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INTRODUCCION. Escherichia coli de los grupos filogenéticos
no patogenos A y B1 raramente causan infecciones
extraintestinales. El objetivo de este estudio es el de
caracterizar 37 E. coli de los grupos filogenéticos Ay B1y
compararlos con 37 E. colidel grupo B2 y 31 del grupo D,
productores de las mismas infecciones.

MEeTopos. De estos 105 casos de E. coli aislados de orina
de pacientes con cistitis y pielonefritis y de sangre de
pacientes con sepsis urinaria y de otros origenes, se
estudio el grupo filogenético, 15 genes de virulencia, los
antigenos O asociados a infeccion extraintestinal y la
sensibilidad a fluoroquinolonas.

RESULTADOS. Los aislados de E. coli de los

grupos A/B1 presentaron menos determinantes de
virulencia (media de 3,5) que los del grupo B2 (8,6;
p<0,001) yD (5,3; p<0,001); sin embargo un subgrupo
formado por 3 aislados del grupo A y 5 del B1 poseian 5 o
mas factores. E. coli de los grupos A/B1 se asociaron con
frecuencia significativa a resistencia a fluoroquinolonas
(74%; p < 0,001), mientras que los del grupo B2 se
asociaron a sensibilidad (76%; p = 0,003). E. coli de los
grupos A/B1 se aislaron de forma significativa en
pacientes con pielonefritis y sepsis y factores
favorecedores de infeccion, asociacion que no se observo
en pacientes con cistitis.

CoNcLUSION. E. coli de los grupos filogenéticos A y B1, a
pesar de que en general presentan un bajo potencial
patogeno, se han mostrado capaces de producir
infecciones extraintestinales, especialmente en pacientes
con factores favorecedores de infeccion.
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Characterization of Escherichia coli isolates derived from
phylogenetic groups A and B1 causing extraintestinal infection

INTRODUCTION. Escherichia coli isolates from the
non-pathogenic phylogenetic groups A and B1 rarely cause
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extraintestinal infections. The aim of this study was to
analyze 37 E. coliisolates pertaining to phylogenetic
groups A and B1 and compare them with 37 E. coliisolates
from group B2 and 31 from group D, which caused the
same infections.

MeTHODS. Among 105 E. coliisolated from the urine of
patients with cystitis and pyelonephritis and from the
blood of patients with urinary-source and other-source
bacteriemia, the E. coli phylogenetic groups,

15 virulence-associated genes, 7 O-antigens and
fluoroquinolone resistance were analyzed.

ResuLTs. E. colifrom groups A and B1 showed fewer
virulence determinants (median 3.5) than E. colifrom group
B2 (8.6, P< .001) or D (5.3, P <.001); however, a subgroup
containing 3 isolates from group A and 5 from B1 harbored
5 o more factors. E. colifrom groups A/B1 were associated
with resistance to fluoroquinolones (74%, P < .001),
whereas E. colifrom group B2 were associated with
susceptibility to this antibiotic (76%, P = .003). E. colifrom
groups A/B1 were isolated significantly more frequently in
patients with pyelonephritis or sepsis and local or general
factors favoring infection, association not observed in
patients with cystitis.

ConcLusions. Even though most of the E. coliisolates from
phylogenetic groups A and B1 presented a low virulence
potential, they were able to cause extraintestinal
infections, particularly in compromised patients.

Key words: Escherichia coli. Virulence factors.
Phylogenetic group A and B1. Extraintestinal infection.

Introduccion

Segun el informe EPINE 2002 la infeccién urinaria
constituye la segunda causa de infeccién bacteriana tanto
en la comunidad como en el hospital. Escherichia coli es
el principal agente de infeccién del tracto urinario. Sin em-
bargo, este microorganismo es también el principal com-
ponente aerobio integrante de la flora comensal del intes-
tino humano y de otros animales!. En funcién de las
relaciones de similaridad evaluadas mediante técnicas de
electroforesis de diferentes enzimas (MLEE)?* y de se-
cuenciacion de sus genes (MLST), en E. coli se han identi-
ficado cuatro grandes grupos filogenéticos: A, B1, B2 y D.
Las diferencias entre E. coli patégenas y comensales se co-
rrelacionan con sus antecedentes filogenéticos. Asi, los
causantes de infecciones extraintestinales (ExPEC)>$, in-
cluyendo las infecciones urinarias y la sepsis, derivan
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principalmente del grupo B2 y en menor proporcién del
grupo D37 y poseen gran nimero de determinantes de vi-
rulencia que promueven funciones patogénicas (adheren-
cia, evasion a los mecanismos de defensa del huésped, ad-
quisicién de hierro, invasion celular, etc.), mientras que
los comensales derivan de los grupos A y B1 y poseen po-
cos determinantes de virulencia®89,

