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BOLETIN INFORMATIVO Nro. 30 - SEPTIEMBRE 2017

DESAFIOS EN LOS METODOS DE EVALUACION
DE LA SENSILIDAD A POLIMIXINAS
(COLISTINA/POLIMIXINA B)

La aparicién de MDR y XDR — en aislamientos de Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii
y Pseudomonas aeruginosa, ha llevado al aumento del uso de las polimixinas (COLISTINA vy
POLIMIXINA B) en la préctica clinica, por lo que la evaluacién de la sensibilidad a estas drogas se ha
vuelto imprescindible para el manejo terapéutico de los pacientes con infecciones severas por

estos gérmenes.

La resistencia a polimixinas puede ser intrinseca en algunas especies (grupo Proteeae, Serratia
marcescens, complejo B. cepacia, etc.) o adquirida debido a mutaciones cromosdémicas o,
mediante la adquisicién de plasmidos transferibles que portan los genes de la familia mcr
recientemente descriptos. La resistencia cromosdmica a las polimixinas se relaciona con

mutaciones en uno o varios genes que participan de la biosintesis del lipido A de la membrana
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externa, afectando las cargas negativas de este lipopolisacarido, que con llevan a una menor
interaccion con las polimixinas positivamente cargadas. El mecanismo de resistencia transferible,
el gen mcr-1 codifica una fosfoetanolamina transferasa que incorpora un grupo fosfoetanolamina
al lipido A. El efecto resultante es una disminucidn de la carga neta negativa del lipopolisacarido y
al igual que con el mecanismo cromosdmico una menor interacciéon con las polimixinas cargadas
positivamente. A la fecha ya se han descripto cuatro variantes de mcr: MCR-1, MCR-2, MCR-3 y
MCR-4. Dentro de la variante MCR-1, que es la mas frecuente, se han descripto ocho alelos (MCR-

1.1 a MCR-1.8) y en Argentina los alelos MCR-1.1 y MCR-1.5.

Las pruebas de sensibilidad a las polimixinas siempre han sido conflictivas por la gran cantidad de
pardmetros que pueden afectar los resultados, por lo que la interpretacién y correlacion clinica
han sido un gran desafio, alin no resuelto. Entre ellos se incluye la naturaleza catidnica de las
moléculas de polimixinas, la pobre difusion en el agar debido a su alto peso molecular, la
heterogeneidad en la composicién de los principios activos y el fendmeno de hetero-resistencia,

entre otros.

LIMITACIONES DE LOS PUNTOS DE CORTE DE POLIMIXINAS CLSI Y EUCAST 2017

El Grupo de trabajo en Polimixinas de CLSI y EUCAST, esta realizando actualmente una revisién de
los puntos de corte de polimixinas. La compleja farmacocinética y farmacodinamia de éstos
compuestos, la variabilidad en las concentraciones alcanzadas y la escasez de datos de correlacién
con la CIM, han hecho del establecimiento de puntos de corte para polimixinas un gran desafio.
En el caso particular de colistin, se ha documentado una variabilidad significativa de las
concentraciones séricas en pacientes dependiendo de la funcién renal. En pacientes con un
clearence de creatinina normal (> 80 ml /min), se dificulta lograr concentraciones plasmaticas de
colistin de 2 pg/ml (la minima concentracion requerida para que éste sea efectivo). Esto se debe a
gue colistin se administra como el profarmaco colisitin-metanosulfonato (CMS), y que in vivo parte
de éste se elimina sin metabolizar a colistina, su forma activa. La velocidad y eficiencia de
conversidon de CMS a colistina es individuo-dependiente (varia persona a persona). Esta limitacion
no se aplica a la polimixina B, ya que se administra en su forma activa. Sin embargo, a la fecha la
mayoria de los estudios PK/PD se han realizado utilizando CMS y no polimixina B, por lo que se

