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PFGE: Electroforesis en gel de campos 

pulsados 

PMN: Polimorfonucleares 

PMQR: Genes de resistencia a 

quinolonas mediadas por plásmidos. 

PTS: Sistema fosfotransferasa 

QIR: Reservorios quiescentes 

intracelulares 

QRDR: Región determinante de 

resistencia a las quinolonas 

RFLP: Polimorfismo de longitud de 

fragmentos de restricción  

RTX: Proteína de repetición en toxina 

Sat: Toxina autotransportadora secretada 

SMX: sulfametoxazol 

SNP: Sustitución de un solo nucleótido 

SRA: Archivo de lectura de secuencia 

ST: Secuencia tipo 

ST131: Secuencia tipo 131 

T3SS: Sistema de secreción de tipo III 

TGI: Tracto gastrointestinal 

TMP/SMX: Cotrimoxazol o trimetoprima-

sulfametoxazol 

TMP: Trimetoprima  

Tn: Transposón 

UPEC: E. coli uropatógena 

Vat: toxina autotransportadora vacuolante 

WGS: Secuencia de genoma completa  

XDR: Extremadamente resistente 

Ybt: Yersiniobactina 
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RESUMEN 

 

E. coli patógena extraintestinal (ExPEC) es un patotipo asociado, entre otras 

patologías, al desarrollo de ITU, una de las infecciones bacterianas más comunes, 

con aproximadamente 150 millones de casos al año. En ocasiones no son 

diagnosticadas adecuadamente, provocando complicaciones o cronicidad, además 

de su adquisición nosocomial y comunitaria. Dentro de las ExPEC, el clon O25:H4-

B2-ST131 se ha asociado a ITU y sepsis, principalmente por su posesión de genes 

tanto de virulencia como de resistencia y dentro de este complejo clonal, el subclón 

ST131-H30-Rx se considera pandémico. El objetivo del presente trabajo consistió 

en analizar las características de filogenia, clonalidad, patogenicidad y plásmidos 

en genomas de cepas E. coli O25:H4 obtenidos en bases de datos de libre acceso 

usando herramientas bioinformáticas para el análisis. Se recolectaron 58 genomas 

completos cerrados (2005-2018) de cepas aisladas principalmente de sangre 

(44.83%), orina (20.69%) y heces (22.41%). Todas pertenecieron al filogrupo B2 y 

CC131 (ST131). El alelo fimH30 fue predominante (84.48%) y se subclasificó en los 

grupos H30-Rx (67.35%) y H30-R (32.65%). Los genomas No H30 constituyeron un 

tercer subgrupo de estudio (15.52%). Se identificaron 58 genes de virulencia 

asociados a diversas funciones y los genes reportados en un porcentaje de 90-

100% fueron fimH, csgA, motA, motB, fliC, yfcV, iha, sitA, iucD, iutA, fyuA, chuA, 

tonB, sat, iss, ompT y kpsE. En su mayoría se trató de genes con funciones de 

adherencia, movilidad y captación de hierro. También se observaron asociaciones 

específicas gen-subclón. Para conocer el potencial de causar una ITU, se 

identificaron 3 genes de virulencia altamente asociados a cepas UPEC, en todos los 

genomas, indicándonos la capacidad de los genomas ST131 para desencadenar 

una ITU pese a ser aislada de otras fuentes además de orina. Se realizó la 

determinación de virotipo de acuerdo con el esquema de Blanco et al., 

predominando el virotipo C (74.14%), el virotipo principal en H30-Rx y H30-R fue C 

y en las No H30 se trató del D. Se realizó la búsqueda de cepas híbridas, localizando 

3 cepas (5.17%) con patotipo ExPEC-DAEC. Se analizó la presencia y estructura 

del operón ucl, codificante de una fimbria Ucl, localizándose en 6 cepas prototipo 

ExPEC B2 de distintos serogrupos y ST. El operón ucl también se identificó en 

genomas de estudio aislados de diversos países, principalmente los del subclón 

H30-Rx (63.64%). En su mayoría las cepas clínicas presentaron un operón similar 

al identificado en UTI89 y se identificó un segmento de origen viral, posiblemente 

parte de un profago encargado de la diseminación de los genes ucl. Se realizó la 

identificación de 67 determinantes de resistencia hacia 12 familias de antibióticos. 

Las familias con mayor incidencia fueron quinolonas (100%), betalactámicos 

(94.83%), aminoglucósidos (82.76%), sulfonamidas (58.62%), diaminopirimidinas 

(55.17%), fenicoles (53.45%) y tetraciclinas (51.72%). No se detectó resistencia 



IX 
 

hacia rifamicina y nitrofurantoína. El 87.93% de las cepas fueron MDR, en H30-Rx 

este porcentaje fue de 93.94%. Todas las cepas presentaron al menos una mutación 

en los genes gyrA, parC o parE. No se identificaron mutaciones en gyrB. Se 

identificaron genes blaCTX-M en 45 genomas (77.6%) de los grupos 1 (63.79%) y 9 

(15.52%). El subclón H30-Rx presentó blaCTX-M-15 en 96.97% de los genomas. Se 

observó una asociación de blaCTX-M-27 con IS26 (100%) e blaCTX-M-14 en su mayoría 

con ISEcp1 (75%) y blaCTX-M-15 con IS26 (66.7%). 52 cepas (89.7%) albergaron al 

menos 1 plásmido (n=110) y los replicones más comunes pertenecieron al grupo 

IncF (51.82%), en su mayoría como multirreplicones. H30-Rx presentó el porcentaje 

más elevado de asociación con IncF (65.96%). Se realizó pMLST en los plásmidos 

IncF, siendo F2 (10.53%) el más reportado y distribuido en los 3 subclones. En H30-

Rx se localizó un subconjunto de C2 altamente virulento mediado por F36:A4:B1 y 

F36:A4:B2. Se realizó identificación de relaxasas MOBF y MOBP. MOBF12 fue 

predominante (29.09%) y se asoció con cepas No H30. En conjunto con traT se 

identificaron 28 plásmidos conjugativos (25.45%), principalmente en No H30 

(42.86%). Con base en este análisis, podemos conocer algunos determinantes de 

resistencia y virulencia que distinguen a cepas de E. coli O25:H4-B2-ST131 hasta 

ahora secuenciadas, así como diferencias entre sus subclones y las tasas de 

prevalencia de acuerdo con su ubicación, ya sea cromosómica o plasmídica. 

También nos permitió conocer la diversidad presente entre cepas, pese a que todas 

pertenecen a la misma secuencia tipo, demostrando la amplia plasticidad genómica 

que caracteriza a este grupo clonal.  

Palabras clave: ExPEC, ST131, subclones, virulencia, MDR, plásmidos.  
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. Infección del tracto urinario (ITU) 

 

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son el segundo tipo de infección más 

frecuente, solo después de las asociadas al tracto respiratorio (Kass, 2002). 

Anualmente se reportan aproximadamente 150 millones de personas cursando una 

ITU (Stamm & Norrby, 2001). Estas infecciones pueden adquirirse 

intrahospitalariamente o en la comunidad, además de relacionarse con elevados 

índices de morbimortalidad (Daoud et al., 2015; Foxman & Brown, 2003; Kot, 2019). 

Las ITU con tratamientos deficientes tienden a complicarse y desarrollar urosepsis, 

además que su persistencia la convierte en una enfermedad crónica (Arenas-

Hernández et al., 2012). 

Las ITU se definen como la presencia de microrganismos patógenos en zonas 

normalmente estériles del aparato urinario y pueden estar o no asociadas a 

sintomatología, en el 80-90% de los casos el origen es bacteriano (Echevarria 

Zárate & Osores Plenge, 2006). Clínicamente se diagnostican ante la presencia de 

≥105 bacterias/ml en urocultivo y el “estándar de oro” se basa en la detección del 

patógeno mediante cultivo junto a la presencia de síntomas clínicos conocidos como 

síndrome miccional (Brons et al., 2020; Kass, 2002). 

Epidemiológicamente, las infecciones urinarias se consideran una enfermedad 

asociada a mujeres, donde se estima que el 40% de mujeres presentará al menos 

una ITU en el transcurso de su vida y el 11% de ellas presentará una infección 

recurrente o ITUr (Foxman, 2014; Micali et al., 2014). La prevalencia de la infección 

urinaria aumenta con la edad, y en mujeres mayores de 65 años es 

aproximadamente el doble de la tasa observada en la población femenina en 

general (Medina & Castillo-Pino, 2019). Del mismo modo en los grupos de mujeres 

que cursan un embarazo donde se ha demostrado que los cambios en sus niveles 

de estrógeno impiden un control adecuado por el sistema inmune innato de la vejiga, 

dejándolas susceptibles a ITUr (Raz, 2011; Sen et al., 2021). Respecto a los 

varones, sólo 12% padecerá de ITU en el transcurso de su vida (Foxman & Brown, 

2003).  

 

1.1.1. Clasificación 

 

Clínicamente las ITU son clasificadas en complicadas y no complicadas (Flores-

Mireles et al., 2015). Las infecciones no complicadas afectan a personas sin 
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anomalías estructurales o neurológicas del tracto urinario y se dividen en cistitis y 

pielonefritis (Hannan et al., 2012; Hooton, 2012). Las infecciones complicadas están 

asociadas a anormalidades anatómicas o fisiológicas que comprometen al tracto 

urinario (Levison & Kaye, 2013). Tabla 1.  

Tabla 1. Clasificación de las ITU. 

Clasificación de las ITU 

Trastorno Definición 

Bacteriuria 

asintomática 
Urocultivo positivo (≥ 105 UFC/mL) en ausencia de signos y síntomas. 

ITU no 

complicada 

Afecta a individuos aparentemente sanos, sin anormalidades 

funcionales o anatómicas en el tracto urinario, sin deterioro relevante 

de función renal ni enfermedades concomitantes que promueven la ITU 

o son un riesgo para desarrollar complicaciones serias. 

 

• Cistitis aguda no complicada: ITU de vías inferiores. 

Sintomatología: urgencia para miccionar, disuria, poliuria y dolor 

alrededor del pubis (síndrome miccional). 

• Pielonefritis aguda no complicada: ITU de vías superiores. 

Sintomatología: síndrome miccional acompañado de dolor en 

los costados y/o fiebre mayor a 38ºC. 

• ITU recurrente no complicada: Refiere a ≥ 2 episodios 

sintomáticos en 6 meses o ≥ 3 episodios sintomáticos en 12 

meses. 

ITU 

complicada 

Asociadas a factores estructurales o neurológicos que comprometen el 

tracto urinario: 

 

• Enfermedad neurológica 

• Obstrucción / retención urinaria 

• Inmunosupresión 

• Fístulas 

• Insuficiencia renal o cálculos 

• Embarazo 

• Presencia de cuerpos extraños, como catéter o dispositivos 

de drenaje 

Modificado de Flores-Mireles et al., 2015; Levison & Kaye, 2013; Medina & Castillo-Pino, 2019; 

Smelov et al., 2016; Stamm et al., 1982; Zalewska-Piątek & Piątek, 2020. 
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1.1.2. Etiología 

 

Las ITU son causadas por bacterias Gram positivas y Gram negativas, así como 

algunas especies de hongos; sin embargo, Escherichia coli uropatógena (UPEC) es 

el principal agente causal en la mayoría de las ITU complicadas (65%), como en las 

no complicadas (75-90%) (Flores-Mireles et al., 2015; Medina & Castillo-Pino, 2019; 

Zhang & Foxman, 2003). Asimismo UPEC se asocia con 70-80% de las infecciones 

urinarias adquiridas en la comunidad y 50% de las infecciones intrahospitalarias 

(Kot, 2019). 

 

1.2. Escherichia coli 

 

En 1885, Theodor Escherich, un pediatra alemán, aisló por primera vez a 

Escherichia coli (E. coli), clasificándola como un microrganismo saprófito, 

comúnmente encontrado en el tracto gastrointestinal de humanos y otros 

vertebrados (Desmarchelier & Fegan, 2016). E. coli pertenece a la familia de las 

enterobacterias, es un bacilo Gram negativo, anaerobio facultativo, catalasa positivo 

y oxidasa negativo, presentan un tamaño promedio de 1.1-1.5 µm de ancho por 2–

6 µm de largo y en su mayoría con forma de bacilo. De acuerdo con las condiciones 

del medio, pueden ser no móviles o móviles, con expresión de flagelos perítricos. 

Muchas cepas tienen capacidad de producir fimbrias o pili, encargadas de la unión 

de la bacteria a las superficies que posteriormente colonizarán (Desmarchelier & 

Fegan, 2016; Jiménez et al., 2012).  

En 1947 Kaufmann estableció un sistema de clasificación para E. coli basado en los 

antígenos O, K y H, donde las combinaciones de estos antígenos (O:H:K) 

corresponden a un serotipo específico y el grado de virulencia de una cepa se puede 

determinar por la combinación de antígenos que presente (Dahbi, 2015; Kauffmann, 

1947; Liu et al., 2020). El lipopolisacárido O se encuentra en la pared celular y se 

han identificado cerca de 188 variedades, el antígeno H corresponde al flagelo y se 

conocen cerca de 53 tipos y el antígeno K forma parte del polisacárido capsular y 

se han reportado cerca de 103 variantes (Dahbi, 2015; Desmarchelier & Fegan, 

2016). Generalmente sólo se toman en cuenta los grupos O y H pues su 

identificación se realiza por aglutinación, mientras que el antígeno K necesita de 

contrainmunoelectroforesis para su determinación (Dahbi, 2015). Otras técnicas de 

clasificación consisten en determinación de biotipo por pruebas bioquímicas; sin 

embargo no permite diferenciar entre cepas patógenas y las que no lo son (Dahbi, 

2015). Posteriormente se ha implementado la tipificación del genoma, 

determinación de perfiles de virulencia, determinación de filogrupo y clasificación 
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por fagos, generalmente asociados a estudios con fines epidemiológicos 

(Desmarchelier & Fegan, 2016). 

 

1.2.1. Patotipos 

 

E. coli es una especie genéticamente diversa, en su mayoría compuesta por cepas 

comensales, las cuales habitan en simbiosis con su hospedero, generalmente 

carecen de factores de virulencia y sólo inducen daño ante eventos como la 

presencia de un cuerpo extraño, la ruptura de las barreras gastrointestinales 

normales (peritonitis) o un proceso de inmunosupresión (Russo & Johnson, 2000). 

Sin embargo, también abarca patógenos oportunistas, causantes de infecciones 

intestinales y extraintestinales en una variedad de hospederos, provocando 

morbilidad y mortalidad en todo el mundo (Croxen et al., 2013).  

Se ha establecido una clasificación en base a criterios clínicos, epidemiológicos, de 

interacción con su célula blanco y genéticos en variantes patogénicas de E. coli 

llamados patotipos, los cuales comprenden las cepas patógenas intestinales o 

diarreogénicas (DEC) y cepas patógenas extraintestinales (ExPEC) (Russo & 

Johnson, 2000). Las cepas DEC se clasifican en seis grupos: E. coli enteropatógena 

(EPEC), E. coli enterohemorrágica (EHEC), E. coli enterotoxigénica (ETEC), E. coli 

enteroagregativa (EAEC), E. coli enteroinvasiva (EIEC) y E. coli de adherencia 

difusa (DAEC) y los aislados pueden definirse por la presencia de uno o unos pocos 

genes de virulencia (Kaper et al., 2004; Nataro & Kaper, 1998). Las cepas ExPEC 

son aquellas aisladas fuera del tracto intestinal, capaces de causar daño en esos 

sitios y en diversos hospederos, como aves de corral, animales de compañía y 

humanos (Smith et al., 2007). Estas cepas se clasifican como E. 

coli uropatógena (UPEC), E. coli asociada a meningitis neonatal (NMEC) y E. coli 

patógena aviar (APEC) (Pitout, 2012; Robins-Browne et al., 2016). Contrario a las 

cepas DEC, las ExPEC son difíciles de clasificar ya que se han reportado un mayor 

número de genes comunes en las 3 categorías (figura 1), clásicamente este se 

otorgaba de acuerdo al sitio de aislamiento de la cepa (Lu et al., 2019). 
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Figura 1. Factores de virulencia asociados al patotipo ExPEC. Modificado de Breland et al., 2017. 

 

1.2.2. Filogrupos 

 

Mediante análisis filogenéticos, se ha demostrado que las cepas patógenas de E. 

coli no pertenecen a un solo linaje evolutivo, sino que a lo largo del tiempo algunos 

clones han adquirido determinantes de virulencia que les han permitido adaptarse 

a nuevos nichos y persistir hasta convertirse en diferentes patotipos, cada uno con 

un proceso característico (Kaper et al., 2004; Pupo et al., 1997).  

La colección ECOR está formada por 72 cepas de referencia E. coli, obtenidas de 

diversos hospederos y regiones geográficas (1973-1983) (Ochman & Selander, 

1984). Este cepario fue pionero en los estudios de filogenia, con técnicas como 

electroforesis enzimática multilocus (MLEE), polimorfismo de longitud de 

fragmentos de restricción (RFLP), polimorfismos de ADN amplificados 

aleatoriamente, tipificación de secuencias multilocus, secuenciación del genoma 

completo (WGS) y reacción en cadena de polimerasa (PCR), esta última es la más 

utilizada en la actualidad y ha demostrado que E. coli está compuesta por 8 grupos 

filogenéticos: A, B1, B2, C, D, E, F y G (Clermont et al., 2013, 2019; Jaureguy et al., 

2008; Wirth et al., 2006). 
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Figura 2. Grupos y relaciones filogenéticas de Escherichia coli obtenidos a partir de la 

metodología de Clermont. Se muestran los grupos filogenéticos hasta ahora reportados. Tomado 

de Clermont et al., 2019. 

La mayoría de las cepas comensales fecales, incluida la cepa K-12 MG1655, 

pertenecen al filogrupo A (Bidet et al., 2007; Herzer et al., 1990). Las cepas DEC 

generalmente se agrupan en los filogrupo B1, E y A (Toval et al., 2014), mientras 

que los grupos B2, F y D abarcan casi en su totalidad a las cepas patógenas 

extraintestinales (Clermont et al., 2019; Picard et al., 1999), aunque se han 

reportado cepas UPEC que pertenecen al filogrupo B1, asociadas con cepas 

comensales causantes de ITU comunitarias (Mosquito et al., 2015). En UPEC, el 

filogrupo B2 se ha asociado con cepas causantes de urosepsis y hospederos 

inmunocompetentes y portan mayor cantidad de genes de virulencia que otros 

filogrupos (Jauréguy et al., 2007; Touchon et al., 2009). Las cepas APEC se 

relacionan con los grupos C y F (Breland et al., 2017). Finalmente, el filogrupo G ha 

sido el último en ser identificado, principalmente en aves de corral. Se considera un 

intermedio entre los grupos F y B2, aunque pocas cepas pertenecen a este linaje, 

se cree que destacan por sus altas tasas de virulencia y resistencia a antibióticos 

en cepas ExPEC (Clermont et al., 2019).  

 

1.2.3. Cepas híbridas 

 

Los informes de cepas de E. coli que causan infecciones intestinales y 

extraintestinales en el mismo hospedero son poco frecuentes; sin embargo, en años 

recientes se ha comenzado a reportar la aparición de cepas “híbridas” de E. coli 

patógena, es decir cepas que portan genes de virulencia asociados a patovares 

específicos (DEC y/o ExPEC), algunas de ellas con la capacidad de provocar 

infecciones intestinales seguidas de infecciones del torrente sanguíneo. Estas 
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cepas híbridas representan nuevos ejemplos de la plasticidad genómica de este 

microorganismo (Müller et al., 2007; Valiatti et al., 2020). 

En UPEC se han identificado combinaciones de este grupo junto con rasgos 

genéticos de EAEC y STEC en Alemania, UPEC/EPEC y EAEC/UPEC en Brasil y 

en México se han identificado los patovares UPEC/AIEC, UPEC/ETEC, 

UPEC/EIEC, UPEC/EPEC (Abe et al., 2008; Ballesteros-Monrreal et al., 2020; 

Barrios-Villa et al., 2018; Lara et al., 2017; Martínez-Gorgonio, 2019; Toval et al., 

2014; Valiatti et al., 2020). 

 

1.3. UPEC 

 

Las cepas UPEC se asocian con serogrupos y serotipos específicos (tabla 2), 

O25:H4 es uno de los más reportados (Arenas-Hernández et al., 2012; Molina-

López et al., 2011). Este serotipo en particular presenta diversos factores de 

virulencia, resistencia a antibióticos y mayor producción de biofilm en comparación 

con otros serogrupos, características que favorecen la supervivencia y crecimiento 

bacteriano en tracto urinario y otros ambientes extraintestinales (Noie Oskouie et 

al., 2019; Wiles et al., 2008). En México, los serotipos O15 y O8 también portan una 

variedad de factores de virulencia y resistencia (Paniagua-Contreras et al., 2017). 

Se han asociado algunos serogrupos con personas que padecen alguna 

comorbilidad específica, por ejemplo, los serogrupos O75 y O21 han sido 

relacionados a pacientes con diabetes o daño renal, mientras que O25:H4 y O6:H1 

se encuentran en cepas UPEC de mujeres embarazadas (Ballesteros-Monrreal et 

al., 2020; Noie Oskouie et al., 2019). 

 
Tabla 2. Distribución de serogrupos y serotipos reportados en cepas de E. coli uropatógena 

y en cepas de E. coli híbridas (UPEC/DEC). 

 

SEROGRUPOS Y SEROTIPOS REPORTADOS EN CEPAS UPEC Y UPEC/DEC 

Tipificación Cepas UPEC Cepas híbridas (UPEC/DEC) 

SEROGRUPOS 

O1, O2, O4, O6, O7, O8, O9, 

O11, O12, O14, O15, O16, 

O17, O18, O21, O22, O25, 

O50, O62, O75, O77, O81, O83 

O85, O86, O101, O102. 

UPEC/DAEC: O1, O2, O6, O11, 

O15, O17, O19, O21, O55, O75, 

O82, O175. 

UPEC/EAEC: O5, O6, O14, O18, 

O92. O166, O169. 

 

SEROTIPOS 

O1:H4, O1:H6, O1:H7, O1:H-, 

O2:H1, O2:H4, O4:H5, O6:H1, 

O7:H4, O7:H6, O7:H-, 

O18ac:H7, O18ac:H-, O22:H1, 

UPEC/EPEC: O25:H4, O71: H40  

UPEC/ STEC: O1:H-, O75:H- 

UPEC/DAEC: O2:H6 

UPEC/AIEC: O25:H4 
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O25:H4, O75:H5, O75:H7, 

O15:K52:H1. 

UPEC/ETEC: O25:H4 

UPEC/EIEC: O25:H4 

UPEC/EAEC/EPEC: O15:H18 

DEC=E. coli diarreogénica. Los serogrupos y serotipos marcados en color gris son los más 

reportados en México. Tomado de Abe et al., 2008; Arenas-Hernández et al., 2012; Ballesteros-

Monrreal et al., 2020; Barrios-Villa et al., 2018; Bidet et al., 2007; Blanco et al., 1994, 1997; Li et al., 

2010; Martínez-Gorgonio, 2019; Molina-López et al., 2011; Noie Oskouie et al., 2019; Nojoomi & 

Ghasemian, 2019; Paniagua-Contreras et al., 2017; Valiatti et al., 2020.  

 

Las cepas UPEC suelen agruparse en los filogrupos B2 y D principalmente (Johnson 

et al., 2002; Ochoa et al., 2016; Xicohtencatl-Cortes et al., 2019); sin embargo, 

también se ha reportado su asociación a los filogrupos A y B1, relacionados con 

cepas comensales fecales, sugiriendo que estos filogrupos han adquirido ciertos 

determinantes de virulencia, dando origen a una amplia diversidad de clones, 

divergentes tanto en serotipos como en secuencias tipo (ST) (Bidet et al., 2007; 

Wirth et al., 2006). Esto se ha demostrado comparando los genomas de algunas 

cepas prototipo UPEC (CFT073, 536 y J96), donde la disposición de los genes y 

elementos genéticos móviles (MGE) difirieron entre cepas (Brzuszkiewicz et al., 

2006; Welch et al., 2002).  

 

1.3.1. Metabolismo de UPEC 

 

Las cepas UPEC tienen la capacidad de habitar dentro del tracto gastrointestinal de 

los seres humanos pero a diferencia de las cepas DEC o las comensales, UPEC 

posee determinantes que le permiten adaptarse rápidamente a un cambio de nicho 

mediante procesos de regulación metabólica (Lloyd et al., 2007). 

La proteína reguladora Crp es importante para el crecimiento y metabolismo de 

UPEC, los sistemas reguladores de doble componente QseBC y KguSR suelen 

asociarse con este patotipo; QseBC controla la expresión de 36 reguladores y 

KguSR enciende el metabolismo de α-cetoglutarato y energía bajo condiciones de 

anaerobiosis (Cai et al., 2013; Donovan et al., 2013; Hadjifrangiskou et al., 2011). 

Se han descubierto nuevos reguladores UPEC en años recientes, así como la etapa 

de la infección en que se expresan, por ejemplo, aunque UPEC sea anaerobio 

facultativo, requiere de respiración aeróbica durante las infecciones urinarias 

agudas, utilizando el sistema ArcA/B para lograr este cambio (Breland et al., 2017).  

Otras adaptaciones metabólicas en UPEC son una mayor expresión de genes de 

proteínas ribosómicas, componentes de la traducción y transcripción, 

procesamiento de ARNt y proteínas asociadas a la división celular. En años 

recientes se ha propuesto el rápido crecimiento como un factor de virulencia 
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(Forsyth et al., 2018; Reitzer & Zimmern, 2020). También se ha evaluado el papel 

que tiene la composición de la orina en el desarrollo de ITU. La concentración 

normal de urea (300 mM), junto a un pH ácido tiene efectos desnaturalizantes que 

funcionan como un mecanismo de defensa del hospedero (Reitzer & Zimmern, 

2020). 

 

El pH de la orina suele encontrarse a niveles de acidez elevada (6.0) por lo que 

también se han reportado sistemas asociados a la homeóstasis de pH. La lisina 

descarboxilasa puede participar en la tolerancia ácida al consumir protones y 

neutralizar los subproductos ácidos de la fermentación de carbohidratos 

(Brzuszkiewicz et al., 2006). El catabolismo de D-serina en UPEC, llevado a cabo 

por un sistema de D-serina desaminasa, proporciona una ventaja de crecimiento en 

el tracto urinario murino además permite utilizar este componente como fuente de 

N y C en el tracto urinario (Roesch et al., 2003). Otras cepas UPEC cuentan con 

sistemas para el uso de carbohidratos, dependientes o independientes del sistema 

fosfotransferasa (PTS) (Brzuszkiewicz et al., 2006). 

 

1.3.2. Patogénesis 

 

La ITU suele iniciar por contaminación periuretral con cepas UPEC residentes en el 

tracto gastrointestinal (TGI), considerado el principal reservorio, seguida de la 

adhesión, colonización de la uretra y la posterior migración del patógeno a la vejiga 

(Flores-Mireles et al., 2015). Estudios recientes han identificado características 

expresadas tanto en comensales como en cepas patógenas, destacando la 

expresión de pili traslocados por la vía chaperona-ayudador (CUP), entre ellas las 

fimbrias tipo 1 y Ucl, capaces de expresarse en TGI y tracto urinario (Klein & 

Hultgren, 2020). 

Cuando se ha colonizado el área periuretral, UPEC asciende por la uretra hasta la 

vejiga, donde las condiciones de este sitio anatómico favorecen la expresión de pili 

tipo 1 para adherirse a restos de manosa en los receptores de uroplaquina que 

recubren las células epiteliales de transición (Kaper et al., 2004), seguido de la 

liberación de toxinas y proteasas que liberan nutrientes de las células del 

hospedero, así como la obtención de hierro a través de la síntesis de sideróforos 

(Flores-Mireles et al., 2015). 

La unión entre la adhesina fimbrial FimH y uroplaquina desencadena apoptosis y 

exfoliación en el uroepitelio con la finalidad de eliminar las bacterias adheridas, 

mediante la secreción de citocinas proinflamatorias (TNFα) y antiinflamatorias (IL-

10) por las células inmunitarias residentes, provocando reclutamiento de neutrófilos 
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al urotelio (TNFα) seguida de reclutamiento de monocitos y la inducción de muerte 

celular programada y exfoliación, lo que resulta en una disminución inicial de la 

carga bacteriana en la vejiga pero también expone el epitelio de transición 

subyacente (Klein & Hultgren, 2020; Sen et al., 2021). Posteriormente se liberan 

citocinas antiinflamatorias, como IL-10, para reducir la inflamación local, inhibir la 

activación de macrófagos y la producción de citocinas evitando un proceso de 

hiperinflamación (Sen et al., 2021), este paso es decisivo para el éxito en la 

colonización o la eliminación del uropatógeno, ya que UPEC adherido al urotelio 

puede ser hasta 100 veces más tolerante a los antibióticos (Flores-Mireles et al., 

2015; Zalewska-Piątek & Piątek, 2020). 

Para evitar la eliminación, las bacterias pueden sobrevivir y persistir dentro de las 

células epiteliales de la vejiga, formando protuberancias en forma de vainas que 

luego se internalizan, originando comunidades bacterianas intracelulares (IBC) 

(Kaper et al., 2004). Las IBC representan una etapa latente que se activa y se 

elimina cuando se suprime la inmunidad del hospedero, volviendo a emerger a la 

superficie con morfología filamentosa, causando las ITU recurrentes, siendo 

asociadas a la fase aguda de la infección. El proceso de invasión y formación de 

IBC proporciona a UPEC la capacidad de sobrevivir a los estrictos cuellos de botella 

en el tracto urinario, incluida la expulsión mediada por el receptor TLR-4, la 

exfoliación de células paraguas, el ascenso a los riñones, la micción y la inflamación 

(Flores-Mireles et al., 2015; Hannan et al., 2012). Las IBC están asociadas a la 

formación de biopelículas, las cuales dificultan el tratamiento de estas infecciones 

debido a la resistencia bacteriana a los antibióticos y dificultando su eliminación a 

través del sistema inmunológico del hospedero. Las pruebas de laboratorio 

destacan que las estructuras de la biopelícula pueden ser 1000 veces más 

resistentes a los antibióticos que las bacterias planctónicas (Zalewska-Piątek & 

Piątek, 2020).  

UPEC también puede formar reservorios intracelulares quiescentes (QIR), los 

cuales están asociados a infección crónica inactiva o activa si se trata de un episodio 

de bacteriuria asintomática (ABU). Los QIR son conjuntos de 4-10 bacterias latentes 

que pueden permanecer viables durante meses y reactivarse, ocasionando ITUr 

(Flores-Mireles et al., 2015; Hannan et al., 2012).  

Si la cepa UPEC tiene la capacidad de causar pielonefritis, en cierto momento se 

detendrá la expresión de este pili, lo cual causa la liberación de la cepa de los 

receptores en el urotelio, comenzará a expresar el flagelo el cual ayuda a la cepa a 

ascender a través de los uréteres hacia los riñones, donde se unirá con los 

receptores de digalactósido expresados en el epitelio renal gracias a la fimbria tipo 

P o Pap (pilus associated to pyelonephritis). En este sitio anatómico, comenzará a 

sintetizar hemolisina (HlyA), asociada a mayor producción de IL-6 e IL-8. HlyA y el 
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lipopolisacarido (LPS) provocan una respuesta inflamatoria aguda que conlleva al 

reclutamiento de células polimorfonucleares (PMN). Si la cepa causante de 

pielonefritis expresa, además, citotoxinas como Sat y Vat, tendrá capacidad de 

causar daño en glomérulos y epitelio circundante, pudiendo atravesar la barrera 

epitelial tubular para acceder al endotelio, seguido del torrente sanguíneo, iniciando 

un proceso de bacteriemia (Flores-Mireles et al., 2015; Kaper et al., 2004). 

 

1.3.3. Factores de virulencia 

 

La virulencia se define como la capacidad relativa de un microorganismo para 

causar daño en un hospedero susceptible y está determinada por los factores de 

virulencia que presente dicho organismo; éstos ejercen distintas funciones como 

ayudar a los organismos a evadir las defensas del hospedero, adherirse y colonizar 

sitios anatómicos clave, invadir y alterar la fisiología de un tejido determinado y/o 

activar una respuesta inflamatoria nociva del hospedero (Casadevall & Pirofski, 

2003). En conjunto determinan la secuencia de eventos que conducirán al progreso 

de la enfermedad; por lo tanto, para conocer la capacidad patogénica de un 

organismo es necesario determinar la prevalencia de genes de virulencia y 

comparar estos entre cepas patógenas y no patógenas. Las cepas UPEC portan 

factores de virulencia especializados, como adhesinas, toxinas, sideróforos, cápsula 

e invasinas, la mayoría de ellos presentes en el cromosoma dentro de islas de 

patogenicidad (PAI) o fuera de este, en plásmidos y fagos que han sido adquiridos 

por HGT (Bauer et al., 2002; Brons et al., 2020; Johnson et al., 2001; Lloyd et al., 

2007; Matinfar et al., 2021). 

 

1.3.3.1. Adhesinas 

 

UPEC se adhiere a moléculas específicas (receptores) para facilitar la interacción 

con las células del portador (vejiga o riñón) y establecer infecciones exitosas. La 

adhesión es el primer paso necesario para colonizar y persistir dentro del hospedero 

y se lleva a cabo por adhesinas fimbriales (Holden et al., 2007; Vo et al., 2017). Las 

proteínas estructurales CsgA del curli, la adhesina FimH de las fimbrias tipo 1, SfaS 

en fimbrias tipo S, FocH en F1C, DrA en Dr y las variantes alélicas de papG (I a III) 

de las fimbrias P son las adhesinas fimbriales más importantes en el proceso de 

colonización y adherencia de UPEC en tracto urinario (Luna-Pineda et al., 2018) y 

cada una de estas adhesinas reconoce un blanco específico y desencadena vías 

de señalización características, que contribuyen a la colonización de las células del 

uroepitelio (Lüthje & Brauner, 2014).  
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Las fimbrias tipo 1 son fimbrias similares a pelos involucradas en la adhesión de 

UPEC a varias superficies mucosas mediante la interacción con receptores que 

contienen manosa como uroplaquina e integrinas en las células paraguas 

superficiales del uroepitelio o la proteína Tamm-Horsfall, secretada por la mucosa 

de la vejiga humana (Breland et al., 2017; Buckles et al., 2004). El operón 

fimAICDFGH es el encargado de la síntesis de esta fimbria y su expresión se 

encuentra regulada por un elemento invertible (fimS) que contiene el promotor 

responsable de la transcripción del gen de la subunidad estructural o pilina (fimA) y 

de otros genes accesorios necesarios para el ensamblaje. Estas fimbrias están 

presentes en 80-90% de todas las E. coli, tanto comensales como patógenas 

(Kuwahara et al., 2010; Welch et al., 2002; Werneburg & Thanassi, 2018). Dentro 

del complejo clonal ST131, las fimbrias tipo 1 se encuentran presentes casi en su 

totalidad. Este clon se ha dividido en 3 clados (A, B, C) coincidiendo con variaciones 

alélicas presentes en el gen fimH, siendo el clado C pandémico y asociado con 

cepas altamente resistentes y virulentas (Sarkar et al., 2018).  

El pili tipo P tiene una distribución variable en cepas UPEC (50%), asociándose 

con más frecuencia a aquellas con capacidad de causar pielonefritis aguda (81%) 

(Blanco et al., 1997). Estas fimbrias son codificadas por un operón de 10 genes 

(papBAHCDJKEFG) y la expresión del promotor pap está finamente regulada por 

las proteínas PapI (que se transcribe divergentemente) y PapB, entre varios 

reguladores, localizados mayoritariamente en PAIs e insertados en el cromosoma 

dentro o adyacente a genes de ARNt pheV y pheU (Biggel et al., 2020; Lane & 

Mobley, 2007; Werneburg & Thanassi, 2018). La adhesina fimbrial PapG participa 

en la colonización del riñón mediante la interacción con globoceramidas, que son 

expresadas en la superficie de las células renales, facilitando la colonización de la 

pelvis renal y la posterior invasión del parénquima renal (Blanco et al., 1997). La 

diversidad de globoceramidas ha favorecido la aparición de 4 variantes alélicas del 

gen papG, caracterizadas en base a su capacidad de unión al receptor (Luna-

Pineda et al., 2018). El alelo PapGI fue el primero en ser descrito; sin embargo, es 

poco común en aislados humanos. PapGII se asocia con pielonefritis y bacteremia 

en humanos y se ha demostrado que las cepas que contienen esté alelo suelen ser 

más invasivas debido a que la unión con las células renales desencadena la 

inflamación del tejido renal (Ambite et al., 2019; Biggel et al., 2020). PapGIII está 

relacionado con procesos de cistitis y bacteriuria asintomática en humanos e 

infecciones urinarias en perros y gatos, así como procesos bacterémicos sólo en 

casos de hospederos inmunocomprometidos y respecto a PapGIV, aún son 

desconocidos sus sitios de unión y el daño asociado (Lane & Mobley, 2007). 

Las fimbrias tipo S están codificadas en el operón altamente conservado 

sfaADEFGSH, localizado en cromosoma y homólogo con los genes codificantes de 

la fimbria F1C (operón focAICDFGH) (Werneburg & Thanassi, 2018). Esta fimbria 
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fue identificada por primera vez en una cepa UPEC y posteriormente en aquellas 

causantes de meningitis y sepsis. Las adhesinas reconocen ácido siálico, eritrocitos, 

fibronectina humana y laminina. La orina posee mecanismos para inhibir la unión de 

estas fimbrias por lo que tienen mayor relevancia en la patogénesis de sitios como 

las meninges en comparación del tracto urinario (Blanco et al., 1997; Werneburg & 

Thanassi, 2018).  

Las fimbrias Afa/Dr están codificadas en el operón afa(dra)BCDPE. Son adhesinas 

afimbriales (AFA) que median la adhesión y la invasión en cepas DEC y UPEC. 

Estas fimbrias constan de una estructura flexible y delgada, compuestas por una 

única subunidad de proteína, AfaE (DraE), que también funciona como subunidad 

adhesiva, por lo que toda la fibra del pili puede actuar en adherencia. La variante 

Afa-VIII se ha asociado con cepas causantes de pielonefritis (Biggel et al., 2020; 

Werneburg & Thanassi, 2018).  

Las fimbrias Ucl están localizadas en PAIs (leuX y selC) y son homólogas a las 

fimbrias UCA (Adhesina de células uroepiteliales) de Proteus mirabilis. Está formada 

por el operón uclABCD y ayuda a la formación de biopelículas sobre superficies 

abióticas, así como la unión específica a células uroepiteliales humanas exfoliadas 

y a los O-glicanos en células epiteliales en las criptas inferiores del colon (Klein & 

Hultgren, 2020; Wurpel et al., 2016). 

La fimbria curli es una proteína de superficie fibrosa que reconoce y se une a las 

proteínas de la matriz del hospedero, como la fibronectina, la laminina y el 

plasminógeno (Cordeiro et al., 2016). El gen csgA codifica la proteína CsgA del curli 

fimbrial (Luna-Pineda et al., 2018). Se ha identificado en la mayoría (≥ 95%) de las 

cepas de UPEC, y se caracteriza por participar en procesos de cistitis y urosepsis. 

La proteína CsgA ha sido considerada como una adhesina involucrada en la 

adherencia de UPEC a las células de la vejiga y la formación de biopelículas 

bacterianas (Cordeiro et al., 2016; Luna-Pineda et al., 2018). 

YfcV es la subunidad principal de una fimbria de E. coli. El gen yfcV está codificado 

cromosómicamente y se encuentra altamente conservado en CFT073 y UTI89 

(100% de identidad). En años recientes, yfcV se ha comenzado a utilizar como un 

marcador predictivo de cepas UPEC, aumentando las probabilidades de que una 

cepa sea UPEC en 99.5 veces si presenta este gen (Spurbeck et al., 2012). 

TosA es una adhesina no fimbrial, altamente antigénica y codificada en el operón 

tosRCBDAEF, en la PAICFT073-aspv  (Lloyd et al., 2007). Se une a los receptores de 

las células epiteliales en tracto urinario superior y están asociadas con un alto nivel 

de colonización del epitelio urinario, contribuyendo a la capacidad de UPEC para 

extenderse desde los riñones a órganos distantes (Vigil et al., 2012; Xicohtencatl-

Cortes et al., 2019). La expresión de TosA es mayor en las cepas UPEC productoras 
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ESBL y portadoras de integrones, principalmente de clase 1. Se ha asociado a cerca 

del 25% de cepas UPEC y 11% de aislados fecales, principalmente pertenecientes 

al filogrupo B2. (Vigil et al., 2011; Xicohtencatl-Cortes et al., 2019). 

También se ha reportado algunas proteínas con función de adhesinas, como Iha, 

una adhesina homóloga del gen regulado por hierro IrgA de V. cholerae, presente 

en la membrana externa de cepas EHEC y UPEC, especialmente aquellas 

causantes de cistitis en niños (74%), pielonefritis (56%) y urosepsis en adultos 

(57%) (Johnson et al., 2005). Hra se caracteriza como una proteína hemaglutinante 

resistente al calor y a manosa con capacidad de adherirse a las células del 

uroepitelio en aproximadamente 50% de cepas UPEC. Se ha identificado en la PAI 

V de J96, así como en IS y transposones en otras cepas UPEC (Srinivasan et al., 

2003) y Tsh es una proteína autotransportadora con funciones de hemaglutinina y 

proteasa. Está codificada en un plásmido que prevalece en los aislados de APEC y 

UPEC presenta 78% de identidad con Vat. Se cree que su función es retrasar la 

infiltración de neutrófilos en el tracto urinario en respuesta a UPEC al escindir las 

glicoproteínas de superficie de los leucocitos que participan en la atracción y 

migración de neutrófilos (Spurbeck et al., 2012). 

 

1.3.3.2. Toxinas 

 

Generalmente, UPEC carece del sistema de secreción de tipo III (T3SS), usado por 

algunos patógenos para inyectar moléculas efectoras en las células del hospedero 

y en su lugar suele presentar una variedad de toxinas como α-hemolisina (HlyA), 

toxina autotransportadora secretada (Sat) y el factor necrotizante citotóxico (CNF) 

los cuales contribuyen al aumento de la capacidad citotóxica en el TU por alteración 

de las vías de señalización en la célula eucariota blanco (Kaper et al., 2004; Luna-

Pineda et al., 2018; Wiles et al., 2008). 

 

El factor citotóxico necrotizante (CNF) es una toxina tipo A-B, asociada a cepas 

UPEC y NMEC (Johnson et al., 2001). Se divide en 3 variantes: CNF-1, producido 

por cepas de E. coli que causan infecciones extraintestinales en humanos y 

animales, provoca necrosis en conejos si se inyecta intradérmicamente y 

multinucleación celular. CNF-2 es producida por cepas aisladas de terneros y 

corderos con diarrea y CNF-3, detectada en cepas aisladas de corderos y cabras 

sanas, pero también en terneros, corderos y cabras con diarrea. Mientras CNF-1 y 

CNF-3 están codificados en el cromosoma bacteriano, los genes que codifican CNF-

2 se localizan en un plásmido (Knust & Schmidt, 2010; Mamani, 2015). CNF se une 

a su receptor celular, posteriormente es endocitado y llevado al citosol, donde activa 

la vía de las RhoGTPasas (RhoA, Rac, Cdc42), induciendo cambios celulares 
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basado en reordenamientos del citoesqueleto de actina, además de alterar las vías 

de señalización que activan cascadas de cinasas que regulan la expresión génica, 

la endo y exocitosis, la proliferación celular y la apoptosis. El sustrato específico 

difiere entre los CNFs: CNF-2 preferentemente modifica RhoA y Rac, mientras que 

CNF-1 y CNF-3 desaminan RhoA, Rac y Cdc42 (Mamani, 2015). 

La toxina autotransportadora vacuolizante (Vat) es un miembro de las proteínas 

autotransportadoras de serina proteasa (SPATE), codificadas cromosómicamente 

en UPEC y algunas APEC. Vat se ha identificado en 20-36% de UPEC y está 

presente en casi 68% de los aislados específicos de urosepsis. Esta toxina tiene un 

efecto citotóxico en el tejido endotelial de la vejiga y el riñón, induce la formación de 

vacuolas, la pérdida de contacto célula-célula en urotelio y cambios en la 

distribución de F-actina (Díaz et al., 2020; Jahandeh et al., 2015; Spurbeck et al., 

2012).  

La toxina autotransportadora secretada (Sat) pertenece a la familia SPATE y ha 

sido identificada en el cromosoma de CFT073, dentro de la PAI II (Welch et al., 

2002). Sat desencadena un efecto citotóxico sobre la vejiga y el riñón, asociándose 

principalmente a pielonefritis (Jahandeh et al., 2015). La expresión de Sat por 

CFT073 en un modelo murino induce daño renal, provocando la disolución de la 

membrana glomelular, la pérdida de células epiteliales tubulares y la vacuolización 

del tejido renal (Wiles et al., 2008). 

HlyA es una proteína codificante de α-hemolisina, una toxina de la familia RTX. Se 

inserta en las membranas del hospedero y forma poros que permiten la entrada de 

Ca2+ en las células del hospedero, alterando su fisiología o provocando la muerte 

celular, lo que genera la disponibilidad de nutrientes para los patógenos  (Welch, 

1991). Está codificada en ~ 50% de los aislados de UPEC y su expresión se asocia 

con una mayor gravedad clínica en pacientes con UTI (Wiles et al., 2008). HlyA 

causa daño a las células uroteliales y tubulares renales e induce oscilaciones 

de Ca 2+ en las células epiteliales de los túbulos renales, facilitando el ascenso y 

colonización de los uréteres y el parénquima renal. También desencadena la muerte 

celular proinflamatoria dependiente de caspasa-1/caspasa-4 en las células 

epiteliales de la vejiga, lo que da como resultado la exfoliación celular cambios 

inflamatorios, lisis celular y hemolisis (Jahandeh et al., 2015; Terlizzi et al., 2017). 

Parte de su expresión está regulada por el sistema de doble componente CpxR-

CpxA el cual detecta el plegamiento incorrecto de las proteínas, desencadenando 

la producción de HlyA (Klein & Hultgren, 2020). 
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1.3.3.3. Sistemas para la captación de hierro 

 

La adquisición de hierro es necesaria para la supervivencia de UPEC en un entorno 

limitado de este nutriente, como lo es el tracto urinario por lo que ha desarrollado 

múltiples sistemas de captación que le permiten tomar el hierro del medio y 

posteriormente concentrarlo en el citosol bacteriano, donde es liberado (Terlizzi et 

al., 2017; Wiles et al., 2008). UPEC tiene tres sistemas de captación de hierro: 

sideróforos, hemóforos y captación directa de hierro en su estado ferroso 

(Gonzales-Rodriguez et al., 2020).  

Los sideróforos son quelantes de hierro cuya función es unir al hierro férrico (Fe3+) 

con alta afinidad. La adquisición de hierro consta de 5 pasos: síntesis del sideróforo 

en el citoplasma, exportación del sideróforo, recepción del complejo sideróforo-

hierro, internalización y liberación del hierro en el citoplasma o almacenamiento para 

su uso posterior (Garénaux et al., 2011; Mamani, 2015). En UPEC se han detectado 

4 diferentes sideróforos: enterobactina y salmoquelina (sideróforos catecolatos), 

aerobactina y yersiniobactina (sideróforos de tipo hidroxamato), característica que 

refleja su adaptación al entorno del tracto urinario (Lloyd et al., 2007).  

Enterobactina es un sideróforo común expresado por cepas patógenas y 

comensales. Su presencia en E. coli K-12 le otorga la ventaja de colonizar nichos 

pobres en hierro, como el tracto urinario. La enterobactina está codificada por los 

genes ent (enzimas biosintéticas), fep (captación del complejo) y fes (liberación de 

hierro). FepA es el receptor de enterobactina (Lloyd et al., 2007; Wiles et al., 2008). 

La enterobactina compite con la transferrina por la unión del hierro; sin embargo, el 

sistema inmune del hospedero puede liberar lipocalina-2, molécula que se une 

específicamente a enterobactina, evitando que pueda adquirir hierro. Por lo tanto, 

las bacterias que expresan solo este sideróforo suelen eliminarse eficientemente en 

modelos murinos (Wiles et al., 2008). 

Aerobactina es un sistema de captación codificado en el locus iuc, que consta de 

seis genes (shiF, iucA, iucB, iucC, iucD e iutA), los primeros 5 se asocian a su 

síntesis y el gen iutA codifica para el receptor de la membrana externa (Garénaux 

et al., 2011; Mamani, 2015). Generalmente los genes de este sideróforo están 

localizados en el plásmido pColV-K30, pero también pueden integrarse al 

cromosoma bacteriano (Mamani, 2015). Aerobactina se ha reportado con mayor 

frecuencia en cepas UPEC asociadas a pielonefritis (73%) frente a aquellas 

causantes de cistitis (36%) y ABU (48%) (Biggel et al., 2020). 

La salmoquelina es un sideróforo variante de enterobactina, el cual ha sido 

modificado por glucosilación para evitar ser inactivado por la lipocalina-2 (Wiles et 

al., 2008). Está formado por los genes iroN (proteína receptora), iroE, iroD (proteína 
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degradadora), iroC (proteína asociada a exportación), iroB (proteína de biosíntesis) 

(Garénaux et al., 2011). Suele encontrarse en cepas ExPEC. Los genes 

responsables para la biosíntesis y transporte generalmente se localizan en 

plásmidos ColV o ColBM, aunque también pueden ser codificados en PAIs (Mamani, 

2015). El gen iroN codifica la síntesis de la proteína IroN, un receptor de sideróforo 

catecolato, más prevalente en E. coli aislada del tracto urinario y sangre que en 

cepas aisladas de heces (Russo et al., 2002). 

