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Resumen  

El tracto urinario (TU) es un sistema que permite recolectar, transportar, almacenar y eliminar la 

orina. Se divide en dos compartimentos: superior (riñones, y uréteres) e inferior (vejiga y uretra). Una 

infección de tracto urinario (ITU) se define como la colonización bacteriana o fúngica del TU, en 

cualquiera de sus compartimientos. Se clasifica en no complicadas, cuando afecta a individuos 

clínicamente sanos sin anomalías en el TU, y complicadas, cuando afecta a personas con algún tipo 

de afección o anomalía que comprometa sus vías urinarias o su sistema inmunológico. El principal 

agente etiológico de las ITU es Escherichia coli, responsable del 65% de las complicadas y del 75% 

de las no complicadas. En México, las ITUs son la tercera enfermedad infecciosa con mayor 

morbilidad, donde las mujeres, son la población más susceptible. Esto debido a que una de cada dos 

mujeres a lo largo de su vida, llegan a presentarlas. Las cepas de E. coli se clasifican en comensales 

y patógenas, y las patógenas se subdividen dependiendo del sitio de colonización y afección. Si se 

encuentra en sistema gastrointestinal se denomina Escherichia coli diarreagénica (DEC), pero si es 

fuera de este recibe el nombre de Escherichia coli patógena extraintestinal (ExPEC). No obstante, 

hay cepas que llegan a presentar las características de ambos patotipos, estas reciben el nombre de 

cepas patógenas hibridas, consideradas más patógenas debido a que posee factores de virulencia de 

diferentes patotipos. 

El objetivo de este estudio fue determinar por PCR los genes involucrados en la biogénesis de las 

adhesinas fimbriales F1C (focH) y fimbria S (sfaC), y de la adhesina no fimbrial TosA (tosA), así 

como genes característicos de DECs: EPEC (bfpA y espF); EHEC (stx1A, stx2A y espF); ETEC (ltA 

y eltB); y EAEC (aggR y aaiG), para identificar patotipos híbridos en 51 cepas UPEC aisladas de 

mujeres que cursaron con ITU, provenientes del ISSSTEP. No obstante, también se realizó una 

búsqueda bioinformática de los genes de las adhesinas en los ensambles de 9 secuencias de cepas 

UPEC aisladas de diferentes individuos los cuales fueron comprobados por PCR. El DNA genómico 

se extrajo mediante lisis alcalina y el plasmídico por Quick-Prep. Para identificación del patotipo 

EHEC se diseñaron oligonucleótidos para la amplificar los genes stx1A y stx2A. Así mismo se 

diseñaron oligonucleótidos para poder diferenciar entre las PAI-LEE de EPEC y EHEC, mediante la 

amplificación de espF. Se estandarizaron las condiciones de temperatura, tiempo, ciclos y 

concentraciones en las PCR individuales (focH, sfaC y tosA) y múltiples (cromosómica, plasmídica 

y espF). Ninguna de las cepas provenientes del ISSSTEP presentaron focH, sfaC y tosA. Sin embargo, 

estos genes se encontraron en 4 de las cepas secuenciadas, encontrando a tosA en el 100% (4/4 cepas), 

sfaC en el 75% (3/4 cepas) y focH en el 50% (2/4 cepas). Por otro lado, se encontró la presencia de 

11 cepas positivas a genes DEC: 2 amplificaron aaiG (componente del T6SS-3) y 8 amplificaron 

espF para el patotipo EHEC.  

Se concluyó que la ausencia de los genes involucrados en la biogénesis de las adhesinas F1C, S y 

TosA, podría deberse a que las cepas estudiadas presentan genes que codifican otras adhesinas. No 

obstante, en cuatro de las nueve cepas secuenciadas estudiadas, en donde, tres fueron obtenidas de 

pacientes pediátricos, se reportó la presencia de los genes de adhesinas, lo cual, podría señalar que 

tienen una mayor importancia o que las condiciones en dichos pacientes permiten su adquisición. Así 

mismo, se encontraron cepas patógenas hibridas, debido a que amplificaron genes específicos de 

EAEC y PAI-LEE de EHEC, en ambos casos, dichos genes se encuentran en PAIs, por lo que su 

adquisición se produjo mediante la transferencia horizontal de genes, pudiéndose llevar en el tracto 

gastrointestinal, ya que funciona como un importante reservorio. 
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1. Introducción 

1.1. Tracto urinario 

El tracto urinario (TU) tiene como función recolectar, transportar, almacenar y eliminar la 

orina, la cual está compuesta por productos metabólicos excretados y residuos generados en 

los riñones. El TU se compone de extremo proximal a distal, por dos riñones, dos uréteres, 

una vejiga y una uretra, en donde cada uno desempeña un papel fundamental para la 

homeostasis del sistema (Tamadonfar, et al., 2019). 

El TU se divide en compartimento superior conformado por los riñones, encargados de filtrar 

la sangre con el fin de producir la orina y por los uréteres, encargados de transportar la orina 

producida de los riñones a la vejiga; y por el compartimento inferior que comprende la vejiga, 

órgano hueco y distensible que permite almacenar la orina, y la uretra, conducto por el cual 

se elimina la orina. La superficie luminal del tracto urinario inferior (vejiga y uretra proximal 

o prostática en hombres), está revestida por el uroepitelio, el cual es un epitelio especializado 

de transición recubierto por una fina capa de glicosaminoglicanos (GAG) que funciona como 

barrera de permeabilidad que acomoda el flujo y volumen de la orina. Así mismo, impide el 

intercambio no regulado de productos metabólicos entre la sangre y la orina. 

Superficialmente está compuesto por una capa de células multinucleadas y altamente 

diferenciadas, denominadas “células sombrilla” que contienen a la proteína transmembranal 

uroplaquina, la cual es fundamental en el mantenimiento de la barrera de permeabilidad. Las 

capas intermedia y basal son más pequeñas y presentan células menos diferenciadas, 

incluyendo células madre necesarias para la generación de las células sombrilla (Neugent, et 

al., 2020; Tamadonfar, et al., 2019). 

El TU es considerado relativamente estéril pues a pesar de que alrededor de la uretra viven 

bacterias que llegan a colonizar la vejiga, se eliminan durante la micción. No obstante, 

actualmente hay evidencia de una microbiota urinaria, comunidad que es difícil de estudiar. 

En ausencia de una infección de tracto urinario (ITU) el microbioma urinario presenta una 

biomasa baja entre <100 y <105 UFC /mililitro de orina (Tamadonfar, et al., 2019; Rowe & 

Juthani-Mehta, 2013). 
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1.2. Infección de tracto urinario (ITU). 

Una ITU se define en términos generales como la colonización bacteriana del sistema 

urinario, ya sea del compartimento inferior y/o del superior de una persona susceptible. La 

ITU se clasifica clínicamente en no complicada, cuando afecta a personas clínicamente sanas 

y sin alguna anomalía estructural o neurológica del TU, y complicada, cuando se presenta en 

personas que tienen algún factor que compromete sus vías urinarias o su sistema 

inmunológico. Mayoritariamente la ITU no complicada se manifiesta como infección del 

tracto urinario inferior: infección e inflamación de la uretra (uretritis) o de la vejiga urinaria 

(cistitis). Es una infección que no presenta fracaso terapéutico ni mala evolución. (Flores-

Mireles, et al., 2019; Tamadonfar, et al., 2019). Sin embargo, una ITU complicada es aquella 

que se presenta en pacientes inmunodeprimidos, hombres y embarazadas, están asociadas 

con fiebre, sepsis, obstrucción urinaria, catéteres o que afecten a los riñones.  Es una infección 

con alta probabilidad de fracaso durante el tratamiento, por ello, requieren tratamientos más 

prolongados, antibióticos alternativos y, en ocasiones, evaluaciones diagnósticas adicionales 

para garantizar un tratamiento eficaz (Tamadonfar, et al., 2019; Sabih, et al., 2024). 

1.2.1. Etiología 

Aproximadamente en el 75% de las ITU se aísla un único patógeno bacteriano, en el 20% 

dos especies coinfectantes y alrededor del 5% es causada por tres especies. Son causadas por 

bacterias Gram positivas y Gram negativas, así como por determinados hongos. Escherichia 

coli uropatógena (UPEC) es el agente causal principal de las ITU complicadas y no 

complicadas, aislándose en un 65% y 75% respectivamente. En el caso de las ITU 

complicadas también pueden ser causadas por orden de frecuencia a: Enterococcus spp., 

Klebsiella pneumoniae, Candida spp., Staphylococcus aureus, entre otros. Por su parte en las 

no complicadas encontramos a Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus, 

Enterococcus spp. y otros (Tabla 1) (Olin & Bartges, 2015; Flores-Mireles, et al., 2015). 

Tabla 1. Etiología de las ITU 

Clasificación Patógeno ITU complicadas ITU no complicadas 

Gram negativos 
Escherichia coli 65% 75% 

Klebsiella pneumoniae 8% 6% 
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Proteus mirabilis 2% 2% 

Pseudomonas aeruginosa 2% 1% 

Gram positivos 

Enterococcus spp. 11% 5% 

Staphylococcus 

saprophyticus 
0% 6% 

Staphylococcus aureus 3% 1% 

Streptococcus grupo B 2% 3% 

Hongos Candida spp. 7% 1% 

Flores-Mireles, et al., 2015. 

1.2.2. Epidemiologia  

En el mundo, anualmente se reportan más de 150 millones de personas que presentan una 

ITU, generando una carga económica de alrededor de 6,000 millones de dólares. Más del 

50% de la población femenina y, por lo menos, el 12% de la población masculina sufren un 

episodio de ITU a lo largo de su vida. En Estados Unidos de América (EUA) las ITUs son 

las infecciones ambulatorias más habituales, reportando 250,000 casos de pielonefritis 

anuales, siendo la población femenina la más afectada, en donde las mujeres de 18-49 años, 

presentan una incidencia de 28 casos por cada 10,000 mujeres requiriendo hospitalización en 

el 7% de los casos (Foxman, 2014; Medina, et al., 2019). 

En México, las ITU son la tercera enfermedad infecciosa con mayor morbilidad, solo por 

detrás de las infecciones respiratorias agudas y las gastrointestinales y por encima de las 

infecciones por COVID-19. Con base en datos del Boletín Epidemiológico emitido por el 

Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiológica (SINAVE), en México se reportan más de 

2,000,000 de casos nuevos de ITU por año. Hasta la semana 12 del 2025 (16 al 22 de marzo), 

se han reportado 725,855 casos (Figura 1) (SINAVE, 2025).  
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Figura 1. Casos nuevos de enfermedades infecciosas de vigilancia convencional. 

Casos nuevos reportados de las tres principales enfermedades infecciosas en México por el Boletín Epidemiológico 

del año 2019 a la semana 12 del 2025 (datos obtenidos de SINAVE, 2025). 

Una de cada dos mujeres a lo largo de su vida llegan a presentar ITU.  En mujeres adultas, 

del 50-60%, presentaran al menos una ITU. Esté riesgo en mujeres, aumenta con la edad, 

exceptuando las mujeres jóvenes de entre 14 y 24 años, en donde se presenta un pico de 

incidencia. En mujeres mayores de 65 años la prevalencia es de aproximadamente el 20%, 

en contraste con aproximadamente el 11% en la población general (Foxman, 2014; Medina, 

et al., 2019).  

Los casos de ITU en población femenina mexicana representa más del 70% de todos los 

casos nuevos reportados en el Boletín Epidemiológico. Hasta la semana 12 del 2025 se han 

reportado 559,353 casos en mujeres y 166,502 en hombres, representando el 77.0% y 23.0%, 

respectivamente, del total de casos (Figura 2) (SINAVE, 2025).  
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Figura 2. Infección de vías urinarias en México. 

Casos nuevos de ITU en México agrupados por sexo, reportados por el Boletín Epidemiológico del año 2019 a la 

semana 12 del 2025 (datos obtenidos de SINAVE, 2025). 

1.2.3. Factores de riesgo en población femenina 

Las mujeres, en comparación con los hombres, son más vulnerables a las ITU debido a 

factores de anatómicos (la longitud de la uretra femenina es de 3.8 cm mientras que en los 

hombres es de aprox. 20cm), edad, conductuales, genéticos, y aquellos relacionados con el 

embarazo y el sondaje urinario (Figura 3). Todos estos factores contribuyen a que las 

mujeres sean más propensas a una ITU recurrente (ITUr), la cual se define como la aparición 

de más de dos episodios sintomáticos en un lapso de 6 meses o más de tres episodios 

sintomáticos en un plazo de 12 meses (Storme, et al., 2019; Kaur & Kaur, 2020). 

Los hombres son más resistentes a las ITU, pues anatómicamente la uretra es más larga que 

en las mujeres, le permite la eliminación de los uropatógenos por medio de la expulsión de 

la orina antes de que lleguen a la vejiga. Además, en las mujeres hay menor distancia entre 

el orificio uretral y anal, así como con la cavidad vaginal, lo que facilita el desplazamiento 

de las bacterias que se encuentran en el intestino, la zona periuretral y la cavidad vaginal 
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hacia el tracto urinario. Así mismo presentan más zonas húmedas en la periuretra donde 

crecen bacterias (Foxman, 2014; Kaur & Kaur, 2020). 

 

Figura 3. Factores de riesgo en población femenina.  

La población femenina es más susceptible a las ITU debido a diferentes factores de riesgo asociados a la edad, el 

embarazo, el comportamiento, la genética, la anatomía o el sondaje urinario. Elaboración propia, creado en 

https://BioRender.com. 

1.3. Escherichia coli 

En 1885, el microbiólogo y pediatra alemán Theodor Escherich, estudia el papel de los 

microorganismos intestinales infantiles en la digestión y la enfermedad, durante uno de sus 

análisis aísla en heces de lactantes una bacteria de crecimiento rápido a la que llama 

Bacterium coli commune que años después recibe oficialmente el nombre de su descubridor: 

Escherichia coli. Se cataloga como el agente causal de la diarrea infantil (Riley, 2020; 

Geurtsen, et al., 2022). Es un bacilo Gram-negativo anaerobio facultativo perteneciente al 

género Escherichia de la familia Enterobacteriaceae. Tras el nacimiento coloniza el tracto 

gastrointestinal de los recién nacidos, humanos y animales de sangre caliente, estableciendo 
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una relación simbiótica, convirtiéndolo en un miembro benigno de la microbiota intestinal, 

no obstante, cuando el hospedador está inmunodeprimido o sus barreras gastrointestinales 

están dañadas la bacteria puede desencadenar una enfermedad (Pakbin, et al., 2021; Jesser & 

Levy, 2020).  

Es el microorganismo modelo más empleado en la investigación microbiológica, genética y 

de biología molecular, por lo que ha permitido la comprensión del código genético, la 

transcripción del ADN y las enzimas de restricción. Blount en 2015 menciona que es "El 

organismo más intensamente estudiado y mejor comprendido del planeta" (Geurtsen, et al., 

2022). 

1.3.1. Filogenética y tipificación de Escherichia coli 

Serológicamente las cepas de E. coli se clasifican con base en las diferencias antigénicas de 

los antígenos H (flagelar) y O (lipopolisacárido). Existen 173 antígenos O y los 56 antígenos 

H (flagelares), usando el esquema de tipificación introducido en 1947 por Kauffmann. Al 

conjunto de cepas bacterianas que poseen el mismo antígeno O se le denomina "serogrupo", 

mientras que a la combinación específica de un antígeno O y uno H se le denomina 

"serotipo". Los antígenos K (capsular) y F (fimbrial) también se incluyen en la clasificación 

de Kauffmann. La agrupación de las cepas de E. coli en un serogrupo o serotipo determinado 

puede relacionarse con la presencia de determinados factores de virulencia y se usa en 

estudios epidemiológicos. No obstante, la determinación de los antígenos por sí sola no puede 

predecir las características genotípicas o de patogenicidad, ya que, por medio de la 

transferencia horizontal de genes, cepas fenotípicamente idénticas pueden presentar 

diferencias genotípicas (Flores-Mireles, 2015; Sora, et al., 2021).  

Las cepas de E. coli también se clasifican en grupos filogenéticos con base en los resultados 

de la PCR-cuádruplex en donde se identifica: chuA (receptor del grupo hemo/hemoglobina), 

yjaA (proteína inducida por estrés), arpA (control interno de la pureza del DNA) y TspE4.C2 

(lipasa esterasa putativa) (Clermont, et al., 2013). No obstante, Clermont, et al., 2019, añadió 

la identificación de ybgD (proteína fimbrial putativa) y cfaB (subunidad principal del 

antígeno del factor de colonización I (CFA/I), para diferenciar el grupo F y G. Con base en 

la amplificación de uno o más se determina su filogrupo: A (arpA o arpA-yjaA), B1 (arpA-
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TspE4.C2), B2 (chuA-yjaA, chuA-yjaA-TspE4.C2 o chuA-TspE4.C2), C (arpA-yjaA), D 

(arpA-chuA o arpA-chuA- yjaA), E (arpA-chuA, arpA-chuA-TspE4.C2 o arpA-chuA-yjaA), 

F (chuA-ybgD), G (chuA-cfaB o chuA-TspE4.C2-cfaB1), clado I (yjaA, arpA-chuA-

TspE4.C2) y clado V (negativo a todos los genes) (Anexo 1 yAnexo 2). Las cepas 

pertenecientes a los grupos A y B1, generalmente son cepas comensales que se encuentran 

predominantemente en el tracto gastrointestinal. En el caso de las responsables de infecciones 

intestinales, generalmente se encuentran en filogrupos A, B1 o D. Por su parte, aquellas 

responsables de infecciones extraintestinales pertenecen a los grupos B2 y D. El grupo E está 

relacionado con el grupo D (incluido el O157: H7), así mismo, el grupo F está relacionado 

con el grupo principal B2. Para los clones de cepas de E. coli, que son genéticamente 

diversos, pero fenotípicamente indistinguibles, se han asignado al clado críptico I (Clermont, 

et al., 2013; Sarowska, et al., 2019; Santos, et al, 2020). 

1.4. Patotipos de Escherichia coli   

El término “patotipo" define a todas aquellas variantes patógenas de un grupo de 

microorganismos taxonómicamente relacionados capaces de colonizar en un hospedador 

(Riley, 2020). Un patotipo tiene la capacidad de entrar, colonizar y sobrevivir el tiempo 

suficiente para causar un cuadro clínico en personas susceptibles, ya sea en el mismo sitio 

donde reside su homólogo comensal o en un sitio distinto (Riley, 2020; Sokurenko, 2016). 

Las cepas de E. coli patógenas se distinguen de su contraparte comensal por la presencia de 

factores de virulencia y adaptación, obtenidos a través de la adquisición de nuevos genes por 

medio de la transferencia horizontal. Así mismo, presentan la inactivación de genes 

incompatibles con la virulencia, denominados genes anti-virulencia, los cuales son 

ventajosos en un entorno no patógeno, pero perjudiciales en un entorno de daño, proceso 

denominado pleiotropía antagonista. Además, por la alteración de los genes existentes por 

mutaciones patoadaptativas que dan lugar a la pérdida, sobreexpresión o variación de genes, 

que les permiten en última instancia desencadenar una sintomatología. Actualmente, las 

cepas patógenas se clasifican en patotipos, los cuales consideran sus factores de virulencia, 

                                                      
1 Genotipo raro en cepas pertenecientes al filogrupo G. Se puede presentar en cepas del filogrupo B2 que han 

perdido el gen yjaA. 
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las enfermedades generadas en humanos, la epidemiología, los serotipos y la interacción con 

la célula hospedera. Con base en ello, las E. coli se clasifican en aquellas que pueden causar 

infección del sistema gastrointestinal (Escherichia coli patógena intestinal, IPEC o 

diarreagénica, DEC) o fuera de este (Escherichia coli patógena extraintestinal, ExPEC) 

(Pakbin, et al., 2021; Jesser & Levy, 2020).   
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Figura 4. Clasificación de las cepas de Escherichia coli y criterios propuestos para la clasificación de cepas ExPEC 

E. coli se clasifica en comensal y patógena, en donde, esta última se divide en E. coli diarreagénicas y E. coli patógena extraintestinal, teniendo como categorías 

diarreagénicas: ETEC, E. coli enterotoxigénica; EIEC, E. coli enteroinvasiva; EAEC, E. coli enteroagregativa; EPEC, E. coli enteropatógena; STEC, E. coli productora de 

toxina Shiga; EHEC, E. coli enterohemorrágica; DAEC, E. coli difusamente adherente; AIEC, E. coli adherente-invasivo. Categorías extraintestinales: UPEC, E. coli 

uropatógena; NMEC, asociada a meningitis neonatal; SEPEC, E. coli causante de sepsis; APEC, E. coli patógena aviar. Criterios propuestos para la clasificación de cepas 

ExPEC: 1, esquema de Johnson, et al., 2003; 2, esquema de Spurbeck, et al., 2012; 3, esquema de Brons, et al., 2020. THG, transferencia horizontal de genes; SST6, sistema 

de secreción tipo 6; PAI-LEE, isla de patogenicidad de eliminación de enterocitos; Stx, toxina Shiga; BFP, pili formador de mechones; LT, termolábil; ST, termoestable. 

Elaboración propia, creado en https://BioRender.com. Se muestran algunos factores de virulencia involucrados en la patogenicidad de los diferentes patotipos de E. coli.

https://biorender.com/
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1.4.1. Escherichia coli  patógenas intestinales 

Separar las DEC de las E. coli comensales es un reto, ya que se tiene que atribuir a un 

subgrupo concreto de cepas la producción de una enfermedad en el mismo nicho donde 

habitan cepas comensales. Esto se logra tras la identificación de genes característicos de las 

IPEC, ausentes en las cepas comensales (Riley, 2020). Dentro de las DEC encontramos a: E. 

coli enterotoxigénica (ETEC), E. coli enteroinvasiva (EIEC), E. coli enteroagregativa 

(EAEC), E. coli enteropatógena (EPEC), E. coli productora de toxina Shiga (STEC) y su 

subtipo, E. coli enterohemorrágica (EHEC), E. coli difusamente adherente (DAEC) y E. coli 

adherente-invasivo (AIEC). Se clasifican en función de los factores de virulencia que 

presenta, el mecanismo de infección, las interacciones de las bacterias con las células del 

huésped, el cuadro clínico del hospedero y el tropismo tisular (Pokharel, et al., 2023). 

Su identificación, a excepción de AIEC y DAEC, puede generarse mediante la detección de 

genes específicos de virulencia directamente relacionados con la patogénesis de la bacteria, 

el desarrollo de la enfermedad y la sintomatología en el hospedero. Se ha propuesto a AIEC 

como la causa de la enfermedad inflamatoria intestinal, no obstante, no existe consenso al 

respecto, así mismo los FV putativos descritos como implicados en su patogénesis son 

comunes en cepas ExPEC. Por otro lado, DAEC es un patógeno entérico reconocido, 

ocasionalmente se identifica mediante la determinación de genes que codifican adhesinas 

afimbriales que también están presentes en otras cepas IPEC, incluso en comensales y 

ExPEC, por lo que su utilización para definir este patotipo es limitado (Tabla 1) (Jesser & 

Levy, 2020; Santos, et al, 2020).  