dificulta poder establecer la correlacion clinica de esta droga.
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Los puntos de corte actuales CLSI y EUCAST se muestran en la Tabla 1. CLSI dispone de puntos de
corte para P. aeruginosa y Acinetobacter baumannii, pero no para Enterobacteriaceae. Para un
grupo de Enterobacterias, CLSI ha publicado “epidemiological cutt-off values” (ECV) o valores de
corte epidemioldgicos e incluyen a E. coli, K. pneumoniae, Raoutella ornithinolytica, E. cloacae y E.
aerogenes. La recomendacion es no proveer de la interpretacion “Sensible”, “Intermedio” vy
“Resistente” sino categorizar los aislamientos como wild-type (WT o salvajes) o no-wild-type (no-
WT o no-salvajes). Mientras que los puntos de corte del EUCAST permiten categorizar los
aislamientos de Enterobacterias, Pseudomonas spp y Acinetobacter spp como S o R. Por esta
razén, en el LRR (Serv. Antimicrobianos, INEI-ANLIS “Dr. C. Malbran”) hemos adoptado los

puntos de corte del EUCAST (S < 2 ug/ml, R > 4 ug/ml) para categorizar la sensibilidad a colistina.

Tabla 1. PUNTOS DE CORTE DE POLIMIXINAS CLSI Y EUCAST 2017

CLSI BP (ug/ml) EUCAST BP (ug/ml)
Organismo
S | R S | R
Acinetobacter baumannii
(CLSI) y A. especies (EUCAST)
coL <2 == >4 <2 = >4
POLB <2 - >4 - - -
P. aeruginosa (CLSI) y P. especies (EUCAST)
coL <2 - >4 <2 -- >4
POL B <2 4 >8 = = -
Enterobacterias* WT No-WT S | R
coL <2 -- >4 <2 -- >4

POL B - - - - - -

* E. coli, K. pneumoniae, Raoutella ornithinolytica, E. cloacae y E. aerogenes.

WT: salvaje, No-WT: no-salvaje, BP: break point
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DIFICULTADES EN LA EVALUACION DE LA SENSIBILIDAD A LAS POLIMIXINAS

La naturaleza anfipatica de las polimixinas y su alto peso molecular obstaculiza su difusién en el
agar, dando zonas de inhibicidn tipicamente pequefas. Por lo tanto, la diferenciacién entre
aislamientos resistentes y sensibles basados en las zonas, se dificulta ya que un valor de halo de
inhibicién por disco, puede corresponder con valores de CIM en las distintas categorias de
interpretacion. Por tal motivo no se recomienda usar el método de difusiéon para evaluar la

sensibilidad a las polimixinas.

La propiedad catidnica de las polimixinas genera por efecto electrostatico la adsorcion a
superficies con carga negativa como la de los plasticos, este fendmeno no ocurre de manera tan
marcada con las superficies de vidrio. Especificamente, la adsorcion de polimixinas a las
microplacas de plastico (donde se realiza la CIM por el método de microdilucién en caldo), podria
producir valores de CIMs falsamente elevados, debido a la unién del antibidtico a la superficie.
Debido a que la adsorcién de las polimixinas al plastico resulta saturable, se ven afectados con

mayor grado aquellos valores de CIM < 2 ug/ml, mas que los de > 2/ ug/ml.

En un momento CLSI propuso incorporar polisorbato 80 (P-80) (directamente en el caldo Mueller-
Hinton o al inéculo del organismo) para evitar la unién de las polimixinas a la superficie plasticas.
El P-80, un agente dispersante, que desplaza y limita la interaccion electrostatica entre la colistina
y las paredes de la placa. Sin embargo, poco tiempo después, CLSI descarto el uso de este aditivo,
ya que observé que en presencia de colistin, P-80 actuaba sinérgicamente produciendo valores de

CIMs menores a los esperados.

La emergencia de enterobacterias productoras de carbapenemasas, Acinetobacter y P. aeruginosa
XDR vy la falta de nuevas opciones terapéuticas, ha llevado a la creciente utilizaciéon de colistin y
consecuente emergencia de resistencia. La evaluacién de la sensibilidad a ésta droga se ha vuelto
critica ya que probablemente sea integrante de la antibidtico-terapia definitiva. Esto lleva a la
necesidad de recurrir a métodos de diagndstico que rapidamente permitan dar respuesta en el

laboratorio clinico.

Cuando se comparan un método de diagndstico frente a un método que se considera de

referencia, se espera que la concordancia en la categoria de interpretacion (CA, categorical
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agreement) y la categoria esencial (EA, esential agreement, concordancia con la CIM +/- 1 dil)

entre ambos, sea >= 90%. Como también, que los errores no superen lo maximo permitido en

cada tipo. En la Tabla 2 se describen los tipos de errores que se pueden observar cuando se

comparan metodologias para evaluar la sensibilidad a los antimicrobianos contra un método de

referencia.