Yersiniobactina (Ybt) es otro sideróforo presente en cepas UPEC, especialmente 

durante la infección en vejiga y también asociado a desarrollo de septicemia (Klein 

& Hultgren, 2020). Además de su unión a hierro, se ha demostrado que Ybt tiene la 

capacidad de secuestrar iones de cobre, evitando el efecto tóxico hacia UPEC y 

usándolo para las funciones celulares dependientes de Cu (Klein & Hultgren, 2020; 

Robinson et al., 2018). Para la síntesis de yersiniobactina, se necesita de la proteína 

2 de alto peso molecular (HMWP2), codificada por el gen irp2 y regulada por los 

niveles ambientales de hierro. La formación de Ybt es compleja e involucra la 

síntesis de 4 operones: dos operones son los encargados codificar las proteínas 

asociadas al transporte de la membrana externa e interna, FyuA e YbtPQ. Los otros 

dos operones codifican proteínas asociadas a la biosíntesis de Ybt y el factor de 

transcripción YbtA, que es necesario para la expresión de los cuatro operones 

(Robinson et al., 2018). El gen fyuA es el encargado de codificar al receptor de 

yersiniobactina (Lloyd et al., 2007). La proteína FyuA, una vez que ha captado hierro 

o cobre procederá a la internalización hacia el citoplasma con ayuda de las 

proteínas YbtP-YbtQ (Klein & Hultgren, 2020). 

TonB es una proteína de membrana externa trasportadora de hierro (Buckles et al., 

2004). Los receptores de sideróforos requieren el complejo TonB, localizado en la 

membrana citoplasmática, un sistema de adquisición de hierro de alta afinidad que 

permite la unión y la quelación del hierro en la superficie celular para promover su 

absorción (Terlizzi et al., 2017; Wiles et al., 2008). TonB es reclutado para transferir 

energía al receptor e inducir un cambio conformacional que permite la 

internalización de hierro-sideróforo en el periplasma (Mamani, 2015). 

El operón chu está formado por ocho genes que codifica proteínas implicadas en el 

transporte de residuos hemo a la célula bacteriana y en su procesamiento posterior. 

ChuA es el receptor de hemo/hemoglobina, localizado en la membrana externa que 

forma parte de un mecanismo específicos para adquirir directamente el hierro del 

hospedero, que es dependiente de TonB. ChuA se unen al grupo hemo, 

directamente o después de su eliminación de las hemoproteínas, y lo transporta al 

periplasma, donde los transportadores ABC específicos lo transfieren al citoplasma 

(Hagan, 2009).  
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IreA es una proteína receptora de hierro presente en la membrana externa y 

principalmente asociada a cepas UPEC de los filogrupos B2 y D, así como en cepas 

APEC (Hagan, 2009; Yaxin Li et al., 2016). 

 

1.3.3.4. Evasión de la respuesta inmune 

 

Iss es una proteína de incremento de supervivencia en suero, reportándose en 

aumentos de hasta 20 veces en la resistencia del complemento. El gen iss se 

localiza en cromosoma y plásmidos (ColV) de cepas ExPEC y comparte similitud 

con gen bor del bacteriófago λ, que se cree es el ancestro de las variantes alélicas 

de iss (Johnson et al., 2008). TraT también ayuda en la resistencia al suero, gracias 

a la neutralización del efecto bactericida del suero humano (Valiatti et al., 2020), 

además de asociarse con la disminución de la sensibilidad de E. coli a la fagocitosis 

por macrófagos a través del antagonismo con opsonización del complemento 

(Carattoli, 2009). Suele identificarse en cepas UPEC causantes de cistitis, 

pielonefritis y bacteriemia (Jahandeh et al., 2015). 

Las proteínas de membranas externa (Omp) tienen funciones importantes en 

UPEC. OmpA es necesaria para la maduración de IBC independientemente de la 

producción de pili de tipo 1, lo que sugiere que juega un papel en la agregación o 

supervivencia intracelular, además media la entrada en las células epiteliales 

gastrointestinales (Fagan & Smith, 2007; Nicholson et al., 2009) y OmpT se 

relaciona con los procesos de ABU y UTI. Su función se centra en la activación del 

plasminógeno y la resistencia a los péptidos antimicrobianos en la orina humana y 

puede expresarse en ambientes altamente desnaturalizantes (Hui et al., 2010). 

Las cápsulas son estructuras generalmente formadas de polisacáridos de alto peso 

molecular y adhesión firme que envuelven la superficie bacteriana, protegiendo a la 

célula de la opsofagocitosis y la muerte mediada por el complemento. Se han 

identificado aproximadamente 80 serotipos capsulares en E. coli, con vías de 

biosíntesis y ensamblaje comunes, subdivididas en 4 grupos, donde las cápsulas 

del grupo 1 y 4 son termoestables y comparten un sistema de ensamblaje común, 

diferente del que se usa para las cápsulas del grupo 2 y 3 (Whitfield, 2006). Los 

grupos 1 y 4 se asocian con cepas DEC, mientras que las cápsulas de los grupos 2 

y 3 se encuentran en cepas ExPEC (Whitfield, 2006). La cápsula del grupo 2 se 

asocia con infecciones extraintestinales graves, ha demostrado tener capacidad 

termorreguladora, ya que a 20°C es transcripcionalmente silenciosa y se asemeja a 

glicoconjugados de vertebrados (K1, K4, K5) lo cual evita el desarrollo de una 

respuesta de anticuerpos fuerte por parte del sistema inmune del hospedero (Rowe 

et al., 2000). Estas cápsulas se sintetizan en el loci kps, formado por 3 regiones, 
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donde 1 y 3 corresponden a genes kps conservados y la región 2 es específica de 

serotipo. El polímero capsular se exporta a través de la membrana interna por un 

transportador ABC, compuesto por KpsMT, mientras que la proteína KpsE se 

localiza en la región 1 y es la encargada del acoplamiento para los pasos de 

traslocación posteriores (Whitfield, 2006). 

 

1.3.3.5. Invasinas 

 

IbeA es una invasina para el endotelio cerebral, pero también tiene papel en el 

desarrollo de ITU, específicamente en la invasión al uroepitelio, siendo 

característica de las cepas ExPEC del filogrupo B2 (Fléchard et al., 2012; Johnson 

et al., 2001). 

 

1.3.3.6. Misceláneos 

 

Los flagelos son organelos que confieren motilidad, formación de biofilm, 

colonización, ascenso y desencadenamiento de la activación de células inmunes 

innatas del hospedero, como macrófagos y neutrófilos (Jahandeh et al., 2015; 

Kakkanat et al., 2015). Tienen importancia durante la maduración y salida de UPEC 

de las IBC en vejiga, donde expresan el flagelo para lograr motilidad y posterior 

diseminación, así como en su ascenso por los túbulos renales para colonizar riñón. 

Suelen presentarse en 70% de cepas UPEC en mujeres con ITU agudas, 

asintomáticas o recurrentes (Wright et al., 2005).  

 

El antígeno 43 es una proteína autotransportadora de superficie celular codificada 

cromosómicamente por el gen agn43 y se involucra en la adhesión, autoagregación, 

formación de biopelículas en superficies abióticas y uroepitelio, la formación de IBC 

y la colonización mejorada del epitelio vesical murino. Su expresión se asocia a un 

decaimiento en la expresión de flagelos y con una mayor resistencia hacia agentes 

antimicrobianos (Biggel et al., 2020; Ulett et al., 2006; Wurpel et al., 2016). Ag43 

presenta variantes alélicas características de diferentes cepas de E. coli, como K12, 

EHEC O157:H7 EDL 933 y UPEC CFT073, en esta última como 2 variantes alélicas 

denominadas Ag43a y Ag43b (Klemm et al., 2004). 

Usp es una proteína específica uropatógena clasificada como una ADNasa 

inespecífica perteneciente a la familia de nucleasas HNH y también como una 

bacteriocina asociada a invasión e inflamación. Es prevalente en cepas UPEC 

causantes de ITU severa y localizada en el cromosoma, dentro de una PAI 

(Jahandeh et al., 2015; Lai et al., 2016; Östblom et al., 2011). No ha sido detectada 
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en cepas fecales/comensales o DEC (Lloyd et al., 2007). El segmento codificante 

de Usp presenta 3 marcos de lectura abierta (ORF): orfU1, orfU2 y orfU3, de 98, 97 

y 96 aminoácidos y se han reportado tres tipos de variación de tamaño para el gen 

usp (1, 2.5 y 3 kb), variantes en la región terminal 3´. El conjunto de usp y los ORF 

forman la PAI usp, dividida en 6 segmentos (B-G), donde a excepción del ultimo, 

pueden variar en su ordenamiento o incluso estar ausentes, asociando la variación 

de tamaño a esta estructura de mosaico (Nakano et al., 2001). 

malX codifica la enzima II del sistema fosfotransferasa (PTS), y se utiliza como 

marcador de isla de patogenicidad de la cepa CFT073 (Valiatti et al., 2020). La 

función del sistema PTS es el transporte activo de carbohidratos, catalizando la 

fosforilación de los sustratos de azúcares entrantes y translocándolos a través de la 

membrana celular. Este sistema está involucrado en el transporte de maltosa y 

puede transportar glucosa (Reidl & Boos, 1991). Se ha demostrado la presencia de 

malX en cepas UPEC persistentes, recurrentes y en cepas aisladas de TGI de 

bebés sanos (Östblom et al., 2011; Valiatti et al., 2020). 

 

1.3.4. Virotipo 

 

Se han desarrollado 2 esquemas de virotipificación, propuestos por distintos grupos 

de estudio. El primero, desarrollado por Blanco et al., está basado en la 

amplificación mediante PCR de los genes: afaFM955459 que codifica para la 

adhesina Afa/Dr, iroN para un receptor de catecolato, ibeA para una proteína de 

invasión endotelial y sat para una toxina autotransportadora secretada (Blanco et 

al., 2013). Posteriormente, en 2019, Martínez-Gorgonio identificó la presencia de un 

quinto virotipo (E), estrechamente asociado a cepas ST131. Los virotipos A, B y C 

son más frecuentes entre los aislados O25:H4-ST131 (Blanco et al., 2013; Martínez-

Gorgonio, 2019). 

El segundo esquema fue propuesto por Nicolás-Chanoine et al., y se basa en la 

asignación de virotipo (A, B, C, D, E) mediante la amplificación de 10 genes: 

afa/draBC, iroN, ibeA, sat, papGII, cnf-1, hlyA, PapGIII, cdtB, neuC-K1 y el operón 

fimbrial afa. Barrios-Villa et al., añadieron 2 nuevos virotipos (F y G)  (Barrios-Villa 

et al., 2018; Nicolas-Chanoine et al., 2014). 

 

1.4. E. coli ST131 

 

Algunas cepas ExPEC y UPEC han adquirido determinantes genéticos que les han 

permitido predominar sobre otras cepas y se han agrupado en ciertos grupos 
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clonales, como ST69, ST73, ST95, ST127 y ST131, siendo este último tan exitoso 

que hoy en día se considera pandémico (Biggel et al., 2020; Croxall et al., 2011; 

Johnson et al., 2013; Matinfar et al., 2021).  

 

ST131 es un clon de alto riesgo, de extensa diseminación y productor de BLEE, 

además de apto para colonizar nuevos nichos como el tracto urinario (Banerjee & 

Johnson, 2014; Peirano & Pitout, 2010), por lo que está fuertemente asociada con 

infecciones en vejiga, infecciones renales, urosepsis e infecciones del torrente 

sanguíneo a nivel mundial (Kondratyeva et al., 2020; Price et al., 2013). Presenta 

resistencia a diversos antimicrobianos y está fuertemente asociado con el gen 

blaCTX-M (Cantón & Coque, 2006; Ludden et al., 2020). Generalmente las cepas de 

este clon pertenecen al filogrupo B2 y principalmente al serotipo O25:H4, seguido 

de O16:H5 (Blanc et al., 2014). 

 

1.4.1. Estructura clonal 

 

ST131 se ha agrupado en 3 clados, en base a variaciones alélicas del gen que 

codifica la adhesina fimbrial tipo 1 específica de manosa, fimH (Johnson et al., 

2013). El clado A presenta la variante fimH41, el clado B fimH22 y el clado C fimH30, 

asimismo, el clado C se subdivide en los subclones C1/H30-R si se trata de una 

cepa resistente a FQ debido a mutaciones puntuales en los genes gyrA y parC 

(Petty et al., 2014), o en C1/H30-R-M27 si es portadora de blaCTX-M-27  (Fernandes 

et al., 2020). Si además de dichos alelos, expresa blaCTX-M-15 se define como C2/H30-

Rx, nombrado así por su resistencia más extensa (Price et al., 2013). 

 

1.4.2. Epidemiología de ST131  

 

En el año 2008 fue identificado un nuevo grupo clonal de E. coli nombrado 

secuencia tipo 131 (ST131) en cepas pertenecientes a 8 países: Francia, Portugal, 

España, Suiza, Líbano, India, Corea y Canadá, confirmándose su diseminación 

pandémica (Nicolas-Chanoine et al., 2008). El serotipo O16:H5 suele ser poco 

prevalente; sin embargo en China se reporta con mayor frecuencia (Li et al., 2017; 

Zhong et al., 2019). En México, se ha reportado a E. coli O25: H4 ST131 como el 

clon aislado con más frecuencia durante procesos de cistitis (Morales-Espinosa et 

al., 2016).  

Se sugiere que ST131 se ramificó en los clados A y el ancestro de los clados B y C 

hace ~130 años, en el sudeste asiático. Hace veinticinco años, el clado C emergió 
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del clado B en Norteamérica y fue seguido por la división entre los subclados C1/ 

H30-R y C2/ H30-Rx aproximadamente 25 años atrás, con el uso generalizado de 

FQ y cefalosporinas de espectro extendido. Posteriormente, los subclados se 

diseminaron en Europa y Asia (Stoesser et al., 2016). En años recientes, el subclón 

H30-R-M27 (clado C) comienza a tener gran importancia en regiones como Japón 

y Europa (Fernandes et al., 2020; Peirano & Pitout, 2019).  

ST131 productora de BLEE suele mantenerse como reservorio en ancianos y 

centros de atención a largo plazo (Ludden et al., 2020). Generalmente, ST131 se 

asocia con producción de BLEE, especialmente CTX-M-15, en algunas zonas 

ST131 es BLEE negativo, pero presenta resistencia hacia FQ (Johnson et al., 2013). 

Aunque ST131 se reportó por primera vez en el año 2008, se han identificado 

aislados ST131 que datan de 1967 y en un análisis de cepas aisladas en el periodo 

1967-1999, solo se encontraron subclones susceptibles a FQ (FQ-S), 

predominantemente H22 (clado B) y H35 (Johnson et al., 2012, 2013). Actualmente 

se ha reportado aislados ST131, tanto productores como no productores de enzimas 

BLEE en TGI en personas sanas; sin embargo, la mayoría de estudios tanto clínicos 

como epidemiológicos suelen enfocarse solamente en aquellos aislados 

pertenecientes a este grupo clonal asociados a la producción de BLEE, 

especialmente CTX-M-15 (López-Cerero et al., 2014). 

 

1.4.3. Plasmidoma en ST131 

 

La mayoría de los plásmidos codificantes de BLEE en ST131 pertenecen al grupo 

de incompatibilidad IncF y poseen numerosos genes de resistencia a distintas 

familias de antibióticos como fluoroquinolonas, macrólidos y aminoglucósidos, 

dificultando el tratamiento. También portan genes de virulencia, de transferencia y 

sistemas toxina-antitoxina que garantizan su prevalencia para las generaciones 

siguientes. Otra característica importante de estos plásmidos es la capacidad de 

interactuar y regular factores patógenos codificados cromosómicamente (Whitmer 

et al., 2019). 

Un estudio del plasmidoma en secuencias ST131 mostró asociación de plásmidos 

IncF codificantes de CTX-M-27 con el clado C1 mientras que los plásmidos IncF, 

codificantes de CTX-M-15 se asociaron al clado C2, sugiriendo adaptaciones clado-

plásmido. También se observó que estos plásmidos son de rango estrecho y 

limitados a E. coli (Kondratyeva et al., 2020). Para lograr una caracterización clado-

plásmido específica, Johnson et al., realizaron análisis comparativos en ST131, 

encontrando diversos plásmidos IncF, relacionados con la evolución de los 

principales clados de ST131. Dentro de este proceso evolutivo, destaca la 



23 
 

secuencia de inserción IS26, relacionada a las pérdidas, ganancias y 

reordenamientos de genes de supervivencia y adaptación en enterobacterias (He et 

al., 2015;Johnson et al., 2016). 

En los sublinajes de ST131, se cree que la variante alélica H22 (clado B) es un 

ancestro de las variantes H30 (clado C) y a su vez, H30-S fue predecesora de H30-

R, de este clado se desprenden los clados hermanos H30-R1 y H30-Rx, este último 

posiblemente surgió por la adquisición de un plásmido que contiene blaCTX-M-15 y que 

posteriormente, gracias a IS se ha integrado en distintos sitios cromosómicos en 

algunas cepas (Peirano & Pitout, 2019). 

También se han identificado combinaciones alélicas específicas de los replicones 

FIIA (F), FIA (A) y FIB (B), según el subclón. Las cepas H30-R1 presentan en su 

mayoría la combinación F1:A2:B20, los subclones H41, H22, H30S Y H35 

compartieron en común los alelos F29:B10; sin embargo, también presentaron 

variaciones individuales, pudiendo deducir que la adquisición y pérdida de 

plásmidos F18 y F29:B10 están estrechamente relacionados con la evolución de los 

primeros subclados de ST131. Finalmente, como se puede observar en la figura 3, 

los subclones H30-R1 y H30-Rx presentan combinaciones alélicas distintas. Se 

propone que H30-R1 sufrió la pérdida del plásmido F2:A1:B20 y adquirió a F2:A1, 

el cual logró adaptarse a este subclón. Por otro lado, el subclón H30-Rx perdió el 

alelo B1 de FIB y probablemente adquirió un casette de resistencia a antibióticos 

que contiene blaCTX-M-15 y posiblemente catB, blaOXA-1, aac(6´)lb-cr y tetA a través de 

múltiples eventos de recombinación mediados por IS26, llevando a la pérdida del 

casette de resistencia, integración cromosómica de blaCTX-M-15 o pérdida del 

plásmido con integración previa de los genes determinantes de resistencia en 

cromosoma (Johnson et al., 2016; Price et al., 2013). 
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Figura 3. Evolución del clon ST131 principalmente a causa de ganancias y pérdidas de 

plásmidos tipo F. Se observan los alelos de los replicones FIIA (F), FIA (A) y FIB (B) y su distribución 

más prevalente en cada subclón. Se observa una prevalencia de F29:B10 en H41, H35, H22 y H30-

S además de otros plásmidos encontrados en el mismo subclón (recuadro naranja) así como 

variantes alélicas en H30-R1 y H30-Rx pudiendo asociar este cambio con nuevas características 

presentes en estos subclones. Modificado de Price et al, 2013; Johnson et al, 2016; Martínez-

Gorgonio, 2019. 

 

1.5. Tratamiento de infecciones por UPEC 

 

El tratamiento de ITU no complicadas, cuando se trata de un episodio de cistitis no 

complicada, consistirá en TMP/SMX, FQ, nitrofurantoína, fosfomicina y 

amoxicilina/ácido clavulánico (Barrios-Arnau et al., 2019; Levison & Kaye, 2013), 

prevaleciendo el uso de nitrofurantoína sobre las FQ en el tratamiento empírico 

debido a las altas tasas de resistencia en E. coli (Gupta et al., 2011). Si la ITU se 

localiza en tracto superior (pielonefritis), se recomienda iniciar el tratamiento con 

antibióticos parenterales, como FQ, cefalosporina de espectro extendido o 

piperacilina/tazobactam con o sin un aminoglucósido, o un carbapenémico (Gupta 

et al., 2011). Si el paciente ha desarrollado pielonefritis intrahospitalaria y se conoce 

la microbiota resistente del lugar, se debe iniciar la terapia con antibióticos que 

probablemente sean efectivos para esos probables microorganismos (Levison & 

Kaye, 2013).  

 

En caso de una ITU complicada, se debe sospechar de un organismo infeccioso 

resistente, así como alguna complicación (cálculos o anormalidades) al momento 

de iniciar la terapia. Estas infecciones se caracterizan por presentar 

concentraciones de UFC muy elevadas. Los antibióticos recomendados son FQ, 

nitrofurantoína y fosfomicina, pero asegurándose que el microorganismo es 

susceptible. Si la infección es grave, el tratamiento inicial deberá conformarse por 

FQ intravenosa junto con una cefalosporina de tercera generación, cefipime, 

piperacilina/tazobactam o un carbapenémico. Finalmente, si la cepa presenta 

resistencia a todos los compuestos anteriores, se recomienda el uso de colistina, 

tigeciclina o fosfomicina intravenosa (si está disponible) para infecciones graves. La 

duración del tratamiento también es importante, no debe ser menor de 14 días en 

pielonefritis y 7 días para cistitis (Barrios-Arnau et al., 2019; Levison & Kaye, 2013; 

Nordmann et al., 2009). Cuando el diagnóstico es urosepsis, se debe utilizar un 

antibiótico con una concentración sérica alta (Levison & Kaye, 2013). 

 

Respecto al uso de ciertos antibióticos, las FQ se recomiendan como fármacos de 

segunda línea, para el tratamiento de pielonefritis y cistitis aguda no complicada y 



25 
 

complicada (Zalewska-Piątek & Piątek, 2020); sin embargo, su uso en altas dosis 

propicia el desarrollo de resistencia, principalmente debido a mutaciones 

cromosómicas en girasa y topoisomerasa IV (Matinfar et al., 2021). La 

nitrofurantoína y la fosfomicina no alcanzan niveles tisulares efectivos en el riñón y 

no deben usarse en pacientes con cistitis que también pueden tener pielonefritis 

(Levison & Kaye, 2013) y finalmente, los carbapenémicos son el tratamiento de 

último recurso para tratar muchas infecciones debidas a bacilos gramnegativos 

multirresistentes pero sensibles a estos fármacos (Levison & Kaye, 2013). 

 

1.6. Resistencia a los antibióticos 

 

La resistencia a los antimicrobianos se produce cuando ciertos microorganismos se 

adaptan y son capaces de crecer en presencia de este, lo que dificulta el tratamiento 

de infecciones comunes y aumenta el riesgo de que dichas enfermedades se 

propaguen, los síntomas de los pacientes sean más graves y lleven a la muerte del 

portador (WHO, 2015, 2021). Frecuentemente, el desarrollo de la resistencia está 

asociado a un tratamiento empírico, uso excesivo o inadecuado del antibiótico y la 

falta de un cultivo previo (Barrios-Arnau et al., 2019). Aproximadamente el 30% de 

todos los antibióticos recetados en los hospitales de cuidados intensivos en Estados 

Unidos son innecesarios o inapropiados (CDC, 2017). Muchas veces la resistencia 

a un antibiótico específico conlleva a desarrollarla en toda la familia a la que 

pertenece (WHO, 2015). 

Las bacterias cuentan con varios mecanismos de resistencia a los antibióticos que 

trabajan en conjunto para conferir resistencia a un solo agente antimicrobiano, 

puesto que ningún mecanismo por si solo se considera totalmente responsable de 

la resistencia. Los mecanismos de resistencia más comunes son inactivación o 

alteración del fármaco por acción de enzimas como betalactamasas, enzimas 

modificadoras de aminoglucósidos o cloranfenicol acetiltransferasa. Otros 

mecanismos son: modificación de sitios de unión a fármacos, reducción de los 

niveles del fármaco acumulado intracelularmente gracias a una disminución de 

porinas o por efecto de bombas de expulsión y formación de biopelícula (CDC, 2020; 

Hazlehurst & Hacker, 2009; Santajit & Indrawattana, 2016). 
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Figura 4. Principales mecanismos de resistencia bacteriana a antibióticos. Modificado de 

Hazlehurst & Hacker, 2009.  

La preocupación más importante asociada a la resistencia a los antibióticos es que 

está superando al desarrollo de nuevos tratamientos. En promedio, desarrollar 

nuevos antibióticos representa costos mayores a $500 millones de dólares y 

periodos de desarrollo cercanos a los 10 años, mientras que la resistencia 

generalizada hacia este antibiótico puede aparecer en lapsos menores a 3 años 

(Bethke et al., 2020; O’Neill, 2016). 

 

1.6.1. Resistencia en E. coli ST131 

 

En la actualidad, E. coli es el principal microorganismo productor de BLEE, tanto en 

infecciones comunitarias como intrahospitalarias, así como en los centros de 

rehabilitación y centros de cuidados a largo plazo (Barrios-Arnau et al., 2019). En 

UPEC, la resistencia ha incrementado, principalmente hacia antibióticos empíricos 

de primera línea como TMP/STX, llevando a un uso más frecuente de FQ como 

terapia de primera línea para la cistitis; sin embargo, el uso generalizado, 

especialmente de ciprofloxacino en pacientes ambulatorios, ha provocado un 

aumento continuo de la resistencia a estos fármacos (Gupta et al., 2005; Kot, 2019). 

Las cepas UPEC pertenecientes al clon ST131 presentan altos niveles de 

resistencia contra un importante número de betalactámicos, cefalosporinas, 

quinolonas y sulfonamidas, principalmente por la adquisición de plásmidos de 
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resistencia portadores de genes BLEE junto con otros genes asociados a resistencia 

(Gupta et al., 2005; Levison & Kaye, 2013). 

 

1.6.2. Enzimas betalactamasas 

 

Los betalactámicos son la familia de antibióticos más utilizados a nivel mundial; sin 

embargo, los bacilos Gram negativos son capaces de producir betalactamasas, 

enzimas capaces de hidrolizar los antimicrobianos betalactámicos, inactivándolos y 

haciéndolos inefectivos (Bonomo, 2017). Estas enzimas se han convertido en el 

factor más importante para la resistencia a esta familia de antibióticos y año tras 

año presentan incremento, principalmente a causa de la presión selectiva 

permanente junto a la capacidad de los genes de betalactamasa para instalarse en 

MGE, como transposones o plásmidos, llevando a la diversificación de los 

mecanismos de resistencia, permitiendo la prevalencia de las cepas mejor 

adaptadas (Bush, 2013; Rafael Cantón et al., 2012; Roshani et al., 2018). 

Las enzimas AmpC confieren resistencia a penicilinas, cefalosporinas, incluidas las 

cefalosporinas de amplio espectro, cefamicinas y aztreonam. Estas betalactamasas 

no son inhibidas por inhibidores de betalactamasas como el ácido clavulánico, 

sulbactam y tazobactam. Los productores de AmpC suelen ser susceptibles a los 

carbapenémicos, siendo este el tratamiento actual contra dichos microorganismos; 

sin embargo algunas cepas presentan otros mecanismos de resistencia como 

disminución de la expresión de los canales de porina o el aumento del flujo de salida, 

provocando resistencia a los carbapenémicos (Levison & Kaye, 2013). 

Las enzimas carbapenemasas se encuentran codificadas en su mayoría por 

plásmidos. Tienen la capacidad de hidrolizar penicilinas, cefalosporinas, 

monobactámicos y carbapenémicos. La mayoría son resistentes a los inhibidores 

de betalactamasas comercialmente viables (Livermore & Woodford, 2006; 

Nordmann & Poirel, 2002). Ninguna carbapenemasa que sea parte de un 

mecanismo innato de resistencia a los carbapenémicos se ha asociado con 

resistencia adquirida y se localizan casi en su totalidad en cromosoma (Nordmann 

& Poirel, 2002). 

Pertenecen a las clases moleculares A, B y D. Las enzimas de clase A y D tienen 

un mecanismo hidrolítico a base de serina, mientras que las enzimas de clase B son 

metalobetalactamasas que contienen zinc en el sitio activo. El grupo de 

carbapenemasas de clase A incluye miembros de las familias SME, IMI, NMC, GES 

y KPC. De estas, las carbapenemasas KPC son las más prevalentes y se 

encuentran principalmente en plásmidos en K. pneumoniae. Las carbapenemasas 

de clase D consisten en las enzimas OXA que se detectan con frecuencia en A. 
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baumannii y las metalobetalactamasas (MBL) pertenecen a las familias IMP, VIM, 

SPM, GIM y SIM y se han detectado principalmente en P. aeruginosa. Sin embargo, 

la presencia de estas enzimas en enterobacterias crece a nivel mundial (Nordmann 

& Poirel, 2002; Queenan & Bush, 2007). En el año 2009 se reportó el descubrimiento 

de una nueva MBL en Nueva Delhi, India. Fue nombrada NDM-1 y se asocia con 

plásmidos de amplia diseminación, principalmente en K. pneumoniae y E. coli 

(Kumarasamy et al., 2010). 

 

1.6.2.1. BLEE 

 

Las BLEE pueden localizarse en cromosoma y en plásmidos (Gupta & Bhadelia, 

2014), aquellas que están codificadas en plásmidos pueden localizarse junto a 

genes de resistencia hacia otras familias de antibióticos como aminoglucósidos, 

quinolonas y sulfonamidas. La adquisición de estos plásmidos gracias a eventos de 

HGT en las bacterias resulta en la aparición y propagación de resistencias a 

múltiples fármacos (Gupta & Bhadelia, 2014; Zalewska-Piątek & Piątek, 2020).  

Estas enzimas presentan actividad hidrolítica hacia penicilinas, cefalosporinas, 

incluidas las de 3° generación y monobactámicos incluido aztreonam (Doi et al., 

2017; Matinfar et al., 2021), pero no afectan a los compuestos de cefamicina y 

carbapenémicos (Cantón et al., 2008), además, son bloqueadas por inhibidores de 

betalactamasas como clavunato, sulbactam o tazobactam) (Levison & Kaye, 2013). 

Las BLEE representan el grupo más diverso de las betalactamasas de clase A e 

incluyen tres tipos principales, TEM, SHV y CTX-M (Rivera et al., 2014), además de 

otras con menos prevalencia como OXA, TLA, VEB, PER, GES, estas últimas son 

inhibidas por clavunato (Cantón et al., 2008). Las primeras BLEE descritas fueron 

derivados de las enzimas TEM-1, TEM-2 y SHV-1 durante la década de 1980 en 

Europa, principalmente en aislados de K. pneumoniae y E. coli en infecciones 

comunitarias (Cantón et al., 2008). El origen de las enzimas TEM parte de TEM-1 y 

TEM-2, ambas contenidas en plásmidos, mientras que las SHV tienen origen 

cromosómico (D’Andrea et al., 2013; Rivera et al., 2014). Las CTX-M, tienen 

actividad BLEE intrínseca y fueron originadas en el cromosoma de Kluyvera spp 

(D’Andrea et al., 2013). Hasta el año 2018, se habían reportado 223 variantes TEM, 

193 para SHV y 172 variantes CTX-M (Ramadan et al., 2019). 
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1.6.2.1.1. Enzimas CTX-M 

 

En 1989 se identificó una nueva familia de BLEE en países como Alemania, 

Argentina, Francia e Italia y se les nombró CTX-M por su capacidad de conferir 

resistencia predominantemente a cefotaxima (Bauernfeind et al., 1990; Cantón et 

al., 2008). Estas enzimas comprometen la eficacia de todos los betalactámicos, 

excepto los carbapenémicos y las cefamicinas. En lo que respecta a una patología, 

se encuentran fuertemente asociados a ITU (Cantón et al., 2008; Cantón & Coque, 

2006; Coque et al., 2008).  

Las BLEE de tipo CTX-M constituyen las betalactamasas más diseminadas en todo 

el mundo, es frecuente encontrarlas en aislamientos de E. coli y fueron detectadas 

en un inicio entre patógenos adquiridos en la comunidad y posteriormente dentro 

del entorno intrahospitalario, en pacientes sanos, animales de compañía y muestras 

ambientales como aguas superficiales y peces de agua dulce (Briñas et al., 2003; 

Pallecchi et al., 2004; Zurfluh et al., 2015; Cortés-Cortés, 2016). 

Algunas de las enzimas CTX-M tienen una elevada distribución en regiones 

específicos, como CTX-M-3 en Europa del Este, CTX-M-9 en España y CTX-M-14 

en España, China y Canadá, CTX-M-1 en Italia y CTX-M-2 en la mayoría de los 

países de América del Sur, Japón e Israel (Cantón et al., 2008; Cantón & Coque, 

2006; Stoesser et al., 2016). La variante CTX-M-27 está surgiendo en ciertas partes 

del mundo, especialmente en Japón y Europa, además de su reciente 

descubrimiento en Sudamérica (Fernandes et al., 2020; Peirano & Pitout, 2019), 

mientras que, por su distribución global, las enzimas CTX-M-15 se consideran 

pandémicas (Cantón & Coque, 2006). 

Las enzimas CTX-M se dividen en 5 grupos, en base a su secuencia de aminoácidos 

y cada uno con variantes específicas y originadas en determinadas especies de 

Kluyvera, un microorganismo de la microbiota intestinal humana, además de 

patógeno saprofítico y oportunista en el que se identificaron estos genes 

cromosómicamente y que pudieron dar origen al grupo (tabla 3) (Cantón et al., 

2012; Coque et al., 2008; D’Andrea et al., 2013). 

Tabla 3. Clasificación de las enzimas CTX-M con base en su origen. 

Clasificación de las enzimas CTX-M 

Grupo Variantes (CTX-M) Origen (gen) 

1 

1, 3, 10-12, 15, 22, 23, 28-30, 32-34, 36, 42, 52-55, 

57, 58, 60-62, 66, 68, 69, 71, 72, 79, 80, 82, 88, 96, 

101, 103 107-109, 114, 116, 117, 133 

K. cryocrescens 

(kluC) 

2 
2, 4-7, 20, 31, 43, 44, 56, 59, 92, 97, 124, 131 

5, 76, 77, 95,124, 

K. ascorbata 

(kluA) 



30 
 

8 8, 40, 63 
K. georgiana 

(kluG) 

9 

9, 13, 14, 16-19, 21, 24, 27,38, 46-51, 65,67,81,83-

87,90,93,98,99,102,104-106, 110-113, 121, 122, 126, 

134 

K. georgiana 

(kluY) 

25 25, 26, 39, 41, 89, 91, 94,100 
K. georgiana 

(blaCTX-M-78) 

Sin grupo 45, 64, 74, 75, 123, 132  

Tomado de Cantón et al., 2012; D’Andrea et al., 2013; Mamani, 2015. 

 

1.6.2.1.1.1. CTX-M-15 

 

El gen blaCTX-M-15 se reportó por primera vez en la India durante el año 2001 (Karim 

et al., 2001). Actualmente es la BLEE dominante a nivel mundial y la principal causa 

de resistencia hacia cefalosporinas de 3a generación en Enterobacteriaceae 

(Kumarasamy et al., 2010). La enzima resultante deriva de CTX-M-3 por sustitución 

de 1 aminoácido en Asp240Gly, causando mayor actividad hidrolítica hacia 

ceftazidima, además de la reportada para cefotaxima (Lartigue et al., 2006; Poirel 

et al., 2002). 

Se sugiere que el gen, residente en Kluyvera se insertó en un plásmido, lo cual 

ayudó a su diseminación. Los plásmidos portadores de blaCTX-M-15 suelen pertenecer 

al grupo IncFII solo o en asociación con los replicones FIA o FIB, son conjugativos 

y pueden ser parte de MGE (integrones, IS, Tn), además de estar asociado con 

otros genes que confieren resistencia, como blaOXA-1, aac (6′)-Ib-cr y blaTEM-1. Estos 

plásmidos a su vez están relacionados a los clones ST131 y ST405, siendo ST131 

uno de los principales grupos causante de ITU y bacteriemias  (Cantón et al., 2008; 

Coque et al., 2008; Price et al., 2013). 

 

1.6.3. Antibióticos no betalactámicos 

 

1.6.3.1. Aminoglucósidos 

 

Los aminoglucósidos son antibióticos bactericidas de amplio espectro que inhiben 

la síntesis de proteínas bacterianas al unirse a la subunidad ribosómica 30S 

(Mosquito et al., 2011). Son utilizados para el tratamiento de infecciones bacterianas 

graves, a menudo junto con antimicrobianos que tienen como blanco la pared celular 
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bacteriana. Los aminoglucósidos se excretan casi en su totalidad a través de los 

riñones por filtración glomerular (Soleimani et al., 2016). 

 

Hay tres mecanismos de resistencia a los aminoglucósidos: captación reducida y 

aumento de eflujo, alteración del ARN diana y modificación enzimática del 

aminoglucósido (Houghton et al., 2010). La modificación enzimática es el tipo más 

común de resistencia a los aminoglucósidos (Soleimani et al., 2016) y los genes que 

codifican las enzimas modificadoras de aminoglucósidos se clasifican en tres 

clases: acetiltransferasas (aac), nucleotidiltransferasas (ant) y fosfotransferasas 

(aph). Dentro de cada clase, las enzimas se agrupan de acuerdo con los sitios de 

las modificaciones de los aminoglucósidos (Ramirez & Tolmasky, 2010).  

 

1.6.3.2. Quinolonas 

 

Las quinolonas inhiben la actividad de las enzimas ADN girasa y topoisomerasa 

bacterianas, esenciales para la replicación (Namboodiri et al., 2011). La resistencia 

cromosómica está mediada principalmente por mutaciones en la región 

determinante de resistencia a las quinolonas (QRDR), basada en polimorfismos de 

un solo nucleótido (SNP) en los genes gyrA, gyrB, parC y parE encargados de 

codificar subunidades en ADN girasa, los dos primeros y topoisomerasa IV los 2 

restantes. Dichos SNP inducen cambios conformacionales en la enzima, evitando 

la unión de las quinolonas al complejo ADN-sustrato, pero conservando la función 

enzimática (Hawkey, 2003; Namboodiri et al., 2011). 

Tabla 4. Mutaciones los genes gyrA, gyrB, parC y parD asociadas a la aparición de resistencia 

cromosómica a quinolonas. 

Mutaciones QRDR reportadas 

Gen Sustitución Nota 

gyrA 

Ala51 → Val  

Mutación fuera de QRDR en cepas in vitro. 

Mostró reducción en el nivel de susceptibilidad a 

ciprofloxacina. 

Ala67 → Ser  

Gly81 → Cys  

           → Asp 

Gly81→Asp asociado a bajos niveles de resistencia a FQ. 

 

Asp82 → Gly 

Asociado a bajos niveles de resistencia a FQ. 

Asp82→Gly más Gly81→Asp confieren resistencia a FQ y 

ácido nalidíxico. 

Ser83 → Leu 

           →Trp 

           → Ala 

Mutaciones más comunes encontradas en cepas clínicas. 

La sustitución por leucina confiere alto nivel de resistencia 

al ácido nalidíxico y menor susceptibilidad a las FQ. 
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           → Val La mutación Ser83→Ala se asocia con niveles más bajos de 

resistencia a FQ que Ser83→Leu. 

Ala84 → Pro 

          → Vla 
 

Asp87 → Asn 

           → Gly  

           → Tyr 

           → His 

           → Val 

Si esta mutación viene acompañada con otra en Ser83, la 

cepa presentará un elevado nivel de resistencia para ácido 

nalidíxico y FQ. 

Si el cambio es por Gly o Tyr, la resistencia a ciprofloxacina 

será menor que si se sustituye por Asn. 

Gln106 → His 

             → Arg 

Gln106→Arg asociado a un incremento de Resistencia a FQ 

y en menor grado para ácido nalidíxico. 

Ala196 → Glu Única mutación fuera de QRDR en cepas clínicas. 

gyrB 

Asp426 → Asn 
Asociada con menor susceptibilidad a FQ. 

Confirió resistencia hacia todas las quinolonas probadas. 

Lys447 → Glu 

Brindó resistencia al ácido nalidíxico, pero hipersensibilidad 

a ciprofloxacina, pero si está acompañada por otro cambio 

en gyrA, puede revertirse la hipersensibilidad. 

parC 

 

Ala56 → Thr Mutación fuera del QRDR de parC. 

Ser57 → Thr Mutación fuera del QRDR de parC. 

Gly78 → Asp 

           → Lys 

Gly78→Asp aumenta la resistencia a las FQ, pero no al 

ácido nalidíxico. 

Ser80 → Arg 

           → Ile 
Ser80→IIe es la sustitución más común. 

Ser83 → Leu  

Glu84 → Gly 

           → Lys 

           → Val 

Glu84 a Gly, Lys o Val también son relativamente comunes. 

Glu84→Lys es diez veces más resistente a las FQ que una 

cepa parC de tipo salvaje. 

Ala108 → Val  

parE 

Leu416 → Phe Fuera de QRDR de parE. 

Ile444 → Phe Mutación identificada en cepa UPEC. 

Leu445 → His Resistencia al repeler el grupo piperazinilo de las FQ. 

Ser458 → Thr  Mutación identificada en cepa UPEC. 

Glu460 → Asp Fuera de QRDR de parE. 

Ile464 → Phe Fuera de QRDR de parE. 

Ile529 → Leu Mutación identificada en cepa UPEC. 

Modificado de Hopkins et al., 2005. 

La resistencia a quinolonas también puede ser causada por la presencia de genes 

de resistencia a quinolonas mediadas por plásmidos (PMQR), que confieren un nivel 

bajo de resistencia a las quinolonas, pero pueden diseminarse mediante HGT y 
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ayudar a la selección y prevalencia de cepas resistentes y que además cuenten con 

otros mecanismos de resistencia adicionales, causando que estas cepas adquieran 

MDR (Poirel et al., 2012; Ramírez-Castillo et al., 2018). Los genes qnr se encuentran 

en un entorno de tipo integrón ya que río arriba se localizan los genes qacE∆1 y 

sul1 (Hopkins et al., 2005). 

Finalmente, el tercer mecanismo asociado se basa en la regulación ascendente de 

las bombas de eflujo, encargadas de expulsar quinolonas y otros antimicrobianos 

fuera de la célula bacteriana. Las mutaciones en el gen acrR que codifica un 

represor de los genes acrAB de la bomba de eflujo inducida por estrés ACRR, están 

asociados con la resistencia a quinolonas (Hopkins et al., 2005; Wang et al., 2001). 

En un ensayo, AcrA se sobreexpresó en 9/10 aislados clínicos de E. coli resistentes 

a las fluoroquinolonas en niveles elevados (CMI>32 mg/L) (Mazzariol et al., 2000).  

Tabla 5. Principales mecanismos responsables de la resistencia hacia las quinolonas. 

Resistencia a quinolonas 

QRDR 

(Región determinante de la resistencia a 

las quinolonas) 

PMQR 

(Resistencia a quinolonas mediada por 

plásmidos) 

 

Mutaciones cromosómicas en: 

 

• Girasa: gyrA y gyrB  

• Topoisomerasa IV: parC y parE 

• QnrA, QnrB, QnrS, QnrC y QnrD: 

Proteínas Qnr, inhiben la unión de 

las quinolonas a las proteínas 

diana. 

• aac(6′)-lb-cr: Variante de la enzima 

modificadora de aminoglucósido 

acetiltransferasa, codifica una 

enzima acetilante de FQ. 

• QepA y OqxAB: Bombas de eflujo. 

Tomado de Martínez-Martínez et al., 1998; Poirel et al., 2012; Ramírez-Castillo et al., 2018; Robicsek 

et al., 2006. 

 

1.6.3.3. Inhibidores de la vía del folato (sulfonamidas y diaminopirimidinas) 

 

Las sulfonamidas son una familia de fármacos utilizados en el ámbito humano y 

veterinario desde los años 30´s del siglo pasado y su uso descontrolado ha llevado 

al desarrollo de resistencia, principalmente hacia sulfametoxazol. Posteriormente se 

comenzó a introducir en conjunto con las diaminopirimidinas, grupo al que pertenece 

el trimetoprim (Mosquito et al., 2011). Las sulfonamidas actúan inhibiendo la síntesis 

de la dihidropteroato sintasa (dhps), una enzima clave en la ruta del ácido fólico y el 
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trimetoprim actúa inhibiendo la enzima dihidrofolato reductasa (dhfr), otra enzima 

importante en la síntesis de ácido fólico (Ho et al., 2009). 

 

El trimetoprim-sulfametoxazol (TMP/SMX) se utiliza en el tratamiento de infecciones 

del tracto urinario, gastrointestinal y respiratorio (Huovinen, 1997) y a menudo es la 

primera opción en pacientes ambulatorios con ITU no complicadas. Es un antibiótico 

económico, generalmente se tolera bien y se toma dos veces al día (Wright et al., 

1999). Sin embargo, la resistencia codificada por plásmidos ha provocado un 

aumento en los últimos años a nivel mundial, principalmente en los países en 

desarrollo donde sigue utilizándose como un tratamiento empírico y muchas veces 

sin un control, propiciando ambientes de presión selectiva que contribuyen al 

incremento constante de estas tasas de resistencia (Wright et al., 1999). En países 

europeos, la resistencia de UPEC oscila entre el 14,6% y el 60% (Kot, 2019). 

 

1.6.3.4. Polimixinas 

 

Familia de antibióticos desarrollada a finales de 1940, la polimixina B y colistina 

forman parte de esta familia y en los últimos años su prescripción ha resurgido 

gracias al incremento de bacterias resistentes. Estos fármacos tienen especificidad 

por los LPS de bacterias Gram negativas; sin embargo, su uso se asoció con un alto 

grado de nefrotoxicidad y neurotoxicidad, llevando a su reemplazo con el 

surgimiento de nuevos antibióticos (Peleg & Hooper, 2010).  

En bacterias MDR, incluidas las portadoras de betalactamasas capaces de 

hidrolizar carbapenémicos, las polimixinas (colistina) son la última opción de 

tratamiento (Paterson & Lipman, 2007). Al ser fármacos antiguos, durante su 

desarrollo no se realizaron los procesos para caracterizar su perfil farmacocinético 

y es en años recientes que se realizan ensayos para establecer las dosificaciones 

óptimas acorde a los requerimientos del paciente. Cuando se ha observado algún 

indicio de toxicidad, esta es reversible al suspender el tratamiento (Li et al., 2006; 

Paterson & Lipman, 2007; Peleg & Hooper, 2010). 

 

1.7. Elementos genéticos móviles (MGE) 

 

Los genomas bacterianos tienen la capacidad de modificar su contenido genético a 

una velocidad relativamente alta gracias a una variedad de procesos que implican 

la transferencia horizontal de genes (HGT). Estos procesos son los responsables 

de producir grandes cambios en periodos de tiempo considerados cortos (Hacker & 

Carniel, 2001; Ochman et al., 2000) y se definen como la transferencia de material 
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genético entre células bacterianas sin división celular de por medio (Lawrence, 

2005). Los MGE puede ser adquiridos por 3 procesos: transformación con ADN 

libre, transducción con fagos o la captación de plásmidos o fragmentos 

cromosómicos por conjugación. Estos procesos dan como resultado la generación 

de nuevas variantes de patógenos (Hacker et al., 1997). Se ha demostrado, al 

comparar cepas patógenas y no patógenas de E. coli, que ambos grupos comparten 

aproximadamente 40% de todo su genoma, indicando que el resto se ha adquirido 

horizontalmente durante la evolución (Gal-Mor & Finlay, 2006; Welch et al., 2002).  

Los MGE también pueden integrar elementos de control como promotores río arriba 

de los determinantes de la resistencia, induciendo mayor expresión del gen (He et 

al., 2015; Siguier et al., 2014). 

 

1.7.1. Plásmidos 

 

Los plásmidos son moléculas de ADN extracromosomales, en su mayoría 

circulares, covalentemente cerrados y superenrollados. Se replican de forma 

autónoma, coexisten de manera estable con los cromosomas y se destacan como 

impulsores de la transferencia horizontal de genes (HGT) en la evolución bacteriana 

(Alvarado et al., 2012; Rodríguez-Beltrán et al., 2021). Presentan tamaños y 

contenido variable, desde aquellos con 1 kb de longitud y portadores de unos pocos 

genes asociados a replicación y movilidad, hasta mega plásmidos, mayores a 1 Mb, 

que pueden ser considerados cromosomas secundarios para la célula hospedera, 

por contener genes esenciales para este (Alvarado García & Andrés, 2016). Los 

plásmidos tienen sistemas que garantizan su replicación autónoma pero también 

tienen mecanismos que controlan su número de copias y aseguran una herencia 

estable durante la división celular (Carattoli, 2009). 

Los plásmidos tienen un papel importante en la evolución bacteriana al transferir 

rasgos beneficiosos dentro y entre especies de bacterias, en un proceso conocido 

como conjugación, contribuyendo a la adaptación hacia nuevos nichos de la bacteria 

que lo porta, proveer de ventaja frente a competidores naturales o ayudarle a 

superar presiones selectivas artificiales (Alvarado et al., 2012; Garcillán-Barcia et 

al., 2009; Rodríguez-Beltrán et al., 2021). En análisis de la microbiota humana se 

ha demostrado que la transferencia plasmídica se realiza incluso en ausencia de 

tratamiento con antibióticos (Gumpert et al., 2017; Porse et al., 2017). 

La diversidad plasmídica permite que estos se clasifiquen mediante distintos 

criterios, como tamaño, número de copias, tipo de genes que contiene, el rango de 

hospedero, grupo de incompatibilidad (Inc), es decir, la incapacidad de 2 plásmidos 
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para coexistir dentro de la misma célula debido a interacciones en la replicación y 

por tipificación de replicones debido a que la relaxasa es el único elemento que 

siempre estará presente en los plásmidos movilizables y conjugativos (Alvarado et 

al., 2012; Rafael Cantón et al., 2012). Los plásmidos conjugativos codifican todas 

las funciones de transferencia, un oriT (origen de transferencia), una relaxasa, una 

proteína de acoplamiento T4CP y un sistema de secreción tipo 4 (T4SS), mientras 

que los plásmidos movilizables cuentan con un oriT, una relaxasa y proteínas 

accesorias, donde T4CP puede o no estar presente por lo que este tipo de 

plásmidos requiere de un plásmido conjugativo para ser movilizado (Alvarado 

García, 2016). 

En las cepas ST131, los plásmidos se han asociado con diversificación de este 

grupo clonal (Rodríguez-Beltrán et al., 2021). Los genes blaCTX-M se han identificado 

en plásmidos de rango estrecho de hospedero: IncFI, IncFII, IncHI2 e IncI y de 

amplio rango: IncN, IncP, IncL/M e IncA/C (Carattoli, 2009; Carattoli et al., 2014). La 

diseminación pandémica de blaCTX-M-15 se ha asociado a plásmidos del grupo IncF, 

en muchos casos como plásmidos multirreplicones (IncFII, IncFIA e IncFIB), 

además de los plásmidos IncI1 (Dimude & Amyes, 2012; Zurfluh et al., 2015). Los 

genes blaCTX-M-9 se ha asociado a una diseminación por plásmidos de rango 

estrecho del grupo de incompatibilidad HI2, mientras que blaCTX-M-32 se ha 

propagado principalmente por plásmidos de amplio rango de hospederos, como 

IncP e IncN, respectivamente (Cantón & Coque, 2006). Los plásmidos asociados a 

blaCTX-M-15 también pueden presentar otras BLEE como blaTEM-1, blaOXA-1 y el gen 

aac(6 ’)-Ib-cr, que brinda resistencia hacia FQ (Dimude & Amyes, 2012). 