1.4.1.1. ETEC 

Es una de las principales causantes de "diarrea del viajero" en turistas que visitan países en 

vías de desarrollo. Ocasiona diarrea leve con síntomas similares a los del cólera. Se identifica 

por la producción de una o dos enterotoxinas, la toxina termolábil (LT) y/o la toxina 

termoestable (ST), responsables de alterar los mecanismos de secreción del intestino 

generando una diarrea acuosa. Se diagnostica mediante por la sintomatología, la detección 
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de E. coli con su identificación de los genes toxigenicos (Jesser & Levy, 2020; Pokharel, 

Dhakal & Dozois, 2023). 

a. Toxina termolábil (LT, por sus siglas en ingles Heat-labile enterotoxin)  

Es una enterotoxina tipo AB codificada por el operón eltAB ubicado en un plásmido de 

virulencia, es idéntica a la toxina del cólera, a nivel estructural y funcional. Es 

heterohexamérica, compuesta por una subunidad A, componente catalítico, y una subunidad 

B pentámera, responsable de la unión a los glucoconjugados de los epitelios. La subunidad 

A presenta dos dominios unidos por un enlace disulfuro: A1 presenta la actividad enzimática 

activa, estimula la proteína G, por otro lado, A2 sirve como puente entre A1 y la subunidad 

B, los ancla, así mismo, presenta una función de penetración celular, transporta la proteína a 

través de la membrana hasta el espacio intracelular. Con base en su capacidad antigénica y a 

su secuencia genética, la LT se clasifica en dos categorías: tipo I que se divide en la aislada 

de humanos (LT-Ih) y la aislada en porcinos (LT-Ip), por otro lado, tenemos el tipo II, 

subdivida en LT-IIa, LT-IIb y LT-IIc, aisladas predominantemente de animales. Presentan 

diferentes características de unión. El receptor primario de LT-I es el gangliósido GM1, 

puede unirse también a GD1b, GM2 y asialo-GM1, aunque presenta menos estabilidad. Cada 

uno de los subtipos de LT-II presenta receptores preferentes diferentes, su subunidad B 

podría unirse al receptor tipo Toll. La afinidad y especificidad de unión de LT está influida 

directamente por los residuos de LTB. La toxina presenta afinidad con el lipopolisacárido 

(LPS), presente en la pared celular de bacterias Gram negativas (Zhang & Ma, 2022). 

b. Toxina termoestable (ST, por sus siglas en ingles Heat-Stable 

enterotoxin) 

Es un péptido pequeño, no inmunogénico que se clasifica en dos categorías con base en su 

estructura y función. STa, posee seis residuos de cisteína que forman tres enlaces disulfuro, 

muy similar en estructura y secuencia a la guanilina y la uroguanilina, ambas con dos enlaces 

disulfuro, se subdivide en STaH (19aa), presente únicamente en cepas humanas de ETEC, y 

la STaP (18aa), que se encuentra en cepas aisladas de porcinos, bovinos y humanos. Por el 

otro lado encontramos STb, péptido de 48 aminoácidos presente en cepas aisladas de bovinos, 

pero no en humanos (Zhang & Ma, 2022). 
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1.4.1.2. EPEC 

Se asocia principalmente con diarrea acuosa en niños en países en desarrollo. Puede generar 

una infección subclínica o fatal. Histopatológicamente se caracterizan por generar una lesión 

denominada "adherencia y destrucción o retracción (A/E)", producida cuando las bacterias 

se adhieren íntimamente a las células epiteliales intestinales alterando su citoesqueleto al 

acumular la actina debajo de las bacterias adheridas. Los genes involucrados en estas lesiones 

están codificados en la isla de patogenicidad “locus de destrucción del enterocito” (PAI-

LEE), presente en su cromosoma, su detección se centra en el gen que codifica intimina, eae 

(Tanabe, et al., 2020; Nascimento, et al., 2022). No obstante, algunas cepas portan el 

plásmido del factor de adherencia de EPEC (pEAF) que codifica el pilus BFP (pili formador 

de mechoness).  Aquellas cepas BFP+ se nombran EPEC típicas (tEPEC), mientras que las 

BFP- se denominan como EPEC atípicas (aEPEC). Las aEPEC presentan adherencia difusa, 

localizada y agregativa, pueden generar desde una enfermedad aguda hasta diarrea 

sanguinolenta persistente, por otro lado, las tEPEC únicamente presentan un patrón de 

adherencia localizada, está asociada a diarrea secretora con moco. Las cepas de aEPEC se 

puede encontrar en humanos y animales, mientras que el reservorio de las tEPEC es el 

humano. (Jesser & Levy, 2020; Pokharel, Dhakal & Dozois, 2023). 

a) Pili formador de mechoness BFP 

Son pili tipo IV (PT4), los cuales son apéndices superficiales filamentosos y flexibles 

involucrados en muchos procesos, tales como la colonización, motilidad contractil, 

formación de biopelícula, transferencia horizontal de genes, e incluso, en la patogénesis de 

ciertas bacterias. La maquinaria involucrada en la biogénesis de estos pili presenta una gran 

similitud a nivel de secuencia con las proteínas de los sistemas de secreción de tipo II (T2SS) 

y los sistemas de captación de ADN (Ramboarina, S., et al., 2005; Daniel, A., et al., 2006). 

BFP está codificada en un operón de 14 genes, de bfpA a bfpL en el plásmido EAF. Es una 

estructura homopoliméricas, teniendo a la pilina bundlina como proteína estructural. La 

prebundlina es codificada por el gen bfpA. BfpA contiene un péptido líder N-terminal corto 

con carga positiva, el cual, es escindido por BfpP una pre-pilina peptidasa, que también N-

metila el amino-terminal naciente, resultando en una proteína de 19 kDa. Hay tres genes, 
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bfpI, bfpJ y bfpK, que codifican proteínas estructuralmente similares a la bundlina, presentan 

el sitio de corte de la peptidasa prepilina, la secuencia hidrofóbica N-terminal y las cisteínas 

conservadas en sus dominios C-terminales. Por otro lado, las proteínas codificadas por bfpD 

y bfpF son ATPasas involucradas en la extensión y retracción del BFP, respectivamente. 

Siendo bfpD indispensable para la expresión del pili, mientras que bfpF no lo es, pues las 

mutantes por deleción para este gen muestran un fenotipo híper-adherente en comparación 

con la cepa EPEC parental de tipo silvestre. Los otros genes están implicados en la 

biogénesis, entre ellos, una proteína politópica de la membrana citoplasmática, proteínas de 

unión a nucleótidos y una secretina de la membrana externa. Mediante análisis mutagénicos 

se ha revelado que dichas proteínas son indispensables para la biogénesis funcional, pero no 

para la expresión o procesamiento de la prepilina (Daniel, A., et al., 2006; Martínez de la 

Peña, C. F., et al., 2015; Ledwaba, S. E., et al., 2022). 

Los BFP expresados por tEPEC representa un FV de suma importancia, ya que ayudan al 

proceso de A/E, permitiendo la adherencia localizada, adhesión temprana y no íntima de las 

bacterias a las células huésped. Se expresan durante la interacción bacteria-bacteria, 

permitiendo la formación de una red de fibras que resulta en la formación de microcolonias, 

aumentando la estabilidad de la bacteria en la mucosa, así mismo, participan en dispersión 

de bacterias a partir de microcolonias (Martínez de la Peña, C. F., et al., 2015; Ledwaba, S. 

E., et al., 2022).  

b) LEE 

En 1995 se descubrió, en la cepa EPEC E2348/69, la PAI-LEE, isla que no se ha encontrado 

en la microbiota bacteriana fisiológica normal ni en los derivados de la cepa de E. coli K-12. 

Presenta un contenido de G+C de ∼38%, el cual difiere considerablemente del genoma de E. 

coli, ∼50%, por lo que se intuye que EPEC la adquirió, probablemente, mediante 

transferencia horizontal de genes desde un ancestro desconocido, hasta ahora. Varios 

estudios han demostrado su transferencia horizontal espontánea de una cepa donadora a una 

receptora. Así mismo, LEE se localiza, generalmente, en el loci de genes de ARNt, utilizados 

generalmente como sitios de inserción para bacteriófagos. En la E2348/69 se encuentra 

integrado en selC, gen tRNA. Los factores involucrados en la formación de las lesiones A/E 
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son codificados en la PAI-LEE. Además de EPEC, se ha observado esta isla en otros 

patotipos intestinales de E. coli, como EHEC, así como en otras enterobacterias, Citrobacter 

rodentium y Escherichia albertii. La mayoría de estas cepas, no únicamente son patógenas 

para humano, sino que también afectan a otros mamíferos: ratones, conejos y ganado vacuno 

(Müller, D., et al., 2009; Furniss, R. C. D., et al., 2017; Desvaux, M., et al., 2020) 

La PAI-LEE de 35 kb consta de 41genes, contiene los genes para sintetizar un T3SS, varias 

proteínas efectoras bacterianas, las chaperonas de estos efectores, la adhesina intimina y 

elementos reguladores. Está organizado en cinco operones policistrónicos: LEE1, LEE2, 

LEE3, LEE4 y LEE5, un operón bicistrónico (grlAB) y múltiples unidades de transcripción 

monocistrónicas.  LEE1 contiene los genes que codifican Ler, regulador maestro de 

virulencia, las chaperonas CesA y B, así como los componentes estructurales del T3SS: 

EscR, EscS, EscT, EscU, EscK y EscL. LEE2 codifica tres componentes de la maquinaria 

T3SS: EscC, EscJ y SepD, la chaperona CesD, el efector EspZ y un ORF con función 

desconocida. LEE3 codifica tres componentes de la maquinaria T3SS: EscV, EscN y SepQ, 

el efector EspH y dos ORF con función desconocida. LEE4 codifica las proteínas que forman 

la punta del T3SS, EspB y EspD, el filamento de aguja, EspA, la proteína de aguja, EscF, la 

chaperona CesD2, la proteína portera SepL y el efector EspF. Finalmente, LEE5 contiene 

Tir, receptor de intimina translocado, e intimina y la chaperona CesT. El efector Map se 

localiza en el extremo 5′ de LEE5, y el efector EspG está encuentra único al extremo 5′ de 

LEE1 (Müller, D., et al., 2009; Furniss, R. C. D., et al., 2017). 

1.4.1.3. STEC/EHEC 

Son cepas que infectan el tracto digestivo y causan diarrea hemorrágica. Se denomina STEC 

a cepas de E. coli que adquiere la capacidad de producir la toxina Shiga (Stx) mediante la 

transferencia horizontal del gen por medio de un fago. No todas las STEC pueden infectar al 

ser humano, solo un subconjunto de ellas es responsable de enfermedades humanas, colitis 

hemorrágica (CH) y síndrome hemolítico urémico (SHU), denominadas EHEC. La mayoría 

de las EHEC albergan la isla de patogenicidad cromosómica LEE, que codifica el sistema de 

secreción de tipo III (T3SS), una adhesina denominada intimina y su receptor Tir, que 

permiten la adhesión íntima de la bacteria al epitelio intestinal causando lesiones A/E, 
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compartidas con cepas EPEC. Otro factor que potencialmente contribuye a la virulencia es 

la EHEC-Hly (Schwidder, et al., 2019; Joseph, A., et al., 2020). 

a) Toxina Shiga  

En 1898, el microbiólogo japonés Kiyoshi Shiga descubre las Stx en la bacteria S. 

dysenteriae. Aproximadamente 80 años después se identifica su producción en aislados de 

E. coli, denominadas Stx1, con el fin de poder distinguirla de la producida por S. dysenteriae. 

Es una toxina estructural y antigénicamente idéntica. Posteriormente, se identifica en estas 

cepas la producción de Stx2, toxina que tiene el mismo modo de acción. Las Stx, también 

conocidas como toxinas Vero, son un grupo de toxinas proteicas AB5, consisten en una 

subunidad A monomérica, presenta actividad N-glicosidasa, unida de forma no covalente a 

una subunidad B pentamérica, responsable de unirse a un receptor de la superficie celular, el 

glicoesfingolípido globotriaosilceramida (Gb3, también conocido como CD77). 

Funcionalmente pertenecen a la familia de las proteínas que inactivan el ribosoma, bloquean 

la síntesis de proteínas mediante la eliminación de un residuo de adenina del ARNr 28S del 

ribosoma 60S. Los genes de las subunidades se encuentran en un clúster, con el gen de la 

subunidad A 5' al de la subunidad B, dentro de la secuencia de un bacteriófago inducible, 

lisogénico, similar a lambda (Melton-Celsa, 2014; Joseph, A., et al., 2020). 

Las toxinas Shiga existen como dos tipos inmunológicamente distintos, Stx1 y Stx2, que 

comparten la misma estructura y función pero que no se neutralizan de forma cruzada con 

anticuerpos heterólogos debido a su homología de sólo el 50%, así como a sus 10 subtipos 

(Stx1a, Stx1c, Stx1d, y Stx2a-Stx2g). Las Stx prototipo de E. coli de cada grupo principal, 

Stx1a y Stx2a, son las más comunes encontrados en asociación con enfermedades de sus 

respectivos grupos, existen subtipos de cada toxina. Se asocia fuertemente la presencia de 

Stx2 con la colitis hemorrágica y SHU en comparación con Stx1 o con la presencia de ambos 

genes. Dentro del tipo Stx2, Stx2a se asocian a un mayor riesgo de enfermedad humana 

(Melton-Celsa, 2014; Joseph, A., et al., 2020).  

b) PAI-LEE  

Las PAI-LEE centrales de EPEC y EHEC, presentan una homología del 93,9% a nivel de 

nucleótidos, sin embargo, la LEE de EHEC en su río debajo de LEE4 posee 13 ORF 

adicionales debido a la inserción de un profago críptico 933L, en EHEC (Figura caja roja). 
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No obstante, las secuencias de los genes individuales de las 5 unidades transcripcionales de 

LEE pueden presentar 100% de identidad como en el caso de los componentes estructurales 

del SST3, o una identidad del 33,52%, como es el caso del efector Tir (Müller, D., et al., 

2009; Furniss, R. C. D., et al., 2017). 

ola

 

Figura 5. Esquema de la organización de LEE en EPEC E2348/69 y en EHEC EDL933. 

Organización de las PAI-LEE de las cepas prototipo E2348/69 y EDL933, con numero de número de acceso 

FM180568 y AE005174, respectivamente. Los activadores transcripcionales se representan con flechas rellenas 

verdes y los represores transcripcionales con flechas rellenas rojas. Los operones policistrónicos putativos están 

designados por flechas con contorno morado. Las flechas con contorno negro representan marcos de lectura abiertos 

de función desconocida y las flechas con contorno dorado representan genes presentes en la PAI-LEE que no pertenecen 

a los operones policistrónicos. El profago presente en EHEC se representa con un cuadrado con contorno rojo. El 

sitio de inserción de las LEE se muestra como una flecha con contorno verde. El tamaño de las flechas no es 

proporcional a la longitud original (Müller, D., et al., 2009; Furniss, R. C. D., et al., 2017). Elaboración propia. 

1.4.1.4. EAEC 

Son cepas que provocan diarrea en niños, personas mayores e inmunodeprimidos, en todo el 

mundo, aunque puede aislarse de sujetos asintomáticos. Fueron descritas en 1987 por su 

adherencia agregativa (AA) a células HeLa2 y/o HEp-23, patrón caracterizado por una 

disposición similar a ladrillos apilados, que permite diferenciarlas de DAEC y EPEC. Se 

reportan varios serotipos, y pertenecen a los filogrupos A, B1, B2 y D. Presentan altas tasas 

                                                      
2 Células provenientes de cáncer de cuello uterino 
3 Células de tumor metástasico nodular de laringe 
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de resistencia a ampicilina y a trimetoprim-sulfametoxazol, pero no a las quinolonas. 

Actualmente no existe un biomarcador para identificarlas debido a su diversidad, no obstante, 

los más empleados son aatA, gen plasmídico involucrado en biopelículas; aggR, activador 

transcripcional plasmídico; y aaiC/G, localizado en una isla genómica, componentes del 

sistema de secreción de tipo VI (SST6) (Brüssow, 2014; Días, et al., 2020; Jesser & Levy, 

2020). 

a) Regulador transcripcional AggR 

El plásmido pAA codifica el regulador transcripcional más importante de los factores de 

virulencia de EAEC, AggR, perteneciente a la familia AraC-XylS de factores de 

transcripción. Presenta una alta identidad a nivel aminocídico con los reguladores 

enterotoxigénicos de E. coli: CfaD (68%), Rns (66%) y CsvR (62%). El gen, aggR se 

autoregula positivamente4, por otro lado, las proteínas nucleoides como Fis y H-NS actúan 

como activadores y represores respectivamente (Izquierdo-Vega, J. A., et al., 2023). 

Para la cepa de referencia EAEC 042, AggR activa la expresión de 44 genes de virulencia: 

genes que codifican para la fimbria de adherencia agregativa II, aafA, aafB, aafC y aafD; 

dispersina, aap; aparato de exportación de dispersina, aatA, aatB, aatC, aatD y aatP; 

regulador de la familia ANR, aar; sistema de secreción tipo VI, 16 genes; y proteínas con 

función hipotética y desconocida, 17 genes (Morin, et al., 2013; Izquierdo-Vega, J. A., et al., 

2023).  

b) Sistema de secreción de tipo VI, T6SS 

Es una nanomáquina dinámica empleada para liberar proteínas efectoras en el espacio 

extracelular o directamente en las células diana, ya sean procariotas o eucariotas. La 

caracterización de los efectores del T6SS han revelado los diversos mecanismos que emplean 

para inhibir las células presa, tales como: formación de poros o la disrupción directa, la 

inhibición de la síntesis de la pared celular, la degradación de ácidos nucleicos, o la inhibición 

de procesos celulares como la biosíntesis de proteínas. Los análisis genómicos han 

demostrado que el 25% de las bacterias Gram-negativas codifican entre 1 y 6 grupos de T6SS 

distintos. Su amplia distribución sugiere su utilidad, ya que confiere una ventaja evolutiva, 

lo que ha conducido a su selección y al desarrollo de mecanismos reguladores para minimizar 

                                                      
4 El producto del gen regulador activa la expresión de los genes. 
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los costes energéticos o su despliegue en circunstancias específicas (Navarro-Garcia, et al., 

2019). 

Los genes del T6SS están ampliamente distribuidos en las Proteobacterias Gram-negativas, 

especialmente en las Gammaproteobacterias. Dichos genes se encuentran en la mayoría de 

las especies de E. coli y Salmonella, exceptuando las cepas de laboratorio E. coli B y K-12. 

Tanto los componentes del T6SS como las toxinas, suelen estar agrupados en islas genómicas 

(IG) cuyo porcentaje de GC difiere al del genoma central, lo que sugiere que se han adquirido 

por transferencia horizontal. Dentro de una IG se codifican los 13 componentes principales 

del T6SS, subunidades necesarias para ensamblar una maquina funcional. Los genes 

adicionales que se encuentra en los operones codifican toxinas y antitoxinas, proteínas 

adaptadoras que se unen tanto a los componentes de la maquinaria como a las toxinas, así 

como proteínas auxiliares necesarias para el ensamblaje de la maquina o el reclutamiento y 

suministro adecuado de las toxinas (Journet & Cascales, 2016; Navarro-Garcia, et al., 2019).  

El conjunto de genes del T6SS de E. coli se clasifican en tres grupos filogenéticos distintos: 

T6SS-1 a T6SS-3, sugiriendo que ancestros comunes los presentaban. Los genes de T6SS-1 

y T6SS-2 se encuentran con mayor frecuencia en los cromosomas de E. coli. T6SS-1 y T6SS-

3 se han asociado con la competencia bacteriana, así como con la capacidad invasiva de 

ciertos patotipos de E. coli, mientras que T6SS-2 se encuentra comúnmente en cepas 

intestinales, incluyendo STEC como EHEC EDL933 y EAEC/STEC O104:H4. El clúster de 

genes T6SS-2 está sobrerrepresentado en cepas patógenas de EAEC. las cepas EAEC 042 

T6SS-2+, causan diarrea, mientras que las cepas EAEC 34b T6SS-2- , no provocan diarrea en 

voluntarios humanos.  sin embargo, no significa necesariamente que este directamente 

implicado en la patogénesis, sino que pueden preparar el terreno para los factores de 

virulencia. (Journet & Cascales, 2016; Vazquez-Lopez, et al., 2020).  

En la cepa prototipo EAEC 042 se encuentra la IG-pheU, denominada sistema de secreción 

Aai tipo VI, codifica un T6SS-3, formado por los productos del clúster aaiA-aaiP. Para 

mejorar el diagnóstico de EAEC, los genes aaiA (ECO42_4562) y aaiG (ECO42_4569) que 

codifican componentes del sistema de secreción, se han empleado como marcador 

cromosómico. Jenkins et al., 2005, mediante análisis de microarrays de ADN demostraron 

que están particularmente conservados en las cepas clínicas de EAEC (Morin, N., et al., 2013; 

Andrade, F. B., et al., 2014; Días, et al., 2020). 
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c) Dispersina 

Es una proteína de superficie de 10,2 kDa que se une a la superficie bacteriana de forma no 

covalente. Inicialmente se identificó en la cepa EAEC 042. Es codificada por aap (proteína 

antiagregación) y secretada por un sistema transportador ABC enteroagregativo (Aat). Su 

función en la cepa 042 es neutralizar la superficie celular, repeliendo y proyectando las 

fimbrias de adherencia agregativas II (AAF/II) con carga positiva, lo que conduce a la 

antiagregación y dispersión de las bacterias en la mucosa intestinal (Velarde et al., 2007). 

Por otro lado, se ha reportado que aumenta la absorción de ciprofloxacina en cepas EAEC 

que la presentan (Mortensen et al., 2013). 

El gen que la codifica es muy prevalente, pero no está presente en todas las cepas EAEC. Se 

ha detectado en cepas EAEC capaces de generar ITU y en productoras de toxina Shiga de los 

serotipos O104:H4 y O111:H21 (Moraes, et al., 2020) 

1.4.1.5. EIEC 

Es una E. coli invasiva transmitida por alimentos, genera principalmente diarrea acuosa y 

colitis inflamatoria invasiva.  A diferencia de los otros patotipos de E. coli es un patógeno 

intracelular obligado sin factores de adherencia ni flagelos (Pakbin, et al., 2021). Con base a 

su presentación clínica y a sus mecanismos de virulencia es indistinguible de Shigella spp., 

ya que están estrechamente relacionadas, pues ambos portan el plásmido pINV de tipo F que 

codifica los genes necesarios para la patogénesis enteroinvasiva. Para poder diferenciar 

Shigella y EIEC, se utilizan las pruebas bioquímicas y, molecularmente, la detección de IpaH, 

proteína codificada por pINV, proteína efectora de tipo III (Jesser & Levy, 2020; Pakbin, et 

al., 2021). 

1.4.1.6. DAEC 

Se asocia con diarrea en niños de entre 1.5 y 5 años, ITU en adultos y complicaciones en el 

embarazo, aunque puede formar parte de la microbiota comensal intestinal en adultos y niños. 