Tabla 2. TIPOS DE ERRORES Y MAXIMOS PERMITIDOS SEGUN ISO Y FDA

Maximo permitido

Maximo permitido

Tipo de Error (150 20776)" (FDA)?
VM “very major” | Falsa sensibilidad Depende del numero de
0 R=>S <3.0% cepas Rincluidaen la
validacion
muy mayor
(tipicamente <= 1.5%)
M “major” o Falsa resistencia <3.0% <3.0%
mayor S =>R
mi “minor” o S=>1,1=>5S La suma de VM+M+mi | La suma de VM+M+mi
menor R=>1, 1=>R debe ser < 10% debe ser < 10%

Ref. 1 1SO-20776. Clinical laboratory testing and in vitro diagnostic test systems - Susceptibility testing of

infectious agents and evaluation of performance of antimicrobial susceptibility test devices - Part 2: Evaluation

of performance of antimicrobial susceptibility test devices. International Organization for Standardization.

2007.

Ref. 2. U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administration, Center for Devices and

Radiological Health. Guidance for Industry and FDA. Class Il Special Controls Guidance Document:

Antimicrobial Susceptibility Test (AST) Systems, August 28, 2009.

Se sugiere el uso de la EA por sobre los valores de VM y M, para aquellas evaluaciones en donde

no se dispone de una categoria intermedia para el agente antimicrobiano (como por ejemplo

colistin).

Varios estudios han observado que para colistin, tanto el método de difusion con discos como

las tiras de gradiente (E-test, Liofilchem) presentan EA y tasas de errores VM (very major, muy
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mayores, o de falsa sensibilidad) inaceptables cuando se los compara con los métodos de
referencia. Esto ha llevado a que se desaconseje la utilizacidn de estas técnicas en la rutina.

A esta dificultad se le suma que recientemente, se ha documentado que los métodos
automatizados Vitek2 y Phoenix, también presentan un porcentaje de errores superiores a lo

permitido para colistin, en su mayoria VM o de falsa sensibilidad.

Debido a que la determinacion de la CIM a colistin esta asociada con diversos problemas
metodoldgicos que conllevan a porcentajes CAy EA no aceptables respecto los métodos de
referencia, el Grupo de Trabajo CLSI-EUCAST en 2016 acuerdan que:
e El método de referencia para Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosay

Acinetobacter spp. es el de microdilucién en caldo, seguin estandar ISO (20776-1).

a. Se debe usar caldo Mueller-Hinton ajustado a cationes.

b. No se deben incluir aditivos en ninguna parte del proceso de ensayo (en particular,

polisorbato-80 u otro tensioactivo)

c. Las policubetas deben ser de poliestireno sin tratamiento.

d. Se debe utilizar sulfato de polimixina (no el derivado metansulfonato de colistina — que

es la prodroga inactiva)
A partir de lo cual, se recomienda la microdilucion en caldo como Unico método para evaluar la
sensibilidad a colistin, excluyendo la posibilidad de realizar las pruebas de sensibilidad mediante
otros métodos, incluida la diluciéon en agar, la difusion en disco, las tiras de gradiente y los
automatizados, hasta que no se hayan revisado los datos histéricos o se genere nueva informacién

al respecto.

RECOMENDACIONES DEL LRR PARA LA EVALUACION DE LA SENSIBILIDAD A LAS
POLIMIXINAS

Como se menciond previamente, para categorizar la sensibilidad a colistin en el LRR se adoptan los
puntos de corte: S < 2 ug/ml, R > 4 ug/ml (EUCAST para enterobacterias y CLSI/EUCAST para P.

aeruginosa y Acinetobacter spp.)
En la Tabla 3 se listan los Métodos de Evaluacion de Sensibilidad a COLISTIN, que hemos

clasificado en las siguientes categorias: Métodos de Referencia (MR), Aceptados (MA) y

Cuestionados (MC). Estos métodos se encuentran disponibles comercialmente, se pueden poner a
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punto en el laboratorio o estan proximos de aprobacidon para su comercializacion por ANMAT,

como el COLTEST (Britania) o el Rapid Polymyxin NPtest (Rosco).

