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Resistencia a colistina en aislados de Klebsiella pneumoniae resistente
a carbapenémicos en un hospital pediatrico de Corrientes
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Resumen

Introduccion: Existe un incremento de las infecciones por Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenémicos (KPRC) en la poblacion pe-
diatrica y los datos epidemiologicos son limitados. Objetivos: Conocer
la frecuencia de KPRC en pacientes pediatricos, determinar la acti-
vidad in vitro de colistina y detectar el gen mcr-1 en dichos aislados.
Materiales y Métodos: Se estudiaron 220 aislados de K. pneumoniae
en un hospital pediatrico durante los afios 2018 y 2019. La suscepti-
bilidad antimicrobiana se determiné por microdilucion en caldo segiin
CLSI'y EUCAST. Los genes bla,, ., bla,,, bla, ., bla,, , bla ., ..y
mecr-1 se analizaron mediante reaccion de polimerasa en cadena (RPC).
Resultados: E19,5% (n: 21) de los aislados fueron caracterizados como
KPRC, donde se observo una resistencia a colistina de 47,6% (10/21)
con valores de CIM, de 2 pg/mLy CIM, de >4 pg/mL. En todos los
aislados de KPRC se caracterizo el gen bla, . y no se detecto el gen
mecr-1. El perfil de resistencia observado en otros antimicrobianos fue
el siguiente: gentamicina 100% (n: 21), ciprofloxacina 100% (n: 21),
cotrimoxazol 100% (n: 21) y amikacina 19% (n: 4). Se observé 100%
de sensibilidad a tigeciclina y ceftazidima/avibactam. Conclusion: Este
estudio demuestra un valor significativo de la resistencia a colistina
en comparacion a ceftazidima/avibactam y tigeciclina.

Palabras clave: resistencia antimicrobiana; colistina; Klebsiella
pneumoniae.
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Abstract

Background: There is an increase of carbapenem-resistant
Klebsiella pneumoniae (CRKP) infections in the pediatric population
and epidemiological data are limited. 4im: To calculate the frequen-
cy of CRKP in pediatric patients, to determine the in vitro activity
of colistin and to detect the presence of mcr-1 gene in said isolates.
Methods: 220 isolates of K. pneumoniae were studied in a pediatric
hospital between January 2018 and December 2019. Antimicrobial
susceptibility was determined by microdilution in broth according to
guidelines of CLSI and EUCAST. The genes bla,, ., bla, ., bla,,.,
blay,,, bla, . and mcr-1 were detected by polymerase chain reaction
(PCR). Results: 9.5% (n: 21) of the isolates were characterized as
CRKP, where was observed a resistance to colistin of 47.6% (10/21)
with values of MIC, of 2 png/mL and MIC of > 4 pg/mL. In 100%
of CRKP strains the bla,,. gene was detected and the mcr-1 gene
was not found. The resistance profile to other antimicrobials was as
follow: gentamicin 100% (n: 21), trimethoprim/sulfamethoxazole
100% (n: 21), ciprofloxacin 100% (n: 21), amikacin 19% (n: 4). All of
the isolates were sensitive to ceftazidime/avibactam and tigecycline.
Conclusion: This study demonstrates a significant value of resistance
to colistin in pediatric patients compared to other last line antimicrobial
such as ceftazidime/avibactam and tigecycline.

Keywords: antimicrobial resistance; colistin; Klebsiella pneumoniae.
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Introduccion

aresistencia antimicrobiana (RAM) es reconocida

como una de las amenazas mas importante para

la salud publica del siglo XXI, debido al aumento
del nimero de microorganismos resistentes a multiples
farmacos (MDR), como a la falta de disponibilidad de
nuevos antimicrobianos'. En la poblacion pediatrica,
los carbapenémicos suelen ser la unica opcion para el
tratamiento de infecciones graves debido a los efectos
secundarios producidos por otros antimicrobianos?®. Por
el contrario, su utilidad ha disminuido considerablemente
como consecuencia del aumento alarmante de la preva-
lencia de Enterobacterales resistente a carbapenémicos
(ERC). Por esta razon, en infecciones causadas por estos
microorganismos, colistina es utilizada en combinacion
con otros antimicrobianos de ltimo recurso como fos-
fomicina y tigeciclina®.