La detección de DAEC no está definida, debido a la heterogeneidad de las cepas y a que no 

se han establecido las características moleculares específicas. Este patotipo se definió por 
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primera vez con base a su patrón de adherencia difusa en células Hep-2 y HeLa. dicho patrón 

no es característico, ya que cepas aEPEC también presentan este fenotipo. La patogénesis de 

DAEC comienza con la adhesión a las células huésped específicas, uroepiteliales o entéricas, 

que le permite resistir la eliminación, interactuar con la célula huésped, liberar y administrar 

toxinas y desencadenar eventos de señalización. Su adherencia esta mediada por adhesinas 

Afa/Dr, es por ello por lo que la detección de los genes presentes en los operones afa, dra o 

daa, estructural y funcionalmente similares entre sí, han sido empleados para la identificación 

de DAEC. Sin embargo, los ensayos moleculares para su detección han mostrado reactividad 

con genes de EAEC, lo que los hace inespecíficos (Jesser & Levy, 2020; Pakbin, et al., 2021). 

1.4.1.7. AIEC 

Es un agente causal importante en los trastornos inflamatorios idiopáticos5, afecta 

principalmente el intestino delgado. Es un patógeno entérico capaz de adherirse e invadir 

células epiteliales intestinales y multiplicarse dentro de macrófagos y células epiteliales. 

Actualmente, no se han determinado FV particulares. Su patogénesis consta de tres etapas: 

adhesión, invasión y multiplicación dentro de las células epiteliales del huésped. No obstante, 

puede formar parte de la microbiota normal del intestino en individuos humanos sanos y no 

causar enfermedad (Pakbin, et al., 2021). 

1.4.2. Escherichia coli  patógenas extraintestinales  

Las cepas de Escherichia coli patógenas extraintestinales (ExPEC) son bacterias versátiles 

que pueden causar infecciones en localizaciones no intestinales en sitios "estériles" fuera del 

hábitat natural de E. coli comensal. Tal como en el tracto urinario, el torrente sanguíneo y la 

próstata, por lo que su diagnóstico es relativamente fácil y su aislamiento es suficiente para 

afirmar que es la causa de la enfermedad. Son responsables de una gran cantidad de 

infecciones humanas, tanto en entornos asociados a la atención sanitaria como comunitarios. 

Generalmente se encuentran en la microbiota intestinal de los seres humanos y otros 

animales, a partir de ella emergen para causar infecciones extraintestinales. Para generar la 

enfermedad no solamente se requiere de las características de la bacteria, sino también de 

                                                      
5 Enfermedades autoinmunes donde la inflamación afecta a los tejidos del cuerpo. 
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determinados factores específicos del hospedador, es por ello que las ExPEC se consideran 

una causa necesaria pero no suficiente para causar la infección (Riley, 2020; Sora, et al., 

2021) 

Una característica general de las ExPEC es que la producción de exotoxinas no es un factor 

importante en su virulencia, en contraste con las IPEC. Sin embargo, algunas producen 

citotoxinas que no se ha demostrado su papel en patogenicidad. ExPEC poseen una gran 

cantidad de factores de virulencia, tal como: adhesinas, toxinas, factores de adquisición de 

hierro, lipopolisacáridos, cápsulas de polisacáridos e invasinas, que suelen codificarse en 

islas de patogenicidad (PAI), plásmidos y otros elementos genéticos móviles. En este grupo 

encontramos a en E. coli uropatógena (UPEC), E. coli asociada a meningitis neonatal 

(NMEC) y E. coli causante de sepsis (SEPEC) en humanos, mientras que en aves de corral 

hallamos a E. coli patógena aviar (APEC) (Tabla 2). Algunas ExPEC causantes de 

infecciones en humanos poseen una relación estrecha tanto filogenéticamente como de genes 

de virulencia con cepas APEC, de hecho, varios estudios han demostrado que las aves de 

corral, así como sus productos derivados pueden ser reservorios de cepas ExPEC y suponer 

un riesgo para la salud humana (Biran & Ron, 2018; Sarowska, et al., 2019). 

1.4.2.1. NMEC 

Son cepas de E. coli capaces de sobrevivir en el torrente sanguíneo e invadir las meninges de 

los lactantes. Es el principal patógeno Gram-negativo de generar meningitis en recién 

nacidos. El número de incidencia es bajo, en países en desarrollo se reporta 1 por cada 1000 

nacimientos, mientras que en países desarrollados 1 por cada 10000 nacimientos. No 

obstante, es bastante grave, ya que tiene una alta tasa de mortalidad. Las cepas de NMEC 

presentan una alta heterogeneidad genotípica y fenotípica, planteando dificultades a la hora 

de distinguirla de otros patotipos. Entre los FV importantes para este patotipo se encuentra 

el antígeno capsular K1, evita la fagocitosis y permite la propagación de las bacterias, el 

clúster ibeABC cuyos productos promueven la invasión a las células y finalmente en los 

tejidos, el factor V estimulante de colonias y la proteína Iss, protege contra la actividad 

fagocitosis-bactericida del suero (Biran & Ron, 2018; Sarowska, et al., 2019). 
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1.4.2.2. SEPEC 

Son cepas asociadas a la sepsis. Estas cepas no presentan un perfil de virulencia molecular 

bien definido, así mismo, sus mecanismos de patogenicidad no están claros. Se catalogan 

como un grupo de E. coli que presentan características de virulencia de los otros patotipos 

ExPEC, así como de las DEC (Biran, et al., 2018). 

1.4.2.3. APEC 

Son cepas ExPEC responsable de generar colibacilosis en aves de corral, definida como 

cualquier infección localizada o sistémica causada por una cepa APEC. Se caracteriza por 

ser un síndrome polifacético que puede comprender: septicemia, síndrome de cabeza 

hinchada, enfermedad respiratoria, infección del saco vitelino, onfalitis 6y celulitis. Es una 

enfermedad con un alto impacto económico que amenaza tanto la seguridad alimentaria como 

el bienestar de las aves del mundo. Se reporta en aves de granja una alta tasa de mortalidad 

debido a APEC. Es considerada una amenaza para la salud humanada debido a su potencial 

zoonótico. Entre los FV típicos de APEC se encuentra la hemolisina E (HlyE), la colicina 

CvaC, fimbrias tipo I, la hemaglutinina sensible a la temperatura, Tsh, y sideróforos como 

IucC y SitA. Su mecanismo de virulencia no se ha dilucidado por completo (Biran, et al., 

2018; Sarowska, et al., 2019; Tonini da Rocha, et al., 2021). 

                                                      
6 Infección en el ombligo. 
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Tabla 2. Características de los patotipos IPEC o DEC 

Patotipo Subgrupo 
Marcadores genéticos de virulencia 

Patogénesis Descripción clínica 
Presente 

Intestinales 

(IPEC) 

E. coli 

enteropatógena 

(EPEC) 

Típica 

(tEPEC) 

bfp (pilus formador de 

mechones) 

PAI-LEE 

eae (intimina) 

Los genes de virulencia de 

la PAI-LEE causan 

lesiones de adherencia y 

destrucción en los 

enterocitos. 

Heces blandas/acuosas, 

que pueden ir 

acompañadas de fiebre y 

vómitos. 
Atípica 

(aEPEC) 

PAI-LEE 

eae (intimina) 

E. coli 

enteroinvasiva 

(EIEC) 

- ipaH (antígeno del plásmido de invasión) 

Atravesar la barrera 

epitelial intestinal, matar 

macrófagos, invadir 

enterocitos, propagación 

intracelular y de célula a 

célula. 

Heces blandas/acuosas 

de leves a graves, 

raramente acompañadas 

con sangre, mucosidad y 

leucocitos, así como por 

fiebre y tenesmo. 

E. coli 

productora de 

toxina Shiga 

(STEC) 

- stx (toxina Shiga) 
La toxina Shiga inhibe la 

síntesis de proteínas y 

causa la muerte de las 

células del huésped en el 

intestino grueso. Los genes 

de virulencia de la PAI-

LEE causan lesiones de 

adherencia y destrucción 

en los enterocitos. 

Heces blandas o acuosas 

de leves a graves. 

EHEC stx (toxina Shiga) 
PAI-LEE 

eae (intimina) 

Heces sanguinolentas y 

puede evolucionar a un 

SHU. 

E. coli 

enteroagregativa 

(EAEC) 

Típica 

(tEAEC) 
aggR (activador transcripcional) La colonización s.  ve 

facilitada por las fimbrias, 

seguida de la formación de 

biopelículas y la liberación 

de toxinas. 

Heces blandas/acuosas, 

que pueden ir 

acompañadas de fiebre, 

náuseas, tenesmo, 

borborigmos o 

mucosidad en las heces. 

Atípica 

(aEAEC) 

aat              

(sistema de 

secreción 

plasmídico) 

aaiG               

(sistema de 

secreción 

cromosómico) 

aapA 

(dispersina) 

E. coli 

enterotoxigénica 

(ETEC) 

- 
elt (toxina termolábil-

LT) 

est (toxina 

termoestable-ST) 

Adhesinas y enterotoxinas 

codificadas por plásmidos. 

Heces blandas/acuosas, 

que pueden ir 

acompañadas de fiebre y 

vómitos. 
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E. coli 

difusamente 

adherente 

(DAEC) 

- dra (adhesinas Dr) afa (adhesinas Afa) 

Las adhesinas 

desencadenan vías de 

señalización que 

promueven lesiones 

celulares, pérdida de 

microvellosidades 

intestinales e inflamación 

Heces blandas y acuosas 

E. coli adherente-

invasiva (AIEC) 
- Desconocido - Enfermedad de Crohn 

Elaboración propia (Jesser, et al., 2020; Santos, et al, 2020. SS, sistema de secreción; LEE, Locus de adherencia y eliminación del Enterocitos; SUH, síndrome urémico hemolítico.  

Tabla 3. Características de los patotipos ExPEC. 

Patotipo Definición base Descripción clínica Esquemas de clasificación propuestos 

Extraintestinales 

(ExPEC) 

E. coli uropatógena 

(UPEC) 
Aislado de la orina 

Infecciones urinarias, 

incluidas las recurrentes. 

Spurbeck, et al., 2012: chuA, 

fyuA, vat e yfcV. 

Brons, et al., 2012: c3509, 

c3686 y chuA 

Hernández-Castillo, 2023: hlyA, 

hlyC, cnf-1, papG-III, sfaH y 

fyuA 

No se han determinado 

factores de virulencia 

específicos. Sin 

embargo, Johnson, et 

al., 2003, propone que 

si una cepa presenta 

dos o más de estos FV: 

pap, sfa/foc, afa/dra, 

iuc/iut y kpsMTII, 

puede designarse como 

ExPEC. 

E. coli asociada a 

meningitis neonatal 

(NMEC) 

Aislado del LCR de 

neonatos 

Meningitis potencialmente 

mortal. 
- 

E. coli asociada a 

sepsis (SEPEC) 

Aislado de pacientes 

con bacteriemia 
Bacteriemia/sepsis. - 

E. coli patógena 

aviar (APEC) 
Aislado de aves 

Colibacilosis: septicemia, 

celulitis, entre otras. 
- 

 Elaboración propia (Geurtsen, et al, 2022; Denamur, et al, 2022).  LCR, Líquido cefalorraquídeo; pColV, Plásmidos de colicina V.                                                                                                                                                              
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1.4.3. Cepas híbridas 

El término heteropatógeno hace hincapié a todas aquellas cepas que posean genes de virulencia de 

dos o más patotipos IPEC o DEC, son estrictamente enteropatógenos cuya designación se basa en la 

presencia de FV específicos. Por su parte las cepas patógenas híbridas son aquellas que tienen FV de 

DEC, así como de ExPEC, o alternativamente, se aíslan de una infección extraintestinal y presenta 

factores de virulencia definitorios de IPEC, ya que existe ambigüedad en los genes requeridos para 

definir cepas ExPEC (Santos, et al, 2020).  

Hay pocos reportes sobre cepas de E. coli causantes de infecciones intestinales y extraintestinales en 

el mismo huésped. No obstante, estudios recientes han identificado cepas ExPEC que promueven 

infecciones intestinales seguidas de infecciones del torrente sanguíneo, consideradas cepas 

potencialmente más virulentas. Por medio de la transferencia horizontal de genes se pueden generar 

movilización de diversos FV de ExPEC a IPEC y de IPEC a ExPEC (Valiatti, et al, 2020). 

1.5. Escherichia  coli uropatógena como modelo de estudio  

La amplia definición de UPEC, cualquier cepa de E. coli que sea aislada de la orina de un paciente 

con una ITU sintomática, hace que carezca de una "firma genética" que la caracterice de aquellas 

cepas que no son uropatógenas7. Los antecedentes filogenéticos de las cepas aisladas del tracto 

urinario, así como la presencia de factores de virulencia y adaptación no son predictivos de su 

urovirulencia. Las UPEC para generar una ITU tienen que poseer determinadas propiedades tales 

como: adhesinas, un grupo variable de factores de virulencia y la capacidad de crecer en la orina y el 

TU, principalmente en la vejiga. El crecimiento rápido en la orina y por consiguiente el aumento del 

número de bacterias incrementa la posibilidad de adhesión, internalización, formación de 

comunidades bacterianas intracelulares (IBC) y Reservorios intracelulares quiescentes (QIR) y 

propagación más allá del tracto urinario (Tamadonfar, et al, 2019; Reitzer & Zimmern, 2019).  

Varias investigaciones han demostrado que las cepas de UPEC son capaces de crecer rápidamente en 

la orina. El primer estudio cuantitativo del crecimiento de uropatógenos en orina, llevado a cabo por 

Kass, 1956, indicó que "incluso sin glucosa añadida, la orina generalmente favorece la multiplicación 

de los patógenos habituales del tracto urinario tan bien como lo hace el caldo nutritivo". Stamey & 

Mihara, 1980, demostraron que la orina normal no inhibe a las enterobacterias y enterococos, pero no 

                                                      
7 Bacteria capaz de generar daño el TU en un hospedero suceptible. 
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favorece el crecimiento de algunas de miembros de la microbiota, tal es el caso de la flora perineal 

normal. 

1.6. Factores de virulencia de UPEC 

Las UPEC emplean una gran variedad de factores de virulencia y adaptación para entrar, adherirse, 

adquirir nutrientes esenciales, multiplicarse en un entorno hostil, causar daños tisulares y diseminarse 

por el tracto urinario. Están conformados por flagelos, adhesinas (fimbriales y afimbriales), 

polisacáridos extracelulares, así como por otros componentes estructurales y secretados que 

determinan el tipo y la gravedad de las ITU, dichos componentes se pueden localizar tanto en el 

cromosoma como en los plásmidos y en islas de patogenicidad (PAI) permitiéndole así a UPEC 

aumentar su flexibilidad en patogenicidad y virulencia (Subashchandrabose & Mobley, 2015; 

Behzadi, 2020). 

1.7. Toxinas agentes generadores de daño  

UPEC secreta, tres tipos de toxinas: alfa-hemolisina (HlyA), factor necrotizante citotóxico 1 (CNF1) 

y toxinas autotransportadoras secretadas. La HlyA pertenece a las proteínas RTX asociada a daño 

renal y cicatrización, codificada por el operón hlyCABD. Sus efectos dependen de su concentración, 

a altos niveles permite a la bacteria atravesar las barreras mucosas, dañar el sistema inmunitario y 

agotar las reservas de hierro del huésped, mientras que a bajas concentraciones induce muerte celular 

en las células epiteliales de la vejiga, mediante la activación de la caspasa-1/caspasa-4, provocando 

exfoliación celular. Además, induce variaciones en la concentración de Ca2+ en las células epiteliales 

tubulares renales, lo que genera una alteración en el flujo de orina, potenciando el ascenso y la 

colonización de UPEC en los uréteres y el parénquima renal. La toxina CNF1 es producida por 

muchas cepas de UPEC. Es capaz de activar de forma constitutiva la vía Rho-GTPasas, in vitro se ha 

visto un aumento en la producción de fibras de actina y el enrollamiento de la membrana, permitiendo 

la invasión de la bacteria en las células renales. Las cepas que expresan CNF1 aumentan la 

inflamación y la apoptosis de las células de la vejiga, mediante la activación de Rac1, RhoA y CDC42, 

proteínas de unión a Rho, sugiriendo que in vivo estimula la exfoliación en la vejiga, resultando en la 

exposición de los tejidos subyacentes (Etefia, 2021; Zhou, et al., 2023). 

Dentro de las toxinas autotransportadoras de serina proteasa de Enterobacteriaceae (SPATEs), se 

encuentran toxinas que contribuyen a la patología renal, entre ellas, la toxina autotransportadora 

secretada, Sat, que genera in vitro efectos citopáticos en células de vejiga y riñón, puede degradar el 

factor V de coagulación en humano e inducir el desprendimiento celular autofágico; la toxina 
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autotransportadora vacuolizante, Vat, es expresada durante la infección, genera efectos citotóxicos 

mediante la formación de vacuolas intracelulares (Etefia, 2021; Zhou, et al., 2023). 

1.8. Sistemas de captación de hierro 

El hierro es un nutriente esencial, es ingerido por los hospedadores, pero puede ser adquirido por los 

patógenos, ya que, la adquisición de hierro es requisito para la virulencia bacteriana. En el TU hay 

una cantidad limitada de hierro, es por ello que UPEC emplea diferentes estrategias para poder 

obtenerlo (Etefia, 2021; Zhou, et al., 2023).   

El grupo hemo es una fuente de hierro in vivo, presente de forma libre o en proteínas, como en la 

hemoglobina. UPEC es capaz de capturar directamente este grupo mediante el sistema de captación 

de hemina, conformado por Hma, receptor asociado a metales pesados, y ChuA, receptor dependiente 

de Ton-B, capaces de unirse al grupo hemo y transportarlo al periplasma. Una vez ahí, es transportado 

por ChuT, un transportador con cassette de unión a ATP, al citoplasma de la bacteria. Por otro lado, 

la bacteria también es capaz de producir moléculas quelantes del hierro, denominadas sideróforos, 

para eliminar el hierro férrico (Fe3+) del huésped. Entre ellos encontramos: yersiniabactina, 

salmochelina, aerobactina y enterobactina, siendo este último ampliamente conservada entre las cepas 

de E. coli. (Etefia, 2021; Zhou, et al., 2023). 

La salmochelina, codificada por el operón iroBCDEN, presenta mayor afinidad por el hierro que la 

enterobactina, su expresión aumenta a pH bajo. Por otro lado, yersiniabactina y su receptor, FyuA, 

son codificados en una PAI. La yersiniabactina es capaz de secuestrar el cobre derivado del huesped, 

teniendo así un papel protector contra la muerte intracelular por estrés de cobre. Se ha reportado que 

FyuA es necesario en la formación de biopelícula en UPEC. La aerobactina, por su parte, es un 

sideróforo hidroxamato, formado a partir de la condensación de dos moléculas de lisina y una de 

citrato, a pH bajo es estable, además, presenta mayor afinidad al hierro, en comparación con la 

enterobactina. La salmochelina es secretada por UPEC durante la invasión. Se ha demostrado in vitro 

que su receptor de membrana externa, IroN, facilita la invasión bacteriana de las células epiteliales 

de la vejiga. Por último, la enterobactina presenta una menor solubilidad y estabilidad que la 

aerobactina, no obstante, posee una mayor afinidad por el hierro que la aerobactina en medio acuoso. 

UPEC puede emplearla para liberar Fe3+ en el tracto urinario. El sideróforo puede ser inactivado por 

proteínas del huésped, tal como la albúmina sérica y la siderocalina, impidiendo así su captación, para 

superar este mecanismo por medio de una glucosilación, llevada a cabo por una glucosiltransferasa, 

transforma la enterobactina en salmochelina (Flores-Mireles, et al., 2015; Etefia, 2021; Zhou, et al., 

2023). 
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1.8.1. Adhesinas fimbriales 

Las bacterias patógenas poseen una gran cantidad de sistemas de secreción, con diferentes 

propiedades, capacidades y funciones. Por medio de determinados sistemas de secreción se 

transportan diferentes tipos de factores de virulencia, entre ellos las adhesinas fimbriales, apéndices 

extracelulares adhesivos, utilizados por las bacterias para adherirse a diversas superficies (Zav'yalov, 

et al., 2010; Behzadi, 2020) 

Las adhesinas expresadas por las bacterias, así como sus receptores, presentes en las células del 

huesped, median procesos importantes, tales como: colonización bacteriana, formación de 

biopelículas, replicación, secreción/transporte de productos bacterianos, internalización e invasión, 

desencadenamiento directo de vías de señalización, tanto en células huésped como en céluas 

bacterianas. Son consideradas las moléculas asociadas a la virulencia más importantes durante el 

proceso patogénico de UPEC. En general, las cepas UPEC codifican un número significativamente 

mayor de operones fimbriales en comparación con las cepas fecales/comensales. Las adhesinas 

fimbriales se forman generalmente por homo/hetero-polimerización no covalente de proteínas 

subunitarias. De acuerdo al sistema de secreción, las proteínas adhesivas presentes en la superficie de 

las bacterias pueden dividirse en familias, con base a la forma en la que se construyen: vía clásica 

chaperona/ayudador, vía alterna chaperona/ayudador, polimerización de subunidades en la membrana 

citoplasmática y ensamble mediante nucleación extracelular (Zav'yalov, et al., 2010; Etefia, 2021; 

Zhou, Y., et al., 2023)  

1.8.1.1. Vía clásica chaperona/ayudador        

Para que UPEC lleve a cabo una colonización exitosa emplea diversas estructuras como lo 

son las fimbrias chaperona-ayudador (CUFs) (Tabla 1). Varias investigaciones han revelado 

la presencia de genes CUFs en PAIs junto a numerosos genes de virulencia (Behzadi, 2020).  

Las fimbrias ensambladas por vía chaperona/ayudador (CU) genómicamente se encuentran 

en operones, es decir, todos los genes implicados están en una unidad genética funcional 

regulada por los mismos elementos de control y genes reguladores. Están compuestos por lo 

menos por tres proteínas diferentes: una subunidad fimbrial estructural principal, una 

chaperona y una proteína ayudador, suelen contener genes adicionales que codifican 

proteínas estructurales, es decir, subunidades fimbriales menores, así como proteínas de 

ensamblaje o proteínas reguladoras (Nuccio & Bäumler, 2007). 
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Tabla 4. Fimbrias chaperona-ayudador de E. coli uropatógena y sus características  

CUF 
Genes del 

operón 
Función/Proteína Receptor Tropismo tisular 

Manifestación 

clínica 

Fimbria 

tipo1 

fimA, fimB, 

fimC, fimD, 

fimE, fimF, 

fimG, fimH, 

fimI 

Chaperona FimC 

Glucoesfingolípidos,                    

Gal(α1–4)Galβ 

Uroplaquina 

UP1a, integrinas 

β1α3, laminina, 

CD48, colágeno 

(tipo I y IV), 

epitelio de vejiga 

y riñón 

Cistitis. Ayudador FimD 

Adhesina FimH 

Fimbria 

P 

papA, papB, 

papC, papD, 

papE, papF, 

papG, papH, 

papI, papJ, 

papK 

Chaperona PapD 

Glicoesfingolípidos 

con 

globotriosilceramida                  

Gal(α1-4)Gal 

Epitelio renal, 

eritrocitos 

Cistitis y 

pielonefritis. 
Ayudador PapC 

Adhesina PapG 

Fimbria 

S 

sfaA, sfaB, 

sfaC, sfaD, 

sfaE, sfaF, 

sfaG, sfaH, 

sfaS, sfaX, 

sfaY 

Chaperona SfaE 

Sialil-galactósido,                               

α-sialil-(2,3)-β-Gal 

Plasminógeno, 

células epiteliales 

de vejiga y riñón, 

eritrocitos, 

células 

endoteliales. 

