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RESUMEN

Introduccion: La Colistina (CL) es un antimicrobiano
que actia sobre la membrana de las bacterias
gramnegativas y se prescribe como agente de
ultimo recurso para el tratamiento de infecciones
por microorganismos multidrogo resistentes (MDR).
Objetivo: Valoracion de la susceptibilidad a la CL en
aislados MDR, recuperados en el Dpto. de Microbiologia,
de marzo 2020 a abril 2023. Métodos: Estudio de tipo
descriptivo de cepas MDR, detectadas por métodos
fenotipicos, provenientes de diferentes muestras recibidas
en el laboratorio, tanto de pacientes hospitalizados en
la institucion como de otros centros de salud. Se
realizé el ensayo por el método de elucion de discos
a la Colistina, interpretado segln puntos de corte del
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI por
su nombre y siglas en inglés) y European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST por su
nombre y siglas en inglés). Resultados: Se obtuvieron 65
cepas MDR, de las cuales 26 se aislaron en muestras de
secreciones de piel y tejidos blandos. El microorganismo
predominante fue Pseudomonas aeruginosa (28),
seguido de Klebsiella pneumoniae (20). Cincuenta y
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ocho aislados fueron productoras de carbapenemasas,
de las cuales 42 eran metalo-B-lactamasas (11 NDM, 5
VIM y 26 sin caracterizar), 9 tipo KPC y 7 OXA. Siete
cepas presentaron otros mecanismos de resistencia.
Segun CLSI: 58 (89 %) fueron categorizadas intermedio
y 7 (11 %) resistentes; y de acuerdo con EUCAST: 59
(91 %) sensibles y 6 (9 %) resistentes. Conclusién:
En la muestra estudiada, el mecanismo de resistencia
mas comun fue la produccion de carbapenemasas tipo
metalo-R-lactamasas. La colistina podria ser incluida en
el antibiograma de rutina en pacientes con infecciones
producidas por bacterias MDR, debido al porcentaje
de susceptibilidad elevado; esto permitiria su eleccién
cuando otros antimicrobianos no son utiles en el
tratamiento de cepas resistentes.

Palabras clave: Colistina; Carbapenemasas; MDR;
Susceptibilidad; Antibiograma.

Colistin susceptibility in multiresistant
gram-negative bacilli

SUMMARY

Introduction: Colistin (CL) is an antimicrobial that
acts on the membrane of Gram-negative bacteria and
is prescribed as a last resort agent for the treatment of
infections by multidrug-resistant (MDR) microorganisms.
Objective: Assessment of susceptibility to CL in MDR
isolates recovered in the Microbiology Department from
March 2020 to April 2023. Methods: Descriptive study
of MDR strains, detected by phenotypic methods, from
different samples received by the laboratory, both from
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hospitalized patients in the institution and from other
health centers. The assay was performed by the
Colistin disk elution method, interpreted according
to the breakpoints of the Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) and the European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST). Results: A total of 65 MDR strains were
obtained, of which 26 were isolated from skin and soft
tissue secretions. The predominant microorganism
was Pseudomonas aeruginosa (28), followed by
Klebsiella pneumoniae (20). Fifty-eight isolates were
carbapenemase producers, of which 42 were metallo-3-
lactamases (11 NDM, 5 VIM, and 26 uncharacterized),
9 KPC type, and 7 OXA. Seven strains presented
other resistance mechanisms. According to CLSI: 58
(89 %) were categorized as intermediate and 7 (11 %)
as resistant; and according to EUCAST: 59 (91 %)
susceptible and 6 (9 %) resistant. Conclusion: In
the sample studied, the most common resistance
mechanism was the production of metallo-3-lactamase
carbapenemases. Colistin could be included in the
routine antibiogram in patients with infections caused
by MDR bacteria, due to the high susceptibility rate; this
would allow its selection when other antimicrobials are
not useful in treating resistant strains.

Keywords: Colistin; Carbapenemases; MDR;
Susceptibility; Antimicrobial susceptibility testing.