Aunque las cepas de E. coli de los grupos filogenéticos A
0 B1 conforman la flora comensal, y se consideran no patoé-
genas, ocasionalmente han sido responsables de infeccio-
nes extraintestinales. El objetivo de este trabajo es carac-
terizar 16 determinantes de virulencia en 37 E. coli de los
grupos filogenéticos A y B1 aislados en pacientes con in-
fecciones extraintestinales y compararlos con E. coli pro-
ductores de las mismas infecciones de los grupos filogené-
ticos B2y D.

Métodos

Pacientes y cepas de E. coli

A partir de una coleccién de 200 aislados de E. coli, 50 procedentes
de mujeres con cistitis, 50 de pacientes con pielonefritis y hemocultivo
negativo, 50 de pacientes con sepsis urinaria y 50 con sepsis de otros
origenes (18 de origen abdominal y gastrointestinal, 11 del aparato ge-
nital femenino, 4 respiratorio, 2 cutdneo, 1 catéter intravenoso, ade-
mas de 12 cepas aisladas de pacientes con cdncer avanzado y 2 con en-
fermedad terminal, cuyo origen fue indeterminado), para el presente
estudio se seleccionaron los 24 aislados pertenecientes al grupo filoge-
nético A, los 13 pertenecientes al grupo B1, 37 seleccionados entre
132 pertenecientes al grupo B2, y los 31 pertenecientes al grupo D.
La forma de seleccién de estos E. coli previamente ha sido descrita'®!!,
Entre los factores predisponentes se evaluaron los factores locales fa-
vorecedores de infeccién del tracto urinario (anormalidades anatémi-
cas o funcionales, instrumentacién y cuerpos extrafos) y los factores
generales que provocan disminucién de las defensas antiinfecciosas
(sida, diabetes, enfermedades oncolégicas o sistémicas terminales,
gran inmadurez [prematuro < 33 semanas de gestacién] y terapéuti-
ca inmunosupresora). La sintomatologia, la inclusién en una de las
cuatro categorias clinicas estudiadas y la existencia o no de factores
favorecedores de la infeccién se determinaron mediante una detallada
revision de las historias clinicas.

El sedimento urinario, el urocultivo y el hemocultivo se realizaron
mediante métodos convencionales. Las cepas de E. coli fueron conge-
ladas a —80 °C en caldo tripticase con un 5% de glicerol, hasta su uso.

TABLA 1. Distribucion de E. coli derivados de los grupos
filogenéticos A, B1, B2 o D en funcion del sindrome clinico
y la edad

A B1 B2 D
n =24 n=13 n =37 n =31
Sindrome clinico
Cistitis? 6 (25) 5(39) 11 (30) 1(3)
Pielonefritis 417 3(23) 10(27) 10(32)
Sepsis urinaria 5(21) 2 (15) 11 (30) 8(26)
Sepsis no urinaria 9 (37) 3(23) 5(13) 12(39)
Edad (anos)
Media 58 35 49 51
Rango 15-95 0,05-73 0-87 0-97
Sexo
Mujer 18 (75) 7 (54) 30(81) 19(61)
Varén 6 (25) 6 (46) 7(19) 12(39)

Datos num. (%) casos.
ap = 0,021.
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Grupo filogenético

La determinacién del grupo filogenético se realiz6 mediante una
PCR triple descrita por Clermont et al'2. En funcién de la combinacién
existente de los tres marcadores de ADN (chuA, yjaA, y el fragmento
de ADN TspE.4C2) los aislados de E. coli se clasificaron en uno de los
cuatro grupos filogenéticos: A, B1, B2y D.