Infecciones 

urinarias, 

meningitis 

neonatal 

Ayudador SfaF 

Adhesina SfaH 

Fimbria 

F1C 

focA,  focC, 

focD, focF, 

focG, focH, 

focI 

Chaperona FocC 

Galactosil-ceramida,                  

Gal-Nac-β-1,4-Gal-β 

Células 

uroteliales 

humanas, 

membranas 

mucosas 

urinarias, 

endotelios de 

vejiga y riñón. 

Cistitis y 

pielonefritis. 
Ayudador FocD 

Adhesina FocH 

Elaboración propia (Nuccio, et al., 2017; Werneburg, et al., 2018). Gal, galactosa; Nac, N-acetil. 

Las proteínas de ensamblaje, así como las estructurales poseen una señal N-terminal 

característica que les permite ser transportadas a través de la membrana citoplasmática por 

la vía secretoria general, SecYEG.  Después de ser transportadas las subunidades fimbriales 

se les escinde el péptido señal por una peptidasa. En el periplasma, las chaperonas, son 

reclutadas para transportar las subunidades fimbriales desde el espacio periplásmico a las 

plataformas conformadas por la proteína ayudadora, para posteriormente atravesar la 

membrana externa bacteriana y polimerizarse para finalmente formar fimbrias chaperona-

ayudador (CUF) en la superficie de las UPEC. Las chaperonas son estructuras altamente 

conservadas que manipulan las subunidades fimbriales CU, plegándolas y/o replegándolas, 
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así mismo, regulan su disposición, evitan la formación temprana e inestable de fimbrias y las 

exponen para un ensamblaje exitoso y adecuado mediante el mecanismo de 

complementación de hebra donante (DSC). Las proteínas ayudadoras tienen una forma 

anillada, transfieren las subunidades fimbriales a través de su poro cuyo diámetro va de los 

2-3 nm por medio del intercambio de hebra donante (DSE) para ensamblar y polimerizar las 

subunidades fimbriales en orden: menores, mayores, adaptadora y adhesina, en la superficie 

extracelular de UPEC. Estudios anteriores han demostrado que la polimerización de CUF se 

produce por la subunidad adhesina, es crucial para el inicio de la formación. El proceso de 

polimerización abarca desde la punta hasta el final de la fimbria, por lo que este proceso se 

lleva a cabo en una disposición y orden determinados y específicos. La subunidad de la 

adhesina posee dos dominios: un dominio de lectina, dominio N-terminal, y un dominio C-

terminal similar a inmunoglobulina (Nuccio & Bäumler, 2007; Zav'yalov, et al., 2010, 

Behzadi, 2020). 

La liberación del complejo CU y el ensamblaje fimbrial no requiere una fuente externa de 

energía, es un proceso termodinámico-dependiente y libre de energía celular debido a la falta 

de ATP en el espacio periplásmico o al sistema de fuerza motriz de protones (Behzadi, 2020). 

A continuación, se abordan las fimbrias estudiadas en este trabajo.  

1.8.1.2. Fimbria S 

Se encuentra tanto en los patotipos UPEC y NEMEC. Su nombre proviene de las 

glicoproteínas sialiladas, estructuras que reconocen las adhesinas. Es una varilla helicoidal 

de aproximadamente 7 nm de diámetro, posee una punta distal con una estructura lineal de 

fibrilla de 2 nm de diámetro. Los genes codificadores de sus subunidades se encuentran en 

un clúster génico cromosómico de 8 kb, se encuentra en una PAI que se adquirió por medio 

de la transmisión horizontal de genes, comprende nueve genes, sfaCBADEFGSH, en donde, 

SfaB y SfaC son proteínas reguladoras que median la aparición y desaparición de las fimbrias 

por medio de la variación de fase que está directamente asociada a factores periféricos como 

la temperatura y la presencia de algunas moléculas como la glucosa, de SfaD no se conoce 

su función, SfaA es la subunidad mayor que constituye la varilla helicoidal, SfaE es la 

chaperona, SfaF el ayudador, SfaG es la subunidad mayor de la parte fibrilar, SfaS y SfaH 

son adhesinas que conforman el extremo distal flexible de la fimbria, son altamente afines a 
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receptores de α-sialil-2,3-α-galactosa, presentes en glicolípidos y glicoproteínas superficiales 

en células endoteliales microvasculares del cerebro, células uroteliales de los conductos 

colectores, glomérulos y tejidos endoteliales vasculares de la vejiga y los riñones. Además 

del ácido siálico, también puede reconocer fibronectina y laminina. Puede unirse a las 

moléculas de ácido siálico en los eritrocitos, permitiendo que UPEC produzca urosepsis en 

los pacientes (Behzadi, 2020; Ribić, et al, 2018). 

1.8.1.3. Fimbria F1C 

Las fimbrias F1C son CUF, se encuentran en alrededor del 30% de las cepas UPEC. Estas 

fimbrias están involucradas en la formación de biopelículas en la orina humana. Se ha 

detectado una alta presencia de estas fimbrias en ausencia de fimbrias P y de tipo 1. Los 

genes biosintéticos forman un operón de siete genes, focAICDFGH, comprenden 8.3 

kilopares de bases (kb). Es un apéndice no hemaglutinante, de 1-μm de largo y 7-nm de 

ancho, está formado por las subunidades: FocA, subunidad mayor, FocF y FocG, 

subunidades menores, y FocH, adhesina. Existe una homología muy estrecha con las fimbrias 

de tipo 1, es por ello que son capaces de sustituirse entre sí y formar fimbrias híbridas. Los 

genes restantes contribuyen en la formación de la fimbria: FocI, molécula reguladora, FocC, 

chaperona, y FocD, ayudador. Los receptores de esta fimbria son las moléculas Gal-Nac-β-

1,4-Gal-β presentes en células uroteliales humanas, uréteres, glomérulos, mucosas urinarias, 

endotelios de la vejiga y el riñón, túbulos distales de las nefronas y conductos colectores de 

orina, por lo que son receptores específicos de unión (Behzadi, 2020; Ribić, et al, 2018). 

1.8.2. Adhesinas no fimbriales 

En contraparte con las adhesinas poliméricas, las adhesinas no fimbriales son estructuras 

monoméricas o triméricas. Están ampliamente distribuidas en las bacterias, participan en la 

adhesión celular tanto en superficies abióticas como en células del huésped. Tienen la 

capacidad de anclarse mediante enlaces covalentes o no covalentes a la membrana externa, 

debido a su tamaño corto, están implicadas en las interacciones célula-célula y en la 

agregación. Se ha visto además que son capaces de interactuar con varios componentes de la 

matriz extracelular de la biopelícula, uniéndolas a la matriz y manteniendo la arquitectura de 

esta. Pese a que presentan diferentes características a nivel de estructura y/o propiedades 
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adhesivas, en Gram-negativos se agrupan con base al sistema de secreción que emplean: 

sistema de secreción de tipo 1 (T1SS) y secreción de tipo 5 (T5SS) (Berne, et al, 2015). 

1.8.3. Proteínas RTX 

Las proteínas RTX, repeticiones en toxina, son ampliamente producidas por bacterias Gram 

negativas. Se caracterizan por presentar repeticiones de secuencias, típicamente 

nonapéptidos, GGXGXDXUX, donde X puede ser cualquier aminoácido y U es un 

aminoácido hidrofóbico, ubicados el extremo N-terminal de la señal de secreción de la 

proteína, sitios indispensables para la unión a iones de calcio, Ca2+. Presentan un único modo 

de secreción, sistema de secreción de tipo I (TISS). Su translocación se produce mediante un 

canal de secreción oligomérico que atraviesa la membrana citoplasmática, el espacio 

periplasmático y la membrana externa. Emplean un transportador ABC (ATP-binding 

cassette) capaz de reconocer las señales de secreción no escindibles en el extremo C-terminal 

de la proteína y mediar la translocación en un solo paso, de los polipéptidos RTX desde el 

citosol hacia el espacio extracelular, sin un intermediario de secreción periplásmica. Los 

genes involucrados en la producción de la proteína y de su posterior transporte, generalmente, 

se encuentran en un operón de gran tamaño (Linhartová, et al., 2010; Benz, 2016; Spitz, et 

al., 2019).  

La palabra "toxina", por razones históricas, está en el nombre de esta familia, sin embargo, 

comprende estructuras proteicas con diferentes actividades biológicas y bioquímicas, entre 

ellas: citolisinas RTX, tal como la alfa-hemolisina (HlyA) de Escherichia coli uropatógena, 

adhesinas RTX, toxinas enzimáticas, bacteriocinas y enzimas hidrolíticas, como proteasas y 

lipasas. Actualmente se conocen más de 1,000 proteínas RTX, cuyo tamaño difiere 

dependiendo de la función, llegando a comprender más de 6,000 aminoácidos o de 1,000-

2,000 aminoácidos en el caso de las toxinas con masas moleculares de 40 a >600 kD. Las 

toxinas RTX representan el grupo más predominante y ampliamente estudiado (Linhartová, 

et al., 2010; Benz, 2020). 
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1.8.3.1. TosA  

En E. coli CFT073, aislado de pielonefritis/urosepsis, contiene 13 islas genómicas (IG), 

representan cerca de la quinta parte del genoma, siete de ellas han sido confirmadas como 

PAIs. La PAI CFT073-aspV vinculada con el T1SS contiene el operón, tosRCBDAEF, que 

codifica TosA, originalmente anotado como UpxA, miembro de las toxinas RTX (Vigil, et 

al., 2012; Luterbach, et al., 2018)  

TosA es una adhesina no fimbrial RTX, tienen la capacidad de adherirse a células epiteliales 

de riñón humano. Se expresa durante las ITU murinas y humanas, de hecho, en modelo 

murino de ITU con una mutante carente de tosA, mostró una colonización de vejiga y riñones 

atenuada. Las proteínas TosCBD median la activación y exportación de TosA, por su parte 

TosE y TosF tienen una función reguladora no descrita asociada a la supresión de la 

motilidad. El operón está regulado por TosR, a niveles altos inhibe la producción, mientras 

que a niveles bajos hay mayor producción de TosA (Luterbach, et al., 2018).  
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2. Antecedentes 

 

2.1. Antecedentes generales  

 

2.2. Fimbrias F1C y S 

 

Internacionales  

Santo, et al., en São Paulo, Brasil 2006, aislaron y estudiaron 100 cepas de E. coli aisladas 

de 100 pacientes (un aislado por paciente). Con base en sus síntomas clínicos determinaron 

si eran de cistitis (frecuencia urinaria, la disuria interna y el dolor suprapúbico o pélvico) o 

pielonefritis (fiebre, dolor en el costado, náuseas y vómitos), así mismo, por medio de 

pruebas de laboratorio determinaron si presentaba una ITU (105 UFC de E. coli por ml de 

orina). Por PCR detectan la presencia de pap en el 32% (42 cepas), sfa en el 19% (19 cepas) 

y afa en el 11% (11 cepas) del cepario. Por otro lado, determinaron la producción de 

hemolisina en el 96% (96 cepas), mediante la presencia de halo hemolítico. Así mismo, 

mediante el método de recubrimiento determinaron que 24 cepas (24%) producían colicina.  

Rahdar, et al., en Irán 2015, a partir de 100 aislados no duplicados de E. coli aisladas de 

pacientes adultos con pielonefritis o cistitis adquiridas en la comunidad, determinaron la 

presencia de genes que pertenecen a sistemas adhesivos fimbriales: fimH, pap, sfa y foc, 

encontrándolos en el 95%, 57%, 81% y el 16% de los aislados, respectivamente. Reportando 

que del 95% de las cepas positivas a fim, solo el 2% albergaba el gen foc. Así mismo, 

identificaron en el 12% de los aisladas afa, perteneciente a las adhesinas afimbriales.  

Khaleque, et al., en Dhaka, Bangladesh 2017, aísla 56 cepas UPEC de orina de pacientes 

ambulatorios y hospitalizados, mediante PCR determinaron genes importantes para 

establecer la adhesión inicial para ITU: fimbria tipo 1, fim1; fimbria P, papC, adhesinas 

afimbriales, afa; y fimbria S, encontrándolos en 16, 24, 6 y 0 muestras, respectivamente. 

Además, se detectaron marcadores de virulencia asociados a DEC: EPEC, eaeA y bfpA; 

EHEC/STEC, stx1 y/o stx2; ETEC, eltB y/o estA; EIEC, ial; y EAEC, aatA. Identificaron 7 
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cepas híbridas: 1 UPEC/STEC, stx2 positiva; 1 UPEC/EIEC, ial positiva; 3 UPEC/ETEC, 2 

estA y 1 eltB positiva; 1 UPEC/EPEC, bfpA positiva; y 1 UPEC/EAEC, aatA positiva. 

Ali, et al., en Pakistán 2019, trabaja con 155 cepas UPEC proveniente de ITU adquiridas en 

la comunidad. Mediante PCR determinaron el filogrupo, siendo B2 el predomínate con 92 

cepas, 59%, seguido del D con 43 cepas, 28%, B1 con 12 cepas, 8%, y A con 8 cepas, 5%. 

Así mismo, identificaron diferentes FV, entre ellos: fimH en 155 cepas, 100%; papC en 75 

cepas, 48%; usp en 22 cepas, 14%; sfa/foc en 20 cepas, 13%; hlyA en 18 cepas, 12%; y afa 

en 15 cepas, 10%. 

Alfuraiji, et al., Bagdad, Irak en 2022, estudia 75 muestras de UPEC aisladas de orina 

provenientes de pacientes pediátricos, mediante PCR se les identifico los siguientes genes: 

factor necrotizante citotóxico 1, cnf1; pili asociados a la pielonefritis, pap: fimbria S; y 

adhesina fimbrial A, afa, encontrándolas en el 16.0%, 13.3%, 53.3% y 42.6% de los aislados, 

respectivamente. Los aislados de UPEC de pacientes pediátricos de sexo femenino 

presentaban una mayor distribución de factores de virulencia. 

Nacionales  

López-Banda, et al., en México 2014, a partir de 108 aislados de orina de mujeres 

diagnosticadas con infección aguda de vías urinarias y confirmadas por laboratorio, mediante 

PCR detectaron sfa/focDE, sfaS y focG en 74.1%, 1.9% y 2.8%, respectivamente, 

encontrándose estos últimos dos exclusivamente en aislados del filogrupo B2, 60 cepas 

(55,6%). Reportaron, además, la presencia de otros genes característicos de UPEC:  fimH 

(98.1%) y papC (62%), iutA (48.1%), fyuA (44.4%), hlyA (7.4%), entre otros.  

2.3. TosA 

 

Internacionales  

Lloyd, et al., en Michigan, Estados Unidos en 2009, por medio de la eliminación de secciones 

pequeñas de la PAICFT073-aspV, construyeron mutantes con el fin de localizar el fenotipo 

de atenuación de la adherencia, por medio de ello se identificó a tosA como un componente 
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importante, ya que, aumenta la adaptabilidad de la cepa CFT073 en un modelo murino de 

ITU ascendente, para la colonización de riñones en ratones CBA/J. 

Vigil, et al., en Michigan, Estados Unidos en 2011, realiza una asociación entre tosA y otros 

genes de virulencia, contrastando 314 aislados clínicos de E. coli, en donde, 91 se obtuvieron 

de materia fecal, 41 de huéspedes comprometidos, 68 de personas con bacteriuria 

asintomática, 37 de personas con cistitis y 78 de personas con pielonefritis, reportando 64 

aislados positivos y 250 aislados negativos a tosA. Las cepas positivas, en general, portaban 

un mayor número de otros genes de virulencia, promediando 11,2 de los 15 genes de 

virulencia o adaptación estudiados, tendencia que se observó independientemente del lugar 

de procedencia de las cepas, en tanto que los aislados tosA-negativos tenían una media de 

5,4 genes. Además, determinaron que la presencia de tosA predice el éxito de la colonización 

independientemente de la fuente clínica, ya que, tras inocular por vía transuretral la vejiga de 

ratones C57BL/6 hembra, por un lado, EFC5, aislado fecal de un voluntario humano sano, y 

por otro lado CFT073, aislado de pielonefritis humana, no se observaron diferencias respecto 

a los altos niveles de colonización tanto a nivel de vejiga como de riñón. 

Wojciuk, et al., en Szczecin, Polonia 2022, trabaja con 38 cepas de UPEC aisladas de orina, 

23 de huéspedes inmunocompetentes y 15 de receptores renales, ambos con ITU confirmada 

por cultivo de orina con crecimiento bacteriano. Mediante PCR identificaron los siguientes 

genes: fimH, csgA, flu (denominado posteriormente Ag43), papC y tosA, encontrándolos en 

el 97.4%, 94.8%, 43.5%, 28.2% y 20.5% de las cepas, respectivamente. No encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en la prevalencia de adhesinas entre los receptores 

de riñón y los huéspedes inmunocompetentes. 

Nacionales  

Xicohtencatl-Cortes, J., et al., en México 2019, trabaja con 300 cepas clínicas UPEC de 

pacientes pediátricos con ITU complicadas, determinaron la presencia de tosA mediante 

PCR, reportando 55 cepas positivas, tosA+, encontrándose principalmente en los filogrupos 

B2 con un 63,63%, y D con un 25.45%, así mismo, presentaban resistencia a 10 clases de 

antibióticos, encontrando MDR3 en el 25.45%, MDR4 en el 20.0%, MDR5 en el 16.36%, 

MDR6 en el 20%, MDR7 en el 9.09%, MDR8 en el 5.45% y XDR9 en el 3.63%. Además, 

determinaron el perfil de adherencia de las cepas tosA+ en células de vejiga humana HTB-9, 
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encontrando adherencia alta en el 47.3%, moderada en el 41.8% y baja solo en el 10.9% de 

las cepas. Produjeron la proteína TosA recombinante que, reacciono con anticuerpos 

procedentes del suero de pacientes con infección urinaria, y los anticuerpos policlonales anti-

TosA recombinante también detectaron la expresión de TosA en estas cepas. 

Luna-Pineda, et al., 2018, Ciudad de México, México, estudia 178 cepas de E. coli aisladas 

de orina de pacientes pediátricos con infecciones urinarias de vía baja e infecciones urinarias 

complicadas. Por medio de PCR se amplificaron: fimH, csgA (subunidad mayor del curli), 

iutD (aerobactina), sat (toxina autotransportadora secretada), fyuA (yersiniabactina), fliC 

(flagelina), hlyA (alfa-hemolisina) y tosA (adhesina no fimbrial), reportándolos en el 99.4% 

(177/178), 92.1% (164/178), 73.6% (131/178), 60.7% (108/178), 57.9% (103/178), 54.5% 

(97/178), 25.8% (46/178) y 10.7% (19/178).  Determinaron tres tipos de papG (I, II y III), 

reportándolas en el 0%, 34.3% y 1.7% de las cepas, y papF (adaptador fimbrial de la 

adhesina) en el 10.7% del cepario. Reportando que las cepas de ITU no complicadas están 

asociadas a una mayor frecuencia de genes de virulencia y aptitud, entre ellos iutD, csgA, sat, 

tosA, fliC y papGII. Así mismo, denotaron que los genes hlyA, tosA, iutD y fliC se asocian 

con los filogrupos B1 y B2, debido a las frecuencias elevadas de estos genes en dichos grupos. 

2.4. Cepas hibridas  

 

Internacionales:  

Lara, et al., en Brasil 2017, aísla 258 cepas de E. coli, 3 cepas por cada muestra, de 86 casos 

de infecciones extraintestinales: 79 de infección urinaria; 1 de bacteriemia; 1 de neumonía; 

2 de infección del sitio quirúrgico; 1 de infección de la cavidad peritoneal y 2 de infecciones 

de las mucosas. Por medio de PCR se detectaron marcadores de virulencia de UPEC, entre 

ellos: focA, pap y sfa. Por otro lado, para detectar cepas EAEC se identificaron aatA, aggR y 

aapA. Encontrándose estos dos primeros en conjunto en el 3,4% (9/258) de las cepas ExPEC, 

pertenecientes a 3 de los 86 casos estudiados (3,4%), además, estas cepas presentaban los 

genes de UPEC: fyuA y pap, por lo que se catalogaron como cepas EAEC/UPEC híbridas 

que se recuperaron de dos casos de ITU y de un caso de bacteriemia.  
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Tanabe, et al., en Brasil 2020, analiza 112 aislamientos de UPEC obtenidos de muestras de 

orina de pacientes ambulatorios con recuentos de ≥105 unidades formadoras de colonias 

(UFC) por mL de orina, se les determino por medio de PCR la presencia de genes con 

distintas funciones en la patogénesis de los aislados de ExPEC tales como: fimH, sfa/focDE 

y hlyA, encontrándolos en 110 (98.2%), 19 (17%) y 10 (8.9%) aislados, respectivamente. Así 

mismo, se detectaron genes para el diagnóstico de algunos patotipos de DEC: EPEC, eae y 

bfpB; EAEC, aggR y aatA; y STEC, stx1 y stx2, encontrándose cinco aislados UPEC (4,5%) 

positivos para patotipos DEC: una UPEC/aEPEC, positiva a eae, y cuatro UPEC/EAEC, 

positivas a aggR y aatA. Los aislados híbridos UPEC/DEC se obtuvieron de cuatro pacientes 

diagnosticados con cistitis y uno de pielonefritis.  

Nascimento, et al., en Brasil 2022, evalúa 172 aislamientos de E. coli, de los cuales 143 

(83,1%) procedían de pacientes de sexo femenino y 7 (4%) de pacientes de sexo masculino, 

no se disponía del historial clínico de 22 pacientes (22,7%). Determinaron el tipo de infección 

en 131 pacientes (76,1%): 37 (28%) eran bacteriuria asintomática (BA) y 94 (71,7%) eran 

ITU sintomática, incluidas 17 (12,9%) infecciones recurrentes. Por PCR determinaron genes 

asociados a la virulencia, entre ellos: aggR (EAEC); elt y est (ETEC); bfpB, eae y escV 

(EPEC) y; stx1, stx2, eae y escV (STEC y EHEC). En este estudio se encontraron tres cepas 

patógenas híbridas (1,7%), dos de las cuales presentaban el gen eae y carecían del gen bfpB. 

Por este motivo, se clasificaron como UPEC/aEPEC. La tercera cepa híbrida albergaba el 

gen aggR, clasificándose como UPEC/EAEC. 

