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1. RESUMEN

Antecedentes: La resistencia antimicrobiana aumenta debido al uso inadecuado de
antibidticos, sobre todo en bacilos Gram-negativos (BGN) no fermentadores como
Pseudomonas aeruginosa. En este &mbito resurgié la colistina como Gltima opcion
terapéutica; sin embargo, existen mecanismos cromosomicos de resistencia frente
a este antibiodtico; asi como, resistencia a colistina mediada por plasmidos, mobile
colistin resistance (mcr).

Objetivos: Determinar la frecuencia de resistencia antimicrobiana a colistina y la
frecuencia de los productos de expresion del gen mcr-1 por métodos fenotipicos; y
detectar la presencia del gen mcr-1 por métodos moleculares, en aislados de
Pseudomonas aeruginosa criopreservadas, procedentes de muestras clinicas de tres
establecimientos de salud de Lima, Peru, en el periodo entre enero 2018 — octubre

2019.

Materiales y métodos: El presente estudio de tipo descriptivo transversal,
determind la resistencia a colistina por el método de elucion de discos de colistina
en caldo, los productos de la expresion del gen mcr-1 mediante el método de
difusion de discos combinados de colistina + EDTA vy la presencia del gen mcr-1
mediante la PCR en 97 aislados de Pseudomonas aeruginosa criopreservadas,
pertenecientes al cepario del laboratorio de Resistencia a Antimicrobianos de LID-
UPCH; de las cuales, 40 provinieron de un hospital nacional categoria 111-1, 29 de
un hospital de emergencias categoria 111-1 y 16 de una clinica privada de la ciudad

de Lima.



Resultados: El 7.22% de los aislados presentaron resistencia a colistina por el
metodo de elucion de discos de colistina en caldo. Se determind que ningln aislado
era portador el gen mer-1.

Conclusiones: Los resultados del estudio muestran que los aislados de
Pseudomonas aeruginosa presentan baja frecuencia de resistencia a la colistina.

Palabras clave: Colistina, Pseudomonas aeruginosa, resistencia antimicrobiana,
mcr-1



ABSTRACT

Background: Antimicrobial resistance increases due to the inappropriate use of
antibiotics, especially in non-fermenting gram-negative bacilli (NFGNB), such as
Pseudomonas aeruginosa. In this context, colistina has re-emerged as the last
therapeutic option; however, there are chromosomal mechanisms of resistance
against this antibiotic as well as plasmid-mediated resistance, mobile colistin

resistance (mcr).

Objectives: To determine the frequency of colistin resistance and the frequency of
the expression products of the mcr-1 gene by phenotypic methods and to detect the
presence of the mcr-1 gene by molecular methods in cryopreserved Pseudomonas
aeruginosa isolates from three health establishments in Lima, Peru, from January

2018 to October 20109.

Materials and methods: This descriptive cross-sectional study determined colistin
resistance by broth-disk elution method, the presence of the expression products of
the mcr-1 gene by the colistin+tEDTA combined disks method and the presence of
the mcr-1 gene by Polymerase Chain Reaction (PCR) in Pseudomonas aeruginosa
isolates belonging to the LID-UPCH Antimicrobial Resistance Laboratory strain
collection. From which, 40 were from a national category I11-1 hospital, 29 were

from a category I11-1 emergency hospital and 16 were from a large private clinic.



Results: Approximately, 7.22% of P. aeruginosa isolates were resistant to
colistina, determined by the colistin broth-disk elution method. Among all the

isolates, the mcr-1 gene wasn’t detected.

Conclusions: The results of the study show that the isolates of Pseudomonas

aeruginosa show low frequancy of colistina resistance.