Como referencia (MR) hemos adoptado los siguientes métodos: microdilucion en caldo,
macrodilucion en caldo, dilucion en agar y PCR de los genes mcr-like (para la resistencia
transferible).

Las Unicas diferencias entre la microdilucién y la macrodilucién en caldo son el volumen final
(100ul vs 1 ml) de reaccion vy el tipo de material del recipiente (placas de poliestireno vs tubo de
vidrio).

Se ha sugerido que el método de dilucién en agar y la macrodilucién en caldo para determinar la
susceptibilidad antimicrobiana a colistina podrian evitar el problema de "pegado" de moléculas
poli-catiénicas como colistina a materiales poliestirénicos como los que componen las
microplacas. Aunque ambas técnicas resultan laboriosas y no se encuentran disponibles en los
laboratorios clinicos, estudios publicados han demostrado muy buena concordancia entre éstos
métodos y la microdilucidn en caldo. En el LRR ambos métodos han resultado comparables con la

microdilucién en caldo, por lo que se han adoptado también como métodos de referencia.

Se debe tener presente que para evaluar la sensibilidad a colistin por microdilucion o
macrodilucién en caldo, siempre se debe usar:
a) Sulfato de colistin y no la droga comercial CMS, porque ésta Ultima es una prodroga.

b) Caldo Mueller-Hinton ajustado con cationes, segln lo recomendado por CLSI.

La técnica de PCR del gen mcr-1, se utiliza como método de referencia sélo cuando se evalla la

resistencia transferible a polimixinas.

Entre los métodos aceptados (MA), se encuentran SENSITITRE y el método automatizado
MICROSCAN, en los que la bibliografia ha demostrado CA y EA aceptables.

Los otros métodos listados en la categoria MA incluyen: Predifusion con Tabletas COL*, COL-
Agar Spot*, COLTEST* y Elucion Discos COL* han sido recientemente evaluados y validados en el

LRR con excelentes CA y/o EA.
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TABLA 3. METODOS PARA EVALUACION DE SENSIBILIDAD A COLISTIN Y CRITERIOS DE

INFORME

. Microdilucion en caldo™
. Macrodilucién en caldo
. Dilucidn en agar

. PCR MCR-1 (sélo para

R transferible) (*)

RESULTADO DE S

3
REPORTAR S (**)

. SENSITITRE

. WALKAWAY MICROSCAN

. Predifusion con Tabletas COL(*)
. COL-Agar Spot(*)

. COLTEST (*)

. Elucién Discos COL(*)

. Rapid Polymyxin NP test

RESULTADO DE S

2
REPORTAR S

METODOS PARA EVALUACION DE SENSIBILIDAD A COLISTIN

. Difusidn con discos (DD)
. Tiras de gradiente

. VITEK2

. PHOENIX

RESULTADO DE S (**#)
\
CONFIRMAR CON OTRO MR O MA
(NO aplica para DD)

RESULTADO DER

\
REPORTAR R

RESULTADO DE R

2
REPORTAR R

RESULTADO DE R (***)
2
REPORTARR
(NO aplica para DD)

MR: Método de Referencia, MA: Método Aceptado, MC: Método Cuestionado

(*) Se pueden descargar los Protocolos del LRR en los siguientes links:

Microdilucién en caldo: http://antimicrobianos.com.ar/ATB/wp-

content/uploads/2017/09/Protocolo-CIM-microdiluci%C3%B3n-COL-version2-Agosto-2017.pdf

PCR MCR-1 (sélo para R transferible): http://antimicrobianos.com.ar/2016/01/deteccion-de-

resistencia-transferible-a-colistin-gen-mcr-1/

Predifusién con Tabletas COL: http://antimicrobianos.com.ar/ATB/wp-

content/uploads/2017/09/Protocolo-Predifusion-Tabletas-COL-Rosco-version2-Agosto2017.pdf
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COL-Agar Spot y COLTEST®: http://antimicrobianos.com.ar/ATB/wp-

content/uploads/2017/09/Protocolo-Agar-spot-COL-2017-version2-Agosto2017.pdf

COLTEST ®Britania en proceso de aprobacion por ANMAT.