Factores de virulencia

Se estudiaron 15 genes de virulencia, incluyendo adhesinas papA
(subunidad estructural de las fimbrias P), papG alelos I, I y III (ad-
hesinas de las fimbrias P), fimH (adhesina de la fimbria tipo 1),
afa/draBC (adhesinas Dr-binding), y sfa/focDE (regién consenso de la
fimbria S y F1C); toxinas: hly (hemolisina) y cnfI (factor citotéxico ne-
crosante); sideré6foros: iutA (aerobactina) y fyuA (yersiniabactina); cap-
sula polisacarida especifica del grupo II, KpsMII; resistencia asociada
al suero, traT; invasion del endotelio cerebral, ibeA y malX, una re-
gion codificante cerca del extremo terminal de la PAI I de la cepa de
E. coli CFT073. La deteccion de estos genes de virulencia se realizé me-
diante 5 PCR muiltiples segtiin una técnica previamente descrita”1°.

Determinacion de los antigenos O

Se investigaron los antigenos O1, 02, 04, 06, 07, 018 y O83 por
ser los més prevalentes en E. coli productores de infeccién urinaria
en nuestra drea'®!'4. Su determinacién se realiz6 mediante la técnica
de microaglutinacién, utilizando anticuerpos policlonales producidos
en el Laboratorio de Referencia de E. coli espafiol (LREC)'.

Media de factores de virulencia

La media de factores de virulencia se calculé sumando el namero de
factores de virulencia de cada uno de los aislados (pap se tomé como
una unidad, independientemente del nimero de elementos pap iden-
tificados) y dividiéndolo por el total de aislados.

Estudio de la sensibilidad a los antimicrobianos

La sensibilidad a las fluoroquinolonas se determiné mediante la
técnica de disco difusién, segin las recomendaciones del National
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)'?, utilizando
discos Neo-Sensitabs (Rosco, Taastrup, Dinamarca). A los E. coli ais-
lados en sangre se les determiné la sensibilidad a ciprofloxacino
(10 pg) y en los aislados en orina a norfloxacino (10 ug).

Meétodos estadisticos

Con la finalidad de obtener un tamafio muestral similar con respec-
to al niimero de cepas de E. coli pertenecientes a cada grupo filogené-
tico se seleccionaron al azar 37 cepas de E. coli del grupo filogenéti-
co B2 a partir de una muestra inicial de 132, mediante el programa
informatico Research Randomizer.

Los contrastes para las variables cualitativas se realizaron utili-
zando la prueba binomial, la prueba de chi cuadrado o la prueba exac-
ta de Fisher, segun fueran los criterios de aplicabilidad. En las varia-
bles cuantitativas se utilizé el analisis de la varianza (ANOVA) para
un factor o la U de Mann Whitney en funcién de la normalidad de las
variables. El grado de significaciéon fue a = 0,05, excepto en las com-
paraciones multiples en 3 grupos en los que se aplicé el criterio de co-
rreccion de Bonferroni, y en la que el grado de significacién estadisti-
ca fue de a = 0,025.

Resultados

Relacion entre el sindrome clinico, la edad
y los grupos filogenéticos A, B1, B2 y D

Los aislados de E. coli de los grupos filogenéticos A, Bl y
B2 produjeron indistintamente cistitis, pielonefritis o sep-
sis (tabla 1). Sin embargo, los del grupo D causaron cistitis
en menor proporcion (3% respecto al 32% en pielonefritis,
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TABLA 2. Perfil de virulencia de 24 E. coli del grupo filogenético A y de 13 del grupo Bl, aislados en pacientes con infeccion