1.7.2. Islas de patogenicidad 

 

Las islas de patogenicidad (PAI) se definen como elementos genéticos que 

originalmente no formaban parte del cromosoma, pero gracias a procesos de HTG 

lograron insertarse en este, siendo identificados en una gran variedad de patógenos 

bacterianos (Gal-Mor & Finlay, 2006). Estas regiones pueden tener un tamaño 

desde 10 hasta 200 kb en donde almacenan una gran cantidad de genes de 

virulencia (Hacker et al., 1997). Si el segmento adquirido tiene un tamaño de 1-10 

kb, se denomina “islote de patogenicidad”. Algunas PAI presentan estructuras tipo 

mosaico, lo cual indica que se formaron a partir de material genético de distintos 

donantes (Gal-Mor & Finlay, 2006), causando variación genética en un menor 

periodo de tiempo y como consecuencia, la evolución en bacterias (Groisman & 

Ochman, 1996). 

Las PAI suelen presentar ciertas características comunes: portar ≥1 genes de 

virulencia, tener un contenido de G/C y un uso de codones diferentes al resto del 
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genoma, insertarse preferentemente en un sitio de ARNt, estás flanqueadas por 

secuencias de repetición directas (DR) y poseer genes que les ayudan en la 

movilización, como secuencias IS, integrasas, transposasas, genes de fagos y 

orígenes de replicación (Gal-Mor & Finlay, 2006). 

Las cepas UPEC suelen albergar dos o más PAI, asociando su presencia con la 

diversidad de genes de virulencia que portan (Blum et al., 1994; Guyer et al., 1998; 

Swenson et al., 1996), cuanto mayor sea el número de PAI que tiene una cepa 

UPEC, más probable será su persistencia (Östblom et al., 2011). La cepa prototipo 

UPEC CFT073 tiene 10 islas genómicas o GI y 3 regiones profagos (Lloyd et al., 

2007; Xicohtencatl-Cortes et al., 2019) (tabla 6). El genoma de CFT073 es 

particularmente rico en genes que codifican adhesinas fimbriales, 

autotransportadores, sistemas de adquisición de hierro y recombinasas de cambio 

de fase, asimismo, dentro de distintas cepas prototipo UPEC, como CFT073, J96 y 

536 hay variaciones respecto a las PAIs que porta cada una de ellas (Welch et al., 

2002). 

Tabla 6. Islas genómicas identificadas en la cepa prototipo CFT073. 

Islas genómicas de CFT073 

No. Nombre ARNt 
Tamaño 

(kb) 
% G/C Genes identificados 

1 
PAI-CFT073-aspV 

(PAI IIICFT073 
aspV 100 47 cdiA y picU  

2 φ-CFT073-b0847  33 50 Profago 

3 PAI-CFT073-serX serX 113 49 

mchBCDEF, operón 

Sfa/F1C, iroNEDCB, 

agn43 

4 φ-CFT073-potB  44 51 Profago 

5 PAI-CFT073-icdA  54 50 Profago y sitDCBA 

6 
PAI-CFT073-

asnT (HPICFT073) 
asnT 32 57 fyuA 

7 GI-CFT073-asnW asnW 54 53  

8 GI-CFT073-cobU  44 50  

9 φ-CFT073-smpB  48 49 Profago 

10 PAI-CFT073-metV metV 32 53 Proteínas Hcp y ClpB 

11 
PAI-CFT073-pheV 

(PAI ICFT073) 
pheV 123 47 

Operón pap, hlyA, iha, 

sat, iutA, iucDCBA, 

agn43 y kpsMT. 
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12 GI-CFT073-selC selC 68 47  

13 
PAI-CFT073-pheU 

(PAI IICFT073) 
pheU 52 48 Operón pap 

Tomado de Lloyd et al., 2007. 

 

1.7.3. Integrones/ casettes de resistencia 

 

Los integrones son MGE, localizados en ubicaciones independientes y capaces de 

integrar casetes de genes de resistencia a antibióticos en diversas especies 

bacterianas (Hall, 2012; Nordmann & Poirel, 2002). Fueron identificados en 1989 y 

nombrados elementos de integración de ADN. Los elementos completos constan de 

dos segmentos conservados en los extremos y un segmento central de longitud y 

secuencia variable que incluye genes de resistencia a antibióticos insertados 

(Stokes & Hall, 1989). Como consecuencia de la adquisición de diferentes genes, 

los integrones se presentan en una variedad de formas que difieren en el número y 

la naturaleza de los genes insertados. Por tanto, los integrones contribuyen a la 

generación de diversidad en los genomas bacterianos, plásmidos, transposones y 

PAIs, facilitando un amplio intercambio de información entre bacterias (Hall, 2012). 

 

Se conocen más de 100 tipos de integrones, la mayoría en cromosomas bacterianos 

(Hall, 2012), pero los integrones de clase 1, clase 2 y clase 3 se asocian con la 

diseminación reciente de genes de resistencia a antibióticos, en gran parte por su 

agrupación con transposones, lo que mejora su transporte en plásmidos (Hall, 

2012). Todos los integrones presentan un gen codificante de una integrasa (IntI), un 

sitio específico de recombinación (sitio attI) que es reconocido por la integrasa y 

dentro del cual se inserta el casette y un promotor, que dirige la transcripción de los 

genes codificados en el casette (Hall et al., 1999). Los casetes generalmente 

contienen solo un gen, potencialmente cualquier gen, y un sitio de recombinación 

(attC). En la actualidad, se conoce la secuencia de miles de casettes, que pueden 

ser reconocidos por una cantidad considerablemente menor de integrasas; sin 

embargo, la eficiencia de recombinación en diferentes tipos de attC varía, y los IntI 

individuales reconocen algunos tipos de sitios attC de manera más eficiente que 

otros (Hall, 2012). 

 

1.7.4. Secuencias de inserción 

 

Las secuencias de inserción (IS) son MGE pequeños, con un tamaño <2.5 kb, 

capaces de transponerse dentro y entre genomas procariotas. Están formados por 
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sitios de repeticiones invertidas, donde pueden llevarse a cabo procesos de 

recombinación homóloga, es decir, pueden participar como mediadores para 

incorporar MGE de mayor tamaño dentro del cromosoma, ayudando a la formación 

de PAI o a su eliminación (Hacker et al., 1997; Roshani et al., 2018). 

IS Ecp1 fue importante en los procesos de captura de genes blaCTX-M de los 

cromosomas de Kluyvera spp, facilitando su movilidad hacia cepas de E. coli. 

(Lartigue et al., 2006; Poirel et al., 2005). Está implicada en la movilización, 

propagación y expresión de genes blaCTX-M pertenecientes a los grupos 1, 2, 9 y 25, 

a menudo localizados ríos arriba del gen; sin embargo, el segmento entre el gen y 

la IS suele variar incluso dentro del mismo tipo de CTX-M, indicando que han 

ocurrido distintos eventos de inserción (Lartigue et al., 2006; Rossolini et al., 2008). 

Además de la función de movilización, IS Ecp1 aporta secuencias promotoras para 

la expresión de alto nivel de los genes blaCTX-M-14, blaCTX-M-17, blaCTX-M-18 y blaCTX-M-19 

(Lartigue et al., 2006). 

IS 26 se ha asociado con el reclutamiento y propagación de genes de resistencia a 

antibióticos en bacterias Gram negativas y con integrones clase 1 (Harmer et al., 

2014; Harmer & Hall, 2020). Dentro de ST131 H30-Rx los plásmidos F2:A1 

contienen numerosas copias de IS 26 a lo largo del plásmido y están asociados a 

eventos de reordenamientos como fusiones de replicones, inversiones de ADN y 

deleciones, dando como resultado reorganizaciones en estos plásmidos (He et al., 

2015; Johnson et al., 2016). En algunas cepas portadoras de blaCTX-M-15, IS 26 se 

localiza río arriba, cercano a IS Ecp1 y truncando su movilización y confinándolo a 

un genotipo específico (figura 5) (Dimude & Amyes, 2012). 

 

 

 

 
 

Figura 5. Contexto genético de CTX-M-15, IS26 e ISEcp1. Se han reportado cepas que portan 

blaCTX-M-15 junto con IS Ecp1 e IS 26 truncándola y evitando su movilización, de esta manera el gen 

codificante de la BLEE puede confinarse a un clon específico. Tomado de Dimude & Amyes, 2012. 
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2. ANTECEDENTES 

 

2.1. Antecedentes generales 

 

Clermont et al., (Francia, 2000) desarrollan una PCR para identificar los filogrupos 

A, B1, B2 y D mediante la amplificación de los genes chuA, yjaA y TspE4.C2. La 

PCR se prueba con 230 cepas previamente tipificadas, asociando las cepas ExPEC 

con B2 y D (Clermont et al., 2000). Posteriormente, en el año 2013 se amplía la 

tipificación a 8 filogrupos: A, B1, B2, C, D, E, F y clado I mediante modificaciones 

en los oligonucleótidos para los 3 genes previos y la adición de nuevos 

oligonucleótidos para identificar arpA (Clermont et al., 2013) y, en el año 2019 se 

añade la determinación del filogrupo G, mediante una PCR extra para las cepas B2 

y F, identificando los genes ybgD y cfaB (Clermont et al., 2019). En 2018, Beghain 

et al., (Francia) desarrollan ClermonTyper, una interfaz que permite asignar 7 

filogrupos in silico a WGS (Beghain et al., 2018). 

Se han diseñado 3 esquemas de tipificación de secuencias multilocus (MLST) en E. 

coli. Whittam et al., (USA, 2000) utilizan 7 genes de mantenimiento, dirigido en un 

inicio a cepas EPEC, Atchman (Reino Unido) selecciona 7 genes, mientras que 

Brisse & Denamour (Francia) eligen 8 genes para su diseño, actualmente alojado 

en el Instituto Pasteur. Los dos últimos esquemas no se centraron en ningún grupo 

particular de E. coli. Wirth et al., (Alemania, 2006) evalúan el esquema de Atchman 

con 462 aislados de diversas fuentes, coincidiendo con resultados MLEE previos 

(Wirth et al., 2006). 

 Nicolas-Chanoine et al., (Francia, 2008), identifican por primera vez a E. coli 

O25:H4 ST131. Aíslan 41 cepas de E. coli productoras BLEE de 8 países. Reportan 

36 aislados (88%) con características en común: pertenecer al filogrupo B2, serotipo 

O25:H4, resistencia a ciprofloxacina y perfil ST131 mediante MLST, similitud del 

68% en PFGE y también evalúan la presencia de 46 genes de virulencia, donde los 

más prevalentes (91-100%), son fimH, sat, fyuA, usp y malX (100%) y los reportados 

en menor medida (<12%) son hlyF, iss e iroN (Nicolas-Chanoine et al., 2008). 

Coque et al., (España, 2008) analizan 43 cepas de E. coli productoras de CTX-M-

15 y 6 plásmidos que codifican el gen blaCTX-M-15 en 7 países. Los filogrupos 

prevalentes son B2 (50%) y D (25%) y en todos los países se reporta la presencia 

de ST131. Determinan una asociación de ST131 y blaCTX-M-15 por adquisición de un 

plásmido IncF, principalmente IncFII, con un tamaño de 85-200 kb y que puede 

conferir multiresistencia a antibióticos por su capacidad de albergar los genes 

blaTEM-1, blaOXA-1, así como genes de resistencia a aminoglucósidos y quinolonas 

(Coque et al., 2008).  
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Dimude & Amyes, (Escocia, 2012) analizan 62 cepas de E. coli aisladas de sangre, 

7 cepas (11.3%) presentan blaCTX-M-15, blaOXA-1 y aac(6′)-Ib-cr. De estas, 4 cepas 

portan 7 plásmidos (57.1%), 2 cepas 4 plásmidos (28.6%) y 1 cepa 8 plásmidos 

(14.3%). Identifican IS Ecp1 río arriba de blaCTX-M-15 en 5 aislados (71.4%) y en 2 

cepas identificaron IS Ecp1 e IS 26 (28.6%), esta última truncando a IS Ecp1. Todas 

las cepas portan plásmidos del grupo IncF en distintas combinaciones 

(multirreplicones) e IncN. La pMLST de IncF muestra 2 tipos: F2:A1:B (28.6%) y 

F33:A1:B26 (71.4%) (Dimude & Amyes, 2012). 

Roshani et al., (Irán, 2018) evalúan 56 cepas E. coli aisladas de orina (62.5%) y 

sangre (26.25%), principalmente. Prueban la resistencia hacia diversos antibióticos: 

ampicilina (100%), ciprofloxacino (44.64%), imipenem (7.14%), gentamicina 

(30.35%), ceftazidima (53.57%), cefotaxima (57.14%), amikacina (16.07%), 

levofloxacina (62.5%) y ceftriaxona (58.92%). Evalúan la presencia de los grupos 

de las enzimas CTX-M, reportando prevalencia del grupo 1 (89.28%), 2 (14.28%), 8 

(7.14%) y 9 (25%) y de las IS 26 (100%), IS Ecp1 (96.4%) e IS 903 (69.6%) (Roshani 

et al., 2018).  

Price et al., (USA, 2013) trabajan con 524 secuencias ST131 para reconstruir su 

historia evolutiva, reportando que la resistencia a FQ y la producción de BLEE 

habían sido adquiridas por múltiples clones ST131 a través de eventos genéticos 

independientes. Relacionan la resistencia a FQ mediada por mutaciones en los 

genes cromosómicos gyrA y parC mayormente con el subclón H30-R y dentro de 

este subclón (anidado), identifican la presencia de otro, llamado H30-Rx (91%) 

cuyas cepas se caracterizan por presentar resistencia a FQ y la presencia del gen 

blaCTX-M-15 así como un incremento en el riesgo de provocar sepsis (Price et al., 

2013). 

Petty et al., (Australia, 2014) analizan 95 ST131 de 6 países durante 2000-2011, 

todas agrupadas en el filogrupo B2. Reportan que la estructura clonal se conforma 

por 3 clados principales (A, B y C) gracias a eventos de recombinación, HGT y SNP. 

Identifican una asociación del clado A con el serogrupo H5 y los clados B y C con 

H4 así como la introducción de alelos fimH específicos de clado, fimH41 para el 

A, fimH22 en el clado B y fimH30 en el clado C, este último dividido en los subclados 

C1/H30-R y C2/H30-Rx (Petty et al., 2014).  

Stoesser et al., (Reino Unido, 2016) analizan las secuencias de 215 genomas E. 

coli ST131 recolectadas en 3 continentes. Identifican los clones A (11.63%), B 

(23.72 %) y C (64.65%) así como los subclones C1 (41%) y C2 (59%). 105 cepas 

(48.84%) portan blaCTX-M, variantes blaCTX-M-15, 14, 27, 19, 24, 55. Predomina blaCTX-M-15 con 

el subclado C2 (94.2%), principalmente localizado en plásmidos (87.7%) y con una 

fuerte asociación con IS 26 e IS Ecp1 (70.18%) e ISEcp1 sola (29.82%). Los genes 

blaCTX-M-14 se asocian con los clados A (40%) e IS Ecp1 (100%) y el subclón C1 
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(40%) se relaciona con IS Ecp1 (87.5%) sola o en combinación IS 26 e IS Ecp1 

(12.5%). blaCTX-M-27 se ubica en el clado A (25%) y C1 (75%) y se asocia en su 

totalidad con IS Ecp1 (100%). También se asocian los plásmidos IncF (95.81%) con 

ST131, principalmente los replicones FII (92.56%), FIB (72%) y FIA (67.44%) con 

C2; los plásmidos tipo Col (88%), así como IncH con el clado B e IncI con el clado 

C1. Finalmente, establecen que la aparición de los subclados C1/H30-R y C2/H30-

Rx data de aproximadamente 25 años (Norteamérica) debido a la presión de 

selección por el mal uso de FQ y cefalosporinas de espectro extendido (Stoesser et 

al., 2016). 

Blanco et al., (España, 2013) diseñan un esquema de virotipificación basado en la 

amplificación por PCR de los genes afaFM955459, iroN, ibeA y sat. Los virotipos A, 

B y C son más frecuentes entre los aislados O25:H4-ST131 (Blanco et al., 2013). 

Posteriormente, Martínez-Gorgonio (México, 2019) identifica la presencia de un 

quinto virotipo (E) en cepas ST131 (Martínez-Gorgonio, 2019).  

Merino et al., (España, 2017) tipifican 48 aislados ST131 del torrente sanguíneo. El 

44% de las cepas portan BLEE, 98% pertenecen al serotipo O25 y 83% al patotipo 

ExPEC y se identifican los subclones H30-Rx (65%), H30-R (21%) o no-H30 (15%). 

Analizan la presencia de 49 genes de virulencia, sat (95%), iha (93%) y malX (100%) 

se agrupan en las cepas H30 e ibeA (83%) e iss (57%) lo hacen con las no-H30 y 

asignan puntajes de virulencia para H30-Rx (12), H30-R (10) y no H30 (11). Los 

virotipos predominantes (Esquema de Blanco et al.,) son C (31%) y A (25%) (Merino 

et al., 2017). Existe una amplia diversidad plasmídica y hay grupos Inc que no se 

conocen, por tanto, no es posible asignarlos dentro de un grupo de PBRT, esto ha 

llevado a la implementación de otros esquemas de replicación plasmídica, como el 

desarrollado por Alvarado et al., (España, 2012) quienes diseñan cebadores para 

identificar relaxasas de 5 familias MOB, denominando al método “Tipificación MOB 

con Primers Degenerados” (DPMT). Analizan 2 ceparios, el primero de 135 

enterobacterias productoras de BLEE (104/135 E. coli), identificando 237 relaxasas, 

principalmente MOBP5 (29.5%), MOBF12 (25.3%), MOBP12 (16.5%), MOBF11 (5.9%), 

MOBQu (4.6%). Un segundo cepario está formado por 49 cepas UPEC adquiridas 

en la comunidad que contienen 77 relaxasas, pertenecientes a los grupos 

MOBF12 (39%), MOBP5 (23.4%) y MOBQu (5.2%) (Alvarado et al., 2012). 

Johnson et al., (USA, 2008) analizan 1047 aislados del patotipo ExPEC: UPEC 

(531), APEC (462) y NMEC (91). En general, el filogrupo predominante es B2 (90%). 

En cepas UPEC las prevalencias son de 62.7% para B2 y 22.7% para grupo D. 

Analizan 67 genes de virulencia asociados a estos patotipos, prevaleciendo en 

UPEC: traT (67.8%), sitA (83.4%), iutA (48.4%), papA (54.8%), papC (59.7%), papE 

(55.4%), kpsII (78.5%), malX (68.2%), fyuA (80.6%), ompT (81.5%). También 
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realizan PBRT para conocer los replicones con mayor frecuencia, identificando 

IncB/O (14.55%), IncFIIA (3%) e IncFIB (33.5%) (Johnson, et al., 2008).  

Molina et al., (México, 2011) recolectan 119 cepas de E. coli en muestras de orina. 

Identifican el serotipo O25:H4 (21,2%) como predominante. Evalúan la 

susceptibilidad hacia diversos antibióticos obteniendo altas tasas de resistencia 

para ampicilina (83.7%); piperacilina (53.8%); fluoroquinolonas (55.5-60.6%) y 

trimetoprima/sulfametoxazol (TMP/SMX) (56.4%). Además, 36 (30.2%) 

aislamientos son MDR y 13 cepas se identifican como clones de E. coli O25-ST131. 

El análisis filogenético muestra que 15 de 17 aislamientos con serotipo O25:H4 

pertenecen al grupo B2. Establecen una correlación entre el serotipo O25:H4 y la 

resistencia a múltiples fármacos en las cepas UPEC (Molina-López et al., 2011). 

Ostblom et al., (Suecia, 2011) analizan muestras ExPEC de aislados fecales en 130 

niños. Identifican la presencia de PAI asociadas a ExPEC y su relación con los 

genes malX y usp. Los resultados obtenidos ayudan a comprender los factores para 

la persistencia de las cepas: las cepas asociadas a colonizaciones a largo plazo (> 

12 meses) portan PAI IICFT073, PAI IV536 y PAI IIJ96, así como malX y usp, 

características que no poseen las cepas colonizadoras de duración intermedia (1 a 

11meses) y las cepas de los brotes transitorios (< 3 semanas). La acumulación de 

PAI se relaciona positivamente con el tiempo de persistencia en el colon. El grupo 

filogenético B2 representa el 69% de colonizadores a largo plazo, 46% de 

colonizadores intermedios y 14% de cepas transitorias (Östblom et al., 2011). 

Reyna-Flores (México, 2013) analiza características asociadas a E. coli O25-ST131. 

Obtiene 4,735 muestras de UPEC aisladas en México, reportando 483 cepas 

productoras de BLEE (10,2%), principalmente CTX-M-15 (96.4%), SHV-2a (3%) y 

TLA-1 (1%). Evalúa la presencia de genes PMQR (94.6%), aac (6´')-lb-cr (92.1%) y 

qepA1 (7%). Identifica E. coli O25b-ST131 en  25% de los aislamientos, los cuales 

presentan un plásmido no conjugativo de 160 kb perteneciente al grupo IncFIA, 

portador del gen blaCTX-M-15, y genes PMQR (Reyna-Flores et al., 2013). 

Paniagua-Contreras et al., (México, 2017) trabajan con cepas UPEC adquiridas en 

la comunidad. Evalúan 24 genes de virulencia, obteniendo mayor prevalencia en 

kpsMT (92.2%), usp (87.1%), irp2 (79.3%), iha (64.9%), fimH (61.3%), sat (36%), 

astA (33.5%), pap (24.7%) y papGII (21.1%). El serogrupo prevalente es O25 

(20.6%), seguido de O15 (17%), O8 (6.1%) y O75 (4.6%). 97% de las cepas son 

MDR (3-11 antibióticos), con resistencia principalmente a cefalotina (97.9%), 

ampicilina (97.4%) y carbenicilina (97.4%) (Paniagua-Contreras et al., 2017). 

Abe et al., (Brasil, 2008) trabajan con 225 cepas UPEC, buscando la presencia de 

varias propiedades asociadas a cepas híbridas DEC/UPEC. Identifican genes DEC 

y 16 cepas (7.1%) presentan fenotipo de adherencia agregativa y/o la 
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secuencia aatA, características de cepas EAEC, demostrando que una cepa de E. 

coli puede presentar características de 2 patotipos (Abe et al., 2008). 

Lara et al., (Brasil, 2017) trabajan con 258 aislamientos UPEC (n=79). Buscan 

cepas híbridas EAEC/UPEC por identificación de 21 genes de virulencia, 

determinan filogrupos, ST y ensayos de adherencia para aquellas cepas con un 

fenotipo híbrido y evalúan la formación de biopelículas. Los genes UPEC más 

frecuentes son chuA (85%) y fyuA (78%) y para EAEC, aatA (3.4%) y aggR (3.4%). 

En todas las cepas híbridas (9/258) se presentan los genes fyuA y pap. Se analizan 

2 cepas representativas (UTI y bacteremia), perteneciendo una de ellas al filogrupo 

D/ST69 y la segunda al filogrupo A/ST478 (Lara et al., 2017). 

Respecto a la identificación de cepas UPEC, estas suelen compartir una gran 

cantidad de genes de virulencia ExPEC, dificultando el diseño de un diagnóstico 

preciso basado en la identificación de algunos genes; sin embargo, Spurbeck et al., 

(USA, 2012) diseñan una PCR basada en la presencia de 4 genes: yfcV, chuA, vat 

y fyuA que pueden ayudar en la identificación de UPEC. Analizan 202 cepas (57 

cepas fecales humanas, 32 fecales animales, 37 cistitis y 76 cepas de pielonefritis) 

obteniendo bajo este esquema 113 cepas UPEC, lo cual coincide con el sitio de 

aislamiento (Spurbeck et al., 2012). Posteriormente, Brons et al., (Países Bajos, 

2020) desarrollan otra PCR que utiliza 3 genes (C3509, yrbH, chuA) característicos 

de UPEC, permitiendo identificar cepas UPEC en un tiempo inferior a una hora, 

probándolo en 128 cepas clínicas (UTI) con una eficacia de 97.7% (Brons et al., 

2020). 

Wurpel et al., (Australia, 2016), realizan un análisis en el proteoma de cepas UPEC 

e identifican una nueva fimbria, denominada UCA-like (Ucl), codificada por el operón 

uclABCD, que pertenece a las fimbrias tipo CUP, está formada por 4 subunidades 

(principal, chaperona, usher y adhesina), se localiza en PAI y se asocia con cepas 

de los filogrupos B2 y D. En ensayos de adherencia, las cepas portadoras de fimbria 

Ucl promueven la formación de biopelícula en superficies abióticas y median la 

unión específica a células uroepiteliales humanas exfoliadas (Wurpel et al., 2016). 

 

2.2. Antecedentes específicos 

 

El laboratorio de Biología Molecular de Enteropatógenos (LBME), a cargo de la DC 

Margarita María de la Paz Arenas Hernández y perteneciente al Instituto de Ciencias 

de la BUAP (ICUAP), se ha involucrado en los últimos años en el estudio de cepas 

patógenas de UPEC, obteniendo muestras clínicas durante el periodo 2009-2016. 

Las cepas pertenecen a 6 ceparios de distintos orígenes: hospitales públicos y 

privados de los estados de Puebla, México y Sonora. La incidencia de cepas UPEC 
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aisladas de mujeres respecto a hombres es de 9:1 y pertenecen a aproximadamente 

52 serotipos diferentes, destacando O25:H4 (8-16%), además de diversos grupos 

filogenéticos: A, B1, B2, C, D y F, siendo B2 (36-92%) más prevalente. 

Zarzoza-Mendoza (2016) analiza las características de virulencia de 65 cepas 

UPEC O25 pertenecientes a hombres (12.3%), mujeres (76.9%) y niños (10.8%). 

Mediante confirmación molecular por PCR determina el serotipo O25:H4 en 55 

cepas (88%). El filogrupo predominante es B2, identificado en 60 cepas (92%), 

seguido de C en 3 cepas (5%), y el grupo A en 2 cepas (3%) todas O25:H4. Analiza 

la presencia de 10 genes de virulencia. El 96% de las cepas presenta de 1-9 genes, 

siendo los más prevalentes fimH (100%), iha (91%), iucD (89%) y sat (71%). El 

conjunto de genes fimH+ iha+ iucD+ sat se encuentra en 49%. La PAI ICFT073 se 

detecta en 95% de las cepas, seguida de PAI IICFT073 en 63% mientras que PAI IIJ96 

se presenta en 3% y ninguna cepa reporta PAI IJ96. 80% de las cepas presentan de 

1-7 plásmidos, con tamaños de 1-127 kb. La mayor frecuencia de resistencia a 

antibióticos es para ampicilina y cefalotina (97%), ácido nalidíxico (85%), 

ciprofloxacino (83%), levofloxacino (82%) y norfloxacino (80%). La nitrofurantoína 

es el antibiótico con mayor porcentaje de sensibilidad (91%), pudiendo ser utilizada 

como la mejor opción de tratamiento. Todas las cepas presentan MDR de acuerdo 

con los criterios de Magiorakos et al., y dentro de estas, predominaron las XDR 

(54%) sobre las PDR (28%) (Zarzoza-Mendoza, 2016). 

Ixtepan-Tejero (2018) trabaja con dos ceparios UPEC, uno de ellos conformado por 

las 65 cepas O25 parcialmente analizadas por Zarzoza-Mendoza y el segundo 

cepario consiste en 51 cepas de E. coli aisladas de mujeres con ITU proporcionadas 

por el ISSSTE durante 2015-2016. Identifica genes de virulencia en el cepario 

ISSSTE, reporta presencia de los genes fimH (96%), iucD (65%), iha (35%), hlyA 

(19%) y cnf-1 (11%). 98% de las cepas presenta de 1-9 genes. En el cepario O25 

se evalúa resistencia a betalactámicos de 1ª generación (96.9%), quinolonas de 2° 

generación (81.1%), aminoglucósidos (53.8%), fosfomicina (12%), colistina (12%) y 

ertapenem (2%). Para el cepario ISSSTE también se realiza la determinación de 

resistencia a 12 familias de antibióticos, reportando altos índices para 

betalactámicos de 1° generación (95.2%), quinolonas (94.9%) y aminoglucósidos 

(52.2%). Se identifican genes codificados por BLEE: el cepario O25 presenta los 

genes blaTEM (40%), blaOXA-1 (17%), blaCTX-M (13%) y el cepario ISSSTE, a pesar de 

contener los mismos genes, difiere en la prevalencia, reportando blaTEM (66%), 

blaCTX-M (25%) y blaOXA-1 (9%). Finalmente detecta los genes traT y MOBF12. El 

cepario O25 presenta traT (100%) y MOBF12 (40%), mientras que el cepario 

ISSSTE se asocia con traT (48%) y MOBF12 (34.7%) (Ixtepan-Tejero, 2018). 

Martínez-Gorgonio (2019), realiza un estudio con 55 cepas O25:H4 aisladas en un 

periodo de 4 años (2011-2015) de pacientes ambulatorios (9.09%), niños 



46 
 

hospitalizados (12.73%) y mujeres con displasia cervical (78.18%). Identifica ST131 

en 44 cepas (80%), todas formando parte del clado C (fimH30) y 40 cepas son 

subclón H30-Rx (90.9%). Determina la presencia de MOBF12
 (95%), traT (66%) y el 

conjunto MOBF12 y traT (61%) así como los genes asociados a virulencia iroN (75%), 

kpsMII-K2 (72.7%), iss (54.5%), ibeA (43.1%), cvaC (38.6%) y afaFM955459 

(31.8%). Realiza virotipificación, reportando al grupo D (43%) como el más 

prevalente, seguido de C (20%), B (18%) y propone el E (14%). También determina 

la presencia de cepas híbridas UPEC/DEC donde el 60% presenta el patotipo 

UPEC/EIEC (ipaH), seguido de un 4% UPEC/EPEC (escD). La asociación de 

O25:H4-ST131-H30Rx con blaCTX-M es de 95% (Martínez-Gorgonio, 2019). 

Cortez de la Puente (2020) continua con la caracterización del cepario ISSSTE 

(2015-2016), correspondiente a 51 aislados exclusivos de mujeres poblanas. 

Determina grupos filogenéticos, prevaleciendo B2 (37%), D (20%), A (16%) y C 

(16%). Identifica 13 genes de virulencia, siendo frecuentes fimH (98%), iucD (76%), 

iha (45%), satA (33%) y papGII (27%). Identifica PAI IICFT073 (33%), PAI IIJ96 (4%) y 

en 11 cepas el conjunto PAI ICFT073 + PAI IICFT073 (22%) y en una cepa las 3 (2%). 

Reporta 16 serotipos, O25:H4 es el más prevalente (22%), seguido de aquellas NT 

(16%) y O102:H6 (14%). Determina las variantes alélicas fimH de 36 cepas 

(secuenciación de fimH), siendo fimH54 (25%) la más encontrada, seguida de 

fimH30 (17%) y fimH29 (11%). Respecto a la búsqueda de genes asociados con 

transferencia genética mediada por plásmidos, se identifican los genes traT (53%), 

MOBQ11 (2%), MOBQ12 (12%) y MOBQu (8%). Finalmente, selecciona 10 cepas para 

realizar transferencia, reportando la adquisición de resistencia hacia ampicilina 

(100%), cefalotina (100%), amoxicilina con ácido clavulánico (100%), ceftazidima 

(88%), cefotaxima (75%), tetraciclina (60%), cloranfenicol (57%) y gentamicina 

(56%) así como los genes de virulencia iha (100%), iucD (80%) y satA (70%) (Cortez 

de la Puente, 2020). 
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3. JUSTIFICACIÓN 

 

Escherichia coli es un microorganismo que puede habitar como comensal o como 

patógeno, asociado a diarreas (DEC) y/o infecciones extraintestinales (ExPEC). 

Algunos linajes ExPEC se han vuelto resistentes a diversos antibióticos, 

principalmente por la adquisición de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), 

destacando las enzimas CTX-M. Estos linajes son limitados, se asocian con los 

filogrupos B2 o D, principalmente, así como a una gran variedad de serotipos y 

serogrupos, siendo O25:H4 uno de los más prevalentes en la actualidad.  

En años recientes, el serotipo O25:H4 perteneciente a la secuencia tipo 131 (ST131) 

ha comenzado a considerarse como un grupo clonal pandémico y de alto riesgo. 

Dichas cepas tienen la capacidad de portar gran diversidad de genes de virulencia 

y resistencia principalmente por diseminación en plásmidos IncF, dificultando el 

tratamiento e incrementando considerablemente los niveles de morbilidad y 

mortalidad, principalmente por ITU y sepsis, convirtiendo a O25:H4 ST131, en un 

problema de salud pública, tanto a nivel mundial como nacional.  

Se sabe que, a pesar de tratarse de una misma secuencia tipo, las características 

de este grupo clonal difieren entre un país y otro, además sus perfiles de resistencia 

y virulencia también tienden a variar. En México, son pocos los estudios que se han 

realizado a cepas de E. coli O25:H4 ST131, en su mayoría aisladas durante 

episodios de ITU; sin embargo, es posible observar ciertas características propias 

de cepas aisladas en el país. Esta investigación se centra en analizar determinantes 

genómicos, tanto en cromosoma como en plásmido, de un conjunto de genomas de 

cepas clínicas O25:H4 aisladas de sangre, orina y heces en distintas partes del 

mundo, incluida una cepa mexicana, para conocer la caracterización genotípica del 

clon ST131, así como de 3 subclones que derivan de este grupo: H30-Rx, H30-R y 

No H30 con la finalidad de conocer los determinantes propios de cada ST131 y 

subclones que podrían ayudarnos a un diagnóstico más rápido, preciso y diferencial. 
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4. OBJETIVOS 

 

4.1. Objetivo particular 

 

Determinar características filogenéticas, clonales, genotípicas, de virulencia, de 

resistencia y plasmídicas in silico en una colección de genomas de E. coli O25:H4.  

 

4.2. Objetivos específicos 

 

1. Determinar el perfil de bandas plasmídicas de 55 cepas UPEC O25:H4. 

2. Determinar la presencia del gen blaCTX-M en 55 cepas UPEC O25:H4. 

3. Buscar y seleccionar genomas completos de E. coli reportadas como 

pertenecientes al serotipo O25:H4 en bases de datos de libre acceso.  

4. Identificar los grupos filogenéticos en los genomas. 

5. Asignar la secuencia tipo en los genomas. 

6. Identificar los alelos fimH y los subclones H30-Rx y H30-R. 

7. Identificar los perfiles de virulencia en los genomas O25:H4. 

8. Identificar genes de virulencia asociados a cepas UPEC. 

9. Identificar el virotipo de los genomas. 

10. Analizar la presencia de genomas híbridos ExPEC-DEC. 

11. Identificar los genes ucl, posición y entorno genético en el genoma de cepas 

prototipo y cepas O25:H4.  

12. Diseñar oligonucleótidos para la identificación de los genes uclA y uclD. 

13. Identificar genes de resistencia a antibióticos y las categorías de resistencia. 

14. Identificar las variantes del gen blaCTX-M, su asociación con IS26 e ISEcp1 y 

el grupo al que pertenecen. 

15. Analizar la presencia, número, tamaño y grupo de incompatibilidad de 

plásmidos. 
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5. DIAGRAMA DE TRABAJO 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

6.1. Sección de análisis experimental 

 

6.1.1. Material biológico 

 

El cepario de estudio se conformó por 55 cepas UPEC O25:H4 aisladas de 

población mexicana durante los años 2011-2015. El serotipo se asignó por 

serotipificación con anticuerpos y por la presencia del alelo pabB, especifico de 

cepas O25b diseñado por Clermont et al., (Clermont et al., 2009) y realizado por 

Zarzoza-Mendoza (Zarzoza-Mendoza, 2016). La edad de los donadores es 

desconocida. 44 de las 55 cepas pertenecen a ST131 y de estas, 40 pertenecen al 

subclon H30-Rx y 4 al H30-R (Martínez-Gorgonio, 2019). La tabla 7 resume las 

características del cepario, mientras que la tabla 8 presenta las características de 

las cepas utilizadas como control positivo.  

Tabla 7. Características generales del cepario de estudio O25:H4 

Cepario de estudio O25:H4 

No. de 

cepas y 

origen 

55 cepas UPEC recolectadas de un Laboratorio de Salud Pública del 

Estado de Puebla, dos laboratorios clínicos particulares de la Ciudad de 

Puebla y del Departamento de Salud Pública de la Facultad de Medicina 

de la UNAM. 

Donadores 
43 mujeres con displasia cervical (78.18%), 7 niños (12.73%) y 5 varones 

(9.09%). 

Filogrupos A (1.8%), B2 (92.7%) y C (5.5%). 

Virotipos B (18.2%), C (20.45%), D (43.2%), E (13.64%) y ND (4.54%). 

ST 44 cepas ST131 (80%) y 11 cepas no ST131 (20%) 

Subclones 

ST131 

(44 cepas) 

40 cepas ST131-H30 Rx (90.9%) y 4 cepas ST131-H30 R (9.09%). 

Factores 

de 

resistencia 

55 cepas MDR (100%) 

AM (97%), CF (97%), CFX (76%), CFZ (67%), AMC (84%), AN (85%), LVX 

(82%), CIP (83%), OFX (81%), NOR (81%), AMK (78%), GM (75%). 

Factores 

de 

virulencia 

fimH (100%), PAI ICFT073 (95%), iha (91%), PAI IICFT073, iucD (89%), iroN 

(74.55%), kps (74.55%), sat (71%), traT (65.45%), sat (65.45%), iss 

(50.9%), ibeA (40%), cvaC (34.55%) y afa (25.45%). 

 

 

 

 



51 
 

Tabla 8. Características generales de las cepas control utilizadas. 

Cepas Control 

E. coli C7230 

Cepa control para la detección de CTX-M-U aislada de paciente 

masculino de 52 años. Pertenece a O25:H4-B2-ST131. Porta el 

gen blaCTX-M-15. Donada por el LMHyC. 

E. coli 058I 
Cepa control para extracción plasmídica y traT. Cepa aislada de 

ITU procedente de ISSSTE PUEBLA y parte del cepario de LBME.  

 

Las cepas de trabajo se mantienen en crioconservación a -70°C. Cuando se requirió 

su uso se utilizaron 20 µl de los crioviales y se inoculó en medio líquido LB, a 37°C, 

a 220 rpm de 18-24 h.  

 

6.1.2. Extracción de ADN plasmídico 

 

El ADN plasmídico se obtuvo por el método de lisis alcalina de acuerdo con el 

protocolo de Sambrook (2001). Las alícuotas con 70 µl de ADN plasmídico 

obtenidas se almacenaron a -20 °C para su uso posterior. Una vez obtenido el 

material plasmídico, la concentración y pureza del ADN se midió en un equipo 

NanoDrop 2000c, a una absorbancia de 280 nm y con el fin de conocer el perfil 

plasmídico de las extracciones, se realizó un corrimiento electroforético en gel de 

agarosa al 0.7% utilizando 4 µl de cada una de las muestras problema, así como de 

la cepa 058I y un marcador de peso molecular (MPM) como controles, seguido de 

una tinción con bromuro de etidio (BET). El gel teñido se examinó bajo luz UV para 

encontrar la presencia de bandas plasmídicas y con el uso de los controles, 

determinar el peso molecular aproximado. 

 

6.1.3. Caracterización de genes blaCTX-M por PCR  

 

Para identificar las cepas portadoras de blaCTX-M se utilizó como templado DNA 

plasmídico y oligonucleótidos universales previamente diseñados a partir de una 

región conservada de todas las variantes del gen. Los oligonucleótidos fueron 

compartidos por el LIHC (tabla 9). 
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Tabla 9. Oligonucleótidos utilizados para la detección del gen blaCTX-M. 

Gen Producto Secuencia Tamaño 

blaCTX-M 

Gen 

codificante de 

una BLEE. 

CTXM-UNI-F: CGATGTGCAGTACCAGTAA 
566 pb 

(Batchelor 

et al., 

2005) 
CTXM-UNI-R: TTAGTGACCAGAATCAGCGG 

 

Posteriormente se realizó corrimiento electroforético en gel de agarosa al 1%, los 

geles se tiñeron con BET durante 15 minutos, seguido de 2 minutos en agua y se 

visualizaron mediante un transiluminador UV o un fotodocumentador MiniBIS Pro. 

 

6.2. Sección de análisis bioinformático 

 

6.2.1. Búsqueda de genomas secuenciados O25:H4 

 

Se realizó la búsqueda de genomas de E. coli O25:H4 en la base de datos de libre 

acceso del Centro Nacional de Información Biotecnológica (NCBI), utilizando los 

filtros de búsqueda de la base de datos para obtener cepas patógenas humanas. 

Se eligieron los genomas de cepas en las que se pudiera acceder a la secuencia de 

nucleótidos con el programa SnapGene Viewer 5.2.4 así como la descarga del 

archivo en formato FASTA para los posteriores análisis.  

Para ampliar el número de genomas a estudiar, se utilizaron oligonucleótidos 

diseñados para amplificar una región del gen wzy específica del serogrupo O25 

(tabla 10) (Li et al., 2010), con los cuales se obtuvo el amplicón de la cepa prototipo 

EC958 (No. acceso HG941718), obteniendo un fragmento de 230 pb que se sometió 

a BLASTn (NCBI). Se analizaron los genomas que presentaron el fragmento de 

interés, seleccionando los que cumplieran con las características de inclusión. 

Tabla 10. Oligonucleótidos utilizados para la detección de las cepas pertenecientes al 

serogrupo O25. 

Gen Producto Secuencia Tamaño 

wzy 

Polimerasa, asociada con el 

procesamiento de las 

unidades O. Región alélica 

característica del serogrupo 

O25. 

wl-14666: 

AGAGATCCGTCTTTTATTTGTTCGC 230 pb 

(Li et al., 

2010) wl-14667: 

GTTCTGGATACCTAACGCAATACCC 
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6.2.2. Identificación de las características del cepario de estudio 

 

Una vez identificado y seleccionado el número total de genomas O25:H4 de NCBI 

y los genomas O25 aportados por BLASTn, las cepas seleccionadas fueron aquellas 

que cumplieron con los criterios de inclusión a saber: genoma cerrado, acceso a 

la secuencia completa de nucleótidos, descarga en formato FASTA, aislados de 

humanos, información de sitio anatómico, lugar y año de aislamiento entre 2005-

2018. Los criterios de exclusión fueron aquellas cepas no O25:H4 u O25, aisladas 

de un hospedero distinto al hombre o sin acceso a su secuencia del genoma. 

La plataforma NCBI proporcionó los números de acceso, tamaño del genoma, tipo 

de genoma (cerrado o abierto), cantidad de genes, número de plásmidos y el %GC 

en cromosoma y plásmidos. Si la información no estaba disponible en la base de 

datos, se cargó la secuencia de nucleótidos en la plataforma de Anotación Rápida 

usando Tecnología de Subsistemas (RAST) la cual permitió conocer estas 

características. La recopilación del sitio y año de aislamiento, país de origen, género 

y edad del hospedero se buscaron en los datos del aislamiento (BioSample) de cada 

genoma (NCBI). Cuando no estaba disponible dicha información, se realizó una 

búsqueda en los artículos de referencia.  

 

6.2.3. Confirmación de serotipo 

 

La confirmación de serotipo O25:H4 se realizó utilizando la herramienta 

SerotypeFinder 2.0 que forma parte de las aplicaciones para el análisis 

bioinformático, diseñado a través del Centro de epidemiología genómica (CGE) de 

la Universidad de Dinamarca (DTU) (Disponible en 

https://cge.cbs.dtu.dk/services/SerotypeFinder/). Las secuencias de los genomas se 

cargaron en la plataforma utilizando como parámetros un umbral de identidad de 

85%, longitud mínima de 60% y una lectura para genoma ensamblado/borrador en 

formato FASTA.  

 

6.2.4. Identificación de filogrupo 

 

Para conocer el grupo filogenético se utilizó la plataforma ClermonTyping 

(Disponible en http://clermontyping.iame-research.center/) (Beghain et al., 2018). 

Esta herramienta permite identificar los filogrupos A, B1, B2, C, D, E y F de E. coli 

mediante un análisis del genoma en formato FASTA.  

https://cge.cbs.dtu.dk/services/SerotypeFinder/
http://clermontyping.iame-research.center/
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El análisis se realizó en abril del 2021, fecha en la cual aún no estaba disponible la 

determinación del filogrupo G, por lo que se realizó la búsqueda de este grupo por 

PCR in silico del gen ybgD (Clermont et al., 2019) a los genomas que pertenecieran 

a los filogrupos B2 y F. La visualización se realizó con SnapGene Viewer 5.2.4. 

Tabla 11. Oligonucleótidos utilizados para la determinación de cepas pertenecientes al 

filogrupo G.  

Gen Producto Secuencia Tamaño 

 

ybgD 

 

Gen específico del 

filogrupo G. Codifica 

para una adhesina tipo 

fimbrial. 

ybgD.1: 

TATGCGGCTGATGAAGGATC 
177 pb 

(Clermont et 

al., 2019)  
ybgD.2: 

GTTGACTAAGCGCAGGTCGA 

 

 

6.2.5. Identificación de secuencia tipo (ST) 

 

La secuencia tipo se asignó utilizando el programa MLST 2.0 del CGE (Disponible 

en https://cge.cbs.dtu.dk/services/MLST/). Se usaron los genomas de estudio en 

formato FASTA. Los parámetros para la determinación fueron configuración MLST 

de Escherichia coli #1 para el análisis alélico de 7 genes de mantenimiento basados 

en el esquema de Atchman y el tipo de lectura para genoma ensamblado/borrador 

en FASTA.  

 

6.2.6. Identificación de las variantes alélicas en el gen fimH 

 

Se utilizó la herramienta de CGE FimTyper 1.0 (Disponible en 

https://cge.cbs.dtu.dk/services/FimTyper-1.0/) para conocer las variantes alélicas 

del gen fimH, codificante de la adhesina fimbrial tipo 1. Los parámetros utilizados 

fueron umbral de identidad de 95% y una lectura de genoma ensamblado/contig. 

Posteriormente se asociaron algunas variantes alélicas con clados previamente 

definidos en ST131 (Petty et al., 2014), el clado B con el alelo fimH22, el clado C 

fimH30, así como otras variantes alélicas menores relacionadas. El alelo fimH41, 

que da forma al clado A no se tomó en cuenta ya que se relaciona con el serotipo 

O16:H5. 
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6.2.7. Determinación de subclones 

 

Se seleccionaron los genomas de las cepas portadoras del alelo fimH30, para la 

identificación de los subclones H30-R y H30-Rx. Se realizaron dos PCR in silico 

basadas en la detección de SNP específicos de cepas pertenecientes al subclón 

H30-R (90C, 96T en fimH30) (Colpan et al., 2013) y H30-Rx (G723A en ybbW) 

(Banerjee et al., 2013) (tabla 14). 

Tabla 12. Genes utilizados para diferenciar los subclones H30-R y H30-Rx. 

Gen Producto Secuencia Tamaño 

fimH30 

Variante alélica del gen 

fimH que codifica una 

adhesina fimbrial tipo 1, 

propia del subclón H30-

R.  

fimHF-21: 

CCGCCAATGGTACCGCTATT 354 pb 

(Colpan et 

al., 2013) 

fimHR-20: 

CAGCTTTAATCGCCACCCCA 

ybbW 

Gen codificante de 

alantoína. En cepas 

ST131 H30-Rx presenta 

un SNP específico: 

G723A. 

APfor63:  

GGTTGCGGTCTGGGCA 194 pb 

(Banerjee et 

al., 2013) 

APrev66: 

CAATATCCAGCACGTTCCAGGTG 

 

 

6.2.8. Búsqueda de determinantes de virulencia 

 

Los genes de virulencia en las cepas ExPEC pueden clasificarse por su papel en la 

adherencia, evasión del sistema inmune, invasinas, toxinas, adquisición de hierro y 

misceláneos. La determinación de genes que codifican los factores de virulencia se 

realizó por dos modalidades. La primera consistió en un análisis con la herramienta 

VirulenceFinder 2.0 (Disponible en 

https://cge.cbs.dtu.dk/services/VirulenceFinder/). Los parámetros utilizados fueron 

un umbral de identidad de 90%, longitud mínima de 60% y lectura de genoma 

ensamblado/ contig. Los genes reportados se muestran en la tabla 18.  

Tabla 13. Genes identificados con VirulenceFinder 2.0 en 58 genomas de estudio. 

Función Gen Producto 

Adhesinas 

afaA Regulador transcripcional 

afaB Chaperona periplasmática 

afaC Usher 

afaD Adhesina afimbrial 
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afaE Adhesina 

papA-F43 Subunidad principal de pilina F43 

papC Usher 

hra Hemaglutinina resistente al calor 

iha Adhesina homóloga de IrgA 

nfaE Adhesina afimbrial NFA 

tsh Hemaglutinina sensible a la temperatura 

yfcV Proteína fimbrial 

Toxinas 

sat Toxina autotransportadora secretada 

cnf1 Factor citotóxico necrotizante 

astA Enteroxina termoestable 1. 

cvaC Microcina C 

hlyF Hemolisina F 

mcbA Microcina B17 

senB Enterotoxina secretada TieB 

Invasinas ibeA Proteína de invasión del endotelio cerebral 

Adquisición de 

hierro 

sitA Transportador de hierro 

iucC Síntesis de aerobactina 

iutA Receptor de aerobactina 

fyuA Receptor de yersiniobactina 

chuA Receptor de hemo/hemoglobina 

iroN 
Receptor del sideróforo salmoquelina/ 

catecolato 

ireA Receptor de hierro en la membrana externa 

Evasión del 

sistema inmune 

iss Incremento de la supervivencia sérica 

ompT Proteína de membrana externa 

traT OMP, resistencia sérica. 

cma Colicina M 

kpsMII-K5 
Proteína de transporte de ácido polisálico. 

