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RESUMEN: 
Introducción: Las infecciones asociadas a la atención en salud (IAAS) representan un 

grave problema para los hospitales y la salud pública. En el caso de pacientes 

inmunosuprimidos, como los oncológicos, el problema cobra mayor importancia debido 

a que el tratamiento, aun siendo adecuado, puede fallar debido a deterioro de la inmunidad 

del paciente. Conocer las características de las principales bacterias que causan IAAS, 

mediante métodos  moleculares, pueden ayudar a detectar brotes y contribuir con los 

sistemas de vigilancia epidemiológica. 

Métodos: Estudio transversal. Se incluyeron 113 aislamientos de Escherichia coli 

productoras de betalactamasa de espectro extendido. Estas fueron obtenidas de 

aislamientos clínicos (67) y de muestras de hisopados anales (46) de pacientes 

hospitalizados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas durante el 2017. Se 

buscó determinar diferencias significativas entre los grupos filogenéticos de cada grupo 

(muestras clínicas e hisopados anales). Para esto, se determinó el grupo filogenético 

mediante el método de Clermont et al., se describió el perfil de resistencia a los 

antibióticos, los genes de resistencia de acuerdo con los servicios de hospitalización de 

donde fueron recuperados.  

Resultados: El grupo filogenético más frecuente en las muestras clínicas fue el B2 

(35,6%) y en las muestras de hisopado fueron  D o E (29,5%). Se encontró diferencia 

significativa entre los grupos filogenéticos y el tipo del aislamiento, siendo las muestras 

clínicas los de mayor probabilidad de ser filogrupo B1 (OR = 8,78 [IC 95%: 1,08-71,38]). 

Además, se evidenció una frecuencia de 84% para el gen CTX-M, resistencia a 

ciprofloxacino (78% para hisopados anales y 91% para muestras clínicas) y gentamicina 

(51% para muestras clínicas y 61% para hisopados anales) y amikacina (3% para muestras 

clínicas y 15% para hisopados anales).  

Conclusiones: Se evidencia una gran diversidad en los grupos filogenéticos de 

Escherichia coli aisladas de muestras clínicas y de hisopados anales. Se demostró que 

existen diferencias significativas entre los grupos filogeneticos de cepas de Escherichia 

coli aisladas de muestras clínicas y de hisopados anales. Además, se encontró una alta 

frecuencia de betalactamasa tipo CTX-M, y una alta frecuencia de resistencia a 

quinolonas y aminoglucósidos 

Palabras clave: filogenético, Escherichia coli, resistencia, antimicrobianos.  
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ABSTRACT: 
Introduction: Healthcare-associated infections (HAIs) represent a serious problem for 

hospitals and public health. In the case of immunosuppressed patients, such as oncologic 

patients, the problem becomes more important because the treatment, even if adequate, 

can fail due to deterioration of the patient's immunity. Knowing the characteristics of the 

main bacteria that cause HAIs, through molecular methods, can help to detect outbreaks 

and contribute to epidemiological surveillance systems. 

Methods: Methods: Cross-sectional study. We included 113 isolates of extended-

spectrum beta-lactamase-producing Escherichia coli. These were obtained from clinical 

isolates (67) and anal swab samples (46) from hospitalized patients at the National 

Institute of Neoplastic Diseases during 2017. We aimed to determine significant 

differences between the phylogenetic groups of each group (clinical samples and anal 

swabs). For this, the phylogenetic group was determined using the Clermont et al. method, 

the antibiotic resistance profile was described, the resistance genes according to the 

hospitalization services from where they were recovered. 

Results: The most frequent phylogenetic group in clinical samples was B2 (36%) and in 

swab samples were D or E (30%). A significant difference was found between 

phylogenetic groups and type of isolate, with clinical samples being more likely to be 

phylogroup B1 (OR = 8.78 [95% CI: 1.08-71.38]). In addition, a frequency of 85% was 

evidenced for the CTX-M gene, resistance to ciprofloxacin (78% for anal swabs and 91% 

for clinical samples) and gentamicin (51% for clinical samples and 61% for anal swabs) 

and amikacin (3% for clinical samples and 15% for anal swabs). 

Conclusions: A great diversity in the phylogenetic groups of Escherichia coli isolated 

from clinical samples and anal swabs is evident. It was demonstrated that there are 

significant differences between the phylogenetic groups of Escherichia coli strains 

isolated from clinical samples and anal swabs. In addition, a high frequency of CTX-M 

type beta-lactamase, and a high frequency of resistance to quinolones and 

aminoglycosides were found. 

Key words: phylogenetic, Escherichia coli, resistance, antimicrobial
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CAPITULO 1: INTRODUCCIÓN 
 

1.1.Situación Problemática 
 
Salud pública es definida como el conjunto de estrategias de una sociedad para la 

prevención de las enfermedades y promoción de la salud para prolongar y mejorar la 

calidad de vida de las personas (Bjørn Jensen et al., 2018).  Para esto, en la salud pública 

se utilizan los sistemas de vigilancia epidemiológica (SVE) que permite recopilar 

información de manera sistemática sobre los problema de salud, con el fin de poder 

detectarlos oportunamente y monitorizar el impacto de las intervenciones para el control 

de estas (Fierro, 2004).  Para la salud pública existen problemas de la salud que son de 

vital importancia monitorizar, tales como las enfermedades infecciosas (intrahospitalarias 

y comunitarias), metaxénicas, intoxicaciones por plaguicidas, enfermedades de 

transmisión sexual, inmunoprevenibles, entre otras (Suárez-Ognio, 2003). El objetivo de 

los sistemas de vigilancia de infecciones asociadas a la atención en salud (IAAS) es 

recopilar información para prevenir y/o controlar brotes en los pacientes hospitalizados, 

personal de salud y demás personas que estén asociadas a este (Haque et al., 2018).  Las  

IAAS son un problema de salud pública por la morbilidad y mortalidad que causan, 

trayendo consigo un alto gasto de recursos en los hospitales (“Centro Nacional de 

Epidemiologia, Prevención y Control de Enfermedades”, 2019). 

Las bacterias responsables de este tipo de infecciones, que cobran mayor importancia 

debido a los mecanismos de resistencia a los antibióticos que poseen, son agrupadas en 

el denominado grupo ESKAPE (Enterococcus sp, Staphylococcus aureus, Klebsiella sp, 

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter (Arias-Flores et al., 

2016). Sin embargo, debido a la elevada frecuencia de infecciones por Escherichia coli y 

los mecanismos de resistencia que puede adquirir, algunos autores incluyen a esta bacteria 

en el grupo de riesgo (Velázquez-Acosta et al., 2018). 

Escherichia coli es un patógeno que también se le encuentra como parte de la microbiota 

intestinal, haciéndose imposible diferenciar fenotípicamente las patógenas de las 

comensales. A pesar de los esfuerzos por crear una vacuna para las infecciones por 

Escherichia coli desde los años 90s, esta bacteria es capaz de causar bacteremias desde 

cualquier foco, como las urosepsis en adultos o meningitis en neonatos (Cross et al., 1994; 

Russo & Johnson, 2003). Es el responsable de más de la mitad de infecciones de tracto 

urinario, seguido por las bacteremias y las infecciones de tejidos blandos (52%, 25% y 
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14%, respectivamente) (Poolman & Wacker, 2016). Los aislamientos de Escherichia coli 

se han agrupado principalmente, según sus características moleculares, como filogrupos 

A, B1, B2, D y E (Clermont et al., 2013; Denamur et al., 2021). Los grupos B2 y D, han 

sido asociados a la mayoría de infecciones extraintestinales por Escherichia coli ya que 

poseen factores de virulencia que le permiten sobrevivir en ambientes hostiles para la 

bacteria fuera del intestino (Bozcal et al., 2018; Poolman & Wacker, 2016). En los 

ambientes hospitalarios es importante conocer la distribución de las poblaciones de los 

gérmenes para poder controlar posibles brotes de infecciones intrahospitalarias y la 

diseminación de mecanismos de resistencia a otros géneros bacterianos (Coura et al., 

2017). Debido a lo expuesto anteriormente, en este estudio se han determinado los grupos 

filogenéticos de los aislamientos de Escherichia coli obtenidos de muestras clínicas y 

colonizantes intestinales de pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de 

Enfermedades Infecciosas. Además, se buscó evidenciar la diferencia significativa entre 

los grupos filogenéticos de ambos grupos, así como describir el perfil fenotípico de la 

resistencia antimicrobiana y los genes de resistencia a betalactámicos. 

 

1.2.Formulación del Problema 
 

¿Existe diferencia en los grupos filogenéticos y genes de resistencia a betalactámicos 

de Escherichia coli entre aislamientos de muestras clínicas y colonizantes intestinales 

de portadores sanos? 

