busqueda de gen mcr-1 en cepas sospechosas de

resistencia a polimixinas.

Entre enero de 2016 y septiembre de 2017 se examinaron 150 cepas de Enterobacterias con
resistencia colistina de pacientes ambulatorios y hospitalizados. En siete de ellas se encontrd gen
mcr-1, tres correspondieron a K. pneumoniae, tres a E. coli y una a S. enterica serovar

Schwarzengrund. El origen de las cepas estudiadas era orina y materia fecal.

En todas estas cepas se encontrd resistencia asociada, dos presentaron resistencia a cefalosporinas,
dos a fluoroquinolonas, el resto de las cepas presentaba dos 0 mas genes de resistencia asociada, una

de ellas a carbapenems por KPC €9,

Peru

Como consecuencia del creciente reporte de casos de resistencia transferible a colistina en la region
y el mundo, en Peru durante el mes de agosto del 2017 se estudiaron 326 urocultivos para identificar
microorganismo Yy su susceptibilidad antibiética. Diez de estas muestras mostraron resistencia a
colistina, nueve correspondian a E. coli y una a K. pneumoniae. Siete de estas, todas E. coli,

expresaron el gen mer-1 (61).

Venezuela

En lo que respecta a Venezuela, en el afio 2015 se detecto la presencia de mcr-1 en Escherichia coli
perteneciente a una muestra fecal de un humano. La plataforma genética en este caso fue Incl2. Al
igual que en los demas paises se encontraron resistencias acompanantes : blanpwm-1, blatem-1, blaact-
15, blaoxa1 Y blacrx-m-15 para betalactamicos, aadA5, aph-lla, aacA4, aac-lla, strA, aadA15 y strB

aminoglucésidos, en fluoroquinolonas aac- Ib-cr y gnrB1, en macrdlidos mph y erm, fenicoles
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catB3, catAl y floR, sulfonamidas sull, sul2 y sul3, tetraciclina tet y trimetoprim dfrAl, dfrA12,
dfrA14 y dfrAl7. Este paciente no tenia contacto directo con animales, no habia sido tratado con

colistina y no habia viajado recientemente a otros paises.

En este afio también se aisld una Escherichia coli con mcr-1 perteneciente a una muestra fecal de
cerdo. Las resistencias acompafiantes para este caso fueron: aadAl, aph-la, aac-Vla, blactx-m-2,

ogxB, sull, tet y dfrAl4, y el plasmido portador de mcr-1 era de tipo Incl2.

Cabe destacar que hasta el momento los dos aislados de E. coli resistentes a la colistina en Venezuela

representan la primera y Unica deteccién de mcr-1 en el pais ©2).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Como se ha observado a lo largo de esta revision, la colistina constituye el ltimo recurso para el
tratamiento de infecciones causadas por microorganismos MDR.?Y) Sumado a su uso acotado por la
gravedad de sus efectos adversos, recientemente se ha descubierto la resistencia transferible al
antibidtico conferida por el gen mcr con su caracteristica de ser transferible. Los resultados obtenidos
nos ponen en la pauta de que la resistencia transferible a colistina ha tenido una rapida diseminacion
global y América Latina no es la excepcion. @Y. La distribucién tanto local como global de genes
mcr sustenta la importancia de comprender los mecanismos involucrados en su propagacion para

adquirir politicas de uso racional de antibioticos.

A partir de los resultados expuestos en los diferentes articulos queda evidenciado que la distribucion

del gen mcr se concentra casi en su totalidad en el microorganismo Escherichia coli. ¢%

A pesar de este claro predominio también comenzé a incrementarse la presencia del gen mcr en
Klebsiella pneumoniae, y menos frecuentemente en otros gram negativos como Citrobacter
amalonaticus @7, Klebsiella quasipneumaniae ©?, Salmonella enterica, Campylobacter spp,

Acinetobacter baumannii @y Citrobacter braakii®.

Cabe destacar que, aunque se han informado nueve genes principales de mcr en todo el mundo, mcr-
1 sigue siendo el gen de resistencia a la colistina mas frecuente entre las bacterias de origen animal

y humano.

Se ha postulado que el gen mcr se disemina por adquisicién horizontal de genes entre bacterias,
mediante la transmision de plasmidos b @4, |os plasmidos en los que se ha logrado encontrar al
gen mcr en América Latina han sido Incl2 para Argentina @V, Bolivia®®, Chile % Ecuador ©4,
Uruguay @y Venezuela 62, Por otro lado, se encontrd IncX4 en Brasil ¢9 42 (44 (0) y Uruguay @ .
Argentina afiade el IncHI2 y el IncC tipo 1 ©?, Brasil el IncA/C2 @9, Colombia el IncFlIl, IncHI1 e
IncH @y México el Incp0111 ©9,
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El plasmido IncX4 ha tenido un rol preponderante en la diseminacion del gen mcr, ©9). (42, (44). (50)
seguido por Incl2 (4. (20).(54). (55). (57). (%8) ' Asimismo, los genes mcr se hallaron en diversas bacterias no
relacionadas, demostrando aln mas la importancia de los plasmidos en la diseminacion de este

mecanismo de resistencia.

