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Alerta Epidemiologica

y Enterobacterias con resistencia transferible a colistina,
Implicaciones para la salud publica en las Américas

10 de junio 2016

Ante la deteccion en varios paises de la Regidon de las Américas de microorganismos con
mecanismos de resistencia a la colistina a través de pladsmidos mcr-1, aislados tanto en animales
como en humanos, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) / Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) urge a los Estados Miembros a implementar y mantener la capacidad para
detectar, prevenir y controlar la transmision 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 antfimicrobianos para profilaxis y como promotores de crecimiento en

animales destinados al consumo humano.

Resumen de la situacion

En noviembre de 2015 se informd sobre la deteccidén de un
mecanismo de resistencia a colistina a fravés de pldsmidos,
relacionado al gen llamado mcr-1 (Mobile Colistin Resistance)
productor de una enzima responsable de la resistencia de las
bacterias a este antibidtico. La colistina es un antibidtico de
Ultima  linea utlizado en el fratamiento de infecciones
multirresistentes. El gen mcr-1 se encuentra en un pldsmido, por lo
que las bacterias pueden compartir y diseminar faciimente la
resistencia a otfras bacterias (1).

Hasta el momento se conocia que la resistencia a las
polimixinas, entre las que se encuentra la colistina, ocurria por
mutaciones cromosdémicas y no se habia informado de la
transferencia horizontal de genes que confirieran resistencia a las
mismas.

La identificacion de este gen se realizd en un estudio
retrospectivo de prevalencia del gen mcr-1 en aislamientos de E
coli y K. pneumoniae recolectados entre abril de 2011 vy
noviembre de 2014 en China. En el estudio se determind la
presencia de E coli portadoras del gen mcr-1 en 78 (15%) de 523
muestras de carne cruda, 166 (21%) de 804 muestras de animales
y 16 (1%) de 1.322 muestras de pacientes hospitalizados con
infeccion.

Posteriormente, ofros paises informaron sobre hallazgos
similares realizados de manera refrospectiva. El gen mcr-1 fue
detectado en base de datos y colecciones de cepas

Resistencia a colistina
(o polimixina B)

La colistina es un antibidtico del
grupo de las polimixinas que fue
descubierto en la década de 1940
para el tratamiento de las
infecciones por gramnegativos.
Después de varios anos de uso
clinico, su popularidad disminuyd
debido a su nefro vy
neurotoxicidad.

En los Ultimos anos, el antibidtico
ha resurgido como una opcidén de
tratamiento de Ultima linea para
los  organismos resistentes a

multiples antimicrobianos,
incluyendo carbapenemes, tales
como Klebsiella  pneumoniae,
Acinetobacter baumannii y
Pseudomonas aeruginosa
responsables de infecciones

asociadas a la atencién de salud
con alta morbilidad y mortalidad.

Hasta hace unos anos, la
resistencia adquirida a la colistina
ha sido rara y principalmente
debido a mutaciones en los genes
cromosémicos que conducen a
modificaciones en el
lipopolisacdrido, el sitio de accidn
de colistina.
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bacterianas en todos los contfinentes. Las muestras de bacterias, como E. coli y Salmonellas,
portadoras de dicho gen fueron aisladas de varias fuentes tanto de humanos (aislamientos
procedentes de la comunidad) como también en carnes de cerdos y aves (2, 3, 4).

Situacion en las Américas

Un estudio prospectivo realizado entre noviembre de 2012 y noviembre de 2013 en muestras
recolectadas en turistas holandeses, enfre una y dos semanas después de haber retornado a su
pais, detectd el gen mcr-1 en é de 9 aislamientos de E. coli productores de B-lactamasas de
espectro extendido (BLEE) que presentaron resistencia a colistina. Estos aislamientos
correspondian a é vigjeros, dos de los cuales visitaron Colombia, Bolivia y Pery, otros dos viajeros
que visitaron China, uno que visitd TUnez, y uno que visitd varios paises en el sudeste asidtico
(Tailandia, Vietnam, Laos y Camboya). La duracién de los vigjes fue entre 8 y 40 dias, con una
media de 21,3 dias (3).

En diciembre de 2015 la Agencia de Salud Publica de Canadd informé sobre el hallazgo del
gen mcr-1 en en fres muestras diferentes de E. coli, colectadas previamente para proyectos
especiales de investigacion en Canadd. Una muestra fue aislada de un paciente de 62 anos de
edad y dos muestras aisladas de carne picada para la venta, que fueron recolectadas en 2010
(5). Estos hallazgos aun no han sido publicados en revistas cientificas.

En abril 2016 investigadores de Brasil informaron sobre el hallazgo de E. coli productor de mcr-1
en el pais, adislado a partir de muestras procedentes de alimentos y animales (6). En el mismo
informe, se hace referencia a un aislamiento de E. coli portador del gen mrc-1, en una muestra de
origen humano procedente de Ecuador, cuya secuencia estd depositada en el GeneBank®
(nuUmero de acceso: KU886144.1)

En mayo de 2016, el Laboratorio Regional de Referencia de la Red Latinoamericana de
Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos (ReLAVRA), el Servicio Antimicrobianos del INEI-
ANLIS “Dr. Carlos G. Malbrdn” de Buenos Aires, Argentina, confirmd la deteccidén de cepas clinicas
de E. coli portadoras del gen mcr-1 (7). Las cepas procedian de 9 pacientes ingresados en 6
hospitales diferentes del pais, cuyas muestras fueron colectadas entre enero de 2008 y enero de
2016. Los diferentes aislamientos que portaban el gen mcr-1 no tenian relacidon genética entre si y
la resistencia detectada fue del tipo fransferible. Esto muestra que el mecanismo es capaz de ser
diseminado de una bateria a ofra. Adicionalmente, el hecho de que el gen mcr-1 fuera
detectado en infecciones invasivas demuestra adaptacion al ambiente hospitalario.