1.3.Justificación teórica 
 
La diversidad genética de Escherichia coli patógenas extraintestinales ha permitido que 

puedan ser agrupadas para poder estudiarlas con detalle. La clasificación en grupos 

filogenéticos permite estudiar la dinámica de las poblaciones de Escherichia coli que 

circulan tanto en la comunidad como en los ambientes hospitalarios, tomando en cuenta 

su relación con el desarrollo de enfermedades y la gravedad de estas (Clermont et al., 

2013; Coura et al., 2017).  Las características fenotípicas que comparten los aislamientos 

de Escherichia coli que pertenecen a cada grupo, incluyen características de crecimiento, 

de metabolismos de algunos carbohidratos y de perfil de resistencia a los antimicrobianos 

(Gordon et al., 2008).  Los grupos D y B2, los más frecuentes en aislamientos clínicos, 

están asociados a una mayor frecuencia de producción de exotoxinas en órganos y 
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sistemas donde hay una mayor incidencia de infecciones ocasionadas por esta bacteria 

(B2 en todos los tejidos, mientras que D generalmente en vías urinarias).  

Por otra parte, es frecuente encontrar en el grupo B2 a cepas de Escherichia coli del 

serogrupo O25 que están fuertemente asociados a la presencia de mecanismos de 

resistencia como las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) (Shokouhi Mostafavi 

et al., 2019).  La microbiota intestinal es el principal reservorio de gérmenes con 

mecanismos de resistencia que pueden ser un problema si es que estos gérmenes causan 

una infección o si los genes de resistencia que poseen son transmitidos horizontalmente 

a otros géneros bacterianos. En el caso de Escherichia coli podemos encontrar todo el 

espectro de mecanismos de resistencia a los betalactámicos, desde enzimas con actividad 

sobre penicilinas y algunas cefalosporinas (ampC) hasta betalactamasas de amplio 

espectro y carbapenemasas (Marshall et al., 2009). 

 

1.4.Justificación práctica 
 
En un sistema de vigilancia de agentes infecciosos en ambientes hospitalarios, las 

características genotípicas de estos microorganismos son tan o más importantes que el 

perfil fenotípico. Con la información que brinda el perfil molecular de los 

microrganismos que circulan en un hospital, se podría detectar episodios de transmisión 

que no son “visibles” ya que no sugieren un aumento significativo de los casos. La 

clasificación filogenética permite saber si los agentes infecciosos relacionados 

epidemiológicamente también lo están genéticamente, confirmando así que se tratan del 

mismo agente (Singh et al., 2006). Además, se podría evidenciar la presencia de 

reservorios de gérmenes con mecanismos de resistencia o factores de virulencia en los 

pacientes sanos de un hospital (Fernández Cuenca et al., 2013; Singh et al., 2006). 

 

1.5.Objetivos 
 

1.5.1. Objetivo general 

- Comparar las diferencias de grupos filogenéticos y genes de resistencia a 

betalactámicos de Escherichia coli entre aislamientos de muestras clínicas y 

colonizantes intestinales de portadores sanos. 
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1.5.2. Objetivos específicos 

- Determinar la frecuencia de grupos filogenéticos de los aislamientos de 

Escherichia coli colonizantes intestinales. 

- Determinar la frecuencia de  grupos filogenéticos de los aislamientos de 

Escherichia coli de muestras clínicas. 

- Determinar la frecuencia de los genes de resistencia a betalactámicos en los 

aislamientos de Escherichia coli de muestras clínicas. 

- Determinar la frecuencia de los genes de resistencia a betalactámicos en los 

aislamientos de Escherichia coli colonizantes intestinales. 

- Evaluar la asociación entre los grupos filogenéticos y las demás variables 

incluidas (tipo de muestra, servicio, edad y sexo). 
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CAPITULO 2: MARCO TEÓRICO 
 

2.1.Antecedentes de investigación 
 
En los últimos años se han desarrollado diversos estudios sobre la distribución 

filogenética de Escherichia coli causante de infecciones en el ser humano. Además, los 

estudios reportados incluyen factores relacionados como los mecanismos de resistencia, 

factores de virulencia, entre otros.  En Turquía, Bozcal E. et al. (Bozcal et al., 2018) 

estudiaron la relación entre los grupos filogenéticos, virulencia y resistencia antibiótica 

de Escherichia coli patógenas extraintestinales aisladas de hemocultivos (n=104). El 

estudio tuvo como resultados que el 54,63% de los aislamientos fueron productores de 

BLEE, el filogrupo de mayor frecuencia fue el D (38,14 %) seguido por A, B2 y B1 

(29,89%, 20,61% y 11,34%, respectivamente).  Los factores de virulencia de mayor 

frecuencia fueron los sideróforos traT (55,7 %) y iutA (45,3%). Concluyen además que 

el sideróforo Yersiniabactina (iutA) podría ser un factor de virulencia característico de 

los aislamientos de Escherichia coli que causan bacteremias.  

Por otro lado, en La India, Chakraborty et al. (Chakraborty et al., 2015) teniendo en 

cuenta que los aislamientos de Escherichia coli patógena extraintestinal pertenecen 

generalmente a los filogrupos B2 y D, compararon si esta distribución filogenética tenía 

relación con el sitio de infección, factores de virulencia, perfil de susceptibilidad a los 

antibióticos y el desenlace clínico. Se trabajó con un total de 300 aislamientos de 

Escherichia coli patógenas extraintestinales, y se encontró que los grupos B2 y D fueron 

los filogrupos de mayor frecuencia (35% y 26%, respectivamente), seguido del grupo A 

y B1. Los filogrupos B2 y D fueron los filogrupos de mayor frecuencia en los casos de 

infección del tracto urinario y sepsis. El pronóstico clínico fue mejor en las infecciones 

causadas por cepas que pertenecían a los filogrupos A y B1.  La expresión de hemolisinas 

fue en su mayoría en los aislamientos del grupo B2 y la formación de biofilms, en el grupo 

A. Se evidenció también que los aislamientos del filogrupo B2 eran productores de 

betalactamasa como BLEE, carbapenemasas y metalobetalactamasas. 

En Polonia, Sarowska et al. (Sarowska et al., 2019) hicieron una revisión sobre 

Escherichia coli patógena extraintestinal, tomando en cuenta su importancia clínica y sus 

factores de virulencia.  El estudio describe características de las adhesinas, toxinas, 

factores de adquisición de hierro, lipopolisacárido, cápsulas e invasinas, que 

generalmente son codificados en islas de patogenicidad (PAI), plásmidos y otros 
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elementos genéticos móviles. Otro punto importante que se toma en cuenta es la 

transmisión de ExPEC a comida, personas o el medio ambiente y la necesidad de 

establecer la distinción entre colonización de ExPEC e infección.  

En Irán, Shokouhi et al. (Shokouhi Mostafavi et al., 2019) realizaron un estudio donde 

describieron los serogrupos, las exotoxinas y los grupos filogenéticos de las Escherichia 

coli uropatógena (UPEC) productoras de betalactamasas tipo CTX-M-1. En el estudio se 

incluyeron 248 aislamientos de UPEC, donde encontró que los serogrupos O1 y O25 

fueron los más predominantes, el 32,6% fue productor de hemolisina (hylA), seguido por 

Sat (28,4%) y Vat (22,1%). Además, se encontró asociación entre la presencia de 

hemolisina (hlyA) y pielonefritis y que casi la mitad de los aislamientos (45,4%) eran del 

filogrupo B2.  

En Italia, Pompillo A. et al. (Pompilio et al., 2018) trabajaron con cepas de UPEC aisladas 

de pacientes con pielonefritis. El grupo filogenético de mayor frecuencia fue el B1 

(68,8%), y los factores de virulencia más frecuentes fueron ecpA y fyuA (92,4% y 86,7%, 

respectivamente). Los aislamientos de UPEC que poseían el gen iha estaban asociados a 

la formación de biofilms.  

En EEUU, Cole et al. (Cole et al., 2019), trabajaron con 43 cepas de Escherichia coli 

aisladas de bacteremias en recién nacidos, a los cuales determinaron los grupos 

filogenéticos, factores de virulencia y perfil de resistencia a los antimicrobianos. 

Encontraron que el 67% era resistente a ampicilina, el 14 % a gentamicina y 14% a 

ceftriaxona. El grupo filogenético predominante fue el B2, y encontraron factores de 

virulencia como FimH, nlpl, ompA y, además, el 46% tenía el antígeno K1, asociado a 

capsula.  

Ranjbar et al. (Ranjbar et al., 2020), realizaron un estudio de análisis filogenético y 

resistencia antibiótica de Escherichia coli en pacientes UCI. Además, se encontró que el 

86,6% fueron resistentes a ampicilina, el 93,3% a estreptomicina, y por otro lado, el grupo 

filogenético más frecuente fue B2 con 83%, seguido del D con 10%.  