Cápsula del Grupo 2, serogrupo K5. 

neuC 
Proteína de biosíntesis de cápsula de ácido 

polisálico. 

kpsE 
Proteína membranal de exportación del 

polisacárido capsular. 

Misceláneos usp Proteína uropatógena específica 

 

Con la finalidad de ampliar la búsqueda de genes de virulencia asociados con cepas 

ExPEC O25:H4, se realizó una búsqueda bibliográfica para seleccionar 
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oligonucleótidos que permitieran realizar PCR in silico utilizando SnapGene Viewer 

5.2.4. Tabla 19. 

Tabla 14. Genes de virulencia asociados a distintas funciones identificados por PCR in silico 

en 58 genomas de estudio. 

Gen Producto Secuencia 
Tamaño 

replicón 

A
d

h
e
s
in

a
s

 

fimH 
Adhesina de 

fimbria tipo 1 

FimH-F: 

CACTCAGGGAACCATTCAGGCA 
975 pb 

(Batchelor, 

et al., 2005) 
FimH-R: 

CTTATTGATAAACAAAAGTCAC 

papGI 

Alelo I de la 

adhesina de pili 

tipo P 

PapGI-F: 

CAACCTGCTCTCAATCTTTACTG 
692 pb 

(Tiba et al., 

2008) PapGI-R: 

CATGGCTGGTTGTTCCTAAACAT 

papGII 

Alelo II de la 

adhesina de pili 

tipo P 

PapGII-F: 

GGAATGTGGTGATTACTCAAAGG 
562 pb 

(Tiba et al., 

2008) 
PapGII-R: 

TCCAGAGACTGTTCAAGAAGGAC 

papGIII 

Alelo III de la 

adhesina de pili 

tipo P 

PapGIII-F: 

CATGGCTGGTTGTTCCTAAACAT 
421 pb 

(Tiba et al., 

2008) 
PapGIII-R: 

TCCAGAGACTGTGCAGAAGGAC 

papF 
Subunidad menor 

de pili tipo P 

F-papF: 

GTTTTCTGTACCGCTCTCCG 
500 pb 

(Luna-Pineda 

et al., 2018) R-papF: 

CATGCTCATACTGGCCGTG 

papC Usher de pili tipo P 

papC-forward: 

GACGGCTGTACTGCAGGGTGTGGCG 
350 pb 

(Blanco et 

al., 1997) papC-reverse: 

ATATCCTTTCTGCAGGGATGCAATA 

afaFM 

955459 

Adhesina resistente 

a manosa 

específica de 

ST131 

Afa-O25F: 

GAGTCACGGCAGTCGCGGCGG 
207 pb 

(Blanco et 

al., 2009) 
Afa-O25R: 

TTCACCGGCGACCAGCCATCTCC 

tosA 
Proteína RTX. 

Adhesina afimbrial 

TosA-F: 

GCACAGCATAACGGGAAAAT 
589 pb 

(Ochoa et al., 

2016) TosA-R: 

CCAGCATGTTACCACGAATG 

csgA 
Curlina, subunidad 

principal del curli 

CsgA-F: 

GGCGGATCCATGGACATGAAACTTTTA

AAAGTAGCAGC 
185 pb 

(Ochoa et al., 

2016) 
CsgA-R: 

GCGAGCTCTTAGTACTGATGAGCGGT

CG 

motA F: 
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Subunidad A del 

motor flagelar 

GCGGATTTTTCACCGCACGC 632 pb 

(Luna-Pineda 

et al., 2018) 
R: 

GGATCTGCTGGCTCTGC 

motB 
Subunidad B del 

motor flagelar 

F: 

CCTCGGTTCGGCTGATGG 
864 pb 

(Luna-Pineda 

et al., 2018) R: 

GCAGCACATGGATCGTGG 

fliC Flagelina 

F: 

CCAGTCTGCGCTGTCGAG 
349 pb 

(Luna-Pineda 

et al., 2018) 
R: 

CACGTTCACGCCGTTGAAC 

sfaS 
Adhesina de fimbria 

S/F1C 

SfaSf: 

GTGGATACGACGATTACTGTG 
240 pb 

(Johnson & 

Stell, 2000) 
SfaSr: 

CCGCCAGCATTCCCTGTATTC 

afa/draBC 

Subunidades 

chaperona y 

proteína de anclaje 

de las adhesinas 

Afa/Dr 

Afaf: 

GGCAGAGGGCCGGCAACAGGC 559 pb 

(Johnson & 

Stell, 2000) Afar: 

CCCGTAACGCGCCAGCATCTC 

yfcV Proteína fimbrial 

yfcV-forward: 

ACATGGAGACCACGTTCACC 
292 pb 

(Spurbeck et 

al., 2012) 
yfcV-reverse: 

GTAATCTGGAATGTGGTCAGG 

uclA 
Subunidad principal 

de fimbria Ucl. 

uclA-F: 

CGCTCATTTCAGGGTAAAGCA 817 

(Este trabajo) uclA-R: 

CCAGAAGAAAACAGGGCAGTA 

uclD 
Adhesina de fimbria 

Ucl. 

uclD-F: 

TCTCAGCTCGTTCCTGTTCTG 1226 

(Este trabajo) uclD-R: 

GGAACACCGGCAATCAGCAAA 

T
o

x
in

a
s

 

sat 

 

Toxina 

autotransportadora 

secretada 

SAT-F: 

ACTGGCGGACTCATGCTGT 
387 pb 

(Johnson et 

al., 2003) 
SAT-R: 

AACCCTGTAAGAAGACTGAGC 

satA 

Toxina 

autotransportadora 

secretada 

Sat-F: 

GTTGTCTCTGGCTGTTGC 
501 pb 

(Ananias & 

Yano, 2008) 
Sat-R: 

AATGATGTTCCTCCAGAGC 

hlyA Hemolisina A 

HlyA-F: 

CGTGGACACAGCTGCCAGCA 
789 pb 

(Tiba et al., 

2008) 
HlyA-R: 

TGCAGCGTGGCGGGCATCAT 

cnf1 
Factor necrotizante 

citotóxico 

Cnf1-F: 

GAACTTATTAAGGATAGT 

543 pb 

(Tiba et al., 

2008) Cnf1-R: 
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CATTATTTATAACGCTG 

vat 

 

Toxina 

autotransportadora 

vacuolizante 

Vat-forward: 

TCAGGACACGTTCAGGCATTCAGT 
1100 pb 

(Vigil et al., 

2011) 
Vat-reverse: 

GGCCAGAACATTTGCTCCCTTGTT 

In
v
a
s
in

a
 

ibeA 

Proteína de 

invasión del 

endotelio cerebral 

ibe10 f: 

AGGCAGGTGTGCGCCGCGTAC 170 pb 

(Johnson & 

Stell, 2000) ibe10 r: 

TGGTGCTCCGGCAAACCATGC 

C
a
p

ta
c
ió

n
 d

e
 h

ie
rr

o
 

iroN 

Receptor del 

sideróforo 

salmoquelina/ 

catecolato 

Ironec-f: 

AAGTCAAAGCAGGGGTTGCCCG 
668 pb 

(Johnson et 

al., 2000) 
Ironec-r: 

GACGCCGACATTAAGACGCAG 

fyuA 
Receptor de 

yersiniobactina. 

F: GTAAACAATCTTCCCGCTCGGCAT 850 pb 

(Vigil et al., 

2011) R: TGACGATTAACGAACCGGAAGGGA 

iucD 
Síntesis de 

aerobactina. 

A: TACCGGATTGTCATATGCAGACCGT 602 pb 

(Yamamoto 

et al., 1995) B: AATATCTTCCTCCAGTCCGGAGAAG 

tonB 

Transportador de 

hierro de 

membrana externa. 

F: GCATTGAAGGGCAGGTTAAAGTT 173 pb 

(Rahmani et 

al., 2020) R: GGATATTCACCACAATCCCACTG 

E
v
a

s
ió

n
 d

e
 l

a
s
 d

e
fe

n
s
a
s

 

iss 

Proteína de 

supervivencia 

sérica. 

is-f: 

CAGCAACCCGAACCACTTGATG 

325 pb 

(Rodriguez-

Siek et al., 

2005) 

is-r: 

AGCATTGCCAGAGCGGCAGAA 

kpsMII-K2 

Transporte de ácido 

polisiálico. Cápsula 

tipo 2, serogrupo 

K2. 

KpsII f: 

GCGCATTTGCTGATACTGTTG 

578 pb 

(Johnson & 

O’Bryan, 

2004) 

KpsII-K2r: 

AGGTAGTTCAGACTCACACCT 

kpsMTII 

Dímero exportador 

del polímero 

capsular. 

KpsMIIf: 

GCGCATTTGCTGATACTGTTG 
272 pb 

(Johnson & 

Stell, 2000) 
KpsMIIr: 

CATCCAGACGATAAGCATGAGCA 

M
is

c
e
lá

n
e
o

s
 malX 

 

Marcador de PAI 

UPEC. Sistema 

PTS. 

RPAi f: 

GGACATCCTGTTACAGCGCGCA 
925 pb 

(Johnson & 

Stell, 2000) RPAi r: 

TCGCCACCAATCACAGCCGAAC 

agn43 Antígeno 43 

agn43-F: 

CTGGAAACCGGTCTGCCCTT 
433 

(Restieri et 

al., 2007) 
agn43-R:  

CCTGAACGCCCAGGGTGATA 

 

Se realizó la búsqueda de 58 genes de virulencia distintos en los genomas de 

estudio. En los genes que presentaron problemas tales como genomas sin anotar o 
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el alineamiento de solo uno de los dos oligonucleótidos, se identificaron las 

características del gen o la región sin alinear por 2 métodos. El primero consistió en 

copiar la secuencia del gen o región de interés y corroborar que se encontrara en 

dirección 5´- 3´ o que iniciara con ATG o el codón de inicio reportado, si no se 

encontraba de esta manera se utilizó la herramienta Sequence Utilities (Disponible 

en: http://molbiol.ru/eng/scripts/01_12.html) con la opción “display complementary 

sequence in 5´→ 3´direction” y se procedió a realizar un alineamiento con una 

secuencia del gen de interés previamente identificada en Clustal Omega localizando 

la similitud en la opción “Matriz de identidad porcentual”.  

Si en el genoma no estaba anotado el gen en cuestión, se ubicó el segmento de 

interés con los oligonucleótidos, se copió la secuencia en dirección 5´- 3´ (ATG), 

posteriormente se tradujo con la herramienta “traslate” de la plataforma Expasy 

(Disponible en: https://web.expasy.org/translate/) y se llevó a cabo un alineamiento 

usando BLASTp (Disponible en: https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) lo que 

permitió identificar la proteína codificante.  

 

6.2.9. Identificación de genes asociados con el patotipo UPEC 

 

La asignación de un probable patotipo UPEC se realizó de acuerdo con el esquema 

desarrollado por Spurbeck y cols (2012), basado en la presencia de ≥3 genes 

asociados a cepas uropatógenas (vat, fyuA, chuA y yfcV). Se utilizó el programa 

SnapGene Viewer 5.2.4 para realizar la identificación de oligonucleótidos in silico y 

localizar los amplicones correspondientes a los genes. 

Tabla 15. Oligonucleótidos utilizados para amplificar genes altamente asociados a UPEC.  

Gen Producto Secuencia Tamaño 

vat 

Toxina 

autotransportadora 

vacuolizante. 

F: TCAGGACACGTTCAGGCATTCAGT 1100 pb 

(Vigil et al., 

2011) R: GGCCAGAACATTTGCTCCCTTGTT 

fyuA 
Receptor de 

yersiniobactina. 

F: GTAAACAATCTTCCCGCTCGGCAT 850 pb 

(Vigil et al., 

2011) R: TGACGATTAACGAACCGGAAGGGA 

chuA 
Receptor del grupo 

hemo. 

F: CTGAAACCATGACCGTTACG 
652 pb 

(Spurbeck 

et al., 

2012) 
R: TTGTAGTAACGCACTAAACC 

yfcV 
Proteína fimbrial 

putativa. 

F:  

ACATGGAGACCACGTTCACC 

292 pb 

(Spurbeck 

et al., 

2012) 

R:  

GTAATCTGGAATGTGGTCAGG 

http://molbiol.ru/eng/scripts/01_12.html
https://web.expasy.org/translate/
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6.2.10. Identificación de virotipo 

 

Se utilizó el esquema de Blanco et al., (Blanco et al., 2013) el cual asigna un virotipo 

de acuerdo con la presencia o ausencia de 4 genes (afaFM955459, iroN, ibeA y sat) 

en cepas ST131. Inicialmente fueron propuestos 4 virotipos (A, B, C y D), pero en 

2019, Martínez-Gorgonio (Martínez-Gorgonio, 2019) determinó el virotipo E (tabla 

15), en aislados UPEC de población mexicana. Para la determinación de virotipos 

se utilizó SnapGene Viewer 5.2.4 para realizar PCR in silico usando los 

oligonucleótidos de la tabla 16.  

Tabla 16. Esquema de virotipificación desarrollado por Blanco et al., (2013). 

 

Este esquema identifica 5 virotipos basados en la presencia/ausencia de 4 genes. El virotipo E 

(amarillo) fue propuesto posteriormente por Martínez-Gorgonio (2019). 

 

Tabla 17. Genes utilizados para asignar virotipo a las cepas de estudio.  

Gen Producto Secuencia Tamaño 

afa 

FM955459 

Adhesina afa/Dr, 

específica de 

ST131. 

AFA-O25F: 

GAGTCACGGCAGTCGCGGCGG 

207 pb 

(Blanco 

et al., 

2009) 

AFA-O25R: 

TTCACCGGCGACCAGCCATCTCC 

iroN 

Receptor de 

catecolato/ 

salmoquelina. 

IRON-F: 

AAGTCAAAGCAGGGGTTGCCCG 

667 

(Johnson 

et al., 

2000) 

IRON-R: 

GACGCCGACATTAAGACGCAG 

ibeA 
Proteína de invasión 

endotelial. 

IBEA 10F: 

AGGCAGGTGTGCGCCGCGTAC 

170 

(Johnson 

& Stell, 

2000) 

IBEA 10R: 

TGGTGCTCCGGCAAACCATGC 

sat 

Toxina 

autotransportadora 

secretada. 

SAT-F: 

ACTGGCGGACTCATGCTGT 

387 

(Johnson 

et al., 

2003) 

SAT-R: 

AACCCTGTAAGAAGACTGAGC 

 

Virotipo afaFM955459 iroN ibeA sat 

A + - - +/- 

B - + - +/- 

C - - - + 

D - +/- + +/- 

E + + - + 
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6.2.11. Determinación de cepas con patotipo híbrido ExPEC-DEC 

 

Se realizó la búsqueda de genes específicos para la identificación de los patotipos 

diarreogénicos mediante PCR in silico utilizando oligonucleótidos de diversos 

autores (tabla 22). 

Tabla 18. Oligonucleótidos utilizados para la caracterización de cepas DEC. 

Gen Producto Secuencia Tamaño 

E
A

E
C

 

aggR* 
Activador/ regulador 

transcripcional. 

MP2-aggR-F  

ACGCAGAGTTGCCTGATAAAG 
400 pb 

(Müller et 

al., 2007) 
MP2-aggR-R 

AATACAGAATCGTCAGCATCAGC 

aatA* 

Proteína de 

membrana que ayuda 

en la traslocación de 

proteínas (sistema 

aat-PABCE). 

CVD432-F: 

CTGGCGAAAGACTGTATCAT  
630 pb 

(Panchalin

gam et al., 

2012) 
CVD432-R: 

CAATGTATAGAAATCCGCTGTT 

aaiC 

Proteína criptica 

presente en GI 

portadora de T6SS. 

AAIC-F: 

ATTGTCCTCAGGCATTTCAC  

215 pb 

(Panchalin

gam et al., 

2012) 

AAIC-R: 

ACGACACCCCTGATAAACAA 

E
H

E
C

 

hlyA Hemolisina 

HEMOA727: 

GATGGGCTGGATGTTGTCTC 826 pb 

(LBME) HEMOA1553R: 

GCCTCTAAAAGCCCTCCATT 

stx1 Toxina Shiga tipo 1 

MP4-stx1A-F: 

CGATGTTACGGTTTGTTACTGTGA

CAGC 

244 pb 

(Müller et 

al., 2007) MP4-stx1A-R: 

AATGCCACGCTTCCCAGAATTG 

stx2 Toxina Shiga tipo 2 

MP3-stx2A-F: 

GTTTTGACCATCTTCGTCTGATTA

TTGAG 

324 pb 

(Müller et 

al., 2007) MP3-stx2A-R: 

AGCGTAAGGCTTCTGCTGTGAC 

E
T

E
C

 

lt Toxina termolábil 

LTb-1: 

TCTCTATGTGCATACGGAGC 

322 pb 

(Tamanai-

Shacoori 

et al.,1994) 

LTL-2:  

CCATACTGATTGCCGCAAT 

st Toxina termoestable 

ST-1: 

TTAATAGCACCCGGTACAAGCAG

G 

 

147 pb 

(Hornes et 

al., 1991) 
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ST-2: 

CTTGACTCTTCAAAAGAGAAAATT

AC 
E

P
E

C
 

escD 

Proteína de 

membrana en PAI 

LEE 

29654f: 

CGCAACAATTTCCCCCTTTGGC 
759 pb 

(LBME) 
USRLP1265: 

GCTTCATAGGGCGTGGGTTGCCC

ATCA 

bfpA* 
Subunidad estructural 

principal de BFP. 

BFPA-F: 

GGAAGTCAAATTCATGGGGG 

367 pb 

(Panchalin

gam et al., 

2012) 

BFPA-R: 

GGAATCAGACGCAGACTGGT 

bfpB 
Lipoproteína de 

membrana externa 

MP3-bfpB-F: 

GACACCTCATTGCTGAAGTCG 
910 pb 

(Müller et 

al., 2007) 
MP3-bfpB-R: 

CCAGAACACCTCCGTTATGC 

eae Intimina 

EAE-F: 

CCCGAATTCGGCACAAGCATAAG

C 

881 pb 

(Panchalin

gam et al., 

2012) 

EAE-R: 

CCCGGATCCGTCTCGCCAGTATT

CG 

D
A

E
C

 

daaE 
Adhesina fimbrial 

(F1845) 

daaE-F: 

GAACGTTGGTTAATGTGGGGTAA 
542 pb 

(Vidal et 

al., 2005) 
daaE-R: 

TATTCACCGGTCGGTTATCAGT 

E
IE

C
 

ipaH Regulador de invasina 

ipaH-F: 

CTCGGCACGTTTTAATAGTCTGG 

933 pb 

(Rúgeles 

et al., 

2010) 

ipaH-R: 

GTGGAGAGCTGAAGTTTCTCTGC 

invE* 

Regulador 

intermediario de 

proteínas Ipa 

MP2-invE-F: 

CGATAGATGGCGAGAAATTATAT

CCCG 
766 pb 

(Müller et 

al., 2007) 
MP2-invE-R: 

CGATCAAGAATCCCTAACAGAAG

AATCAC 

*Genes presentes en plásmido. 

 

6.2.12. Análisis del operón fimbrial ucl 

 

Se identificó la presencia del operón uclABCD en cepas prototipo de E. coli. 

Utilizando las bases de datos NCBI y UniProt, se seleccionaron cepas comensales, 
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DEC y ExPEC, incluyendo cepas UPEC. En cada una de las cepas prototipo se 

descargó el formato FASTA correspondiente (plásmido y cromosoma) e identificó el 

grupo filogenético (ClermonTyping), serotipo (SerotypeFinder 2.0) y ST (MLST 2.0). 

Se realizó una PCR in silico con el programa SnapGene Viewer 5.2.4, utilizando los 

oligonucleótidos desarrollados por Wurpel et al., (Wurpel et al., 2016) (tabla 23).  

Tabla 19. Oligonucleótidos para identificar las subunidades que conforman el operón ucl. 

Gen Producto Secuencia Tamaño 

uclA-

uclB 

Subunidades 

estructural y 

chaperona. 

3377: AAGTTGTAGCTCAGACCTGC 1236 pb 

(Wurpel et 

al., 2016) 3378: CCAGAACAGATTCTCCTTGC 

uclC Usher  
3379: TAGTCATGGTAACCCTGTGC 1021 pb 

(Wurpel et 

al., 2016) 3380: TCCTGAAGCTGTGGTAAGAC 

uclD Adhesina 
3381: TATGTGCCTTCGCAGATAGC 966 pb 

(Wurpel et 

al., 2016) 3382: TCCAGGTGTAGTTGCATCAG 

 

En las cepas ucl positivas, se tomaron las secuencias de nucleótidos 

correspondientes a cada gen que conforma el operón, se realizó un alineamiento 

múltiple utilizando Clustal Omega para identificar el grado de homología y la 

presencia de alelos en las subunidades. Además, se esquematizó el contexto 

genómico del operón.  

La presencia del operón ucl también se buscó en los genomas de estudio (n=58), 

analizando su distribución en los 3 subclones de estudio (H30-Rx, H30-R y No H30) 

y distribución geográfica. Se utilizó SnapGene Viewer 5.2.4 para identificar la 

presencia o ausencia de los genes ucl, posteriormente se determinó el grado de 

homología con un alineamiento múltiple y se esquematizó el contexto genético del 

operón.  

 

6.2.13. Desarrollo de oligonucleótidos para la identificación de los 

genes uclA y uclD 

 

Para continuar con la caracterización genotípica de los ceparios con que cuenta el 

LBME y con base en las revisiones bibliográficas que destacan la importancia de la 

fimbria Ucl, la carencia de reportes actuales sobre su prevalencia y la diversidad de 

secuencias de nucleótidos codificantes de las subunidades estructurales obtenidas 

de cepas prototipo y cepas clínicas O25:H4, se diseñaron oligonucleótidos que 

permitieran amplificar los genes uclA (subunidad estructural) y uclD (adhesina). 
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Estos oligonucleótidos, a diferencia de los diseñados por Wurpel et al., comienzan 

y terminan aproximadamente 100 pb más allá de la longitud del gen, con la finalidad 

de obtener la secuencia completa para analizarla y conocer su homología respecto 

a las cepas prototipo y clínicas previamente reportadas en este trabajo.  

Se utilizaron los programas SnapGene Viewer 5.2.4 para el análisis de la secuencia 

de nucleótidos, Sequence Utilities (Disponible en: 

http://molbiol.ru/eng/scripts/01_12.html) para obtener secuencias en dirección 5´-3´ 

y complementarias, Sequence massager para la obtención de la secuencia 

antiparalela complementaria 5 ́-3 ́ y OligoCalc (Disponible en: 

http://biotools.nubic.northwestern.edu/OligoCalc.html) para el análisis de los 

posibles oligonucleótidos. Finalmente se representó el segmento amplificado en el 

esquema del operón ucl de UTI89. 

 

6.2.14. Búsqueda de determinantes de resistencia  

 

Se evaluó la presencia de 67 genes asociados a la resistencia para 12 familias de 

antimicrobianos (tabla 19). La caracterización de estos genes se realizó utilizando 

la herramienta de análisis ResFinder 4.1 (Disponible en 

https://cge.cbs.dtu.dk/services/ResFinder/) que, al igual que otras herramientas de 

CGE, identifica segmentos de genes mediante alineamientos con secuencias 

almacenadas en su base de datos. Los parámetros para el análisis fueron 

Escherichia coli como especie de estudio, lectura de genomas ensamblados/ contig, 

mutaciones puntuales cromosómicas y genes adquiridos de resistencia 

antimicrobiana.  

Tabla 20. Genes de resistencia identificados con ResFinder 4.1 en los genomas de estudio 

Familia Gen Producto 

Betalactámicos 

blaCTX-M-3, blaCTX-M-14, 

blaCTX-M-15, blaCTX-M-27, 

blaCTX-M-32, blaCTX-M-55 

Variantes de la enzima CTX-M 

(BLEE). 

blaOXA-1, blaOXA-9 Variantes de la enzima OXA (BLEE). 

blaTEM-1A, blaTEM-1B Variantes de la enzima TEM (BLEE). 

blaCMY-2, blaCMY-6 Variantes de la enzima CMY (AmpC). 

blaNDM-1 Variante de la enzima NDM (MBL). 

blaKPC-2, blaKPC-3 
Variantes de la enzima KPC 

(carbapenemasa). 

blaIMP-1 Variante de la enzima IMP (MBL). 

Quinolonas gyrA, gyrB Subunidad de ADN girasa. 

http://biotools.nubic.northwestern.edu/OligoCalc.html
https://cge.cbs.dtu.dk/services/ResFinder/
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parC, parE Subunidad de topoisomerasa IV. 

aac(6´)-lb-cr PMQR 

Aminoglucósidos 

aac(6')-Ib-cr, aac(6')-Ib-

Hangzhou, aac(3)-IIa, 

aac(3)-IId, aac(3)-IV 

Acetiltransferasas. 

aadA1/ ant(3'')-Ia, 

aadA2, aadA5, 

aadB/ant(2'')-Ia 

Nucleotidiltransferasas. 

aph(3')-Ia, aph(3')-VI, 

aph(4)-Ia, strA/aph(3'')-

Ib, strB/ aph(6)-Id 

Fosfotransferasas. 

Sulfonamidas sul1, sul2, sul3 
Variantes del gen sul, mutante de 

dhps. 

Diaminopirimidinas 
dfrA12, dfrA14, dfrA17, 

dfrB1, dfrB2 
Variantes del gen dfr, mutante de dhfr. 

Tetraciclinas tet(A), tet(B) Genes de resistencia a la tetraciclina. 

Fenicoles 

catB1, catB2, catB3 Cloranfenicol acetiltransferasas. 

cmlA1 
Exportador de cloranfenicol codificado 

por plásmido o Tn. 

cml Gen de resistencia al cloranfenicol. 

floR Gen de resistencia al florfenicol. 

Polimixinas mcr-1.1 Gen móvil de resistencia a la colistina. 

Macrólidos 
mph(A) Macrólido 2'-fosfotransferasa. 

mph(B) Macrólido 2'-fosfotransferasa II. 

Fosfonatos fosA3 Glutatión S-transferasa. 

Rifamicina arr-2, arr-4 ADP-ribosil transferasas 

 

El análisis se complementó con la búsqueda de genes de resistencia a quinolonas 

mediada por plásmidos (PMQR), genes asociados con las bombas de eflujo QepA 

y OqxAB y a nitrofurantoína. Se realizó por PCR in silico, utilizando oligonucleótidos 

previamente diseñados y probados. La visualización se realizó con el programa 

SnapGene Viewer 5.2.4. Tabla 20. 

Tabla 21. Oligonucleótidos para identificar genes de resistencia a quinolonas y nitrofuranos. 

Familia Gen Producto Secuencia Tamaño 

Q
u

in
o

lo
n

a
s
 

qnrA PMQR 

qnrA-forward: 

TCAGCAAGAGGATTTCTCA 
605 pb 

(Maynard et 

al., 2004) 
qnrA-reverse: 

GGCAGCACTATTACTCCCA 

qnrB PMQR qnrB-forward: 469 pb 



67 
 

GATCGTGAAAGCCAGAAAGG (Robicsek et 

al., 2006) qnrB-reverse: 

ACGATGCCTGGTAGTTGTCC 

qnrC PMQR 

qnrC-forward 

GGGTTGTACATTTATTGAATC 
447 pb 

(Wang et al., 

2001) 
qnrC-reverse 

TCCACTTTACGAGGTTCT 

qnrD PMQR 

qnrD-forward 

CGAGATCAATTTACGGGGAATA 
582 pb 

(Cavaco et 

al., 2009) 
qnrD-reverse 

AACAAGCTGAAGCGCCTG 

qnrS 
PMQR 

 

qnrS-forward 

ACGACATTCGTCAACTGCAA 
417 pb 

(Robicsek et 

al., 2006) 
qnrS-reverse 

TAAATTGGCACCCTGTAGGC 

qepA 
Bomba de 

eflujo. 

qepA-forward 

CTGCAGGTACTGCGTCATG 
403 pb 

(Cattoir et 

al., 2008) 
qepA-reverse 

CGTGTTGCTGGAGTTCTTC 

oqxA 
Bomba de 

eflujo. 

OqxA-F: 

CTCGGCGCGATGATGCT 
392 pb 

(Kim et al., 

2009) 
OqxA-R: 

CCACTCTTCACGGGAGACGA 

oqxB 
Bomba de 

eflujo. 

OqxB-F: 

TTCTCCCCCGGCGGGAAGTAC 
512 pb 

(Kim et al., 

2009) 
OqxB-R: 

CTCGGCCATTTTGGCGCGTA 

N
it

ro
fu

ra
n

o
s
 

nfsA* Nitroreductasa 

nfsA-F1: 

ATTTTCTCGGCCAGAAGTGC 
1036 pb 

(Sandegren 

et al.,2008) nfsA-R1: 

AGAATTTCAACCAGGTGACC 

nfsB* Nitroreductasa 

nfsB-F1: 

CAACAGCAGCCTATGATGAC 
923 pb 

(Sandegren 

et al., 2008) 
nfsB-R1: 

CTTCGCGATCTGATCAACG 

 

En la evaluación de resistencia a nitrofurantoína, perteneciente a la familia de 

nitrofuranos se siguió el protocolo de Sandergren et al., (Sandegren et al., 2008), 

quienes diseñaron oligonucleótidos para la amplificación de los genes nfsA y nfsB 

(con una longitud de 100-150 pb río arriba y río abajo de la secuencia codificante). 

Se identificó el inicio del gen (ATG), posteriormente se tradujo con la herramienta 

“traslate” (Expasy), eligiendo el marco de lectura que abarcara toda la secuencia 
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para identificar la presencia de cambios aminoacídicos determinados por 

Mottaghizadeh et al., (Mottaghizadeh et al., 2020) (tabla 20). Las proteínas NfsA y 

NfsB del genoma de la cepa 2/0 se utilizaron como control negativo. 

Tabla 22. Mutaciones en NfsA y NfsB asociadas con resistencia a nitrofurantoína. 

Proteína (aa, kDa) Mutación Fenotipo 

 

NfsA (tamaño) 

 

H11Y NIT-R 

S33N NIT-R 

S38Y NIT-R 

W212R NIT-R 

NfsB (tamaño) P45S NIT-R 

F84S NIT-R 

Tomado de Mottaghizadeh et al.  

 

6.2.15. Identificación de mutaciones cromosomales en girasa y 

topoisomerasa IV 

 

Se identificaron las mutaciones presentes en los genes de girasa y topoisomerasa 

de las que se conoce el fenotipo resultante de acuerdo con el esquema de Hopkins 

et al., (Hopkins et al., 2005) utilizando los resultados obtenidos con la plataforma 

ResFinder 4.1.  

 

6.2.16. Búsqueda de variantes en genes blaCTX-M, asociación con las 

secuencias de inserción IS 26 e IS Ecp1 y determinación de grupo (1, 

2, 8 y 9). 

 

Se utilizaron los resultados obtenidos con el programa ResFinder 4.1 para la 

identificación de las variantes de blaCTX-M. Los resultados se corroboraron por 

identificación del gen en el genoma utilizando SnapGene Viewer 5.2.4 con la 

localización arrojada por ResFinder 4.1. Asimismo, para identificar la presencia de 

IS adyacentes a los genes blaCTX-M se usaron los oligonucleótidos diseñados por 

Latirgue et al., (Lartigue et al., 2004) para la localización de ISEcp1 y los diseñados 

por Curiao et al., (Curiao et al., 2011) para IS26 (tabla 21). 
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Tabla 23. Oligonucleótidos utilizados para la identificación de blaCTX-M, sus 4 grupos 

principales y las IS26 e ISEcp1. 

 

Gen Producto Secuencia Tamaño 

ISEcp1 
Secuencia de 

inserción. 

F: GCAGGTCTTTTTCTGCTCC 526 pb 

(Lartigue et 

al., 2004) R: TTTCCGCAGCACACCGTTTGC 

IS26 
Secuencia de 

inserción. 

F: AGCGGTAAATCGTGGAGTGA 134 pb 

(Curiao et al., 

2011) R: AGGCCGGCATTTTCAGCGTG 

 

Las variantes de blaCTX-M se asignaron a un grupo con base en los resultados 

reportados por Cantón et al., 2012; D’Andrea et al., 2013; Mamani, 2015 (tabla 3). 

 

6.2.17. Identificación y caracterización de plásmidos en los genomas de 

estudio 

 

Durante la caracterización de los genomas de estudio se identificó el número de 

plásmidos cerrados por cepa, posteriormente se realizó una búsqueda en NCBI y 

en los artículos de referencia para conocer las características (tamaño, %GC) y los 

números de acceso de cada uno, así como la descarga de la secuencia de 

nucleótidos en formato FASTA para análisis posteriores.  

La caracterización de plásmidos se realizó utilizando esquemas de tipificación 

basados en replicones de diversos grupos Inc, en la asignación de alelos para los 

replicones del grupo IncF, así como las variantes de las relaxasas MOB. 

 

6.2.17.1. Identificación de replicones 

 

La caracterización de plásmidos en base a sus replicones se realizó utilizando la 

herramienta PlasmidFinder 2.1 (Disponible en: 

https://cge.cbs.dtu.dk/services/PlasmidFinder/) la cual realiza BLASTn para 

identificar homologías entre la base de datos del programa y las secuencias de 

interés. Los parámetros de análisis utilizados fueron la base de datos para 

Enterobacteriaceae, umbral de identidad de 95%, cobertura mínima de 60% y una 

lectura de genoma ensamblado/contig.  

 

https://cge.cbs.dtu.dk/services/PlasmidFinder/
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6.2.17.2. Asignación de secuencia tipo (pMLST) 

 

La determinación de secuencia tipo se realizó sólo a los replicones de IncF, con la 

finalidad de determinar los alelos más frecuentes en el cepario de estudio. Se utilizó 

pMLST 2.0 (Disponible en: https://cge.cbs.dtu.dk/services/pMLST/). Las 

características de análisis fueron configuración pMLST IncF RST y una lectura de 

genoma ensamblado/contig.  

 

6.2.17.3. Búsqueda de relaxasas MOB y traT en plásmidos 

 

Se identificó la capacidad de movilidad plasmídica identificando el gen traT 

utilizando oligonucleótidos diseñados por el LBME. Mediante el uso de los 

cebadores degenerados diseñados por Alvarado et al., (Alvarado et al., 2012) 

identificamos relaxasas MOB asociadas a plásmidos que portan determinantes de 

resistencia hacia antibióticos de las familias MOBF (MOBF11, MOBF12) y MOBQ 

(MOBQ11, MOBQ12 y MOBQu). 

Tabla 24. Oligonucleótidos utilizados para la identificación del gen traT y las relaxasas MOB. 

Gen Función Secuencia Tamaño 

traT 

OMP que 

confiere 

resistencia al 

suero. Parte de 

operón asociado 

a la conjugación. 

traT. F:  

TGATGATGGTTGCACTGGTCA 

739 pb 

LBME traT. R:  

TCAGATCAGCCTCCTGACGA 

MOBF11 

Subfamilia de 

MOBF. Relaxasa 

de plásmidos 

IncW e IncN. 

F11-f: 

GCAGCGTATTACTTCTCTGCTGCCGAY 

GAYTAYTA 

234 pb 

(Alvarado 

et al., 

2012) 
F1-r: 

ACTTTTGGGCGCGGARAABTGSAGRTC 

MOBF12 

Subfamilia de 

MOBF. Relaxasa 

de plásmidos 

IncF. 

F12-f: 

AGCGACGGCAATTATTACACCGACAAG 

GAYAAYTAYTA 

234 pb 

(Alvarado 

et al., 

2012) 
F1-r: 

ACTTTTGGGCGCGGARAABTGSAGRTC 

MOBQ11 

Subfamilia del 

clado MOBQ. 

Relaxasa de 

plásmidos IncQ1 

Q11-f: 

CAATCGTCCAAGGCGAARGCNGAYTA 

331 pb 

(Alvarado 

et al., 

2012) 

Q11-r: 

CGCTCGGAGATCATCAYYTGYCAYTG 

https://cge.cbs.dtu.dk/services/pMLST/
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MOBQ12 
Subfamilia del 

clado MOBQ 

Q12-f: 

CTGGAATATACTGAACACGGNAAYATGCC 

341 pb 

(Alvarado 

et al., 

2012) 

Q12-r: 

ATCCTTGGTGTTAGCACGTTTRAARWAYTG 

MOBQu 
Subfamilia del 

clado MOBQu 

Qu-f: 

AGCGCCGTGCTGTCCGCBGCNTAYCG 

179 pb 

(Alvarado 

et al., 

2012) 

Qu-r:  

CTCCGCAGCCTCGRCSGCRTTCCA 
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7. RESULTADOS 

 

7.1. Sección de análisis experimental 

 

7.1.1. Material biológico 

 

El cepario de estudio consistió en 55 cepas UPEC serotipo O25:H4, 44 cepas 

pertenecen a ST131 (80%) y de estas, 40 cepas son H30-Rx (90.9%) y 4 H30-R 

(9.09%) (Gráfica 1). 

Gráfica 1. Cepario de E. coli O25:H4 de estudio. (A) El cepario lo constituyen 55 cepas O25:H4, 

44 pertenecientes al complejo ST131 (naranja) y 11 son no ST131 (amarillo). (B) Las ST131 

pertenecen a los subclones H30-R (n=4) (verde) y H30-Rx (n=40) (azul) (Zarzoza-Mendoza, 2016; 

Martínez-Gorgonio, 2019). 

 

7.1.2. Extracción de ADN plasmídico 

 

Con el objeto de conocer la cantidad de cepas que poseen plásmidos, se realizó 

extracción plasmídica por el método de lisis alcalina a 47 cepas O25:H4. Las 

muestras de DNA plasmídico se sometieron a una electroforesis de agarosa al 0.7% 

(figura 6). La gráfica 2 y anexo 1 muestran la presencia de bandas plasmídicas en 

35 cepas (74.47%), donde el tamaño aproximado de las bandas plasmídicas 

visualizadas osciló entre <0.5 a >3.5 kb, principalmente 3-3.5 kb (25%). 
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Figura 6. Determinación de perfil plasmídico. Geles de agarosa (0.7%) representativos de la 

electroforesis de extracciones plasmídicas. (A) Gel observado en un equipo transiluminador UV. Se 

observan las bandas plasmídicas y el marcador de peso molecular (MPM) de 100 pb en el primer 

carril. (B) Gel observado en un equipo fotodocumentador MiniBIS Pro. El cuarto carril corresponde a 

un MPM de 100 pb. El número de cada muestra es indicado para cada carril.  

Gráfica 2. Caracterización de bandas plasmídicas en el cepario de estudio. (A) Representación 

de las cepas portadoras y no portadoras de bandas plasmídicas. En azul 35 cepas (74.47%) 

albergaron aproximadamente de 1-6 bandas, dando un total de 96. (B). Distribución del tamaño de 

bandas plasmídicas. En colores se muestra los diferentes tamaños aproximados de bandas 

plasmídicas usando como referencia un MPM de 100 pb. 
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7.1.3. Amplificación de genes blaCTX-M por PCR 

 

Para determinar la presencia del gen blaCTX-M en las cepas de trabajo, se realizó 

una PCR, utilizando como templado las extracciones plasmídicas previamente 

obtenidas. Se obtuvieron 21 (45%) cepas portadoras. La figura 7 muestra el 

resultado de electroforesis en gel de agarosa representativo de los fragmentos 

amplificados obtenidos por PCR y en la gráfica 3, se observa el porcentaje de cepas 

portadoras y no portadoras de blaCTX-M. 

 

 

 

 

 

 

7.2. Sección de análisis bioinformático 

 

7.2.1. Búsqueda de genomas secuenciados O25:H4 

 

Se realizó una búsqueda de genomas de E. coli en la base de datos de NCBI, 

encontrando 132,203 secuencias de genomas parciales y completos, con fecha de 

corte al 9 de abril del 2021. Posteriormente, utilizando los filtros de búsqueda, se 

identificaron 2,318 genomas completos de E. coli y de estos, 333 (14.37%) 

correspondían a secuencias del serotipo O25:H4. Se aplicó un filtro para obtener 

solo los aislados patógenos humanos, obteniendo 54 secuencias. Se encontró que 

Figura 7. Determinación del gen blaCTX-M. 

Electroforesis en gel de agarosa al 1% correspondiente 

a la detección de un amplicón de 566 pb 

correspondiente al gen blaCTX-M. Carril 1. MPM. Carril 2. 

cepa C7230, utilizada como control positivo (+), Carril 3. 

control negativo. En amarillo cepas positivas a blaCTX-M. 

 

 

Gráfica 3. Porcentaje de cepas 

portadoras (amarillo) y no 

portadoras (azul) de blaCTX-M. 

1    2     3     4     5     6     7       8      9    10 
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254 cepas no se encontraban clasificadas por su fuente de aislamiento y se procedió 

a realizar una revisión manual a las cepas sin origen determinado para incluirlas 

dentro de nuestro material de estudio (gráfica 4). 

 

Gráfica 4. Genomas de E. coli en base de datos, selección de genomas del serotipo O25:H4 y 

su distribución por origen. Análisis de los genomas de E. coli disponibles en la base de datos NCBI 

(n= 132,203) y la posterior selección de aquellos genomas que pertenecen al serotipo O25:H4 

divididos por su origen. Datos obtenidos a abril del 2021. 

 

Utilizando la base de datos de NCBI, seleccionamos 32 cepas O25:H4 que 

cumplieran con los criterios de inclusión. Para complementar la selección de 

genomas, se realizó un BLASTn usando un fragmento específico del serogrupo O25 

(alelo del gen wzy) diseñado por Li et al., (Li et al., 2010), aumentando los genomas 

de estudio a 58, con fecha de corte al 14 de abril del 2021.  

 

7.2.2. Identificación de las características del cepario de estudio 

 

Se seleccionaron 58 genomas completos (cromosoma y plásmido) y cerrados de 

cepas E. coli O25:H4 pertenecientes a 14 países de 4 continentes (figura 8). 
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Figura 8. País de origen y número de genomas E. coli O25:H4 identificados en cada uno.  

Las fuentes de aislamiento predominantes fueron sangre (44.83%), heces (22.41%) 

y orina (20.69%); sin embargo, también se identificaron cepas provenientes de otras 

fuentes (6.9%) como líquido peritoneal, esputo, hisopado vaginal y una cepa de un 

estudio de Astra Zeneca (gráfica 5).  

Gráfica 5. Distribución de los genomas de estudio por su origen de aislamiento.  

Se identificó el tamaño del genoma, número de genes, el porcentaje de guanina-

citosina y la distribución de plásmidos en el cepario total (n=58) y en cada uno de 

los 3 principales grupos de aislamiento. Estas características fueron variables en 

cada grupo de aislados y se resumen en la tabla 25, donde se muestran los valores 

mínimos y máximos, así como el promedio. Se observa que los aislados de heces 
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presentan un tamaño de genoma, número de genes y %GC mayor que los genomas 

obtenidos de sangre y orina; sin embargo, los genomas obtenidos de orina 

mostraron el mayor número de plásmidos por cepa. El anexo 2 presenta las 

características identificadas en los genomas de estudio.  

Tabla 25. Características de tamaño, número de genes, %GC y número de plásmidos en 

genomas y grupos por aislamiento de los genomas E. coli O25:H4. 

Grupo 
Característica 

Valor 

mínimo 
Valor máximo Promedio 

Genomas 

totales 

(n=58) 

Tamaño del genoma 4.83 Mb 7.57 Mb 5.27 Mb 

Número de genes 4,890 6,448 5,311 

% GC 50% 50.9% 50.74% 

Plásmidos 0 7 1.88 

Aislados de 

sangre 

(n=26) 

Tamaño del genoma 5.01 Mb 5.65 Mb 5.32 Mb 

Número de genes 5,092 5,763 5,429 

% GC 50.6% 50.9% 50.75% 

Plásmidos 0 6 1.42 

Aislados de 

orina  

(n=13) 

Tamaño del genoma 4.83 Mb 5.3 Mb 5.06 Mb 

Número de genes 4,890 5,498 5,189 

% GC 50% 50.8% 50.7% 

Plásmidos 0 6 2.5 

Aislados de 

heces 

(n=12) 

Tamaño del genoma 5.03 Mb 7.57 Mb 5.45 Mb 

Número de genes 4,977 6,448 5,481 

% GC 50.6% 50.9% 50.76% 

Plásmidos 0 5 1.54 

 

7.2.3. Confirmación de serotipo 

 

Para confirmar que las cepas pertenecieran al serotipo O25:H4, previamente 

identificado en la revisión del filtro de inclusión, se utilizó SerotypeFinder 2.0 (CGE). 

El programa reportó que las 58 cepas (100%) pertenecen al serotipo O25:H4. Como 

ejemplo la figura 9 muestra el formato de reporte de resultados para la cepa B36 

en la que se observa la presencia y ubicación en el genoma de los genes 

codificantes de flipasas del antígeno O wzx y wxy, utilizados en la determinación de 

este serogrupo y el gen fliC, codificante de una subunidad flagelar que permite 

identificar la variante de antígeno H. 
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Figura 9. Determinación de serotipo utilizando el programa SerotypeFinder 2.0. Se observa el 

gen utilizado para la asignación de serogrupo (O:H), el porcentaje de identidad de acuerdo con el 

resultado de un alineamiento entre la base de datos del programa y la secuencia de estudio, así 

como la longitud del segmento, el contig donde se ubica y la posición dentro de este y finalmente el 

número de acceso. El genoma de la cepa B36 presenta los genes wzx y wzy en posiciones cercanas 

entre ellos.  

 

7.2.4. Identificación de filogrupo 

 

Para conocer el grupo filogenético se utilizó el programa ClermonTyping. Todas las 

cepas (100%) se agruparon en el filogrupo B2. Posteriormente se realizó la 

búsqueda del gen ybgD (asociado a cepas del filogrupo G) pero no se encontró para 

ninguna cepa. La figura 10 muestra, como ejemplo, el reporte de resultados 

aportado por el programa para la cepa ESBL41. 

Figura 10. Ejemplo del resultado obtenidos con el programa Clermon Typing para la asignación 

de filogrupo. La primera columna corresponde al nombre del archivo que se cargó, la segunda 

muestra el resultado de la presencia(+) /ausencia(-) de los genes arpA, chuA, yjaA y TspE4.C2 en 

ese orden. La tercera columna indica variantes alélicas específicas, la cuarta el filogrupo asignado y 

la quinta la confirmación por Mash, un método de detección de filogrupo alternativo.  
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7.2.5. Identificación de secuencia tipo (ST) 

 

Se identificó la secuencia tipo (ST), utilizando el programa MLST 2.0, con los 

parámetros correspondientes al esquema de Atchman, 56 cepas (96.55%) se 

agruparon en la secuencia tipo 131 (ST131) y 2 cepas (3.45%) en ST2279  (anexo 

2), ambas pertenecientes al complejo clonal (CC) 131 (Umene et al., 2015) (gráfica 

6). La tabla 26 muestra las variantes alélicas obtenidas con MLST 2.0 en una cepa 

representativa de cada ST identificado.  

 

 

 

 

 

Con los datos del segmento de análisis para el locus purA (478 pb) en los genomas 

ESBL94 y EcPF7, se realizó un alineamiento, observando que en el nucleótido 263, 

el alelo purA_28 (ST131) presenta una T y el alelo purA_8 (ST2279), una G. 

 

7.2.6. Identificación de las variantes alélicas en el gen fimH 

 

Se utilizó el programa FimTyper 1.0 para conocer las variantes alélicas de fimH en 

los genomas de estudio, siendo predominante H30 (84.48%) o clado C, seguido de 

H22 (5.17%) o clado B, de acuerdo a la clasificación de Petty et al., (Petty et al., 

Locus 

ESBL94 EcPF7 

ST131  

(alelos) 

ST2279 

(alelos) 

adk adk_53 adk_53 

fumC fumC_40 fumC_40 

gyrB gyrB_47 gyrB_47 

icd icd_13 icd_13 

mdh mdh_36 mdh_36 

purA purA_28 purA_8 

recA recA_29 recA_29 

Tabla 26. Variantes alélicas de 7 genes de 

mantenimiento utilizados para realizar MLST 

(Atchman). Se tomaron los resultados de la cepa 

ESBL94 (ST131) y EcPF7 (ST2279). Ambos ST 

pertenecen al CC131, con solo un cambio de alelo en 

purA (amarillo). 

 

Gráfica 6. ST identificadas en los 

genomas O25:H4. Las dos ST 

reportadas pertenecen al CC131. 

 



80 
 

2014). También se identificaron los alelos H27 (3.45%), alelos poco comunes como 

H1196 (1.72%) y H161 (1.72%). En 2 cepas no se identificó la presencia del gen 

fimH (3.45%). Gráfica 7. 

Gráfica 7. Variantes alélicas del gen fimH determinadas en los genomas de estudio mediante 

el programa FimTyper 1.0. En la columna “Otras” se encuentran H1196 y H161.  

Con el programa BLASTn, se hizo un alineamiento con las secuencias de los alelos 

H1196 y H161 para conocer hacía que variantes alélicas presentaban mayor 

similitud. H161 difiere en un nucleótido con H22 y H1196 lo hace con H30.  

 

7.2.7. Determinación de subclones 

 

Se seleccionaron los genomas de las cepas con el alelo fimH30 para identificar los 

subclones H30-R y H30-Rx mediante 2 PCR in silico de SNP específicos de cada 

subclón, 90C, 96T en fimH30 (H30-R) y G723A en ybbW para H30-Rx. 

Los 58 genomas se clasificaron en los grupos clonales C/H30 (n=49), B/H22 (n=3), 

las variantes H27 (n=2) y 2 alelos poco frecuentes, H161 y H1196. Dentro del grupo 

clonal C se anidaron los subclones H30-R (n=16) y H30-Rx (n=33). El conjunto de 

resultados se observa en la gráfica 8. 
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Gráfica 8. Grupos clonales y subclones en los genomas de estudio. (A) Los 58 genomas se 

ubicaron en los grupos C/H30 (azul), B/H22 (amarillo), así como las variantes H27 (verde) y 

derivados mutacionales de estas (rojo y naranja). (B) Dentro del grupo C se anidaron los subclones 

H30-R (morado) y H30-Rx (violeta). 