Keywords: colistin, Pseudomonas aeruginosa, antimicrobial resistance, mcr-1



2. INTRODUCCION

La resistencia antimicrobiana en enterobacterias y bacilos Gram-negativos (BGN)
no fermentadores como Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa (en
adelante P. aeruginosa) esta incrementando progresivamente (1). P. aeruginosa
presenta resistencia natural a cefalosporinas de primera y segunda generacion,
macrélidos, tetraciclinas, y cloranfenicol. También, ha adquirido mecanismos de
resistencia como las enzimas carbapenemasas y metalo-p-lactamasas, entre otras
(2). Este contexto admite como Ultima opcion terapéutica a la colistina, un
antibiotico antiguo, capaz de combatir infecciones por bacterias Gram-negativas

multidrogoresistentes (3).

La colistina es un antibidtico ciclico polipeptidico de naturaleza lipidica cationica
descubierto en 1947, proveniente del Bacillus polymyxa subespecie colistinus.
Actla en los lipopolisacaridos (LPS) de la membrana externa de los BGN,
uniéndose electrostaticamente al lipido A y desplazando a los cationes de Mg?* y
Ca?*, induciendo a la apertura de la membrana externa, cambios osméticos en el
periplasma y posterior lisis bacteriana (4-6). Si bien, la gran capacidad
antibacteriana de la colistina expandi6 su uso, los efectos adversos como la
nefrotoxicidad y neurotoxicidad se hicieron notables. Actualmente, es usado su
profarmaco inactivo, el colistimetato sodico, que en medio acuoso, se transforma a

colistina y tiene menos efectos adversos (6,7).

La resistencia a colistina se origina por la terapia excesiva con la misma, en paises
donde coexisten resistencias endémicas por carbapenemasas y por el uso extenso

en la agroindustria como promotor de crecimiento y profilaxis (8). El factor de



riesgo asociado a esta resistencia es el uso previo de quinolonas, carbapenémicos y

la propia colistina por un periodo terapéutico de minimo 3 meses (9).

En 1980, se describid por primera vez la resistencia a la colistina en China, presente
en bacterias Escherichia coli aisladas de muestras fecales de pollos para consumo
humano; también, se reportd en cerdos, vacas, cabras, y otros animales (10). Se
han identificado diferentes mecanismos de resistencia a colistina; uno de ellos es el
producto de modificaciones de los lipopolisacaridos de la membrana externa (a
nivel del lipido A), mediado por la adicion de 4-amino-4-desoxy-L-arabinosa (L-
AradN) y la fosfoetanolamina (PEtN). Su sintesis y transferencia estan mediados
por un operon regulado por la activacion de sistemas de dos componentes, en el
caso de P. aeruginosa estd mediada por 5 sistemas: PmrA/B, PhoP/Q, ParR/S,

ColR/S y CprR/S (11-13).

La resistencia movil a colistina (mcr-1), se describio por primera vez en China en
el 2015 (14). Es transmitida por plasmidos, asociados principalmente al grupo de
incompatibilidad X4 (IncX4), lo que permitio su herencia horizontal entre diversas
especies de BGN (15). El primer caso clinico se origino en Vietnam, en el afio 2008,
en una Shigella sonnei aislada de un nifio con diarrea, cuyo secuenciamiento
identifico el gen mcr-1 y se reporté el afio 2015 (16). A la fecha, se han
caracterizado 10 genes homdlogos mcr (17). En el 2016, Arcilla, et. al. reportaron
E. coli productora de BLEE y mcr-1 en muestras diarreicas de viajeros holandeses
provenientes de Pert, Colombia y Bolivia, entre una a dos semanas después de su
retorno a Holanda (18). En América latina, los casos de mcr-1 fueron encontrados
en Argentina, Venezuela, Colombia, Ecuador y Brasil (19,20). En el Perd, Ugarte

et al. reportaron por primera vez Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae



portadoras de mcr-1 el afio 2018 (21). Butaye P. y Wang C. destacan la importancia
de los estudios epidemioldgicos sobre la resistencia a la colistina incluyendo la

busqueda del gen mcr-1 para establecer el alcance de su diseminacién (22).