Elucién Discos COL: http://antimicrobianos.com.ar/ATB/wp-content/uploads/2017/09/Protocolo-

Met-de-Eluci%C3%B3n-de-Discos-de-COL-version2-Agosto2017.pdf

(**) Tener presente que, aunque en muy baja frecuencia, en el LRR hemos detectado
aislamientos de E. coli productores de mcr-1 con CIM =2 ug/ml a colistina por el método de
(EUCAST MIC distributions and ECOFFs). Ese fenotipo también se ha descripto en otras series, sin
embargo por el momento se desconoce su relevancia clinica. Sugerimos confirmar los
aislamientos de E. coli con CIM por microdilucién de 2.0 ug/ml con otro método MR/MA y derivar

al LNR para realizacién de PCR para mcr-like.

(***) Este criterio NO aplica al método de difusién con discos (DD). En el LRR hemos evaluado la

correlacién entre la DD versus la microdilucion en caldo obteniendo los siguientes resultados:

a) E. coli: Halos de COL <= 10mm correlacionan con CIMs >=4 ug/ml. Halos de COL >=14mm
correlacionan con CIMs <=1ug/ml. En cepas MDR con halos de COL entre 11 y 13mm, evaluar
su actividad por un método de referencia u otro método recomendado por el LRR, sise lova a
usar como tratamiento.

b) Enterobacterias distintas de E. coli: Halos de COL <= 10mm correlacionan con CIMs >=4
ug/ml. En cepas MDR de ETB (no E.coli) con halos de COL >= 11, evaluar su actividad por
método un método de referencia u otro método recomendado por el LRR, si se lo va a usar
como tratamiento.

c) P. aeruginosa: Halos de COL = 06 mm correlacionan con CIMs >=4 ug/ml. Halos de COL > = 15
mm correlacionan con CIMs <=2 ug/ml. En cepas MDR con halos de COL entre 07 y 14mm,
evaluar su actividad por un método de referencia u otro método recomendado por el LRR, si
se lo va a usar como tratamiento.

d) A. baumannii (exclusivamente): Halos de COL <= 11mm correlacionan con CIMs >=4 ug/ml.
Halos de COL >=14mm correlacionan con CIMs <=1ug/ml. En cepas MDR con halos de COL
entre 12-13mm, evaluar su actividad por un método de referencia u otro método

recomendado por el LRR, si se lo va a usar como tratamiento.
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e) Acinetobacter spp distintos de la genomosp baumannnii: deberan evaluarse por un método
de referencia u otro método recomendado por el LRR, si se lo va a usar como tratamiento. No

se ha podido establecer correlacion debido a la escasez de aislamientos resistentes.

Rapid Polymyxin NP® (Elitech, Rosco) test es un método rapido colorimétrico para evaluar la
sensibilidad a colistina. El método evalua la utilizacidon de D-glucosa (como fuente de carbono) por
el microorganismo, en presencia de colistina, mediante el indicador de pH rojo fenol. Los
aislamientos bacterianos resistentes a colistina seran capaces de fermentar glucosa con la
consiguiente produccion de metabolitos acidos que producen un viraje del indicador del naranja al
amarillo. Por el contrario, en los organismos sensibles a colistina, ésta inhibe el desarrollo
bacteriano, impidiéndose la fermentacién de la glucosa y por ende el viraje del indicador. La
ventaja de esta técnica es que produce resultados dentro de las 2.30 horas. Como limitacién se
puede mencionar que: 1) los sub-cultivos bacterianos deben proceder de medios de cultivos sin
fermentacién de azucares y 2) por el momento el kit comercial disponible aplica solo para
Enterobacterias. Estudios internacionales y preliminares realizados en el LRR han demostrado una

performance de este método comparable a los de referencia.

La comparacidon entre las distintas publicaciones se ve dificultada debido a, la falta de
armonizacién entre las diversas metodologias, la composicién de los paneles, en especial el
numero de cepas resistentes incluidas, los criterios de aceptabilidad empleados y demas factores
previamente mencionados. Sin embargo, podriamos concluir que para las tiras de gradiente,

Vitek2 y Phoenix:

- Las discrepancias con los métodos de referencia se encuentran primariamente asociadas a
errores VM o de falsa sensibilidad. Por lo tanto, todo aislamiento que sea categorizado
como sensible por alguno de estos métodos deberd evaluarse por algin otro método
alternativo (referencia o aceptado, ver Tabla 3). La falsa sensibilidad ha sido asociada a los
mecanismos de resistencia distintos de mcr. Esto resulta coincidente con la experiencia del
LRR, donde todos los aislamientos de E. coli productores de mcr resultaron categorizados
correctamente como R por ambos métodos automatizados.