El anexo 3 presenta los genomas analizados, con los cuales se formaron 3 grupos 

de estudio, cepas H30-Rx, H30-R y no H30. A partir de aquí, los resultados se 

representarán globalmente como grupo ST131 (n=58) y los 3 subclones 

mencionados. 

 

7.2.8. Búsqueda de determinantes de virulencia 

 

Para caracterizar los genomas de estudio, se realizó la identificación de 58 genes 

de virulencia utilizando los programas VirulenceFinder 2.0 y SnapGene Viewer 

5.2.4. Los resultados se reportaron agrupando los genes por su función en la 

adherencia (n=27), evasión del sistema inmune (n=9), invasinas (n=9), toxinas 

(n=9), adquisición de hierro (n=9) y misceláneos (n=4). La identificación se realizó 

en plásmido y cromosoma. Los anexos 4 y 5 presentan mapas de la distribución de 

los genes de virulencia. El anexo 13 incluye las tablas 27-31 con los valores 

reportados en cada gen analizado y agrupados de acuerdo con su función.  

Las gráficas 9, 10 y 11 muestran los genes asociados con la adherencia y motilidad. 

Se observó que, aunque los genes sfaS y tosA se han asociado con cepas ExPEC 

y O25:H4, no se identificaron en los genomas analizados, al igual que papGI. tsh 

sólo se localizó en el plásmido de una cepa (1.72%). Los genes motA, motB, fliC y 

yfcV se identificaron en todos los genomas (100%), seguido de fimH y csgA 
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(96.55%), iha (91.38%), papA_F43 (89.66%), papC, papF y hra (43.1%), papGII 

(41.38%), uclA y uclD (39.66%), afaA, afaC, afaD (20.69%), nfaE (15.52%), 

afaFM955459 y afa/draBC (12.07%), afaE (6.9%), afaB (5.17%) y papGIII (1.72). 

La gráfica 12 presenta los genes relacionados con la adquisición de hierro. Los 

genes prevalentes en cromosoma fueron fyuA y chuA (100%), continuando con sitA 

(96.55%), tonB (94.83%), iucD e iutA (91.38%), iucC (89.66%), iroN (3.45%) e ireA 

(1.72%). En plásmido se identificaron los genes sitA e iutA (5.17%), iroN (3.45%) e 

iucC (1.72%). 

La gráfica 13 indica la disposición de genes codificantes de toxinas. En cromosoma 

se reportaron los genes sat (91.38%), seguido de hlyA (25.86%), cnf1 (24.14%), 

astA (12.07%) y senB (6.9%). En plásmido se identificaron senB (15.52%), hlyF, 

cvaC y mcbA (5.17%). 

La gráfica 14 muestra los genes con un papel en la evasión de las defensas del 

huésped, reportando incidencias para kpsE (96.55%), ompT (94.83%), iss (93.1%), 

kpsMII-K5 (60.34%), kpsMTII (43.1%), kpsMII-K2 (27.59%), traT (13.79%) y neuC 

(1.72%) con localización cromosómica. Los genes traT (43.1%), cma (6.9%) e iss y 

ompT (5.17%) se localizaron en plásmidos. 

Finalmente, la gráfica 15 presenta genes con función en la invasión y otras, todos 

los genes se identificaron en cromosoma. Los genes malX y agn43 estuvieron 

presentes en todos los genomas de estudio (100%), seguido por usp (98.28%) e 

ibeA (8.62%).  
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Genes de adherencia 

 

 

 

Gráfica 9. Distribución de genes asociados a adherencia (fimH-papF). 
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Gráfica 10. Distribución de genes asociados a adherencia (papGI-motB). 
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Gráfica 11. Distribución de genes asociados a adherencia y motilidad (fliC-nfaE). 
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Genes de adquisición de hierro 

 

 

 

Gráfica 12. Distribución de genes asociados a adquisición de hierro.  
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Genes de toxinas 

 

 

Gráfica 13. Distribución de genes asociados a toxinas.  
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Genes de evasión de las defensas del hospedero 

 

 

 

Gráfica 14. Distribución de genes asociados a evasión de las defensas del hospedero.
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Gráfica 15. Genes de virulencia asociados con funciones diversas.  

 

7.2.9. Identificación de genes asociados con el patotipo UPEC. 

 

Se realizaron PCR in silico con el programa SnapGene Viewer 5.2.4 para identificar 

4 genes altamente asociados a cepas uropatógenas (≥3 genes), de acuerdo con el 

trabajo de Spurbeck et al. Todas las cepas (100%) presentaron los genes fyuA, 

chuA y yfcV y ninguna cepa portó el gen vat (gráfica 16). La figura 11 muestra la 

ubicación de los oligonucleótidos dentro de un genoma de estudio.  

 

 

 

 

 

Gráfica 16. Distribución de 4 genes (fyuA, 

chuA, yfcV y vat) asociados a cepas UPEC. 

Se consideran cepas uropatógenas aquellas 

que presentan ≥3 genes (100%). 

Figura 11. Identificación de los genes fyuA, 

chuA y yfcV en el genoma de la cepa 

ESBL94 por alineamiento de 

oligonucleótidos in silico. Imagen obtenida 

con SnapGene Viewer 5.2.4. 
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7.2.10. Identificación de virotipo 

 

Con el objeto de conocer la distribución de virotipos altamente asociados a cepas 

O25:H4 ST131, se utilizó el esquema de virotipificación de Blanco et al., con 

modificaciones de Martínez-Gorgonio (tabla 16). La distribución en cada grupo se 

muestra en los anexos 6 y en la tabla 32/anexo 13. La gráfica 17 muestra que, en 

general predominó el virotipo C (74.14%), seguido del A (10.34%), D (8.62%), B 

(3.45%), finalmente una cepa se asoció con el virotipo E (1.72%) y otra no presentó 

ningún gen de virulencia (1.72%). A nivel de subclones, el virotipo C fue dominante 

en H30-Rx y H30-R, pero en el grupo No H30, el virotipo D (55.56%) prevaleció 

sobre el C (44.44%). 

Gráfica 17. Distribución de los genomas de estudio por virotipo. Los virotipos se asignaron de 

acuerdo con la presencia/ausencia de los genes afaFM955459, iroN, ibeA y sat. La categoría ND se 

refiere a las cepas que no presentaron ninguno de los 4 genes de estudio. 

 

7.2.11. Determinación de cepas con patotipo híbrido ExPEC-DEC 

 

En la revisión bibliográfica previa se reportó la presencia de genes daa (fimbria 

F1845), en el genoma de la cepa de estudio SK1144 (O25:H4 ST131, No H30), 

presentando un patotipo ExPEC/DAEC (Tanimoto et al., 2019). En el análisis de 

este genoma se obtuvo el amplicón perteneciente a afa/draBC, así como a daaE, 

ambos marcadores para las fimbrias Afa/Dr. En la búsqueda del gen daaE, 



91 
 

característicos de las cepas DAEC, se identificaron 3 genomas, además de SK1144, 

pero sólo se alinearon en el oligonucleótido foward daaE-F. Para determinar que se 

tratara de un gen daaE, se utilizó a SK1144 (DAEC confirmada) como control 

positivo, se tomó un segmento de 800 pb desde el inicio del oligonucleótido daaE-F 

en las 3 cepas problema (B1370-PB_2012, B1194-PB_2012 y SCU-479) y se 

procedió a realizar un alineamiento múltiple en Clustal Omega para conocer el 

porcentaje de identidad respecto a SK1144 (tabla 33).  

Tabla 33. Porcentaje de identidad del gen daaE con respecto a SK1144, previamente reportada 

como ExPEC-DAEC.  

 SK1144 SCU-479 B1194-PB_2012 B1370-PB_2012 

SK1144 100% 99.5% 99.75% 53.64% 

 

Con el resultado obtenido se estableció que los genomas de las cepas SK1144, 

SCU-479 y B1194-PB_2012 portan genes codificantes de la fimbria F1845, 

responsable de la adherencia celular difusa característica de cepas DAEC (Servin, 

2005) (tabla 34, gráfica 18). 

Tabla 34. Distribución de genomas híbridos ExPEC-DAEC. 

ExPEC-

DAEC 

ST131 

n=58 (%) 

H30-Rx 

n=33 (%) 

H30-R 

n=16 (%) 

No H30 

n=9 (%) 

3 (5.17) 1 (3.03) 0 (0) 2 (22.22) 

 

Gráfica 18. Distribución de genomas híbridos ExPEC-DAEC. 
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No se identificaron genes de virulencia asociados a los patotipos EPEC, ETEC, 

EHEC, EAEC y EIEC. 

 

7.2.12. Análisis del operón fimbrial ucl en cepas prototipo y genomas 

O25:H4 ST131 

 

En trabajos recientes, como los publicados por Wurpel et al., y Klein & Hultgren, 

destaca el papel de ciertos determinantes de virulencia capaces de expresarse en 

TGI y en sitios extraintestinales, entre ellas se encuentra la fimbria Ucl, codificada 

por el operón uclABCD e identificada en cepas UPEC que presentan 

exclusivamente los filogrupos B2 y D.   

Para corroborar que estas fimbrias son exclusivas de cepas UPEC, se realizó la 

búsqueda de genomas de 15 cepas prototipo de E. coli. Se seleccionaron cepas en 

las que el programa SnapGene Viewer pudiera visualizar su secuencia de 

nucleótidos. Se incluyeron 15 cepas previamente clasificadas como comensales 

(n=2), DEC (n=3) y ExPEC (n=10). Se identificó su filogrupo, serotipo y ST, así como 

la presencia de plásmidos pera realizar la búsqueda del operón ucl en todo el 

genoma. El operón se localizó en el cromosoma de 6 cepas (40%), todas ExPEC y 

pertenecientes a los filogrupos B2 (83.33%) y una no determinada (16.67%). 

Tabla 35. Características de las cepas prototipo utilizadas para identificar el operón ucl.   

Grupo 
Genoma/Cepa 

(No. acceso) 
Patotipo Filogrupo Serotipo ST Ucl (+) 

C
o

m
e

n
s

a
le

s
 K-12/ MG 1665 

(U00096) 
Comensal A O16:H48 ST10 - 

Plásmido F* 

(AP001918) 

K-12/ W3110 

(AP009048) 
Comensal A O16:H48 ST10 - 

D
E

C
 

55989 

(CU928145) EAEC 
B1 O104:H4 ST678 - 

55989p* 

(CU928159) 

2348/69 

(FM180568) 

EPEC B2 O127:H6 ST15 - pMar2* (FM180569) 

pe2348-2* 

(FM180570) 

O157:H7/ EC4115 

(CP001164) 
EHEC E O157:H7 ST11 - 

https://www.ebi.ac.uk/ena/browser/view/CU928159
https://www.ebi.ac.uk/ena/browser/view/CP001164
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pO157*    

(CP001165) 

E
x

P
E

C
 

O1 (NC_008563) APEC B2 O1:H7 ST95 - 

O2-211 (CP006834) APEC G O2:H4 ST117 - 

RS218    

(CP007149) 
NMEC B2 O18:H7 ST95 + 

pRS218* 

(CP007150) 

UMN026 

(NC_011751.1) 
UPEC D 

O17/O44/ 

O77:H18 

ST597 

 
- 

p1ESCUM* 

(CU928148) 

CFT073 (AE014075) UPEC B2 O6:H1 ST73 - 

UMEA 3121-1 

(AWBG01000000) 
UPEC ND ND ND + 

ABU83972 

(CP001671) 
UPEC B2 O25:H1 ST73 + 

F11 

(AAJU02000003) 
UPEC B2 O6:H31  + 

UTI89 

(NC_007946.1) 
UPEC B2 O18:H7 ST95 + 

pUTI89* 

(CP000244) 

536 

(CP000247) 
UPEC B2 O6:H31 ST127 + 

*Plásmido 

 

Gráfica 19. Búsqueda del operón ucl en cepas prototipo. A. Distribución de las cepas prototipo 

utilizadas en este estudio. B. Todas las cepas Ucl (+) pertenecieron al patotipo ExPEC, incluyendo 

cepas UPEC y NMEC. 

https://www.ebi.ac.uk/ena/browser/view/CP001165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/CP007149
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/CP007150
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_011751.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/CU928148
https://www.ebi.ac.uk/ena/browser/view/AWBG01000000
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Se identificaron 6 genomas positivos para el operón Ucl en 5 cepas UPEC (83.33%) 

y 1 NMEC (16.67%). En todas se analizó el tamaño, contenido genético del operón 

y el entorno genético. Se encontró variación de tamaño únicamente en el gen uclA, 

codificante de la subunidad principal o pilina. La tabla 36 muestra los tamaños y la 

homología de cada gen constituyente del operón en comparación con UTI89. Se 

observa que la subunidad uclA presenta menor homología con respecto a las otras 

subunidades analizadas. 

Tabla 36. Tamaño y % de homología de los genes que forman el operón ucl en cepas prototipo 

con respecto a UTI89. 

Cepa 
prototipo u

c
lA

 

(s
u

b
u

n
id

a
d

 

p
ri

n
c
ip

a
l)

 p
b
 

%
 h

o
m

o
lo

g
ía

* 

u
c
lB

 

(C
h

a
p

e
ro

n
a
) 

p
b

 

%
 h

o
m

o
lo

g
ía

* 

u
c
lC

  

(U
s

h
e

r)
 p

b
 

%
 h

o
m

o
lo

g
ía

* 

u
c
lD

 

(A
d

h
e

s
in

a
) 

p
b

 

%
 h

o
m

o
lo

g
ía

* 

UPEC 

UTI89 549 100 726 100 2535 100 1080 100 

536 552 73.22 726 99.45 2535 99.64 1080 99.81 

ABU83972 306 99.67 726 99.45 2535 99.64 1080 99.63 

F11 549 100 726 100 2535 100 1080 100 

UMEA 
3121-1 

552 73.22 726 99.31 2535 99.61 1080 99.72 

NMEC 

RS218 549 100 726 100 2535 99.96 1080 100 
*% de homología respecto a UTI89. 

Se realizó un esquema comparativo de los 6 operones de estudio de los diferentes 

genomas de cepas prototipo, como se observa en la figura 12. Los 6 genomas 

presentaron los 4 genes que conforman el operón ucl, se encuentran flanqueados 

a los extremos por proteínas aún no caracterizadas y el contenido de G/C es más 

bajo (42%) en comparación con el resto del genoma.
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Composición y entorno genético del operón ucl en cepas prototipo de E. coli 

UPEC UTI89 

UPEC ABU83972 

UPEC 536 
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UPEC F11 

 

UPEC UMEA-3121-1 

 

NMEC RS218 

 

Figura 12. Esquemas de los operones ucl en 6 cepas prototipo ExPEC (5 UPEC y una NMEC). 
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También se realizó este análisis en los genomas que conforman el cepario de 

estudio. Se identificó el operón mediante PCR in silico utilizando los oligonucleótidos 

de Wurpel et al. La tabla 37 presenta las cepas portadoras, el subclón al que 

pertenecen y su país de origen y la gráfica 20 muestra la presencia del operón ucl 

en los genomas de estudio y su distribución por subclones. 

Tabla 37. Búsqueda del operón ucl en cepario ST131. 

Grupo 
clonal 

Cepas portadoras del 

operón Ucl 
País de origen Continente 

H30-Rx 
63.64% 
(n=21) 

B1370-PB_2012 Suecia 

Europa 

C0134-PB_2013 Suecia 

B1131-PB_2011 Suecia 

B1033-PB_2012 Suecia 

C0107-PB_2013 Suecia 

B1017-PB_2011 Suecia 

B1323-PB_2011 Suecia 

B1316-PB_2011 Suecia 

B1320-PB_2011 Suecia 

C0014-PB_2012 Suecia 

C4435* México América 

4/0* Suecia 
Europa 

TO217* Alemania 

55989* Pakistán Asia 

ESBL41* USA 

América 
ESBL94 USA 

p11A USA 

p4A USA 

S65EC* Australia Oceanía 

Ecol_AZ146* Italia Europa 

RH-048-CS* Bangladesh Asia 

H30-R NP 

No H30 
22.22% 
(n=2) 

Hera_General_1* Arabia Saudita 
Asia Z247* China 

* Cepas seleccionadas para un análisis comparativo con la cepa UTI89 
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Gráfica 20. Prevalencia de ucl en los genomas de estudio y subclones.  

El operón ucl prevalece en el subclón H30-Rx (63.64%), solo en 2 de los 9 genomas 

No H30 (22.22%) y no se encontró en ninguno de los 16 genomas de H30-R. Las 

cepas portadoras fueron aisladas en países pertenecientes a los 4 continentes de 

estudio.  

Del total de genoma positivos para el operón ucl (n=23), se eligieron 10, cada uno 

de un país distinto para comparar el % de homología utilizando el genoma de la 

cepa UTI89 como referencia (tabla 38), así como la esquematización de sus 

entornos genéticos (figura 13).  

Tabla 38. Características de los genes que forman el operón ucl en cepas clínicas con 

respecto a UTI89. 

Genoma/Cepa 
O25:H4 ST131  

u
c
lA

 (
s

u
b

u
n

id
a
d

 

p
ri

n
c
ip

a
l)

 p
b
 

%
 h

o
m

o
lo

g
ía

* 

u
c
lB

 

(C
h

a
p

e
ro

n
a
) 

p
b
 

%
 h

o
m

o
lo

g
ía

* 

u
c
lC

 

(U
s

h
e

r)
 p

b
 

%
 h

o
m

o
lo

g
ía

* 

u
c
lD

 (
A

d
h

e
s
in

a
) 

p
b

 

%
 h

o
m

o
lo

g
ía

* 

UTI89* 549 100 726 100 2535 100 1080 100 

C4435 549 100 726 100 2535 100 1080 100 

4/0 549 100 726 100 2535 100 1080 100 

TO217 549 100 726 100 2535 100 1080 100 

55989 549 100 726 100 2535 100 1080 100 

ESBL41 549 100 726 100 2535 100 1080 100 

S65EC 549 100 726 100 2535 100 1080 100 

Ecol_AZ146 549 100 726 100 2535 100 1080 100 

RH-048-CS 549 100 726 100 2535 100 1080 100 

Hera_Gral_1 549 100 726 100 2535 100 1080 100 

Z247 549 99.45 726 99.45 2535 99.64 1080 99.63 
*% de homología respecto a UTI89. 
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Composición y entorno genético del operón ucl en cepas prototipo de E. coli 

C4435 (México) 

 

4/0 (Suecia) 

 

TO217 (Alemania) 
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55989 (Pakistán) 

 

ESBL41 (USA) 

 

S65EC (Australia) 
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Ecol_AZ146 (Italia) 

 

RH-048-CS (Bangladesh) 

 

Hera_General_1 (Arabia Saudita) 
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Z247 (China) 

 

Figura 13. Esquemas de los operones ucl en 10 genomas de cepas clínicas O25:H4 ST131. 
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A excepción de la cepa Z247, todas las cepas clínicas evaluadas presentan 100% 

de homología con UTI89. Para conocer si las sustituciones de nucleótidos en Z247 

modifican el marco de lectura, se obtuvo la secuencia de aminoácidos de las 

subunidades en UTI89 y Z247 y se realizó un alineamiento con Clustal Omega. La 

subunidad UclA mostró un cambio único de A20T, la subunidad UclB un cambio de 

R117G, UclC arrojó 4 cambios A51V, R131S, S182N y L324I y finalmente UclD 

presentó la sustitución I259T. Se necesitaría una mayor cantidad de cepas clínicas 

secuenciadas para conocer la prevalencia de estas dos variantes identificadas en 

las cepas de estudio, así como ensayos que nos permitan determinar si las 

mutaciones están involucradas en cambios en el fenotipo.  

En el esquema comparativo para todos los genomas analizados se observa, que a 

575 pb río arriba del inicio de uclA, se encuentra un gen que codifica para una 

proteína de 399 pares de bases, anotada como parte de la familia DoxX. Se realizó 

un alineamiento con BLASTp identificando esta secuencia como perteneciente al 

gen yphA (flecha en morado), codificante de una proteína de membrana interna. En 

el otro extremo del operón, a una distancia de 18 pb de uclD, se puede apreciar que 

todas las cepas clínicas presentan una proteína hipotética de 210 pb. Se identificó 

esta secuencia en todas las cepas prototipo, pese a que no se encontraba anotada 

en algunos genomas. Se realizó un alineamiento múltiple, indicando un % de 

homología en este segmento respecto a UTI89 en un rango de 97.14%-100%.  

Se obtuvo la secuencia de aminoácidos de la proteína hipotética de 210 pb (69 

aminoácidos) y se sometió a BLASTp y a Pfam pero no se reportaron resultados 

que pudieran indicarnos una función asociada. Debido a su presencia en todos los 

genomas analizados y el %CG menor que el resto del genoma tanto en el operón 

ucl como en este segmento (42%) se cree que este podría tratarse de un MGE 

responsable de la inserción del operón en el cromosoma. Por otra parte, se utilizaron 

herramientas bioinformáticas de libre acceso para predecir la estructura secundaria 

de la secuencia de estudio (69 aminoácidos), basándose en estructuras similares 

reportadas (figuras 14 y 15).  
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Figura 14. Predicción de la estructura secundaria de un segmento conservado de 69 

aminoácidos mediante el servidor Jpred 4. En verde se observa una posible estructura β-plegada 

y en rojo, α-hélices. 

 

Figura 15. Otro método para la predicción de estructura secundaria en una secuencia de 

aminoácidos utilizando PsiPred. Se observan dos regiones asociadas a estructura de hebra 

(amarillo) y hélice (rosa). 

La herramienta CellO nos indicó una posible localización en citoplasma y Phyre2 

predijo una estructura terciaria realizando una comparación con las secuencias 

almacenadas en PDB (figura 16).  

 

Figura 16. Predicción de la estructura terciaria de la secuencia de 69 aminoácidos utilizando 

Phyre2. Se muestran los 3 primeros resultados (mayor % de identidad) reportados por el programa, 

todos correspondientes a proteínas de origen viral.  

Se observa que los 3 resultados principales presentan un puntaje de confianza muy 

bajo; sin embargo, los resultados indican identidad con diversas proteínas de origen 

viral. Esto nos podría indicar que el operón ucl pudo hacer sido insertado por un 

elemento profago en el cromosoma de cepas ExPEC. 

 



105 
 

7.2.13. Desarrollo de oligonucleótidos para la identificación de las 

subunidades uclA y uclD en cepas clínicas. 

 

Se diseñaron oligonucleótidos para la identificación de uclA (subunidad estructural) 

y uclD (adhesina). Se realizó un alineamiento múltiple entre UTI89 (cepa prototipo 

UPEC) y los 23 genomas de estudio portadores del operón para identificar las 

regiones conservadas que nos permitieran el diseño de los oligonucleótidos. Se 

obtuvo la región correspondiente al segmento intergénico de 100 pb río arriba y río 

abajo de uclA y uclD en dirección 5´- 3´utilizando SnapGene Viewer 5.2.4 y se 

usaron otras herramientas como Sequence Utilities y Sequence massager para 

obtener las cadena complementaria y antiparalela complementaria 5 ́-3 ́. El análisis 

de las características se realizó con OligoCalc (tablas 39 y 40).  

Tabla 39. Análisis de los oligonucleótidos para la identificación de uclA. 

Características de los oligonucleótidos para identificar uclA 

Característica Forward Reverse 

Secuencia (5´- 3´) 
uclA-F: 
CGCTCATTTCAGGGTAAAGCA 

uclA-R: 
CCAGAAGAAAACAGGGCAGTA 

Tamaño 21 pb 21 pb 

% GC 47.6% 47.6% 

Tm 52.4 °C 52.4 °C 

Tm (sales) 59.5 °C 59.5 °C 

Horquillas No No 

Autoalineamiento No No 

Complementarias No No 

Ubicación 

 
 

Tabla 40. Análisis de los oligonucleótidos para la identificación de uclD. 

Características de los oligonucleótidos para identificar uclD 

Característica Forward Reverse 

Secuencia (5´- 3´) 
uclD-F: 
TCTCAGCTCGTTCCTGTTCTG 

uclD-R: 
GGAACACCGGCAATCAGCAAA 

Tamaño 21 pb 21 pb 

% GC 52.4% 52.4% 

Tm 54.4 54.4 

Tm (sales) 61.2 61.2 
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Horquillas No No 

Autoalineamiento No No 

Complementarias No No 

Ubicación 

 
 
 
 
 

 

Los oligonucleótidos se probaron mediante PCR in silico en las cepas prototipo y 

las cepas clínicas en donde previamente se había determinado el operón ucl, 

obteniendo un resultado positivo.  

 

7.2.14. Búsqueda de determinantes de resistencia  

 

Para conocer los genes de resistencia y la frecuencia de estos en los genomas de 

estudio, se identificaron 67 determinantes de resistencia (genes y mutaciones 

específicas) hacia 12 familias de antibióticos utilizando las plataformas ResFinder y 

SnapGene Viewer 5.2.4. Los resultados se presentan agrupando los genes que 

confieren resistencia a una misma familia de antibióticos, disponibles en las tablas 

41-45 (anexo 13).  

Las gráficas 21 y 22 indican los genes de resistencia hacia betalactámicos, siendo 

los más presentes blaCTX-M-15 en cromosoma (31.03%) y plásmido (39.66%), blaOXA-

1 en cromosoma (18.97%) y plásmido (37.93%) y blaTEM-1B en cromosoma (6.9%) y 

plásmido (31.03%). En menor porcentaje se reportaron los genes blaCTX-M-27 en 

plásmido (10.34%) y blaCTX-M-14 en cromosoma (5.17%) y plásmido (1.72%), blaTEM-

1A en plásmido (5.17%), blaCMY-2 y blaCMY-6 en cromosoma (1.72%), blaNDM-1 en 

plásmido (1.72%), blaKPC-2 en cromosoma (1.72%) y plásmido (1.72%), blaKPC-3 en 

plásmido (1.72%) y blaIMP-1 solo en cromosoma (1.72%). 

La gráfica 23 muestra los genes de resistencia para las quinolonas. Se reportó la 

presencia de mutaciones cromosomales en gyrA (91.38%), parC (87.93%) y parE 

(96.55%), aac(6´)-lb-cr se localizó en cromosoma (24.14%) y plásmido (34.48%) y 

qnrS se presentó en 1 plásmido (1.72%).  

La gráfica 24 muestra la distribución de los genes que confieren resistencia a los 

aminoglucósidos, los genes más prevalentes fueron aac(6')-Ib-cr en cromosoma 

(24.14%) y plásmido (34.48%), aac(3)-IIa en cromosoma (20.69%) y plásmido 

(12.07%), aadA5 en cromosoma (6.9%) y plásmido (44.83%), strA y strB en 
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cromosoma (5.17%) y plásmido (24.14%) y aac(3)-IId en cromosoma (1.72%) y 

plásmido (8.62%). 

La gráfica 25 presenta genes asociados con resistencia para tetraciclinas, tet(A) se 

presentó en cromosoma (8.62%) y plásmido (46.55%) y tetB en plásmido (1.72%). 

También se analizaron genes de resistencia a fenicoles, localizando los genes catB3 

en cromosoma (22.41%) y plásmido (36,21%), cmlA1 se identificó en cromosoma y 

plásmido (1.72%) y cml y floR se identificaron únicamente en plásmidos (1.72% y 

3.45%). Para la resistencia a macrólidos, se localizó el gen mph(A) en cromosoma 

(10.34%) y plásmido (41.38%) y no se identificaron determinantes de resistencia 

para rifamicina y nitrofuranos. 

La gráfica 26 muestra genes de resistencia para fosfonatos, donde el gen fosA3 se 

identificó solo en 1 plásmido (1.72%), el gen de mcr-1.1 que confiere resistencia 

hacia polimixinas se localizó en 2 plásmidos (3.45%). Para la resistencia hacia 

diaminopirimidinas y sulfonamidas se reportaron principalmente los genes dfrA17 

en cromosoma (6.9%) y plásmido (43.1%), dfrA14 en plásmido (5.17%), sul1 en 

cromosoma (8.62%) y plásmido (46.55%) y sul2 en cromosoma (5.17%) y plásmido 

(24.14%). 

El mapa de distribución de los genes se presenta en los anexos 7 y 8.  
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Genes de resistencia a betalactámicos 

 

  

Gráfica 21. Distribución de genes asociados a resistencia a betalactámicos (blaCTX-M-3 –blaOXA-9). 
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Gráfica 22. Distribución de genes asociados a resistencia a betalactámicos (blaTEM-1A –blaIMP-1).
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Genes de resistencia a quinolonas 

 

 

Gráfica 23. Distribución de genes asociados a resistencia a quinolonas.
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Genes de resistencia a aminoglucósidos 

 

 

 

Gráfica 24. Distribución de genes asociados a resistencia a aminoglucósidos.
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Genes de resistencia a tetraciclinas, fenicoles, macrólidos, rifamicina y nitrofuranos. 

 

 

 

Gráfica 25. Distribución genes asociados a resistencia a tetraciclinas, fenicoles, macrólidos, rifamicina y nitrofuranos.
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Genes de resistencia a fosfonatos, polimixinas, diaminopirimidinas y sulfonamidas. 

 

 

 

Gráfica 26. Distribución genes asociados a resistencia a fosfonatos, polimixinas, diaminopirimidinas y sulfonamidas.
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Se identificó en número de familias a las que presentaba resistencia cada uno de 

los genomas. El anexo 9 muestra las familias de antibióticos evaluadas (12) y la 

presencia/ausencia de resistencia hacia ellas. La tabla 46 y gráfica 27 indican la 

distribución de las familias por categorías.  

Tabla 46. Distribución del genotipo de resistencia a 12 familias de antibióticos en los genomas 

de E.coli O25:H4 ST131. 

Familia de 

antibióticos 

ST131 

n=58 (%) 

H30-Rx 

n=33 (%) 

H30-R 

n=16 (%) 

No H30 

n=9 (%) 

Betalactámicos 55 (94.83) 32 (96.97) 15 (93.75) 8 (88.89) 

Quinolonas 58 (100) 33 (100) 16 (100) 9 (100) 

Aminoglucósidos 48 (82.76) 28 (84.85) 13 (81.25) 7 (77.78) 

Tetraciclinas 30 (51.72) 21 (63.64) 6 (37.5) 3 (33.33) 

Fenicoles 31 (53.45) 25 (75.76) 2 (12.5) 4 (44.44) 

Macrólidos 27 (46.55) 15 (45.45) 10 (62.5) 2 (22.22) 

Rifamicina 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Nitrofurantoína 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Fosfonatos 1 (1.72) 0 (0) 0 (0) 1 (11.11) 

Polimixinas 2 (3.45) 0 (0) 0 (0) 2 (22.22) 

Diaminopirimidinas 32 (55.17) 16 (48.48) 12 (75) 4 (44.44) 

Sulfonamidas 34 (58.62) 16 (48.48) 11 (68.75) 7 (77.78) 
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Gráfica 27. Distribución del perfil genotípico de resistencia a 12 familias de antibióticos en los genomas de estudio. 
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La clasificación por perfil de resistencia se realizó de acuerdo con las categorías 

propuestas por Magiorakos et al. La mayoría de genomas ST131 se agrupó dentro 

de las MDR (87.93%). Dentro de los subclones de estudio, H30-Rx presentó el 

porcentaje más elevado de MDR (93.94%). Los genomas SK1144 (Japón, No H30) 

y 55989 (Pakistán, H30-Rx) presentaron resistencia únicamente hacia quinolonas 

mientras que SA186 (Arabia Saudita, No H30) portaba determinantes que le 

permitieron asociarse con resistencia hacia 9 familias, siendo la mayor cantidad 

reportada (anexo 9). Ningún genoma presentó genes o mutaciones que le 

confirieran resistencia a rifamicinas o nitrofuranos por lo que no se reportaron 

genomas dentro de las categorías XDR o PDR. La tabla 47 y gráfica 28 muestran 

la distribución de cepas NMDR y MDR. 

Tabla 47. Distribución de genomas MDR y NMDR. 

Categorías de 

Magiorakos 

ST131 

n=58 (%) 

H30-Rx 

n=33 (%) 

H30-R 

n=16 (%) 

No H30 

n=9 (%) 

NMDR 7 (12.07) 2 (6.06) 3 (18.75) 2 (22.22) 

MDR 51 (87.93) 31 (93.94) 13 (81.25) 7 (77.78) 

MDR=multidrogoresistente, NMDR=no multidrogoresistente. 

Gráfica 28. Distribución de genomas MDR y NMDR. La clasificación se realizó utilizando los 

criterios propuestos por Magiorakos et al., y no se tomaron en cuenta las clasificaciones XDR y PDR 

debido a que todos los genomas carecieron de generes de resistencia para rifamicina y nitrofuranos.  
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7.2.15. Identificación de mutaciones en girasa y topoisomerasa IV 

 

La plataforma ResFinder 4.1 permitió identificar los genomas que presentaron 

mutaciones en los genes gyrA (91.38%), gyrB (0%), parC (87.93%) y parE (96.55%) 

causantes de resistencia a FQ (tabla 48, gráfica 29). Posteriormente se localizaron 

las sustituciones de aminoácidos específicas y la frecuencia de estas en cada 

subclón de estudio (tabla 49, gráfica 30). Los datos de las sustituciones en cada 

genoma se muestran en el anexo 10. 

Tabla 48. Mutaciones en los genes de girasa y topoisomerasa IV. 

Gen 
ST131 

n=58 (%) 

H30-Rx 

n=33 (%) 

H30-R 

n=16 (%) 

No H30 

n=9 (%) 

gyrA 53 (91.38) 33 (100) 15 (93.75) 5 (55.55) 

gyrB - - - - 

parC 51 (87.93) 33 (100) 15 (93.75) 3 (33.33) 

parE 56 (96.55) 32 (96.97) 16 (100) 8 (88.88) 

El gen gyrB no presentó mutaciones asociadas con resistencia hacia FQ.  

Gráfica 29. Porcentaje de cepas con mutaciones en girasa y topoisomerasa IV relacionadas 

con la resistencia a FQ. No se reportaron cambios en el gen gyrB. Se utilizó el programa ResFinder 

4.1. 

 

Tabla 49. Mutaciones específicas en los genes de girasa y topoisomerasa IV. 

Gen Mutaciones 
ST131 

n=58 (%) 

H30-Rx 

n=33 (%) 

H30-R 

n=16 (%) 

No H30 

n=9 (%) 

gyrA 
S83L 53 (91.38) 33 (100) 15 (93.75) 5 (55.55) 

D87N 50 (86.21) 33 (100) 15 (93.75) 2 (22.22) 
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D87G 1 (1.72) 0 (0) 0 (0) 1 (11.11) 

gyrB - - - - - 

parC 

S80I 50 (86.21) 33 (100) 15 (93.75) 2 (22.22) 

S80R 1 (1.72) 0 (0) 0 (0) 1 (11.11) 

E84V 50 (86.21) 33 (100) 15 (93.75) 2 (22.22) 

parE I529L 56 (96.55) 32 (96.97) 16 (100) 8 (88.88) 

 

Gráfica 30. Mutaciones específicas en los genes gyrA, parC y parE asociadas con resistencia 

a FQ. 

 

7.2.16. Búsqueda de variantes en genes blaCTX-M, asociación con las 

secuencias de inserción IS 26 e IS Ecp1 y determinación de grupo (1, 

2, 8 y 9) 

 

Con los resultados obtenidos mediante ResFinder 4.1, se identificaron las variantes 

blaCTX-M y se visualizó su ubicación en el genoma con SnapGene Viewer 5.2.4, los 

resultados se muestran en la tabla 50 y gráfica 31. El gen blaCTX-M-15 fue el más 

prevalente (60.34%), en las ubicaciones cromosómica (31.03%) y plasmídica 

(39.66%), seguido de blaCTX-M-27 (10.34%), localizado sólo en plásmido y blaCTX-M-14 

(6.9%) en cromosoma (5.17%) y plásmido (1.72%). El gen blaCTX-M-15 se presentó 

en 96.97% de los genomas que forman el subclón H30-Rx y blaCTX-M-27 en 31.25% 

de los genomas H30-R. 

 

 

 

 

 



119 
 

 
Tabla 50. Variantes de blaCTX-M identificadas en los genomas de estudio. 

 
V

a
ri

a
n

te
 

b
la

C
T

X
-M

 ST131 

n=58  

% 

H30-Rx 

n=33  

% 

H30-R 

n=16  

% 

No H30 

n=9  

% 

G C P G C P G C P G C P 

CTX-

M-3 

1  

1.72 

0 

0 

1  

1.72 

1 

3.03 

0 

0 

1 

3.03 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

CTX-

M-15 

35 

60.34 

18 

31.03 

23 

39.66 

32 

96.97 

17 

51.52 

20 

60.6 

2 

12.5 

1 

6.25 

2 

12.5 

1 

11.11 

0 

0 

1 

11.11 

CTX-

M-32 

1  

1.72 

0 

0 

1  

1.72 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

6.25 

0 

0 

1 

6.25 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

CTX-

M-55 

1  

1.72 

1  

1.72 

1  

1.72 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

11.11 

1 

11.11 

1 

11.11 

CTX-

M-14 

4 

6.9 

3  

5.17 

1  

1.72 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

3 

18.75 

3 

18.75 

0 

0 

1 

11.11 

0 

0 

1 

11.11 

CTX-

M-27 

6 

10.34 

0 

0 

6  

10.34 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

5 

31.25 

0 

0 

5 

31.25 

1 

11.11 

0 

0 

1 

11.11 

G=genoma, C=cromosoma, P=plásmido 
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Gráfica 31. Presencia de variantes de los genes blaCTX-M y localización genómica, cromosómica y plasmídica. Se evaluó la presencia de 6 

genes blaCTX-M en todos los genomas/ST131 (n=58), así como en los 3 subclones de estudio, los resultados se reportaron por su ubicación en el 

genoma, así como en cromosoma y plásmido.  
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Posteriormente, se analizó la asociación que presentaron los genes blaCTX-M más 

reportadas en este trabajo (blaCTX-M-15, blaCTX-M-14 y blaCTX-M-27) con las secuencias 

de inserción IS 26 e IS Ecp1. Previamente se identificó la ubicación de los genes 

blaCTX-M con los resultados reportados con ResFinder 4.1 y se utilizaron 

oligonucleótidos específicos para identificar las IS en una distancia de hasta 2 kb 

río arriba y río abajo. Se analizó el contexto genómico existente entre ambos 

elementos en 27 genes blaCTX-M-15, 4 genes blaCTX-M-14 y 2 genes blaCTX-M-27 en los 

que se visualizó su secuencia de nucleótidos con SnapGene Viewer 5.2.4 (tabla 

51, gráfica 32). Se observó una fuerte relación de blaCTX-M-15 con IS 26 (66.7%), 

blaCTX-M-14 con IS Ecp1 (75%) y blaCTX-M-27 con IS 26 (100%). 

 

Tabla 51. Asociación entre blaCTX-M-15, blaCTX-M-14 y blaCTX-M-27 con las secuencias de inserción 

IS26 e ISEcp1. 

IS 
blaCTX-M-15 

n=27 (%) 

blaCTX-M-14 

n=4 (%) 

blaCTX-M-27 

n=2 (%) 

IS26 18 (66.7%) 1 (25%) 2 (100%) 

ISEcp1 5 (18.5%) 3 (75%) 0 (0%) 

IS26 e ISEcp1 4 (14.8%) 0 (0%) 0 (0%) 

IS=secuencias de inserción 

Gráfica 32. Asociación entre blaCTX-M-15, blaCTX-M-14 y blaCTX-M-27 con las secuencias de inserción 

IS26 e ISEcp1. Se muestra da distribución de los genes codificantes de CTX-M-15, CTX-M-14 y 

CTX-M-27. La asociación de cada variante con una IS sola o en combinación se marca con los 

colores azul, si se trata de IS26, naranja si es ISEcp1 y rosa si se presentan ambas IS. 
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Se identificaron los grupos a los cuales pertenecen las variantes blaCTX-M reportadas 

de acuerdo con la tabla 3, realizada en base a lo publicado por Cantón et al., 2012; 

D’Andrea et al., 2013; Mamani, 2015, donde los genes blaCTX-M-3, blaCTX-M-15, blaCTX-

M-32 y blaCTX-M-55 pertenecieron al grupo 1 y blaCTX-M-14 junto con blaCTX-M-27 al grupo 

9. No se identificaron genes pertenecientes a los grupos 2 y 8. 

 

Los resultados se identificaron en genoma, plásmido y cromosoma (tabla 52, 

gráfica 33). Se encontró que el subclón H30-Rx porta únicamente genes del grupo 

1 (96.97%) mientras que H30-R presenta genes del grupo 9 (43.75%) y 1 (18.75%) 

y el No H30 también reporta genomas con las variantes 1 y 9 (22.22% cada una).  

 
Tabla 52. Genes blaCTX-M. pertenecientes a los grupos 1, 2, 8 y 9 localizados en el genoma, 

cromosoma y plásmidos. 

G
ru

p
o
 ST131 

n=58  

% 

H30-Rx 

n=33  

% 

H30-R 

n=16  

% 

No H30 

n=9  

% 

G C P G C P G C P G C P 

1 
37 

63.79 

19 

32.76 

26 

44.83 

32 

96.97 

17 

51.5 

21 

63.64 

3 

18.75 

1 

6.25 

3 

18.75 

2 

22.22 

1 

11.11 

2 

22.22 

2 - - - - - - - - - - - - 
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Gráfica 33. Distribución los grupos 1 y 9 de blaCTX-M. Se muestran los resultados de la 

identificación en el genoma (amarillo), así como los porcentajes asociados con la ubicación en 
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cromosoma (rosa) y plásmido (turquesa). No se reportaron variantes asociadas con los grupos 2 y 

8, por lo que se omiten en la gráfica.  

 

El anexo 11 muestra todos los datos reportados en esta sección. 

 

 

7.2.17. Identificación y caracterización de plásmidos en los genomas de 

estudio 

 

Se determinó la cantidad de plásmidos albergados en los genomas de estudio (tabla 

53/anexo 13, gráfica 34), reportando la presencia de 110 plásmidos cerrados en 

52 genomas (89.7%), con cantidades de 1-7 plásmidos por cepa, principalmente 

aquellas con 1 (48.1%) y 2 (19%). Respecto a los subclones, en todos se 

mantuvieron predominantes los genomas con 1 plásmido (37.5-54.55%) y para las 

No H30 también aquellos con 3 (44.44%). Las cepas no portadoras se agruparon 

principalmente en H30-Rx (15.15%). 

Gráfica 34. Distribución del número de plásmidos reportados en los genomas de estudio.  

 

7.2.17.1. Identificación de replicones 

 

La caracterización de plásmidos en base a replicones se realizó con el programa 

PlasmidFinder 2.1. Los genomas de estudio portadores de plásmido (n=52) 

albergaron un total de 110 elementos, distribuidos en los subclones H30-Rx (n=47), 

H30-R (n=42) y No H30 (n=21). El grupo de incompatibilidad predominante fue IncF 

(51.82%), generalmente en las composiciones de multirreplicones IncFIA, IncFII 
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(11.8%), IncFIA, IncFIB, IncFII (10%) e IncFII como el replicón único predominante 

(7.27%). También se detectaron replicones del tipo Col (10%), IncI1 (5.45%) y 25 

plásmidos (22.73%) no fueron tipificables. IncF también predominó en el subclón 

H30-Rx (65.96%), en H30-R (38.1%) y no H30 (62%). H30-R fue el subclón que 

presentó la mayor cantidad de plásmidos no tipificables (30.95%) (tabla 54/anexo 

13, gráfica 35). 

 

Gráfica 35. Prevalencia de replicones en el cepario de estudio. Se identificaron 110 plásmidos 

cerrados en los genomas ST131 (n=58), con replicones del grupo IncF como los más reportados 

(51.82%). IncF también predominó en el subclón H30-Rx, en H30-R y no H30. H30-R también 

presentó la mayor cantidad de plásmidos no tipificables (NT). 

 

7.2.17.2. Determinación de la secuencia tipo plasmídica (pMLST) 

 

El uso de PlasmidFinder 2.1 permitió seleccionar los plásmidos que pertenecen al 

grupo IncF en el total de genomas analizados/ST131 (n=57), así como los subclones 

de estudio H30-Rx (n=31), H30-R (n=16) y No H30 (n=10). 
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La determinación de secuencia tipo o ST para los plásmidos IncF se realizó 

identificando los alelos más prevalentes de los replicones FIIA (F), FIA (A) y FIB (B) 

(tipificación FAB) en las cepas ST131, así como en subclones, con la finalidad de 

conocer la prevalencia de plásmidos con combinaciones alélicas específicas en 

cada uno de los grupos de estudio (tabla 55/anexo 13, gráfica 36). El alelo 

predominante fue F2 (10.53%), presente en los 3 subclones, con mayor porcentaje 

en No H30 (20%). El subclón H30-Rx mostró una asociación específica con F2:A1 

(6.45%), F36:A4:B1 (6.45%) y F36:A6:B1 (9.68%), por su parte H30-R se asoció 

con todos los alelos F1:A2:B20 (31.25%) y las No H30 con F29:B10 (30%). 

Gráfica 36. Distribución de los alelos FAB asociados a plásmidos IncF en los genomas de 

estudio. La categoría “Otros” agrupa los alelos reportados en solo 1 plásmido y “ND” a los que no 

lograron tipificarse con el programa.  

 

7.2.17.3. Búsqueda de relaxasas MOB y traT en plásmidos 

 

Conocer la posible capacidad de conjugación y movilidad plasmídica en los 

plásmidos de estudio se determinó identificando la presencia del gen traT y las 

relaxasas MOB de las familias MOBF (MOBF11, MOBF12) y MOBQ (MOBQ11, MOBQ12 

y MOBQu), asociadas a plásmidos grandes (>60 kb) y pequeños (<5 kb) en E. coli, 

respectivamente. En la tabla 56/anexo 13 y gráfica 37 se observa la presencia y 

distribución de estos genes.  

El gen traT fue determinado en 30 plásmidos (27.27%), con mayor presencia en No 

H30 (42.86%) y en menor medida en H30-Rx (25.53%) y H30-R (21.43%). En el 

análisis de relaxasas MOBF, la relaxasa MOBF12 fue la más reportada (29.09%) y se 

identificó en los 3 subclones con porcentaje variable (23.8-42.86%) y la relaxasa 
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MOBF11 (1.8%) se agrupó en H30-R (2.38%) y No H30 (4.76%). Referente a la 

familia MOBQ, MOBQu (5.45%) se presentó en los 3 grupos, con mayor presencia en 

plásmidos H30-R (9.52%), MOBQ12 (3.6%) se asoció con H30-R (7.14%) y H30-Rx 

(2.13%) y MOBQ11 no se reportó.  

Gráfica 37. Distribución del gen traT y las relaxasas MOBF y MOBQ en los genomas de estudio.  

Con los datos obtenidos identificamos los plásmidos con probable capacidad de 

conjugación (relaxasa y traT), movilizables (relaxasa) y no movilizables (no 

relaxasa). Los resultados se muestran en la tabla 57 y gráfica 38. El cepario 

O25:H4 se constituyó por 28 plásmidos con capacidad de conjugación (25.45%), 

presentes en proporción similar para H30-Rx (21.28%) y H30-R (21.43%) pero 

mayores en No H30 (42.86%). 16 plásmidos se catalogaron como movilizables 

(14.55%), en su mayoría agrupados en H30-R (21.43%) y 66 plásmidos no 

movilizables (60%), presentes principalmente en H30-Rx (68.09%). 

Tabla 57. Caracterización de la movilidad plasmídica. 

Característica 
ST131 

n=110 (%) 

H30-Rx 

n=47 (%) 

H30-R 

n=42 (%) 

No H30 

n=21 (%) 

Conjugativo 28 (25.45) 10 (21.28) 9 (21.43) 9 (42.86) 

Movilizable 16 (14.55) 5 (10.64) 9 (21.43) 2 (9.52) 

No movilizable 66 (60) 32 (68.09) 24 (57.14) 10 (47.62) 
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Gráfica 38. Caracterización de la movilidad plasmídica. 

Todos los resultados referentes a plásmidos se encuentran en el anexo 12. 
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8. DISCUSIÓN 

 

Este trabajo se enfocó en el estudio de cepas O25:H4 ST131. Debido las 

condiciones actuales provocadas por la pandemia de COVID-19 se realizó en 2 

secciones, la primera nombrada de análisis experimental y la segunda de análisis 

bioinformático. En cada una de ellas se utilizaron ceparios y la búsqueda de 

características distintas. 

 

La sección experimental consistió en 55 cepas UPEC O25:H4 aisladas de pacientes 

mexicanos. A 47 cepas se le realizó una extracción de plásmidos, identificando 

cepas no portadoras (25.53%) y portadoras (74.47%), estas últimas presentaron de 

1-6 bandas plasmídicas con tamaños de <0.5 kb (1.4%) a >3.5 kb (4.17%), 

predominando aquellos con un tamaño de 3-3,5 kb (25%). Mukherjee & Mukherjee 

realizaron un estudio similar con cepas UPEC, reportando 1-7 plásmidos, con 

tamaños de 1-12 kb y con un plásmido de 12 kb en todas las cepas. Posteriormente 

se realizó una PCR para determinar la presencia del gen blaCTX-M, identificándose 

en el 45% de las cepas; sin embargo, los porcentajes de prevalencia son variables 

dependiendo de la región geográfica, como lo mostraron Dimude & Amyes., Reyna-

Flores et al., y Stoesser et al., en trabajos realizados en Escocia (11.3%), Reino 

Unido (48.84%) y México (96.43%). 

 

Para realizar el análisis bioinformático fue necesario crear un cepario de estudio con 

genomas de E.coli O25:H4. Basándonos en los criterios de selección, se eligieron 

58 genomas de cepas aisladas en 14 países y 4 continentes, diversidad similar a la 

reportada por Nicolas-Chanoine et al., quienes trabajaron con E. coli productora de 

BLEE aislada de 8 países de 3 continentes y Petty et al., que realizaron un análisis 

en cepas O25 ST131 de 6 países pertenecientes a 4 continentes. Suecia fue el país 

que presentó la mayoría de los genomas, con 28 (48.28%), seguido de EUA con 12 

(20.69%). 