extraintestinal

E.coli| GF | SC | malX |papa | PG | Pab G | pap G | oy |afeldra | sfalfoc | kspM | yop \enfr | traT | iutd | fyud | ibed | AgO| N
IR45 A P - - - - - + - - - - - _ _ _ _ _ 1
C31 A C - - - - - + - - - - - - - + - - 2
c39 A C - - - - - + - - - - - - + - - - 2
C44 A C - - - - - + - - - - - + - - - - 2
IRI9 A P - - - - - + - - - - - + - - - - 2
IR141 A SnU - - - - - + - - - - - + - - - - 2
IR150 A SaU - - - - - + - - - - - + - _ _ _ 92
1IR3 A SU - + - - - + - - - - - - - - - - 2
C2 A C - - - - - - - - - - - + + + - - 3
1IR3 A P - + - - - + - - - - - - + - - 3
IR5 A P - - - - - + - - - - - + + - - 3
IR88 A SU - - - - - + - - - - - + + _ _ _ 3
IR113 A SnU - - - - - - - - - - - + + — + _ 3
IR140 A SnU - - - - - - - - + - - - + + - - 3
C5 A C - + - - - - - - - - - + + + - - 4
IR69 A SU - - - - - + - - - - - + + + - _ 4
IR111 A SnU - - - - - + - - — - — + + + _ _ 4
IR112 A SaU - - - - - + - - - - - + + + _ _ 4
IR121 A SnU - - - + - - - - + + - - + - - - 4
IR135 A SnU - + - - - + - - - - - - + + - - 4
IR138 A SaU - - - - - + - - - - + + + _ _ _ 4
C4 A C - + - - - + - - - - - + + + - - 5
IR65 A SU - - - + - + - - + - - - + + - 04 6
IR75 A SU + + - - + + - + - + + - + + - 8
IR83 Bl SU - - - - - + - - - - - - - - . 1
IR130 B1 SnU - - - - - + - - - - - - - - - - 1
C3 B1 C - - - - - + - - - - - + + - - - 3
C49 Bl C + + - - - + _ — — _ — _ _ 3
IR42 Bl1 P — - - - - + — + _ _ _ + _ _ 3
1R6 B1 P - - - - - + - - - - - + + + _ _ 4
IR110 B1 SnU - - - - - + - - - - + + + _ _ 4
IR48 Bl P - - - - + - + - - + + _ _ 4
C16 B1 C - - - - + - + - - + + + _ _ 5
C28 Bl C - - - - - + - + + - - - + + - - 5
IR61 Bl SU - + - - + + - + + + - - - - 5
IR147 Bl SnU - + - - + + - + - - - + + + - - 6
C37 B1 C - - - - - + - + + + - + - + + - 7
“+” 0 “~” presencia o ausencia del factor de virulencia, respectivamente; malX, marcador asociado a la isla de patogenicidad de la cepa de E. coli CFT073;

papA, subunidad estructural de la fimbria P; papG, molécula de adhesina de la fimbria P (papGI no detectado); fimH, fimbria tipo 1; afa/draBC,
adhesinas de la familia Dr; sfa/focDE, fimbria S i F1C; kpsM 11, sintesis de la capsula del grupo II; hlyA, hemolisina; cnf1, factor citotéxico necrosante
1; traT, resistencia al suero asociada a una proteina de la membrana externa; iutA, aerobactina; fyuA, receptor yersiniabactina; ibeA, invasor del
endotelio cerebral; GF, grupo filogenético; SC, sindrome clinico; C, cistitis; P, pielonefritis; SU, sepsis urinaria; SnU, sepsis no urinaria; Ag O, antigenos

01, 02, 04, 06, 07, 018, 083.

26% en sepsis urinaria y 39% en sepsis no urinaria,
p=0,021).

No se observaron diferencias significativas entre los ais-
lamientos de E. coli derivados de los 4 grupos filogenéticos
y la edad y el sexo de los pacientes.

Comparacion del perfil de virulencia de E. coli A
y Bl respecto al de E. coli B2y D

En la tabla 2 se detalla el perfil de virulencia de los
24 aislados de E. coli del grupo filogenético A y los 13 del
grupo B1. El rango de factores de virulencia en los aisla-
dos del grupo A fuede 1 a 8 y en los del grupoBlde1a 7,

con una media de 3,3 y 4, respectivamente. Entre los ais-
lados del grupo filogenético A, 4 con 2 factores de virulen-
cia, 2 con 3 factores, y 3 con 4, presentaron el mismo perfil,
hecho que también se observé en 2 aislados del grupo filo-
genético B1 con 1 factor de virulencia y 2 con 4 factores.
El rango de factores de virulencia de los E. coli del gru-
po B2 fue de 3 a 11. Cabe destacar que tinicamente un ais-
lado present6 3 factores de virulencia (fimH, traT'y iutA),
mientras que los 36 restantes (97%) presentaron 6 o més,
de los cuales 11 (30%) acumularon 8 factores, 9 (24%) 9 fac-
tores y 4 (11%) 11. De los 11 aislados con 8 factores de vi-
rulencia, un grupo formado por 4 y otro por 2 compartian
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TABLA 3. Distribucion de los determinantes de virulencia en E. coli de los grupos filogenéticos A/B1, B2y D