En Nepal, el grupo de Koirala et al. (Koirala et al., 2021), estudio la prevalencia de 

Escherichia coli productora de BLEE por el gen CTX-M. Escherichia coli tuvo una 

prevalencia de CTX-M del 93,8%. Además, reportó que solo gentamicina mostro alta 

frecuencia de efectividad sobre las cepas de Escherichia coli.  

Mahmoudi H. et al (Mahmoudi et al., 2020) realizaron un estudio en pacientes con cáncer 

colorrectal, donde buscaron cepas de Escherichia coli resistentes a quinolonas y colistina 

colonizantes de la mucosa intestinal. En el estudio se encontraron altos niveles de 
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resistencia a piperacilina (67.5%), ceftazidima (47.5%) y cefepime (42.5%). El 60 % de 

los aislamientos tenían genes de resistencia a quinolonas (qnr A), aunque no se 

encontraron cepas resistentes a colistina mediante el gen mcr-1.  

 

A nivel regional también se han reportado estudios en Escherichia coli y sus genes de 

resistencia, grupos filogenéticos, factores de virulencia, entre otros. Hernández et al. 

(Hernández et al., 2014), en Venezuela, estudiaron la prevalencia de las betalactamasas 

CTX-M-15 y grupos filogenéticos de Escherichia coli en pacientes de la comunidad. El 

estudio reportó que el total de cepas eran productoras de BLEE y que, además, el 23.8% 

poseían más de 1 gen de betalactamasa (CTX-M-15, TEM-1, SHV). En relación con los 

grupos filogenéticos, el 61% pertenecían al grupo A, y los restantes, al grupo B2. En 

Brasil, Capett et al. (Capett et al., 2016) busco caracterizar, en función de grupos 

filogenéticos y factores de virulencia, a los aislamientos de Escherichia coli resistentes y 

sensibles a ciprofloxacino aislados de pacientes con cáncer ginecológico. Encontró que 

solo en las cepas resistentes a ciprofloxacino tenían sideróforos, mientras que, en las 

sensibles, encontraron sideróforos y toxinas. En relación con los grupos filogenéticos, 

encontraron que el filogrupo B2 fue el predominante.   

En el trabajo de Galindo M. (Galindo-Méndez & Galindo-Méndez, 2018) en México, se 

analizaron 288 cepas de Escherichia coli aisladas de urocultivos, encontrándose que el 

31,3% eran productoras de BLEE, y de estas, el 95,6% poseían el gen blaCTX-M.  

Además, Velásquez A. (Velázquez-Acosta et al., 2018), también en México, desarrollo 

un estudio retrospectivo con 33127 hemocultivos del 2005 al 2015. Encontró que 

Escherichia coli fue el germen de mayor aislamiento con 25%, y de estas el 41 % fue 

productora de BLEE.  

En Perú, Gonzales A. (Gonzales Rodriguez et al., 2019), estudio la respuesta 

inmunometabólica en la orina de pacientes adultos mayores que residían en una casa de 

reposo con infección por Escherichia coli. Encontró que, en relación con los grupos 

filogenéticos, el grupo B2 fue el predominante, seguido del grupo D o E.  

En el 2020, en Venezuela, Millán et al (Millán et al., 2020) estudiaron 17 cepas de 

Escherichia coli productora de BLEE obtenidas del Laboratorio de Microbiología de la 

universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela. Encontró que el 41 % de los aislamientos 

pertenecían al grupo B2, todas las cepas pertenecientes al grupo A eran productoras de 

BLEE, y, además, reportó que los factores de virulencia más frecuentes fueron fimH y 

fyuA, con 82% cada uno. 
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Bases teóricas 
 

Escherichia coli 

 

Escherichia coli es un bacilo gram-negativo fermentador de glucosa, móvil, no 

esporulado. Está presente en la microbiota intestinal de todos los mamíferos, en el 

ambiente, pero también tiene la capacidad de generar infecciones (Quiroz, 2013). Los 

tipos de infecciones que es capaz de generar esta bacteria pueden ocurrir dentro del mismo 

intestino del hospedero o fuera de este.  

Se sabe que existen diferencias entre las cepas de Escherichia coli patógenas 

intraintestinales y las extraintestinales. En las primeras, los factores de virulencia que 

poseen le permiten adherirse al epitelio intestinal, alterarlo, producir toxinas hasta invadir 

el torrente sanguíneo (Croxen et al., 2013). En las segundas, las patógenas 

extraintestinales, poseen un mayor número de genes de virulencia ya que van a estar 

expuestas a un ambiente diferente al intestino; además, poseen adhesinas específicas para 

cada tipo de epitelio donde van a invadir, hemolisinas, leucocidinas, sideróforos para 

captar el hierro del ambiente además de mayor cantidad de genes de resistencia a 

antimicrobianos (Poolman & Wacker, 2016; Russo & Johnson, 2003). 

 

GRUPOS FILOGENÉTICOS 

 

Los grupos filogenéticos en Escherichia coli son grupos que fueron establecidos a partir 

de las diferencias en la movilidad electroforética de enzimas obtenidas de diversas cepas 

de Escherichia coli (Chaudhuri & Henderson, 2012). La técnica utilizada para detectar 

estas variaciones electroforéticas fue el multi-locus enzyme electrophoresis (MLEE), con 

la que se observó hasta 20 diferentes patrones de movilidad en 109 cepas de Escherichia 

coli (Milkman, 1973).  

Con los datos obtenidos a través de estudios basados en MLEE, se establecieron un grupo 

de cepas de referencia, llamadas ECOR (E. coli Reference). Este cepario de referencia 

comprendía 72 cepas aisladas de humanos y 16 aisladas de mamíferos, con la finalidad 

de representar todas las cepas de Escherichia coli que se encuentran en la naturaleza 

(Whittam et al., 1983). Con los datos obtenidos de los experimentos utilizando MLEE y 

con ayuda del algoritmo de clasificación “UPGMA”, se estableció por primera vez 6 

grupos filogenéticos: A, B1, B2, C, D y E (Whittam et al., 1987). En años posteriores se 
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probaron nuevas metodologías para generar estos grupos en base a diferencias genéticas 

(RFLP, RAPD, entre otras) pero todas concordaban con los obtenido por la metodología 

MLEE (Diamant et al., 2004). Actualmente la metodología más sensible para el estudio 

de filogenia en Escherichia coli es la metodología MLST (multi-locus sequence typing), 

con el que actualmente se conocen hasta 7 grupos filogenéticos: A, B1, B2, C, D, E y F 

(Clermont et al., 2015). Se sabe que cepas de Escherichia coli de determinados grupos 

filogenéticos están asociados a sitios específicos de infección como también a 

características microbiológicas particulares, como las pertenecientes al grupo B2 y D, que 

están asociadas a las infecciones extraintestinales (infecciones del tracto urinario, sepsis, 

infección de herida, etc.) (Coura et al., 2017; Hojabri et al., 2019). 

En el 2013, Clermont et al. diseñaron una metodología para la identificación rápida y 

efectiva de los grupos filogenéticos de Escherichia coli, basándose en un inicio en una 

PCR multiplex de 3 genes (chuA, yjaA y el fragmento TSPE4.C2), y luego en el 2013 

agregó un gen más al método dándole así mayor poder de discriminación y confiabilidad 

comparado con el método de referencia (MLST) (Clermont et al., 2013). 

 

MECANISMOS DE RESISTENCIA A BETALACTÁMICOS 

 

La resistencia a los antimicrobianos en Escherichia coli es diversa. Esta bacteria es capaz 

de obtener mecanismos de resistencia para casi todas las familias de antibióticos, aunque 

la resistencia a betalactámicos es la más importante, debido a su naturaleza de fácil 

diseminación (Abarca & Herrera, 2001). Los mecanismos de resistencia se han 

clasificado según su estructura genética (Ambler) o según su mecanismo de acción 

(Bush). Ambler las clasificó en clases moleculares  A, B, C y D; mientras que Bush lo 

hizo en grupos desde 1 al 4 (Navarro et al., 2011). En Escherichia coli es posible 

encontrar básicamente 3 mecanismos de resistencia a betalactámicos: betalactamasas tipo 

AmpC (clase C o grupo 1), betalactamasas de espectro extendido (clase A o grupo 2be) 

y carbapenemasas (grupo A, B o D).  
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Tabla 1. Clasificación de betalactamasas de Bush – Jacoby 

