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Historia

® 1947 - Paenibacillus polymyxa (antigua Bacillus polymyxa var. Colistinus)
péptidos no ribosdmicos de metabolitos secundarios

# 1950s - uso terapéutico contra bacterias Gram-negativas (BGN)
@ 1980s — se restringe su uso (alta incidencia de nefrotoxicidad)

B Restringido a usos oftalmicos y topicos; su uso sistémico o por nebulizacion
limitado solo para pacientes con fibrosis quistica

# Reconsideracion de polimixinas como una opcién terapéutica
— aparicion de BGN multi o pan-resistentes
—> escasez de nuevos agentes antimicrobianos

PublicHealthOntario.ca 2
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Sensible
BGN

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter spp.
Escherichia coli
Klebsiella spp.
Enterobacter spp
Salmonella spp.
Shigella spp.
Pasteurella spp.
Legionella pneumophila
Haemophilus influenzae
Bordetella pertussis
BGN Anaerdbicos :
Prevotella spp.
Fusobacterium spp.
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Resistente

Proteus spp.
Providencia spp.
Serratia spp.
Morganella morganii
Edwardsiella tarda
Chromobacterium spp.
Burkholderia spp.
Helicobacter pylori
Cocos Gram-negativos:
Neisseria spp.
Moraxella catarrhalis
Otros BGN anaerdbicos
Todos los cocos Gram(+)

Variable

Stenotrophomona
Aeromonas spp.

Vibrio spp.
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Polimixinas: espectro de accion
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Expert Rev. Anti Infect. Ther. 10(8):917-934 (2012); Indian J Med Microbiol, 29(3):23.2,‘ (2011)
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Polimixinas: estructura quimica

Dab-1

Anillo cationico heptapeptidico
| |
Dab-5

@)
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Dab-3

Cadena lateral acilo graso lipofilica
(cola hidrofébica)

Dab-

Las polimixinas son péptidos policatidnicos
anfipaticos ciclicos con una cadena lateral Dab-9
alifatica corta

R: D-Phe en polimixina B, D-Leu en colistin
PublicHealthOntario.ca Dab: 4cido L-diaminobutirico



Public Santé El lipopolisacarido (LPS), que constituye hasta el 70% del capa externa
Health bl
€aqa, pubiigue de la membrana externa, consiste en el lipido A unido a una cadena de
Ontario Ontario glucanos de longitud y composicidon variables
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LPS

Polimixinas: B
modo de accion

Outer Core

Inner Core

.*
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
«®
.

1
1
|
1
|
1
|
1
|
1
|
1
|
1
|
1
|
1
|
1
|
1
O antigen |
|
1
|
1
|
1
|
1
|
1
|
1
|
1
|
1
|
1
|
1
|

e e e e e e e e e e e g

PublicHealthOntario.ca e e e e e ! 5
Cold Spring Harb Perspect Biol doi: 10.1101/cshperspect.a000414; https://en.wikipedia.org/wiki/Lipopolysaccharide
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Interaccion electrostatica - desplazamiento de cationes divalentes
(que generalmente sirven como un puente entre las moléculas de LPS adyacentes para

estabilizar la monocapa)

Via de la lisis de la
membrana

Aumento de la
permeabilidad de la
envoltura celular
Desorganizacion de la
membrana

Filtracion del contenido
celular

PublicHealthOntario.ca

La polimixina interrumpe la OM al

insertar su cadena N-terminal ﬁ

Via por contacto
vesicula- vesicula
Induccion de

hidrofdbicaenlaOM —

composicion de los
fosfolipidos

$

Desbalance osmotico
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ém f[) intercambio de lipidos
L ﬁ) entre MCy ME
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Biomed Res Int. 2015:679109. doi: 10.1155/2015/679109 (2015)
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Via de muerte por radicales hidroxilo

La polimixina induciria la formacidon de especies reactivas de oxigeno (ROS), incluyendo
superoxido (O,"), peroxido de hidrégeno (H,0,), y radicales hidroxilo (*OH) en BGN

(&)
A. O, se inducira cuando la polimixina
entre y cruce las ME y MC G o
@)
B. O, seran convertidas a H,0, O OCO)
mediante superoxido dismutasas \ / Q

C. H,0, oxida hierro de ferroso Reaccién G
(Fe?*) a férrico (Fe3*), junto con de Fenton Dafio en
la formacion de *OH / el DN \
‘iy T ostoen | e
D. Cuando la concentracidn de *OH alcanza niveles lipidos f=————— !
altos , da como resultado el daiio oxidativo de \ Dafio en /
ADN, lipidos y proteinas - Muerte celular proteinas
PublicHealthOntario.ca 7