Moazeni, et al., en Irán 2024, trabaja con 165 muestras de urocultivo positivas a E. coli 

obtenidas de hospitales y 37 cepas archivadas de UPEC. Extrajeron el material genético de 

las 202 cepas UPEC, mediante el método de ebullición, y determinaron si eran cepas 

EAEC/UPEC híbridas, utilizando como marcadores moleculares aggR y pCVD432. Nueve 

cepas fueron positivas (4,5%) a aggR, ocho cepas con ambos marcadores y una sola poseía 

el marcador pCVD432. Todas las cepas hibridas albergaban app, mientras que eran negativas 

para los genes aggA (subunidad estructural de las fimbrias de adherencia agregativa I, 

AAF/I), aafA (subunidad estructural de las fimbrias de adherencia agregativa II, AAF/II), 

astA (enterotoxina termoestable enteroagregante de E. coli, EAST1) y pet (enterotoxina 

autotransportadora). 
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Nacionales: 

Rodríguez-García, et al., en México 2024, trabaja con 52 cepas aisladas de pacientes con 

diagnóstico de infección crónica de vías urinarias identificadas como Escherichia coli; 23 

provenientes de infecciones persistentes y 29 de infecciones recurrentes, mediante PCR 

determinaron que 30 (57.39%) de las cepas evaluadas presentaban al menos uno de los genes 

asociados a DEC, sin identificar genes UPEC. En los cuadros de persistencia 12 (52.17%) 

cepas fueron híbridas (UPEC/DEC); 3 positivas a bfpA, 5 a eaeA, 4 a ltA¸5 a stA y 3 a ipaH, 

por otro lado, los casos de recurrentes fueron 18 (62.07%) cepas UPEC/DEC; 6 amplificaron 

stx2, 1 bfpA, 6 eaeA, 8 ltA, 2 ipaH y 5 aggR.  

Ballesteros-Monrreal, et al., en Sonora, México 2024, trabaja con 40 cepas de E. coli aisladas 

de muestras de orina provenientes de pacientes que presentaban síntomas de ITU o de 

mujeres embarazadas. Determinaron los marcadores moleculares asociados a los patotipos 

DEC: EPEC, eaeA y bfpA; DAEC, daaE; y EAEC, pCVD432, con base a su perfil genético. 

Las veinte cepas positivas a genes DEC se les determinaron sus patrones de adherencia 

encontrando: ladrillo (85%), localizado (55%), agregativo (20%) y difuso (15%), reportando 

que sólo ocho (40%) de los aislados presentaban un único patrón de adherencia, mientras que 

doce (60%) presentaban patrones de adherencia mixtos asociados a diferentes patotipos de 

E. coli. Detectaron bfpA en el 80% de estos aislados, pCVD432 en el 30%, daaE en el 20% 

y eaeA en el 5%. Este estudio indico la presencia de 16 cepas hibridas en la población 

mexicana con ITU: 1 UPEC/EAEC/DAEC/EPEC, 3 UPEC/DAEC/EPEC, 5 

UPEC/EAEC/EPEC y 7 UPEC/EPEC. 

2.5. Antecedentes directos 

Ixtepan-Tejero, 2018, estudia 51 cepas de E. coli aisladas de mujeres con ITU. Mediante 

PCR identifico 13 genes o fragmentos genéticos que codifican para adhesinas (fimH en el 

98%, papGII en el 27.5%, papA en el 21.6% y papGIII en el 1.96%), flagelo (fliC en el 

7.84%), toxinas (satA en el 33.3%, satP en el 25.5%, hlyA en el 19.6%, cnf-1 en el 13.7% 

vatP en el 5.88% y vatA en el 3.92%) y sistema de captación de hierro (iucD en el 76.5% y 

iha en el 45.1%) en el cepario. Así mismo, identifico genes BLEE más prevalentes, 

encontrando: blaTEM en el 66%, blaCTX-M en el 25% y blaOXA-1 en el 9% de los aislados, así 
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como blaSHV que no se encontró en el cepario. Además, determino el perfil plasmídico de las 

cepas, encontrando 3 cepas con cinco bandas, 3 con cuatro bandas, 7 con tres bandas, 6 con 

dos bandas, 9 con una banda y 23 cepas que no presentaban bandas. La banda plasmídica de 

mayor tamaño fue de 10.5 kb, mientras que la de menor tamaño era de 25 kb. Las cepas que 

presentaban bandas plasmídicas, por medio de PCR, les identifico traT y MOBF12, 

encontrándolas 11 y 8 cepas positivas, respectivamente. Por otro lado, determino el perfil de 

susceptibilidad antibiótica para 24 antibióticos de 10 familias distintas, encontrando 

resistencia a -lactámicos en el 95.2%, quinolonas en el 94.9% aminoglucósidos en el 52.2%, 

categorizándolas en extremadamente resistente, XMR, y multidrogo resistente, MDR, 10% 

y 90%, respetivamente.  

Cortez-de la Puente, 2020, trabaja con 51 cepas de Escherichia coli uropatógena aislada de 

pacientes femeninos, determino el filogrupo encontrando el B2 en el 37%, seguido del D en 

el 20%, A y C en el 16%, F en el 6%, B y E en el 2% y Clado I en el 2% de las cepas. Así 

mismo, mediante PCR múltiple determina dos PAIs de UPEC cepa CFT073, PAI-ICFT073 en 

un 39% y PAI-IICFT073 en el 33%, y dos de UPEC cepa J96, PAI-IJ96 en un 4% y PAI-IIJ96 en 

ningún aislado, el 22% de las cepas poseían dos PAIs y solo el 2% presentaba 3. Determino 

el serotipo de las cepas, encontrando 16 serotipos distribuidos en 43 cepas, O25:H4 en el 

22%, O102:H6 en el 14%, O20:H9 en el 10%, O-:H4 en el 10%, O-:H10 en el 8%, el 2% 

restante se distribuyó en 11 serotipos, y 8 cepas fueron no tipificables. Mediante PCR’s 

individuales determino los genes asociados a la transferencia genética traT, positivo en el 

53% de las cepas, y mobQ, mobQ12 en el 12%, mobQu en el 8% y mobQ11 en el 2% de los 

aislados. 

Hernández-Castillo, en Puebla 2023, analiza 24 cepas UPEC obtenidas de pacientes varones 

cursando ITU, mediante PCR determino genes clásicos de este patotipo: sistema de transporte 

capsular tipo ABC (kpsMT-K1), flagelina (fliC), proteína específica uropatógena (usp) y la 

adhesina de la fimbria F1C (focH), encontrándolos en un 92%, 67%, 63% y 21% de los 

aislados, respectivamente. Además, identificó la presencia de genes asociados a patotipos 

DEC: ETEC, lt-I; STEC, stx1; EPEC, bfpA y eae, reportando 3 cepas hibridas UPEC/STEC. 
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Ortega-Enríquez, 2024, trabaja con 40 cepas aisladas de orina de mujeres que cursaban con 

una ITU, mediante PCR realizo la identificación de genes específicos para cada patotipo 

DEC: EAEC (aggR y aaiG), ETEC (toxinas LT y ST), EPEC (bfpA) y EHEC (toxinas Shiga: 

stx1A y stx2A). Reportando 14 cepas (35%) como patotipos híbridos: UPEC/EAEC (42%, 

n=6/14) y UPEC/EAEC/ETEC (35%, n=5/14), seguido de 1 cepa positiva a 

UPEC/aEAEC/EPEC (7%), UPEC/ETEC (7%, n=1/14) y 1 cepa a UPEC / aEAEC (7%). 

Además, trabajo con 40 cepas de E. coli aisladas de heces provenientes de personas sanas 

(portadores), a las cuales les determino por PCR la presencia de los genes más frecuentes 

asociados a virulencia de UPEC: adhesinas (fimH, papGII, papA y papGIII), toxinas (satA, 

satP, hlyA, cnf-1, vatP y vatA), evasión de la respuesta inmune (traT y fliC) y sistema de 

captación de hierro (fyuA, iucD y iha). Encontrando más prevalentemente fimH, fyuA y iucD 

en el 100%, traT en el 84% y satP en el 95%. Consideraron a las cepas que presentaban al 

menos a 1 gen de virulencia de cada categoría como UPEC, es decir con potencial 

uropatógeno, reportando 9 cepas hibridas: 6 cepas aEPEC/UPEC, 1 cepa 

aEPEC/ETEC/UPEC, 1 cepa aEPEC/DAEC/UPEC y 1 cepa ETEC/UPEC. 

Barrientos-Mejorada, 2023, trabaja con 24 aislados de E. coli de varones con ITU a través de 

PCR determino los genes ybbW (permeasa de alantoína), hek (proteína aglutinina resistentes 

a la temperatura), kpsE (subunidad del transportador ABC) y agn43 (antígeno 43), 

reportándolos en el 100% (n=13/24), 88% (n=21/24), 71% (n=17/24) y 54% (n=13/24) de 

las cepas, respectivamente. Por otro lado, realizo ensayos de adherencia en células HeLa en 

presencia y ausencia de manosa con siete cepas que presentaban diferente genotipo de 

adherencia. En los ensayos sin manosa reporta que cinco de las siete cepas (71.4%) se 

adhieren en un 43% a 0.5%. Mientras que en los ensayos con manosa cuatro de las siete cepas 

(57.1%) mostraron adherencia en un 30% a 5%. 
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3. Justificación  

 

Las ITUs se encuentran entre las infecciones bacterianas más frecuentes, anualmente generan 

gastos millonarios en costes sanitarios a nivel mundial. En México ocupan el tercer lugar de 

las infecciones con mayor número de casos nuevos, reportando por año más de 2 millones de 

casos, siendo la población femenina la más afectada, representando más del 70% de total de 

casos, debido a diversos factores no solo anatómicos sino también conductuales.  

UPEC cuentan con una extensa gama de factores de virulencia y adaptación que le permiten 

interactuar con el huesped. La virulencia del patógeno es un proceso complejo que requiere 

de diferentes estructuras tanto extracelulares como intracelulares. Es por ello que el estudio 

e identificación de los determinantes de virulencia, ausentes en la microbiota, pero esenciales 

para los patógenos permite el desarrollo de terapias dirigidas que los neutralices y, 

finalmente, prevengan el desarrollo del cuadro clínico.  

El proceso de adhesión determina el éxito del uropatógeno, pues si hay una buena adhesión 

hay mayor probabilidad de sobrevivir, multiplicarse, generar daño y, en determinados casos, 

generar un cuadro clínico en el hospedero. Teniendo en cuenta la importancia este proceso, 

mediado por adhesinas, el presente trabajo busca identificar en cepas de UPEC aisladas de 

mujeres mexicanas con ITU, la presencia de la adhesina de la fimbria F1C, focH, de la 

proteína reguladora de la fimbria S, sfaC, y la adhesina no fimbrial, tosA, con el propósito 

de determinar su prevalencia en el genoma de cepas aisladas en territorio nacional, ya que, 

hay pocos informes tanto en México como a nivel internacional.  

Además, en los últimos años ha habido reporte de cepas ExPEC aisladas de orina capaces de 

generar una infección intestinal seguida de una infección del torrente sanguíneo que 

presentan, aparte de genes ExPEC típicos de virulencia, genes que codifican para factores de 

virulencia característicos de patotipos DEC, que le brindan más herramientas a la hora de 

sobrevivir o generar daño. Las cepas híbridas son consideradas cepas potencialmente más 

virulentas. Es por ello, que en este trabajo también se busca identificar la prevalencia de cepas 

híbridas: UPEC/ETEC, UPEC/EHEC, UPEC/EPEC y UPEC/EAEC en el cepario antes 

mencionado, con el fin de ver su prevalencia, ya que, en territorio nacional hay pocos 



56 

 

reportes, al igual que a nivel internacional, a excepción de Brasil, país con una gran cantidad 

de reportes y estudios enfocados a su identificación.  
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4. Esquema de trabajo  
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5. Objetivos  

 

5.1. General 

Identificar genes que codifican subunidades de adhesinas y patotipos híbridos UPEC/DEC 

en un cepario de Escherichia coli uropatógena proveniente de mujeres cursando con 

infección de tracto urinario. 

  

5.2. Específicos 

1. Estandarizar condiciones de PCR para la identificación de las subunidades de 

adhesinas fimbriales, sfaC y focH, y la adhesina no fimbrial, tosA, en el cepario de 

mujeres provenientes del ISSTE. 

2. Identificación de focH, sfaC y tosA en cepas UPEC previamente secuenciadas. 

3. Diseñar oligonucleótidos para identificar patotipos DEC: STEC/EHEC y EPEC.  

4. Estandarizar las condiciones de PCR múltiple para identificar patotipos DEC (EHEC, 

ETEC, EAEC y EPEC) 

5. Identificar patotipos híbridos UPEC/DEC (UPEC/EHEC, UPEC/EAEC y 

UPEC/EPEC). 
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6. Material y métodos  

6.1. Material biológico  

A continuación, en la ¡Error! No se encuentra el origen de la referencia. se exponen las 

características fenotípicas y genotípicas del cepario de E. coli aisladas en 2016 de mujeres 

cursando con ITU del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del 

Estado (ISSSTE), que fueron determinadas por Ixtepan-Tejero, 2018 y Cortez de la Puente, 

2020. Así mismo, en la Tabla 6 se enlistan las cepas usadas como control positivo en el 

presente trabajo.  

6.2. Cepario UPEC 

Se analizaron 51 cepas de Escherichia coli aisladas de pacientes femeninas que cursaban con 

ITU, provenientes del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del 

Estado (ISSSTE) de Puebla, México, cuyo rango de edad era de 21 a 86 años, obtenidas de 

junio del 2015 a febrero del 2016. Estas cepas fueron trabajadas y caracterizadas 

parcialmente en los proyectos de tesis Claudia Ixtepan Tejero e Isabel Montserrat Cortez de 

la Puente. Actualmente, se encuentran en crioconservación (-70 °C) en el Laboratorio de 

Biología Molecular de Enteropatógenos (LBME), ubicado en el Centro de Investigaciones 

en Ciencias Microbiológicas, Instituto de Ciencias BUAP. 

6.3. Extracción de ADN. 

Se realizó la extracción de material genético de las cepas clínicas y controles mediante lisis 

alcalina, para obtener el material genómico, y quick-PREP para extraer el material 

plasmídico (Sambrook, et al., 2001).  

6.4. Obtención del paquete celular  

Se inocularon 10 µL del criovial atemperado en hielo, en 3 mL de caldo Luria Bertani (LB), 

se incubo a 37°C, a 220 rpm de 18 a 24 hrs (pre-cultivo). Posteriormente se inocularon 80 µl 

del pre-cultivo a un tubo con 5 mL de caldo LB, nuevo y estéril, para después incubar de 2 a 

4 hrs a 37ºc hasta alcanzar una DO260nm de 0.4 a 0.5 (cultivo). A partir del cultivo se 
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transfirieron 500 µL a tubos Eppendorf para posteriormente centrifugar 1 min a 12,000 rpm, 

se retiró el sobrenadante para dejar solo la pastilla/paquete celular (extracción genómica). 

Para realizar la extracción plasmídica, se obtuvo el paquete celular de 3 ml del pre-cultivo 

crecido a 37°C, a 220 rpm de 18 a 24 hrs. 

Tabla 5. Características genotípicas y fenotípicas* del cepario de E. coli aisladas 

de orina de mujeres cursando con ITU. 

Característica Especificación 
Numero 

de cepas 
Porcentaje 

Grupos filogenéticos 2 

A 8 16% 

B1 1 2% 

B2 19 37% 

C 8 16% 

D 10 20% 

E 1 2% 

F 3 6% 

Clado I 1 2% 

Genes de virulencia 1 

Adhesina 

fimH 50 98% 

papGII 14 27% 

papGIII 1 2% 

papA 11 22% 

Iha 23 45% 
Sistema de 

captación de 

hierro iucD 39 76% 

Flagelo fliC 4 8% 

Toxinas 

satA 17 33% 

satP 13 25% 

vatA 2 4% 

vatP 3 6% 

hlyA 10 20% 

Cnf 7 14% 

 Islas de patogenicidad 
2 

CFT073 
PAI I 20 39% 

PAI II 17 33% 

J96 
PAI I 0 0% 

PAI II 2 4% 

 Serotipificación 2 

O25:H4 11 22% 

No tipificable 8 16% 

O102:H6 7 14% 

O20:H9 5 10% 

O-:H4 5 10% 

O-:H10 4 8% 

Otros 1 2% 
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 Genes de 

transferencia genética 

Mob 

mobF12 1 8 16% 

mobQ11 2 1 2% 

mobQ12 2 6 12% 

mobQu 2 4 8% 

traT 2 27 53% 

Categoría de 

resistencia 1* 

MDR 5 10% 

XDR 46 90% 

Presencia de 

Betalactamasas 1 

CTX-M 13 25% 

OXA 13 25% 

Bandas plasmídicas1 

5 3 6% 

4 3 6% 

3 7 14% 

2 6 12% 

1 9 18% 

0 23 45% 

Formación 

de biopelícula1* 

Si 8 16% 

No 43 84% 

1) Datos reportados por Ixtepan-Tejero, 2018. 2) Datos reportados por Cortez de la Puente, 2020 
 

Tabla 6. Cepas control utilizadas en este estudio 

Patotipo Cepa Control 
Tipo de molécula de ADN (kb) 

Numero de acceso NCBI 
Gen de estudio 

Comensal MC4100* 
Cromosoma (4,527.247) 

NZ_HG738867.1 

focH (-), sfaC (-), tosA (-),    

aaiG (-), aggR (-),sta1 (-),        

eltB (-),espF (-),stx1A (-),         

stx2A (-),bfpA (-) 

ExPEC CFT073 (UPEC) 
Cromosoma (5,231.428) 

NC_004431 
focH (+), sfaC (+), tosA (+) 

DEC 

042 (EAEC) 

Cromosoma (5,241.977) 

FN554766 
aaiG (+) 

Plásmido HH35 (104.880) 

CP136994 
aggR (+) 

LD102b (ETEC) 
 Plásmido H10407 (66.681) 

FN649417 
sta1 (+), eltB (+) 

E2348/69 (EPEC) 

Cromosoma (4,965.553) 

FM180568 
espF (+) 

Plásmido MAR2 (97.978) 

FM180569 
bfpA (+) 

EDL933 (EHEC) 

Cromosoma (5,528.445) 

AE005174 
stx1A (+), stx2A (+), espF (+) 

Plásmido pO157 (92.077) 

AF074613 
EHEC-hlyA (+) 

* Control negativo, cepa comensal K-12. 1, tamaño en kilo pares de bases calculado con SnapGene 
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6.5. Extracción de DNA genómico 

Se le agregó a cada pastilla celular 570 µL de solución I (sacarosa, EDTA-TRIS), se agitó 30 

segundos en vortex a velocidad media, se añadieron 60 µL del SDS al 20%, se homogeneizó 

en vortex por 20 segundos evitando la formación de burbujas, después se incubó a 80ºC por 

5 minutos en termoblock, se dejó enfriar a temperatura ambiente, se agregaron 2 µL de 

RNAsa y se incubó por 45 minutos a 37ºC en incubadora estática, posteriormente se 

adicionaron 200 µL de NaCl 5M, se invirtió 20 segundos, se dejó reposar 60 segundos, 

después se homogeneizó con vortex 60 segundos, se volvió a reposar por 60 segundos, se 

introdujeron en hielo por 5 minutos, se centrifugaron 10 minutos a 12,000 rpm, a 

continuación, se trasladó el sobrenadante a un tubo nuevo. Se añadieron 800 µL de 

isopropanol, se invirtió por 1 minuto, se centrifugó 20 min a 12,000 rpm, se retiró el 

sobrenadante, para luego agregar de 800 a 700 µL de etanol al 70%, se centrifugó 5 min a 

12,000 rpm, se decantó para retirar el sobrenadante, para posteriormente secar la pastilla en 

la incubadora estática a 37 ºC. Una vez seca se re-suspendió en 75 µL de Tris10 mM, pH 8, 

finalmente se le dio spin. 

6.6. Extracción de DNA plasmídico  

A la pastilla celular de 3 ml, se le añadieron 150 µL de solución Ia (sacarosa, EDTA-TRIS, 

lisozima y RNAsa), se re-suspendió con vortex y se incubo 15 min a temperatura ambiente, 

posteriormente se añadieron 300 µL de solución II (NaOH 0.4 M y SDS al 2%), se invirtió 

10 veces y se mantuvo en hielo por 5 min. Después, se le añadieron 225 µL de solución III 

(acetato de potasio 3 M), se homogenizo por inversión 10 veces, se metió en hielo por 15 

minutos, transcurrido el tiempo se centrifugo a 12,000 rpm por 15 min a 4°C, el sobrenadante 

se transfirió por decantación a un tubo que contenían 300 µL de fenol-cloroformo-alcohol 

isoamílico, ya rotulado, para posteriormente invertirlo 30 veces suavemente, se centrifugo a 

12,000 rpm por 5 min a 4°C. Luego se transfirió el sobrenadante a tubos con 300 µL de 

cloroformo-alcohol (24:1), se invirtieron 50 veces, tras esto se centrifugaron a 12,000 rpm 

por 5 min a 4°C. Se transfirió el sobrenadante del tubo con punta a un tubo nuevo, se le 

añadió 2 veces su volumen de etanol absoluto o hasta alcanzar el volumen de 1.5 mL, se 

dejaron a -4°C toda la noche. Transcurrido el tiempo, se centrifugo a 12,000 rpm por 5 min 
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a 4°C, se le retiró el sobrenadante por decantación, se añadió etanol al 70% hasta alcanzar un 

volumen de 1.5 mL, se mezcló por inversión 5 veces y se volvió a centrifugar a las mismas 

revoluciones, pero solo por 5 minutos. Se decantó el sobrenadante y se dejó secar la pastilla 

sobre papel, cerca del mechero. Una vez seca, se re-suspendió en 60 µL de Tris al 10 mM, 

pH 8, finalmente se le dio spin. 

6.7. Determinación de concentración y pureza de DNA genómico  

Por medio del equipo NanoDrop 2000c se analizó el ADN genómico obtenido de cada 

muestra, se realizó una lectura a 260 nm con el fin de determinar la concentración, así mismo 

se evaluó la relación 260/280 nm para determinar la pureza del material obtenido, 

considerando de 1.7 a 2.0 como rango óptimo. Para determinar la integridad del ADN se 

realizó una electroforesis en gel de agarosa al 0.7% de 10 µl del extracto, teñido con bromuro 

de etidio y fotografiado en el fotodocumentador MiniBIS Pro. 

6.8. Diseño de oligonucleótidos para determinar EHEC y EPEC 

Para la identificación de patotipos híbridos, se diseñaron oligonucleótidos usando los 

genomas de EPEC E2348/69 y EHEC EDL933 (No. de acceso FM180568 y AE005174  en 

National Center for Biotechnology Information (NCBI), respectivamente) para amplificar 

stx1A, stx2A de STEC/EHEC y espF, gen presente en la PAI-LEE de EHEC y EPEC, cuyo 

amplicón varia en ambos patotipos permitiendo ser usados como diferenciador8. Se usó 

DNAStar para analizar temperatura de alineamiento, tamaño, porcentaje de guanina-citosina, 

formacion de horquillas y dimeros. Se cuido que la longitud fuera de 18-24 bases, %GC del 

40-60%, poseer como maximo una diferencia de Tm de 5 °C entre el oligonucleotido 

delantero y reverso.    