Por otro lado, cabe destacar la presencia del secuenciotipo de E. coli ST10 en diversos paises
(Uruguay, Brasil, Colombia), el cual es considerado un clon de alto riesgo y se ha reportado
globalmente asociado a muestras de origen ganadero, ambiental, alimentario y humano con BLEE y

también con mcr-1(@3). (26). (53). (50),

Asimismo, ademas del gen mcr que confiere resistencia transferible a colistina se encontraron otros
genes de resistencia en nuestros paises limitrofes que merecen especial mencion. Por ejemplo la

presencia de carbapenemasas, en Argentina es el gen blanom ©2 29y en Brasil el gen blakpc., “D ¢2)

(45)

Por otro lado, en el caso de Argentina se encontraron resistencias coexistentes en los siguientes
antimicrobianos: penicilina sulfonamidas, carbapenémicos, cefalosporinas, quinolonas, tetraciclina

y aminoglucésidos ©2) (33),

En cuanto a Brasil, se registr6 resistencia coexistente a penicilina, cefalosporinas @1 (60),
aminoglucésidos, tetraciclinas, fenicoles, sulfonamidas, macrélidos “V, quinolonas, fosfomicina,

carbapenémicos “5)“8),

La resistencia a oxiimino-cefalosporinas junto con mcr-1 también se encontrd en la mayoria de los
paises, donde se destaca la presencia de BLEE, muchas veces también acompafiado de resistencia a

fluoroquinolonas y a otros grupos de antibi6ticos.

Esto supone una barrera alin mayor para el tratamiento de bacterias resistentes, dado que no solo
serén resistentes a colistina, sino también a otros antibacterianos Utiles para combatir dichos

microorganismos, reduciendo el arsenal terapéutico y poniendo en riesgo la vida de los pacientes.

Sabiendo que el principal reservorio de genes mcr responsables de resistencia transferible a colistina
son los animales y sus productos alimenticios derivados, se ha propuesto que la transmision de estos
genes a los humanos se establece a partir del consumo de los mismos. Esta idea queda sustentada en
el hallazgo de mcr en Brasil en carne lista para el consumo @9, equinos @Y, porcinos ©2y ganado ©9),

asi como también en porcinos provenientes de granjas argentinas 4.

Resulta de especial interés destacar que en Brasil recientemente se han descubierto cepas de E. coli
portadoras del gen mcr-1 en aguas de playas costeras, lo cual conlleva a una exposicion a esta

amenaza infecciosa a los residentes, turistas y vida silvestre del entorno @6
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Si bien el primer reporte de resistencia transferible a colistina se efectu6 en el afio 2015 es probable
que el gen mer podria llevar mas tiempo circulando %, Esto queda en evidencia por la existencia de
estudios retrospectivos que comienzan previo al afio 2015, por ejemplo en Argentina se realizé un
estudio retrospectivo con aislamientos de los afios 2012 -2018 @4 y otro en Brasil uno desde el afio
2013 al afio 2016 “2,

Se debe destacar que varios paises de América Latina no han publicado reportes de resistencia
transferible a colistina, lo que nos hace cuestionar si es que estos paises no cuentan con los recursos
para buscarla, desconocen la importancia de la misma o no lo identifican como una problemética de

caracter mundial.

En la gran mayoria de los paises de América Latina los cientificos coinciden en que existe una tasa
de blsqueda y deteccion del gen mcr inferior a la real por lo que se habla de la importancia de realizar

una vigilancia activa para determinar la prevalencia y detener la propagacion de este gen.

Esto representa una gran amenaza para la salud publica debido a que aumenta la diseminacion de su
resistencia, pone en riesgo la efectividad del antibidtico, generando un importante gasto econémico

para el sistema de salud y, aln mas importante, atenta contra la vida de los pacientes.

Para reducir este riesgo, los autores proponen que la colistina solo debe usarse para el tratamiento de

enfermedades clinicas infecciosas y ya no en la produccion animal ©6)©7)

Dicho esto, consideramos de suma importancia la reglamentacion en la utilizacion de colistina para
la cria de animales. En Uruguay en marzo de 2019 se firmo el decreto 141/019 ©® el cual establece
la prohibicion para la importacion, exportacion, fabricacion, venta, uso, tenencia y comercializacion
de productos veterinarios que contengan colistina. Otros paises también han tomado la misma
iniciativa @, tal es el caso de Argentina %, Bolivia, Paraguay ® ,Perd 4, Ecuador ©® y Colombia

("9, Aln quedan paises como Chile y Venezuela en dénde no se encontrd informacion al respecto.

Cobra relevancia citar la existencia de una alerta epidemiol6gica emitida por la OPS/OMS : ™ Ante
la deteccion en varios paises de la Regién de las Américas de microorganismos con mecanismos de
resistencia a la colistina a través de plasmidos mcr-1, aislados tanto en animales como en humanos,
la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) / Organizacion Mundial de la Salud (OMS) urge a
los Estados Miembros a implementar y mantener la capacidad para detectar, prevenir y controlar la
transmisidn de microorganismos con resistencia transferible a colistina. La OPS/OMS también llama
a los Estados Miembros a tomar medidas que conduzcan a prohibir el uso de estos antimicrobianos

para profilaxis y como promotores de crecimiento en animales destinados al consumo humano” @ .
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Finalmente, el problema de la resistencia transferible a colistina debe ser abordado bajo el concepto
de “Una Salud”, considerando a la salud humana como un todo junto con la salud animal y ambiental,

con el fin de unir esfuerzos de forma en todas las areas .

De ahi la relevancia de reservar a la colistina para el tratamiento de Gltimo recurso de infecciones
humanas, junto con la medida de prohibir su uso en el ambito veterinario y productivo. Se destaca
también la necesidad de realizar vigilancias activas adaptadas a la realidad de cada pais, con el fin

de contener su diseminacion.
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