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Sr. Editor. Desde la emergencia de Klebsiella pneumoniae resis-
tente a carbapenems, estos aislamientos han ido diseminandose
en los hospitales de las diferentes regiones del Perti. Actualmen-
te, la carbapenemasa del tipo New Delhi metallo-beta-lactama-
sa (NDM) es la mds frecuentemente detectada entre los aisla-
mientos de K. pneumoniae y Escherichia coli V. Frente a estas
infecciones, la colistina es en muchos casos el antibiético de ulti-
mo recurso, ya que los nuevos antibiéticos con actividad frente a
estos patdgenos no se encuentran en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos del Pert.

Para evaluar la susceptibilidad a colistina, el método re-
comendado para estimar la concentracion inhibitoria mi-
nima es la microdilucion en caldo, pero este método no es
practico para la mayoria de los laboratorios de microbiolo-
gia. En cambio, el método de elusion en disco utiliza reac-
tivos y equipos usualmente disponibles en los procesos de
rutina de los laboratorios y ademas consume menos tiempo.
Este método ademads es el recomendado por el Instituto de
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Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI, por sus siglas en in-
glés) para la evaluacion de la colistina en Enterobacterales .

Los mecanismos de resistencia a colistina entre los ba-
cilos gram negativos incluyen principalmente genes de re-
sistencia localizados en cromosomas o en elementos trans-
feribles (plasmidos o transposones), siendo este ultimo el
mecanismo mas diseminado. El gen mcr-1, incluyendo sus
variantes y sub-variantes que son transportados en estos
plasmidos o transposones han sido detectados en el mundo
entre varias especies de bacterias gram negativas ya sea en
humanos, animales o en el medio ambiente. Los genes mcr
codifican una transferasa que incrementa la carga cationica
del lipopolisacarido causando la disminucion de la unién de
la colistina con el lipopolisacarido ©.

Evaluamos la susceptibilidad a colistina en 317 aisla-
mientos de E. coli (n=199) y K. pneumoniae (n=118) obteni-
dos de hemocultivos. Esta recoleccion se realiz6 a través de
un estudio de vigilancia de la resistencia antimicrobiana que
incluyé 15 hospitales en 12 regiones del Peru entre los afios
2017-2019 “. La identificacion de las bacterias se realiz6 a
través de pruebas bioquimicas convencionales y la suscep-
tibilidad a los carbapenems se realizé a través del método
de disco-difusion. Para la evaluacion de la susceptibilidad a
colistina se realizo la técnica de elusion en disco siguiendo
los procedimientos descritos por el CLSI @, identificdindose
9,1% (29/317) aislamientos resistentes a colistina (=4 pug/mL)
siendo 7,5% (15/199) y 11,9% (14/118) aislamientos de E. coli
y K. pneumoniae, respectivamente (Tabla 1). En relacién a
la resistencia a los carbapenems, el 11,0% de aislamientos
de K. pneumoniae fueron resistentes a algin carbapenémi-
co mientras que en el caso de E. coli no se encontr6 ningun
aislamiento resistente.

En todos los aislamientos resistentes a colistina, eva-
luamos la presencia del gen mcr-1 a través de la técnica de
PCR convencional. Se utilizaron los primers CLR-5F y CLR-
5R descritos por Liu et al. ©). Se prepar6 el master mix para
un volumen final de 25 pl con 0,2 pM de cada primer, 0,2
mM de dNTP, 1,5 mM de MgCl2, 1X de buffer, 0,03 U/ul de
GOTAQ® G2 FLEXI DNA polimerasa (Promega, Madison,
USA) y 2 ul de ADN. Se usaron las condiciones de ciclaje
descritas por Faccone ef al. con una modificacion en la tem-
peratura de hibridacion de 72 °C por 5 minutos. El tamaio
de los amplicones fue de 309 pares de bases.

El gen mcr-1 fue detectado en 9 de los 29 aislamientos
resistentes a colistina, 8/15 en aislamientos de E. coli y 1/14
de K. pneumoniae (Tabla 1). Estos nueve aislamientos fueron
susceptibles a carbapenems y estuvieron distribuidos en 7 de
los 15 hospitales de 5 de las 12 regiones evaluadas (Lima, La
Libertad, Ancash, Loreto y Puerto Maldonado).

La epidemiologia de las especies de Enterobacterales
portadores del gen mcr-1 en el Pert y otros paises de Lati-
noamérica puede ser subestimada dado que el analisis de la
resistencia a colistina no es realizado de rutina a todas las
bacterias gram negativas, ya que en la mayoria de casos se
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Tabla 1. Distribucion de la resistencia a colistina y la deteccion del gen mcr-1 entre aislamientos de Escherichia coli'y Klebsiella pneumoniae en 15 hospitales

de 12 regiones del Pert

Escherichia coli Klebsiella pneumoniae
Hospital Region Resis.tel?cia a Deteccion de gen Resis.tel?cia a Deteccion de gen
N colistina mcr-1 N colistina mcr-1
n (%) n (%) n (%) n (%)