- La ausencia de una categoria intermedia genera que el propio error del método evaluado

(generalmente +/- 1 dil.) provoque cambios en la interpretacion del resultado, generando
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CA por debajo del rango aceptable. Esto se ve agravado porque una considerable
proporcién de las poblaciones salvajes de algunos bacilos gram negativos como K.
pneumoniae, Enterobacter spp, A. baumannii y P. aeruginosa presentan valores de CIM
proximos a los valores de corte de colistin: 2 y 4 ug/ml. Se ha sugerido que la
incorporacién de una categoria intermedia p. ej. S <=1, Intermedio = 2, R > 4ug/ml,
resolveria parte de este conflicto. Del mismo modo, se recomienda el uso de la EA por
sobre los valores de VM y M, para las evaluaciones metodolégicas en estos casos donde
no se dispone de una categoria intermedia de interpretacion.

- La hetero-resistencia descripta en especies de Enterobacter spp., P. aeruginosa,

Acinetobacter spp. y K. pneumoniae, podrian también justificar parte de las discrepancias.

El LRR recomienda: Cuando se requiera el uso de colistin como opcién de tratamiento y se
obtenga un resultado de sensibilidad por los métodos automatizados cuestionados, evaluar la

sensibilidad a colistin por algtin MR o MA.

Recientemente Vasso S, en JCM de Julio de 2017, publica un resumen donde se muestra la
actividad comparativa de varios métodos de evaluacién de sensibilidad a polimixina B y colistin
entre 2001 -2017. Los que requieran informacién mas detallada de la performance de cada una de
las metodologias discutidas en el presente Boletin Nro. 30, podrdn recurrir a ésta publicacién y
otras relevantes que formardn parte del material bibliografico incluido en el Boletin Nro. 31 del

PCC- LAT, Septiembre 2017.

Seguimos trabajando en la puesta a punto de otros Protocolos para evaluacidn de sensibilidad a

polimixinas, que se los haremos llegar a medida que se vayan validando.

LOS LABORATORIOS NACIONALES DE REFERENCIA DEBERIAN ADAPTAR ESTAS SUGERENCIAS A
LAS PRIORIDADES PAIS, TENIENDO EN CUENTA LAS NECESIDADES, RECURSOS DISPONIBLES Y
EPIDEMIOLOGIA LOCAL.
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CONSIDERACIONES FINALES

N

Hasta que el CLSI/EUCAST se expidan con métodos alternativos para evaluar la
sensibilidad a polimixinas en los laboratorios clinicos, los MA han demostrado ser una

excelente opcion para dar respuesta a la necesidad de tratamiento con estas drogas.

Y,

Los PROTOCOLOS para la realizacion de los Métodos indicados en la Tabla 3 con (*)
pueden descargarse directamente de la pagina web del LRR:

http://antimicrobianos.com.ar/2017/09/protocolos-colistin/

Predifusion con Tabletas COL: http://antimicrobianos.com.ar/ATB/wp-

content/uploads/2017/09/Protocolo-Predifusion-Tabletas-COL-Rosco-version2-

Agosto2017.pdf

COL-Agar Spot y COLTEST®: http://antimicrobianos.com.ar/ATB/wp-

content/uploads/2017/09/Protocolo-Agar-spot-COL-2017-version2-Agosto2017.pdf

Elucién Discos COL: http://antimicrobianos.com.ar/ATB/wp-

content/uploads/2017/09/Protocolo-Met-de-Eluci%C3%B3n-de-Discos-de-COL-version2-

Agosto2017.pdf

Microdilucion en caldo: http://antimicrobianos.com.ar/ATB/wp-

content/uploads/2017/09/Protocolo-CIM-microdiluci%C3%B3n-COL-version2-Agosto-

2017.pdf
PCR MCR-1 (sélo para R transferible): http://antimicrobianos.com.ar/2016/01/deteccion-

de-resistencia-transferible-a-colistin-gen-mcr-1/

Servicio ANTIMICROBIANOS- LRR en Resistencia a los Antimicrobianos
INEI-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”- MSAL Argentina
acorso@anlis.gov.ar, fpasteran@gmail.com,
www.antimicrobianos.com.ar
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