BUSH-
JACOBY 

GRUPO 2009 

CLASE 
MOLECULAR 

AMBLER 
SUSTRATO 

INHIBIDOR 

ENZIMA 
REPRESENTATIVA AMC EDTA 

1 C Cefalosporinas NO NO 
ACT-1, CMY-2, FOX-1, 

MIR-1 

1e C Cefalosporinas NO NO GC1, CMY-37 

2a A Penicilias SI NO PC1 

2b A 
Penicilias, 

cefalosporinas 
SI NO TEM-1, TEM-2, SHV1 

2be A 
Cefalosporinas de 

espectro extendido, 
monobactámicos 

SI NO 
TEM-3, SHV-2, CTX-M-15, 

PER-1, VEB-1 

2br A Penicilinas NO NO TEM-30, SHV-10 

2ber A 
Cefalosporinas de 

espectro extendido, 
monobactamicos 

NO NO TEM-50 

2c A Carbenicilina SI NO PSE-1, CARB-3 

2ce A Carbenicilina SI NO RTG-4 

2d D cloxacilina V NO OXA-1, OXA-10 

2de D 
Cefalosporinas de 
espectro extendido 

V NO OXA-11, OXA-15 

2df D Carbapenémicos V NO OXA-23, OXA-48 

2e A 
Cefalosporinas de 
espectro extendido 

SI NO CepA 

2f A carbapenémicos NO NO KPC-2, IMI-1, SME-1 

3a B Carbapenémicos NO SI IMP-1, VIM-1, CcrA, IND-1 

3b B Carbapenémicos NO SI L1, CAU-1, GOB-1, FEZ-1 
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Betalactamasas tipo AmpC (Clase A o grupo 1): 

 

Enzima con capacidad de hidrolizar penicilinas y cefalosporinas de 1ra a 3ra generación 

incluyendo cefamicinas. No es inhibida por el ácido clavulánico pero sí por el ácido 

borónico (Rojas & Valle, 2009). La ubicación de esta enzima puede ser cromosómica o 

plasmídica, es decir, el gen se encuentra en el cromosoma bacteriano que es propio de 

algunos géneros bacterianos (Enterobacter, Citrobacter, Pseudomonas, entre otras) o se 

puede encontrar en el ADN plasmídico, lo que significa que ha sido transferido por otra 

bacteria (Seral C., 2012).  

En el primer caso, la producción de la enzima (y por lo tanto el nivel de resistencia) es 

bajo o nulo, por lo que fenotípicamente no muestra resistencia o presenta una resistencia 

baja, como pasa con algunas bacterias tales como Citrobacter sp, Enterobacter, 

Morganella sp, entre otros (Mohd Khari et al., 2016). Esta betalactamasa ampC aumenta 

su producción cuando existe un promotor que active el gen, como las cefalosporinas o el 

ácido clavulánico ocasionando resistencia hasta cefalosporinas de 3ra generación (Rojas 

& Valle, 2009). En el caso de las ampC plasmídicas, se da en bacterias que han recibido 

el gen de otra especie bacteriana, el cual ya viene con el promotor del gen por lo que 

genera alta resistencia sin necesidad de estar expuesto a un inductor (Seral C., 2012). 

 

Gráfico 1. Detección de ampC por el método de disco difusión (Ayala et al., 2016). Se observa la 

sinergia de cefalosporinas de 3ra generación (ceftazidima y cefotaxima) y el ácido borónico. 
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Betalactamasas de espectro extendido (BLEE): 

 

Estas enzimas, tienen la capacidad de hidrolizar penicilinas, cefalosporinas de 1ra a 4ta 

generación y monobactámicos, y son inhibidas por el ácido clavulánico. No tienen 

actividad sobre cefamicinas, por lo que es un indicador para diferenciarlas de las 

betalactamasas tipo AmpC.  Estas enzimas aparecieron como una mutación de las 

betalactamasas tipo TEM-1, TEM-2 y SHV-1, con lo que adquirieron la capacidad de 

hidrolizar hasta cefalosporinas de 4ta generación como cefepime. La primera 

betalactamasa de espectro extendido fue descubierta en Alemania, en un gen blaSHV 

mutado, siendo blaSHV-2 la primera betalactamasa descrita. Al año siguiente, en Francia, 

se describió la segunda betalactamasas de espectro extendido blaTEM-3 con el mismo 

patrón de resistencia (García et al., 2010).  

Años más tarde, se reportó una nueva enzima con actividad de BLEE, en un aislamiento 

de Escherichia coli. Estas enzimas fueron llamadas CTX-M y su origen es en Kluyvera 

sp que poseía este gen de manera natural (García et al., 2010).  

Estas betalactamasas tipo CTX-M, se convirtieron en las de mayor frecuencia a nivel 

mundial en lo que se refiere a BLEEs. Se sabe también que este gen casi siempre está 

acompañado de otros genes de resistencia a otras familias, como las quinolonas, 

sulfonamidas (Bajaj et al., 2016). 

 

Gráfico 2. Detección de BLEE por el método de disco difusión (Lezameta et al., 2010). Se observa la 

sinergia de cefalosporinas de 3ra generación (ceftazidima y cefotaxima) y ácido clavulánico. Se observa 

una diferencia de halos >5 mm entre el disco de cefalosporina y el disco de cefalosporina + acido 

clavulánico.  
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Carbapenemasas: 

 

Según la clasificación molecular de las betalactamasas de Ambler y Bush, existen 3 tipos 

de betalactamasas con actividad carbapenemasa. Carbapenemasa extremas de la clase A 

(KPC), metalocarbapenemasas de clase B y las Oxacilinasas de la clase D. Las 

carbapenemasas del grupo A son betalactamasas con actividad extrema, es decir, tienen 

actividad sobre todos los betalactámicos hasta carbapenémicos. No son inhibidas por el 

ácido clavulánico, pero si por el ácido borónico. La enzima más representante de este 

grupo es la betalactamasas KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemasa) (Tekeli et al., 

2020). Las carbapenemasas del grupo B, son betalactamasas con actividad sobre las 

penicilinas, cefalosporinas de 1ra a 4ta generación y carbapenémicos, pero no sobre 

aztreonam, a menos que esté combinado con otro mecanismo de resistencia como las 

BLEE. Solo son inhibidas por el EDTA, ya que al tener un metal (Zn++) en su sitio activo, 

este agente quelante inactiva a la enzima quitándole así la actividad carbapenemasas. 

Existen diversos genes que codifican estos mecanismos de resistencia, pero son NDM, 

VIM e IMP los tipos más frecuentes de metalobetalactamasa (Somboro et al., 2018). 

Las carbapenemasas del grupo D, conocidas como oxacilinasas, son las betalactamasas 

con actividad carbapenemasa menos frecuentes en Escherichia coli ya que estas enzimas 

son naturales de no fermentadores como Acinetobacter sp. Confieren baja actividad frente 

a carbapenémicos, penicilinas y con algunas cefalosporinas (1ra y 2da generación) 

aunque cuando hay activación del gen, pueden generar alta resistencia (Bajaj et al., 2016; 

Cercenado E., 2015). 

Gráfico 3. Detección de betalactamasas tipo metalobetalactamasa por disco difusión (Salvador-

Luján et al., 2018). Se observa sinergia entre los discos de carbapenémicos y el disco de EDTA. 
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2.2.Glosario de términos 
 

PATOTIPOS: Clasificación de Escherichia coli según sus características patológicas 

(sintomatología clínica)  

UPEC: Escherichia coli uropatógena 

MLST: Multi-locus sequence typing 

FACTORES DE VIRULENCIA: factores que le brindan a los gérmenes la capacidad de 

invadir e infectar tejidos fuera de su ambiente natural. 

BETALACTAMASAS: Enzimas con actividad hidrolítica frente a los betalactámicos. 

CTX-M: Tipo de betalactamasa de espectro extendido con alta actividad frente a 

cefotaxima y ceftriaxona. 

PCR: Reacción en cadena de la polimerasa 

NDM: Metalobetalactamasa (Nueva-Delhi metalobetalactamasa). 

VIM: Metalobetalactamasa (Verona- integrón metalobetalactamasa). 

IMP: Metalobetalactamasa (Imipenemasa metalobetalactamasa). 

RIQ: Rango intercuartílico 

SIDERÓFORO: Estructuras proteicas de las bacterias para capturar hierro del ambiente. 

HEMOLISINA: Toxina de algunas bacterias con la capacidad de lisar hematíes a través 

de la formación de poros en la membrana. 
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2.3.Operacionalización de variables 
 

Tabla 2. Tabla de operacionalización de variables 

Variable 
Definición 
conceptual 

Definición 
operacional 

Naturaleza y escala Dimensiones Indicadores Valores 

Grupo 
filogenético 

Grupos 
conformados por 

cepas de 
Escherichia coli 

que tienen 
relación evolutiva 

Producto de 
amplificación 

medido en peso 
molecular (pb) 

Cualitativa/nominal 

chuA 
Banda de 288 

pb 

Presencia o 
ausencia del 

gen 

arpA 
Banda de 400 

pb 

yjaA 
Banda de 211 

pb 

TspE4.C2 
Banda de 152 

pb 

Genes de 
resistencia a 

betalactámicos 

Genes de 
codifican 

enzimas que 
hidrolizan 

betalactámicos 

Producto de 
amplificación 

medido en peso 
molecular (pb) 

Cualitativa/nominal 

Genes de BLEE blaCTX -M 
Presencia o 
ausencia del 

gen Genes de 
carbapenemasas 

blaKPC, 
blaNDM, 
blaOXA 

Origen del 
aislamiento 

Lugar del foco de 
infección 

Tipo de muestra 
de donde fue 

aislado 
Cualitativa/nominal   Bases de datos 

Vigilancia 
(Hisopados), 
Hemocultivo, 
Orina, Herida, 

Secreción 
bronquial, 

otros. 