A/B1 B2 D P P P
n =37 n =37 n =31 A/B1 frente a B2 A/B1 frente a D B2 frente aD

Determinantes de virulencia

malX 2(5) 36 (97) 10 (32) < 0,001 0,004 < 0,001

papA 9(24) 27 (73) 17 (55) < 0,001 0,010

pap G alelo II 2 (5) 16 (43) 17 (55) < 0,001 < 0,001

pap G alelo IIT 3(8) 13 (35) 0 0,005 < 0,001

fimH 32 (86) 37 (100) 29 (94)

afa/draBC 0 1(3) 1(3)

sfalfocDE 6 (16) 21 (57) 2 (6) < 0,001 < 0,001

kspM I 7(19) 31 (84) 26 (84) < 0,001 < 0,001

hlyA 4(11) 23 (62) 0 < 0,001 < 0,001

enfl 3(8) 19 (51) 0 < 0,001 < 0,001

traT 21 (57) 31(84) 19 (61) 0,011

iutA 22 (59) 21 (57) 24 (77)

fyuA 19 (51) 36 (97) 23 (74) < 0,001 0,015

ibeA 3(8) 12 (32) 2(6) 0,009 0,008

AgO 1(3) 23 (64) 9(29) < 0,001 0,007 0,008
Media de determinantes

de virulencia por cepa 3,5 8,6 5,3 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Datos num. (%) aislados. malX, marcador asociado a la isla de patogenicidad de la cepa de E. coli CFT073; papA, subunidad estructural de la fimbria P;
papG, molécula de adhesina de la fimbria P (G alelo I no detectado); fimH, fimbria tipo 1; afa/draBC, adhesinas de la familia Dr; sfa/focDE, fimbria S
y F1C; kpsM 11, sintesis de la cdpsula del grupo II; hlyA, hemolisina; cnfl, factor citotéxico necrosante 1; traT, resistencia al suero asociada a una
proteina de la membrana externa; iutA, aerobactina; fyuA, receptor de yersiniabactina; ibeA, factor de invasién del endotelio cerebral; Ag O, antigenos
01, 02, 04, 06, 07, 018, 083. Unicamente se muestran los valores de p estadisticamente significativos (p = 0,025).

TABLA 4. Relacion entre la sensibilidad o resistencia
a fluoroquinolonas y los grupos filogenéticos de E. coli

Fluoroquinolona | Fluoroquinolona

sensible resistente p

n =82 n=23
E. coli A/B1 20 17 < 0,001
E. coli B2 35 2 0,003
E. coliD 27 4
Media de determinantes

de virulencia 6,3 4 < 0,001

Datos de num. aislamientos.

el mismo perfil, hecho que también ocurrié en 2 de los
9 E. coli con 9 factores de virulencia y en 2 con 11 factores.

El rango de factores de virulencia de los 31 E. coli del
grupo filogenético D fue de 2 a 8 factores, de éstos 17 (55%)
contenian 5 o 6 factores. Un total de 2 aislados con 2 fac-
tores presentaron el mismo perfil, como también ocurrié
en 2 de las 4 con 3 factores de virulencia, en 4 de las 9 con
5yen 3delas 8con 6.

Distribucion de los determinantes de virulencia
en E. coli A/B1 y su comparacion con la
distribuciéon en E. coli B2y D

El gen fimH se encontré en el 79% de los aislados del
grupo filogenético A y en el 100% de los del grupo B1. El
segundo gen mas prevalente fue iutA, ya que se encontré
en el 54 y 63%, respectivamente; seguido de traT en el 54 y
58% y de fyuA en el 54 y 50%. El gen papA se encontré
aproximadamente en el 25% de E. coli de ambos grupos
filogenéticos; papG alelo 111, sfa/focDE, kpsMII y hlyA
fueron mas frecuentes en E. coli del grupo filogenético A
(15, 39, 31 y 15%, respectivamente) que del grupo B1 (4,
4, 13 y 8%), aunque sin diferencias significativas. Los
genes malX, papG alelo I1, cnfl, ibeA y los antigenos O
asociados a infeccion se encontraron en menos del 10% de
aislados de ambos grupos, mientras que papG alelo Iy
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afa/draBC no fueron detectados. Al no observarse ninguna
diferencia significativa entre E. coli de los grupos filogené-
ticos A y B1 con respecto a la produccién de los sindromes
clinicos estudiados, la distribucién de los factores de viru-
lencia y antigenos O y la media de factores de virulencia,
en adelante se consideraran como un tnico grupo, para ser
comparados con E. coli de los grupos filogenéticos B2 y D.