INTRODUCCION

La resistencia a los antibioticos es el fendomeno
por el cual un microorganismo sensible a un
antimicrobiano desarrolla la capacidad de
neutralizar el efecto de los medicamentos, a
través de diferentes mecanismos, entre ellos:
mutaciones del germen o la adquisicién del gen
de resistencia *.

El consenso latinoamericano realizado en
el aflo 2019 representado por la Red Latino-
americana de Vigilancia de la Resistencia a los
Antimicrobianos (ReLAVRA) determinaron las
siguientes definiciones de fenotipo de resistencia:
multidrogo resistente 0 MDR cuando el aislamiento
bacteriano es resistente al menos a tres de los
grupos de antibidticos; resistencia extendida o
XDR, el aislamiento bacteriano es resistente a
todos los grupos de antibidticos excepto a uno
o dos de ellos, es decir, se mantiene sensible o
intermedio solo a uno o dos grupos de antibitticos;
panresistencia o PDR, el aislamiento bacteriano
es resistente a todos los antibioticos 2.

En el afio 2017 la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) publicé su primera lista
de patdgenos prioritarios resistentes a los
antibidticos, en la que se incluyeron 12 familias

de bacterias mas peligrosas para la salud
humana, esta lista se divide en tres categorias
de acuerdo con la urgencia en que se necesitan
nuevos antibidticos: prioridad critica, alta y
media. La prioridad critica incluye 3 familias de
bacilos Gram negativos (BGN) peligrosos que
pueden provocar infecciones graves y a menudo
letales: Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa resistente a carbapenémicos, orden
Enterobacterales resistentes a carbapenémicos
y productores de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE). Entre los afios 2017 y 2018,
nuevos antibiéticos con actividad anti-BGN fueron
aprobados por la Food and Drug Administration
(FDA, por su nombre y siglas en inglés), de los
cuales tres de ellos (meropenem/vaborbactam,
plazomicina y eravaciclina) contemplan actividad
Unicamente contra Enterobacterales resistentes
a carbapenémicos y productores de BLEE
sin contemplar A. baumannii y P. aeruginosa
resistentes a carbapenémicos 3.

En vista de la ausencia de nuevos antimicro-
bianos contra estas superbacterias, se ha llevado
a un renovado interés en revivir antibiéticos mas
antiguos, como son las polimixinas (colistina
y polimixina B). Aunque su uso clinico estuvo
restringido por la toxicidad que generaban, ahora
se consideran opciones de “dltimo recurso” para
el tratamiento de infecciones graves causadas por
estos microorganismos multirresistentes (MDR) °.
El equilibrio entre los riesgos de su administracion
por efectos téxicos adversos (renal y neurolégico,
entre otros) y su eficacia, conlleva a utilizarlos
bajo vigilancia estricta.

La Colistina es un antibiético perteneciente
a la familia de las polimixinas con estructura de
oligopéptidos ciclicos, cuya actividadesbactericida.
Actla sobre la membrana de bacterias Gram
negativas patdégenas que frecuentemente
representan la fuente principal de infecciones
potencialmente mortales, como Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, bacterias
del orden Enterobacterales como E. coli, Klebsiella
sp., Samonella sp., Shigella sp., Enterobacter
sp., excepto la familia Morganellaceae, Serratia
marcescens, Burkholderia cepacia que presentan
resistencia intrinseca a la colistina °.

La estructura del lipopolisacarido polianiénico
(LPS) de las bacterias Gram negativas consta de un
lipido A, un nucleo interno de oligosacarido acido
2-ceto-3-desoxioctonoico (Kdo) y un antigeno O
con una unidad externa de polisacéaridos repetidos.
El blanco principal de la colistina es el LPS de
la membrana externa donde ejerce su accion
antibacteriana a través de la interaccion directa
con elcomponente lipido Acuyo efecto bactericida
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se basa en su anfipaticidad. El lipido A producido
por la mayoria de las especies tiene un efecto
negativo de carga debido a la presencia de grupos
fosfato libres. Los cationes divalentes como el
calcio (Ca?*) y el magnesio (Mg?*') estabilizan el
LPS al unirse a los grupos fosfato. Inicialmente,
la colistina establece una interaccion electrostatica
con los lipidos A. Los residuos de acido
diaminobutirico cargados positivamente de este
antibidtico, se unen a los grupos fosfato cargados
negativamente de los lipidos A y reemplazan
los iones Ca* y Mg?* de manera competitiva,
desestabilizando al LPS y reduciendo la integridad
de la membrana externa. Posteriormente, el acido
graso N-terminal de la cadena lateral y el dominio
hidrofébico de la molécula antimicrobiana (L-Leu6/
Leu7) se inserta en la membrana externa, lo que
lleva a la expansion de la monocapa lipidica. El
aumento de la permeabilidad de la membrana
provoca liberacién de sustancias periplasmicas,
captacion de la colistina en el periplasma, probable
integracion de ésta en el interior de la membrana y
finalmente la muerte celular ®2.