Biomed Res Int. 2015:679109. doi: 10.1155/2015/679109 (2015)
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Célula tratada con 25 pg/ml
de polimixina B por 30 min

ey
-

J Bacteriol 97:448-52 (1969)

La MC parece estar dafiada, y parte del material citoplasmatico se

libera en formas fibrosas a través de las grietas

PublicHealthOntario.ca 8






PUb|‘I|iC Ith Santﬁ.
ealt e e
Ontario OP‘tano

| 47
Colistin » . 4
Chloramphemco e
I\Iitrofurontoin 1322
~ocycliné 1
Egzi%r)r/wycin trometomol s ;
| 1
Mecillmam o8 B‘AN

“ \N\\CRO
Temocﬂlm

PublicHealthOntario.ca 10
Adaptado de Theuretzbacher et al 2015 J Antimicrob Chemother. 70:2177-2181
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KPC-producers
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& Sporadic spread

NDM-prOd-ucerS ] outbreaks reported

Endemicity
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Clin Infect Dis. cix893, https://doi.org/10.1093/cid/cix893 (2017)
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Perfil de sensibilidad
de una K. pneumoniae
pan-resistente

Zowawi et al 2015. Sci Rep. 5:15082

Gentamicin =256 R
. . Tobramycin =256 3
Aminoglycosides J— - " rmitF, aac(6 }-{b-cr
Netilmicin =256 R
AntiMBSA Cephalosporins Ceftaroline =32 R Blagy a yarbldiere s s
Antipseudomonal Penicillins and Beta- Ticarcillin/Clavnlanste >256 R bletgs.
lactamane: Inhibitors Piperacillin/Tazobactam =256 R "
Ertapenem =32 R
Cutbepences — ; ] baoxs, omplce s
Daoripenem 4 R
) Cefazolin® =32 R
MNon-extended Spectrum Cephalosporins P g " bl aas
Ceftriaxone, Cefotaxime =32 R
Extended Spectrum Cephalosporins Ceftazidime 32 R bletory g
Cefepime 32 E
. Cefoxitin’ 128 R
Cephamycins Cefotetar 3 NS oo
gyrA (Serdille), parC
Fluoroguinolones Ciprofloxacin =32 R (Ser801le), gnrB ompk 35
inactivation
Folate-pathway Inhibitors Trimethoprim/Sulfamethoxazole 8 R dfrAl2, dfrAl$#
Glyeyleyelines Tigecycline 4 R acrAB*
Monobactams Aztreonam iz R blagg , e Bl s
Penicillins Ampicillin =256 R L T—
Amaoxyeillin/Clavulanate =256 R
Penicillins and Beta-lactamase Inhibitors Blagyy 1m
AmpicillinfSulbactam =256 R
Phenicols Chlorampenicol 128 3 catBl, ompk35 inactivation,
Phosphonic acids Fosfomycin 2! R fosA,
Polymyxins Colistin 128 R mgrl inactivation
Tetracycline” 32 R
Tetracyclines Deycycing 32 R a iﬂlﬁfﬁé
Minocydine 32 R
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Riesgo de muerte para pacientes

PARTENAIRES POUR LA SANTE

infectados con CRE vs. CSE

Carba-resistant Carba-susceptible Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Bacteremia
Ben-David 2012 29 42 45 180 18.4% 2.30[1.68, 3.16] ==
Chang 2011 16 17 17 34 17.3% 1.88[1.32, 2.69] ==
Daikos 2007 7 13 ] 43 6.0% 463 [1.76,12.16] -
Daikos 2009 4] 14 25 148 9.3% 254[1.26,512] -
Mouloudi 2010 24 ar 9 22 12.2% 1.65[0.95, 2.86] 0
Patel 2008 48 a9 20 99 149% 240[1.54,3.73] =
Subtotal (95% CI) 222 496 78.1% 2.19[1.82, 2.63] &
Total events 13 121
Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*=4.53, df=5{(P=0.48); F=0%
Test for overall effect: £=8.30(F = 0.00001)
1.1.2 Bacteremia or other infections
Falagas 2007 16 a3 18 83 121% 0.89[0.51,1.558] ——
Gaviria 2011 1 19 3 38 1.4% 0.67 [0.07, 5.89)]
Schwaher 2008 21 43 7 a6 g.4% 3.80[1.63, 7.51] —
Subtotal (95% CI) 120 147 21.9% 1.46 [0.47, 4.49] -
Total events 38 28
Heterogeneity: Tau*=0.68;, Chi*T=8.68, df=2 (P=0.01), F=77%
Testfor overall effect Z=065 (P=0.51)
Total (95% Cl) 342 643 100.0% 2.05 [1.56, 2.69] &
Total events 1649 149
Heterogeneity: Tau*=0.08; Chi*=16.49, df=8 (P=004); F=51% 01 01 10 100