 

Los sitios de aislamiento principales fueron sangre (44.83%), seguido de heces 

(22.41%) y orina (20.69%), difiriendo con los reportes de Coque et al., Li et al., y 

Petty et al., donde la orina es el principal origen (53.5-77%), seguido de sangre 

(14.5-21.2%) y heces (11.11%). Sin embargo, los estudios de Brzuszkiewicz et al., 

Mao et al., y Vimont et al., han demostrado que las cepas E. coli O25:H4 se asocian 

a diversas patologías que van desde cistitis no complicadas hasta sepsis, siendo 

los agentes causales más comunes de las ITU, también se sabe que estas cepas 

tienen la capacidad de habitar en TGI, considerado el principal reservorio para las 

cepas UPEC.  
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Se identificaron los valores mínimos (4.83 Mb) y máximos (7.57 Mb) del tamaño del 

cromosoma, con un promedio de 5.27 Mb. Estos resultados son similares a lo 

reportado por Desmarchelier & Fegan, quienes mostraron que las cepas E. coli 

patógenas poseen genomas con un tamaño cercano a 5.4 Mb, en comparación de 

las comensales (4.5 Mb), principalmente por adquisición de material genético que 

les ha permitido adaptarse a nuevos nichos. 

 

Se realizó la confirmación de serotipo (SerotypeFinder), coincidiendo con los datos 

previos (100%). Las interacciones entre el antígeno O y el sistema inmunológico 

son importantes para determinar la ventaja selectiva de cada clon ya que está sujeto 

a una intensa selección por parte del sistema inmunológico del huésped, llevando a 

la selección de solo unas pocas variantes (Reeves, 1995). En los estudios 

realizados por Ciesielczuk et al., y Rosenberg et al., el serogrupo O25 es uno de los 

más prevalentes en cepas ExPEC, mientras que el serotipo H4 tiene un papel en el 

aumento de la adherencia e invasión de las células de la vejiga y la estimulación de 

IL-10 (Kakkanat et al., 2015). Además, las cepas de E. coli que ingresan al tracto 

urinario, se enfrentan a obstáculos durante la colonización que causan cuellos de 

botella poblacionales, reduciendo la diversidad y seleccionando clones aptos, entre 

ellos O25:H4 (Hannan et al., 2012), el cual se sabe porta diversos genes para la 

adhesión, evasión de la defensas y adquisición de hierro. 

 

Todos los genomas de estudio pertenecieron al filogrupo B2 (100%). Trabajos 

anteriores realizados por Biggel et al., Carattoli et al., y Ochoa et al., coinciden en la 

asociación de cepas ExPEC y/o O25:H4 con los filogrupos B2 (39-96.4%); sin 

embargo, el filogrupo D también suele reportarse en estas cepas (3.6-54.9%). La 

nula detección de genomas del filogrupo G concuerda con resultados que lo han 

asociado más a ciertos serotipos específicos (O24:H4, O33:H4, O114:H4, O119:H4 

y O143:H4) (Clermont et al., 2019). 

La tipificación de secuencias multilocus (MLST) proporciona información 

complementaria y útil, ya que nos permite caracterizar las cepas en complejos 

clonales y secuencias tipo (Beghain et al., 2018). En este trabajo se identificaron 56 

cepas (96.55%) ST131 y 2 cepas (3.45%) ST2279. Hertz et al., reportaron que 

ST2279 se ha relacionado con cepas no productoras de BLEE (7%) y se diferencia 

de ST131 en el locus purA, portando el alelo purA_8, mientras que ST131 contiene 

el alelo purA_28; sin embargo, ambas ST pertenecen al CC131, es decir estan 

estrechamente emparentadas (Deshpande et al., 2021).  

Diversos estudios se han enfocado en la relación existente entre el serotipo O25:H4 

y ST131. Nicolas-Chanoine et al., aislaron 41 cepas, donde 36 aislados (88%) 

mostraron un perfil genético similar perteneciendo al filogrupo B2, serotipo O25:H4 

y perfil MLST ST131; Blanco et al., recolectaron 1021 cepas, reportando 195 (19%) 
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agrupadas en el serotipo O25:H4 y ST131; Mamani, 2015 analizó 94 cepas, en su 

mayoría aislada de pacientes cursando una ITU (72%) determinando el serotipo 

O25:H4 como el más común (32%) y asociado el filogrupo B2 y ST131 en todas las 

cepas, además trabajó con otro cepario de 500 muestras ExPEC, donde 59 cepas 

(12%) pertenecieron al serotipo O25:H4 y todas fueron ST131. Todos estos estudios 

se realizaron en cepas de E. coli productora de betalactamasas en diversas 

regiones geográficas evidenciando que la prevalencia general de ST131 varía de 

acuerdo con la región de aislamiento, pero se encuentra estrechamente relacionada 

con el serotipo O25:H4 y el filogrupo B2. En nuestro equipo de trabajo, Martínez-

Gorgonio reportó 55 cepas UPEC O25:H4 donde 80% pertenecieron a ST131.  

ST131 tiene una estructura basada en clados, caracterizada por haber presentado 

múltiples eventos de recombinación. Petty et al., identificaron genes codificantes de 

adhesinas fimbriales y motilidad dentro de fragmentos recombinantes, coincidiendo 

con las variantes alélicas asociadas a clado. Dentro del clado A, el alelo fliC 

corresponde al serogrupo H5 mientras que los clados B y C poseen el alelo H4, 

adyacente a una región de inserción de un profago (Phi5). El gen fimH también se 

encuentra dentro de otro fragmento recombinante característico de ST131, 

explicando la diversidad de alelos específicos de clado (fimH41 en el clado A, 

fimH22 en el clado B y fimH30 en el clado C).  

 

De acuerdo con lo reportado por Petty et al., los genomas H30 también pueden 

clasificarse como subgrupo C y los H22, subgrupo B. En este trabajo se utilizó 

FimTyper 1.0 para identificar las variantes alélicas de fimH en los genomas ST131, 

predominando H30/C (84.48%), seguido por H22/B (5.17%) y en menor proporción 

H27 (3.45%), H1196 (1.72%) y H161 (1.72%). Trabajos realizados por Li et al., 

Mamani y Stoesser et al., reportaron el subgrupo C en menor porcentaje (64%) pero 

en el subgrupo B fue más prevalente (24-30%). Mediante BLAST se encontró 

relación del alelo H161 con H22 y H1196 con H30, coincidiendo con lo reportado 

por Liu et al.  

 

Posteriormente se eligieron los genomas H30/C (n=49) para identificar la presencia 

de 2 subclones anidados dentro de este grupo. 33 genomas pertenecieron al 

subclón H30-Rx (67.35%) y 16 a H30-R (32.65%). Estos valores difieren de lo 

reportado por Li et al., Mamani, Martínez-Gorgonio y Stoesser et al., en China, 

donde la incidencia de H30-Rx es mayor (75.47%) frente a H30-R (24.53%), en 

España se han reportado cifras de 46.9% para H30-Rx y 53.1% para H30-R; en 

México el subclón H30-Rx predominó (90.9%) frente a H30-R (9.1%) y en Reino 

Unido, 59% para H30-Rx y 41% para H30-R. Estos resultados indican que la 

incidencia está ligada a la región donde se ha realizado el aislamiento.  
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Price et al., realizó un análisis evolutivo en cepas ST131, asociando el subclón H30-

R con resistencia a FQ por mutaciones en los genes cromosómicos gyrA y parC y 

el subclón H30-Rx con la posterior adquisición de blaCTX-M-15, incrementando el 

riesgo de provocar sepsis.  

 

Una vez definidos los clados y subclones, los genomas de estudio se nombraron 

como grupo ST131 (n=58), además, para conocer las diferencias entre los 

principales subclones que lo conforman, se analizaron 3 subgrupos de estudio, 

denominados H30-Rx que incluye 33 genomas (56.9%), H30-R con 16 genomas 

(27.59%) y No H30 (15.52%), donde se han agrupado 7 genomas no H30 y 2 cepas 

ST131 que no presentan el gen fimH. Nuestros porcentajes son similares a lo 

reportado por Merino et al., con valores de 65% para H30-Rx, 21% en H30-R y el 

15% No H30. 

 

Las cepas de E. coli ST131 se caracterizan por presentar diversos genes de 

virulencia comúnmente compartidos entre las ExPEC. Es probable que las 

diferencias en el contenido de genes de virulencia contribuyan al potencial de 

virulencia variable de ST131 (Petty et al., 2014). En este trabajo se analizó la 

presencia de 58 genes de virulencia asociados a funciones de adherencia, evasión 

del sistema inmune, invasinas, toxinas, adquisición de hierro y misceláneos con la 

finalidad de conocer aquellos altamente presentes, así como la asociación gen de 

virulencia-subclón. El análisis se realizó en plásmido y cromosoma, haciendo uso 

del programa VirulenceFinder 2.0 así como PCR in silico.  

 

Analizamos 27 genes asociados a la adherencia. Los genes motA, motB, fliC y yfcV 

se identificaron en todos los genomas (100%), seguido de fimH y csgA (96.55%), 

iha (91.38%), papA_F43 (89.66%), papC, papF y hra (43.1%), papGII (41.38%), 

uclA y uclD (39.66%), afaA, afaC, afaD (20.69%) y los genes nfaE, afaFM955459, 

afa/draBC, afaE, afaB, papGIII y tsh (<20%). En trabajos realizados por Biggel et 

al., Blanco et al., Coelho et al., Cordeiro et al., Dadi et al., Johnson et al., Mamani, 

Merino et al., Nicolas-Chanoine et al., Paniagua-Contreras et al., Srinivasan et al., y 

Wurpel et al., el gen fimH se reportó con un porcentaje de prevalencia de 61.3-

100%, otros genes con presencia variable según el país de aislamiento son afa 

(2%), papA (33-54.8%), papC (24.7-74.8%), papF (35-77%), papGII (15.4-64%), 

papGIII (2%), afaFM955459 (31.8-33%), afa/draBC (22-33%), csgA (100%), ucl 

(29%), hra (35-55%) e iha (64.9-91%).  

 

Los genes papGI, sfaS y tosA no se encontraron en los genomas de estudio, 

coincidiendo con el trabajo de Mamani en cepas ST131 españolas quien tampoco 

identificó cepas portadoras de papGI y sfaS. Li et al., en China, tampoco 

encontraron el gen papGI, pero si a sfaS (8.4%) y a diferencia de este trabajo, no 
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identificaron el gen nfaE. Vigil et al., asoció la presencia de tosA con cepas UPEC 

(25%); sin embargo, en este trabajó no se identificó el gen, aún en cepas O25:H4 

ST131 aisladas de orina. 

 

En lo referente a genes asociados a subclón en porcentajes de 90-100% para H30-

Rx fueron fimH, papA_F43, csgA, motA, motB, fliC, yfcV e iha, en el subclón H30-R 

se presentaron los genes fimH, csgA, motA, motB, fliC, yfcV e iha y en las No H30 

los genes csgA, motA, motB, fliC y yfcV, demostrando que la capacidad de adhesión 

es importante en O25:H4 ST131, independientemente del subclón al que pertenece, 

además son varias las vías para lograr la adherencia, lo cual se observó en la 

diversidad de genes presentes. El gen afaFM955459 se agrupó solo con el subclón 

H30-Rx y los genes papGIII y tsh lo hicieron con las No H30, coincidiendo con lo 

reportado por Merino et al. El gen tsh solo se identificó en 1 plásmido, coincidiendo 

con lo reportado por Coelho et al., quienes asociaron a tsh con cepas ExPEC no 

ST131. Su baja presencia (1.72%) podría indicarnos que proviene de un plásmido 

no ST131. 

 

Se identificaron 9 genes codificantes de sistemas de captación de hierro, 

localizando en todos los genomas a fyuA y chuA, además de sitA (96.55%), tonB 

(94.83%), iucD e iutA (91.38%), iucC (89.66%), iroN (3.45%) e ireA (1.72%). En 

trabajos realizados por Campos et al., Johnson et al., Mamani, Martínez-Gorgonio, 

Merino et al., Nicolas-Chanoine et al., y Zarzoza-Mendoza, reportaron los genes 

fyuA en un rango de 78-100%, predominando aquellos con la presencia del gen en 

todas sus cepas, chuA (85-100%), sitA (83.4%), tonB (98.13%), iucD (89-93%), iutA 

(48.4-97%), iroN (11-75%). Johnson et al., mostraron que ireA no suele asociarse 

con ST131, coincidiendo con nuestros resultados.  

 

Los subclones H30-Rx y H30-R presentaron porcentajes de 90-100% en sitA, iucC, 

iucD, iutA, fyuA, chuA y tonB, mientras que las No H30 lo hicieron solo con fyuA, 

chuA y tonB. Estos resultados son similares a los reportados en España y China por 

Li et al., y Merino et al. En relación con genes específicos de subclón, iroN e ireA se 

agruparon solo con los genomas H30-Rx; Merino et al., reportaron la presencia de 

iroN en los subclados H30-Rx y No H30. Los resultados obtenidos nos permiten 

asociar la presencia de mayor cantidad de sistemas de captación de hierro con 

cepas H30, específicamente las cepas H30-Rx. 

 

La búsqueda de genes codificantes de toxinas incluyó 9 variables, principalmente 

sat (91.38%), seguido de hlyA (25.86%), cnf1 (24.14%), senB (15.52%) y astA 

(12.07%). En estudios realizados por Dadi et al., Merino et al., Nicolas-Chanoine et 

al., y Paniagua-Contreras et al., la presencia de estos genes es variable, sat (36-

100%), hlyA (19-51.5%), cnf1 (11-29%), cvaC (38.6-8%), hlyF (8-15%) y astA 
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(33.5%). En esta trabajo no se identificó la presencia de vat, coincidiendo con los 

datos de Johnson et al. En la asociación gen-subclón, sat se agrupó con H30-Rx y 

H30-R (90-100%), en contraste con los resultados de Merino et al., quienes 

asociaron sat con los 3 subclones.  

 

Se buscaron 9 genes con función en la evasión de las defensas del huésped, 

principalmente kpsE (96.55%), ompT (94.83%), iss (93.1%), kpsMII-K5 (60.34%), 

kpsMTII y traT (43.1%) y kpsMII-K2 (27.59%). Estudios similares realizados por 

Johnson et al., Mamani, Merino et al., Mohammed & Ibrahim y Nicolas-Chanoine et 

al., identificaron los genes ompT (81.5-100%), iss (8-54.5%), kpsMII-K5 (2-56.6%), 

kpsMII-K2 (39-72.7%), kpsMT (80%) y neuC (10%). El gen cma sólo se identificó en 

plásmidos (6.9%) y esta baja frecuencia se debe a su asociación más frecuente en 

cepas ST95 (Chen et al., 2021). El gen kpsE codifica una proteína que acopla el 

transportador ABC para la posterior translocación a la superficie celular (síntesis 

capsular) (Whitfield, 2006) y sin embargo, no se identificaron reportes de la 

prevalencia de este gen en cepas ST131. 

 

Los genes iss, ompT, y kpsE se localizaron en un rango de 90-100% en los 

subclones H30-Rx y H30-R y neuC se asoció solo en los genomas No H30. Merino 

et al., identificaron iss en los 3 subclones, principalmente No H30 (57%), pero 

reportó porcentajes de prevalencia menores. También identificó ompT con valores 

en los subclones cercanos a los identificados en este trabajo.  

 

Finalmente se identificaron genes codificantes de diversas funciones. Los genes 

malX y agn43 estuvieron presentes en todos los genomas de estudio (100%). Los 

trabajos de Cordeiro et al., Johnson et al., y Nicolas-Chanoine et al., presentaron 

valores similares para malX (68-100%) pero menores para agn43 (19.4%). La 

incidencia menor de agn43 puede deberse a la presencia de 2 variantes del gen 

asociadas a cepas UPEC y el uso de primers específicos de un solo alelo (Klemm 

et al., 2004), por el contrario, este estudio identificó la presencia de todo el gen sin 

importar el alelo al que perteneciera. El gen usp (98.28%) se encontró en todas las 

cepas H30-Rx y H30-R e ibeA (8.62%) solo se presentó en las cepas No H30. Los 

reportes de Martínez-Gorgonio, 2019; Merino et al., y Paniagua-Contreras et al., 

difieren en la prevalencia de usp (87-100%) e ibeA (12.5-43.1%). También se 

compararon los resultados de este trabajo con los reportados por Li et al., en cepas 

UPEC para malX (66%) y usp (57%). Los valores más bajos en cepas UPEC podrían 

indicarnos que estos genes están más asociados a cepas O25:H4 ST131.  

 

De los 58 genes analizados, 50 genes (86.2%) se detectaron en al menos 1 

genoma, cifra mayor que la reportada por Nicolas-Chanoine et al., quienes 

evaluaron 46 genes de virulencia en cepas ST131, identificando sólo 16 (35%) en 
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al menos 1 cepa. Este estudio identificó genes en cromosoma y plásmidos, 

localizando la mayoría en cromosoma. Las cepas de E. coli extraintestinales portan 

en su mayoría (93%) al menos una PAI, elementos genéticos que contribuyen a la 

virulencia y diversidad en cepas UPEC (Moreno et al., 2006). La mayoría de las 

adhesinas están codificadas en PAI, excepto las fimbrias conservadas, como el pili 

tipo 1; sin embargo, la expresión de esta se encuentra regulada por genes 

localizados en estos fragmentos, al igual que los genes del operón pap y tos. Las 

fimbrias F1C/S se encuentran con frecuencia en PAI de NMEC, pero raramente en 

cepas UPEC y/o ST131, coincidiendo con la ausencia de genes codificantes de 

estas fimbrias en el presente trabajo. Otros genes, como tsh, vat, sat y aquellos con 

papel en la captación de hierro forman parte de islas localizadas en cepas ExPEC. 

Finalmente, algunos serotipos capsulares (K1, K4, K5) también están codificados 

en PAI (Desvaux et al., Lane & Mobley, 2007; Lloyd et al., 2007, 2009; Whitfield, 

2006).  

 

Banerjee et al., trabajaron con cepas ST131 y determinaron que el subclón H30-Rx 

a menudo tienen una virulencia más alta en comparación con otros subclones. 

Totsika et al., analizaron la cepa EC958 ST131, identificando diversos MGE no 

presentes en cepas no ST131, entre ellos siete elementos de profago (Phi 1-7) y 

cuatro islas genómicas (GI-pheV, GI-selC, GI-leuX y GI-thrW). Posteriormente, 

Petty et al., identificaron estos determinantes en 95 cepas ST131, en su mayoría 

conservadas en cepas H30, pero total o parcialmente ausentes en las cepas H22 y 

H41. Ben Zakour et al., relacionaron las toxinas HlyA y CNF-1 y el antígeno 43 

(agn43) con una GI-pheV adquirida por cepas del fimH30 ST131. Estos resultados 

coinciden con los reportados en este trabajo, donde las cepas H30 presentaban 

porcentajes mayores de presencia de los genes de virulencia identificados y dentro 

de estos genomas, los pertenecientes a H30-Rx portaban una mayor cantidad.  

 

Las cepas ExPEC suelen presentar una gran variedad de genes de virulencia entre 

los distintos patotipos que las conforman (UPEC, APEC, NMEC). Spurbeck et al., 

identificaron 4 genes asociados con la capacidad de E. coli para causar una ITU, 

independientemente del sitio de aislamiento, es decir, pese a que una cepa sea 

aislada de sangre o heces, si presenta estos genes tiene una alta probabilidad de 

colonizar el TU y llegar a desarrollar una ITU. Todos los genomas de estudio 

cumplieron con los criterios para presentar la capacidad de desarrollar una ITU. Los 

trabajos realizados por Mamani et al., y Merino et al., obtuvieron resultados similares 

utilizando este esquema en aislados ST131 (90.2-98%). 

La virotipificación se realizó basado en la presencia de 4 genes de virulencia que 

permiten la clasificación en 5 virotipos (Blanco et al., 2013; Martínez-Gorgonio, 

2019). En el grupo ST131 predominó el virotipo C (74.14%), seguido del A (10.34%), 
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D (8.62%), B (3.45%), finalmente una cepa se asoció con el virotipo E (1.72%) y otra 

no presentó ninguno de los 4 genes de virulencia (1.72%). Estos resultados se 

compararon con los de Mamani, que trabajó con cepas ST131 españolas e 

internacionales, coincidiendo en el virotipo C como predominante (31.5-65%) pero 

diferenciándose en el segundo virotipo prevalente, siendo para las cepas españolas 

el B (30.77%) y para las internacionales el A (17.1%). En México, Martínez-Gorgonio 

reportó el virotipo D como principal (43%), seguido del C (20%) y en Francia, Blanc 

et al., reportaron el grupo A (72.73%) y C (27. 27%).  

Este estudio también analizó por primera vez los virotipos predominantes en los 

subclones de ST131. Los genomas H30-Rx se agruparon mayoritariamente en el 

virotipo C (72.73%), seguido del A (18.18%) y B (6.06%). El grupo H30-R se asoció 

casi en su totalidad con el grupo C (93.75%) y las No H30 pertenecieron a los grupos 

D (55.56%) y C (44.44%). Mora et al., analizaron los virotipos cepas ST131 

españolas y realizaron una asociación por alelos, donde las fimH30 se agrupó en 

los virotipos A, B, C y E mientras que fimH22 lo hizo con D, coincidiendo con los 

resultados obtenidos en este trabajo, al igual que lo reportado Olesen et al., quienes 

analizaron 128 aislados ST131 de 16 países y reportaron asociación virotipo-

subclón, donde las no H30 se relacionó con virotipo D (52%), H30-R con virotipo C 

(76%) y H30-Rx con el A (67%). 

La presencia de cepas híbridas, es decir, que pueden actuar como DEC y ExPEC 

había sido poco frecuente, hasta hace algunos años que se ha comenzado a 

reportar E. coli capaz de causar infecciones intestinales seguidas de infecciones del 

torrente sanguíneo (Valiatti et al., 2020). En el presente estudio realizamos la 

búsqueda de determinantes de virulencia utilizados para categorizar los 6 patotipos 

diarreogénicos (ETEC, EPEC, EHEC, EAEC, DAEC y EIEC). Sólo se localizaron 

cepas ExPEC/DAEC (5.17%) por identificación del gen daaE, codificante de una 

adhesina fimbrial (F1845). Las cepas híbridas se agruparon en los subclones No 

H30 (22.22%) y H30-Rx (3.03%). Nuestros resultados contrastan con otros trabajos 

de cepas ExPEC/DEC en ST131, como el realizado por Mandomando et al., quienes 

identificaron las fimbrias AggR y AAF/V (EAEC) en cepas fimH27 (No H30), además 

de los genes propios de ExPEC. Martínez-Gorgonio identificó, en cepas UPEC 

O25:H4 mexicanas, los patotipos híbridos UPEC/EIEC (60%), UPEC/EPEC (4%), 

UPEC/EAEC (1.8%) y UPEC/EHEC (1.8%).  

 

En el subclón H30-Rx, el genoma B1194-PB-2012 presentó genes de resistencia a 

8 familias de antibióticos (MDR), se identificó blaCTX-M-15 en cromosoma y plásmido, 

diversos genes con función en adhesión, captación de hierro y evasión de las 

defensas y un plásmido IncF. En el subclón No H30, se identificaron 2 cepas 

híbridas, la cepa SCU-479 fue MDR, portó los genes blaCMY-2, blaCMY-6 y blaTEM-1 pero 

no presentó blaCTX-M y se identificó un plásmido conjugativo IncF de 112 kb portando 
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sólo el gen senB y la cepa SK1144 se clasificó como NMDR (sólo presentó 

resistencia a FQ por la mutación I529L de parE), pero albergó diversos genes con 

función de adhesión, captación de hierro y evasión de las defensas. Se identificó un 

plásmido conjugativo IncF de 169 kb conteniendo mcbA y senB.  

 

Los factores de virulencia no están, en general, restringidos a un grupo de 

patógenos, también pueden ocurrir en otros patotipos, mejorando las características 

de virulencia del portador; sin embargo, hay indicios de que no todas las 

combinaciones de factores de virulencia llegan a ser exitosas, ya que ciertos 

factores necesitan de un trasfondo genético específico (Müller et al., 2007), este 

podría ser el caso de la baja incidencia en cepas híbridas ExPEC-DEC ST131.  

 

Recientemente se ha informado que el TGI es el principal reservorio de cepas UPEC 

y ciertos sistemas de adhesión como los pili tipo 1 y la fimbria Ucl, cuya función 

ayuda a UPEC a adherirse en las criptas de las células epiteliales del colon e invadir 

este sitio anatómico (Klein & Hultgren, 2020). Las fimbrias Ucl presentan la vía de 

secreción chaperona-ayudador (CU) en la que es necesaria una proteína chaperona 

periplásmica y una proteína ayudadora/usher de membrana externa, además de la 

subunidad principal, constituida por aproximadamente 500-3000 monómeros y la 

subunidad de adhesina en la punta distal (Phan et al., 2011). La presencia de estas 

fimbrias ha sido reportada en 4 cepas UPEC B2 y D, presentando un alto grado de 

conservación en los genes que la codifican, a excepción del gen uclA (Wurpel et al., 

2016).  

 

En este trabajo se realizó la búsqueda del operón uclABCD en diversas cepas 

prototipo de E. coli, con la finalidad de identificar su asociación hacia un grupo 

específico, localizándola en el cromosoma de 6 cepas ExPEC, en su mayoría 

conformado por cepas UPEC (83.33%) y una NMEC (16.67%) y todas fueron parte 

del filogrupo B2. Se identificó el porcentaje de homología en base a UTI89, 

localizándose un grupo, formado por UTI89, RS218 y F11 portadoras de 

subunidades con la misma secuencia. Un segundo grupo (UMEA 3121-1, 

ABU83972 y 536) mostró divergencia en comparación con UTI89; sin embargo, los 

porcentajes de homología siguieron siendo elevados (>99%) a excepción de uclA 

(73.22-99.67%), la única subunidad que no conservó la misma longitud en todas las 

cepas (306-552 pb).  

 

Posteriormente, identificamos el operón ucl en los genomas O25:H4 ST131. El 

operón se localizó en 23 genomas (39.66%), principalmente en el subclón H30-Rx 

seguido de No H30. Los genomas portadores del operón provenían de 10 países de 

4 continentes, mostrando la presencia de esta fimbria en aislados distantes 

geográficamente. Se seleccionó 1 cepa representativa de cada país para determinar 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/outer-membrane
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/outer-membrane
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el % de homología en relación con UTI89, observando que, en todos los genomas 

clínicos, excepto Z247 (China, No H30) se ha conservado la similitud de secuencia 

con la presente en UTI89, pero presentando distinta orientación del operón e 

inserción en distintos sitios del genoma 

Se analizaron las diferencias entre UTI89 y Z247 identificando sustituciones de 

aminoácidos en los 4 genes del operón; sin embargo, no se conocen que 

alteraciones en el fenotipo podrían estar asociadas. También se esquematizó el 

contexto genético del operón ucl en los genomas O25:H4, identificando genes 

conservados en los extremos. El gen yphA, colindó a uclA y codificó una proteína 

de membrana interna y a 18 pb de uclD se identificó una secuencia de 210 pb 

conservada, incluso en las cepas prototipo. Dicha secuencia no se encontraba 

anotada en todos los genomas, pese a estar presente y mostró un porcentaje de 

identidad de 97.14-100% con ITU89 como referencia y un %GC bajo, pudiendo 

tratarse de un MGE asociado en la diseminación de la fimbria Ucl. Se analizó la 

secuencia de aminoácidos en bases de datos, pero no se obtuvo información por lo 

que se utilizaron herramientas bioinformáticas para el análisis de proteínas que nos 

indicaron similitud con proteínas de origen viral. Esto nos podría indicar que el 

operón ucl pudo ser insertado por un elemento profago en el cromosoma de cepas 

ExPEC, dada la elevada plasticidad genómica que se sabe presentan y 

posteriormente haber eliminado los elementos encargados de la movilidad genética 

de ese segmento, pero conservando un remanente, es decir, el segmento analizado. 

 

Para conocer el perfil de resistencia en los genomas estudiados, se analizó la 

presencia de 67 determinantes de resistencia, incluidos genes y mutaciones 

específicas. Los genes se agruparon en 12 familias de antibióticos y la búsqueda 

se realizó en plásmido y cromosoma. En la familia de antibióticos betalactámicos, 

los genes prevalentes fueron blaCTX-M-15 en cromosoma (31.03%) y plásmido 

(39.66%), blaCTX-M-27 en plásmido (10.34%), blaCTX-M-14 en cromosoma (5.17%) y 

plásmido (1.72%), blaOXA-1 en cromosoma (18.97%) y plásmido (37.93%), blaTEM-1B 

en cromosoma (6.9%) y plásmido (31.03%) y blaTEM-1A en plásmido (5.17%). 

También se reportaron en menor proporción los genes blaCTX-M-3, blaCTX-M-32, blaCTX-

M-55, blaOXA-9, blaCMY-2, blaCMY-6, blaNDM-1, blaKPC-2, blaKPC-3 y blaIMP-1. Valores distintos 

han sido reportados en otros países. En Reino Unido, Hopkins et al., trabajaron con 

cepas de E. coli codificantes de los genes blaCTX-M y blaCMY. Identificaron cepas 

portadoras de blaCTX-M (52.94%), variantes blaCTX-M-15 (88.88%), blaCTX-M-2 (5.56%) y 

blaCTX-M-40 (5.56%). También reportaron cepas que presentaron blaCMY (47.06%), 

variantes blaCMY-2 (25%) y blaCMY-6 (75%). En Italia, Carattoli et al., identificaron 

aislados de E. coli BLEE, siendo prevalentes blaCTX-M-15 (92.86%), blaTEM-1 (79%), 

blaOXA-1 (75%) y en menor medida blaSHV-11 (7.14%), blaCTX-M-14 (3.57%) y blaSHV-12 
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(3.57%) y en España, Mamani, trabajó con 94 cepas E. coli BLEE, reportando blaCTX-

M-14 (46%), blaCTX-M-15 (26%) y blaSHV-12 (18%).  

 

En la asociación con subclones, H30-Rx albergó a blaCTX-M-3, blaCTX-M-15 y blaOXA-1, 

H30-R se relacionó con blaCTX-M-14, blaCTX-M-27 y blaCTX-M-32, blaKPC-3 y blaIMP-1. Por su 

parte, el subclón No H30 se asoció con blaCTX-M-55, blaCMY-2, blaCMY-6 y blaNDM-1. 

 

Los genes blaCTX-M fueron los más reportados en los genomas de estudio, 

actualmente son los más diseminados a nivel mundial, generalmente se encuentran 

en E. coli, codifican BLEE y confieren resistencia hacia diversos betalactámicos, 

principalmente a la cefotaxima, pero también brindan resistencia hacia ampicilina y 

ticarcilina y sensibilidad reducida para las cefalosporinas de 3° generación (excepto 

ceftazidima), cefepime y ceftriaxona y aztreonam (Cantón et al., 2008). Distintos 

estudios han relacionado la presencia de variantes blaCTX-M con la zona geográfica 

(Cantón et al., 2008; Cantón & Coque, 2006; Stoesser et al., 2016). Este trabajo 

demostró una asociación de variantes con subclones específicos.  

 

Dentro de blaCTX-M, la variante blaCTX-M-15 ha presentado un incremento de incidencia 

en las últimas décadas. Hernández et al., realizaron un estudio de cepas BLEE en 

el año 2000, reportando 0.5% de cepas E. coli BLEE, predominando blaCTX-M-9 

(27.3%), blaSHV-12 (23.9%) y blaCTX-M-14 (20.5%) pero no hubo reportes de la 

presencia de cepas E. coli portadoras de blaCTX-M-15. En 2006 Díaz et al., realizaron 

un estudio similar, encontrando que la prevalencia de E. coli BLEE había aumentado 

a 4.04%, principalmente por blaCTX-M (72%), incluida blaCTX-M-15 (14.56%), seguidas 

de blaSHV (26.8%). En nuestro trabajo, las cepas portadoras de blaCTX-M-15 a menudo 

se asociaron con la presencia de blaOXA-1 (78%), similar a lo reportado en España 

por Blanco et al., y Coelho et al. En este trabajo también se identificó a blaCTX-M-27 

con frecuencia, coincidiendo con los trabajos de Fernandes et al., y Peirano & Pitout, 

ha han localizado este gen en distintas partes del mundo y asociado al subclón H30-

R. En los genomas de estudio también identificamos la presencia del gen blaNDM-1 

insertado en un plásmido y cromosoma. Este gen codifica una MBL descubierta en 

Nueva Delhi (2009), asociada a plásmidos de amplia diseminación, principalmente 

en K. pneumoniae y E. coli (Kumarasamy et al., 2010). En nuestros resultados, 

también identificamos la presencia de blaKPC-2 y blaIMP-1, ambas codificantes de 

carbapenemasas. Wang et al., reportaron la presencia de blaKPC-2 en algunos clones 

de E. coli, incluido ST131, aunque su incidencia en general es muy baja y Nordmann 

& Poirel, reportaron que blaIMP-1 encuentran a menudo en plásmidos de gran tamaño 

transferibles entre enterobacterias. 

 

La resistencia hacia la familia de quinolonas está mediada principalmente por 

mutaciones en QRDR (gyrA, gyrB, parC y parE) y los determinantes PMQR 
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(Hawkey, 2003; Namboodiri et al., 2011). Identificamos 13 determinantes de 

resistencia, reportando la presencia de mutaciones cromosomales en gyrA 

(91.38%), parC (87.93%) y parE (96.55%). No se identificación SNP en el gen gyrB. 

Por lo que estas mutaciones no se asocian con ST131 en los genomas estudiados. 

Las mutaciones en los genes codificantes de girasa y topoisomerasa IV son 

importantes en los subclones de ST131, como lo han reportado Stoesser et al., 

quienes relacionaron el grupo No H30 con una o ninguna mutación en las regiones 

QRDR de gyrA y parC mientras que la mayoría de las cepas H30 (95%) tienen una 

mutación en ambos genes lo que le confiere resistencia a FQ en niveles elevados. 

Esta mutación doble se cree apareció hace aproximadamente 25-30 años, cuando 

comenzaron a introducirse el uso de FQ en la práctica clínica. En contraste, nuestro 

trabajo identificó mutaciones de gyrA, parC y parE en los 3 subclones de estudio, 

con porcentajes >95% para H30-Rx, >90% en H30-R y de 30-90% en las No H30.  

 

En este trabajo, el gen aac(6´)-lb-cr se reportó en cromosoma (24.14%) y plásmido 

(34.48%), también encontramos la presencia de este gen en el 73.1% de las cepas 

que portan blaCTX-M-15. Estos porcentajes son menores a los reportados por Coelho 

et al., quienes identificaron aac(6´)-lb-cr en 60% de cepas ST131 españolas, y en el 

95% de las portadoras de blaCTX-M-15. En los genomas de estudio también se 

buscaron genes qnrA, qnrB, qnrC, qnrD y qnrS, localizando sólo al último en 1 

plásmido (1.72%). También se buscó la presencia de genes qepA, oqxA y oqxB, 

codificantes de bombas de eflujo, sin resultados. En estudios similares como el 

realizado por Robicsek et al., se reportó la presencia de qnrA y aac(6´)-Ib-cr y su 

asociación con elevada resistencia a ciprofloxacina en comparación con la sola 

presencia de aac(6´)-Ib-cr. Reyna-Flores et al., analizaron cepas UPEC en México, 

encontrando presencia de aac (6´')-lb-cr (92.1%) y qepA1 (7%) y los genomas con 

determinantes PMQR también contenían blaCTX-M-15. En China, Li et al., identificaron 

la presencia de genes qnr en porcentajes bajos (4.8%) y asociados a los subclones 

H30-R y No H30 y Matinfar et al., detectaron genes qnrB, qnrC y qnrA en cepas 

UPEC BLEE, sobre todo en presencia de blaCTX-M, indicando una asociación entre 

cepas UPEC resistentes a betalactámicos y FQ. Los resultados de Matinfar et al., 

difieren con nuestro trabajo, realizado con cepas O25:H4 ST131 pero coinciden con 

los resultados de Rogers et al., quienes concluyeron que los genes qnr están poco 

representados en el clon ST131. Finalmente, la presencia de un gen qnrS en un 

plásmido movilizable (MOBF11) y con un tamaño de 75 kb, coincide con lo reportado 

por Carattoli, que asoció este gen con plásmidos pequeños movilizables.  

 

La resistencia hacia aminoglucósidos se identificó en base a 14 genes. Los genes 

codificantes de acetiltransferasas (aac) prevalentes fueron aac(6')-Ib-cr en 

cromosoma (24.14%) y plásmido (34.48%) y aac(3)-IIa en cromosoma (20.69%) y 

plásmido (12.07%). En menor proporción se presentaron aac(6')-Ib-Hangzhou, 
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aac(3)-IId y aac(3)-IV. Los codificantes de nucleotidiltransferasas (ant) fueron aadA5 

en cromosoma (6.9%) y plásmido (44.83%), principalmente y con menor incidencia 

aadA1, aadA2 y aadB. También se localizaron genes que codifican 

fosfotransferasas (aph), principalmente strA y strB en cromosoma (5.17%) y 

plásmido (24.14%), además de aph(3')-Ia, aph(3')-VI y aph(4)-Ia. Los resultados 

obtenidos en este trabajo son similares a los reportados por Tsukamoto et al., en 

estudio realizado en Japón con cepas O25:H4 ST131 donde identificaron los genes 

aac(3´)-II (24.14%) y aadB (1.15%), estos resultados son similares a los 

presentados aquí, añadiendo que ambos genes se asociaron principalmente con el 

subclón H30-Rx en nuestro trabajo. En China, Huang et al., identificaron el gen 

aadA5 (26.5%) en cepas ST131, una incidencia menor a los resultados de este 

estudio, donde además, se asoció con H30-Rx y H30-R. Sundin & Bender, indicaron 

que los genes strA y strB están ampliamente diseminados en enterobacterias por 

plásmidos y se han localizado en cepas de humanos, plantas y animales, 

coincidiendo con nuestro trabajo, donde se identificó la presencia de ambos genes 

juntos en la misma cepa, con mayor incidencia en plásmidos y principalmente dentro 

del subclón H30-R. En general, los genes de resistencia hacia aminoglucósidos 

fueron detectados en plásmidos, con porcentajes bajos (<45%), similar al trabajo de 

Rogers et al., quienes detectaron genes de resistencia para aminoglucósidos con 

poca incidencia. 

La resistencia a tetraciclinas se identificó por la presencia de los genes tet(A) en 

cromosoma (8.62%) y plásmido (46.55%) y tetB en plásmido (1.72%), 

principalmente en el subclón H30-Rx. La elevada prevalencia de tet(A), coincide con 

lo reportado por Kallonen et al., que asocian su presencia en ST131 principalmente 

por plásmidos IncF, que además presentan otros genes de resistencia. Nuestros 

resultados son menores a los reportados por Nicolas-Chanoine et al., quienes 

trabajaron con 36 cepas ST131, identificando resistencia a tetraciclinas en 83% y 

Mbelle et al., que reportaron la presencia de tet(A) en 80% de cepas ST131 (n=10), 

además, la presencia de tet(B) se asoció con ST744, ST617 y ST10. Rogers et al., 

analizaron dos plásmidos del subclón H30-Rx, identificando tet(A) en ambos.  

Se identificaron genes que confieren resistencia a fenicoles. El más reportado fue 

catB3 en cromosoma (22.41%) y plásmido (36,21%), además se asoció en mayor 

proporción con el subclón H30-Rx. Otros genes identificados en porcentajes 

menores fueron cmlA1, cml y floR, principalmente en plásmidos y en los subclones 

H30-Rx y No H30. Mbelle et al., reportaron la presencia del gen catB3 con una 

incidencia mayor en cepas ST131 aisladas en Sudáfrica.  

La resistencia a macrólidos se asoció con el gen mph(A) en cromosoma (10.34%) y 

plásmido (41.38%), distribuidos en los 3 subclones de estudio. Dos análisis 

realizados en Australia por Dmitriy et al., y Rogers et al., identificaron a mph(A) en 
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46% de cepas ST131 y dentro del subclón H30-Rxen K. pneumoniae, P. aeruginosa 

y enterobacterias (Mandell et al., 2015).  

La resistencia a fosfonatos se determinó por la presencia del gen fosA3, localizado 

sólo en 1 plásmido (1.72%) del subclón No H30. Demirci-Duarte et al., Li et al., y 

Sardar et al., también identificaron la presencia de este gen, reportando valores de 

0-7.8% indicando que aún es poco diseminado; sin embargo, se considera como un 

gen asociado a plásmidos, existiendo el riesgo de diseminación en años posteriores. 

Ito et al., indicaron que fosA3 incrementa la resistencia hacia fosfomicina en 

plásmidos, se asocia con enterobacterias y se cree que se movilizó del cromosoma 

de K. georgiana por un evento mediado por IS 26 similar a lo ocurrido con blaCTX-M.  

 

Se localizó el gen mcr-1.1, que brinda resistencia a colistina, en 2 plásmidos 

(3.45%), del subclón No H30. Ambos plásmidos portan los replicones IncHI2, 

IncHI2A, demostrando una asociación gen-plásmido, coincidiendo con un estudio 

realizado en España por Migura-Garcia et al., que caracterizó plásmidos portadores 

de mcr-1.1 con los replicones IncX4, IncHI2 e IncI2. En EUA, McGann et al., 

reportaron por primera, vez en 2016, una E. coli resistente a la colistina que 

albergaba los genes mcr-1 y blaCTX-M. En la actualidad, la colistina es el antibiótico 

de último recurso para tratar enterobacterias MDR y la reciente aparición de genes 

mcr provoca preocupación ante la posibilidad de no tener más opciones para 

combatir la MDR (Migura-Garcia et al., 2019).  

La resistencia a diaminopirimidinas y sulfonamidas estuvo mediada principalmente 

por la presencia de los genes dfrA17 en cromosoma (6.9%) y plásmido (43.1%), 

sul1 en cromosoma (8.62%) y plásmido (46.55%) y sul2 en cromosoma (5.17%) y 

plásmido (24.14%). En bajos porcentajes se reportó la presencia de dfrA12, dfrA14 

y sul3. Estos resultados coinciden con lo reportado por Jouini et al., y Dmitriy et al., 

en Túnez y Australia donde los genes dfrA12 (18-55%), dfrA17 (38-55%) y sul1 (55-

69%) presentaron mayor prevalencia. Mbelle et al., identificaron los genes dfrA17 

(50%), dfrA14 (20%), sul1 (40%) y sul2 (60%) en cepas ST131 de Sudáfrica. Kot, 

indicó que la resistencia a trimetoprim en ExPEC causantes de ITU oscila entre 54-

82%.  

Identificamos los porcentajes de resistencia hacia cada una de las 12 familias 

evaluadas. Todos los genomas de estudio presentaron al menos 1 mutación en los 

genes de girasa y topoisomerasa IV que confieren resistencia a las quinolonas 

(100%), seguido del grupo de betalactámicos (94.83%), principalmente por la 

presencia de genes blaCTX-M, aminoglucósidos (82.76%) donde aac(6′)-Ib-cr, aac(3´)-

IIa y aadA5 fueron los principales mediadores, sulfonamidas (58.62%) y 

diaminopirimidinas (55.17%), con dfrA17 y sul1 como los genes prevalentes, 

fenicoles (53.45%) con catB3, tetraciclinas (51.72%) con tet(A), macrólidos 
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(46.55%) con mph(A), polimixinas (3.45%) con mcr-1.1 y fosfonatos (1.72%) con 

fosA3. En los grupos rifamicina y nitrofurantoína no se identificaron determinantes 

que les brindaran resistencia.  

El clon ST131 se ha caracterizado por poseer determinantes de resistencia 

consistentes que incluyen BLEE y los genes mph(A), catB4, tetA, 

dfrA7, aadA5 y sul1, presentando tasas elevadas de resistencia a cefalosporinas, 

monobactámicos, fluoroquinolonas, trimetropim-sulfametoxazol, aminoglucósidos y 

tetraciclinas, coincidiendo con lo reportado en este trabajo. Además, algunos genes 

codificantes de betalactamasas, como blaTEM-1/-2, blaSHV-1 y blaOXA-1 se encuentran 

con frecuencia asociados con blaCTX-M dentro de plásmidos IncF y estas mismas 

cepas suelen ser resistentes a FQ (Cantón & Coque, 2006; Mathers et al., 2015; 

Nicolas-Chanoine et al., 2014). Generalmente, los genes asociados con resistencia 

a múltiples fármacos se reportan en plásmidos (Matinfar et al., 2021), nuestros 

resultados muestran que estos genes se encuentran distribuidos tanto en plásmidos 

como en cromosoma. 

 

El subclón H30-Rx mostró porcentajes de genes de resistencia para betalactámicos, 

quinolonas, aminoglucósidos, tetraciclinas y fenicoles mayores a los registrados 

para todo el clon ST131. El subclón H30-R presentó esta asociación con el grupo 

de macrólidos, diaminopirimidinas y sulfonamidas. La resistencia en fosfonatos y 

polimixinas se asoció solo con el subclón No H30. Este es el primer trabajo que 

evalúa la resistencia por familia en los subclones que conforman ST131. 

Utilizamos la clasificación desarrollada por Magiorakos en los genomas de estudio. 

Todos los genomas presentaron genes de resistencia hacia 1-9 familias de 12, por 

lo que no se identificaron cepas XDR o PDR. La mayoría se agrupó dentro de las 

MDR (87.93%) seguido de No MDR (12.07%). Estos resultados coinciden con los 

reportados España, Brasil y México por Campos et al., Mamani y Martínez-Gorgonio 

donde las cepas ST131 MDR se han reportado en, en un rango de 62-100%. 

Johnson et al., determinaron que las cepas ST131 representan >50% de los 

aislamientos de E. coli MDR por lo que se considera una característica de este clon, 

complicando los tratamientos. En el presente trabajo también se identificó la tasa de 

MDR en cada subclón de estudio, siendo más alta en los genomas H30-Rx 

(93.94%), seguido de H30-R (81.25%) y No H30 (77.78%). 

Dentro de la resistencia a quinolonas, los resultados obtenidos con ResFinder 4.1 

mostraron la presencia de al menos una mutación cromosomal en los genes gyrA, 

parC y parE. Esta distribución fue diferente en los subclones de estudio. En H30-

Rx, todos los genomas presentaron mutaciones en gyrA y parC y todos los genomas 

H30-R presentaron mutaciones en el gen parE. Posteriormente, se localizaron los 

cambios aminoacídicos específicos de acuerdo con el esquema de Hopkins et al., 
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identificando en gyrA las mutaciones S83L (91.38%), D87N (86.21%) y D87G 

(1.72%), en parC se identificaron las mutaciones S80I (86.21%), S80R (1.72%) y 

E84V (86.21%) mientras que parE presentó I529L (96.55%). Estos resultados son 

similares con los reportados por Li et al., en China, quienes trabajaron con cepas 

ST131 en donde identificaron las mutaciones S83L, D87N y S80I en todas las cepas 

de estudio, mientras que E84V e I529L no se localizaron en todas las cepas. En 

conjunto, estas mutaciones se asociaron con las cepas H30 y el serogrupo O25. En 

Australia, Rogers et al., reportaron las mutaciones S83L, D87N, D87G, S80I y E84V 

en cepas ST131. Hopkins et al., y Paltansing et al., analizaron las mutaciones 

frecuentes en ST131, donde S83L es uno de los cambios más comunes 

encontradas en cepas clínicas y la sustitución por leucina brinda alto nivel de 

resistencia al ácido nalidíxico y menor susceptibilidad a las FQ. La mutación D87N 

presenta un elevado nivel de resistencia para ácido nalidíxico y FQ si viene 

acompañada con otra en S83 pero si el cambio es por G o Y, la resistencia a 

ciprofloxacina será menor, S80I es la sustitución más común en parC, aunque 

también se ha informado la presencia de S80R y E84V y finalmente, I529L también 

está asociada con cepas UPEC ST131. 

Se analizó la presencia de las variantes alélicas de los genes blaCTX-M debido a su 

importancia en la diseminación de ST131. Los genes con mayor incidencia fueron 

blaCTX-M-15 (60.34%), blaCTX-M-27 (10.34%) y blaCTX-M-14 (6.9%). En menor porcentaje 

se encontraron blaCTX-M-3, blaCTX-M-32 y blaCTX-M-55 (<1.72%). En contraste, Flament-

Simon et al., identificaron, en cepas ST131 españolas y francesas los genes blaCTX-

M-1 (7.6% y 20.8%, respectivamente), blaCTX-M-15 (44.6% y 50%), blaCTX-M-32 (2.2% y 

0%), blaCTX-M-55 (0% y 1%), blaCTX-M-14 (31.5% y 10.4%) y blaCTX-M-27 (6.15% y 

15.6%), Osawa et al., en Japón, determinaron la presencia de blaCTX-M-1 (1.4%), 

blaCTX-M-15 (12.5%), blaCTX-M-55 (13.9%), blaCTX-M-2 (41.7%), blaCTX-M-14 (45.9%) y 

blaCTX-M-27 (19.4%). Carattoli et al., en Italia reportaron a blaCTX-M-15 (92.86%) y blaCTX-

M-14 (3.57%); en Reino Unido, Hopkins et al., encontraron los genes blaCTX-M-15 (80%), 

blaCTX-M-2 (5%) y blaCTX-M-40 (5%). Un análisis realizado por Stoesser et al., con cepas 

ST131 de 3 continentes, identificó a blaCTX-M-15 (34.42%), blaCTX-M-55 (0.46%), blaCTX-

M-14 (9.3%), blaCTX-M-27 (3.72%), blaCTX-M-19 (0.46%) y blaCTX-M-27 (0.46%).  

 

En este trabajo, el subclón H30-Rx se asoció con blaCTX-M-15 (96.97%), H30-R con 

blaCTX-M-14 (18.75%) y blaCTX-M-27 (31.25%) y No H30 presentó blaCTX-M-15, blaCTX-M-55, 

blaCTX-M-14 y blaCTX-M-27 en proporciones bajas (11.11%). Nuestros resultados 

coinciden con los trabajos realizados por Fernandes et al., Kondratyeva et al., y 

Price et al., enfocados en la estructura clonal de ST131, integrada por los subclones 

H30-R/C1, generalmente asociada con blaCTX-M-14, H30-R-M27/C1 si es portadora 

de blaCTX-M-27 y H30-Rx/C2 cuando alberga a blaCTX-M-15. Además, los genes blaCTX-
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M pueden localizarse en cromosoma (mediado por IS), o a través de plásmidos IncF, 

mostrando una asociación entre subclón, plásmido y variante blaCTX-M. 