Se han descrito mecanismos de resistencia de
los microorganismos a la colistina, los cuales son:
1) Modificacion del LPS con la adicion

de fracciones de carga positiva, como

fosfoetanolamina (pEtN) y 4-amino-l-arabinosa

(L-Ara4N) codificado por el gen mobile colistin

resistance (gen mcr, por su nombre y siglas

en inglés) plasmidico que corresponde a una
fosfoetanolamina transferasa que es capaz
de modificar el sitio blanco disminuyendo la

afinidad de la colistina por el lipido A "2,

2) Hiperproduccion de capsula.

3) Pérdida del LPS.

4) Hiperexpresién Outer Membrane Protein (OMP
por su hombre y siglas en inglés).

5) Sobre expresion del sistema eflujo .

Debido a lo expuesto anteriormente se realizd
la presente investigacion cuyo objetivo fue
valorar la susceptibilidad de la colistina (CL) en
aislados MDR, recuperados en el Departamento
de Microbiologia del Instituto Médico La Floresta
de marzo 2020 a abril 2023.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo de cepas
MDR detectadas por métodos fenotipicos,
provenientes de diferentes muestras recibidas en
el Laboratorio del Departamento de Microbiologia
del Instituto Médico La Floresta, tanto de pacientes
hospitalizados en la institucion como de otros

centros de salud en el periodo comprendido de
marzo 2020 a abril 2023, alas cuales se les realiz6
el ensayo por el método de elucidon de discos
de colistina, interpretado segln puntos de corte
del Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI por su nombre y siglas en inglés; I: < 2,
R: = 4) y European Committee on Antimicrobial
Susceptibility (EUCAST por su hombre y siglas
eninglés; S: <2, R: > 2 en Enterobacterales y A.
baumannii; S: < 4, R: > 4 en P. aeruginosa) .
Para seleccionar la muestra del estudio, se
realizé una busqueda en la base de datos del
Kermic del equipo VITEK®2 Compact-Biomérieux,
donde se almacena la informacion de todas
las muestras recibidas en la institucion, se
seleccionaron las cepas MDR, y se excluyeron
las cepas con resistencia natural a la colistina.

El ensayo a la colistina fue realizado por la
prueba de Elucién en disco descrita por el CLSI.
Se utilizaron cinco tubos de ensayo de vidrio (15 x
1,5) con 10 mL de caldo infusion cerebro corazén
(BHI) en cada tubo, el primer tubo se utilizo para
el control de crecimiento + 50 uL de la suspension
0,5 MacFarland del microorganismo en estudio, al
segundo tubo se le agreg6 1 disco de la colistina
de 10 pg para una concentracion de 1 u/mL, al
tercer tubo se agregaron 2 discos de la colistina
de 10 pg cada uno para una concentracién de 2 p/
mL, al cuarto tubo se agregaron 4 discos de la
colistina de 10 pg cada uno para una concentracion
de 4 W/mL, y el quinto tubo solo contiene BHI
como control de esterilidad. Los discos se dejaron
eludir por 30 minutos a temperatura ambiente y
luego se agregaron 50 pL del in6culo de cada
una de las cepas con una turbidez equivalente
al 0,5 McFarland (aproximadamente 1,5 x 10 @
UFC/mL) a los tubos del 1 al 4, y se incubaron
a 35 + 2 °C por 24 horas. La interpretaciéon se
bas6 en la lectura de la concentracion minima
inhibitoria (CMI) como la menor concentracion
en la que no se observa turbidez interpretando
los resultados segun los puntos de corte clinicos
del CLSI y EUCAST °.