Una de las bacterias con alta incidencia de multidrogoresistencia y gran capacidad
para causar infecciones en el ambiente hospitalario es P. aeruginosa. Se aisla
frecuentemente en fibrosis quistica, en infecciones de Unidades de Cuidados
Intensivos (10%) y fomites de uso médico (5%) (23,24). Reportes recientes en el
Pert, muestran que P. aeruginosa presenta multidrogoresistencia con especial
mencion a cefalosporinas de tercera generacion y carbapenémicos; en dichos
estudios no se reporto resistencia a colistina (24-27) . Sin embargo, es importante
considerar que la metodologia utilizada en los estudios descritos (difusion en agar),
no es la adecuada segun los nuevos estandares del European Commitee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) y el Clinical & Laboratory
Standards Institute (CLSI) por la elevada tasa de falsa susceptibilidad, abriendo

posibilidades de subregistros en la informacion (26,27).

Por lo mencionado anteriormente, se realizo el presente estudio para determinar la
frecuencia de resistencia antimicrobiana a colistina por el método de elucion de
discos de colistina en caldo, la frecuencia de los productos de la expresién del gen
mcr-1 por el método de difusién de discos combinados de colistinay EDTA y la
presencia del gen mcr-1 por reaccién en cadena de la polimerasa en aislados
criopreservados de Pseudomonas aeruginosa, originarios de tres establecimientos

de salud en Lima, Pert en el periodo enero 2018 — octubre 2019.



3. MATERIAL Y METODOS

3.1. TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo transversal en el que, a partir de aislados
clinicos criopreservados de P. aeruginosa del banco de cepas del Laboratorio de
Resistencia a los antimicrobianos del LID-UPCH, se ejecut6 el analisis fenotipico
y molecular para establecer la frecuencia de la resistencia antimicrobiana a la

colistina, la presencia del gen mcr-1y la frecuencia sus productos de expresion.

Criterios de inclusion

Aislados de P. aeruginosa criopreservadas en el banco de cepas del Laboratorio de
Resistencia a los antimicrobianos del LID-UPCH pertenecientes a pacientes
hospitalizados de los tres establecimientos de salud incluidos en el estudio,

correspondientes al periodo descrito.

Criterios de exclusion

Aislados con evidencias de contaminacion posterior a la reactivacion.

Aislados de muestras repetidas o del mismo paciente.

3.2. ORIGEN DE LOS AISLADOS DE Pseudomonas aeruginosa

Se trabaj6 con la totalidad de aislados (N=97) criopreservados en Skim Milk
(Merck, Alemania) del banco de cepas del Laboratorio de Resistencia a los
antimicrobianos del LID-UPCH, los cuales provinieron de tres establecimientos de

salud del periodo comprendido entre enero 2018 a octubre 2019.



Todos los aislados presentaban los siguientes datos: a) identificacion de especie
realizada por equipos automatizados, b) perfil de antibiograma reportado por cada

centro respectivamente y ¢) datos demograficos.

El centro N°1 corresponde a un hospital altamente especializado en emergencias
nivel 111-1 de Lima, Perd, cuenta con 11 departamentos asistenciales y 7 servicios.

Se logré recuperar N=29 aislados de P. aeruginosa.

El centro N°2 corresponde a una clinica privada de la ciudad de Lima con una oferta
médica de 40 especialidades y mas de 53 subespecialidades. Se logré recuperar
N=16 aislados de P. aeruginosa, siendo el 100% de los aislados obtenidos del

periodo descrito.

El centro N°3 corresponde a un hospital de categoria I11-1 de Lima, Peru, tiene mas
de 40 especialidades médicas y 5 no medicas. Se logré recuperar N=52 aislados de

P. aeruginosa, siendo el 100% de los aislados obtenidos del periodo descrito.

3.3.REACTIVACION DE AISLADOS

Los aislados de P. aeruginosa, fueron reactivados a partir del medio de
conservacion Skim Milk (Merck, Alemania) por inoculacion en caldo Tryptone
Soya Broth (TSB Marca: HiMedia, India) e incubados por 24 a 48 horas a 35°C
hasta observar crecimiento (turbidez). La identificacion a nivel de especie para P.
aeruginosa se realizé en medio selectivo Cetrimide (Marca: Liofilchem, Italia),
incubado por 24 horas a 35 °C visualizando el crecimiento de colonias con

pigmento de color verde (piocianina) y la prueba de oxidasa dar positiva.