1 Lima 88 6 (6,8) 1 (L,1) 47 (12,8) 0 (0,0)
2 Lima 23 3 (13,0) 3 (13,0) 9 1 (11,1) 0 (0,0)
3 Lima 17 1 (5,9) 0 (0,0) 19 2 (10,5) 0 (0,0)
4 La Libertad 16 1 (6,3) 1 (6,3) 6 1 (16,7) 0 (0,0)
5 La Libertad 12 1 (8,3) 1 (8,3) 8 0 (0,0) - -
6 Cusco 9 0 (0,0) - - 4 0 (0,0) - -
7 Arequipa 8 1 (12,5) 0 (0,0) 5 0 (0,0) - -
8 Madre de Dios 6 1 (16,7) 1 (16,7) 2 0 (0,0) - -
9 Tacna 5 0 (0,0) . - 2 1 (50,0) 0 (0,0)
10 Loreto 4 0 (0,0) - - 6 3 (50,0) 1 (16,7)
11 Ancash 4 1 (25,0) 1 (25,0) 2 0 (0,0) - -
12 Ucayali 3 0 (0,0) - - 0 0 (0,0) - -
13 Lambayeque 2 0 (0,0) - - 5 0 (0,0) - -
14 Ica 2 0 (0,0) . - 1 0 (0,0) - -
15 Tumbes 0 0 (0,0) - - 2 0 (0,0) - -

Total 199 15 (7,5) 8 (4,0) 118 14 (1L,9) 1 (0,8)

reserva a aquellas bacterias que son resistentes a carbape-
nems. Yauri ef al. mostraron que 15,2% de enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido fue-
ron positivas para la deteccion del gen mcr-1 en un hospital
de Lima ©. En nuestro estudio, todos los aislamientos por-
tadores del gen mcr-1 fueron susceptibles a carbapenems.

En conclusion, la presencia de especies de Enterobacte-
rales portadoras del gen mcr-1 causando infecciones del to-
rrente sanguineo distribuidas en varios hospitales y regiones
del Pert, alerta sobre la diseminacién de resistencia a este
antibidtico de ultimo recurso en nuestro pais. Otros meca-
nismos de resistencia a colistina mediados por cromosomas
deberian ser explorados dado que encontramos que el gen
mcr-1 estuvo presente en menos de un tercio de las bacterias
resistentes a colistina.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Mayta-Barrios M, Ramirez-Illescas J, Pampa-Espinoza L, Yagui-Mos-
coso M. Caracterizacion molecular de carbapenemasas en el Pert du-
rante el 2019. Rev Per Med Exp Salud Publica. 2021;38(1):113-8. doi:
10.17843/rpmesp.2021.381.5882 .

2. Clinical and Laboratory Standards Institute. (2018). Performance stan-
dards for antimicrobial susceptibility testing; 33" ed. CLSI standard M100.
Wayne, PA: CLSI; 2021.

3. El-Sayed Ahmed MAEG, Zhong LL, Shen C, Yang Y, Doi Y, Tian GB.
Colistin and its role in the era of antibiotic resistance: an extended
review (2000-2019). Emerg Microbes Infect. 2020;9(1):868-85. doi:
10.1080/22221751.2020.1754133.

224 |

Agradecimientos. A todos los colaboradores de los 15 hospitales
que participaron en el estudio.

Contribuciones de autoria. Todos los autores declaran que cum-
plen los criterios de autoria recomendados por el ICMJE.

Roles segiin CRediT. CG y FK contribuyeron en la concepcion,
disefio del estudio, redaccion y edicién del manuscrito. LA y NH
realizaron el analisis de laboratorio y aportaron en la redaccién del
articulo. JJ contribuyé con la concepcion del estudio.

Conflictos de interés. Los autores declaran que no existe conflicto
de interés.

Financiamiento. Esta investigacion fue financiada por Directorate
of Development Cooperation (DGD) de Bélgica a traves de la co-
laboracion entre el Instituto de Medicina Tropical de Amberes y el
Instituto de Medicina Tropical Alexander von Humboldt.

4. Krapp E Garcia C, Hinostroza N, Astocondor L, Rondon CR, Ingelbeen
B, et al. Prevalence of antimicrobial resistance in Gram-Negative bacteria
bloodstream infections in Peru and associated outcomes: VIRAPERU Study.
Am] Trop Med Hyg. 2023; Sep 18:tpmd220556. doi: 10.4269/ajtmh.22-0556.

5. LiuYY, WangY, Walsh TR, Yi LX, Zhang R, Spencer ], et al. Emergence of
plasmid-mediated colistin resistance mechanism MCR-1 in animals and
human beings in China: a microbiological and molecular biological study.
Lancet Infect Dis. 2016;6(2):161-8. doi: 10.1016/S1473-3099(15)00424-7.

6. Yauri-Condor K, Apestegui MZ, Sevilla-Andrade CR, Sara JP, Espinoza
CV, Taboada WYV, et al. Extended-spectrum beta-lactamase producing
enterobacterales carrying the mcr-1 gene in Lima, Peru. Rev Per Med Exp
Salud Publica. 2020;37(4):711-5. doi: 10.17843/rpmesp.2020.374.5832.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.412.13507


https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.412.13507
https://www.doi.org/10.1080/22221751.2020.1754133
https://www.doi.org/10.4269/ajtmh.22-0556
https://www.doi.org/10.1016/S1473-3099(15)00424-7
https://www.doi.org/10.17843/rpmesp.2020.374.5832