La deteccion de carbapenemasas se realizd
porlos métodos fenotipicos modified Carbapenem
Inactivation Methods (MmCIM por su nombre
y siglas en inglés), disco de acido fenil-
borénico (APB por sus siglas en inglés) y acido
etilendiaminotetraacético (EDTA por sus siglas en
inglés) y el método inmunocromatogréfico parala
deteccidn del tipo de carbapenemasa presente.
Se realizé un estudio descriptivo de los datos
registrados en Excel, elaborando el andlisis
descriptivo con representacion de tablas y
graficos, utilizando frecuencias y porcentajes.
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RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 65 cepas de
bacilos Gram negativos, de las cuales 26 se
aislaron en muestras de secreciones de piel y
tejidos blandos, seguidas de orina y tejidos de

diferentes localizaciones (Figura 1). Otros tipos de
muestras analizadas fueron: hueso, hemocultivos,
cuerpos extrafios (puntas de catéter y tornillos),
respiratorias (secrecion traqueal), secrecion
pleural, liquido pleural y cepas derivadas de
otros centros.

Figura l. Tipos de muestras recibidas en el Instituto Médico la Floresta en el periodo 2020 2023 donde se aislaron microorganismos

multidrogorresistente (MDR).

Abreviatura: Sec. de Py TB: secrecion de piel y tejido blando; Lig.: liquidos.
Fuente: Base de datos del Departamento de Bacteriologia del Instituto Médico La Floresta. Elaboraciéon: Rossomando De la

Rosa MJ, Moreno Calderén X, Macero Estévez C.

El microorganismo predominante fue
Pseudomonas aeruginosa (28), seguido de
Klebsiella pneumoniae (20) y Acinetobacter
baumannii complex (7). Otros microorganismos

aislados fueron: Escherichia coli, Enterobacter
cloacae, Klebsiella aerogenes y Citrobacter
freundii (Figura 2).
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Figura 2. Microorganismos MDR mas frecuentemente aislados en el Instituto Médico la Floresta en el periodo 2020-2023.

Abreviatura: MDR: multidrogorresistente.

Fuente: Base de datos del Departamento de Bacteriologia del Instituto Médico La Floresta. Elaboracion: Rossomando De la

Rosa MJ, Moreno Calderén X, Macero Estévez C.
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Cincuenta y ocho aislados fueron productoras Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC
de carbapenemasas, de las cuales 42 resultaron por su nombre y siglas en inglés) y siete (07)
del tipo Metallo-B-lactamase (MBL por su nombre y Oxacillinase (OXA por su nombre y siglas en
siglas en inglés): once (11) New Delhi Metallo- inglés). En siete (7) cepas de P. aeruginosa MDR
beta-lactamase (NDM por su nombre y siglas no se detectaron carbapenemasas, infiriendose
en inglés), cinco (05) Verona Integron-Encoded otros mecanismos de resistencias como alteracion
Metallo-beta-lactamase (VIM por su nombre de la permeabilidad en combinaciéon o no con
y siglas en inglés) y 26 sin caracterizar. Se hiperproduccién de otras enzimas [3-lactamasas
obtuvieron dieciséis (16) Serino- R-lactamasas, (Tabla 1 y Figura 3).

de estas, nueve (09) correspondieron al tipo

Tabla 1. Tipos de carbapenemasas detectadas en cada microorganismo aislado en el Instituto Médico la Floresta en el periodo
2020-2023.

Microorganismo Tipos de carbapenemasas
KPC NDM VIM MBL OXA

Acinetobacter baumannii complex 0 0 0 0 7
Citrobacter freundii 0 1 0 0 0
Enterobacter cloacae 1 0 0 1 0
Escherichia coli 0 1 0 4 0
Klebsiella aerogenes 1 0 0 1 0
Klebsiella pneumoniae 5 9 0 6 0
Pseudomonas aeruginosa 2 0 5 14 0

Abreviaturas: KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase, NDM: New Delhi Metallo-beta-lactamase, VIM: Verona Integron-
Encoded Metallo-beta-lactamase, MBL: Metalo-B-lactamasas sin caracterizar, OXA: Oxacillinase.