En Argentina, la prevalencia de ERC ha aumentado
significativamente en los tltimos aflos, siendo Klebsiella
pneumoniae productora de carbapenemasa (KPC) el mi-
croorganismo mas frecuentemente aislado y considerado
endémico en el pais*. Por otro lado, estudios publicados
durante la Gltima década informaron que la frecuencia de
resistencia a carbapenémicos aument6 de 0% en el ano
2000 a 0,47% en el afio 2010 en Enterobacterales prove-
nientes de nifios en Estados Unidos de América (E.U.A.)°.

Colistina (polimixina E), es un polipéptido policatio-
nico de la familia de las polimixinas, que a menudo se
denominan antimicrobianos de ultimo recurso®. Hasta
hace unos anos, la principal causa de resistencia a colistina
conocida en K. pneumoniae se debia a mutaciones, tanto
en los sistemas regulatorios de dos componentes mediados
por PmrA/PmrB y PhoP/PhoQ), como en el gen cromo-
somico mgrB, que desencadenan la sintesis y adicion de
fosfoetanolamina (PEtN) al lipido A. Por consiguiente,
se produce un aumento en la carga positiva del lipopoli-
sacarido y, por lo tanto, una disminucion de la union de
polimixinas”® Sin embargo, en el afio 2015 se reporto el
primer gen de naturaleza plasmidica y movilizable que
confiere resistencia a polimixinas en cepas de Escherichia
coli de origen humano y animal (porcino) en China, que
denominaron mcr-1°. Asi mismo, en Argentina en el afo
2016 se describi6 por primera vez la presencia del gen
mcr-1 en aislados de E. coli en nueve pacientes adultos,
cinco de ellos se asociaron con infecciones invasoras'®.

A pesar de la gran disponibilidad de evidencia cientifi-
caen cuanto a K. pneumoniae resistente a carbapenémicos
(KPRC) en adultos, hasta la fecha se observa un amplio
desconocimiento sobre el impacto clinico por estos
microorganismos multirresistentes en pediatria'’. Esta
situacion genera gran preocupacion, por tratarse de una
poblacion naturalmente vulnerable y donde el riesgo de
colonizacion o infeccion puede variar dependiendo de la

madurez inmunoldgica, la presencia de comorbilidades,
la presencia de dispositivos médicos invasivos e incluso
el uso previo de antimicrobianos'. Por tal motivo, los
objetivos de este trabajo fueron conocer la frecuencia de
KPRC en pacientes pediatricos, determinar la actividad
in vitro de un antimicrobiano de ultimo recurso como
colistina y detectar el gen mcr-1 en dichos aislados.

Materiales y Métodos

Diseiio de estudio y poblacion

Se disefid un estudio retrospectivo, de corte transversal,
observacional y analitico. En el periodo comprendido
entre enero de 2018 y diciembre de 2019, se obtuvieron
aislados de K. pneumoniae en pacientes internados en el
Hospital Pediétrico “Juan Pablo II”, centro de salud regio-
nal de referencia en la Provincia de Corrientes, Argentina.

Criterios de inclusion

Pacientes con una estadia hospitalaria mayor a 3 dias
y pacientes con una edad de 2 meses hasta 15 afos.

Se estudiaron muestras clinicas significativas e hisopa-
dos rectales de vigilancia. Se realiz6 una ficha epidemio-
logica para cada paciente a fin de consignar edad, sexo,
area de procedencia y antimicrobianos recibidos durante
su internacion. Toda esta informacion fue recopilada a
través de historias clinicas y registros internos (carpetas de
trabajo, informes, etc.) del Laboratorio de Bacteriologia.

Se obtuvo la aprobacion del Comité de Bioética de la
institucion antes de realizar la revision de los registros.

Identificacion de los aislados clinicos

La identificacion de las colonias compatibles con K.
pneumoniae se realiz6 mediante pruebas bioquimicas con-
vencionales'®. Se seleccion6 un solo aislado significativo
por muestra para cada paciente.