En este estudio, 13/58 genomas (22.41%) no presentaron genes blaCTX-M, en su 

mayoría dentro del subclón No H30 (66.66%), seguido de H30-R (37.5%) y sólo 1 

genoma H30-Rx (3.03%) no portó en gen. Estudios anteriores realizados por 

Carattoli et al., Mamani y Stoesser et al., reportaron cepas ST131 no portadoras de 

blaCTX-M en un rango de 3.57-51.52%. Johnson et al., determinaron que la presencia 

de cepas ST131 BLEE negativo suele presentarse en mayor medida en ciertas 

regiones, pero estas cepas son resistentes hacia las FQ. López-Cerero et al., 

reportó aislados ST131, tanto productores como no productores de enzimas BLEE 

en TGI en personas sanas; sin embargo, la mayoría de los estudios, tanto clínicos 

como epidemiológicos suelen enfocarse solamente en aquellos aislados que 

presentan BLEE, principalmente mediadas por blaCTX-M-15.  

Se determinó la relación de blaCTX-M-15, blaCTX-M-14 y blaCTX-M-27 con IS 26 e IS Ecp1. 

El gen blaCTX-M-15 se relacionó con IS26 (66.7%), ISEcp1 (18.5%) e IS26 + ISEcp1 

(14.8%). El gen blaCTX-M-14 con IS26 (25%) e ISEcp1 (75%) y blaCTX-M-27 solo se 

asoció con IS26 (100%). Los resultados de este trabajo son similares a los 

realizados por Cantón & Coque y Roshani et al., quienes han informado la fuerte 

asociación de ISEcp1 en los genes blaCTX-M-14, blaCTX-M-1 y blaCTX-M-9. Coque et al., 

Jouini et al., y Ludden et al., identificaron a blaCTX-M-15 en cromosoma, donde se cree 

que ISEcp1 es el MGE principal que participa para integrarse a un plásmido o 

transponerse. En ocasiones, blaCTX-M-15 está flanqueado por una ISEcp1 

parcialmente truncada, río arriba de IS 26 y la presencia de ambas IS puede afectar 

la movilización y expresión del gen blaCTX-M-15. Stoesser et al., identificaron la 

estructura IS Ecp1-blaCTX-M-15-ORF477 dentro de ST131, además de asociar a 

blaCTX-M-27 sólo con ISEcp1, contrario a lo reportado aquí. Respecto a IS 26, He et 

al., y Johnson et al., han relacionado este elemento con los plásmidos F2:A1 del 

subclón H30-Rx, los cuales contienen numerosas copias de IS 26 a lo largo del 

plásmido y están asociados a eventos de reordenamientos como fusiones de 

replicones, inversiones de ADN y deleciones, dando como resultado 

reorganizaciones en estos plásmidos que llevan a la adaptación del subclón.  

La importancia de las IS radica en su papel en los procesos de inserción y 

eliminación de elementos genéticos más grandes en el cromosoma bacteriano, 

ayudando a la adaptación del microorganismo (Roshani et al., 2018). ISEcp1 se 

cree que ayudó en la captura de genes blaCTX-M de los cromosomas de Kluyvera 

spp, facilitando su movilidad hacia cepas de E. coli. También aporta secuencias 

promotoras para la expresión de alto nivel de los genes blaCTX-M-14, blaCTX-M-17, 

blaCTX-M-18 y blaCTX-M-19 (Lartigue et al., 2006; Poirel et al., 2005) e IS26 está 
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involucrado con el reclutamiento y propagación de genes de resistencia a 

antibióticos en gram negativas (Harmer et al., 2014; Harmer & Hall, 2020).  

Las variantes blaCTX-M se reportan en 5 grupos de acuerdo con su secuencia de 

aminoácidos y su ancestro común, pues derivan de distintas especies de Kluyvera. 

Los grupos más reportados son 1, 2, 8 y 9 (Cantón et al., 2012; D’Andrea et al., 

2013). En este trabajo se realizó la identificación de los genes blaCTX-M (previamente 

identificada la variante alélica) en su grupo. Reportamos la presencia de los grupos 

1 (63.79%) y 9 (15.52%). El grupo 1 abracó las variantes blaCTX-M-3, blaCTX-M-15, 

blaCTX-M-32 y blaCTX-M-55 y el grupo 9 a blaCTX-M-14 y blaCTX-M-27. No se identificaron 

genes blaCTX-M de los grupos 2 y 8. Estudios similares realizados por Flament Simon 

et al., quiene trabajaron con cepas E. coli BLEE en España y Francia, reportaron 

que las cepas españolas portadoras de blaCTX-M pertenecieron a los grupos 1 

(54.3%) y 9 (38%), difiriendo en porcentaje con las cepas francesas, pertenecientes 

a los grupos 1 (71.8%) y 9 (26%). En Reino Unido, Hopkins et al., identificaron genes 

blaCTX-M en, de los grupos 1 (80%), 2 (5%), 8 (5%) y 9 (10%); en Italia, Caratolli et 

al., aislaron cepas E. coli productoras de BLEE, identificando las enzimas CTX-M 

asociadas con el grupo 1 (92.86%) y grupo 9 (3.57%). Dos estudios españoles 

realizados con aislados ST131 en diferentes hospitales por Mamani, reportaron la 

presencia de los grupos 1 (63.33% y 79.24%) y 9 (10% y 16.16%). En Japón, Osawa 

et al., reportaron los grupos 1 (30.6%), 2 (4.2%) y 9 (65.3%). Stoesser et al., 

trabajaron con ST131 de Asia, Europa y Norteamérica. Identificaron la presencia de 

los grupos 1 (34.88%) y 9 (13.97%). Con estos resultados se observa que los grupos 

1 y 9 son los más reportados en cepas E. coli a nivel mundial, mientras que el grupo 

2 se asocia con países específicos y las tasas de prevalencia cambian dependiendo 

el país de aislamiento; sin embargo, un mayor porcentaje del grupo 1 sobre el 9 es 

constante. El análisis de asociación grupo-subclón reveló que el subclón H30-Rx se 

relacionó sólo con el grupo 1 (96.9%), H30-R englobó la mayoría de los genes del 

grupo 9 (73.7%) y No H30 albergó genes de ambos grupos en porcentajes bajos 

(<22.22%). 

 

La última parte de esta investigación consistió en un análisis basado en distintos 

métodos de tipificación plasmídica. Los plásmidos son moléculas de ADN circulares 

o lineales de doble hebra, capaces de replicarse autónomamente y transferirse entre 

diferentes especies y clones confiriendo a su huésped fenotipos que le brindan 

ventaja sobre otros microorganismos, como genes de virulencia o resistencia hacia 

antimicrobianos; alterando la prevalencia de la cepa o clon portador (Carattoli et al., 

2014). La presencia de plásmidos tiene un papel importante en los mecanismos de 

HGT y promueve la transferencia de material genético entre entornos 

intrahospitalarios y en la comunidad (Villa et al., 2010)  
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Como parte de los criterios de inclusión, se realizó la búsqueda de plásmidos 

cerrados en los genomas de estudio, para análisis posteriores. 52 genomas 

(89.7%), reportaron de 1-7 plásmidos por cepa, principalmente 1 (48.1%) y 2 (19%). 

En los 3 subclones de este estudio, prevaleció la presencia de genomas con 1 

plásmido (37.5-54.55%) y para las No H30 también aquellos con 3 (44.44%). Estos 

resultados difieren de los reportados en México por Zarzoza-Mendoza y Martínez-

Gorgonio, quienes trabajaron con cepas ST131 donde predominaron genomas con 

3 plásmidos (25.5%), 1 (17%) y 2 (15%).  

52 genomas presentaron un total de 110 plásmidos en los que se caracterizaron sus 

replicones utilizando el programa PlasmidFinder 2.1. (CGE). El grupo de 

incompatibilidad más reportado fue IncF, en 57 plásmidos (51.82%), generalmente 

en las composiciones de multirreplicones IncFIA, IncFII (11.8%), IncFIA, IncFIB, 

IncFII (10%) e IncFII como el replicón único predominante (7.27%). También se 

detectaron replicones del tipo Col (10%), IncI1 (5.45%) y 25 plásmidos (22.73%) no 

fueron tipificables. Estos resultados difieren en porcentaje con los reportados por 

Zurfluh et al., en Suiza, quienes localizaron plásmidos IncF (37.5%), IncI1 (25%) y 

no tipificables (25%), Kondratyeva et al., en Israel donde 90% de sus replicones se 

agruparon en IncF y Col, solos o combinados y Carattoli et al., en Italia quienes 

reportaron plásmidos IncF en la totalidad de sus cepas y todas con el replicón FII 

(100%), la mayoría como multireplicones, principalmente en las combinaciones FIA, 

FIB, FII (50%) y FIA, FII (35.7%), mientras que la presencia de solo el replicón FII 

(10.7%) fue baja, indicando que el plasmidoma, aún entre cepas similares es 

variable. 

El análisis de los subclones mostró que H30-Rx presentó un índice mayor de 

replicones IncF (65.96%) en comparación con H30-R (38.1%) y No H30 (47.62%). 

Los replicones Col fueron predominantes en H30-R (14.28%), seguido de H30-Rx 

(8.51%) y en menor medida en las No H30 (4.76%). Se presentaron 

combinaciones de replicones específicas de subclón; en H30-Rx los replicones 

IncFIA, IncFIB (2.13%) e IncFII, IncN (4.26%) y en No H30 los replicones IncFIB, 

IncFII, Col156 (14.29%) e IncHI2, IncHI2A (9.52%). H30-R no mostró replicones 

específicos de subclón, además del porcentaje más alto de replicones no 

tipificables (30.95%). 

La base de datos PlasmidFinder 2.1 incluye actualmente 133 secuencias de 

replicones de plásmido únicas y está en constante actualización; sin embargo, la 

diversidad plasmídica es muy grande por lo que una cantidad considerable no 

puede ser tipificada (Carattoli & Hasman, 2020), además muchos plásmidos 

contienen varios replicones, lo que dificulta la clasificación. Por ejemplo, los 

plásmidos IncF albergan hasta tres replicones, algunos de ellos presentando 

recombinación (Garcillán-Barcia et al., 2009). Coque et al., recabaron secuencias 
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plasmídicas de ST131 en distintos países (Canadá, Francia, España y Reino Unido) 

coincidiendo en que la mayoría de ellos pertenece al grupo IncF (IncFII). Villa et al., 

caracterizaron a los plásmidos IncF como elementos de bajo número de copias, 

>100 kb de tamaño y, a menudo con más de un replicón, esto último como un medio 

por el cual los plásmidos con un rango estrecho de hospederos pueden lograr una 

replicación de rango amplio y permitir la adquisición de plásmidos que portan 

replicones incompatibles cuando la replicación es impulsada por uno compatible, 

demostrando gran capacidad de adaptación mediada por la evolución de las 

secuencias reguladoras de los replicones, además, de acuerdo con Johnson & 

Nolan y Villa et al., estos plásmidos se encuentran con frecuencia en cepas de 

enterobacterias clínicas asociadas con la diseminación de genes de virulencia 

específicos, como bacteriocinas, sideróforos, citotoxinas y factores de adhesión, así 

como de resistencia a diversos antimicrobianos principalmente por genes BLEE. 

Se analizaron los plásmidos IncF, identificando combinaciones alélicas específicas 

de los replicones FIIA (F), FIA (A) y FIB (B), también llamada tipificación FAB. Se 

utilizó la herramienta pMLST 2.0. (CGE) para el estudio de los 57 plásmidos 

previamente reportados como IncF, obteniendo 18 combinaciones de alelos FAB 

distintas, de las cuales sólo 6 se presentaron en 2 o más replicones, agrupando 

los 12 restantes en un solo grupo (21%), además, 24 plásmidos (42.1%) no 

tipificables. Se observó que el alelo predominante fue F2 (10.53%), en los 3 

subclones de estudio, lo cual podría fundamentarse en la presencia de un plásmido 

antiguo F2:A1:B20 común en ST131 que posiblemente perdió los alelos A1:B20 

pero continuó transmitiéndose en algunas cepas de esta ST. En este trabajo se 

observó una asociación de alelos con subclones, donde H30-Rx mostró una 

asociación específica con F2:A1 (6.45%), F36:A4:B1 (6.45%) y F36:A6:B1 

(9.68%). Por su parte H30-R se asoció con todos los alelos F1:A2:B20 (31.25%) y 

las No H30 con F29:B10 (30%). Estos datos coinciden con los reportados por 

Johnson et al., que realizaron una asociación subclón-plásmido, relacionando a 

H30-Rx con F2:A1, H30-R con F1:A2:B20 y F29:B10 y No H30-R (H41, H22, H30S 

y H35), con F18. Los trabajos realizados por Johnson et al., Price et al., y Stoesser 

et al., analizaron los subclones de ST131. Las cepas H30-Rx con frecuencia portan 

el alelo F2:A1, que posiblemente proviene de F2:A1:B20, un plásmido ancestral en 

ST131 el cuál perdió el alelo B20, pero adquirió genes de resistencia y logró su 

estabilización gracias a IS 26. El subclón H30-R eliminó la presencia del plásmido 

antiguo (F1:A2:B20) y adquirió uno con el alelo F1:A2:B20 que logró integrarse de 

manera estable y prevalecer en este subclón. Por su parte, el alelo F29:B10 se 

relaciona con las primeras cepas ST131. Pajand et al., identificaron, en cepas H30-

Rx, plásmidos F36:A4:B1 y F36:A6:B1. Al caracterizarlos los asociaron con mayor 

resistencia y virulencia en comparación con cepas del clado H30-R/C1. La aparición 
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de estos alelos demuestra el potencial de diversificación en ST131 y el surgimiento 

de subpoblaciones con mayor potencial de supervivencia   

Se realizó un tercer esquema de tipificación plasmídica basado en las relaxasas 

MOBF y MOBQ (DPMT). En el análisis de relaxasas MOBF, la relaxasa MOBF12 fue 

la más reportada (29.09%) y se identificó en los 3 subclones con porcentaje variable 

(23.8-42.86%), la relaxasa MOBF11 se agrupó en H30-R y No H30. Referente a la 

familia MOBQ, MOBQu (5.45%) se presentó en los 3 grupos y MOBQ12 (3.6%) se 

asoció con H30-R y H30-Rx. Estos resultados son similares a los reportados por 

Alvarado García en un análisis de cepas UPEC españolas donde presentó las 

relaxasas MOBF12 (39%), MOBP5 (23.4%) y MOBQu (5.2%) y un segundo estudio 

español, enfocado en ST131 mostró resultados similares reportando la presencia 

de las relaxasas MOBF12 (28.21%), MOBF11 (10.26%), MOBQu (10.26%), MOBQ12 

(10.26%) y la ausencia de relaxasas MOBQ11, además de reportar plásmidos con 

relaxasas de la familia MOBP (35.9%). La presencia de las relaxasas MOBF como 

uno de los grupos predominantes en ST131 y UPEC se debe a que estas 

se encuentran en plásmidos clínicamente relevantes en enterobacterias (Alvarado 

et al., 2012), predominantemente en conjugativos grandes (Garcillán-Barcia et al., 

2009). También se han asociado algunas relaxasas con grupos de incompatibilidad, 

MOBF12 está compuesto por plásmidos IncF, con frecuencia, responsables de la 

diseminación de los determinantes de resistencia a los antibióticos y factores de 

virulencia y MOBF11 se asocia con plásmidos IncW e IncN, este último relacionado 

con la diseminación de MDR (Alvarado et al., 2012; Garcillán-Barcia et al., 2009; 

Lanza et al., 2014). La familia MOBQ se asocia con plásmidos pequeños 

movilizables, que pueden conjugarse con ayuda de plásmidos auxiliares lo cual les 

ayuda a diseminarse en un gran número de huéspedes. Se ha reportado 

movilización de plásmidos MOBQ gracias a funciones de genes tra localizados 

cromosómicamente (Francia et al., 2004). 

Para determinar los plásmidos conjugativos, se identificó el gen traT, que codifica 

una proteína de membrana con función en la conjugación (transferencia).El gen traT 

fue determinado en 30 plásmidos (27.27%), con mayor presencia en No H30 

(42.86%). Estos resultados fueron menores a los presentados por Martínez-

Gorgonio, que analizó la presencia de la relaxasa MOBF12 (95%) y traT (65%) en 

ST131. 

Los plásmidos conjugativos son los principales responsables de la diseminación 

mundial de determinantes genéticos de importancia clínica, como la resistencia a 

los antimicrobianos o los rasgos de virulencia (Alvarado et al., 2012; Douarre et al., 

2020). Los genomas analizados en este trabajo presentaron 28 plásmidos con una 

posible capacidad de conjugación (25.45%), presentes en proporción similar para 

H30-Rx (21.28%) y H30-R (21.43%) pero mayores en No H30 (42.86%). 16 
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plásmidos se catalogaron como movilizables (14.55%), en su mayoría agrupados 

en H30-R (21.43%) y 66 plásmidos no movilizables (60%), presentes principalmente 

en H30-Rx (68.09%). Redondo & Alonso trabajaron con cepas E. coli MDR; 

encontraron plásmidos conjugativos en 41.67% mientras que Thingholm et al., y 

Martínez-Gorgonio determinaron tasas de conjugación de 33.33% y 61% 

respectivamente en ST131. 
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9. CONCLUSIONES 

 

En la primera parte de este estudio se analizó la presencia de material plasmídico y 

presencia del gen blaCTX-M en cepas UPEC O25:H4 aisladas de pacientes 

mexicanos, mostrando que la presencia de plásmidos es característica de este 

grupo. Algunas cepas pueden carecer del gen blaCTX-M pero causar una ITU debido 

a la elevada cantidad de genes de virulencia que portan.  

La segunda parte identificó genomas completos O25:H4 de 14 países, demostrando 

la estrecha asociación que hay entre este serotipo, la ST131 y el filogrupo B2 a nivel 

mundial. ST 131 se formó por los alelos fimH30, fimH22 y fimH27, principalmente y 

dentro de fimH30 el subclón H30-Rx prevaleció sobre H30-R. Se evaluaron 

determinantes de virulencia y resistencia en ST131 y 3 subclones de estudio, 

observando una gran diversidad de genes de virulencia asociados con los procesos 

de adhesión, adquisición de hierro y evasión de las defensas del hospedero. El 

subclón H30-Rx presentó los porcentajes más altos en la prevalencia de estos 

genes, incluida la fimbria Ucl, que recientemente ha comenzado a tener importancia 

por su papel como factor de virulencia, probablemente adquirido por HGT. En el 

subclón No H30 se identificó mayor diversidad de genes presentes, principalmente 

localizados en plásmidos. La presencia de cepas híbridas fue escasa, posiblemente 

porque estas combinaciones no llegan a ser exitosas en ST131, además de su 

capacidad para permanecer en el TGI del hospedero como reservorio.   

También se evaluaron genes de resistencia, asociando la presencia el gen blaCTX-M-

15 casi en su totalidad con el subclón H30-Rx, además de tasas elevadas de 

resistencia para betalactámicos, aminoglucósidos y quinolonas, pero observando 

nuevamente mayor diversidad de genes en el subclón No H30. Se localizaron genes 

blaCTX-M solo pertenecientes a los grupos 1 y 9. Se identificó la relación entre las 

blaCTX-M más detectadas y las IS 26 e IS Ecp1 donde la variante blaCTX-M-27 se asoció 

específicamente con IS 26. Los genomas H30-Rx presentaron mayores índices de 

MDR. 

En el análisis del plasmidoma de observó la prevalencia de los plásmidos IncF, 

principalmente multirreplicones. Estos se encontraron en mayor proporción en H30-

Rx; sin embargo, el subclón No H30 presentó mayor cantidad de plásmidos 

conjugativos.  

Estos resultados sugieren que dentro de ST131, el subclón H30-Rx presenta mayor 

homogeneidad en su composición de determinantes de virulencia y resistencia, 

adquiridos principalmente por eventos de HGT, observándose en la presencia de IS 

y plásmidos, principalmente IncF, lo que les confiere un elevado potencial de daño; 

sin embargo, el subclón No H30 muestra mayor diversidad de genes así como la 

presencia de patotipos híbridos, abriendo la posibilidad de que ST131 continúe 
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diversificándose, adquiriendo nuevos determinantes de virulencia, resistencia y 

adaptándose a nuevos nichos, elevando el nivel de daño al que se asocia 

actualmente. 
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10. PERSPECTIVAS 

 

1. Secuenciar el genoma completo de cepas UPEC O25:H4 ST131. 

2. Identificar al filogrupo G en ceparios de UPEC mexicanas. 

3. Identificar la presencia de CTX-M en cromosoma y plásmido. 

4. Determinar la presencia de los grupos CTX-M en el cepario O25:H4 ST131, 

incluyendo los subclones H30-Rx y H30-R. 

5. Determinar los genes usp, malX y agn43 en el cepario O25:H4 ST131. 

6. Diseñar primers que abarquen la totalidad del gen agn43 para conocer la 

variante a la que pertenecen. 

7. Determinar PAI en los genomas.  

8. Identificar la presencia de integrones clase I, II y III en los genomas de estudio 

O25:H4 ST131. 

9. Identificar otros mecanismos de resistencia que puedan conferir resistencia 

a rifamicina y nitrofuranos. 

10. Identificar otras familias de relaxasas en plásmidos O25:H4 ST131. 

11. Identificar las cepas portadoras del operón Ucl en los ceparios UPEC y UPEC 

O25:H4 ST131. 

12. Secuenciar las subunidades uclA y uclD para conocer el tipo de variante. 

13. Realizar la caracterización bioinformática en cepas O16:H4 ST131. 
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11. ANEXOS 

 

Anexo 1. Número y tamaño de plásmidos encontrados en el cepario O25:H4 

(LBME) (n=47). 

 
 
 

Genoma/ 
Cepa 

 

P
lá

s
m

id
o

s
 Tamaño aproximado (pb) 

 

<
5

0
0
 

 

5
0
1
-1

0
0
0
 

 

1
0
0
1
-1

5
0
0
 

 

1
5
0
1
-2

0
0
0
 

 

2
0
0
1
-2

5
0
0
 

 

2
5
0
1
-3

0
0
0
 

 

3
0
0
1
-3

5
0
0
 

 

>
3

5
0

0
 

CR04 3   1100 1700 2500    

CR07 2       3130 3800 

CR14 3   
1300/ 
1500 

  2600   

CR15 1   1200      

CR19 3    1700  3000 3150  

CR22 3    1700   
3260/ 
3052 

 

CR33 1      2506   

CR35 2   1200   2700   

CR50 3   1300 1700  3000   

CR51 1   1200      

CR52          

CR53 3   1500 1800   3200  

CR59          

CR69          

CR70          

CR72 1   1400      

CR93          

CR98 1      2800   

CR99 3   1500 1800  2800   

CR115 1   1300      

CR117 1       3200  

CR122 1       3217  

CR141          

CR150 2  850  2000     

CR152 2  1000 1100      

CR153 3 450 650  1700     

CR156 4  600 
1200/ 
1500 

 2500    

CR159 4  600     
3187/ 
3375 

3750 

CR162          

CR182          

CR185 2  1000     3100  

CR192 5  
800/ 
1000 

 1900 2300 3000   

CR193 2  800/       
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1000 

CR204          

CR210 2  800 1200      

CR211 3  800    2788 3138  

CR214 6   1500 1900  2815 3092 
3692/ 
3800 

CR222          

003I 3  700     
3375/ 
3281 

 

018I          

019I 4  1000 1300    
3375/ 
3200 

 

030I 3  1000     
3375/ 
3300 

 

052I 6  1000 1300  2100 3000 
3187/ 
3375 

 

070I          

079I 5  850  1700  2600 
3184/ 
3092 

 

07H 4   1200 1600  2785 3086  

12H 3   1500  2500  3086  

Total 96 1 17 20 12 5 13 24 4 
Nota: Las cepas resaltadas en amarillo no presentaron bandas plasmídicas. 
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Anexo 2. Características de los genomas de estudio (n=58). 

 
 
 

Genoma/ cepa 
(No. acceso) S

e
ro

g
ru

p
o

 

F
il

o
g

ru
p

o
 

S
e

c
u

e
n

c
ia

 t
ip

o
 (

S
T

) 

T
a
m

a
ñ

o
 g

e
n

o
m

a
 

(M
b

) 

  

N
o

. 
g

e
n

e
s
 

%
G

C
 

 

P
lá

s
m

id
o

s
 

 

S
it

io
 d

e
l 
a
is

la
d

o
 

A
ñ

o
 

P
a

ís
 

G
é

n
e

ro
 

E
d

a
d

 

B1370-PB_2012 
SEVB00000000.1 

O25:H4 B2 131 5.65 5,763 50.7 1 Sangre 2012 Suecia ND ND 

C0134-PB_2013 
SEVN00000000.1 

O25:H4 B2 131 5.62 5,777 50.7 NP Heces 2013 Suecia ND ND 

B1131-PB_2011 
SEVJ01000001.1 

O25:H4 B2 131 5.58 5,738 50.7 1 Sangre 2011 Suecia ND ND 

B1033-PB_2012 
SEVL01000002.1 

O25:H4 B2 131 5.51 5,628 50.8 NP Sangre 2012 Suecia ND ND 

C0107-PB_2013 
SEVQ00000000.1 

O25:H4 B2 131 5.40 5,475 50.8 1 Heces 2013 Suecia ND ND 

B1194-PB_2012 
SEVI00000000.1 

O25:H4 B2 131 5.48 5,562 50.7 1 Sangre 2012 Suecia ND ND 

B1017-PB_2011 
SEVM00000000.1 

O25:H4 B2 131 5.57 5,681 50.7 2 Sangre 2011 Suecia ND ND 

B1118-PB_2011 
SEVK00000000.1 

O25:H4 B2 131 5.39 5,485 50.8 NP Sangre 2011 Suecia ND ND 

B1323-PB_2011 
SEVD01000001.1 

O25:H4 B2 131 5.24 5,251 50.7 1 Sangre 2011 Suecia ND ND 

B1316-PB_2011 
SEVF01000002.1 

O25:H4 B2 131 5.28 5,293 50.7 1 Sangre 2011 Suecia ND ND 

B1320-PB_2011 
SEVE01000003.1 

O25:H4 B2 131 5.26 5,263 50.7 1 Sangre 2011 Suecia ND ND 

B1041-PB_2011 
SEVU01000007.1 

O25:H4 B2 131 5.43 5,586 50.7 1 Sangre 2011 Suecia ND ND 

B1360-PB_2012 
SEVT01000005.1 

O25:H4 B2 131 5.38 5,506 50.7 2 Sangre 2012 Suecia ND ND 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1668581227
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1668308513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1668303439
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1668370214
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/1668306002
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B1351-PB_2012 
SEVC01000002.1 

O25:H4 B2 131 5.34 5,397 50.9 1 Sangre 2012 Suecia ND ND 

B1527-PB_2012 
SEVA01000001.1 

O25:H4 B2 131 5.33 5,370 50.9 1 Sangre 2012 Suecia ND ND 

B1522-PB_2012 
SEVW01000003.1 

O25:H4 B2 131 5.23 5,258 50.8 1 Sangre 2012 Suecia ND ND 

C0064-PB_2013 
SEVR01000002.1 

O25:H4 B2 131 5.34 5,396 50.9 1 Heces 2013 Suecia ND ND 

C0114-PB_2013 
SEVP01000003.1 

O25:H4 B2 131 5.22 5,250 50.8 1 Heces 2013 Suecia ND ND 

B1483-PB_2012 
SEVX01000001.1 

O25:H4 B2 131 5.22 5,241 50.8 1 Sangre 2012 Suecia ND ND 

B1439-PB_2012 
SEVY01000001.1 

O25:H4 B2 131 5.11 5,092 50.8 1 Sangre 2012 Suecia ND ND 

B1212-PB_2012 
SEVH01000007.1 

O25:H4 B2 131 5.32 5,384 50.8 1 Sangre 2012 Suecia ND ND 

B1250-PB_2011 
SEVG01000002.1 

O25:H4 B2 131 5.40 5,488 50.8 2 Sangre 2011 Suecia ND ND 

C0014-PB_2012 
SEVS01000006.1 

O25:H4 B2 131 5.46 5,553 50.8 1 Heces 2012 Suecia ND ND 

B1137-PB_2011 
SEVV01000015.1 

O25:H4 B2 131 5.40 5,455 50.7 1 Sangre 2011 Suecia ND ND 

C0129-PB_2013 
SEVO01000002.1 

O25:H4 B2 131 5.29 5,345 50.9 1 Heces 2013 Suecia ND ND 

SA186 
CP022730.1 

O25:H4 B2 131 4.83 5,415 50.8 5 Orina 2012 
Arabia 
Saudita 

F 2 

18044 
AP022326.1 

O25:H4 B2 131 5.04 5,163 50.8 5 
Heces 

(norovirus) 
2018 Japón ND ND 

C4435 
CP027851.1 

O25:H4 B2 131 5.20 5,554 50.8 1 
Líquido 

peritoneal 
2010 

México/ 
Puebla 

F 
1 

mes 

EcPF7 
CP054232.1 

O25:H4 B2 2279 
4.99 

 
5,002 

 
50.7 3 Orina 2018 USA F >40 

EcPF18 
CP054219.1 

O25:H4 B2 131 5.01 5,098 50.7 4 Orina 2018 USA F >40 

SCU-479 
CP054317.1 

O25:H4 B2 2279 5.19 5,149 50.6 1 Heces 2018 USA ND >20 

E302 O25:H4 B2 131 5.24 5,374 50.8 NP Heces 2015 Japón ND ND 
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AP022362.1 

CCUG 73778 
CP041337.1 

O25:H4 B2 131 5.08 5,393 50.8 
6 
 

Sangre 2008 Suecia M 4 m 

GN02545 
CP041544.1 

O25:H4 B2 131 
5.23 

 
5,361 50.8 1 Sangre 2007 USA ND ND 

GN02448 
CP041546.1 

O25:H4 B2 131 5.16 5,500 50.7 3 Sangre 2006 USA ND ND 

3385 
CP029420.1 

O25:H4 B2 131 
4.91 

 
5,336 50.9 2 

Esputo 
(neumonía) 

2017 China ND ND 

2/0 
CP023853.1 

O25:H4 B2 131 5.17 5,553 50.7 5 Heces 2009 Suecia ND ND 

4/0 
CP023849.1 

O25:H4 B2 131 5.24 5,792 50.7 3 Heces 2009 Suecia ND ND 

SK1144 
AP018784.1 

O25:H4 B2 131 
5.03 

 
4,977 50.7 1 Heces (DAEC) 2007 Japón ND ND 

AR_0086 
CP032201.1 

O25:H4 B2 131 5.11 5,607 50.8 2 ND 2015 USA ND ND 

U15A 
CP035720.1 

O25:H4 B2 131 
4.93 

 
4,973 50.8 6 Orina 2015 USA F 78 

BR43-DEC 
CP035377.1 

O25:H4 B2 131 
5.12 

 
5,243 50.7 2 Orina 2015 Brasil ND ND 

TO217 
LS992192.1 

O25:H4 B2 131 
5.30 

 
5,484 50.6 2 ND 2018 Alemania ND ND 

B36 
LR130545.1 

O25:H4 B2 131 5.15 5,212 50.8 2 Sangre 2018 Australia ND ND 

AR_451 
CP030337.1 

O25:H4 B2 131 4.99 5,031 50.8 7 ND 2017 USA ND ND 

55989 
CP028304.1 

O25:H4 B2 131 4.99 4,890 50.8 NP Orina 2016 Pakistán ND ND 

H105 
CP021454.1 

O25:H4 B2 131 4.98 5,325 50.7 1 
Hisopado 
vaginal 

2010 Alemania F 55 

81009 
CP021179.1 

O25:H4 B2 131 
5.01 

 
4,987 50.8 1 Orina 2009 

Emiratos 
Árabes 

M 76 

uk_P46212 
CP013658.1 

O25:H4 B2 131 5.11 5,267 50.8 1 Orina 2005 Reino Unido ND ND 

ESBL41 
CP041581.1 

O25:H4 B2 131 
5.12 

 
5,442 50.8 2 Orina 2014 USA ND ND 
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ESBL94 
CP041578.1 

O25:H4 B2 131 5.16 5,498 50.8 2 Orina 2014 USA ND ND 

p11A 
CP049077.2 

O25:H4 B2 131 
5.30 

 
5,492 50.7 2 

Sangre 
(bacteriemia 
recurrente/ 

cáncer) 

2015 USA ND ND 

p4A 
CP049085.2 

O25:H4 B2 131 5.26 5,129 50.7 NP 

Sangre 
(bacteriemia 
recurrente/ 

cáncer) 

2015 USA ND ND 

S65EC 
CP036245.1 

O25:H4 B2 131 5.19 5,265 50.7 1 Orina 2009 Australia ND ND 

Ecol_AZ146 
CP018991.1 

O25:H4 B2 131 5.43 6,264 50.6 7 
Estudio Astra 

Zeneca 
2012 Italia ND ND 

Hera_General_1 
CP015085.1 

O25:H4 B2 131 5.29  50 3 Orina 2014 
Arabia 
Saudita 

M ND 

RH-048-CS 
CP050205.1 

O25:H4 B2 131 7.57 6,448 50.7 NP Heces 2017 Bangladesh ND ND 

Z247 
CP021207.1 

O25:H4 B2 131 5.01 5,622 50.6 3 Sangre 2015 China ND ND 

NP= no presenta, m= meses 
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Anexo 3. Asignación de alelos fimH y subclones (n=58). 

Genoma/Cepa 
Alelo FimH 

(FimTyper1.0) 
 

PCR de SNP in silico 
para determinar 

subclón Clado Subclón 
H30 

(H30-R) 
γbbW 

(H30-Rx) 
B1370-PB_2012 

H30 + + C 
H30-Rx 
56.9% 
(n=33) 

C0134-PB_2013 

B1131-PB_2011 

B1033-PB_2012 

C0107-PB_2013 

B1194-PB_2012 

B1017-PB_2011 

B1118-PB_2011 

B1323-PB_2011 

B1316-PB_2011 

B1320-PB_2011 

B1351-PB_2012 

B1527-PB_2012 

C0064-PB_2013 

C0114-PB_2013 

B1212-PB_2012 

B1250-PB_2011 

C0014-PB_2012 

C0129-PB_2013 

C4435 

2/0 

4/0 

TO217 

B36 

55989 

uk_P46212 

ESBL41 

ESBL94 

p11A 

p4A 

S65EC 

Ecol_AZ146 

RH-048-CS 

B1041-PB_2011 

H30 + - C 
H30-R 
27.59% 
(n=16) 

B1360-PB_2012 

B1522-PB_2012 

B1483-PB_2012 

B1439-PB_2012 

18044 

EcPF18 

E302 

CCUG 73778 
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3385 

AR_0086 

U15A 

BR43-DEC  

AR_451 

H105 

81009 

SA186 
H22 

 
- - 

B 
 

No H30 
15.52% 
(n=9) 

GN02545 

GN02448 

EcPF7 H27 
 

- - - 
SCU-479 

Hera_General_1 H1196 - - - 

Z247 H161 - - - 

B1137-PB_2011 ND 
 

- - - 
SK1144 

*H161 es un derivado mutacional de H22 y H1196 deriva de H30. 
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Anexo 4. Caracterización de 27 genes de adherencia en genomas de E. coli 

O25:H4 ST131 (n=58). 
G

ru
p

o
 

c
lo

n
a
l 

Genoma/ 
Cepa 

Adhesinas 

                           

H
3
0
-R

x
 

B1370-PB_2012                            

p1                            

C0134-PB_2013                            

NP                            

B1131-PB_2011                            

p1                            

B1033-PB_2012                            

p1                            

C0107-PB_2013                            

p1                            

B1194-PB_2012                            

p1                            

B1017-PB_2011                            

p1                            

p2                            

B1118-PB_2011                            

NP                            

B1323-PB_2011                            

p1                            

B1316-PB_2011                            

p1                            

B1320-PB_2011                            

p1                            

B1351-PB_2012                            

p1                            

B1527-PB_2012                            

p1                            

C0064-PB_2013                            

p1                            

C0114-PB_2013                            

p1                            

B1212-PB_2012                            

p1                            

B1250-PB_2011                            

p1                            

p2                            

C0014-PB_2012                            

p1                            

C0129-PB_2013                            

p1                            

C4435                            

130                            

2/0                            

p2_0.1                            

p2_0.2                            

p2_0.3                            

p2_0.4                            

p2_0.5                            

4/0                            

p4_0.1                            
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p4_0.2                            

p4_0.3                            

TO217                            

plasmid: 2                            

plasmid: 3                            

B36                            

plasmid: 2                            

plasmid: 3                            

55989                            

NP                            

uk_P46212                            

puk_P46212                            

ESBL41                            

p41-1                            

p41-2                            

ESBL94                            

p94-1                            

p94-2                            

p11A                            

p11A_p1                            

p11A_p2                            

P4A                            

NP                            

S65EC                            

pS65EC                            

Ecol_AZ146                            

pECAZ146_1                            

pECAZ146_KPC                            

pECAZ146_3                            

pECAZ146_4                            

pECAZ146_5                            

pECAZ146_6                            

pECAZ146_7                            

RH-048-CS                            

NP                            

H
3
0
-R

 

B1041-PB_2011                            

p1                            

B1360-PB_2012                            

p1                            

p2                            

B1522-PB_2012                            

p1                            

B1483-PB_2012                            

p1                            

B1439-PB_2012                            

p1                            

18044                            

P18044_1                            

P18044_2                            

P18044_3                            

P18044_4                            

P18044_5                            

EcPF18                            

p1                            

p2                            

p3                            

p4                            

E302                            

NP                            



163 
 

CCUG_73778                            

pSUH-1                            

pSUH-2                            

pSUH-3                            

pSUH-4                            

pSUH-5                            

pSUH-6                            

3385                            

unnamed1                            

unnamed2                            

AR_0086                            

unnamed1                            

unnamed2                            

U15A                            

pU15A_A                            

pU15A_B                            

pU15A_C                            

pU15A_D                            

pU15A_E                            

pU15A_F                            

BR43_DEC                            

unnamed1                            

unnamed2                            

AR-451                            

unnamed1                            

unnamed2                            

unnamed3                            

unnamed4                            

unnamed5                            

unnamed6                            

unnamed7                            

H105                            

pH105                            

81009                            

pEC-81009                            

N
o

 H
3
0
 

SA186                            

pSA186_MCR1                            

pSA186_2                            

pSA186_3                            

pSA186_4                            

pSA186_5                            

GN02545                            

p2545-1                            

GN02448                            

p2448-1                            

p2448-2                            

p2448-3                            

EcPF7                            

p1                            

p2                            

p3                            

SCU-479                            

pSCU_479_1                            

Hera_General_1                            

P1                            

P2                            

P3                            

Z247                            

p2474-NDM1                            
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p2474-MCR1                            

p2474-3                            

B1137-PB_2011                            

p1                            

SK1144                            

pSK1144                            

Nota: Los genes sombreados en color negro se identificaron en cromosoma, los rojos en 

plásmidos.  
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Anexo 5. Caracterización de 31 genes de virulencia en genomas de E. coli 

O25:H4 ST131 (n=58). 
G

ru
p

o
 

c
lo

n
a
l 

  
Genoma/ 

Cepa 

Captación de hierro Toxinas 
Evasión sistema 

inmune 
 

Misc
, 

                               

H
3
0
-R

x
 

 

B1370                                

p1                                

C0134                                

NP                                

B1131                                

p1                                

B1033                                

p1                                

C0107                                

p1                                

B1194                                

p1                                

B1017                                

p1                                

p2                                

B1118                                

NP                                

B1323                                

p1                                

B1316                                

p1                                

B1320                                

p1                                

B1351                                

p1                                

B1527                                

p1                                

C0064                                

p1                                

C0114                                

p1                                

B1212                                

p1                                

B1250                                

p1                                

p2                                

C0014                                

p1                                

C0129                                

p1                                

C4435                                

130                                

2/0                                

p2_0.1                                

p2_0.2                                

p2_0.3                                

p2_0.4                                

p2_0.5                                

4/0                                

p4_0.1                                

p4_0.2                                
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p4_0.3                                

TO217                                

plasmid: 2                                

plasmid: 3                                

 B36                                

plasmid: 2                                

plasmid: 3                                

55989                                

NP                                

uk_P46212                                

puk_P46212                                

ESBL41                                

p41-1                                

p41-2                                

ESBL94                                

p94-1                                

p94-2                                

p11A                                

p11A_p1                                

p11A_p2                                

P4A                                

NP                                

S65EC                                

pS65EC                                

Ecol_AZ146                                

pECAZ146_1                                

pECAZ_KPC                                

pECAZ146_3                                

pECAZ146_4                                

pECAZ146_5                                

pECAZ146_6                                

pECAZ146_7                                

RH-048-CS                                

NP                                

H
3
0
-R

 
 

B1041                                

p1                                

B1360                                

p1                                

p2                                

B1522                                

p1                                

B1483                                

p1                                

B1439                                

p1                                

18044                                

P18044_1                                

P18044_2                                

P18044_3                                

P18044_4                                

P18044_5                                

EcPF18                                

p1                                

p2                                

p3                                

p4                                

E302                                

NP                                

CCUG73778                                
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pSUH-1                                

pSUH-2                                

pSUH-3                                

pSUH-4                                

pSUH-5                                

pSUH-6                                

3385                                

unnamed1                                

unnamed2                                

AR_0086                                

unnamed1                                

unnamed2                                

U15A                                

pU15A_A                                

pU15A_B                                

pU15A_C                                

pU15A_D                                

pU15A_E                                

pU15A_F                                

BR43_DEC                                

unnamed1                                

unnamed2                                

AR-451                                

unnamed1                                

unnamed2                                

unnamed3                                

unnamed4                                

unnamed5                                

unnamed6                                

unnamed7                                

H105                                

pH105                                

81009                                

pEC-81009                                

N
o

 H
3
0
 

 

SA186                                

pSA186MCR                                

pSA186_2                                

pSA186_3                                

pSA186_4                                

pSA186_5                                

GN02545                                

p2545-1                                

GN02448                                

p2448-1                                

p2448-2                                

p2448-3                                

EcPF7                                

p1                                

p2                                

p3                                

SCU-479                                

pSCU_479                                

Hera_Gral_1                                

P1                                

P2                                

P3                                

Z247                                

p247-NDM1                                

p247-MCR1                                
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p2474-3                                

B1137                                

p1                                

SK1144                                

pSK1144                                
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Anexo 6. Asignación de virotipo por PCR in silico (n=58). 

Grupo clonal 
Genoma/ 

Cepa 

PCR in silico para determinar 
virotipo  

Virotipo afaFM 
955459 

iroN ibeA sat 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ST131 H30-Rx 
56.9% 
(n=33) 

B1370-PB 2012 + + - + E 

C0134-PB_2013 - - - + C 

B1131-PB_2011 - - - + C 

B1033-PB_2012 - - - + C 

C0107-PB_2013 - - - + C 

B1194-PB_2012 - - - + C 

B1017-PB_2011 - - - + C 

B1118-PB_2011 - - - + C 

B1323-PB_2011 - - - + C 

B1316-PB_2011 - - - + C 

B1320-PB_2011 - - - + C 

B1351-PB_2012 - - - + C 

B1527-PB_2012 + - - + A 

C0064-PB_2013 + - - + A 

C0114-PB_2013 - - - + C 

B1212-PB_2012 + - - + A 

B1250-PB_2011 - - - + C 

C0014-PB_2012 - - - + C 

C0129-PB_2013 - - - + C 

C4435 - - - + C 

2/0 + - - + A 

4/0 - - - + C 

TO217 - - - + C 

B36 + - - + A 

55989 - - - + C 

uk_P46212 + - - + A 

ESBL41 - + - - B 

ESBL94 - + - - B 

p11A - - - + C 

p4A - - - + C 

S65EC - - - + C 

Ecol_AZ146 - - - + C 

RH-048-CS - - - + C 

 
 
 
 
 
 
 
 

ST131 H30-R 
27.59% 

B1041-PB_2011 - - - + C 

B1360-PB_2012 - - - + C 

B1522-PB_2012 - - - + C 

B1483-PB_2012 - - - + C 

B1439-PB_2012 - - - + C 

18044 - - - + C 

EcPF18 - - - + C 

E302 - - - + C 

CCUG 73778 - - - + C 

3385 - - - - ND 
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(n=16) AR_0086 - - - + C 

U15A - - - + C 

BR43-DEC - - - + C 

AR_451 - - - + C 

H105 - - - + C 

81009 - - - + C 

 
 
 
 

ST131 No H30 
15.52% 
(n=9) 

SA186 - - + - D 

GN02545 - - + + D 

GN02448 - - + + D 

EcPF7 - - - + C 

SCU-479 - - + + D 

Hera_General_1 - - - + C 

Z247 - - + - D 

B1137-PB_2011 - - - + C 

SK1144 - - - + C 
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Anexo 7. Caracterización de 30 genes de resistencia hacia betalactámicos, 

quinolonas y tetraciclinas en genomas de E. coli O25:H4 ST131 (n=58). 
G

ru
p

o
 c

lo
n

a
l 

Genoma/ 
Cepa 

Betalactámicos Quinolonas 

* 

                              

H
3
0
-R

x
 

 

B1370                               

p1                               

C0134                               

NP                               

B1131                               

p1                               

B1033                               

p1                               

C0107                               

p1                               

B1194                               

p1                               

B1017                               

p1                               

p2                               

B1118                               

NP                               

B1323                               

p1                               

B1316                               

p1                               

B1320                               

p1                               

B1351                               

p1                               

B1527                               

p1                               

C0064                               

p1                               

C0114                               

p1                               

B1212                               

p1                               

B1250                               

p1                               

p2                               

C0014                               

p1                               
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C0129                               

p1                               

C4435                               

130                               

2/0                               

p2_0.1                               

p2_0.2                               

p2_0.3                               

p2_0.4                               

p2_0.5                               

4/0                               

p4_0.1                               

p4_0.2                               

p4_0.3                               

TO217                               

plasmid: 2                               

plasmid: 3                               

B36                               

plasmid: 2                               

plasmid: 3                               

55989                               

NP                               

uk_P46212                               

puk_P46212                               

ESBL41                               

p41-1                               

p41-2                               

ESBL94                               

p94-1                               

p94-2                               

p11A                               

p11A_p1                               

p11A_p2                               

P4A                               

NP                               

S65EC                               

pS65EC                               

Ecol_AZ146                               

pECAZ146_1                               

pECAZ_KPC                               

pECAZ146_3                               

pECAZ146_4                               

pECAZ146_5                               

pECAZ146_6                               

pECAZ146_7                               

RH-048-CS                               
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NP                               

H
3
0
-R

 

 

B1041                               

p1                               

B1360                               

p1                               

p2                               

B1522                               

p1                               

B1483                               

p1                               

B1439                               

p1                               

18044                               

P18044_1                               

P18044_2                               

P18044_3                               

P18044_4                               

P18044_5                               

EcPF18                               

p1                               

p2                               

p3                               

p4                               

E302                               

NP                               

CCUG73778                               

pSUH-1                               

pSUH-2                               

pSUH-3                               

pSUH-4                               

pSUH-5                               

pSUH-6                               

3385                               

unnamed1                               

unnamed2                               

AR_0086                               

unnamed1                               

unnamed2                               

U15A                               

pU15A_A                               

pU15A_B                               

pU15A_C                               

pU15A_D                               

pU15A_E                               

pU15A_F                               

BR43_DEC                               
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unnamed1                               

unnamed2                               

AR-451                               

unnamed1                               

unnamed2                               

unnamed3                               

unnamed4                               

unnamed5                               

unnamed6                               

unnamed7                               

H105                               

pH105                               

81009                               

pEC-81009                               

N
o

 H
3
0
 

 

SA186                               

pSA186MCR                               

pSA186_2                               

pSA186_3                               

pSA186_4                               

pSA186_5                               

GN02545                               

p2545-1                               

GN02448                               

p2448-1                               

p2448-2                               

p2448-3                               

EcPF7                               

p1                               

p2                               

p3                               

SCU-479                               

pSCU_479                               

Hera_Gral_1                               

P1                               

P2                               

P3                               

Z247                               

p247-NDM1                               

p247-MCR1                               

p2474-3                               

B1137                               

p1                               

SK1144                               

pSK1144                               

*Genes que confieren resistencia a la familia de tetraciclinas.  
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Anexo 8. Caracterización de 36 genes de resistencia para aminoglucósidos, 

fenicoles, diaminopirimidinas, sulfonamidas, macrólidos, rifamicina, 

nitrofuranos, fosfonatos y polimixinas en genomas de E. coli O25:H4 ST131 

(n=58). 