Fuente: Base de datos del Departamento de Bacteriologia del Instituto Médico La Floresta. Elaboracién: Rossomando De la
Rosa MJ, Moreno Calderon X, Macero Estévez C.

mKPC mNDM mVIM mMBL OOXA

26
| i 7
5
- [
KPC NDM VIM

MBL OXA

Figura 3. Tipo de carbapenemasas producidas por los microorganismos MDR aislados en el Instituto Médico la Floresta en el
periodo 2020-2023.

Abreviatura: KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase; NDM: New Delhi Metallo-beta-lactamase; VIM: Verona Integron-
Encoded Metallo-beta-lactamase; MBL: Metallo-B-lactamese (sin caracterizar); OXA: Oxacillinase; MDR: multidrogorresistente.
Fuente: Base de datos del Departamento de Bacteriologia del Instituto Médico La Floresta. Elaboracién: Rossomando De la
Rosa MJ, Moreno Calderén X, Macero Estévez C.

Segun el CLSI: 58 cepas (89 %) fueron P. aeruginosa (01)). De acuerdo con EUCAST:
categorizadas intermedio y 7 (11 %) resistentes 59 (91 %) categorizadas sensibles y 6 (9 %)
(correspondientes a K. pneumoniae (04), K. resistentes (Tabla 2).

aerogenes (01), Acinetobacter baumannii (01),
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Tabla 2. Susceptibilidad a la colistina segun CLSI y EUCAST de los microorganismos MDR aislados en el Instituto Médico la

Floresta en el periodo 2020-2023.

Microorganismo CLSI EUCAST
Intermedio Resistente Sensible Resistente

Acinetobacter baumannii complex 6 1 6 1
Citrobacter freundii 1 0 1 0
Enterobacter cloacae 2 0 2 0
Escherichia coli 5 0 5 0
Klebsiella aerogenes 1 1 1 1
Klebsiella pneumoniae 16 4 16 4
Pseudomonas aeruginosa 27 1 28 0

Abreviatura: CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute; EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing. Fuente: Base de datos del Departamento de Bacteriologia del Instituto Médico La Floresta. Elaboracién: Rossomando

De la Rosa MJ, Moreno Calderén X, Macero Estévez C.

DISCUSION

La mayoria de las 65 cepas MDR que se
obtuvieron procedian de muestras de secrecién
en piel y partes tejidos blandos (40 %), seguidas
de fluidos como orina (18 %). Al comparar estos
resultados con los reportados por diferentes
autores como Remolina et al., en Colombia,
quienes suscribieron que las muestras de
gérmenes multirresistentes como K. pneumoniae
y P. aeruginosa con sensibilidad disminuida
a carbapenémicos se encontraban en orina
(35 %), seguidas de respiratorias (23 %), y en
tejidos blandos (23 %) **. En México, Camacho
L et al., demostraron que los microorganismos
MDR tenian variacion en la localizacién como
respiratorias (35 %), hemocultivos (27 %) y menor
en piel y tejidos blandos (15 %) *?; mientras que
en Chile, Monzén C. evalud la utilizacion de la
colistina en pacientes con neumonia asociada
a ventilacibn mecanica causada por estos
gérmenes *. Sin embargo, los hallazgos de esta
investigaciéon demostraron solo 5 % de cepas
MDR en vias respiratorias, esto puede deberse
a la variabilidad epidemiolégica o a la frecuencia
del tipo de muestra que recibe cada laboratorio.
En el presente estudio, P. aeruginosa 48
(43 %) fue aislada con mayor frecuencia seguido
de K. pneumoniae 20 (31 %), asociandose
probablemente a los mecanismos de resistencia
intrinseca, adaptativa y adquirida que presentan
estos microorganismos, asi como la capacidad
de adquirir y diseminar genes de resistencia por
su elevada carga plasmidicay amplia variabilidad
del contenido de guanina + citosina *3, motivo por
el cual la OMS en el listado publicado para el
afio 2017 destaco estos microorganismo de alta
prioridad para la investigacion **. Este resultado