Sensibilidad 
antibiótica 

Característica de 
las bacterias de 

responder o no a 
las diferentes 
familias de 

antimicrobianos 

Sensibilidad, 
resistencia o 
sensibilidad 

intermedia de las 
bacterias a los 

antimicrobianos 

Cualitativa/ordinal 

Imipenem 

Bases de datos 
Sensible, 

Intermedio o 
Resistente 

Meropenem 

Gentamicina 

Amikacina 

Ciprofloxacino 

Edad 
Tiempo que 

transcurre desde 
el nacimiento 

Años complidos 
hasta el registro 

en la base de 
datos 

Cuantitativa/razón   Bases de datos 
Cualquier 

valor > 0 años 

Sexo 

Característica 
genética basa en 
la presencia o no 
de un cromosoma 

Y 

Sexo registrado 
en la base de 

datos 
Cualitativa/nominal   Bases de datos 

Hombre o 
Mujer 
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CAPITULO 3: METODOLOGÍA 
 

3.1. Tipo y diseño de investigación 
 

 Estudio de tipo transversal, analítico 

 

3.2. Unidad de análisis 
 

- Un aislamiento de Escherichia coli 

 

3.3.Población de estudio 
 

- Total de aislamientos de Escherichia coli del cepario obtenido del proyecto “Vigilancia 

epidemiológica de bacterias resistentes en infecciones asociadas a la atención en salud en 

los servicios de hospitalización del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas 

(INEN)” del periodo 2017-2018. 

 

3.4.Tamaño de muestra 
 

Se trabajaron con 113 aislamientos de Escherichia coli que representan el total de 

aislamientos pertenecen al cepario obtenido del proyecto “Vigilancia epidemiológica de 

bacterias resistentes en infecciones asociadas a la atención en salud en los servicios de 

hospitalización del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas (INEN)” del periodo 

2017, conformado por aislamientos de origen clínico (67 aislamientos) y colonizantes 

intestinales (46 aislamientos). 

 

3.5. Selección de muestra 
 

Se trabajó con la totalidad de aislamientos de la población de Escherichia coli del año 

2017. 
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3.6. Técnica de recolección de datos 
 
REACTIVACIÓN DE LOS AISLAMIENTOS 

 

Los aislamientos conservados a -80ºC fueron reactivados en 3 etapas: (i) Siembra en agar 

cromogénico CHROMagar™ Orientation para evaluar pureza, (ii) Resiembra en agar 

tripticasa de soya para aislar colonias puras en un medio sin inhibidores y, finalmente, 

(iii) inoculación en caldo Luria-Bertani para empezar el protocolo de extracción de ADN 

con el kit Bactozol TM (Molecular Research Center, Inc.). Cada paso de resiembra hasta 

antes de la extracción de ADN tuvo un periodo de incubación de 24 horas a 37ºC. 

 

EXTRACCIÓN DEL ADN 

 

La extracción de ADN se realizó usando el kit Bactozol TM. En 100 uL de la solución de 

lisis Bactozol se agregó 3 a 5 colonias del agar TSA y se incubó a 50 °C durante 15 

minutos. Luego se agregó 400 uL de DNAzol y se incubó 5 minutos a temperatura 

ambiente. Luego de la incubación, se agregó 300 uL de etanol al 100%, se mezcló por 

inversión durante 15 segundos y se dejó a temperatura ambiente durante 5 minutos. 

Posterior a la incubación, se centrifugó a 3000 g durante 4 minutos a 4° C. Al pellet 

formado se añadió 1 mL de etanol al 75° C y fue mezclado en vortex. Se dejó reposar 1 a 

2 minutos a temperatura ambiente y luego se retiró el etanol del sobrenadante. Se repitió 

el lavado una vez más. Finalmente, se agregó 300 uL de buffer TE al pellet de ADN que 

quedó en el vial y se dejó rehidratar durante 10 a 15 minutos a temperatura ambiente. 

Luego se almacenó a – 20 °C.  

 

REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA 

 

Para el perfil filogenético: 

Se utilizó el protocolo estandarizado por Clermont et al. 2013, el cual usa una PCR 

multiplex para identificar los grupos filogenéticos utilizando 4 genes como indicadores 

(chuA, yjaA, TspE4.C2 y arpA). (Anexo 1). 
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ELECTROFORESIS 

 

Se realizó la electroforesis del ADN amplificado en un gel de agarosa al 2% para analizar 

los productos obtenidos, además, se corrió en simultáneo un DNA marcador de tamaños 

moleculares (ladder de 100 pb). Se utilizó RedSafe TM para visualizar las bandas de los 

productos obtenidos, luego se tomaron fotografías de las corridas electroforéticas para el 

análisis de los productos. 

Todas las pruebas de detección molecular de este estudio (genes de resistencia a 

betalactámicos y factores de virulencia) se realizaron en el Laboratorio de Epidemiología 

Molecular y Genética – LEMYG del Centro de Investigaciones Tecnológicas, 

Biomédicas y Medioambientales – CITBM - UNMSM.  

 

SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA Y GENES DE RESISTENCIA 

 

Se tomaron los resultados de sensibilidad antibiótica y los genes de resistencia 

almacenados en la base de datos del proyecto “Vigilancia epidemiológica de bacterias 

resistentes en infecciones asociadas a la atención en salud en los servicios de 

hospitalización del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas (INEN) periodo 

2017-2018”.  Se tomaron como referencia los puntos de corte establecidos por el CLSI 

en su guía M-100S29. La base de datos también contiene los datos de edad, sexo, tipo de 

muestra y servicio de hospitalización de los pacientes de donde se aislaron las bacterias. 

 

3.7. Instrumento de recolección de datos 
 
Para la recolección de datos se utilizó el formato N° 1. Formato de recolección de datos 
(Anexo 2). 
 

3.8. Análisis de los datos 
 

Se generó una base de datos secundaria añadiendo los datos obtenidos en este estudio 

utilizando el programa Excel 2019. Los datos fueron analizados utilizando el software de 

programación R (R: The R Project for Statistical Computing, 2020). Las variables 

cualitativas (grupo filogenético, sensibilidad antibiótica, origen del aislamiento, genes de 

resistencia a betalactámicos y sexo) fueron expresados en frecuencias absolutas y 

relativas. La variable edad fue expresada mediante mediana y rango intercuartílico. El 
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análisis bivariado fue mediante tablas de contingencia donde se utilizó el test exacto de 

Fisher para evaluar posibles asociaciones entre las variables principales (perfil 

filogenético, genes de resistencia a betalactámicos) y las variables cualitativas 

secundarias (sensibilidad antibiótica, origen de los aislamientos, sexo). Además, se 

evaluó la asociación entre las variables de aislamiento y sensibilidad antibiótica también 

con el test exacto de Fisher. Para el cálculo de la magnitud de asociación entre los grupos 

filogenéticos y el origen del aislamiento se calculó el Odds ratio (OR) mediante un 

modelo lineal generalizado. 

   

3.9.Consideraciones éticas 
 

Se trabajó con aislados bacterianos y no se consideró el nombre del paciente ni la historia 

clínica, por lo que no se considera necesario el consentimiento informado. Se solicitó la 

autorización de los autores del estudio principal para el uso de los aislamientos y de los 

datos obtenidos (Anexo 3). El estudio sigue los lineamientos de las buenas prácticas y de 

ética en investigación biomédica.  

El proyecto fue parcialmente financiado por el Programa de Proyectos de investigación 

para Grupos de Investigación del Vicerrectorado de Investigación 2019 de la UNMSM 

con Código: A19011331.  
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CAPITULO 4: RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 

4.1. Presentación y análisis de resultados 
 

a) Descripción de datos  

En este estudio se trabajaron con 113 cepas de Escherichia coli productoras de BLEE de 

pacientes oncológicos hospitalizados. La mediana de la edad de los pacientes de donde 

fueron recuperadas las cepas fue 52 años (RIQ: 25 - 62). Se observó una mayor frecuencia 

del sexo femenino a comparación de los hombres, con 56 % y 44 %, respectivamente. 

Medicina oncológica y urología fueron los servicios donde se recuperaron la mayor 

cantidad de aislamientos de Escherichia coli, con 56% y 17%, respectivamente. Las cepas 

obtenidas de muestras clínicas fueron 67 (59%) y las obtenidas de hisopados anales, 46 

(41%) (Tabla 3).  