Para el analisis de las secuencias se emplearon los siguientes programas: Sequence Utilities, 

para obtener secuencias en dirección 5’-3’ y complementarias; SnapGene Viewer, para la 

visualizacion del genoma y localizacion de los oligonucleótidos; BLAST (NCBI), para 

identificar regiones conservadas del gen y su prevalencia en genomas secuenciados. 

                                                      
8 Las secuencias de los oligonucleótidos diseñados en el presente trabajo no se presentan debido a se van a 

publicar en un artículo.  
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6.9. PCR individual para identificación de adhesinas   

Con base en las temperaturas de alineamiento (Tm) de los certificados de Elaboración de 

Oligonucleótidos emitido por el Instituto de Biotecnología (IBT) de la UNAM. Se determinó 

el rango de temperatura de alineamiento de cada par de oligonucleótidos, basándose en las 

dos temperaturas del certificado (Tm1 y Tm2) menos cinco grados centígrados (Tm-5°C) 9. Se 

tomó la Tm-5°C máxima y mínima para generar el rango de temperatura (Tabla 7). Con el 

fin de generar un gradiente de temperatura que permita determinar la temperatura a la que 

los oligonucleótidos se alinean correctamente al DNA templado y se evite la formación de 

bandas/amplicones inespecíficos.  

Tabla 7. Oligonucleótidos para tosA, sfaC y tosA, tamaño del amplicón, temperaturas de 

alineamiento y rango de temperatura para diseño de PCR cromosómica individual. 

Gen 
Nombre del 

Oligonucleótido 
Amplicón 

Temperatura de Alineación (Tm) 
Rango 

Tm* Tm - 5° C 

tosA 

tosA-F 

589 pb 

Tm1 63.0 °C 58.0 °C 

53.0° C - 59.8° C 
Tm2 58.0 °C 53.0 °C 

tosA-R 
Tm1 64.8 °C 59.8 °C 

Tm2 60.0 °C 55.0 °C 

focH 

focH-F 

1,065 pb 

Tm1 62.6 °C 57.6 °C 

49.0° C - 58.3° C 
Tm2 54.0 °C 49.0 °C 

focH-R 
Tm1 63.3 °C 58.3 °C 

Tm2 60.0 °C 55.0 °C 

sfaC 

sfaC-F 

375 pb 

Tm1 64.8 °C 59.8 °C 

55.0° C - 59.8° C 
Tm2 60.0 °C 55.0 °C 

sfaC-R 
Tm1 63.3 °C 58.3 °C 

Tm2 60.0 °C 55.0 °C 

* Temperatura de alineamiento del certificado de Elaboración de Oligonucleótidos, proporciona dos temperaturas (Tm1 y Tm2) por cada 

oligonucleótido.  

 

Se generó un programa gradiente en el termociclador con el rango de temperatura y el tiempo 

de extensión de acuerdo a la longitud del amplicón, considerando que la velocidad de 

reacción de la DreamTaq es de 1 kb/min (Tabla 8). 

                                                      
9 Metodología empleada en el LBME para determinar la temperatura de alineamiento de oligonucleótidos.   
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Para estandarizar las PCR para focH, sfaC y tosA se prepararon reacciones individuales, cada 

una se sometió a una temperatura diferente, utilizando el DNA genómico de la cepa control 

CFT073 (aislado de pielonefritis/urosepsis), el par de oligonucleótidos correspondiente y los 

demás componentes de la reacción (agua, dNTPs, DreamTaq) , considerando un volumen 

final de reacción de 10 µL enlistados en la Tabla 9. Los productos se sometieron a 

electroforesis en gel de agarosa al 1%, teñido con bromuro de etidio y fotografiado en el 

fotodocumentador MiniBIS Pro. 

Tabla 8. Características del gen a identificar, oligonucleótidos y condiciones empleadas para estandarizar 

PCR individual mediante gradiente. 

Cepa 

Control 

(Patotipo) 

Especificaciones del 

gen 
Oligonucleótidos  

Tamaño 

del 

amplicón  

Condiciones de amplificación 

Referencia 
Fase Tiempo Temperatura 

CFT073 

(UPEC) 

Nombre: tosA 

tosA – F 

 

                                                                                                                      

tosA – F 

589 pb 

DI: 3 min 95.0°C 

Xicoténcatl 

et al., 2016 

30 

ciclos 

D: 30 s 95.0°C 

Tamaño: 4,833 pb A: 30 s 

52.8 °C 

55.1 °C* 

57.7 °C 

59.8 °C 

Codifica: 

Adhesina 

no 

fimbrial 

E: 36 s 72.0°C 

EF: 10 min 72.0°C 

Nombre: focH 

focH – F 

 

 

 focH – R 

1,065 pb 

DI: 3 min 95.0°C 

Nava-

Rodríguez, 

2015. 

30 

ciclos 

D: 30 s 95.0°C 

Tamaño: 969 pb A: 30 s 

49.2 °C 

54.9 °C 

57.5 °C* 

58.5 °C 

Codifica: 

Adhesina 

de la 

fimbria  

F1C 

E: 65 s 72.0°C 

EF: 10 min 72.0°C 

Nombre: sfaC 

sfaC – F 

 

 

sfaC – R 

375 pb 

DI: 3 min 95.0°C 

Nava-

Rodríguez, 

2015. 

30 

ciclos 

D: 30 s 95.0°C 

Tamaño: 285 pb A: 30 s 

55.0 °C* 

58.3 °C 

59.9 °C 

Codifica: 

Proteína 

reguladora 

de la 

fimbria S 

E: 24 s 72.0°C 

EF: 10 min 72.0°C 

DI, desnaturalización inicial; D, desnaturalización; A, alineamiento; E, extensión; EF, extensión final.                                                                                                                                 

* Temperatura establecida para la amplificación por PCR de genes con base a los resultados de la electroforesis del gradiente. 
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Tabla 9. Componentes empleados para cada PCR individual. 

Componente 
Concentración 

stock 

Volumen de stock por reacción 
Concentración 

final (10 µL) 
sfaC focH tosA 

DreamTaq DNA-

pol (Thermo 

Scientific) 

5 U/Μl 0.06 µL 0.06 µL 0.06 µL 0.03 U 

10X DreamTaq 

Buffer                      

(Thermo Scientific) 

10X 1.0 µL 1.0 µL 1.0 µL 1X 

dNTPs Mix1                             

(Thermo Scientific) 
10.0 Mm 0.2 µL 0.2 µL 0.2 µL 0.2 Mm 

Oligo Delantero 10.0 µM 0.1 µL 0.1 µL 0.1 µL 0.2 µM 

Oligo Reverso 10.0 µM 0.1 µL 0.1 µL 0.1 µL 0.2 µM 

DNA Templado2 - - - - 1.00 µg 

Agua - Para 10 µL Para 10 µL Para 10 µL - 

1, 0.04 mM de cada dNTP; 2, ADN templado obtenido mediante el método de lisis alcalina, su concentración varia. 

6.10. Identificación de adhesinas en cepas secuenciadas  

Para la identificación bioinformática de tosA, focH y sfaC se usaron contigs específicos de 9 

cepas secuenciadas de UPEC dentro de nuestro equipo de trabajo (Cortez-de la Puente, tesis 

doctoral en proceso). Se usó el programa SnapGene para visualizar los contigs y determinar 

la posición de los oligonucleótidos y en su caso el hallazgo de cada uno de los genes 

completos. Para corroborar el hallazgo bioinformático se realizó PCR y electroforesis en gel 

de agarosa usando como templado DNA de las cepas UPEC secuenciadas, siguiendo las 

condiciones de la Tabla 9.  

6.11. PCR múltiple cromosómica DEC 

Las PCR múltiple se diseñaron, con base a la localización de los genes a estudiar. Esta PCR 

amplifica 3 genes/fragmentos de genes cromosómicos característicos de patotipo EHEC: 

stx1A, subunidad A de la toxina Shiga 1 (286/948 pb) y stx2A, subunidad A de la toxina Shiga 

2 (1,130/960 pb); y EAEC, aaiG, componente del T6SS-3 (808/1,983 pb). 

Primero, se realizaron PCR individuales para stx1A, stx2A y aaiG a 59.1°, temperatura de 

alineación similar o muy próxima entre los tres pares de oligonucleótidos (Tabla 10). Cada 
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reacción contenía los oligonucleótidos correspondientes a cada gen y el DNA genómico de 

la cepa control, para amplificar los genes stx1A y stx2A se utilizó DNA genómico de la cepa 

EHEC EDL933, mientras que para el componente del T6SS-3 se empleó el de la cepa EAEC 

042.  

Tabla 10. Oligonucleótidos para stx1A, stx2A y aaiG, tamaño del amplicón, temperaturas de 

alineamiento y rango de temperatura para diseño de PCR cromosómica individual y múltiple.  

Gen 
Nombre del 

Oligonucleótido 
Amplicón 

Temperatura de Alineación 

Tm Tm - 5°C Rango 

stx2A 

stx2A -27F 

1130 pb 

Tm1 65.0 °C 60.0 °C 

59.0°C - 63.0°C 
Tm2 64.1 °C 59.1 °C 

stx2A +143R 
Tm1 66.6 °C 61.6 °C 

Tm2 68.0 °C 63.0 °C 

stx1A 

stx1A546F 

286 pb 

Tm1 68.1 °C 63.1 °C 

59.0°C - 63.1°C 
Tm2 66.0 °C 61.0 °C 

stx1A811R 
Tm1 66.5 °C 61.5 °C 

Tm2 64.1 °C 59.1 °C 

aaiG 

aaiG-F 

808 pb 

Tm1 66.5 °C 61.5 °C 

57.0°C - 61.5°C 
Tm2 62.0 °C 57.0 °C 

aaiG-R 
Tm1 63.9 °C 58.9 °C 

Tm2 66.0 °C 61.0 °C 

* Temperatura de alineamiento del certificado de Elaboración de Oligonucleótidos, proporciona dos temperaturas por cada oligonucleótido. 

Con base en los resultados obtenidos en las PCRs individuales, se prosiguió a realizar una 

PCR múltiple a una temperatura de alineamiento de 59.1° C para amplificar los tres genes 

DEC cromosómicos (Tabla 11). El control positivo, contenía los tres pares de 

oligonucleótidos y los dos DNA genómicos de las cepas control (EHEC-EDL933 y EAEC-

042), y el control negativo, comprendía los oligonucleótidos y agua o la extracción genómica 

de la cepa control negativo MC4100.  
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Tabla 12. Componentes empleados para cada PCR múltiple cromosómica para 

patotipos híbridos. 

Componente  
Concentración 

stock 

Volumen de stock 

por reacción 

Concentración 

final (20 µL)  

DreamTaq DNA-

polimerasa (Thermo 

Scientific)  

5 U/µL 0.40 µL 0.10 U 

10X DreamTaq Buffer                      

(Thermo Scientific)  
10X 2.0 µL 1X 

dNTP Mix                                

(Thermo Scientific) 1 
10.0 Mm 0.4 µL 0.2 Mm 

stx1A546F 10.0 µM 0.4 µL 0.2 µM 

stx1A811R 10.0 µM 0.4 µL 0.2 µM 

Tabla 11. Características del gen a identificar, oligonucleótidos y condiciones empleadas para realizar PCR 

múltiple cromosómica 

Cepa 

Control 

(Patotipo) 

Especificaciones del 

gen 
Oligonucleótidos                                              

Tamaño 

del 

amplicón 

Condiciones de amplificación 

Referencia 
Fase Tiempo Temperatura 

EDL933 

(EHEC) 

Nombre: stx1A 

stx1A525-F 

 

stx1A811-R 

1130 pb 

DI: 5 min 95.0° C 

Este 

estudio 

Tamaño: 948 pb 

Codifica: 

Subunidad 

A de la 

toxina 

Shiga 1 

30 

ciclos 

D: 30 s 95.0° C 

Nombre: stx2A 

RI27-F                                                

 

stx2B132-R 

286 pb 
Este 

estudio 

A: 30 s 59.7° C Tamaño: 960 pb 

Codifica: 

Subunidad 

A de la 

toxina 

Shiga 2 E: 70 s 72.0° C 

042               

(EAEC) 

Nombre: AaiG 

aaiG-F 

 

aaiG-R 

808 pb 
Dias, et 

al., 2020 
Tamaño: 1,983 pb 

EF: 10 min 72.0° C 

Codifica: 
Componente 

del T6SS-3 

DI, desnaturalización inicial; D, desnaturalización; A, alineamiento; E, extensión; EF, extensión final 

 

Para realizar las PCR múltiples se consideraron las concentraciones finales para un volumen final de reacción 

de 20 µL enlistados en la Tabla 12.  

 



69 

 

stx2A -27F 10.0 µM 0.3 µL 0.2 µM 

stx2A +143R 10.0 µM 0.3 µL 0.2 µM 

aaiG-F 10.0 µM 0.4 µL 0.2 µM 

aaiG-R 10.0 µM 0.4 µL 0.2 µM 

DNA Templado 2 - - 1.00 µg 

Agua - Para 20 µL - 

1, 0.04 mM de cada dNTP. 2, ADN templado obtenido mediante el método de lisis alcalina, su concentración 

varia. 

Los productos de las PCR se sometieron a electroforesis en gel de agarosa al 1%, se tiñeron 

con bromuro de etidio y fotografiado en el fotodocumentador MiniBIS Pro.  

6.12. PCR múltiple espF  

La PCR múltiple para diferenciar entre EHEC y EPEC, amplifica un gen que codifica una 

proteína efectora de la PAI-LEE, espF. En EPEC genera un amplicón de 770 pb, mientras 

que en EHEC uno de 687 pb.  

Considerando las Tm de los certificados se determinó el rango de temperatura óptimo (Tabla 

13). Primero se realizaron reacciones de PCR individuales, es decir, una reacción con el DNA 

genómico de EHEC (EDL933), otra con el de EPEC (E2348/69) y un control negativo (DNA 

de MC4100, cepa K-12) con el par de oligonucleótidos a diferentes temperaturas (64.3°C, 

63.1°C, 57.5°C y 56.0°C). Para corroborar que generaban el amplicón correspondiente al 

patotipo y no se generaran bandas inespecíficas.   

Tabla 13. Temperaturas de alineamiento de los certificados de espF.  

Gen 
Nombre del 

Oligonucleótido 
Amplicón 

Temperatura de Alineación 

Tm Tm - 5°C Rango 

espF 

espF219F EPEC 687 pb 
Tm1 68.1 °C 63.1 °C 

59.0°C - 65°C 
Tm2 70.0 °C 65.0 °C 

espF+219H262PR EHEC 770 pb 
Tm1 68.2 °C 63.2 °C 

Tm2 64.0 °C 59.0 °C 

* Temperatura de alineamiento del certificado de Elaboración de Oligonucleótidos, proporciona dos temperaturas por cada oligonucleótido. 

Basándonos en los resultados de las PCR individuales, se realizó la PCR múltiple en 

gradiente (56.0°C, 57.5°C, 63.1°C y 64.3°C) (Tabla 14). El control positivo, contenía el par 
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de oligonucleótidos y los dos DNA genómicos de las cepas control (E2348/69 y EDL933), y 

el control negativo, comprendía los oligonucleótidos y agua o la extracción genómica de la 

cepa control negativo MC4100.  

Tabla 14. Características del gen a identificar, oligonucleótidos y condiciones empleadas para estandarizar 

PCR individual mediante gradiente. 

Cepa 

Control 

(Patotipo) 

Especificaciones 

del gen 
Oligonucleótidos 

Tamaño 

del 

amplicón  

Condiciones de amplificación 
Referencia 

Fase Tiempo Temperatura 

EDL933 

(EHEC) 

Nombre: espF 

RI219/62-F 

 

 

 

espF551/425-R  

770 pb 

DI: 3 min 95.0°C 

Este 

estudio 

Tamaño: 747 pb 

30 

ciclos 

D: 30 s 95.0°C 

Codifica: 

Proteína 

efectora 

de la 

PAI-

LEE 
A: 30 s 

56.0° C* 

57.5° C  

E2348/69 

(EPEC) 

Nombre: EspF 

687 pb 

63.1° C 

64.3° C 

Tamaño: 621 pb E: 48 s 72.0°C 

Codifica: 

Proteína 

efectora 

de la 

PAI-

LEE 

EF: 10 min 72.0°C 

DI, desnaturalización inicial; D, desnaturalización; A, alineamiento; E, extensión; EF, extensión final.                                                                                                                                 

* Temperatura establecida para determinación de genes con base a los resultados de la electroforesis del gradiente. 

Para realizar las PCR múltiples se consideraron las concentraciones finales para un volumen 

final de reacción de 10 µL enlistados en la Tabla 15.  

Tabla 15. Componentes empleados para cada PCR espF patotipos híbridos. 

Componente 
Concentración 

stock 

Volumen de stock 

por reacción 

Concentración 

final (10 µL) 

DreamTaq DNA-

polimerasa (Thermo 

Scientific) 

5 U/Μl 0.05 µL 0.03 U 
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10X DreamTaq Buffer                      

(Thermo Scientific) 
10X 1.0 µL 1X 

dNTP Mix                                

(Thermo Scientific)1 
10.0 mM 0.2 µL 0.2 Mm 

espF219F 10.0 µM 0.1 µL 0.1 µM 

espF+219H262PR 10.0 µM 0.1 µL 0.1 µM 

DNA Templado2 - - 2.00 µg 3 

Agua - Para 10 µL - 

1, 0.04 mM de cada dNTP; 2, ADN templado obtenido mediante el método de lisis alcalina, su concentración 

varia; 3, se agregó 1.00 µg de cada uno de los DNA correspondientes a las cepas controles (E2348/69, LD102b 

y 042) empleadas. 

6.13. PCR múltiple plasmídica  

La PCR plasmídica permite la amplificación de 4 genes o fragmentos genéticos localizados 

en plásmidos de diferentes categorías del patotipo DEC: ETEC, sta1 de 147 pb y eltB de 322 

pb; EAEC, aggR de 457 pb; y EPEC, bfpA de 879 pb.  

Se sometieron dos PCR múltiple plasmídica a diferentes Tm, una a 49.9° C y otra a 52.4° C. 

Cada una de ellas contenía como DNA templado la extracción plasmídica de las cepas control 

para cada categoría DEC: E. coli E2348/69 (EPEC), E. coli 042 (EAEC) y E. coli LD102b 

(ETEC), y el par de oligonucleótidos correspondientes a cada gen a identificar (Tabla 16).  

Tabla 16. Características del gen a identificar, oligonucleótidos y condiciones empleadas para realizar PCR 

múltiple plasmídica 

Cepa 

Control 

(Patotipo) 

Especificaciones del 

gen 
Oligonucleótidos 

Tamaño 

del 

amplicón 

Condiciones de amplificación 

Referencia 
Fase Tiempo 

Temperatu

ra 

LD102b 

(ETEC) 

Nombre: sta1 

ST-1 

 

ST-2 

147 pb DI: 5 min 95.0° C 
Maldonado-

López, 2004 
Tamaño: 219 pb 

Codifica: 

Toxina 

termoes

table 

Nombre:  LTIb-1 

 

LTI-2 

 

322 pb 

31 

cicl

os 

D: 30 s 95.0° C 
Maldonado-

López, 2004 

Tamaño: 375 pb 
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Codifica: 

Cadena 

B de 

entero 

toxina 

termolá

bil 
A: 30 s 

49.9 °C* 

 

52.4 °C 

042               

(EAEC) 

Nombre: aggR 

aggR-F 

 

aggR-R 

457 pb 
Moyo, et al., 

2007 
Tamaño: 798 pb 

E: 54 s 72.0° C 

Codifica: 

Regula

dor 

transcri

pcional 

E2348/69 

(EPEC) 

Nombre: bfpA 

bfp2325R 

 

bfpA579R 

879 pb EF: 10 min 72.0° C 

Arenas-

Hernández, 

2000. 

Tamaño: 582 pb 

Codifica: 

Pilina 

estructu

ral 

mayor, 

bundlin

a 
DI, desnaturalización inicial; D, desnaturalización; A, alineamiento; E, extensión; EF, extensión final; LBME, laboratorio de biología 

molecular de enteropatógenos. 

* Temperatura establecida para determinación de genes con base a los resultados de la electroforesis del gradiente. 

Las reacciones de PCR se prepararon con base en las concentraciones finales para un 

volumen final de reacción de 15 µL enlistados en la Tabla 17.  

Tabla 17. Componentes empleados para cada PCR múltiple plasmídica para patotipos 

híbridos. 

Componente 
Concentración 

stock 

Volumen de stock 

por reacción 

Concentración 

final (15 µL) 

DreamTaq DNA-

polimerasa (Thermo 

Scientific) 

5 U/μL 0.40 µL 0.13 U 

10X DreamTaq Buffer                      

(Thermo Scientific) 
10X 1.5 µL 1X 

dNTP Mix                                

(Thermo Scientific) 1 
10.0 mM 0.5 µL 0.3 Mm 
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ST-1 10.0 µM 1.50 µL 1.0 µM 

ST-2 10.0 µM 1.50 µL 1.0 µM 

bfpA2325 10.0 µM 1.20 µL 0.8 µM 

bfpA579 10.0 µM 1.20 µL 0.8 µM 

LT1b-1 10.0 µM 0.30 µL 0.2 µM 

LT1I-2 10.0 µM 0.30 µL 0.2 µM 

aggR-F 10.0 µM 0.40 µL 0.3 µM 

aggR-R 10.0 µM 0.40 µL 0.3 µM 

DNA Templado 2 - - 3.00 µg 3 

Agua - Para 15 µL - 

1, 0.04 mM de cada dNTP; 2, ADN templado obtenido mediante el método de lisis alcalina, su concentración 

varia; 3, se agregó 1.00 µg de cada uno de los DNA correspondientes a las cepas controles (E2348/69, LD102b y 

042) empleadas. 

En la Tabla 18 se encuentran los oligonucleótidos del LBME que se emplearon en la 

determinación de patotipos DEC a nivel plasmídico.  

Tabla 18. Oligonucleótidos del LBME para determinación de patotipos DEC 

Cepa 

control 

(patotipo) 

Primers Tamaño 

amplicón 
Referencia 

Nombre Secuencia (5’-3’) Tamaño 

E2348/69 

(EPEC) 

bfp2325R GCGGGAAAAACCAAATGCGT 20 nt 
879 pb 

Arenas-

Hernández, 

2020 bfpA579R CTTCATAAAATATGGATCCTTATTGGT 26 nt 

LD102b 

(ETEC) 

ST-1 – R TTAATAACATCCAGCACAGGCAG 23 nt 
147 pb 

Maldonado-

López, 

2004 

ST-2 – F CTTGACTCTTCAAAAGAGAAAATTAC 26 nt 

LTIb-1 – 

R 
TCTCTATGTGCATACGGAGC 20 nt 

322 pb 

LTI-2 – F CCATACTGATTGCCGCAAT 19 nt 

6.14. Determinación de adhesinas 

Cada una de las extracciones genómicas de las cepas provenientes del ISSSTE, se sometieron 

a PCR individual siguiendo las condiciones de reacción y oligonucleótidos enlistados en la 

Tabla 8, así mismo considerando las concentraciones finales para un volumen final de 

reacción de 10 µL enlistados en la Tabla 9. En cada grupo/lote de reacciones se empleó un 

control negativo para verificar que durante la preparación no hubiese algún tipo de 

contaminación (en lugar de DNA genómico contiene agua), así como, un control positivo 

(con el DNA genómico de la cepa control CFT073). Los productos de PCR se sometieron a 
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electroforesis en gel de agarosa al 1%, se tiñeron con bromuro de etidio y se fotografió en el 

fotodocumentador MiniBIS Pro. 