es similar al estudio realizado por Cuenca E et al.,
que aislaron predominantemente K. pneumoniae
29 (42,6 %) y P. aeruginosa 28 (41,2 %) en
muestras de secreciones bronquiales de
pacientes procedentes de una unidad de cuidados
intensivos **. También Mayta M et al., en Peru
informaron que los microorganismos productores
de carbapenemasas mas comunes fueron: K.
pneumoniae 66 (35,7 %), P. aeruginosa 61 (33 %)
y Acinetobacter baumannii 46 (24,9 %) en cepas
provenientes de 30 instituciones prestadoras de
servicios en salud 6.

El tercer microorganismo identificado en el
presente estudio fue A. baumannii 7 (11 %); este
es un germen MDR que ha ganado importancia
en las unidades de cuidado intensivo por su
alto perfil de resistencia bacteriana, virulencia,
capacidad de adherencia y persistencia en equipos
biomédicos, teclados, cortinas, teléfonos celulares
de los trabajadores de salud, su resistencia a
desinfectantes de nivel bajo o intermedio y menos
opciones a los tratamientos disponibles. Urrutia J
et al., realizaron una revisién sobre la eficacia de
la colistina y otras alternativas terapéuticas en el
tratamiento de pacientes adultos con infecciones
severas por A. baumannii, concluyendo que el
antibiético de eleccién es dicha molécula, por
los resultados clinicos superiores obtenidos con
otros antimicrobianos como tigeciclina, doripenem
y ampicilina/sulbactam *7.

La resistencia por enzimas hidroliticas es
el mecanismo mas relevante, porque pueden
propagarse de un microorganismo a otro, debido
a la transferencia horizontal que puede afectar
no solo a un género, sino también a otro grupo
muy cercano de microorganismos que puedan
compartir caracteristicas similares 8. Segun la
alertaepidemioldgicapublicada porlaOrganizacion
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Panamericana de la Salud (OPS) en octubre del
2021, sobre la presencia de carbapenemasas en
Latinoamérica y el Caribe, se describieron que
en el orden Enterobacterales habia una amplia
diseminacion de carbapenemasas del tipo KPC
en toda la regién, siendo endémica en algunos
paises, también se informo la presencia de otras
carbapenemasas como las NDM, y en menor
porcentaje imipenemase (IMP) y VIM *°.

En paises como Argentina, Uruguay, Ecuador,
Guatemala y Paraguay se describieron con
mayor prevalencia carbapenemasas de tipo KPC
y NDM *. En el presente trabajo se obtuvieron
con mayor frecuencia carbapenemasas tipo
metalo-betalactamasas, probablemente porque
el microorganismo aislado predominante fue P.
aeruginosa, ya que los genes para las B-lactamasas
tipo IMP y VIM son los mas encontrados en este
bacilo gramnegativo; como el estudio reportado
por Arbizu O et al., quienes registraron un 68 % de
cepas de P. aeruginosa que portaban el gen VIM,
combinados con Sao Paulo metalo-betalactamasa
(SPM) e imipenemasa de Alemania (GIM por sus
siglas en inglés); refiriendo que estos genes se
transmiten por trasferencia horizontal facilitando
la diseminacién por plasmidos .