3.4. DETECCION FENOTIPICA DE RESISTENCIA A COLISTINA:

METODO DE ELUCION DE DISCOS DE COLISTINA EN CALDO

Para la solucién de trabajo, se seleccion6 una colonia pura identificada como P.
aeruginosa, del medio Cetrimide, se sembré en Trypton Soya Agar (Oxoid, US) e
incub6 por 24 horas a 35°C; posterior a ello, se reconstituyeron las colonias en

solucidn salina (0.9% NaCl) a una concentracion de 0.5 McFarland (1.5x108UFC).

Para cada solucion de trabajo, se utilizaron 4 tubos con 10 mL de caldo Miiller
Hinton (Becton Dickinson, Alemania). El primer tubo fue el control de crecimiento,
al segundo se le coloco un disco de 10 pg de colistina (Oxoid, US) (concentracion
final de 1pg/mL); al tercer tubo, dos discos y al cuarto, 4 discos de colistina
(concentracion final de 2 y 4ug/mL respectivamente). A estos tubos se les inoculd
50 L de la solucion de trabajo y fueron incubados por 24 horas a 35°C (28). La
resistencia a la colistina fue considerada cuando se evidencio crecimiento de la

bacteria por lo menos en los tubos 1, 2, 3 en simultaneo.

Los aislados estudiados fueron clasificados como sensible y resistente segun puntos

de corte establecidos por CLSI (M100-2019) (29).

3.5. IDENTIFICACION FENOTIPICA DE LA EXPRESION DE
PRODUCTOS DEL GEN mcr-1: METODO DE DISCOS

COMBINADOS CON COLISTINA + EDTA

Se usé la metodologia de discos combinados propuesta por Esposito et. al, esta

consiste en sembrar cada solucion de trabajo en una placa con agar Miller Hinton



(Merck, Alemania) por el método Kirby-Bauer, sobre ella se coloco un disco con
10 pg de colistina y un disco con 10 pg de colistina y 10 pl de Acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) 0.1M (separados uno del otro aproximadamente
2,5 cm), se incubd 24 horas a 35 °C y se procedié a medir los halos de inhibicion.
Si se detectaba una diferencia > 3 mm entre los halos de inhibicion, se considerd

positiva para la presencia del gen mcr-1 (30).

3.6. DETECCION MOLECULAR DEL GEN mcr-1: REACCION EN

CADENA DE LA POLIMERASA.

Para la identificacion genotipica se extrajo el ADN genomico de los 97 aislados por
el método de shock térmico y se procedié con la prueba de reaccion cadena de la
polimerasa (PCR) para el gen mcr-1 empleando los siguientes primers: forward:
CLR5-F! (5-CGGTCAGTCCGTTTGTTC-3") y reverse: MCR-indel-R1 (5

CTTGGTCGGTCTGTAGGG-3) segun la metodologia de Liu YY (14).

El volumen de la reaccion final fue de 25 pl, incluyendo: 15.5 pl de agua grado
molecular (Panreac Applichem, Espafia), 2.5 ul de buffer 10X (Thermo Scientific,
US), 1.5 pl de MgClz (25mM) (Thermo Scientific, US), 2 pl de dnTPs (2.5 mM)
(Thermo Scientific, US), 10 ul de cada primer (10uM)(Invitrogen, US), 0.15 ul Taq
DNA polymerase (5U/ul) (Thermo Scientific, US) y 2 ul de ADN gendmico. El
ciclamiento inici6 con la desnaturalizacion a 94°C por 10 minutos, seguido de 35
ciclos: 94°C por 30 segundos, 48°C por 30 segundos, 72°C por 45 segundos; y una
extension final a 72°C por 10 minutos en el termociclador (MiniCycler MJ