Pruebas de susceptibilidad antimicrobiana

La susceptibilidad in vitro se determiné a través del
método de Kirby-Bauer por difusién con disco y por el
método de microdilucion en caldo mediante el sistema
Sensititre® (Thermo Fisher Scientific, US) segln las re-
comendaciones del CLSI, 2021'. Los agentes antimicro-
bianos que se ensayaron fueron los siguientes: cefazolina
30 ug (CFZ), cefotaxima 30 pg (CTX), ceftazidima 30 pg
(CAZ), cefepime 30 pg (FEP), piperacilina/tazobactam
110 pg (PTZ), imipenem 10 pg (IPM), meropenem 10
pug (MEM), ertapenem 10 pg (ETP), ciprofloxacina 5 pug
(CIP), acido nalidixico 30 ng (NAL), levofloxacina 5 pug
(LEV), cotrimoxazol (trimetoprim/sulfa) 25/23,75 g
(TMS), amikacina 30 pg (AMI), nitrofurantoina 300 pg
(NIT), tigeciclina (TGC) y ceftazidima/avibactam 10/4
png (CZA). La resistencia a colistina (COL) se evalud
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como crecimiento o no en placas de agar Mueller Hinton
con suplemento de 3 pg/mL de colistina (COLTEST®,
Britania)®® y la concentracion inhibitoria minima (CIM)
se determin6 por el método de microdilucion en caldo,
utilizando como control negativo E. coli ATCC 25922
y control positivo Citrobacter amalonaticus, portador
del gen mcr-1.5 (Cepa N°4, Encuesta N°56, Programa
Nacional de Control de Calidad en Bacteriologia, INEI-
ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”, Argentina, 2019). Para
la interpretacion de los valores de COL, TGC y CZA se
utilizaron los puntos de corte del EUCAST'S. La CIM,,
y CIM,, fueron calculadas en funcion de la CIM de cada
aislado.

En este estudio, definimos a MDR como la resistencia
adquirida en al menos un agente en tres o mas categorias
de antimicrobianos y a la resistencia extrema a los far-
macos (XDR), como la resistencia en todas las categorias
de antimicrobianos excepto en dos o menos, segun la
definicion establecida previamente!”.

Deteccion fenotipica de carbapenemasas

En aquellos aislados de K. pneumoniae resistentes a
uno o mas carbapenémicos (meropenem, imipenem o
ertapenem), se realizo la deteccion de la produccion de
carbapenemasa por medio de las siguientes metodologias:
método colorimétrico Blue-Carba-Test (BCT)'®!, test de
Hodge modificado'* y prueba de sinergia con doble disco
MEM (10 pg) -acido 3-aminofenil borénico (APB, 400
pg) (DCM BRIT®, Britania), considerandose prueba
positiva si se observo un aumento del diametro de 5 mm
0 mas en la zona de inhibicion de crecimiento alrededor
de los discos combinados MEM-APB con respecto a la
zona de inhibicion alrededor del disco de MEM.

Caracterizacion molecular de carbapenemasas

La deteccwn_ de genes bl_aKpc, blaVIM, bla,, élaNDM y
blag,, ., s realizo por medio de reaccion de polimerasa
en cadena (RPC), utilizando oligonucle6tidos especificos

(Tabla 1).

Caracterizacion molecular de resistencia a colistina

En todos los aislados en estudio, se determiné la pre-
sencia del gen mcr-1 mediante RPC, empleando cebadores
especificos (Tabla 1).

Andlisis estadistico

Se utilizo6 el programa SPSS version 22.0 para la
descripcion de las variables de estudio. Para valores de
edad se calcul6 la media, desviacion estandar (DS) y su
respectivo indice de confianza (IC,,) al 95%. Se analizaron
las variables cualitativas con la prueba de chi cuadrado
(%) de Pearson y la significacion estadistica se evaluo
para un valor de p < 0,05.

Resultados

Caracteristicas microbiolégicas de los aislados
clinicos

Durante el periodo de estudio se obtuvo un total
de 220 aislados de K. pneumoniae; en 9,5% (n: 21) se
confirmd la resistencia a uno o mas carbapenémicos.
De los 21 pacientes con aislados de KPRC, 5 (23,8%)
presentaron colonizacion y 16 (76,2%) desarrollaron
infeccion clinicamente documentada. E1 52,4% (n: 11)
correspondio al sexo femenino, con una edad media
de 46 meses (DS = 61,65) e IC, entre 2 y 186 meses.