6.15. Determinación de cepas hibridas  

Cada una de las extracciones genómicas y plasmídicas de las cepas provenientes del ISSSTE, 

se sometieron a: PCR dúplex espF, PCR triplex cromosómica y PCR cuádruplex plasmídica, 

siguiendo las condiciones de reacción y oligonucleótidos enlistados en la Tabla 11, Tabla 

14 y Tabla 16. Con cada grupo de reacciones de DNA problema se preparó un control 

negativo (contenía agua en lugar de material genético o material genético de la cepa comensal 

MC4100) y un control positivo (con el DNA genómico o plasmídico de las cepas control). 

Los productos de PCR se sometieron a electroforesis en gel de agarosa al 1%, se tiñeron con 

bromuro de etidio y se fotografiaron en el fotodocumentador MiniBIS Pro. 
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7. Resultados  

7.1. Extracción de material genético 

La extracción genómica de las 51 cepas provenientes de mujeres que cursaron con una ITU 

provenientes del ISSSTEP y de las 5 cepas controles empleadas en este estudio: CFT073 

(UPEC), EDL933 (EHEC), 042 (EAEC), E2348/69 (EPEC) y MC4100 (K-12), se realizó 

mediante lisis alcalina. Se determinó la integridad del ADN obtenido, mediante electroforesis 

en gel de agarosa. En la Figura 6 se muestra un gel representativo. 

                                                

Figura 6. Electroforesis en gel de agarosa de extracciones genómicas.  

Electroforesis en gel de agarosa al 0.7% de extracciones genómicas obtenidas por lisis alcalina. Carril 1, cepa 

CFT073; carril 2, cepa 101; carril 3, cepa 107; carril 4, cepa 140; carril 5, cepa 163; y carril 6, cepa 175.   

 

Datos corroborados mediante el análisis de cada extracción obtenida por medio del equipo 

NanoDrop 2000c, en donde se obtuvo una concentración que oscilaba entre los 200 ng/µl y 

cuyo rango de pureza (relación 260/280 nm) se encontraba entre 1.8-1.9, rango óptimo.  

7.2. Extracción de material plasmídico  

La extracción de plásmidos de las cepas 51 cepas UPEC del ISSSTEP y de las cepas 

controles: EDL933 (EHEC), 042 (EAEC), LD102b (ETEC) y MC4100 (K-12), se realizó 

mediante quick-Prep. Los plásmidos obtenidos se sometieron a una electroforesis en gel de 

agarosa. Se empleó la extracción de los plásmidos de la cepa EDL933 como referencia, ya 

que posee dos plásmidos: plásmido pO157 de 92 kb y un plásmido críptico de 2.1 kb. En la 

Figura 7 se muestra un gel representativo de la electroforesis de los plásmidos.       
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Figura 7. Perfil plasmídico de UPEC aisladas de ITU en mujeres.   

Electroforesis en gel de agarosa al 1% de las extracciones plasmídicas. Se muestran el bandeo plasmídico obtenido 

tras someter a electroforesis en gel de agarosa al 1.0% las extracciones plasmídicas obtenidas por quick-Prep. Carril 

1, cepa 136; carril 2, cepa 139; carril 3, cepa 147; carril 4, cepa EDL933 presenta dos plásmidos caracterizados uno 

de 92 kb y otro de 2.1 kb; carril 5, marcador de peso molecular de 1kb; carril 6, cepa 149; carril 7, cepa 150; carril 8, 

cepa 157; carril 9, cepa 175; carril 10, cepa 114; y carril 11, cepa 113. 

 

7.3. PCR para amplificar genes de adhesinas UPEC:  sfaC, focH y tosA  

Se determinó la Tm para cada par de oligonucleótidos mediante un gradiente de temperatura 

basado en el rango obtenido a partir de los certificados Tabla 7. En la Figura 8-A, se 

muestran los resultados obtenidos para amplificar focH, siendo la Tm optima de 57.5° C, ya 

que no se presentan bandas inespecíficas y la banda del gen corresponde al peso deseado de 

1,065 pb, en comparación con las demás temperaturas 49.2°, 54.9° y 58.5° C. Para identificar 

tosA, se seleccionó la temperatura de 55.1° C, pues la banda generada corresponde al tamaño 



77 

 

del fragmento del gen amplificado, 589 pb, así mismo, la banda inespecífica que se presenta 

a dicha temperatura es más tenue, en comparación con las otras temperaturas, 52.8°, 57.7° y 

59.8° C (Figura 8-B). Por último, en la sección C de la Figura 8, se muestran los resultados 

del gradiente empleado para identificar sfaC, con base a los resultados se seleccionó la 

temperatura de 55.0° C, porque la banda generada coincide con el peso del amplicón, 375 

pb. 

 

Figura 8. Resultados de la estandarización de PCR individual de los genes focH, tosA y sfaC. 

Se muestran los fragmentos amplificados en una electroforesis en geles de agarosa al 1%. A) PCR para determinar 

focH: carril 1, marcador de peso molecular (MP) de 100 pb; carril 2, control negativo (C-); carril 3, 4, 5 y 6 producto 

de PCR para focH a 49.2°, 54.9°, 57.5° y 58.5° C, respectivamente. B) PCR para determinar tosA: carril 1, C-; carril 

2, MP de 100 pb; carril 3, 4, 5 y 6 producto de PCR para tosA a 52.8°, 55.1°, 57.7° y 59.8° C, respectivamente. C) 

PCR para determinar sfaC: carril 1, MP de 100 pb; carril 2, 3 y 4 producto de PCR para sfaC a 55.0°, 58.3° y 57.7° 

C, respectivamente, Carril 5, control negativo. 
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Se hizo la determinación de los genes que codifican SfaC, FocH y TosA, mediante PCRs 

individuales, empleando como material genético templado cada una de las extracciones 

genómicas realizadas mediante lisis alcalina. Ninguna de las cepas amplifico sfaC, focH y 

tosA. La Figura 9 muestra geles representativos de los genes antes mencionados. 

 

Figura 9. Electroforesis en gel de agarosa de PCR individual de adhesinas UPEC. 

Se muestran los fragmentos amplificados en una electroforesis en geles de agarosa al 1%. A) PCR para determinar tosA: 

carril 1, control negativo (C-); carril 2, marcador de peso molecular (MP) de 100 pb; carril 3, control positivo CFT073 con 

un amplicón de 589 pb; carril 4, 5, 6, 7 y 8 producto de PCR para focH de la cepa 101, 104, 105, 106 y 107, respectivamente. 

B) PCR para determinar focH: carril 1, marcador de peso molecular (MP); carril 2, control negativo (C-); carril 3, control 

positivo CFT073 con un amplicón de 589 pb; carril 4, 5, 6 y 7 producto de PCR para focH de la cepa 120, 121, 122 y 123, 

respectivamente. C) PCR para determinar sfaC: carril 1, marcador de peso molecular (MP); carril 2, control positivo CFT073 

con un amplicón de 375 pb; carril 3, control negativo (C-); carril 4, 5, 6 y 7 producto de PCR para focH de la cepa 166, 169, 

170 y 172, respectivamente. 
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7.5. Identificación de adhesinas en cepas UPEC secuenciadas aisladas de 

neonatos. 

Mediante SnapGene se buscó bioinformáticamente sfaC, focH y tosA, utilizando los 

oligonucleótidos de la Tabla 8, en los contigs que obtuvo Cortez-de la Puente tras secuenciar 

9 cepas UPEC: 5 cepas aisladas de adultos, 1 cepa de mujer embarazada y 3 de pediátricos, 

para posteriormente realizarles una simulación de PCR. En este análisis se encontró que tres 

cepas UPEC provenientes de pacientes pediátricos presentaban en su genoma genes 

involucrados en la biogénesis de adhesinas: 124N (positiva a tosA, sfaC y focH,), 129N 

(positiva a tosA y sfaC) y CR135 (positiva a focH y tosA), así mismo, en una cepa aislada de 

un adultos con ITU: CR149 (positiva a sfaC y tosA) (Tabla 19).  

Tabla 19. Localización de los genes tosA, focH y sfaC en los contig de las cepas secuenciadas 

Descripción Cepa 
Genes determinados 

por PCR 
Nombre del contig (tamaño) 

Gen(es) 

identificado(s) 1 

Cepas 

UPEC 

aislada de 

pacientes 

pediátricos 

124N 

fimH, iha, papGII, 
papGIII, vatA, vatP y 

satA, iucD y fliC 2 

meta124_12 

(140,541 pb) 
tosA 

meta124_20 

(60,003 pb) 
sfaC y focH 

129N 

fimH, iha, papGII, 
vatA, vatP, satA, 

iucD y fliC 2 

qu2.u.ut.ut2.st2.ut3.ut3.s.st_21 

(47,151 pb) 
tosA 

qu2.u.ut.ut2.st2.ut3.ut3.s.st_32  

(21,291 pb) 
sfaC 

CR135 
fimH, iucD, iha, sat, 

vat y hlyA 3 

qu3.ut3.s3.ut2.u.st2.ut.u2.s2.st.s_4 

(211,604 pb) 
tosA 

qu3.ut3.s3.ut2.u.st2.ut.u2.s2.st.s_6 

(186,820 pb) 
focH 

Cepa UPEC 

aislada de 

adulto con 

ITU 

CR149 
fimH, iucD, iha, sat, 

vat y cnf  3 

qst.s.st2.u.ut2.u2.u3.ut3.s2.ut_19  

(81,061 pb) 
sfaC 

qst.s.st2.u.ut2.u2.u3.ut3.s2.ut_20 

(66,781 pb) 
tosA 

1, Identificados bioinformáticamente por SnapGene empleando los oligonucleótidos empleados en este trabajo para 

identificar sfaC, focH y tosA; 2, Determinados previamente por PCR múltiple (Ibarra-Valencia, 2015); 3, Determinados 

previamente por PCR múltiple (Pérez-Ama, 2018). 

 

La extracción genómica de las cepas UPEC: 124N, 129N, CR135 y CR149 se sometieron a 

PCR para amplificar tosA, sfaC y focH (Tabla 8 y Tabla 9), para corroborar lo obtenido 

bioinformáticamente. Como control positivo se empleó CFT073 y como control negativo 

MC4100.   
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En la Figura 10 se muestra un gel representativo de los resultados obtenidos de la PCR para 

cada gen. Todas las cepas amplificaron: 124N, tosA; 129N, sfaC y focH; CR135, focH y tosA; 

y CR149, sfaC y tosA. 

 

Figura 10. Electroforesis en gel de agarosa de PCR individual para identificar adhesinas en cepas secuenciadas. 

Se muestran los fragmentos amplificados en una electroforesis en geles de agarosa al 1%. A) PCR para determinar sfaC: 

carril 1, marcador de peso molecular (MP) de 100 pb; carril 2, control positivo (CFT073, 375 pb); carril 3, cepa 124N; carril 

4, cepa 129N; carril 5, cepa CR149; carril 6, control negativo (MC4100). B) PCR para determinar tosA: carril 1, control 

positivo (CFT073, 589 pb); Carril 2, marcador de peso molecular de 100 pb; Carril 3, control negativo (MC4100); Carril 4, 

cepa 124N; Carril 5, cepa 129N. C) PCR para determinar focH: Carril 1, cepa 124N; carril 2, cepa CR135R; carril 3, control 

positivo (CFT073, 1065 pb); carril 4, marcador de peso molecular (MP); carril 5, control negativo (MC4100). 
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7.6. Diseño de oligonucleótidos para determinar STEC/EHEC y EPEC 

Se usó el genoma de EHEC EDL933 (NCBI número de acceso AE005174) para localizar 

stx1A (subunidad A de la toxina Shiga 1), se determinó su posición, tamaño (948 pb) y 

además el entorno genético mediante el programa SnapGene (Figura 12). Además la 

secuencia completa del gen se alineo mediante BLAST con genomas de E. coli, para localizar 

regiones conservadas dentro del mismo. En la Figura 11-A se observa que la secuencia 

presenta el 100% de identidad en genomas de STEC/EHEC y 0% en genomas de otras 

categorías/patotipos. En el diseño de los oligonucleótidos se buscó generar un amplicón de 

stx1A menor a 300 pb, para poder, posteriormente, realizar PCR-múltiple. 

 

Figura 11. Resultados del BLAST de stx1A y RI-stx2A-stx2B de EHEC-EDL933 con genoma de E. coli. 

A) Resultados del alineamiento de stx1A con genomas de E. coli. B) Resultados del alineamiento RI-stx2A-stx2B con 

genomas de E. coli. Se observa una identidad del 100% de ambas secuencias en varios genomas de E. coli. O157:H7 

(catalogadas como STEC/EHEC asociados con el consumo de carne bovina), O111 (cepas STEC/EHEC aisladas con 

frecuencia, causante de brotes de gastroenteritis con SHU) y otras cepas STEC/EHEC. 

 

Por medio del programa DNAstar se realizo un análisis de los oligonucleótidos stx1A 

diseñados  para verificar sus propiedades (Tabla 20). La secuencia de los oligonucleotidos 

diseñados en este trabajo no se presentan debido a que seran publicados.  
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Tabla 20. Análisis de los oligonucleótidos para la identificación de stx1A. 

Características de los oligonucleótidos 

Nombre stx1A546-F stx1A811-R 

Cadena de 

alineamiento 
Complementaria (-) Líder (+) 

% Guanina-Citosina 57.1% 52.4% 

Temperatura de 

alineamiento (Tm) 
57.0 °C 58.3 °C 

Formación de auto-

dímeros 

No                                                         

(7 dímeros de baja espontaneidad) 

No                                                   

(7 dímeros de baja espontaneidad) 

Formación de 

horquillas 

No                                                         

(4 horquillas de baja 

espontaneidad) 

No                                                         

(7 horquillas de baja 

espontaneidad) 

Formación de 

dímeros entre el par 
No (8 dímeros de baja espontaneidad) 

Además, utilizando el programa SnapGene se verificó que los oligonucleótidos diseñados se 

alinearan correctamente dentro del genoma de EHEC, EL933 (número de acceso AE005174), 

así mismo, se verifico el tamaño del amplicón en stx1A, 286 pb ( 

Figura 12).    

 

Figura 12. Entorno genético de stx1A y localización de los oligonucleótidos diseñados para su amplificación. 

Dentro de la secuencia del profago CP-933W (llave roja), presente en el genoma de EHEC EDL933 (número de acceso 

AE005174), se encuentran los genes que codifican para las subunidades A y B de la toxina Shiga 1, stx1A y stx1B, 

representados con flechas con contorno rojo y morado, respectivamente. Hacia el extremo 3´ de stx1B se encuentra un ORF 

desconocido, z3342, flecha dorada, y río arriba de stx1A se encuentra una proteína putativa anti-terminador Q, z3345, flecha 

rosa. El tamaño en pares de bases (pb) de cada gen se encuentra indicado dentro de cada flecha. Las posiciones de cada gen 

dentro del genoma de la cepa EDL933 son indicadas con números que flanquean cada flecha y, la proteína que codifica 

cada flecha se encuentra debajo de cada una. Las flechas negras representan el lugar de alineamiento de los oligonucleótidos: 
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stx1A546-F y stx1A811-R, mientras que las líneas punteadas indican la región de stx1A que se amplifica, así como el tamaño 

del amplicón, 286 pb. 

Por otro lado, para identificar stx2A (subunidad A de la toxina Shiga 2), se siguió la misma 

metodología que para stx1A. No obstante, como se deseaba amplificar todo el gen, no 

solamente se obtuvo la secuencia de stx2A sino tambien el de la región intergénica -localizada 

en el extremo 5’ de stx2A, y el de stx2B (subunidad B de la toxina Shiga 2), gen que se 

encuentra en el extremo 3’ de stx2A. Las secuencias se alinearon mediante BLAST con 

genomas de STEC/EHEC para localizar regiones conservadas en la región intergénica y 

stx2B, sitios que flanquean stx2A. Se encontró una identidad del 100% en genomas de E. coli 

catalogadas como STEC/EHEC (Figura 11-B) y 0% en genomas de otras categorías. Una 

vez identificadas se diseñaron los oligonucleótidos en dichas regiones.  

Por medio del programa SnapGene se verifico que los oligonucleótidos se alinearan el 

genoma de la cepa EDL933, así mismo, el tamaño del amplicón para stx2A de 1,130 pb 

(Figura 13). Te falta poner las secuencias de los genes y donde pegan los oligos, pues ese es 

el resultado.  

 

Figura 13. Entorno genético de stx2A y localización de los oligonucleótidos diseñados para su amplificación. 

En flechas con contorno verdes se designan los ARNt (ileZ, ARNt isoleucina; argN, ARNt arginina; y argO, ARNt 

arginina. Dentro de la secuencia del profago BP-933W (llave naranja), localizado dentro del genoma de EHEC, cepa 

EDL933 con número de acceso AE005174, se encuentran los genes que codifican las subunidades A y B de la toxina 

Shiga 2, stx2A y stx2B, representados con flechas con contorno rojo y morado, respectivamente, así como un ORF 

desconocido, z1466, flecha dorada. Las posiciones de cada gen dentro del genoma de la cepa EDL933 son indicadas 

con números que flanquean cada flecha y, el nombre del ARNt o de la proteína que codifica cada gen se encuentra 
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debajo de cada flecha. Las flechas negras representan el lugar de alineamiento de los primers RI27-F y stx2B132-R 

en el genoma de EDL933, mientras que las líneas punteadas la región que amplifica de la región intergénica, de stx2A 

y stx2B, así como el tamaño del amplicón, 1,130 pb. 

Por medio del programa DNAstar se realizo un análisis de los oligonucleótidos stx2A 

diseñados  para verificar que cumpliera con las propiedades ideales de un buen 

oligonucleótido (Tabla 21). 

Tabla 21. Análisis de los oligonucleótidos para la identificación de stx2A. 

Características de los oligonucleótidos 

Nombre RI27-F stx2B132-R 

Cadena de 

alineamiento 
Líder (+) Complementaria (-) 

% Guanina-Citosina 45.5% 47.8% 

Temperatura de 

alineamiento  
52.7 °C 55.2 °C 

Formación de auto-

dímeros 

No                                                         

(3 dímeros de baja espontaneidad) 

No                                                         

(9 dímeros de baja espontaneidad) 

Formación de 

horquillas 

No                                                         

(6 horquillas de baja 

espontaneidad) 

No                                                         

(7 horquillas de baja espontaneidad) 

Formación de 

dímeros entre el par 
No (14  dímeros de baja espontaneidad) 

 

Para la amplificación de espF en EPEC y EHEC. Primero se localizó la PAI-LEE en ambos 

patotipos mediante SnapGene. En el caso de la EPEC cepa E2348/69, se observó que el 

programa delimitaba la isla, sin embargo, en la EHEC cepa EDL933 no se delimitaba. Por lo 

que para identificar el inicio y fin de LEE en EHEC se buscaron: el sitio de inserción selC 

(ARNt específico de selenocisteína) y un segmento de 31 pb del extremo terminal 3’ de la 

LEE, ambos extraídos del genoma de EPEC para posteriormente localizarlos en el genoma 

de EHEC. Así, se observó que en EPEC la PAI-LEE comprende 35,526 pb, mientras que en 

EHEC, su tamaño es de 43,263 pb. Una vez delimitadas, mediante EMBOSS Stretcher se les 

realizo un alineamiento global, reportando una identidad y similitud del 75.6% y 18.5% de 

gaps (hueco o ausencia de bases nucleotídica en una de las hebras del DNA). Además, en el 

genoma de EHEC hay 11 genes del profago 933L, río abajo del sitio de inserción de la isla, 
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que no están presentes en LEE de EPEC. Comprende intL y 10 ORFs de función desconocida, 

uno de ellos se encuentra rio arriba de espF que no se encuentra en EPEC (Figura 14). 

 

Figura 14. Resultados de la alineación global de la PAI-LEE de EHEC EDL933 Y E2348/69.                                                   

Resultados de EMBOSS Stretcher.  

A) Bloque de información sobre el alineamiento. B) Identificación del inicio del profago de 933L en el formato de secuencia 

por pares. C) Identificación del final del profago de 933L. 

Mediante EMBOSS Stretcher se alinearon las secuencias correspondientes a la PAI-LEE de 

cada patotipo, omitiendo la secuencia del ARNt selC y del profago 933L. En EPEC se obtuvo 

una secuencia de 35,435 pb, mientras que en EHEC de 35,369 pb, el análisis indico una 

identidad/similitud del 91.4% y gaps en un 1.4% (Figura 15).  
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Figura 15. Resultados de la alineación global de la PAI-LEE de EHEC EDL933 y E2348/69 sin ARNt-selC y el 

profago 933L.  

Resultados de EMBOSS Stretcher. A) Bloque de información sobre el alineamiento. B) Identificación de la zona variable 

en la PAI-LEE de EPEC y EHEC en el formato de secuencia por pares.  

Se encontró que las regiones que presentaban una diferencia de tamaño eran: espF (presente 

en la cadena complementaria cuyo tamaño en EPEC es de 621 pb y en EHEC es de 747 pb) 

y  la región intergénica (RI) que se encuentra en su extremo 3’ (en EPEC es de 902 pb y en 

EHEC de 864 pb), resultan en una diferencia de 88 pb que se aprovechó para el diseño de 

oligonucleótidos que permitan diferenciar entre el patotipo EPEC y EHEC (Figura 16).  

 

Figura 16. Esquema de la región de LEE seleccionada para el diseño de oligonucleótidos para diferenciar entre EPEC 

y EHEC. 

A) Región de PAI-LEE en EHEC EDL933. B) Región de PAI-LEE en EPEC E2346/69. La línea punteada en color rosa 

encierra las regiones seleccionadas, en ambos patotipos, para el diseño de oligonucleótidos (espF y la región intergénica rio 

abajo del gen). El profago 933L, representado por un cuadrado con contorno negro, contiene intL, que codifica una integrasa, 

representada por una flecha con contorno morado, así mismo, presenta 10 ORFs desconocidos, z5088 a z5098, designados 

como una flecha en color naranja. Las flechas marrones representan genes del locus policistrónico LEE4, en EHEC: espF, 

z5102 y escF, mientras que en EPEC: espF, e2348c_3931 y escF. Las flechas con contorno verde representan el ARNt (sitio 

de inserción): selC, ARNt de selenocisteína.  

Las secuencias comprendidas entre la RI y espF de EHEC (1,611 pb) y EPEC, (1,523 pb), 

presentan una similitud nucleotídica del 87.8% y 5.5% de gaps (Figura 17). En esta zona se 
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diseñaron los oligonucleótidos, con el fin de poder diferenciar las dos categorías de E. coli 

con base al tamaño de su amplicón.   