Research, US). Los productos amplificados se separaron mediante gel de agarosa



al 1% con Tris Acetate-EDTA (TAE) (Panreac Applichem, Espafia) utilizando Gel
Loading Dye Blue (6X) (New England Biolabs, US) en electroforesis a 90 voltios
durante 45 minutos, los productos se revelaron en el transluminador. El tamafio del
ADN se verifico con DNA ladder 100 bp (Thermo Scientific, US) obteniendo

productos de 309 pb.

Hasta la fecha, no hay un estudio comparativo entre el desempefio de la PCR
descrita por Liu, et al. frente a otros; asi como tampoco, existen protocolos para
rastreo, identificacion y confirmacion de bacterias portadoras del gen mcr-1 o sus
genes homologos (31). Sin embargo, Sekyere (2018) sefialé que tanto la PCR como
el secuenciamiento genomico se emplean como método de referencia para
evaluacion de sensibilidad y especificidad frente a otras pruebas moleculares

descritas en la literatura.

3.7.CEPAS CONTROL

En todas las pruebas, para la validacién de los resultados, se usé como control
positivo una cepa caracterizada de Escherichia coli portadora del gen mcr-1
perteneciente al Laboratorio de Resistencia a los antimicrobianos del LID-UPCH y

como control negativo, se empled a la Escherichia coli ATCC 25922.



3.8. ASPECTOS ETICOS

El protocolo de investigacion fue revisado y aprobado por el Comité Institucional

de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (SIDISI: 103444).

3.9. ANALISIS DE DATOS

Se determind la frecuencia en porcentaje de los resultados del método de elucion
de discos de colistina en caldo, los resultados del método de difusion de discos
combinados de colistina + EDTA y los resultados obtenidos de la prueba de PCR
para la deteccion del gen mcr-1 utilizando los programas Microsoft Excel v2010 y

Stata v15.



4. RESULTADOS

De N=97 aislados de Pseudomonas aeruginosa, mediante el método de elucion de
discos de colistina en caldo se identificaron 7 aislados resistentes a colistina
(7.22%) con MIC igual o mayor a 4 pg/mL, 49 aislados presentaron una MIC igual

a 2 pug/mL y 41 aislados presentaron una MIC menor o igual a 1 pg/mL.

Del total de los aislados resistentes a colistina, 2 fueron del establecimiento de salud
N°1 (6.9%, N=29), 2 cepas del establecimiento de salud N°2(12.5%, N=16) y 3 del

establecimiento de salud N°3 (5.77%, N=52) (Tabla 1).

No se observo diferencia en la medicion de los halos de inhibicion en la prueba de
difusion de discos combinados de colistina + EDTA en ninguno de los aislados con
una MIC mayor o igual a 4 pg/mL (resistentes fenotipicamente a colistina) ni en
los aislados sensibles. Asi mismo, la prueba de PCR realizada a todas las cepas, no

detectod ningun aislado portador del gen mcr-1.
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5. DISCUSION

La frecuencia de la resistencia la a colistina en P. aeruginosa reportada (7.22%) es
similar a lo referido en estudios previos en Colombia (9.2%) (32) , América latina
5.2% (33) y Europa 4% (12); mientras que, en Cuba se ha reportado 18.8% (34).
En el Per(, no se ha reportado resistencia a colistina en P. aeruginosa, previo a este

estudio (25-27).