Test for overall effect: Z=517 (F = 0.00001)
Testfor subgroup differences: Chi*=0.49, df=1{(P=0.49), F=0%

Against CSE :ﬂxgainstt}ﬁ%3

Emerg Infect Dis. 20:1170-5 (2014)



Public Santé

Health ublique
Ontario OP] ta ri%

PARTNERS FOR HEALTH PARTENAIRES POUR LA SANTE

Mecanismos
de resistencia
a polimixinas
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L-AradN: 4-amino-4-deoxi-l-arabinosa (aminoarabinosa)
pEtN: fosfoetanolamina

Biomed Res Int. 2015:679109. doi: 10.1155/2015/679109
(2015); Front Microbiol. 5:643. doi:
10.3389/fmicb.2014.00643 (2014); Nat Rev Microbiol.
11(7):467-81. doi: 10.1038/nrmicro3047 (2013)
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Emergence of plasmid-mediated colistin resistance
mechanism MCR-1 in animals and human beings in China:
a microbiological and molecular biological study

Yi-Yun Liv*, Yang Wang*, Timothy R Walsh, Ling-Xian Yi, Rong Zhang, James Spencer, Yohei Doi, Guobao Tian, Baolei Dong, Xianhui Huang,
Lin-Feng Yu, Danxia Gu, Hongwei Ren, Xiaojie Chen, Luchao Lv, Dandan He, Hongwei Zhou, Zisen Liang, Jian-Hua Liu, Jianzhong Shen

MCR-1 se alined
estrechamente con pEtN-
transferasas encontradas
en Paenibacillus
sophorae, Enhydrobacter
aerosaccus, Moraxella
catarrhalis y
Dichelobacter nodosus
(54 a 63% de identidad)

=)
.‘ repA . IS?S"

Il Other protein

[ Formation of type IV pilus
B Transfer associated

[ Plasmid stability

Il Plasmid replication

I Insertion sequence

[ Antimicrobial resistance
[ Hypothetical protein

pHNSHPA45 (Incl2, 64,105 bp) E. coli SHP45
mcr-1 - 1,626-pb, localizado en cercania
de una IS (GenBank kP347127)

\~ 16
LptA from Neisseria meningitidis EptC from Campylobacter jejuni Liu et al. 2016. Lancet Infect Dis. 16:161-8
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mcr-1.5

mcr-1.6

Variantes del L i3
gen mc"j mcr-1.9

mcr-1.7

mcr-1.2

Variante  Aminodacido Especie GenBank Referencia | mcr-1.8
mcr-1 - E. coli China KP347127 Liu et al 2016
mcr-1.2 Q3L K. pneumoniae Italy KX236309  Di Pilato et al 2016
mcr-1.3 138V E. coli China KU934208 Yang et al 2017
mcr-1.4 D440N E. coli China KY041856 No publicado
mcr-1.5 H452Y E. coli Argentina KY283125 Tijet et al 2017
mcr-1.6 R536H S. enterica China KY352406 Lu et al 2017
mcr-1.7 A215T E. coli China KY488488 No publicado
mcr-1.8 Q3R E. coli Brunei KY683842 No publicado
mcr-1.9 V413A E. coli Portugal NG_055582 No publicado

Liu et al. 2016. Lancet Infect Dis. 16:161-168; Di Pilato et al. 2016. Antimicrob Agents Chemother. 60:5612-5615; Lu et al. 2017. Antimicrob Agents Chemother. 17
doi:10.1128/AAC.02632-16; Tijet et al. 2017. PLoS ONE, 12(7):e0180347; Yang et al. 2017. Antimicrob Agents Chemother. 61(5). https://doi.org/10.1128/AAC.01204-16
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Alelos del

MCR-5 |

gen mcr

MCR-3 MCR4 MCR-5 MCR-1 MCR-2

MCR-3 100 - - - -
MCR-4 45.62 100 - - -
MCR-5 34.72 33.71 100 - -
MCR-1 34.30 31.61 36.11 100 -
MCR-2 34.62 32.50 35.29 81.23 100

MCR-3 |

MCR-4 |

MCR-1 |

Variante Especie GenBank Referencia
mcr-1 E. coli China KP347127 Liu et al 2016
mcr-2 E. coli Bélgica NG_051171 Xavier et al 2016
mcr-3 E. coli China KY924928 Yin et al 2017
mcr-4 S. enterica Italia MF543359  Carattoli et al 2017
mcr-5 S. enterica Alemania NG_055658 Borowiak et al 2017