 

Con respecto a los datos demográficos, grupos filogenéticos y genes de resistencia de las 

cepas de muestras clínicas fueron descritos anteriormente (Matta-Chuquisapon et al., 

2022). Mas de la mitad de los aislamientos clínicos (54%) fueron obtenidos de muestras 

orina, seguido de hemocultivos con 42%. Con respecto a la susceptibilidad 

antimicrobiana, se obtuvo una alta frecuencia de resistencia a ciprofloxacino (91%) y dos 

aislamientos fueron resistentes a carbapenémicos (3%). De las cepas obtenidas por 

hisopados anales, la mediana de la edad fue 49 años (RIQ: 20–56) y las muestras fueron 

obtenidas en su mayoría en hombres (61%). Casi todas las muestras de hisopados anales 

(95,6%) fueron hechos en pacientes del servicio de medicina oncológica, seguido de 

pediatría y el servicio de tórax y mamas, con 2,2% cada uno. En el caso del perfil de 

susceptibilidad antimicrobiana de las cepas de hisopados anales, no se encontró cepas 

resistentes a carbapenémicos. Se encontraron cepas resistentes a amikacina (15%), a 

gentamicina (61%), y ciprofloxacino (78%) (Tabla 3).  
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Tabla 3. Características generales de los aislamientos de Escherichia coli según origen 

  Tipo de aislamiento 

   Muestras clínica (n = 67) 
Muestras de 

hisopados (n = 46) 

    n (%) n (%) 
Edad*  55 (28-71) 49 (20-56) 
Sexo  

  
 Mujer 45 (67) 18 (39) 
 Hombre 22 (33) 28 (61) 

    

Tipo de Muestra  
  

 Sec. bronquial 3 (4,5) - 
 Orina 36 (54) - 
 Sangre 28 (42) - 
 Hisopado anal - 46 (100) 

    
Resistencia 
antibiótica  

 
  

Gentamicina Resistente 34 (51) 28 (61) 
 

Intermedio - 1 (3)  
Sensible 33 (49) 17 (36) 

Amikacina  Resistente 2 (3) 7 (15)  
Intermedio - 3 (7)  
Sensible 65 (97) 36 (78) 

Ciprofloxacino Resistente 61 (91) 36 (78)  
Intermedio 1 (1,5) 2 (4)  
Sensible 5 (7,5) 6 (18) 

Meropenem Resistente 2 (3) -  
Intermedio 1 (1) - 

 
Sensible 64 (96) 46 (100) 

Imipenem Resistente 2 (3) -  
Intermedio - - 

  Sensible 65 (97) 46 (100) 

* La edad esta expresada en mediana y rango intercuartílico  
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a) Grupos filogenéticos  
 
Para el análisis de grupos filogenéticos, se recuperaron el 91% (103/113) de los 

aislamientos de Escherichia coli del cepario del proyecto principal. Los grupos B2 y D o 

E fueron los predominantes con un 32% y 18,2%, respectivamente para el para el total de 

cepas incluidas en el estudio. En el caso de cepas de muestras clínicas, tal como se reportó 

previamente (Matta-Chuquisapon et al., 2022), los filogrupos B2 (35,6%) y A o C 

(23,7%) fueron los más frecuentes y, en el caso de las muestras de hisopado, el filogrupo 

D o E fue el más frecuente con 29,5% seguido del filogrupo B2, con 27%. (gráfico 4).  

El gráfico 5 muestra la distribución de los aislamientos considerando el tipo de 

aislamiento, el grupo filogenético y el tipo de muestra de donde fue obtenido. Observamos 

que, en el caso de las muestras de vigilancia, los grupos filogeneticos D o E, B2 y F son 

los predominantes. En el caso de las muestras clínicas, observamos como los aislamientos 

obtenidos de muestras de orina son principalmente del grupo filogenético B2, seguido por 

A o C. En el caso de los aislamientos obtenidos de muestras de sangre, se concentra 

principalmente hacia el filogrupo B2, y los demás aislamientos se reparten casi 

proporcionalmente entre los demás filogrupos.  

Como parte del objetivo del estudio, se buscó evidenciar la diferencia significativa entre 

los grupos filogenéticos y el tipo de aislamiento. Para esto, se crearon variable “dummy” 

para cada resultado de filogrupo obtenido como variable resultado y, como variable 

exposición, se utilizó el origen de la muestra (muestra clínica o de hisopados). Se ajusto 

un modelo lineal generalizado de familia binomial con función de enlace logit para el 

cálculo de OR. Se obtuvo que las muestras clínicas tenían menor chance de pertenecer al 

filogrupo D o E comparado con las muestras de hisopados (OR = 0,27 [IC 95%: 0,09 – 

0,78]), sin embargo, tenían mayor chance de pertenecer al filogrupo B1 (OR = 8,78 [IC 

95%: 1,08-71,38]). En la tabla 4 se muestran los resultados del modelo para los demás 

filogrupos.  Además, se buscó establecer relaciones entre las demás variables y los grupos 

filogenéticos. En la tabla 7 se muestran las características generales de todos los 

aislamientos frente a los grupos filogenéticos identificados. No se evidenció relación 

significativa entre las variables y los grupos filogenéticos del total de aislamientos. En el 

caso de muestras clínicas, a pesar de no tener relación significativa con el tipo de muestra, 

se observó que las cepas del grupo B2 eran mayoritariamente de muestras de orina (57%) 

y, de las dos cepas resistentes a carbapenémicos encontradas, ambas pertenecían al 

filogrupo D o E.  
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Gráfico 4. Frecuencia de grupos filogenéticos según el origen. 
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Tabla 4. Estimados de la regresión logística para los grupos filogenéticos según el origen de la 
muestra 

  A  o C B1 B2 D o E 

Intercepto 0,10 0,02 
p-

value 
0,38 0,42 

p-
value 

M. clínica  
3,11 [0,95 - 

10,22] 
8,78 [1,08-71,38] <0,05 1.47 [0,63-3,45] 0,27 [0,09 - 0,78] <0,05 

*Nota: Se excluyeron de la tabla los grupos filogeneticos que resultaban en modelos no convergentes 
 

Gráfico 5. Distribución de grupos filogenéticos según tipo de aislamiento y tipo de muestra.  
sa: Sangre, or: Orina, ha: hisopado anal, br: secreción bronquial 
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b) Genes de resistencia  

El estudio trabajó con cepas al menos productoras de BLEE. Se obtuvo una frecuencia de 

84% (n=95) para el gen CTX-M, 13% (n=16) para otros genes de BLEE o no CTX-M y 

2% para genes de resistencia a carbapenémicos (NDM y KPC). En el gráfico 6 podemos 

observar la distribución de los genes de resistencia a betalactámicos según el tipo de 

aislamiento y el servicio de donde se recuperaron los aislamientos. Podemos observar 

que, en el caso de los aislamientos de vigilancia, casi la totalidad eran portadores del gen 

CTX-M (91%), similar a lo obtenido en las muestras de origen clínico (79%). Sin 

embargo, en las muestras de origen clínico, encontramos a los dos aislamientos portadores 

de carbapenemasas tipo NDM y KPC. Estos genes de resistencia tienen una diversa 

distribución entre los servicios de hospitalización. Observamos que, en el caso de las 

CTX-M, se concentran en el servicio de medicina oncológica (56%) y urología (19%). 

Además, observamos que los dos aislamientos clínicos portadores de genes de 

carbapenemasas, fueron aislados de muestras del servicio de medicina oncológica (Matta-

Chuquisapon et al., 2022).   

 

Debido a que el gen CTX-M es el mas frecuente, se agruparon los aislamientos como 

CTX-M y no CTX-M para hacer las comparaciones entre el origen de aislamiento y 

grupos filogenéticos. En la tabla 5 se muestra  la frecuencia de genes CTX-M y no CTX-

M frente al tipo de aislamiento, en la cual no se encontró diferencia significativa mediante 

el test exacto de Fisher.  En el caso de los  genes CTX-M y no CTX-M frente a los grupos 

filogenéticos, no se pudo realizar una prueba de hipótesis debido a los vacíos en algunas 

categorías. Sin embargo, podemos observar la presencia de otros genes de BLEE en todos 

los grupos filogenéticos encontrados para estos aislamientos, lo que difiere con  los 

aislamientos de vigilancia, donde solo se encontró cepas no CTX-M en el filogrupo B2 

(1 aislamiento) y en el F (2 aislamientos).  Además, en los aislamientos de origen clínico, 

el gen CTX-M fue el mas predominante en cada grupo filogenético, con excepción del 

filogrupo D o E, en el que la frecuencia de CTX-M fue de 50% (n=3).
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Gráfico 6. Distribución de grupos filogenéticos según genes de resistencia a betalactámicos y 
servicio de hospitalización de origen. 

