Primera comunicacion en Chile de la deteccion
del gen mcr-1 en un aislado clinico
de Escherichia coli resistente a colistin
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First report in Chile of a clinical isolate of Escherichia
coli resistant to colistin harbouring the mcr-1 gene

Recently it was described the plasmidial gene mcr-1 associated
with colistin resistance. We screened by PCR and sequencing for gene
mcr-1 in thirteen clinical isolates resistant to colistin. We observed
amplification in one E. coli. To our knowledge, this is the first report
of the presence of mcr-1 gene in Chile.
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Introduccion

olistin, antimicrobiano de la familia de las polimixinas, fue aislado
inicialmente en los afios 40 a partir de Paenibacillus polymyxa
subsp. colistinus. La aparicion frecuente de efectos adversos junto
con la disponibilidad de nuevos antimicrobianos llevo a que se desconti-
nuara su uso. Sin embargo, la diseminacién de aislados multi-resistentes
de enterobacterias y bacilos no fermentadores ha llevado al resurgimiento
de dicho antibacteriano, representando en muchos casos la tltima linea
de tratamiento. La resistencia adquirida a colistin se explica por diversas
mutaciones a nivel cromosomal que derivan en una modificacion del lipo-
polisacarido de la pared bacteriana!. Durante el afio 2016 se describe por
primera vez la resistencia asociada a un gen plasmidial, denominado mcr-1,
en aislados de Escherichia coli'y Klebsiella pneumoniae®. Este gen codifica
para una fosfoetanolamina transferasa, cuyo efecto es la modificacion del
lipido A de la membrana externa. La relevancia de este hallazgo radica en
su potencial capacidad de diseminacion horizontal. La presencia de este
gen ha sido reportada en distintas especies de enterobacterias en diversos
paises del mundo (incluida Latinoamérica®¢). Hasta la fecha, no habia sido
descrita en nuestro pais.
El objetivo de este estudio fue detectar la presencia del gen mcr-1 en
aislados clinicos de bacilos gramnegativos con resistencia fenotipica a
colistin
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Método

Se analizaron todas las cepas de bacilos gramnegativos resistentes a
colistin provenientes de muestras clinicas recibidas en el Laboratorio de
Microbiologia de 1a Pontificia Universidad Catdlica de Chile, entre los afios
2013 y 2017. Se definié como resistencia una concentracion inhibitoria
minima (CIM) > 4 pg/mL’ determinada mediante microdilucion en caldo
(Sensititre™, TREK Diagnostics). Se analizaron un total de 13 aislados
correspondientes a cinco Acinetobacter baumannii, tres E. coli, cuatro
K. pneumoniae y un aislado de P. aeruginosa; se incluyé ademas una
cepa con resistencia intrinseca (P. mirabilis ATCC 7002 ) y otra sensible
(K. pneumoniae ATCC 46113). Los 13 aislados clinicos provenian de
muestras de orina (8), herida (2), aspirado endotraqueal (2) y liquido pe-
ritoneal (1). A las cepas incluidas en el estudio se les realizo una reaccion
de polimerasa en cadena (RPC) utilizando los partidores descritos por
Liuy cols. 2016 (CLR5-F: 5'-CGGTCAGTCCGTTTGTTC-3'y CLR5-R
5'-CTTGGTCGGTCTGTA GGG-3') con un producto de RPC esperado de
309 pb. Los productos amplificados fueron posteriormente secuenciados en
el Laboratorio de Biologia Molecular del Servicio de Laboratorios Clinicos
de la Red de Salud UC-CHRISTUS, mediante electroforesis capilar en un
analizador genético ABI Prism 310 (Applied Biosystems, Foster City, CA).
El resultado fue analizado mediante BLAST.

Resultados

De las 13 cepas estudiadas se observo amplificacion de una banda del
tamafio esperado en solo un aislado de E. coli. El producto amplificado
fue posteriormente secuenciado y analizado con el programa BLAST
correspondiendo al gen mcr-1 de E. coli con un 100% de identidad. Esta
cepa provenia de una muestra de orina de un paciente de origen ambulatorio
recibida en el afio 2016. Junto a una CIM elevada a colistin (CIM = § pg/
mL) esta cepa presento resistencia a ciprofloxacina y cotrimoxazol, siendo
sensible a betalactamicos, aminoglucésidos y nitrofurantoina.

Discusion

Si bien mcr-1 ha sido descrito en Argentina’, Venezuela®, Ecuador’ y
Brasil®, este es la primera comunicacion de un aislado con este mecanismo
de resistencia en Chile. Desde su primera descripcion en 2016, mcr-1 se ha
detectado en los cinco continentes, en seres humanos, animales, alimentos
y en el ambiente®. Esto refleja su gran capacidad de diseminacion dada su
localizacion en un plasmidio transferible’. Por esta razon, es necesario
conocer la prevalencia de este mecanismo plasmidial de resistencia en
nuestro medio, para lo cual recomendamos estudiar este gen y las variantes
de mcr descritas en la literatura especializada (mcr 1-5)'° en todos los
aislados clinicos de bacilos gramnegativos resistentes a colistin.
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