En mayo de 2016, Colombia inform& sobre la deteccidn del gen mcr-1 en tres aislamientos de
Salmonella entérica serovar Typhimurium de pacientes procedentes de Antioquia, Bogotd vy
Boyacd; y un aislamiento de E. coli en una paciente de Santander. El hallazgo se produjo como
parte de un estudio refrospectivo con aislamientos obtenidos desde el ano 2014 a mayo de 2016.

En junio de 2016, los Centros para el Confrol y Prevencion de Enfermedades de los Estados
Unidos informaron sobre la identificacion del primer aislamiento portador del gen mcr-1 en E. coli
procedente de una muestra humana en los Estados Unidos. La deteccion fue realizada a través
de la red de vigilancia y repositorio de microorganismos resistentes a multiples fdrmacos del
Instituto de Investigacion de Walter Reed (8). Ademdas, el Departamento de Agricultura de los
Estados Unidos (USDA, por sus siglas en inglés) y el Departamento de Salud y Servicios Humanos de
los Estados Unidos (HHS, por sus siglas en inglés) detectaron E. coli resistente a colistina en una
muestra del intestino de cerdo. Esta bacteria resultd también resistente a ampiciling,
estreptomicing, sulfisoxazol vy tetraciclina (9).
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Hasta el momento, no ha habido informes de brotes o muertes causadas por microorganismos
portadores del gen mcr-1. Aungue es posible la portacién asintomdatica de bacterias con este
gen, existe el riesgo de que se disemine a fravés de pldsmidos a otras cepas mds virulentas o
clones hiperepidémicos.

Recomendaciones

Ante estos hallazgos, la OPS/OMS recomienda a los Estados Miembros que implementen y
fortalezcan la vigilancia e investigacion epidemiolégica para detectar la presencia de
microrganismos portadores de este tipo de resistencia a fin de efectuar medidas oportunas para
la prevencion y control. Dado el uso de la colistina en medicina veterinaria, se enfatiza la
necesidad de la vigilancia integrada, tanto en humanos como en animales, asi como la
necesidad de acciones coordinadas entre ambos sectores de salud humana y animal, para la
prevencién y control de la diseminacidn de microorganismos con resistencia transferible a
colistina.

Vigilancia e investigacion epidemiolégica
A continuacioén se citan las principales medidas en relacidon a este componente:

e Aumentar la participacidn de los laboratorios nacionales de salud publica en las
actividades de vigilancia para la deteccién oportuna de brotes, con el fin de orientar
precozmente sobre el tratamiento antimicrobiano de los pacientes e implementar medidas
de prevencion y control.

e En enterobacterias aisladas de pacientes con sospecha de multiresistencia o sensibilidad
disminuida a la colistina, se recomienda incluir la colistina en la pruebas de sensibilidad a
los antimicrobianos.

e Asegurar el andlisis y la caracterizacion molecular de los microrganismos con resistencia
fenotipica a colistina, a fin de investigar la presencia del gen mcr-1. Para ello se
recomienda que en caso de sospecha de resistencia a polimixinas a fravés de mcr-1, la
cepa sea enviada al laboratorio nacional o regional de referencia, para su confirmacion y
tipificacion molecular.

e Utilizar el protocolo regional para la deteccidon de mcr-1.
¢ Nofificar de manera inmediata a los comités de control de infecciones locales, asi como a
las autoridades competentes de salud publica a nivel nacional, la deteccidn de

microorganismos con mecanismo de resistencia por el gen mcr-1.

e Diseminar la informacidén obtenida y readlizar recomendaciones para alertar a los
trabajadores de salud y tomadores de decisiones, en todos los niveles.

e Fortalecer la vigilancia de uso y resistencia a polimixinas en el dmbito de la produccién de
alimentos para consumo humano.

Deteccion en el laboratorio

Los laboratorios de la Regién integrados en la ReLAVRA cuentan con las herramientas para la
deteccion fenotipica de resistencia a colistina. La tipificaciéon molecular puede redlizarse tanto en
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los laboratorios nacionales de referencia de la Regidn, o bien las muestras pueden ser enviadas al
Laboratorio de Referencia Regional para su andlisis y caracterizacién molecular.

Es importante destacar el rol clave del laboratorio tanto en la deteccidon como en la
confencidon de patdbgenos resistentes. Tras la deteccidon del mecanismo de resistencia es
importante la rdpida notificacién a las autoridades competentes y tomadores de decision, tanto a
nivel del establecimiento de salud como a nivel nacional, a fin de alertar a otros centros
hospitalarios.

Uso de colistina en veterinaria

Debido a su toxicidad la colistina ha sido utilizada con escasa frecuencia en salud humana.
En los Ultimos anos fue utilizado como antibidtico de reserva para tratar infecciones producidas
por bacterias resistentes a carbapenemes. Sin embargo, las polimixinas se emplean en animales
de granja para prevenir infecciones y promover su crecimiento (10). Por ello es importante que la
vigilancia de la propagacién de mcr-1 no se limite Unicamente a la medicina humana sino que
también abarque al dmbito de la medicina veterinaria.

El uso de polimixinas en la cria de animales ha favorecido la aparicion del pldsmido de
resistencia a la colistina. En ese sentido, es urgente que el uso de este antibidtico sea limitado all
tratamiento de animales afectados clinicamente y se prohiba su uso como profilaxis bajo el
principio de uso responsable de los antimicrobianos.
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