Tabla 5. Genes de resistencia a betalactámicos según origen del aislamiento   

  Origen de aislamiento p value* 

  Clínica Hisopado  
Genes de resistencia    

 CTX-M 53 (79%) 42 (91%) 
> 0,05 

  No CTX-M 14 (21%) 4 (8,7%) 

*test exacto de Fisher 
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Tabla 6. Distribución de los grupos filogenéticos de Echerichia coli y genes de resistencia (CTX-M) 
  Grupos filogenéticos a     

  A A o C  B1 B2 D o E F 
E o Clade 

I 
Clade I o 

II 
    n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 
          

Clínicas          
 CTX-M 2 (100) 12 (86) 7 (70) 18 (86) 3 (50) 5 (83) - - 
 No CTX-M - 2 (14) 3 (30) 3 (14) 3 (50) 1 (17) - - 
          

Hisopados          
 CTX-M - 4 (100) 1 (100) 11 (92) 13 (100) 8 (80) 1 (100) 3 (100) 
  No CTX-M - - - 1 (8.3) - 2 (20) - - 

a: 10 aislamientos no fueron recuperados por lo que no se determinó su grupo filogenético.  



 

28 
 

  

Tabla 7. Distribución de los grupos filogenéticos de Echerichia coli y las características generales del total de aislamientos 
   Grupos filogenéticos a     

   A A o C  B1 B2 D o E F 
E o Clade 

I 
Clade I o 

II 
    N (Total) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 
           

Edad  52 (28-71) 39 (32-46) 51 (28-67) 15 (4-41) 56 (30-70) 50 (20-58) 55 (38-62) 50 (50-50) 56 (42-56) 
Sexo           

 Mujer 59 (57) 1 (50) 10 (56) 8 (73) 17 (52) 8 (42) 12 (75) 1 (100) 2 (67) 
 Hombre 44 (43) 1 (50) 8 (44) 3 (27) 16 (48) 11 (58) 4 (25) - 1 (33) 

Tipo de 
Muestra 

          

 Sec. bronquial 3 (3) - - - 2 (6,2) - 1 (6,3) - - 
 Orina 31 (30) 1 (50) 7 (39) 4 (36) 12 (36,4) 3 (16) 4 (25) - - 

 Sangre 25 (24) 1 (50) 7 (39) 6 (55) 7 (21) 3 (16) 1 (6,3) - - 
 Hisopados 44 (43) - 4 (22) 1 (9) 12 (36,4) 13 (68) 10 (62,4) 1 (100) 3 (100) 

Resistencia 
antibiótica  

          

 Gentamicina 
(R)  

58 (56) 1 (50) 10 (56) 4 (36) 16 (48) 13 (68) 12 (75) 1 (100) 1 (33) 

 Amikacina (R) 9 (8,7) - 2 (11) - 3 (9,1) 4 (21) 1 (6,2) - - 

 Ciprofloxacino 
(R) 

90 (87) 1 (50) 17 (94) 7 (64) 31 (94) 16 (84) 6 (100) 1 (100) 2 (67) 

 Meropenem (R)  2 (1,9) - - - - 1 (5,3) - - - 
  Imipenem (R)  2 (1,9) - 1 (5,6) - - 1 (5,3) - - - 

Edad: mediana (IQR). a: 10 aislamientos no fueron recuperados por lo que no se determinó su grupo filogenético. b: Unidad de cuidados intensivos. 
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Discusión  

 

El estudio de características moleculares en el estudio de las IAAS, como los grupos 

filogenéticos, ha cobrado mayor importancia en los últimos años. En este estudio, 

evidenciamos la gran diversidad genética en los aislamientos de Escherichia coli de 

origen clínico y colonizantes. También se encontró que existen diferencias significativas 

entre los grupos filogenéticos de las Escherichia coli de origen clínico y de vigilancia, 

siendo los aislamientos de origen clínico los de mayor probabilidad de ser del filogrupo 

B1 y, los de vigilancia (o colonizantes) con mayor probabilidad de ser del filogrupo D o 

E. Además, evidenciamos un alto nivel de resistencia a diferentes antibióticos no 

betalactámicos como quinolonas (ciprofloxacino) y aminoglucósidos (gentamicina y 

amikacina).  

 

En este estudio evidenciamos por primera vez en un ambiente hospitalario en Perú la alta 

frecuencia del filogrupo B2 en aislamientos clínicos de Escherichia coli, que concuerdan 

con lo reportado a nivel internacional en Eslovaquia (62,3%) (Čurová et al., 2020), 

Mongolia (33.8%) (Munkhdelger et al., 2017), y a nivel regional en EEUU (35,8%) (Cole 

et al., 2019) y Venezuela (41%) (Hernández et al., 2014). Esto posiblemente debido a que 

este filogrupo ha sido descrito anteriormente como el que posee una gran diversidad de 

genes de virulencia como adhesinas, toxinas, protecticas y sistemas de captación de hierro 

(Denamur et al., 2021). Además, este filogrupo está relacionado a diversos patotipos de 

Escherichia coli como las Escherichia coli patógenas extra intestinales (ExPEC), 

uropatógena (UPEC), asociadas a neumonías (PAEC), entre otras (Denamur et al., 2021). 

También se ha evidenciado que los tipos ST131 de Escherichia coli pertenecen al 

filogrupo B2, siendo dicho tipo descrito por algunos autores como el que concentra la 

mayor cantidad de factores de virulencia y genes de resistencia a antibióticos, lo que le 

permite diseminarse y sobrevivir al sistema inmunitario en diferentes tejidos (Nicolas-

Chanoine et al., 2014). Se ha descrito también la predominancia de otros grupos 

filogenéticos como el A en muestras clínicas de pacientes hospitalizados, como lo 

reportado en Ghana (Deku et al., 2022).  

En el caso de las Escherichia coli colonizantes intestinales de pacientes oncológicos 

hospitalizados, no se ha descrito previamente sobre la frecuencia de los filogrupos. En 

este estudio evidenciamos que los filogrupos D o E y B2 fueron los más frecuentes. Sin 

embargo, se ha descrito, a nivel mundial, que el filogrupo de Escherichia coli 



 

30 
 

(colonizantes) de mayor frecuencia en humanos pertenecen al filogrupo A (40%), seguido 

del filogrupo B2 (25,5%) (Stoppe et al., 2017; Tenaillon et al., 2010). Específicamente, 

se ha descrito que en países como Croacia (35%), Benin (50%), Pakistán (47%) y, a nivel 

regional, Bolivia (77%) y Colombia (57%), el filogrupo A es el de mayor frecuencia en 

las Escherichia coli colonizantes intestinales (Stoppe et al., 2017; Tenaillon et al., 2010). 

Sin embargo, en países como EEUU (48%), Japón (44%), Australia (45%) y Suiza (46%), 

el filogrupo más frecuente es el B2 (Stoppe et al., 2017; Tenaillon et al., 2010). Es 

importante mencionar que, en estudios en animales, el filogrupo B1 es el predominante 

como colonizantes intestinales (Tenaillon et al., 2010). Esto podría sugerir que el grupo 

filogenético depende el hospedero, pero no hay evidencia sólida que lo sustente; sin 

embargo, la clona no virulenta del filogrupo B2 perteneciente al tipo O18 de Escherichia 

coli, se ha reportado como la única especifica en humanos (Tenaillon et al., 2010).  

 

Hasta donde se conoce, en nuestro país no hay estudios publicados que evalúan la 

diferencian entre la distribución de los grupos filogenéticos de Escherichia coli aisladas 

de muestras clínicas y de hisopados anales. En este estudio, evidenciamos diferencia 

significativa entre los filogrupos de Escherichia coli comensales y de muestras clínicas. 

Esta diferencia es comparable con lo descrito en España, donde encontraron diferencias 

significativas entre los filogrupos B2 y A entre muestras clínicas de hemocultivos y de 

muestras fecales (Rodríguez-Navarro et al., 2020). En este trabajo podemos observar que 

hay una mayor frecuencia de filogrupos B2 en muestras clínicas de hemocultivos 

comparado con las de muestras fecales, sin embargo, el filogrupo A es más frecuente en 

muestras fecales comparadas con las muestras de hemocultivos. Otro estudio desarrollado 

en París (Clermont et al., 2017) reportó diferencias significativas entre los filogrupos B2 

y A de muestras clínicas y colonizantes. Encontraron, similar al estudio en España, que 

existe una mayor frecuencia de B2 en muestras clínicas comparado con las muestras de 

hisopados y, para el grupo A, una mayor frecuencia en las cepas comensales. La 

diferencia de los estudios antes mencionados y el presente estudio podría deberse a que 

solo se consideró recuperar, tanto para las muestras clínicas y de hisopado, cepas 

productoras de BLEE. 