MCR-2 |

Xavier et al. 2016. Euro Surveill. 21(27):pii=30280; Yin et al.
2017. mBio 8:e00543-17; Carattoli et al 2017. Euro Surveill.
22(31):pii=30589; Borowiak et al 2017. J Antimicrob
Chemother. doi: 10.1093/jac/dkx327 18
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_[ Aeromonas caviae WP_039039919.1 .
Aeromonas hydrophila WP_017778762.1 O ri ge N
T— Aeromonas media WP_042649074.1
Citrobacter freundii WP_087879616.1
L Escherichia coli ASF81896.1
Klebsiella pneumoniae SBY84561.1

MCR-3 ASF81896.1
Salmonella enterica ORG07507.1

Dichelobacter nodosus KNZ39428.1
— Enhydrobacter aerosaccus WP_007116571.1
L paenibacillus sophorae WP_036596266.1
MCR-1 WP_049589868.1
_ f MCR-2 SBV31106.1

T Moraxella pluranimalium WP_078254299.1
Moraxella catarrhalis WP_003672704.1
Psychrobacter piscatorii WP_058025526.1

\ MCR-4 ASR73329

Shewanella frigidimarina

I: Shewanella baltica

Shewanella morhuae .
Shewanella bicestrii El origen de MCR-5
Shewanella putrefaciens permanece desconocido
Shewanella decolorationis
Shewanella xiamenensis

Shewanella oneidensis 19
Adaptado de Carattoli et al 2017. Euro Surveill. 22(31):pii=30589
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Adaptado de Proc Natl Acad Sci 107(11):5160-5 (2010); and Nat Rev Microbiol 7(9):677-83 (2009)
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H 3 enmark
Pu bl—ll 1C I h S an tgl . > M Reports of MCR-1-producing isolates in humans
€a L p u qu ue "] Reports of MCR-1-producing isolates in animals
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gen mcr-1
(actualizado a Nov 2017)

Tunisia
Algeria

Taiwan
Vietnam
Laos
Cambodia

w
Colombia - i

Ecuador

Brazil

Australia

¥
Argentina v /jJ

- 21
- Adaptado de Poirel et al. 2017. Clin Microbiol Rev. 30:557-596

South Africa

"7 Reports of MCR-1-producing isolates in both humans and animals

Distribucion geografica del



Publ_llic Ith Santg’l_
eall ubligue
Ontario OP]tari%

PARTNERS FOR HEALTH PARTENAIRES POUR LA SANTE

Filogenia de 312 E. coli portadores de mcr-1

Aislamientos de E. coli ST10 se
recuperan con frecuencia de
muestras intestinales de animales
para alimento y de humanos

Algunos estudios han mostrado una

mayor prevalencia de genes AMR
plasmidicos en ST10, incluidos genes
CTX-M en comparacion con otros ST
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3(ST410)
ST131
BAPS cluster
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Matamoros et al 2017. Sci Rep. 7(1):15364
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Grupos de incompatibilidad de plasmidos portadores de mcr-1 y su distribucion por
regiones geograficas

IncHI1A/
IncHI1B/ Incl2/ IncX3/ repB Total
IncF |IncFI |IncFIB | IncFII |IncHI1 |IncFIA  |IncHI2 |Incl2 IncX4 |IncP |IncX4 |IncX4 |IncY |(p0111)|plasmids Chromosome
Africa 0 0 1 0 0 0 4 8 0 0 0 1 0 0 14 6.4% |0
Asia 1 3 0 0 0 2 7 50 0 1 1 29 2 0 96 43.8% |2
Europe 0 0 2 1 1 0 33 5 0 3 0 44 0 1 90 41.1% |4
North-America |1 0 0 0 0 0 1 4 0 0 0 1 0 0 32% |0
Oceania 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 2 09% |0
South-America |0 0 0 0 0 0 0 7 1 0 0 2 0 0 10 4.6% |0
Total (% of total) |2 (0.9) |3 (1.4) {3 (1.4) |1(0.5)|1(0.5) [2(0.9) 45(20.5) |76 (34.7) {1 (0.5) | 4(1.8) |1 (0.5) | 77 (35.2) [2(0.9) |1 (0.5) |219(100) [100.0% |6
PublicHealthOntario.ca 23

Matamoros et al 2017. Sci Rep. 7(1):15364
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En resumen...

B Si bien posee alta toxicidad y su dosificacion no es dptima, colistin
es una de las ultimas opciones para el tratamiento de bacterias
Gram-negativas multi-resistentes

B La aparicion de MCR en enterobacterias es preocupante
(diseminacion horizontal de la resistencia)

B Prevenir la propagacion de colistin® en Enterobacterias:

Minimizar el uso de colistin en humanos y alimentos
Vigilar su distribucién y diseminacion a través de pruebas de deteccidn y practicas
agresivas de control de infecciones

PublicHealthOntario.ca 24
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