Exceptuando los genes fimH y iutA, presentes en la mayo-
ria de E. coli estudiados y el gen afa/draBC, practicamente
ausente, el resto de genes se asociaron al grupo filogenético
B2 y en menor frecuencia al grupo D (tabla 3). Existié un
gradiente estadisticamente significativo en la media de de-
terminantes de virulencia entre E. coli pertenecientes a los
distintos grupos, desde los del grupo B2 con una media de
8,6 hasta los del grupo A/B1 con 3,5 (p < 0,001).

Entre los aislados de los grupos filogenéticos “no patége-
nos” A/B1, 8 poseian 5 0 mas determinantes de virulencia
(3 del grupo A y 5 del grupo B1). Si se consideran “con ele-
vado perfil de virulencia”, y se comparan con los 29 E. coli
restantes considerados “con bajo perfil de virulencia”; re-
sult6 que papG alelo 111, sfa / focDE, KpsM11, y hlyA fueron
los determinantes significativamente més prevalentes en
E. coli A/B1 “con elevado perfil de virulencia”. Ademas,
cuando este subgrupo se comparé con el grupo filogenéti-
co B2, inicamente se encontraron diferencias significati-
vas en la presencia de malX (13 frente a 97%, respectiva-
mente; p < 0,001).

Resistencia a las fluoroquinolonas de E. coli A/B1
y su comparacion con la de E. coli B2y D

Del total de 105 E. coli estudiados, 23 (22%) fueron re-
sistentes a las fluoroquinolonas (tabla 4). De éstos, el 74%
pertenecian a los grupos filogenéticos A/B1 (p < 0,001),
mientras que de los 82 sensibles, el 76% pertenecian a los
grupos B2 y D (p < 0,001). Los aislados de E. coli sensi-
bles a fluoroquinolonas poseian mas determinantes de vi-
rulencia que los resistentes (media de 6,3 y 4, respectiva-
mente; p < 0,05).
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TABLA 5. Distribucion de los E. coli de los diferentes grupos filogenéticos entre los sindromes clinicos estudiados en funcion

de la ausencia o presencia de factores predisponentes de infeccion

Cistitis? Pielonefritis* Sepsis urinaria?® Sepsis no urinaria®

E. coli grupo A/B1

Con factor predisponente 2(18) 7 (100) 5[3](71) 11 [1] (92)

Sin factor predisponente 9 [4](82)4 0° 2(29) 1(8)0
Total 11 [4] 7 73] 12 [1]
E. coli grupo B2

Con factor predisponente 2(18) 7 (70) 7 (64) 1(20)

Sin factor predisponente 9(82) 3(30) 4 (36) 4 (80)
Total 11 10 11 5
E. coli grupo D

Con factor predisponente 0 5 (50) 8 (100) 7 (58)

Sin factor predisponente 1(100) 5 (50) 0 5(42)
Total 1 10 8 12

Datos del ntum. total de E. coli aislados. Num. E. coli grupos filogenéticos A/B1 con elevado perfil de virulencia (% E. coli aislados).
aComo factor predisponente se considera tanto la presencia de factores locales favorecedores de infeccién urinaria como los factores generales

de infeccién.

bComo factor predisponente se consideran inicamente los factores generales de infeccién.

°p = 0,004 (cistitis frente a pielonefritis).
dp = 0,002 (sepsis no urinaria frente a cistitis).

Relacion entre los factores predisponentes
de infeccion, el grupo filogenético
y determinantes de virulencia

E1 56% de los 76 pacientes con cistitis, pielonefritis o
sepsis urinaria presentaban factores predisponentes loca-
les de infeccion del tracto urinario y/o factores generales,
mientras que el 66% de los 29 pacientes con sepsis no uri-
naria presentaban factores generales favorecedores de in-
feccién. Los E. coli A/B1 con “bajo perfil de virulencia”
infectaron mayoritariamente a los pacientes con factores
predisponentes respecto a los que no presentaban dichos
factores (72% frente al 28%, respectivamente; p = 0,026).
En cambio, los E. coli A/B1 “con elevado perfil de virulen-
cia”, asi como los E. coli de los grupos B2 y D se aislaron de
forma similar en pacientes con o sin factores favorecedores
de infeccién (50% frente al 50%, 46% frente al 54% y
65% frente al 35%, respectivamente). Al analizarlo por
sindromes clinicos se observo (tabla 5) que los E. coli de
los grupos filogenéticos A/B1 causantes de pielonefritis y
sepsis se aislaron mas frecuentemente en pacientes con
factores favorecedores de infeccién, haciéndose esta aso-
ciacion significativa en pielonefritis y sepsis no urinaria
con respecto a cistitis (100, 92 frente al 18%; p = 0,004 y
p =0,002, respectivamente). También se observé que los
E. coli A/B1 “con elevado perfil de virulencia” o bien cau-
saron cistitis en pacientes sin factores predisponentes o
bien sepsis en pacientes con estos factores, y que los E. coli
del grupo B2 se distribuyeron de forma similar entre los
pacientes con y sin factores predisponentes afectados de
pielonefritis y sepsis, mientras que en cistitis, al igual que
los E. coli A/B1, se aislaron con m4s frecuencia en pacien-
tes sin factores de riesgo.