Un dato clave obtenido en este estudio es que calculamos la magnitud de la asociación, 

evidenciando que las muestras clínicas tenían mayor probabilidad de pertenecer al 

filogrupo B1 y, al contrario, menor probabilidad de pertenecer a los filogrupos D o E. No 

se encontró diferencia significativa entre el filogrupo B2 y el origen del aislamiento, 
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aunque esto posiblemente debido al tamaño de muestra, ya que se observan diferencias 

entre las frecuencias de B2 entre ambos tipos de muestras (36% y 27%, para clínicas e 

hisopados anales, respectivamente). Sin embargo, conocer la magnitud y dirección de la 

asociación entre los filogrupos y el origen del aislamiento, sería de gran relevancia si se 

introduce a los sistemas de vigilancia de infecciones intrahospitalarias, ya que podría 

darnos información sobre la dinámica de las bacterias entre los pacientes. Además, 

podríamos saber qué filogrupo estaría causando un posible brote y, tomando en cuenta lo 

descrito anteriormente, podríamos pensar en determinados patotipos de Escherichia coli, 

los factores de virulencia y, sobre todo, lo mecanismos de resistencia a los 

antimicrobianos que podría tener dicho aislamiento. Debido a esto, métodos para 

determinar grupos filogeneticos, como el usado en este estudio (Clermont et al., 2013), 

toman mayor importancia ya que su costo-beneficio es menor comparado con otras 

metodologías disponibles (Gordon et al., 2008).  

 

En relación con la resistencia antimicrobiana, en este estudio incluimos las cepas 

productoras de BLEE ya que estas siguen siendo un problema a nivel mundial y regional 

(Sader et al., 2002; Tejada-Llacsa et al., 2015). Evidenciamos una alta frecuencia del gen 

blaCTX-M, comparable con lo reportado en Portugal (97,5%) (Carvalho et al., 2021), 

Nepal (93%) (Koirala et al., 2021) y Sudan (78%) (Dirar et al., 2020). A nivel regional, 

en Venezuela y México se reportaron para el gen blaCTX-M, 76,6% y 95%, 

respectivamente (Galindo-Méndez & Galindo-Méndez, 2018; Hernández et al., 2014), 

los cuales también son valores similares a lo reportado en este estudio. A nivel local, en 

un hospital pediátrico de Lima se reportó un 94,4% de este gen (Gonzales et al., 2019), 

similar a lo reportado en un hospital ubicado en Cajamarca, con 93,3% (Rivera-Jacinto 

et al., 2015).  

La opción terapéutica para las infecciones producidas por cepas productoras de BLEE 

son los carbapenémicos y los no betalactámicos (Pana & Zaoutis, 2018). Considerando 

lo anterior, evidenciamos que en 3 aislamientos de las muestras clínicas que no eran 

sensibles a carbapenémicos (2 resistentes y 1 intermedio), esto posiblemente a la 

presencia de otro mecanismo de resistencia además de la BLEE, como las betalactamasas 

ampC, OXAs o carbapenemasas (Gurung et al., 2020; van Boxtel et al., 2016).  

En el caso de las quinolonas, evidenciamos la relación significativa entre los grupos 

filogenéticos de muestras clínicas y la resistencia a quinolonas en muestras clínicas, a 

diferencia de otros estudios (Munkhdelger et al., 2017; Ranjbar et al., 2020). Esto es 
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posiblemente debido a que trabajamos solo con cepas productoras de BLEE, en las que 

ya se han reportado estudios en los que teorizan la posibilidad de una cotransmisión de 

genes BLEE y de resistencia a quinolonas a través del mismo plásmido (Wiener et al., 

2016). Además, encontramos altos niveles de resistencia, comparable con lo reportado en 

México (91,1%), Paraguay (87%), Chile (100%) y Perú (74,3%) (Dahiana et al., 2021; 

Galindo-Méndez & Galindo-Méndez, 2018; Marcos-Carbajal et al., 2021; Millán et al., 

2020).  

 

En el caso de la resistencia a gentamicina, en el presente estudio, se encontraron valores 

mayores a lo reportado tanto en Yemen (30%) (Alsharapy et al., 2018) como en un 

hospital de Perú (40%) (Marcos-Carbajal et al., 2021). Sin embargo, los valores obtenidos 

son comparables con los hallazgos en otro hospital peruano, con 58,3% (Gonzales et al., 

2019), aunque menores que lo reportado en México (82,2%) (Galindo-Méndez & 

Galindo-Méndez, 2018).  

 

Este estudio tiene algunas limitaciones, como la de no diferenciar los filogrupos A o C y 

los filogrupos D o E, debido a que esto requería un par más de primers descritos en la 

segunda parte del protocolo original (Clermont et al., 2013). No obstante, esto no 

representa mayor problema en la interpretación de los resultados ya que el protocolo 

inicial puede diferenciar sin problemas al filogrupo B2, el cual es el de mayor interés. 

Otra limitación es que las cepas solo fueron caracterizadas para el gen blaCTX-M, y no 

para los demás genes de BLEE, como blaTEM y blaSHV. Tercero, el tamaño de muestra 

es otra limitación del estudio ya que puede afectar las estimaciones realizadas, aunque se 

trabajó con el total de cepas del año de estudio. Finalmente, solo se caracterizaron cepas 

productoras de BLEE debido a que el estudio principal fue diseñado de esa forma, aunque 

los datos obtenidos concuerdan con lo reportado por la bibliografía reciente.   
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CONCLUSIONES 

 

- Se evidencia una gran diversidad en los grupos filogenéticos de Escherichia coli 

aisladas de muestras clínicas y de hisopados anales de pacientes hospitalizados en el 

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas.  

- Existen diferencia significativa entre los grupos filogeneticos de cepas de Escherichia 

coli aisladas de muestras clínicas y de hisopados anales.  

- Las cepas de muestras clínicas eran mucho más probables de pertenecer al filogrupo 

B1 comparadas con las cepas de hisopados anales.  

- Se evidenció, además, una alta frecuencia de betalactamasa tipo CTX-M, además de 

una alta frecuencia de resistencia a quinolonas y aminoglucósidos, como 

ciprofloxacino y  gentamicina, respectivamente.  

 

  



 

34 
 

RECOMENDACIONES 

 
 

- Se recomienda la incorporación de métodos moleculares a los sistemas de 
vigilancia existentes en los hospitales. El costo-beneficio de la detección de 
características filogenéticas de los aislamientos productores de IAAS permite 
establecer relación entre los casos detectados, ya sean en un mismo servicio de 
hospitalización o entre ellos.  

 
- Se recomienda además estudiar con técnicas moleculares de mayor resolución 

(Secuenciamiento, MSLT, entre otros) a las bacterias productoras de IAAS para 
determinar, por ejemplo, tipos de Escherichia coli de importancia epidemiológica 
como la ST131. 
 

- Investigar sobre los otros genes de BLEE y carbapenemasas además de factores 
de virulencia presentes en los pacientes hospitalizados tanto en muestras clínicas 
como en portadores. 
 

- Realizar la investigación molecular de portadores no solo en pacientes ya 
hospitalizados sino también en los pacientes nuevos que ingresan para poder 
estudiar la evolución de la colonización con bacterias causantes de IAAS. 
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ANEXOS 
 

Anexo 1: Protocolo de PCR para la determinación de grupos filogeneticos (basado en el 

protocolo de Clermont et al) 

 

 

  

Reactivos [] Inicial [] final vol. final 1 Rx 
Buffer [ X] 10 1 2,5 uL 

MgCl2 [ mM] 50 1,5 0,5 uL 

dNTPs [ mM] 10 0,2 0,5 uL 

chuA-f [uM/uL]  100 uM/uL 20 0.2 

chuA-r [uM/uL]  100 uM/uL 20 0.2 

yjaA-f [uM/uL]  100 uM/uL 20 0.2 

yjaA-r [uM/uL]  100 uM/uL 20 0.2 

TspE4.C2 - f[uM/uL]  
100 uM/uL 20 0.2 

TspE4.C2 - r [uM/uL]  100 uM/uL 20 0.2 

arpA-f [uM/uL] 100 uM/uL 40 0.4 

arpA-r [uM/uL] 100 uM/uL 40 0.4 

Taq [ U/uL] 5 U/uL 0,5U/uL 0,1 uL 

H2O PCR - - 19,9 u L 

DNA - - 3 uL 

      Vol. final: 20 uL 
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Anexo 2: Ficha de recolección de datos 

 

FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS  DE AISLAMIENTOS DE Escherichia coli de pacientes 
hospitalizados en el INEN 

          

Código   Servicio/consultorio   

          

Edad   Sexo   

Tipo de muestra   Tipo de aislamiento   

Antibiograma:   Clasificación según CLSI-2018 

  Halo mm S I R 

Amikacina 30 ug         

Gentamicina 10 ug         

Ciprofloxacino 5 ug         

Imipenem 10 ug         

Meropenem 10 ug         

Genes de resistencia SI NO     

blaKPC         

blaNDM         

blaCTX-M         

PCR SI NO   

chuA       

yjaA       

TspE4.C2       

arpA       
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Anexo 3: 

 