Tabla 1. Tabla de oligonucleétidos a utilizar y genes a amplificar
Nombre primer Gen Secuencia (5" a3’) Tamano Amplicon(pb) Referencia
KPC-F blakpc AACAAGGAATATCGTTGATG 916 4)
KPC-R AGATGA CAGAGCCTTA
VIM-F blavim AGTGGTGAGTATCCGACAG 261 (20)
VIM-R ATGAAAGTGCGTGGAGAC
IMP-UF1 blaimp GGYGTTTWTGTTCATACWTCKTTYGA 404 (21)
IMP-UR1 GGYARCCAAACCACTASGTTATCT
NDM-F blanom AGCACACTTCCTATCTCGAC 512 (22)
NDM-R GGCGTAGTGCTCAGTGTC
OXA48-F blaoxa-48 ATGCGTGTATTAGCCTTATCGG 775 (23)
OXA48-R2 TGAGCACTTC GTGATG
CLR5-F mcr-1 CGGTCAGTCCGTTTGTTC 309 9
CLR5-R CTTGGTCGGTCTGTAGGG
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Las fuentes de aislamiento fueron orina (42,8%, n: 9);
lavado broncoalveolar (LBA) (14,3%, n: 3); hisopado
rectal (23,8%, n: 5); sangre (4,8%, n: 1); catéter intra-
vascular (4,8%, n: 1); liquido pleural (4,8%, n: 1)y
liquido peritoneal (4,8%, n: 1) (Tabla 2). La Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatrico (UCIP) fue el servicio
con la mayor tasa de recuperacion de KPRC (66,7%, n:
14), seguido del sector de Clinica 2 (14,3%, n: 3), sector
de Clinica 1 (9,5%, n: 2), Nefrologia (4,8%, n: 1) y por
ultimo, Emergencias (4,8%, n: 1). Se utilizé colistina
como tratamiento antimicrobiano en seis pacientes de
UCIP, en tres se empled como Unico antimicrobiano
y en los tres restantes, se administré en combinacion
con meropenem (n: 2) y con amikacina (n: 1) con un
promedio total de 14 dias de tratamiento.

Perfil de sensibilidad antimicrobiana y
caracterizacion de carbapenemasas

Se observo que 100% (IC ; [84-100%]) de los ais-
lados fueron resistentes a CTX, CAZ, FEP, PTZ, IMI,
MEM y ERT. Ademas, se determind una elevada tasa
de resistencia a quinolonas, 100% fueron resistentes a
CIP, NAL y LEVO (IC,,; [84-100%]). La resistencia a
TMS fue de 100% (IC; [84-100%]) y de NIT fue 9,5%
(IC,; [1-30%]). Por otra parte, el porcentaje de aislados
no sensibles a aminoglucosidos fue dependiente del far-
maco analizado, GEN evidencio 100% (IC,,; [84-100%])
de resistencia y AMI 9,5% (IC ; [1-30%]). Todos los
microorganismos en estudio fueron sensibles a TGC y a
CZA (100%; IC,; [84-100%]) (Figura 1).

En todos los aislados de KPRC analizados, las prue-

Tabla 2. Caracterizacion de K. pneumoniae productora de carbapenemasa tipo KPC y sensibilidad antimicrobiana a colistina en este estudio (n: 21)

Aislamiento

1-2404
T-729
T-770
U-16635
7-803
T-805
U-17475
U-789
U-2943
U-3239
U-3314
T-163
U-9037
U-12351
U-13080
U-14936
U-497
U-945
7-120
U-1703
T7-143

Fuente Servicio Fenotipo Gen
BCT THM blakpc

H. rectal 2 + + +
Catéter ucip F + +
LBA ucip + + +
L. pleural ucip + + +
H. rectal ucip + + +
Orina ucip + 4+ +
Orina NEF + + +
Sangre ucip + + +
LBA ucip + + 4
Orina c2 + + o
L. peritoneal ucip + + +
Orina ucip 4 + +
H. rectal ucip + + +
H. rectal cl + + 4
Orina cl + + +
Orina 2 + + e
Orina ucip + + +
Orina EM + 4k +
LBA ucip + + +
Orina ucip + + &+
H. rectal ucip + + +

COLTEST cimMcoL MDR XDR
- <1 + _
+ >4 + -
+ 4 + -
+ 4 + -
+ 4 + -
+ >4 + =
+ >4 - +
-+ 4 -+ -
_ <1 + -
- 2 + -
+ >4 + -
+ >4 + -
- =1 + -
- <1 S -
- <1 + -
_ <1 + -
- 2 + -
- <1 + -
- <1 + -
+ 4 - +
- 2 + -

H. rectal: hisopado rectal, LBA: lavado bronco-alveolar, L. pleural: liquido pleural, L. peritoneal: liquido peritoneal, UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrico, C1:
Clinica 1, C2: Clinica 2, NEF: Nefrologfa, EM: Emergencias, BCT: Blue Carba Test, THM: test de Hodge modificado, COLTEST: método de dilucién en agar. CIM: concen-
tracién inhibitoria minima. MDR: resistencia a multiples farmacos. XDR: resistencia extrema a farmacos (definicién segiin Magiorakos y col.)
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Figura 1. Perfil de sensibilidad de los
antimicrobianos ensayados. CTX: cefota-
xima, CAZ: ceftazidima, FEP: cefepime,
PTZ: piperacilina/tazobactam, IMI: imipe-
0 nem, MER: meropenem, ETP: ertapenem,