Discusion
Los aislados de E. coli del grupo filogenético B2 y en me-

nor proporcioén los del grupo D albergan numerosos facto-
res de virulencia®?, la mayoria englobados dentro de islas

de patogenicidad y producen la mayoria de infecciones ex-
traintestinales causadas por esta especie. Las cepas de
E. coli uropatégena, sobre todo las productoras de infec-
ciones sistémicas como pielonefritis y sepsis urinaria, in-
cluyen a las fimbrias P como factores de virulencia. Se ha
sugerido'®'” que mediante la transferencia horizontal, las
cepas del grupo filogenético B2 pueden aportar islas de pa-
togenicidad o plasmidos con factores de virulencia a cepas
de los grupos filogenéticos A y B1, convirtiendo estos
E. coli no virulentos en patégenos.

En la literatura médica, los aislados de E. coli de los
grupos B2 y D han sido muy caracterizados, sin embargo
existen pocos estudios que describan las caracteristicas
de los E. coli A y B1 productores de infecciones extrain-
testinales. Johnson et al'® publicaron sobre un paciente
con peritonitis secundaria debida a una perforacién intes-
tinal en la que entre otros microorganismos se aislaron
dos cepas de E. coli, una del grupo filogenético A y otra
del D. La cepa del grupo A poseia tinicamente dos genes de
virulencia, fimH (que codifica la fimbria tipo 1) y ompT
(que codifica la resistencia al suero). En este estudio, los
aislados de E. coli de los grupos filogenéticos A y B1 se han
mostrado capaces de producir tanto cistitis como pielone-
fritis, sepsis urinaria y sepsis de otros origenes, lo que con-
cuerda con lo observado por Johnson et al', que no en-
contraron diferencias significativas en la distribucién de
los grupos filogenéticos entre los E. coli causantes de cis-
titis, pielonefritis y prostatitis.

A partir de trabajos previos®2%, en éste se asume que el
perfil de virulencia detectado genotipicamente en un aisla-
do de E. coli se asocia a la virulencia in vivo que presenta
dicho aislado de forma independiente del grupo filogenético.
Por ello y como diversos autores han realizado previamen-
te%1019 se ha calculado la media de genes de virulencia para
inferir el potencial virulento de dicho E. coli. Como cabria
esperar de resultados publicados previamente por estos!® y
otros autores?!, la media de los factores de virulencia de los
37 E. coli de los grupos A/B1 se ha mantenido significativa-
mente mas baja (3,5) que la del grupo B2 (8,6). Ademas, la
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mayoria de factores de virulencia y de antigenos O no se
han encontrado asociados a los grupos A/B1, y se han aso-
ciado exclusivamente el gen codificador de las fimbrias
tipo 1y el de la aerobactina. De forma paraddjica, algunos
factores de virulencia, como papG alelo III, sfa/focDE,
hlyA, cnfl, y ibeA muy poco prevalentes entre los aislados
de los grupos filogenéticos A/B1 lo son todavia menos entre
los del grupo D, aunque la media de factores de este grupo
es mayor que la del grupo A/B1. En otros estudios??, papG
alelo III y cnf1 no fueron detectados en ninguna cepa de los
grupos filogenéticos A, B1 o D, mientras que sfa/focDE,
hlyA y ibeA se detectaron en menos del 8%, resultados bas-
tante similares a los obtenidos en este estudio.