Sin embargo, dentro de las metalo-B-lactamasas
que se caracterizaron en el presente estudio la
mas frecuente fue la tipo NDM, encontrada en su
mayoria en cepas de K. pneumoniae, resultado
gue coincide con los estudios realizados por Mayta
M et al., en Peru quienes reportaron la presencia
de B-lactamasa clase B como la predominante en el
62,7 % de los casos, junto al gen blaNDM en K.
pneumoniae, E. coli, Providencia rettgeri; mientras
que en P. aeruginosa se evidenci6 el gen blaIMP
y blaVIM, asi como la coproduccién del gen tipo
bla IMP/VIM. Sin embargo, las carbapenemasas
de clase A las identificaron en el 12,4 % de
los aislamientos, siendo el gen tipo blaKPC
caracterizado en K. pneumoniae y E. coli; y la
clase D fue reportada en un 24,9 % de los casos,
con hallazgo de los genes tipo blaOXA23-like y
blaOXA24-like en Acinetobacter sp. ®. Igualmente
el estudio realizado en Paraguay por Melgarejo
N, et al., el aflo 2021, en el cual detectaron en 96
muestras del orden Enterobacterales, genes de
resistencia a carbapenemes: blaNDM (92 %) y
blaKPC (8 %) *. Estos reportes muestran que las
metalo-B-lactamasas tipo NDM estan sustituyendo
en frecuencia a las serinocarbapenemasas tipo
KPC. El primer caso de NDM a nivel mundial fue
encontrado en cepas de E. coliy K. pneumoniae en
Suecia el afio 2008 en un paciente procedente de
la India; luego en el 2011 se aisl6 en Latinoamérica-
Guatemala y Colombia, posteriormente estos

microorganismos se diseminaron a otros paises
de Latinoamérica como Uruguay, Paraguay,
Honduras, Meéxico, Brasil, Chile, Argentina,
Perd y Venezuela ?'; esta propagacion pudo
deberse a diversos factores como una higiene
y sanidad deficiente, dificultad para la obtencion
de agua potable, automedicacién de antibiodticos
y politicas débiles sobre antimicrobianos a nivel
hospitalario 2.

La resistencia a la colistina en P. aeruginosa
es infrecuente (2,2 % segun los datos de la Red
WHONET-Argentina afio 2020) 2324, El Servicio
de Antimicrobianos, Laboratorio Nacional de
Referencia en Resistencia a los Antimicrobianos —
INEI — ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”, recomienda
que resultados categorizados como resistentes,
deben ser confirmados por una metodologia
alternativa a la utilizada en primera instancia, o
derivar el aislado a un centro de referencia .

De acuerdo a lo expuesto anteriormente, en el
presente trabajo los porcentajes de susceptibilidad
y resistencia a la colistina interpretados por las
dos normativas (CLSI-EUCAST) se obtuvieron
altos porcentaje de susceptibilidad (89 % -
CLSI 'y 91 % - EUCAST) y una baja tasa de
resistencia (11% - CLSI y 9% - EUCAST) de
las cepas a dicho antibiético; sin embargo, de
los 65 aislamientos se obtuvo una cepa de P.
aeruginosa con una concentracién inhibitoria
minima (CIM) de 4 pg/mL que utilizando los puntos
de corte de CLSI se interpreta como resistente
y por EUCAST como sensible. Al realizar algun
cambio en la interpretacion del CLSI a EUCAST
0 viceversa, se recomienda un analisis en
conjunto con los especialistas involucrados en
el manejo de enfermedades infecciosas #*. En
nuestro laboratorio en conceso con el comité de
Infecciones de la Institucion, se reporta la CIM
obtenida de la colistina segun el método de elucion
de discos, acompafiada de los puntos de corte
clinicos de ambos comités. Ademas, el CLSI
recomienda anexar una nota advirtiendo que la
colistina no debe ser utilizada como monoterapia
excepto en casos de infeccidn no complicada del
tracto urinario, y en infecciones sistémicas usarse
combinada con otro antimicrobiano °.

En otro contexto en la presente investigacion se
obtuvieron porcentajes elevados de susceptibilidad
a la colistina frente a los bacilos Gram negativos
MDR. Numerosas publicaciones sefialan su
utilidad en el tratamiento de infecciones por
K. pneumoniae, P. aeruginosa y A. baumannii
MDR, cuando no se disponen de las nuevas
moléculas antimicrobianas “*%. Los porcentajes
de susceptibilidad a la colistina obtenidos en el
presente estudio son similares a los reportados
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por el Programa Venezolano de Vigilancia de la
Resistencia a los Antimicrobianos (PROVENRA)
en el afo 2020 %, asi como los datos emitidos
por el boletin de Servicios Antimicrobianos INEI-
ANLIS Dr C. G. Malbréan en Argentina 2021 .