De los 7 aislados resistentes a la colistina: 2 fueron aislados de secreciones
bronquiales, reportados en el antibiograma por los centros de origen respectivos
como resistentes a: amikacina, gentamicina, ciprofloxacina, ceftazidima, cefepime,
piperacilina/tazobactam, imipenem y meropenem; sospechosas ambas de producir
metalo-f-lactamasas; 1 aislado que provenia de coprocultivo presento resistencia a
imipenem y meropenen, sospechosa de portar carbapenemasas y 4 aislados (3
provenientes de hemocultivos y 1 proveniente de urocultivo) fueron portadoras de
AmpC cromosomico. La disponibilidad de informacién sobre el tratamiento,
duracion del internamiento y co-morbilidades microbianas de los pacientes a
quienes pertenecieron las cepas criopreservadas, no fue permisible. También, todos
los aislados N=97 fueron reportados como sensibles a la colistina en los respectivos

centros de origen.

El método de elucion de discos de colistina en caldo, es una buena opcién para
aplicar en la rutina del laboratorio de microbiologia clinica, en términos de
rentabilidad, eficacia, y performance (31). Aprobado actualmente como método

alternativo al de referencia de la CLSI (32).

11



La utilizacion de quelantes como el EDTA para identificacion de metaloenzimas es
ampliamente usado en microbiologia clinica. El test de discos combinados de
Colistina + EDTA es susceptible a ser positivo con cualquiera de los 10 genes
homdlogos de mcr; asi como, a las 21 variantes del gen mcr-1, dado que todos ellos
codifican metaloenzimas (17) sin embargo, puede dar falsos negativos en bacterias

portadoras del mcr-1 sensibles a colistina por baja expresion del gen (16).

En el 2018, Sekyere hizo la primera revision bibliografica de las metodologias
moleculares utilizadas para la identificacion del gen mcr-1. Reportando la
inexistencia de estudios comparativos entre los primers pioneros para mcr-1 de los

protocolos de Liu et al., 2016 y Rebelo et al., 2018.

Asimismo, cualquier prueba convencional de PCR para la deteccion de los genes
mcr; por si solo, no confirma la resistencia a la colistina en las bacterias que lo
portan, ya que pueden tener fenotipo sensible. Ademas, la dependencia de primers
y sondas especificas en estas pruebas limitan la deteccion de mecanismos
desconocidos de resistencia movil a colistina; al contrario de la WGS. Con todo,
ambos (PCR y WGS) son tomados como referencia para evaluar nuevos disefios de

Real-time y multiplex PCR para los genes mcr (31).

Aunque no se han registrado niveles elevados de resistencia colistina, acontecieron
emergencias esporadicas en diversas partes del mundo, principalmente debido a

modificaciones del lipido A codificadas a nivel cromosémico (35).

Diversos estudios han determinado que los métodos convencionales empleados en
los antibiogramas como: difusion de discos en agar, Epsilon test, microdilucion,

incluso los sistemas comerciales como el VITEK (Biomerieux), Phoenix (Becton
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Dickinson), empleados en nuestros hospitales, generan falsa susceptibilidad a
colistina, lo que podria estar conduciendo a subregistros de la resistencia real (36-

38), como reportado en el presente estudio.

Dada la importancia del antibiético y los problemas técnicos relacionados con la
identificacion de resistencia, ameritaba un estudio con una mejor metodologia, en
ese sentido, el método de elucion de discos de colistina en caldo, ha demostrado
efectividad en la deteccion de resistencia a colistina (39), Simner et.al, encontraron
una categoria de interpretacion (CA) del 98% y una categoria esencial (EA) del
99%, lo que convierte a esta prueba en reproducible y practica; sin embargo, ellos
sugieren que, para el caso de resistencia plasmidica en no fermentadores es

necesario realizar pruebas confirmatorias (40).

El método reportado por Esposito et al. fue estandarizada para la deteccion
fenotipica de la expresion del gen mcr-1 en enterobacterias (30). No obstante, puede
dar positivo frente a la expresion de cualquier producto codificado a partir de los
genes mcr, requiriendo siempre la identificacion individual del gen mcr-1 a traves

de pruebas moleculares.

Los resultados del presente estudio encontraron un 7.22% de resistencia a colistina
por el método de elucidn de discos de colistina en caldo, sin embargo, no se detecto
la presencia del gen plasmidico mcr-1, por lo que asumimos que los hallazgos

responden a resistencia cromosomica.