CIP: ciprofloxacina, LEV: levofloxacina,

CTX CAZ FEP PTZ IMI MEM ETP CIP LEV TMS GEN AMI NIT COL TGC CZA | 1uis: cotrimoxazol, GEN: gentamicina,

AMI: amikacina, NIT: nitrofurantoina,

m Resistente #Intermedio = Sensible COL: colistina, TGC: tigeciclina y CZA: cef-

tazidima/avibactam.

bas fenotipicas como BCT, test de Hodge modificado
y de sinergia con doble disco fueron positivas, demos-
trando la actividad carbapenemasa con una sensibilidad
y especificidad de 100%. A su vez, el analisis molecular
basado en RPC reveld la presencia del gen bla,,. en
todas las cepas analizadas (100%, 1C,,; [84%; 100%]) y
no se detectaron genes bla,,,, bla,,,, bla,, v bla
(Tabla 2).

El 47,6% (n: 10) de los aislados de KPRC fueron
fenotipicamente categorizados como resistentes a COL
y presentaron una prueba de COLTEST® positiva. Los
valores de CIM de COL presentaron una distribucion
bimodal, con una CIM,  de 2 pg/mL, CIM, de > 4 ng/
mL y un rango de < 1 a > 4 pg/mL (Figura 2). EI 90%
(9/10) correspondi6 a UCIP y 10% (1/10) al servicio
Nefrologia. En ninguno de estos aislados se evidencio la
presencia del gen mcr-1 (Tabla 2). Por otro parte, de los
microorganismos recuperados en orina, 4/9 (44%, 1C,,:
[21-86%]) evidenciaron una resistencia significativamente
mayor a COL que aquellos obtenidos de LBA (1/3; 33%,
IC,,: [10%; 90%]) (p = 0,04).

En este estudio, 19/21 (90,5%, IC,; [67-99%]) de
los aislados de KPRC fueron clasificados como MDR
y 2/21 (9,5%, IC.; [1-30%]) fueron categorizados
como XDR, segtn lo definido por Magiorakos y cols.
(Tabla 2).

VIM? OXA-48
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Figura 2. Distribucion de los valores de CIM de colistina en la poblacion estudiada.

Discusion

El creciente nivel de resistencia a carbapenémicos ob-
servado en infecciones producidas por Enterobacterales
en ninos ha sido reconocido como un importante problema
de salud publica durante los ultimos afios''. Por tal mo-
tivo, realizamos un estudio retrospectivo observacional,
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que evalud la actividad in vitro de COL en aislados de
KPRC en pacientes internados de un hospital pediatrico
y comprobamos un valor significativo de la resistencia
a COL en comparacion a otro antimicrobiano de ltimo
recurso como CZA. Seglin nuestro conocimiento, este
es el primer estudio que proporciona informacion sobre
la epidemiologia molecular del gen mcr-1 en aislados de
KPRC en un hospital pediatrico del nordeste argentino.

Durante el periodo 2004-2012, en un estudio de
vigilancia global de resistencia antimicrobiana en
Enterobacterales aislados de pacientes de 1 a 17 afios,
se report6 una prevalencia de KPRC de 10,1% (n: 436)
en América Latina, en comparacion con Europa que fue
de 3,2% (n: 901) y Norteamérica de 2,1% (n: 726)**. A
su vez, un estudio retrospectivo de dos afios en China
evidencid una frecuencia de KPRC de 32,5% (n: 523)
en pacientes pediatricos, 17,7% correspondieron a KPC,
39,6% a MBL y 42,6% a OXA-48-like®. Por otro lado,
en un ensayo prospectivo realizado en cuatro hospitales
pediatricos independientes de E.U.A., observaron una
frecuencia de KPRC de 1,8% (n: 2.969), con una tasa
de aislamiento en orina de 71%, 23% en sangre y 4% en
liquido peritoneal®. Sin embargo, en nuestro estudio la
frecuencia de KPRC calculada fue de 9,5% (n: 220), con
38,1% (8/21) de recuperacion en orina 'y 4,8% (1/21) en
sangre, en concordancia con lo reportado en la primera
instancia. Cabe destacar que 100% de los aislados de K.
pneumoniae estudiados fueron productores de carbapene-
masa tipo KPC; por lo tanto, estos resultados indican que
este mecanismo seria el unico responsable de la resistencia
observada en carbapenémicos.