Sin embargo, existen estudios que han
reportado resistencia de los microorganismos a
la colistina, como es el caso de Higuita L et al.,
en una revision sistematica de la literatura en el
afio 2017, quienes identificaron trece brotes de
bacilos Gram negativos resistentes a este farmaco
en siete paises, con predominio en Grecia e
Italia, lo cual coincide con la distribucion global
de carbapenemasas, siendo mas prevalentes las
tipo KPC y VIM ya que debido a la resistencia
a carbapenémicos se utilizé con mas frecuencia
en el tratamiento de infecciones por estos
microorganismos ?¢. Matsuoka-Salazar AN et al.,
en el 2020, obtuvieron 13,8 % de aislados de K.
pneumoniae resistentes a la colistina con una CIM
superior a 2 pug/mL, y la presencia del gen mcr-1
no fue detectado por reaccidon en cadena de la
polimerasa (PCR por su siglas en inglés); lo que se
sugiere que la resistencia se debe probablemente
a las mutaciones cromosomicas *. La resistencia
a la colistina observada puede deberse al uso
excesivo, prolongado o inadecuado del mismo,
a la falta de adherencia del personal sanitario a
las precauciones universales como la de higiene
de lavado de manos .

En cuanto al método de elucién en disco
para evaluar la susceptibilidad a la colistina,
Jofré M et al., en el afio 2020, obtuvieron 95,8 %
de concordancia categérica al compararlo con
el ensayo de microdilucion en caldo, el cual
constituye el método de referencia, no siendo
concluyente en cepas de A. baumannii, por
obtenerse falsa resistencia 2°. Debido a esto, el
CLSI para el afio 2023, recomendd este método
para determinar la susceptibilidad a la colistina
frente al orden Enterobacterales y P. aeruginosa
MDR, y en especies de A. baumannii por el método
de microdilucién en caldo como referencia. Sin
embargo, ANLIS publica puntos de corte para
usar el método de elucién en aislados de A.
baumannii siempre y cuando sean sensibles.
Si su interpretacion resultase resistente, debe
emplearse el método de referencia para su
comprobacion .

Dentro de las limitaciones de la presente
investigacion, es importante sefialar que en el
periodo de estudio no fue posible caracterizar
todas las enzimas carbapenemasas, inferimos la
probable presencia de OXA en las especies de A.
baumannii, mas no se llevé a efectuar el método

de referencia ni ningln otro test validado para
corroborar el resultado de resistente en los aislados
respectivos, y queda pendiente poder detectar la
presencia de genes mobilized colistin resistance
(mcr-1 por su nombre y siglas en inglés). En cuanto
a las fortalezas de esta investigacion consideramos
de utilidad orientar la terapia antimicrobiana de
los BGN MDR practicando el ensayo de la
colistina permitiendo incluirlo en el antibiograma,
siendo conscientes de las limitaciones del
método, y acompafiando el respectivo informe
microbiol6égico con las recomendaciones de
los comités de expertos, del CLSI y EUCAST,
favoreciendo la recopilacion de datos sobre la
prevalencia de estos microorganismos, de la
produccion de carbapenemasas con sus tipos,
asi como la vigilancia del patron de resistencia a
la colistina. Una de las limitaciones importantes
en este estudio fue no contar con la anamnesis
del paciente correspondiente a cada aislado.

CONCLUSION

En los microorganismos MDR evaluados, el
mecanismo de resistencia mas comun fue la
produccién de carbapenemasas tipo metalo- B-
lactamasas. En vista de que se obtuvo un alto
porcentaje de susceptibilidad a la colistina, se
recomienda que cuando no se dispone de
nuevos antimicrobianos para el tratamiento de
infecciones por microorganismos MDR incluir
esta molécula en el antibiograma, guiado por
programas de optimizacién del uso racional de
antimicrobianos de cada institucion; ademas
de adicionar en el informe microbiolégico los
puntos de corte establecidos por los principales
comités de estandarizacién de las pruebas de
susceptibilidad.
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