Llama la atencién el amplio abanico de perfiles de viru-
lencia observados en E. coli de los grupos A/B1, desde ais-
lados con un solo factor de virulencia a aislados con 8.
Cuando estos E. coli se dividieron en funcién de la canti-
dad de factores de virulencia que contenian, se observé
que entre los aislados A/B1 “con elevado perfil de virulen-
cia” los factores papG alelo 111, sfa/focDE, kpsM11, y hiyA
estaban sobrerrepresentados, factores que probablemente
habrian sido adquiridos por transferencia horizontal des-
de cepas de los grupos B2 o D, que curiosamente no trans-
ferian el gen malX. A excepcién de la hemolisina, dichos
factores son considerados marcadores de E. coli patégeno
extraintestinal (ExPEC)?%3 y, a su vez, en diferentes colec-
ciones, se asocian a E. coli del grupo B21%22, Por lo tanto,
estos E. coli A/B1 con elevado perfil de virulencia se ase-
mejan mucho a los del grupo filogenético B2, lo que sugie-
re que no sélo podria ser importante la presencia acumu-
lativa de factores de virulencia, sino la presencia de
determinados factores, debido al papel que los mismos de-
sempenan en la infecciéon.

Se ha observado que la resistencia a los antimicrobianos
se asocia a la ausencia de algunos factores de virulencia
como las fimbrias tipo 1, fimbrias P, fimbrias S y F1C, he-
molisina, factor citotéxico necrosante y aerobactina?425,
Algunos autores?%27 sugieren que este fenémeno podria
deberse a que la adquisicién de resistencia tendria como
consecuencia una pérdida de islas de patogenicidad que
contienen los factores de virulencia, como lo corrobora el
hallazgo de que los aislados de E. coli del grupo filogenéti-
co B2 resistentes a quinolonas presentan menos factores
de virulencia que sus respectivos B2 sensibles?8. Sin em-
bargo, otros autores'?3 postulan que las cepas resisten-
tes aparecen por un cambio en la flora, consistente en que
los E. coli del grupo filogenético B2, virulentos y en gene-
ral sensibles a estos antimicrobianos serian sustituidos
por E. coli de los grupos A o B1 que sometidos a presion
selectiva por los antibiéticos en hébitats animales o telu-
ricos, alcanzan al hombre tras haber adquirido la resis-
tencia. En este estudio, los E. coli resistentes a fluoroqui-
nolonas derivan de forma significativa de los grupos
filogenéticos A/B1 y poseen menos factores de virulencia
que los E. coli sensibles derivados del grupo B2.

En la literatura médica existe controversia en la relacién
entre el potencial virulento de las cepas de E. coli y los fac-
tores locales y generales favorecedores de infeccion. En
diversos estudios se observé que los E. coli de los grupos fi-
logenéticos no pertenecientes al grupo B2 se aislaban ma-
yoritariamente en pacientes con infeccién urinaria o bacte-
riemia y que presentaban factores locales?*3? y/o generales
de infeccién?3132, 1o que sugiere que estos E. coli con escaso
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potencial virulento pueden invadir y producir infeccién de-
bido a la disminucién de las defensas del huésped. Nuestro
estudio confirma parcialmente estos hallazgos, ya que los
E. coli de los grupos filogenéticos A/B1, incluidos los aisla-
dos “con elevado perfil de virulencia”, causan pielonefritis
y sepsis en pacientes con las defensas disminuidas. Una hi-
potesis de por qué este hecho no se observa en los E. coli
A/B1 causantes de cistitis podria ser que estos pacientes tu-
vieran el nicho intestinal colonizado exclusiva o mayorita-
riamente por E. coli A/B13%, En estas condiciones, a estos
E. coli A/B1 les seria relativamente facil alcanzar la vejiga
y producir cistitis. Sin embargo, al carecer de ciertos facto-
res de virulencia, especialmente de malX, papA y papG ale-
lo II (los aislados “con elevado perfil de virulencia” también
carecen de ellos) tendrian dificultades para ascender por los
uréteres e infectar el tracto urinario superior.

En conclusién, los aislados de E. coli de los grupos filo-
genéticos “no patégenos” Ay B1 pueden producir tanto in-
fecciones del tracto urinario como otras infecciones ex-
traintestinales en personas sanas, pero principalmente
en pacientes con factores favorecedores de infeccion. Es-
tos E. coli poseen, por lo general, una media de factores de
virulencia significativamente menor que los E. coli de los
grupos B2 y D, aunque alguno acumula gran ntimero de
factores de virulencia, probablemente adquiridos por
transferencia horizontal, lo que les hace semejantes a los
E. coli de los grupos patégenos B2 y D. Los E. coli de
los grupos filogenéticos A y B1 son significativamente
mas resistentes a las fluoroquinolonas que los de los gru-
pos filogenéticos B2 y D.
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