Pseudomonas aeruginosa presenta mecanismos de resistencia mediados por
sistemas de dos componentes que permite a la bacteria responder a los cambios

ambientales, modificando al lipido A de la membrana externa y reduciendo su

13



carga negativa (11). Las alteraciones en los sistemas PmrA/B y PhoP/Q causan
modificaciones constitutivas y, en consecuencia, activan la transcripcion del operon
pmrHFIJKLM vy la posterior adicion de L-Ara4N al LPS, lo que finalmente conduce
a la resistencia a la colistina (13). Se ha demostrado que otros tres sistemas de dos
componentes contribuyen a la resistencia a colistina: ParRS, ColRS y CprRS. Las
mutaciones en el sistema de dos componentes ParRS causan la expresion
constitutiva del operon pmrHFIJKLM. Ademas, las mutaciones en los sistemas
reguladores de dos componentes ColRS y CprRS también pueden contribuir a la
resistencia a la polimixina, ya que la asociacion de mutaciones en el gen phoQ y
mutaciones en el gen colS o cprS confieren un alto nivel de resistencia a la colistina

(4,12,13).

A nivel metodoldgico, este estudio presenta limitaciones: a) no se emplearon
técnicas de muestreo para seleccionar los aislados y la informacidn epidemioldgica,
asi como la cantidad de muestras, fue limitada, b) fue impreciso el porcentaje de
aislados obtenidos del centro N°1 en el periodo descrito, ¢) no se identificaron los
mecanismos de resistencia a la colistina de los 7 aislados fenotipicamente
resistentes y menos aun, se evaluaron otras variantes del gen mcr, d) no se tienen
datos sobre el desempefio de la prueba molecular de Liu ,et al para deteccion del

gen mcr-1.

Con el método de elucion de discos de colistina en caldo se identificd 7 aislados
resistentes a la colistina que previamente fueron reportados como sensibles en el
establecimiento de salud al que correspondian. En tal sentido, consideramos
importante implementar en la rutina del laboratorio de microbiologia clinica esta

metodologia, para mejorar la vigilancia de la susceptibilidad a colistina.
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6. CONCLUSIONES

El presente estudio describio Pseudomonas aeruginosa resistente a colistina con
una baja frecuencia de 7,22%, que corresponderia a mecanismos cromosomicos.
Los mecanismos de resistencia a la colistina encontrados no son mediados por

genes plasmidicos mcr-1.
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8. TABLAS

Tabla 1: Susceptibilidad a colistina en Pseudomonas aeruginosa aisladas de tres
establecimientos de salud de Lima, Pert (N=97).

Colistina*
Resistente Sensible
N=97 N=7 N=90
Institucion:
Centro N°1 29 (29.9%) 2 (28.6%) 27 (30.0%)
Centro N°2 16 (16.5%) 2 (28.6%) 14 (15.6%)
Centro N°3 52 (53.6%) 3(42.9%) 49 (54.4%)
Tipo de muestra
Aspirado bronquial 4 (4.26%) 0 (0.00%) 4 (4.60%)
Bilis 1 (1.06%) 0 (0.00%) 1 (1.15%)
Coprocultivo 2 (2.13%) 1 (14.3%) 1(1.15%)
Drenaje torécico 1 (1.06%) 0 (0.00%) 1(1.15%)
Esputo 1 (1.06%) 0 (0.00%) 1 (1.15%)
Hemocultivo 11 (11.7%) 3 (42.9%) 8 (9.20%)
Orina 8 (8.51%) 1 (14.3%) 7 (8.05%)
Secreciones 57 (60.6%) 2 (28.6%) 55 (63.2%)
Urocultivo 9 (9.57%) 0 (0.00%) 9 (10.3%)

* No se detectaron niveles intermedios debido a que no hay esa clasificacion segln

la guia CLSI (M100-2019).
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