Hallazgos recientes sobre la resistencia a carbapené-
micos en aislados de K. pneumoniae en nifios revelaron
que el fenotipo MDR y XDR fue de 80y 10%, respectiva-
mente?’. En concordancia con lo informado anteriormente,
nuestro estudio report6 una tasa de XDR de 9,5% y el
resto fueron categorizados como MDR (90,5%). Esto
nos indica que la resistencia antimicrobiana constituye
una situaciéon preocupante en la institucion y si no se
adoptan las medidas necesarias, dicho problema se ira
profundizando atn mas.

En los tltimos afios, la aparicién de multiples mecanis-
mos de resistencia ha reducido las opciones terapéuticas
disponibles para el tratamiento de infecciones por ERC,
provocando de esta manera la utilizaciéon masiva de otros
antimicrobianos como aminoglucésidos y polimixinas®.
En un estudio multicéntrico, llevado a cabo en tres cen-
tros pediatricos de tercer nivel de atencion en diferentes
regiones de E.U.A., observaron una resistencia moderada
a COL de 20% y una sensibilidad a AMI de 92%, sobre
un total de 63 aislados de KPRC analizados®. En cuanto
al perfil de sensibilidad de los antimicrobianos evaluados
en nuestro estudio, es importante resaltar el hallazgo
significativo de resistencia a COL (47,6%), considerando

que este antimicrobiano se utiliza como Ultimo recurso
para el tratamiento de infecciones por estos microorga-
nismos en combinacidén con AMI, la cual ha demostrado
una actividad in vitro de 81%, en concordancia con lo
reportado anteriormente. Al mismo tiempo, también
se observo una susceptibilidad in vitro a TIG de 100%,
pero se debe destacar que, en pediatria, estos hallazgos
tendrian un beneficio tedrico para la utilizacion de este
antimicrobiano en forma compasivo y ocasional dada la
disponibilidad de CZA.

En todos los aislados de KPRC analizados no se detectd
el gen plasmidico mcr-1, lo que coincide con los datos
reportados en la literatura cientifica, que muestran que la
prevalencia de mcr-1 en todo el mundo es mucho mayor
en especies de origen animal y ambiental que en el ser
humano®. Estos resultados sugieren que los aislados que
presentaron un perfil fenotipico de resistencia a COL,
podrian presentar alteraciones en los genes cromosdmicos
que codifican para el sistema pmrAB o en el gen mgrB.

Por otro lugar, la sensibilidad a COL fue variando
en funcion del tipo de espécimen, ya que en muestras
de orina se observo una resistencia significativamente
mayor (p = 0,04), como también en funcion del area
hospitalaria, donde UCIP fue el servicio mas afectado con
90% de los aislados categorizados como resistentes. Esta
situacion podria ser consecuencia de la utilizacion previa
de COL, sola o combinada con otros antimicrobianos,
como tratamiento en pacientes de UCIP con infeccion
por KPRC (54,5%) y generandose de esta manera un
ambiente particularmente favorable para la seleccion de
microorganismos resistentes.

Limitaciones

En primer lugar, no se realizo la determinacion de
secuenciotipos (ST) en los aislados de KPRCy, por ende,
no se pudo establecer los clones circulantes mas frecuente
en nuestro hospital. Ademas, nuestro estudio se centrd
en la deteccion molecular del gen plasmidico mcr-1 en
CRKP, pero en aquellos aislados que presentaron un perfil
fenotipico de resistencia a COL, no se realiz6 la deteccion
de genes cromosomicos del sistema pmrAB, y mgrB.

Conclusiones

Nuestros hallazgos demuestran un nivel considerable
en la frecuencia de aislamiento de KPRC y un perfil de
resistencia a COL significativo en estos microorganismos
multirresistentes en pacientes pediatricos. Esta situacion
se ha convertido en un motivo de gran preocupacion y
esto podria ser consecuencia de la utilizacion de COL
como antimicrobiano de ultimo recurso en los pacientes
estudiados.

Finalmente, consideramos oportuno destacar que nues-
tro trabajo es de suma utilidad para la institucion, ya que
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ayuda a definir cuando son necesarias la implementacion
de medidas de prevencion y control de infecciones o la
revision de los esquemas de antimicrobianos empleados,
evitando la proliferacion y diseminacion de microorganis-
mos con fenotipo MDR y XDR, que limitan las opciones de
tratamiento en una poblacion particularmente vulnerable.
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