G
ru

p
o

 c
lo

n
a
l   

 
Genoma/ 

Cepa 

         

                                    

H
3
0
-R

x
 

 

B1370                                     

p1                                     

C0134                                     

NP                                     

B1131                                     

p1                                     

B1033                                     

p1                                     

C0107                                     

p1                                     

B1194                                     

p1                                     

B1017                                     

p1                                     

p2                                     

B1118                                     

NP                                     

B1323                                     

p1                                     

B1316                                     

p1                                     

B1320                                     

p1                                     

B1351                                     

p1                                     

B1527                                     

p1                                     

C0064                                     

p1                                     

C0114                                     

p1                                     

B1212                                     

p1                                     

B1250                                     

p1                                     

p2                                     

Genes de resistencia hacia 9 familias de antibióticos 
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C0014                                     

p1                                     

C0129                                     

p1                                     

C4435                                     

130                                     

2/0                                     

p2_0.1                                     

p2_0.2                                     

p2_0.3                                     

p2_0.4                                     

p2_0.5                                     

4/0                                     

p4_0.1                                     

p4_0.2                                     

p4_0.3                                     

TO217                                     

plasmid: 2                                     

plasmid: 3                                     

B36                                     

plasmid: 2                                     

plasmid: 3                                     

55989                                     

NP                                     

uk_P46212                                     

puk_P46212                                     

ESBL41                                     

p41-1                                     

p41-2                                     

ESBL94                                     

p94-1                                     

p94-2                                     

p11A                                     

p11A_p1                                     

p11A_p2                                     

P4A                                     

NP                                     

S65EC                                     

pS65EC                                     

Ecol_AZ146                                     

pECAZ146_1                                     

pECAZ_KPC                                     

pECAZ146_3                                     

pECAZ146_4                                     

pECAZ146_5                                     

pECAZ146_6                                     
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pECAZ146_7                                     

RH-048-CS                                     

NP                                     
H

3
0
-R

 

 
B1041                                     

p1                                     

B1360                                     

p1                                     

p2                                     

B1522                                     

p1                                     

B1483                                     

p1                                     

B1439                                     

p1                                     

18044                                     

P18044_1                                     

P18044_2                                     

P18044_3                                     

P18044_4                                     

P18044_5                                     

EcPF18                                     

p1                                     

p2                                     

p3                                     

p4                                     

E302                                     

NP                                     

CCUG73778                                     

pSUH-1                                     

pSUH-2                                     

pSUH-3                                     

pSUH-4                                     

pSUH-5                                     

pSUH-6                                     

3385                                     

unnamed1                                     

unnamed2                                     

AR_0086                                     

unnamed1                                     

unnamed2                                     

U15A                                     

pU15A_A                                     

pU15A_B                                     

pU15A_C                                     

pU15A_D                                     

pU15A_E                                     
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pU15A_F                                     

BR43_DEC                                     

unnamed1                                     

unnamed2                                     

AR-451                                     

unnamed1                                     

unnamed2                                     

unnamed3                                     

unnamed4                                     

unnamed5                                     

unnamed6                                     

unnamed7                                     

H105                                     

pH105                                     

81009                                     

pEC-81009                                     

N
o

 H
3
0
 

 

SA186                                     

pSA186MCR                                     

pSA186_2                                     

pSA186_3                                     

pSA186_4                                     

pSA186_5                                     

GN02545                                     

p2545-1                                     

GN02448                                     

p2448-1                                     

p2448-2                                     

p2448-3                                     

EcPF7                                     

p1                                     

p2                                     

p3                                     

SCU-479                                     

pSCU_479                                     

Hera_Gral_1                                     

P1                                     

P2                                     

P3                                     

Z247                                     

p247-NDM1                                     

p247-MCR1                                     

p2474-3                                     

B1137                                     

p1                                     

SK1144                                     

pSK1144                                     
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Anexo 9. Resistencia hacia 12 familias de antibióticos en los genomas de 

estudio en genomas de E. coli O25:H4 ST131 (n=58). 
G

ru
p

o
 c

lo
n

a
l.
 

Genoma/Cepa 

B
e
ta

la
c
tá

m
ic

o
s

 

Q
u

in
o

lo
n

a
s

 

A
m

in
o

g
lu

c
ó

s
id

o
s

 

T
e
tr

a
c
ic

li
n

a
s

 

F
e
n

ic
o

le
s

 

M
a
c

ró
li
d

o
s

 

R
if

a
m

ic
in

a
 

N
it

ro
fu

ra
n

to
ín

a
 

F
o

s
fo

n
a
to

s
 

P
o

li
m

ix
in

a
s

 

D
ia

m
in

o
p

ir
im

id
in

a
s

 

  
S

u
lf

o
n

a
m

id
a

s
 

T
o

ta
l 

H
3
0
-R

x
 

B1370-PB_2012             5 
C0134-PB_2013             4 
B1131-PB_2011             7 
B1033-PB_2012             7 
C0107-PB_2013             8 
B1194-PB_2012             8 
B1017-PB_2011             8 
B1118-PB_2011             2 
B1323-PB_2011             5 
B1316-PB_2011             5 
B1320-PB_2011             5 
B1351-PB_2012             5 
B1527-PB_2012             8 
C0064-PB_2013             5 
C0114-PB_2013             5 
B1212-PB_2012             8 
B1250-PB_2011             3 
C0014-PB_2012             8 
C0129-PB_2013             7 
C4435             4 
2/0             7 
4/0             8 
TO217             4 
B36             8 
55989             1 
uk_P46212             8 
ESBL41             3 
ESBL94             3 
p11A             8 
p4A             4 
S65EC             3 
Ecol_AZ146             8 
RH-048-CS             4 

H
3

0
- R
 B1041-PB_2011             5 

B1360-PB_2012             5 
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B1522-PB_2012             6 
B1483-PB_2012             6 
B1439-PB_2012             6 
18044             7 
EcPF18             2 
E302             6 
CCUG 73778             7 
3385             2 
AR_0086             7 
U15A             6 
BR43-DEC             2 
AR_451             4 
H105             7 
81009             7 

N
o

 H
3
0
 

SA186             9 
GN02545             2 
GN02448             5 
EcPF7             5 
SCU-479             5 
Hera_General_1             8 
Z247             7 
B1137-PB_2011             5 
SK1144             1 

Nota. Las marcas amarillas indican genomas NMDR, de acuerdo con los criterios de Magiorakos.  
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Anexo 10. Mutaciones en las subunidades de girasa y topoisomerasa IV en 

genomas de E. coli O25:H4 ST131 (n=58). 

Grupo 
clonal 

Genoma/Cepa 
Genes codificantes para girasa y topoisomerasa IV 

gyrA gyrB parC parE 

H30-Rx 
 

B1370-PB_2012 S83L 

D87N 
 

E84V 

S80I 
I529L 

C0134-PB_2013 S83L 

D87N 
 

E84V 

S80I 
I529L 

B1131-PB_2011 S83L 

D87N 
 

E84V 

S80I 
I529L 

B1033-PB_2012 S83L 

D87N 
 

S80I 

E84V 
I529L 

C0107-PB_2013 S83L 

D87N 
 

S80I 

E84V 
I529L 

B1194-PB_2012 S83L 

D87N 
 

E84V 

S80I 
I529L 

B1017-PB_2011 S83L 

D87N 
 

E84V 

S80I 
I529L 

B1118-PB_2011 D87N 

S83L 
 

S80I 

E84V 
I529L 

B1323-PB_2011 D87N 

S83L 
 

S80I 

E84V 
I529L 

B1316-PB_2011 S83L 

D87N 
 

S80I 

E84V 
I529L 

B1320-PB_2011 D87N 

S83L 
 

S80I 

E84V 
I529L 

B1351-PB_2012 S83L 

D87N 
 

E84V 

S80I 
I529L 

B1527-PB_2012 S83L 

D87N 
 

E84V 

S80I 
I529L 

C0064-PB_2013 S83L 

D87N 
 

S80I 

E84V 
I529L 

C0114-PB_2013 D87N 

S83L 
 

S80I 

E84V 
I529L 

B1212-PB_2012 S83L 

D87N 
 

E84V 

S80I 
I529L 

B1250-PB_2011 S83L 

D87N 
 

S80I 

E84V 
I529L 

C0014-PB_2012 D87N 

S83L 
 

E84V 

S80I 
I529L 

C0129-PB_2013 S83L 

D87N 
 

S80I 

E84V 
I529L 

C4435 D87N 

S83L 
 

E84V 

S80I 
I529L 

2/0 S83L 

D87N 
 

S80I 

E84V 
I529L 

4/0 S83L 

D87N 
 

E84V 

S80I 
I529L 

TO217 D87N 

S83L 
 

E84V 

S80I 
I529L 
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B36 D87N 

S83L 
 

E84V 

S80I 
I529L 

55989 S83L 

D87N 
 

S80I 

E84V 
I529L 

uk_P46212 S83L 

D87N 
 

E84V 

S80I 
 

ESBL41 D87N 

S83L 
 

S80I 

E84V 
I529L 

ESBL94 D87N 

S83L 
 

S80I 

E84V 
I529L 

p11A S83L 

D87N 
 

S80I 

E84V 
I529L 

p4A S83L 

D87N 
 

S80I 

E84V 
I529L 

S65EC S83L 

D87N 
 

S80I 

E84V 
I529L 

Ecol_AZ146 D87N 

S83L 
 

S80I 

E84V 
I529L 

RH-048-CS S83L 

D87N 
 

E84V 

S80I 
I529L 

H30-R 
 

B1041-PB_2011 D87N 

S83L 
 

S80I 

E84V 
I529L 

B1360-PB_2012 D87N 

S83L 
 

S80I 

E84V 
I529L 

B1522-PB_2012 D87N 

S83L 
 

S80I 

E84V 
I529L 

B1483-PB_2012 D87N 

S83L 
 

S80I 

E84V 
I529L 

B1439-PB_2012 S83L 

D87N 
 

S80I 

E84V 
I529L 

18044 S83L 

D87N 
 

E84V 

S80I 
I529L 

EcPF18 D87N 

S83L 
 

S80I 

E84V 
I529L 

E302 S83L 

D87N 
 

E84V 

S80I 
I529L 

CCUG 73778    I529L 
3385 D87N 

S83L 
 

E84V 

S80I 
I529L 

AR_0086 S83L 

D87N 
 

S80I 

E84V 
I529L 

U15A S83L 

D87N 
 

E84V 

S80I 
I529L 

BR43-DEC S83L 

D87N 
 

E84V 

S80I 
I529L 

AR_451 S83L 

D87N 
 

E84V 

S80I 
I529L 

H105 D87N 

S83L 
 

E84V 

S80I 
I529L 

81009 S83L 

D87N 
 

S80I 

E84V 
I529L 
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No H30 

SA186 S83L    
GN02545    I529L 
GN02448    I529L 
EcPF7 D87G 

S83L 
 S80R I529L 

SCU-479    I529L 
Hera_General_1 D87N 

S83L 
 

E84V 

S80I 
I529L 

Z247 S83L   I529L 
B1137-PB_2011 S83L 

D87N 
 

S80I 

E84V 
I529L 

SK1144    I529L 
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Anexo 11. Variantes alélicas de blaCTX-M reportadas en los genomas, grupo 

CTX-M al que pertenecen y presencia de IS26 e ISEcp1, tanto río arriba como 

río abajo (n=58). 
 

G
ru

p
o

 c
lo

n
a
l 

Genoma/ 

Cepa 

Grupo 1 Grupo 9 

C
ro

m
o

s
o

m
a
 

IS
 

P
lá

s
m

id
o

 

IS
 

C
ro

m
o

s
o

m
a
 

IS
 

P
lá

s
m

id
o

 

IS
 

H
3
0
-R

x
 

B1370 
CTX- 

M-15 
IS26⇄ 

CTX- 

M-15 
ND     

C0134 
CTX- 

M-15 
IS26⇄       

B1131 
CTX- 

M-15 
IS26⇄ 

CTX- 

M-3 
ND     

B1033 
CTX- 

M-15 
ISEcp1→       

C0107 
CTX- 

M-15 

IS26→ 

ISEcp1← 

CTX- 

M-15 
ND     

B1194 

CTX- 

M-15 

(2) 

ISEcp1→ 

IS26← 

CTX- 

M-15 
ND     

B1017 

CTX- 

M-15 

(2) 

ISEcp1← 

CTX- 

M-15 

(2) 

ND     

B1118 
CTX- 

M-15 
ISEcp1←       

B1323   
CTX- 

M-15 
ND     

B1316   
CTX- 

M-15 
ND     

B1320   
CTX- 

M-15 
ND     

B1351 
CTX- 

M-15 
ISEcp1←       

B1527   

CTX- 

M-15 

(5) 

IS26→     

C0064   
CTX- 

M-15 
ND     

C0114   
CTX- 

M-15 
ND     

B1212   
CTX- 

M-15 
ND     

B1250   CTX- ND     
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M-15 

C0014 
CTX- 

M-15 

IS26→ 

 
      

C0129   
CTX- 

M-15 
ND     

C4435   
CTX- 

M-15 
ND     

2/0 
CTX- 

M-15 

ISEcp1→ 

 
      

4/0   
CTX- 

M-15 

IS26⇄ 

ISEcp1→ 
    

TO217 
CTX- 

M-15 

IS26→ 

 
      

B36   
CTX- 

M-15 
IS26⇄     

55989         

uk_P46212   
CTX- 

M-15 
IS26⇄     

ESBL41   
CTX- 

M-15 
IS26⇄     

ESBL94   
CTX- 

M-15 
IS26⇄     

p11A 
CTX- 

M-15 
IS26← 

CTX- 

M-15 
IS26⇄     

P4A 
CTX- 

M-15 
IS26⇄       

S65EC 
CTX- 

M-15 

ISEcp1→ 

IS26← 
      

Ecol_AZ146 
CTX- 

M-15 
IS26⇄       

RH-048-CS 
CTX- 

M-15 
IS26⇄       

H
3
0
-R

 

B1041 
CTX- 

M-15 

ISEcp1→ 

IS26← 

CTX- 

M-15 
ND     

B1360   
CTX- 

M-32 
ND     

B1522     
CTX- 

M-14 
ISEcp1→ 

CTX- 

M-27 
ND 

B1483       
CTX- 

M-27 
ND 

B1439       
CTX- 

M-27 
ND 

18044     

CTX- 

M-14 

(2) 

ISEcp1←   

EcPF18    IS26     

E302         

CCUG73778   CTX- IS26⇄     
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M-15 ISEcp1→ 

3385    IS26     

AR_0086     

CTX- 

M-14 

(3) 

ISEcp1→ 

ISEcp1← 
  

U15A    IS26     

BR43_DEC         

AR-451    IS26     

H105       
CTX- 

M-27 
IS26⇄ 

81009       
CTX- 

M-27 
IS26⇄ 

N
o

 H
3
0
 

SA186         

GN02545         

GN02448    IS26     

EcPF7    IS26     

SCU479         

Hera_Gral_1   
CTX- 

M-15 
IS26⇄     

Z247 
CTX- 

M-55 
ISEcp1→ 

CTX- 

M-55 
ISEcp1→   

CTX- 

M-14 
IS26⇄ 

B1137       
CTX- 

M-27 
ND 

SK1144    IS26     

 

Nota: ⇄ (localización río arriba y río abajo), → (sólo río arriba), ← (sólo río abajo), 

(n) (indican el número de inserciones). Los genomas marcados en amarillo no 

presentaron BLEE y dentro de estos, las secuencias de inserción color rojo indican 

que estas se encontraron en el genoma. 
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Anexo 12. Características de los plásmidos pertenecientes a los genomas de 

E. coli O25:H4 ST131 (genomas=58, plásmidos=110). 
G

p
o

. 
c

lo
n

a
l 

Genoma 

/Cepa 

P
lá

s
m

id
o

  

(N
o

. 
a

c
c

e
s

o
) 

T
a
m

a
ñ

o
 (

K
b

) 

%
 G

C
 

Replicación Transferencia 

R
e

p
li

c
ó

n
 

p
M

L
S

T
 

tr
a

T
 

M
O

B
F

1
1
 

M
O

B
F

1
2
 

M
O

B
Q

1
1
 

M
O

B
Q

1
2
 

M
O

B
Q

u
 

H
3
0
-R

x
 

B1370 p1 ND ND IncFIA ND       

C0134 NP           

B1131 p1 ND ND IncN        

B1033 p1   IncFII ND       

C0107 p1 ND ND 

IncFIA, 

IncFIB, 

IncFII 

ND       

B1194 p1 ND ND 
IncFIA, 

IncFIB 
ND       

B1017 
p1 ND ND NT        

p2 ND ND IncFIA ND       

B1118 NP           

B1323 p1 ND ND IncFIB ND       

B1316 p1 ND ND IncFIB ND       

B1320 p1 ND ND IncFIB ND       

B1351 p1 ND ND 
IncFIA, 

IncFII 
ND       

B1527 p1 ND ND 
IncFIA, 

IncFII 
ND       

C0064 p1 ND ND 
IncFIA, 

IncFII 
ND       

C0114 p1 ND ND 

IncFIA, 

IncFIB, 

IncFII 

ND       

B1212 p1 ND ND 
IncFIA, 

IncFII 
ND       

B1250 
p1 ND ND IncI1        

p2 ND ND IncFII ND       

C0014 p1 ND ND NT        

C0129 p1 ND ND IncFIA ND       

C4435 130 130 ND IncFIB ND       

2/0 

p2_0.1 
135.0

5 

51.

4 

IncFIA, 

IncFIB, 

IncFII 

F48:A1:B4

9 
      

p2_0.2 4.06 
51.

5 
NT        

p2_0.3 2.33 - NT        

p2_0.4 2.10 - Col        

p2_0.5 1.55 - NT        

4/0 p4_0.1 
138.6

7 

53.

0 

IncFIA, 

IncFII 
F2:A1:B-       
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p4_0.2 
110.4

5 

46.

5 
IncFIB ND       

p4_0.3 10.61 
54.

7 
Col        

TO217 

plasmid:2 
128.9

5 

51.

6 

IncFIA, 

IncFIB, 

IncFII 

F36:A4:B1       

plasmid:3 86.37 
51.

0 
IncFII F35:A-:B-       

B36 
plasmid:2 

112.5

9 

53.

4 

IncFIA, 

IncFII 
F2:A6:B-       

plasmid:3 1.55 - Col        

55989 NP           

uk_P46212 
puk_P4621

2 

143.7

5 

52.

8 

IncFIA, 

IncFII 
F2:A1:B-       

ESBL41 

p41-1 
121.4

5 

48.

4 

IncFIA, 

IncFIB, 

IncFII 

F36:A6:B1       

p41-2 
119.7

9 

51.

8 

IncN, 

IncFII 
F2:A-:B-       

ESBL94 

p94-1 
119.1

8 

51.

8 

IncN, 

IncFII 
F2:A-:B-       

p94-2 
121.4

4 

48.

4 

IncFIA, 

IncFIB, 

IncFII 

F36:A6:B1       

p11A 

p11A_p1 70.74 
51.

9 
IncFII F10:A-:B-       

p11A_p2 
180.9

6 

52.

0 

IncFIA, 

IncFIB, 

IncFII, 

Col156 

F36:A6:B1       

P4A NP           

S65EC pS65EC 
146.7

9 

50.

8 

IncFIB, 

IncFII 

F1:A-:B23 
 

      

Ecol_AZ14

6 

pECAZ_1 
150.9

9 

52.

7 

IncFIA, 

IncFIB, 

IncFII 

F36:A4:B1       

pECAZ_KP

C 
85.87 

54.

5 
IncR        

pECAZ_3 34.53 
48.

5 
NT        

pECAZ_4 6.99 
47.

5 
NT        

pECAZ_5 6.08 
49.

3 
Col156        

pECAZ_6 5.63 
47.

4 
NT        

pECAZ_7 2.57 - NT        

RH-048-

CS 
NP           

H
3
0
-

R
 B1041 p1 ND ND 

IncFIA, 

IncFII 
ND       

B1360 p1 ND ND IncN        



189 
 

 

p2 ND ND IncFIA ND       

B1522 p1 ND ND 
IncFIA, 

IncFII 
ND       

B1483 p1 ND ND 
IncFIA, 

IncFII 
ND       

B1439 p1 ND ND 
IncFIA, 

IncFII 
ND       

18044 

P18044_1 
139.4

5 

52.

0 

IncFIA, 

IncFIB, 

IncFII, 

Col156 

F1:A2:B20       

P18044_2 67.92 
51.

5 
NT -       

P18044_3 5.17 
47.

5 
NT        

P18044_4 4.06 
51.

5 
NT        

P18044_5 1.55 - Col        

EcPF18 

p1 
128.9

5 

50.

9 

IncFIA, 

IncFIB, 

IncFII, 

Col156 

F1:A2:B20       

p2 86.74 
50.

1 
IncI1        

p3 5.17 
47.

5 
Col156        

p4 1.5 
50.

2 
Col        

E302 NP           

CCUG737

78 

pSUH-1 
161.3

7 

51.

7 

IncFIA, 

IncFIB, 

IncFII 

F22:A1:B2

0 
      

pSUH-2 79.95 
51.

6 

IncFIA, 

IncFII 
F2:A-:B-       

pSUH-3 5.63 
47.

0 
Col        

pSUH-4 5.17 
47.

6 
Col        

pSUH-5 5.06 
49.

1 
Col        

pSUH-6 1.72 - NT        

3385 

unnamed1 
101.3

4 

46.

3 
IncFIB ND       

unnamed2 89.32 
50.

5 

IncFIA, 

IncFIB, 

IncFII 

F1:A2:B20       

AR_0086 

unnamed1 140.5 
52.

0 

IncFIA, 

IncFIB, 

IncFII, 

Col156 

F2:A2:B20       

unnamed2 41.87 
51.

1 
IncN        
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U15A 

pU15A_A 
109.0

2 

51.

7 
IncI1        

pU15A_B 69.54 
50.

7 
IncFII F2:A-:B-       

pU15A_C 5.21 
48.

6 
NT        

pU15A_D 8.17 
49.

4 
NT        

pU15A_E 5.63 
47.

4 
NT        

pU15A_F 1.51 - NT        

BR43_DE

C 

unnamed1 5.78 
47.

5 
NT        

unnamed2 33.1 
41.

3 
IncX4        

AR-451 

unnamed1 75.28 
52.

7 
IncN        

unnamed2 34.93 
48.

6 
IncI1        

unnamed3 35.51 
50.

9 
IncFIA F-:A2:B-       

unnamed4 16.9 
49.

0 
NT        

unnamed5 1.55 - NT        

unnamed6 4.08 
49.

5 
NT        

unnamed7 7.59 
45.

0 
NT        

H105 pH105 134.9 
51.

9 

IncFIA, 

IncFIB, 

IncFII, 

Col156 

F1:A2:B20       

81009 p81009 
135.7

2 

51.

9 

IncFII, 

IncFIA, 

IncFIB, 

Col156 

F1:A2:B20       

N
o

 H
3
0

 

SA186 

p186MCR1 
241.6

0 

46.

2 

IncHI2, 

IncHI2

A 

       

p186_2 
198.7

5 

49.

4 

IncFIB, 

IncFII 
F18:A-:B1       

p186_3 
113.1

6 

50.

7 
IncFII F16:A-:B-       

p186_4 96.66 
48.

1 
p0111        

p186_5 
106.9

4 

49.

9 
IncI1        

GN02545 p2545-1 78.6 
51.

4 
IncFII F2:A-:B-       

GN02448 p2448-1 
124.0

9 

53.

4 

IncFIA, 

IncFIB, 

IncFII 

F2:A1:B23       
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p2448-2 54.24 
51.

8 
IncN        

p2448-3 97.94 
48.

0 
p0111        

EcPF7 

p1 
129.6

3 

51.

5 

IncFIB, 

IncFII, 

Col156 

F29:A-

:B10 
      

p2 4.07 
51.

5 
NT        

p3 1.55 
51.

1 
Col        

SCU479 pSCU479 
112.1

7 

51.

0 

IncFIB, 

IncFII, 

Col156 

F29:A-

:B10 
      

Hera_ 

Gral_1 

P1 130 
52.

6 

IncFIA, 

IncFIB, 

IncFII 

F1:A1:B16       

P2 32 
52.

1 
NT        

P3 29.5 
51.

3 
NT        

Z247 

p2474-

NDM1 
75.55 

50.

8 
IncFII F2:A-:B-       

p2474-

MCR1 

223.9

8 

45.

8 

IncHI2,  

IncHI2

A 

       

p2474-3 86.73 
49.

5 
IncI1        

B1137 p1 ND ND 
IncFIA, 

IncFII 
ND       

SK1144 pSK1144 
169.5

6 

51.

1 

IncFII, 

IncFIB, 

Col156 

F29:A-

:B10 
      

Nota: Los genomas resaltados en amarillo no presentaron plásmidos. NP=No presenta. 
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Anexo 13. Tablas de resultados 

 

Tabla 27. Genes de virulencia asociados con la adhesión en los genomas de estudio. 

Genes asociados a adherencia 

Gen 

ST131 

n=58  
% 

H30-Rx 

n=33  
% 

H30-R 

n=16  
% 

No H30 

n=9  
% 

*C *P *C *P *C *P *C *P 

fimH 
56 

(96.55) 
0 

(0) 
33 

(100) 
0 

(0) 
16 

(100) 
0 

(0) 
7 

(77.78) 
0 

(0) 

afaA 
12 

(20.69) 
0 

(0) 
9 

(27.27) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
3 

 (33.33) 
0 

(0) 

afaB 
3  

(5.17) 
0 

(0) 
2  

(6.06) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1  

(11.11) 
0 

(0) 

afaC 
12 

(20.69) 
0 

(0) 
9 

(27.27) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
3 

 (33.33) 
0 

(0) 

afaD 
12 

(20.69) 
0 

(0) 
9 

(27.27) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
3 

 (33.33) 
0 

(0) 

afaE 
4  

(6.9) 
0 

(0) 
2  

(6.06) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
2  

(22.22) 
0 

(0) 

papA_F4
3 

52 
(89.66) 

0 
(0) 

32 
(96.97) 

0 
(0) 

14 
(87.5) 

0 
(0) 

6  
(66.67) 

0 
(0) 

papC 
25  

(43.1) 
0 

(0) 
22 

(66.67) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
3 

 (33.33) 
0 

(0) 

papF 
25  

(43.1) 
0 

(0) 
22 

(66.67) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
3 

 (33.33) 
0 

(0) 

papGI - - - - - - - - 

papGII 
24 

(41.38) 
0 

(0) 
22 

(66.67) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
2  

(22.22) 
0 

(0) 

papGIII 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1  

(11.11) 
0 

(0) 

afa 
FM95545

9 

7 
(12.07) 

0 
(0) 

7 
(21.21) 

0 
(0) 

0 
(0) 

0 
(0) 

0 
(0) 

0 
(0) 

afa/draB
C 

7 
(12.07) 

0 
(0) 

5 
(15.15) 

0 
(0) 

0 
(0) 

0 
0% 

2  
(22.22) 

0 
(0) 

sfaS - - - - - - - - 

csgA 
56 

(96.55) 
0 

(0) 
31 

(93.94) 
0 

(0) 
16 

(100) 
0 

(0) 
9   

(100) 
0 

(0) 

motA 
58  

(100) 
0 

(0) 
33 

(100) 
0 

(0) 
16 

(100) 
0 

(0) 
9   

(100) 
0 

(0) 

motB 
58  

(100) 
0 

(0) 
33 

(100) 
0 

(0) 
16 

(100) 
0 

(0) 
9   

(100) 
0 

(0) 

fliC 
58  

(100) 
0 

(0) 
33 

(100) 
0 

(0) 
16 

(100) 
0 

(0) 
9   

(100) 
0 

(0) 
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uclA 
23 

(39.66) 
0 

(0) 
21 

(63.64) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
2  

(22.22) 
0 

(0) 

uclD 
23 

(39.66) 
0 

(0) 
21 

(63.64) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
2  

(22.22) 
0 

(0) 

yfcV 
58  

(100) 
0 

(0) 
33 

(100) 
0 

(0) 
16 

(100) 
0 

0% 
9   

(100) 
0 

(0) 

tosA - - - - - - - - 

hra 
25 

(43.1) 
0 

(0) 
23 

(69.7) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
2  

(22.22) 
0 

(0) 

iha 
53 

(91.38) 
0 

(0) 
31 

(93.94) 
0 

(0) 
15 

(93.75) 
0 

(0) 
7 

(77.78) 
0 

(0) 

tsh 
0 

(0) 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1  

(11.11) 

nfaE 
9 

(15.52) 
0 

(0) 
7 

(21.21) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
2  

(22.22) 
0 

(0) 
*C=cromosoma, *P=plásmido. 

 

Tabla 28. Genes de virulencia asociados con sistemas de captación de hierro en los 

genomas de estudio. 

Genes asociados a sistemas de captación de hierro 

Gen 

ST131 

n=58  
% 

H30-Rx 

n=33  
% 

H30-R 

n=16  
% 

No H30 

n=9  
% 

*C *P *C *P *C *P *C *P 

sitA 
56 

(96.55) 
3  

(5.17) 
33 

(100) 
2  

(6.06) 
15 

(93.75) 
0 

(0) 
8  

(88.89) 
1  

(11.11) 

iucC 
52 

(89.66) 
1  

(1.72) 
31 

(93.94) 
0 

(0) 
15 

(93.75) 
0 

(0) 
6  

(66.67) 
1  

(11.11) 

iucD 
53 

(91.38) 
0 

(0) 
32 

(96.97) 
0 

(0) 
15 

(93.75) 
0 

(0) 
6  

(66.67) 
0 

(0) 

iutA 
53 

(91.38) 
3  

(5.17) 
31 

(93.94) 
2  

(6.06) 
15 

(93.75) 
0 

(0) 
7 

(77.78) 
1  

(11.11) 

fyuA 
58  

(100) 
0 

(0) 
33 

(100) 
0 

(0) 
16 

(100) 
0 

(0) 
9   

(100) 
0 

(0) 

chuA 
58  

(100) 
0 

(0) 
33 

(100) 
0 

(0) 
16 

(100) 
0 

(0) 
9   

(100) 
0 

(0) 

iroN 
1  

(1.72) 
2  

(3.45) 
1  

(3.03) 
2  

(6.06) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 

ireA 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
1  

(3.03) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 

tonB 
55  

(94.83) 
0 

(0) 
30 

(90.91) 
0 

(0) 
16 

(100) 
0 

(0) 
9   

(100) 
0 

(0) 
*C=cromosoma, *P=plásmido. 
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Tabla 29. Genes de virulencia codificantes de toxinas en los genomas de estudio. 

Genes asociados a toxinas 

Gen 

ST131 

n=58  
% 

H30-Rx 

n=33  
% 

H30-R 

n=16  
% 

No H30 

n=9  
% 

*C *P *C *P *C *P *C *P 

sat 
53 

(91.38) 
0 

(0) 
31 

(93.94) 
0 

(0) 
15 

(93.75) 
0 

(0) 
7 

(77.78) 
0 

(0) 

vat - - - - - - - - 

cnf1 
14 

(24.14) 
0 

(0) 
12 

(36.36) 
0 

(0) 
1  

(6.25) 
0 

(0) 
1  

(11.11) 
0 

(0) 

hlyA 
15 

(25.86) 
0 

(0) 
12 

(36.36) 
0 

(0) 
1  

(6.25) 
0 

(0) 
2  

(22.22) 
0 

(0) 

hlyF 
0 

(0) 
3  

(5.17) 
0 

(0) 
2  

(6.06) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1  

(11.11) 

astA 
7 

(12.07) 
0 

(0) 
6  

(18.18) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1  

(11.11) 
0 

(0) 

cvaC 
0 

(0) 
3  

(5.17) 
0 

(0) 
2  

(6.06) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1  

(11.11) 

mcbA 
0 

(0) 
3  

(5.17) 
0 

(0) 
1  

(3.03) 
0 

(0) 
1  

(6.25) 
0 

(0) 
1  

(11.11) 

senB 
4  

(6.9) 
9 

(15.52) 
3 

(9.09) 
1  

(3.03) 
1  

(6.25) 
5 

(31.25) 
0 

(0) 
3  

(33.3) 
*C=cromosoma, *P=plásmido. 

 

Tabla 30. Genes de virulencia asociados con evasión del sistema inmune en los genomas de 

estudio.  

Genes asociados a evasión del sistema inmune 

Gen 

ST131 

n=58  
% 

H30-Rx 

n=33  
% 

H30-R 

n=16  
% 

No H30 

n=9  
% 

*C *P *C *P *C *P *C *P 

iss 
54 

(93.1) 
3  

(5.17) 
31 

(93.94) 
2  

(6.06) 
15 

(93.75) 
0 

(0) 
8  

(88.89) 
1  

(11.11) 

ompT 
55 

(94.83) 
3  

(5.17) 
31 

(93.94) 
2  

(6.06) 
16 

(100) 
0 

(0) 
8  

(88.89) 
1  

(11.11) 

traT 
8  

(13.79) 
25 

(43.1) 
6  

(18.18) 
0 

(0) 
2    

(12.5) 
8  

50% 
0 

(0) 
8  

(88.89) 

cma 
0 

(0) 
4  

(6.9) 
0 

(0) 
2  

(6.06) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
2  

(22.22) 

kpsMII-
K2 

16 
(27.59) 

0 
(0) 

15 
(45.45) 

0 
(0) 

0 
(0) 

0 
(0) 

1  
(11.11) 

0 
(0) 

kpsMII-
K5 

35 
(60.34) 

0 
(0) 

18 
(54.55) 

0 
(0) 

10 
(62.5) 

0 
(0) 

7 
(77.78) 

0 
(0) 
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kpsMTII 
25 

(43.1) 
0 

(0) 
9 

(27.27) 
0 

(0) 
10 

(62.5) 
0 

(0) 
6  

(66.67) 
0 

(0) 

kpsE 
56 

(96.55) 
0 

(0) 
33 

(100) 
0 

(0) 
15  

(93.75) 
0 

(0) 
8  

(88.89) 
0 

(0) 

neuC 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

0% 
1  

(11.11) 
0 

(0) 
*C=cromosoma, *P=plásmido. 

 

Tabla 31. Genes de virulencia asociados con una invasina y misceláneos en los genomas de 

estudio. 

Genes asociados a invasinas y misceláneos 

Gen 

ST131 

n=58  
% 

H30-Rx 

n=33  
% 

H30-R 

n=16  
% 

No H30 

n=9  
% 

*C *P *C *P *C *P *C *P 

ibeA 
5  

(8.62) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
5  

(55.56) 
0 

(0) 

usp 
57 

(98.28) 
0 

(0) 
33 

(100) 
0 

(0) 
16  

(100) 
0 

(0) 
8  

(88.89) 
0 

(0) 

malX 
58  

(100) 
0 

(0) 
33 

(100) 
0 

(0) 
16  

(100) 
0 

(0) 
9   

(100) 
0 

(0) 

agn43 
58  

(100) 
0 

(0) 
33 

(100) 
0 

(0) 
16  

(100) 
0 

(0) 
9   

(100) 
0 

(0) 
*C=cromosoma, *P=plásmido. 

 

Tabla 32. Distribución de los virotipos en los genomas de estudio y subclones. 

Virotipo 
ST131 

n=58 (%) 
H30-Rx 

n=33 (%) 
H30-R 

n=16 (%) 
No H30 
n=9 (%) 

A 6 (10.34) 6 (18.18) 0 (0) 0 (0) 

B 2 (3.45) 2 (6.06) 0 (0) 0 (0) 

C 43 (74.14) 24 (72.73) 15 (93.75) 4 (44.44) 

D 5 (8.62) 0 (0) 0 (0) 5 (55.56) 

E 1 (1.72) 1 (3.03) 0 (0) 0 (0) 

ND 1 (1.72) 0 (0) 1 (6.25) 0 (0) 

 

 

 

 

 

 



196 
 

Tabla 41. Genes de resistencia a betalactámicos, presentes en los genomas de estudio. 

Genes asociados a resistencia hacia betalactámicos 

Gen 

ST131 

n=58  
% 

H30-Rx 

n=33  
% 

H30-R 

n=16  
% 

No H30 

n=9  
% 

*C *P *C *P *C *P *C *P 

blaCTX-M-3 
0 

(0) 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
1  

(3.03) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 

blaCTX-M-14 
3   

(5.17) 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
0 

(0) 
3 

(18.75) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1  

(11.11) 

blaCTX-M-15 
18 

(31.03) 
23 

(39.66) 
17 

(51.52) 
20 

(60.6) 
1 

(6.25) 
2  

(12.5) 
0 

(0) 
1  

(11.11) 

blaCTX-M-27 
0 

(0) 
6  

(10.34) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
5 

(31.25) 
0 

(0) 
1  

(11.11) 

blaCTX-M-32 
0 

(0) 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1 

(6.25) 
0 

(0) 
0 

(0) 

blaCTX-M-55 
1  

(1.72) 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1  

(11.11) 
1  

(11.11) 

blaOXA-1 
11 

(18.97) 
22 

(37.93) 
10 

(30.3) 
19 

(57.58) 
1 

(6.25) 
2  

(12.5) 
0 

(0) 
1  

(11.11) 

blaOXA-9 
0 

(0) 
2  

(3.45) 
0 

(0) 
1  

(3.03) 
0 

(0) 
1 

(6.25) 
0 

(0) 
0 

(0) 

blaTEM-1A 
0 

(0) 
3  

(5.17) 
0 

(0) 
1  

(3.03) 
0 

(0) 
1 

(6.25) 
0 

(0) 
1 

(11.11) 

blaTEM-1B 
4    

(6.9) 
18 

(31.03) 
1  

(3.03) 
9 

(27.27) 
1 

(6.25) 
5 

(31.25) 
2   

(22.22) 
4   

(44.44) 

blaCMY-2 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1  

(11.11) 
0 

(0) 

blaCMY-6 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1  

(11.11) 
0 

(0) 

blaNDM-1 
0 

(0) 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1 

(11.11) 

blaKPC-2 
1  

(1.72) 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
1  

(3.03) 
1 

(6.25) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 

blaKPC-3 
0 

(0) 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1 

(6.25) 
0 

(0) 
0 

(0) 

blaIMP-1 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1 

(6.25) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
*C=cromosoma, *P=plásmido. 
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Tabla 42. Genes de resistencia a quinolonas, presentes en los genomas de estudio. 

Genes asociados a resistencia hacia quinolonas 

Gen 

ST131 

n=58  
% 

H30-Rx 

n=33  
% 

H30-R 

n=16  
% 

No H30 

n=9  
% 

*C *P *C *P *C *P *C *P 

gyrA 
53 

(91.38) 
0 

(0) 
33 

(100) 
0 

(0) 
15 

(93.75) 
0 

(0) 
5  

(55.56) 
0 

(0) 

gyrB - - - - - - - - 

parC 
51 

(87.93) 
0 

(0) 
33 

(100) 
0 

(0) 
15 

(93.75) 
0 

(0) 
3  

(33.33) 
0 

(0) 

parE 
56 

(96.55) 
0 

(0) 
32 

(96.97) 
0 

(0) 
16  

(100) 
0 

(0) 
8  

(88.89) 
0 

(0) 

aac(6´)-
lb-cr 

14 
(24.14) 

20 
(34.48) 

12 
(36.36) 

16 
(48.48) 

2  
(12.5) 

3 
(18.75) 

0 
(0) 

1 
(11.11) 

qnrA - - - - - - - - 

qnrB - - - - - - - - 

qnrC - - - - - - - - 

qnrD - - - - - - - - 

qnrS 
0 

(0) 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1 

(6.25) 
0 

(0) 
0 

(0) 

qepA - - - - - - - - 

oqxA - - - - - - - - 

oqxB - - - - - - - - 

*C=cromosoma, *P=plásmido. 

 

Tabla 43. Genes de resistencia a aminoglucósidos, presentes en los genomas de estudio. 

Genes asociados a resistencia hacia aminoglucósidos 

Gen 

ST131 

n=58  
% 

H30-Rx 

n=33  
% 

H30-R 

n=16  
% 

No H30 

n=9  
% 

*C *P *C *P *C *P *C *P 

aac(6')-Ib-
cr 

14 
(24.14) 

20 
(34.48) 

12 
(36.36) 

16 
(48.48) 

2  
(12.5) 

3 
(18.75) 

0 
(0) 

1 
(11.11) 

aac(6')-Ib-
Hangzhou 

1  
(1.72) 

0 
(0) 

0 
(0) 

0 
(0) 

1  
(6.25) 

0 
(0) 

0 
(0) 

0 
(0) 

aac(3)-IIa 
12  

(20.69) 
7 

(12.07) 
12 

(36.36) 
6 

(18.18) 
0 

(0) 
1  

(6.25) 
0 

(0) 
0 

(0) 

aac(3)-IId 
1  

(1.72) 
5  

(8.62) 
0 

(0) 
2  

(6.06) 
0 

(0) 
2  

(12.5) 
1 

(11.11) 
1 

(11.11) 

aac(3)-IV 
0 

(0) 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1 

(11.11) 

aadA1 
1  

(1.72) 
3  

(5.17) 
1  

(3.03) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1  

(6.25) 
0 

(0) 
2  

(22.22) 
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aadA2 
2  

(3.45) 
2  

(3.45) 
0 

(0) 
1  

(3.03) 
1  

(6.25) 
0 

(0) 
1 

(11.11) 
1 

(11.11) 

aadA5 
4  

(6.9) 
26 

(44.83) 
3  

(9.09) 
14 

(42.42) 
1  

(6.25) 
10 

(62.5) 
0 

(0) 
2  

(22.22) 

aadB 
1  

(1.72) 
1  

(1.72) 
1  

(3.03) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1 

(11.11) 

aph(3')-Ia 
0 

(0) 
2  

(3.45) 
0 

(0) 
1  

(3.03) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1 

(11.11) 

aph(3')-VI 
0 

(0) 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1 

(11.11) 

aph(4)-Ia 
0 

(0) 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1 

(11.11) 

strA 
3 

(5.17) 
14 

(24.14) 
2 

(6.06) 
4 

(12.12) 
0 

(0) 
8  

(50) 
1 

(11.11) 
2  

(22.22) 

strB 
3 

(5.17) 
14 

(24.14) 
2 

(6.06) 
4 

(12.12) 
0 

(0) 
8  

(50) 
1 

(11.11) 
2  

(22.22) 

*C=cromosoma, *P=plásmido. 

 

Tabla 44. Genes de resistencia a tetraciclinas, fenicoles, macrólidos, rifamicina, nitrofuranos, 

fosfonatos y polimixinas, presentes en los genomas de estudio. 

Genes asociados a resistencia hacia tetraciclinas, fenicoles, macrólidos, 
rifamicina, nitrofuranos, fosfonatos y polimixinas 

Gen 

ST131 

n=58  
% 

H30-Rx 

n=33  
% 

H30-R 

n=16  
% 

No H30 

n=9  
% 

*C *P *C *P *C *P *C *P 

tet(A) 
5  

(8.62) 
27 

(46.55) 
4 

(12.12) 
19 

(57.58) 
0 

(0) 
6  

(37.5) 
1 

(11.11) 
2  

(22.22) 

tet(B) 
0 

(0) 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
1  

(3.03) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 

catB1 - - - - - - - - 

catB2 - - - - - - - - 

catB3 
13 

(22.41) 
21 

(36.21) 
12 

(36.36) 
18 

(54.55) 
1  

(6.25) 
2  

(12.5) 
0 

(0) 
1 

(11.11) 

cmlA1 
1  

(1.72) 
1  

(1.72) 
1  

(3.03) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1 

(11.11) 

cml 
0 

(0) 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1 

(11.11) 

floR 
0 

(0) 
2  

(3.45) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
2  

(22.22) 

mph(A) 
6 

(10.34) 
24 

(41.38) 
5  

(15.15) 
13 

(39.39) 
1  

(6.25) 
9 

(56.25) 
0 

(0) 
2  

(22.22) 

mph(B) - - - - - - - - 

arr-2 - - - - - - - - 

arr-4 - - - - - - - - 

nfsA* - - - - - - - - 

nfsB* - - - - - - - - 
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fosA3 
0 

(0) 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1 

(11.11) 

mcr-1.1 
0 

(0) 
2  

(3.45) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
2  

(22.22) 
. *C=cromosoma, *P=plásmido. 

 

Tabla 45. Genes de resistencia a diaminopirimidinas y sulfonamidas, presentes en los 

genomas de estudio. 

Genes asociados a resistencia hacia inhibidores de la vía del folato  
(diaminopirimidinas y sulfonamidas) 

Gen 

ST131 

n=58  
% 

H30-Rx 

n=33  
% 

H30-R 

n=16  
% 

No H30 

n=9  
% 

*C *P *C *P *C *P *C *P 

dfrA12 
1  

(1.72) 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
1  

(3.03) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1 

(11.11) 
0 

(0) 

dfrA14 
0 

(0) 
3  

(5.17) 
0 

(0) 
1  

(3.03) 
0 

(0) 
1  

(6.25) 
0 

(0) 
1 

(11.11) 

dfrA17 
4  

(6.9) 
25 

(43.1) 
3  

(9.09) 
13 

(39.9) 
1  

(6.25) 
10 

(62.5) 
0 

(0) 
2  

(22.22) 

dfrB1 - - - - - - - - 

dfrB2 - - - - - - - - 

sul1 
5  

(8.62) 
27 

(46.55) 
3  

(9.09) 
14 

(42.42) 
1  

(6.25) 
10 

(62.5) 
1 

(11.11) 
3  

(33.3) 

sul2 
3  

(5.17) 
14 

(24.14) 
2  

(6.06) 
4 

(12.12) 
0 

(0) 
8  

(50) 
1 

(11.11) 
2  

(22.22) 

sul3 
0 

(0) 
1  

(1.72) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1 

(11.11) 
*C=cromosoma, *P=plásmido. 

 

Tabla 53. Distribución de genomas portadores de 0-7 plásmidos. 

No. de 

plásmidos/cepa 

ST131 

n=58 (%) 

H30-Rx 

n=33 (%) 

H30-R 

n=16 (%) 

No H30 

n=9 (%) 

1 28 (48.31) 18 (54.55) 6 (37.5) 4 (44.44) 

2 11 (19) 7 (21.21) 4 (25) 0 (0) 

3 5 (8.6) 1 (3.03) 0 (0) 4 (44.44) 

4 1 (1.7) 0 (0) 1 (6.25) 0 (0) 

5 3 (5.2) 1 (3.03) 1 (6.25) 1 (11.11) 

6 2 (3.4) 0 (0) 2 (12.5) 0 (0) 

7 2 (3.4) 1 (3.03) 1 (6.25) 0 (0) 

0 6 (10.3) 5 (15.15) 1 (6.25) 0 (0) 

Total 110 (100) 47 (42.73) 42 (38.18) 21 (19.09) 
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Tabla 54. Replicones de diversos grupos Inc detectados en los genomas de estudio y 

subclones.  

Replicón 
ST131 

n=110 (%) 

H30-Rx 

n=47 (%) 

H30-R 

n=42 (%) 

No H30 

n=21 (%) 

IncFIA 5 (4.55) 3 (6.38) 2 (4.76) 0 (0) 

IncFIB 6 (5.45) 5 (10.64) 1 (2.38) 0 (0) 

IncFII 8 (7.27) 4 (8.51) 1 (2.38) 3 (14.29) 

IncFIA, IncFIB 1 (0.9) 1 (2.13) 0 (0) 0 (0) 

IncFIA, IncFII 13 (11.8) 7 (14.89) 5 (11.9) 1 (4.76) 

IncFIB, IncFII 2 (1.8) 1 (2.13) 0 (0) 1 (4.76) 

IncFII, IncN 2 (1.8) 2 (4.26) 0 (0) 0 (0) 

IncFIA, IncFIB, IncFII 11 (10) 7 (14.89) 2 (4.76) 2 (9.52) 

IncFIA, IncFIB, IncFII, 

Col156 
6 (5.45) 1 (2.13) 5 (11.9) 0 (0) 

IncFIB, IncFII, Col156 3 (2.73) 0 (0) 0 (0) 3 (14.29) 

Col 9 (8.18) 3 (6.38) 5 (11.9) 1 (4.76) 

Col156 2 (1.8) 1 (2.13) 1 (2.38) 0 (0) 

IncI1 6 (5.45) 1 (2.13) 3 (7.14) 2 (9.52) 

IncN 5 (4.55) 1 (2.13) 3 (7.14) 1 (4.76) 

IncHI2, IncHI2A 2 (1.8) 0 (0) 0 (0) 2 (9.52) 

Otros 4 (3.64) 1 (2.13) 1 (2.38) 2 (9.52) 

NT 25 (22.73) 9 (19.15) 13 (30.95) 3 (14.29) 

 

 

Tabla 55. Alelos reportados en los replicones IncF de los genomas de estudio. 

Replicones 

IncF 

ST131 

n=57 (%) 

H30-Rx 

n=31 (%) 

H30-R 

n=16 (%) 

No H30 

n=10 (%) 

F-:A2:B- 1 (1.75) 0 (0) 1 (6.25) 0 (0) 

F1:A-:B23 1 (1.75) 1 (3.23) 0 (0) 0 (0) 

F1:A1:B16 1 (1.75) 0 (0) 0 (0) 1 (10) 

F1:A2:B20 5 (8.77) 0 (0) 5 (31.25) 0 (0) 

F2:A-:B- 6 (10.53) 2 (6.45) 2 (12.5) 2 (20) 

F2:A1:B- 2 (3.5) 2 (6.45) 0 (0) 0 (0) 

F2:A1:B23 1 (1.75) 0 (0) 0 (0) 1 (10) 

F2:A2:B20 1 (1.75) 0 (0) 1 (6.25) 0 (0) 

F2:A6:B- 1 (1.75) 1 (3.23) 0 (0) 0 (0) 

F10:A-:B- 1 (1.75) 1 (3.23) 0 (0) 0 (0) 

F16:A-:B- 1 (1.75) 0 (0) 0 (0) 1 (10) 

F18:A-:B1 1 (1.75) 0 (0) 0 (0) 1 (10) 

F22:A1:B20 1 (1.75) 0 (0) 1 (6.25) 0 (0) 

F29:A-:B10 3 (5.26) 0 (0) 0 (0) 3 (30) 
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F35:A-:B- 1 (1.75) 1 (3.23) 0 (0) 0 (0) 

F36:A4:B1 2 (3.5) 2 (6.45) 0 (0) 0 (0) 

F36:A6:B1 3 (5.26) 3 (9.68) 0 (0) 0 (0) 

F48:A1:B49 1 (1.75) 1 (3.23) 0 (0) 0 (0) 

ND 24 (42.1) 17 (54.8) 6 (37.5) 1 (10) 

Los resultados marcados en amarillo fueron seleccionados para el reporte de resultados por 

presentarse en más de 2 plásmidos.  

 

Tabla 56. Disposición del gen traT y las relaxasas MOBF y MOBQ en los genomas de 

estudio. 

Gen 
ST131 

n=110 (%) 

H30-Rx 

n=47 (%) 

H30-R 

n=42 (%) 

No H30 

n=21 (%) 

traT 30 (27.27) 12 (25.53) 9 (21.43) 9 (42.86) 

MOBF11 2 (1.8) 0 (0) 1 (2.38) 1 (4.76) 

MOBF12 32 (29.09) 13 (27.66) 10 (23.8) 9 (42.86) 

MOBQ11 - - - - 

MOBQ12 4 (3.6) 1 (2.13) 3 (7.14) 0 (0) 

MOBQu 6 (5.45) 1 (2.13) 4 (9.52) 1 (4.76) 
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