  

Figura 17. Resultados de la alineación global de espF y la región intergénica en el extremo 3’ de EDL933 y 

E2348/69. 

Resultados de EMBOSS Stretcher. A) Bloque de información sobre el alineamiento. B) Formato de secuencia por 

pares obtenido.  

Mediante BLAST se identificaron las regiones conservadas. En la Figura 18-A se muestra 

el resultado del alineamiento de la RI + espF de EPEC-E2348/69 con genomas de E. coli. Se 

muestran variaciones no mayores al 8.0% entre las secuencias. El menor porcentaje de 

identidad la presento con la cepa Z1322HEC000910 (93.98 %) y el mayor con la cepa DCE711 

(99.87 %). En la sección B (Figura 18) se muestran los resultados de EHEC-EDL933, 

reportando en la mayoría una identidad del 100%, encontrando el menor porcentaje en la 

cepa Rafaela_II12 con un 99.94%.  

                                                      
10 Cepa aislada de humano en Corea del Sur en 2022. 
11 Cepa aislada de cerdo en Nanjing, China en 2014.  
12 Cepa perteneciente al clado 8, aislada de bovino en Rafaela, Argentina en 2009. 
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Figura 18. Resultados del BLAST de la región intergénica (RI) y espF de EPEC-E2348/69 y EHEC-EDL933 con 

genoma de E. coli.  

A) Alineamiento de RI + espF de E2348/69 con genomas de E. coli. B) Alineamiento de RI + espF de EDL933 con 

genomas de E. coli. 

Asi mismo, se realizo alinemientos de RI +espF de EPEC-E2348/69 (1,523 pb) y EHEC-

EDL933 (1,611 pb) con E. coli pertenecientes a otras categorias: EAEC cepa 042 (No. de 

acceso: FN554766.1), ETEC cepa H10407 (No. de acceso: NC_017633.1), DAEC cepa 

SK1144 (No. de acceso: NZ_AP018784.2), AIEC cepa LF82 (No. de acceso: NC_011993.1), 

NMEC O18 (No. de acceso: NZ_CP007275.1), UPEC cepa CFT073 (No. de acceso: 

NC_004431), APEC cepa 102026 (No. de acceso: NZ_CP087293.1), y de la cepa comensal 

MC4100 (No. de acceso NZ_HG738867.1) (Anexo 5 y Anexo 6).  
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En la Tabla 22 se muestran los resultados obtenidos del BLAST para EPEC-E2348/69, se 

observa que las cepas: ETEC-H10407, APEC-102026 y la comensal MC4100, no presentan 

zonas con homología. La cepa EAEC-042 arrojó dos zonas de alineamiento (313/368 nt y 

313/368 nt), mientras que DAEC-SK1144 presento tres zonas de alineamiento (313/368 nt, 

313/368 nt y 44/47 nt). Por otro lado, las cepas: AIEC-LF82, NMEC-O18 y UPEC-CFT073 

presentan solo un alineamiento de 44/47 nt, en las dos primeras, y de 309/365 nt para la 

UPEC. Para EHEC-EDL933 se obtuvieron resultados similares, sin embargo, en EAEC-042 

y UPEC se reportó dos (38/38 nt y 37/37) y zona más (41/42 nt) de alineamiento, 

respectivamente. En las cepas AIEC-LF82 y NMEC-O18, no se encontraron alineamientos. 

En ambos casos no se muestra un alineamiento mayor al 25%, en EPEC 24.2% (368/1,523 

nt) y 22.8 % (368/1,611 nt) en EHEC.  

Tabla 22. Resultados del alineamiento de RI + espF de EPEC-E2348/69 y EHEC-EDL933 

con la secuencia del cromosoma de cepas E. coli pertenecientes a otros patotipo/categorias. 

Patotipo Categoría 
EPEC-E2348/69 (1,523 nt) EHEC-EDL933 (1,611 nt) 

Identidad  Gaps Identidad  Gaps 

DEC 

EAEC-042 

313/368 (85%) 11/368 (2%) 
314/368 (85%) 11/368 (2%) 

312/365 (85%) 11/365 (3%) 

311/365 (85%) 11/365 (3%) 
38/38 (100%) 0/38 (0%) 

37/37 (100%) 0/37 (0%) 

DAEC-SK1144 

311/365 (85%) 11/365(3%) 312/365 (85%) 11/365(3%) 

313/368 (85%) 11/368 (2%) 314/368 (85%) 11/368 (2%) 

44/47 (94%) 0/47 (0%) 37/37 (100%) 0/47 (0%) 

ETEC-H10407 - - - - 

AIEC-LF82 44/47 (94%) 0/47 (0%) - - 

ExPEC 

APEC-102026 - - - - 

NMEC-O18 44/47 (94%) 0/47 (0%) - - 

UPEC-CFT073 309/365 (85%) 11/365 (3%) 
310/365 (85%) 11/365 (3%) 

41/42 (98%) 1/42 (2%) 

Comensal MC4100 - - - - 
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Con base en los resultados se diseñaron los oligonucleotidos y, por medio de DNAstar, se 

realizo un analisis para determinar si cumplia con los criterios necesarios (Tabla 23). La 

secuencia de los oligonucleotidos no se muestra, porque se van a publicar posteriormente en 

un articulo. Por medio del programa SnapGene se verifico que los oligonucleótidos se 

alinearan unicamente en los genes objetivos dentro del genoma de las cepas EPEC E2348/69 

y EHEC EDL933, se determinó el tamaño del amplicon 687 pb y 770 pb, respectivamente 

(Figura 19). Se verifico que no se alinearan en otros genomas. 

Tabla 23. Análisis de los oligonucleótidos para la identificación de espF. 

Características de los oligonucleótidos 

Nombre espF219F espF+219H262PR 

Cadena de 

alineamiento 
Complementaria (-) Líder (+) 

% Guanina-

Citosina 
52.2% 60.0% 

Temperatura de 

alineamiento 
55.6° C 58.0 ° C 

Formación de auto-

dímeros 

No                                                         

(6 dímeros de baja espontaneidad) 

No                                                         

(5 dímeros de baja espontaneidad) 

Formación de 

horquillas 

No                                                         

(7 horquillas de baja espontaneidad) 

No                                                         

(5 horquillas de baja espontaneidad) 

Formación de 

dímeros entre el par 
No (11 dímeros de baja espontaneidad) 
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Figura 19. Esquema de localización de los oligonucleótidos diseñados para identificar espF en EPEC y EHEC. 

A) Región de LEE en EHEC EDL933. Dentro de la PAI-LEE de EHEC se encuentra insertado el profago 933L, el cual 

codifica una integrasa, representado con una flecha morado pastel, y proteínas desconocidas, flecha morado oscuro. B) 

Región de LEE en EPEC E2346/69. Las flechas negras representan el lugar de alineamiento de los primers espF219F y 

espF+219H262PR, el primero se alinea en espF, mientras que el segundo se alinea en la región intergénica 5’ del gen, en 

ambos genomas. Las líneas punteadas denotan la región que amplifica, así como el tamaño del amplicón, 770 pb para EHEC 

y 687 pb para EPEC. Las flechas con contorno verde representan el ARNt de inserción: selC, ARNt de selenocisteína. Las 

posiciones de cada gen dentro del genoma de la cepa EDL933 y E2348/69 son indicadas con números que flanquean cada 

flecha y, la proteína que codifica cada flecha se encuentra debajo de cada una.  

7.5. PCR para amplificar genes DEC: stx1A, stx2A, aaiG, espF, sta1, eltB, 

bfpA y aggR.  

Para determinar la Tm de los genes cromosómicos En la Figura 20 se muestra la 

electroforesis de las PCR individuales de: stx1A, aggR, aaiG y stx2A a 59.1°C. En donde se 

observa que en ningún carril hay bandas inespecíficas, únicamente el amplicón esperado, 

para stx1A una banda de 286 pb (carril 1), para aggR una banda de 457 pb (carril 3), para 

aaiG una banda de 808 pb (carril 4) y para stx2A una banda de 1,130 pb (carril 5). En el carril 

2 se encuentra el marcador de peso molecular (MP) de 100 pb. Es por ello que 59.1°C se 
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definió como la temperatura optima de alineamiento para realizar PCR múltiple 

cromosómica.  

 

Figura 20. Identificación de genes de EHEC (genes de toxina Shiga 1 y 2) y EAEC (gen de SST6 y activador 

transcripcional AggR) para determinar patotipo DEC. 

Electroforesis en gel agarosa al 1% de la estandarización de la amplificación por PCR individual de los genes 

cromosómicos stx1A, stx2A y aaiG a 59.1°C. Carril 1, stx1A (286pb); carril 2, marcador de peso molecular (MP) de 

100 pb; carril 3, aaiG (808 pb); carril 4, stx2A (1,130 pb).  

 

La PCR múltiple cromosómica para stx1A, stx2A y aaiG se muestra en la Figura 21. En el 

carril 1 se encuentra el control positivo (C+), se observan tres bandas correspondientes a los 

genes cromosómicos: stx1A de 286 pb, aaiG de 808 pb y stx2A de 1,130 pb. No hay bandas 

inespecíficas, por lo que la Tm de 59.7° C se designó como óptima para la PCR múltiple 

cromosómica. En el carril 2 se localiza el control negativo (C-), al no observarse bandas se 

comprueba que los reactivos no presentan contaminación, validando la reacción. En el carril 

3 se encuentra el marcador de peso molecular de 100 pb.  
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Figura 21. Resultados de la estandarización de PCR múltiple genómica. 

Carril 1, producto de PCR múltiple plasmídica a 49.9° C (stx1A 286 pb, aaiG 808 pb y stx2A 1,130 pb); Carril 2, 

control negativo; Carril 3, marcador de peso molecular de 100 pb 

Para determinar la Tm óptima para amplificar espF y verificar que en EHEC EDL933 y EPEC 

E2348/69 se produjeran amplicones de diferentes tamaños, se metieron PCR individuales 

(solo con un genoma) a diferentes temperaturas: 56.0°C, 57.5°C, 63.1°C y 64.3°C.  

En la Figura 22 se observa que se generaron amplicones en EHEC de 770 pb y en EPEC de 

687 pb a diferentes temperaturas, no obstante, en todas hay presencia de bandas inespecíficas. 

Es por ello que se metieron PCR múltiple a las mismas temperaturas. Cada reacción positiva 

contenía los oligonucleótidos correspondientes para amplificar espF y el genoma de las cepas 

controles: EDL933 y E2348/69, así mismo, se incluyó un control negativo con el genoma de 

MC4100 (Tabla). 
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Figura 22. Estandarización para amplificar espF de EHEC y EPEC. 

Se muestran los fragmentos amplificados por PCR individual en una electroforesis en geles de agarosa al 1%. Los 

productos de PCR con genoma de EPEC E2348/69 se muestran en los carriles 3, 5, 7 y 9 teniendo como temperatura 

de alineamiento 56.0°C, 57.5°C, 63.1°C y 64.3°C, respectivamente. Por otro lado, los productos de PCR con genoma 

de EHEC EDL933 se muestran en los carriles 4, 6, 8 y 10 teniendo como temperatura de alineamiento 56.0°C, 57.5°C, 

63.1°C y 64.3°C, respectivamente. Carril 1. control negativo; Carril 2. Marcador de peso molecular de 100 pb ().  

 

Los resultados de la Figura 23 arrojan que la Tm adecuada para amplificar espF en ambos 

patotipos es 56.0°C, ya que se generan las dos bandas deseadas, 687 pb para EPEC y de 770 

pb para EHEC, congruente con los análisis bioinformáticos de diseño. En las demás 

temperaturas (57.5°C, 63.1°C y 64.3°C), se visualizan bandas inespecíficas.    



95 

 

 

Figura 23. Figura: Resultados de la estandarización de PCR múltiple espF en EHEC y EPEC. 

Se muestran los fragmentos amplificados en una electroforesis en geles de agarosa al 1%. Carril 1, control negativo; 

carril 2, producto de PCR múltiple espF a 64.3°C (espF en EHEC 770 pb y en EPEC 687 pb); carril 3, producto de 

PCR múltiple espF a 63.1°C; carril 4, marcador de peso molecular de 100 pb; carril 5, producto de PCR múltiple 

espF a 57.5°C; carril 6, producto de PCR múltiple espF a 56.0°C.  

La PCR múltiple plasmídica permite la amplificación de 4 genes plasmídicos: sta1, eltB, 

aggR y bfpA. Se determinó su Tm tras someter una reacción a 49.9° C y otra 52.4° C. Ambas 

contenían los cuatro pares de oligonucleótidos y el genoma de las cepas control: EAEC 042, 

EPEC E2348/69 y ETEC LD102b.  

En la Figura 24 se muestra el resultado de la electroforesis. En el carril 2 se observan cuatro 

bandas definidas, correspondientes con el tamaño del amplicón de cada gen: sta1 de 147 pb, 

eltB de 322 pb, aggR de 457 pb y bfpA de 879 pb. En el carril 3 se observan igualmente cuatro 

bandas, aunque menos definidas, por lo que, se seleccionó 49.9°C como Tm para esta PCR.   
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Figura 24. Electroforesis en gel de agarosa de PCR múltiple plasmídica en gradiente de temperatura. 

Carril 1, marcador de peso molecular de 100 pb; Carril 2, producto de PCR múltiple plasmídica a 49.9° C; Carril 3, 

PCR múltiple plasmídica a 52.4° C 

7.6. Determinación de patotipos híbridos en el cepario  

Se determinó la presencia de genes DEC en el cepario mediante PCR múltiple cromosómica 

(stx1A, stx2A y aggR), PCR múltiple espF y PCR múltiple plasmídica (eltB, sta1, bfpA y 

aggR) empleando como material genético templado cada una de las extracciones genómicas 

realizadas mediante lisis alcalina y las extracciones plasmídicas obtenidas por quick-Prep.  

Cromosómicamente, se obtuvo la amplificación solamente del gen aaiG en dos cepas 

analizadas la 109 y 169 correspondiente al 3.9% del cepario. Este gen codifica parte del 

T6SS-3, característico del patotipo EAEC.  Resultando en dos muestras hibridas 

UPEC/aEAEC. Ninguna de las cepas estudiadas amplifico alguna de las toxinas Shiga, stx1A 

y stx2A. 
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Figura 25. Electroforesis en gel de agarosa de PCR múltiple cromosómica. 

Carril 1, cepa 101; Carril 2, cepa 109; Carril 3, control positivo (stx1A 286 pb, aaiG 808 pb y stx2A 1,130 pb); 

Carril 4, marcador de peso molecular de 100 pb; Carril 5, cepa 169; Carril 6, cepa 175; Carril 7, control negativo, 

MC4100.  

 

Por otro lado, se obtuvo la amplificación de espF para el patotipo EHEC en el 16% del 

cepario (8 cepas), ya que en todas se observaron bandas de 770 pb, congruente con el control 

positivo EHEC EDL933. En la Figura 26 se muestra el resultado de la electroforesis en gel 

de agarosa de los resultados obtenidos. Con base en los resultados tenemos 8 cepas hibridas 

UPEC con una PAI-LEE similar a EHEC.  
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Figura 26. Electroforesis en gel de agarosa de PCR múltiple cromosómica. 

Carril 1, cepa 113; Carril 2, cepa 114; Carril 3, cepa 136; Carril 4, control positivo espF en EHEC (EDL933,770 

pb) y EPEC (E2348/69 687pb); Carril 5, marcador de peso molecular de 100 pb; Carril 6, control negativo.  

 

Finalmente, se determinó por medio de la PCR múltiple plasmídica que ninguna de las cepas 

que poseían plásmido (Anexo 7) presentaba: sta1, eltB, aggR y bfpA. En la Figura 27 se 

muestra un gel representativo de los resultados obtenidos.  
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Figura 27. Electroforesis en gel de agarosa de PCR múltiple plasmídica.  

Carril 1, control positivo (ETEC, sta1 de 147 pb y eltB de 322 pb; EAEC, aggR de 457 pb; y EPEC, bfpA de 

879 pb); Carril 2, control negativo; Carril 3, marcador de peso molecular de 100 pb; Carril 4, cepa 101; carril 

5, cepa 105; carril 6, cepa 109; carril 7, cepa 121; carril 8, cepa 123; carril 9, cepa 131; carril 10, cepa 135; 

carril 11, cepa 139; y carril 12, cepa 148; carril 13, cepa 163; carril 14, cepa 172.  
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8. Discusión  

 

Genéticamente, E. coli es un microorganismo altamente versátil, es capaz de colonizar y 

persistir en varios nichos, ya sea en el medio ambiente o en un hospedero. La genómica 

comparativa ha demostrado que los genomas de E. coli están conformados por un núcleo 

conservado y un segmento flexible adquirido por medio de la transferencia horizontal de 

genes, involucrado en la resistencia a antimicrobianos, patogenicidad y adaptabilidad de la 

bacteria. Las regiones de plasticidad del genoma se caracterizan por presentar un contenido 

de G+C atípico en relación con el resto del genoma (Braz, et al., 2020; Yang, T., et al., 2022). 

Las regiones de ADN genómico que oscilan entre 5 a 100 kb de longitud y que pueden 

intercambiarse entre aislamientos bacterianos se denominan islas genómicas (IG), las cuales, 

se clasifican con base a las funciones codificadas, encontrando islas de simbiosis, islas de 

adaptación, islas metabólicas, islas de patogenicidad (PAI) e islas de resistencia. Las IG son 

un rasgo característico de E. coli, ya que, desempeñan un papel vital en la evolución y 

surgimiento de diferentes patotipos (Lloyd, et al.¸ 2007; Yang, T., et al., 2022). 

Diferenciar cepas de E. coli patógenas y E. coli comensales a través de la identificación de 

FV específicos es difícil y en ocasiones no pueden distinguirse, como es el caso de cepas 

ExPEC, ya que, la patogénesis de E. coli ha ido evolucionando mediante la transferencia 

horizontal dentro de la misma especie o especies relacionadas. En su mayoría, los genes de 

virulencia se encuentran en elementos genéticos móviles, tales como: PAIs, bacteriófagos, 

secuencias de inserción (IS), integrones, plásmidos y transposones; facilitando su 

intercambio entre diferentes bacterias. Estos elementos permiten la duplicación, supresión y 

adquisición de genes. Dicho transito genético genera una mayor adaptabilidad, resultando en 

la transición de bacterias patógenas entre humanos y animales, la resistencia a los 

antimicrobianos, la aparición de patógenos emergentes y/o el aumento de la patogenicidad 

(Braz, et al., 2020). 

Un paso indispensable para la patogénesis de diversas infecciones bacterianas es la adhesión, 

ya que permite la colonización de nichos específicos en el huésped. Una vez que UPEC entra 

a la vejiga lo primero que hace es adherirse al urotelio, mediante el reconocimiento e 

interacción por medio de las adhesinas fimbriales y afimbriales de los receptores presentes 
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en la superficie celular. En UPEC muchas de estas adhesinas son CUF. Un genoma de E. coli 

puede presentar hasta 16 operones CUF distintos. En el caso de las UPEC, su genoma suele 

contener de 5 a 10 operones CUFs completos diferentes (Greene, et al., 2014; Spaulding, et 

al., 2016).  

Con el aumento de la secuenciación de genomas se han identificado grupos de genes 

fimbriales sin caracterizar. Las propiedades de adherencia de las fimbrias se asocian con 

determinados patotipos de E. coli. Las ExPEC se asocian comúnmente con las fimbrias F17-

like, Pix, P, S y F1C, siendo estas tres últimas fuertemente asociadas epidemiológicamente a 

la colonización del tracto urinario. Las fimbrias F1C son codificadas por el operón 

focAICDFGH, adhesina no hemaglutinante que reconocen la galactosil-ceramida presentes 

en las células epiteliales de los uréteres, los riñones y la vejiga, así como a 

globotriaosilceramida presente únicamente en los riñones. Mientras que las fimbrias S, 

codificadas por el operón sfaCBADEFGSH en UPEC, es una adhesina resistente a manosa 

que reconoce los receptores de α-sialil-2,3-galactosa presentes en los glicolípidos y las 

glicoproteínas del huésped: conductos colectores, glomérulos y tejidos endoteliales de vejiga 

y riñón (Wurpel, et al., 2013; Behzadi, 2020). 

En el presente estudio, ninguna de las 51 cepas estudiadas amplificó por PCR, el gen sfaC 

(proteína reguladora de la fimbria S). Datos que concordaron con lo reportado por Khaleque, 

et al., 2017 en Dhaka, Bangladesh, quienes trabajaron con 56 cepas UPEC de orina de 

pacientes ambulatorios y hospitalizados, reportando ninguna de sus cepas fue positiva para 

fimbria S. Por otro lado, un estudio en São Paulo, Brasil en 2006, reporto que a partir de 100 

cepas de E. coli aisladas de pacientes diagnosticados con ITU, el 11% de los aislados 

presentaba sfa que es un resultado bajo (Santo, et al., 2006). Alfuraiji, et al., 2022 en Bagdad, 

Irak, quienes trabajaron con 75 muestras de UPEC aisladas de orina provenientes de 

pacientes pediátricos, reportaron la fimbria S en un 53.3% de los aislados. A nivel nacional 

en estudio usando 108 aislados de E.coli de orina de mujeres diagnosticadas con ITU en la 

ciudad de México de determinaron genes de fimbrias S y F1C, reportando la presencia de 

sfa/focDE, sfaS y focG en el 74.1%, 1.9% y 2.8% de las cepas, respectivamente (López-

Banda, et al., 2014).  
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La mayoría de los trabajos no reporta que genes amplifican en específico, sin embargo, 

mediante un análisis bioinformático de la secuencia de los oligonucleótidos reportados y de 

las cepas empleadas como control, se determinó que Alfuraiji, et al., 2022 mediante PCR 

amplifico sfaD (proteína de función desconocida de la fimbria S), Khaleque, et al., 2017 

amplifico sfaD, y Santo, et al., 2006 identificó sfaD/focC correspondiente a una proteína de 

función desconocida de la fimbria S y a la chaperona de la fimbria F1C, respectivamente. En 

los anteriores estudios se muestra la baja prevalencia de los genes pertenecientes al operón 

sfa cuando únicamente se detecta uno, no obstante, cuando se determina en conjunto con un 

gen del operón foc la prevalencia aumenta. Johnson et al., 2000 trabajo con 75 cepas de 

urosepsis, en donde, reporto una mayor prevalencia de cepas sfa/foc-positivas (25%), en 

comparación con cepas sfaS-positivas (4%) y focG-positivas (19%). El gen del operón de la 

fimbria S mayormente buscado por PCR es sfaD, no obstante, hay estudios en donde se 

determina otro gen del operón, mayoritariamente no se reporta a que gen del operón en los 

estudios presentados, por lo que se sugiere hacer un consenso más detallado sobre que genes 

en específico se amplifican para determinar cuáles son las subunidades más prevalentes. 

Por otro lado, en ninguna de nuestras cepas estudiadas amplificaron focH (adhesina de la 

fimbria F1C). Los datos obtenidos no coinciden con los reportados por Rahdar, et al., 2015 

en Irán, quienes a partir de 100 aislados de E. coli aisladas de pacientes adultos con 

pielonefritis o cistitis adquiridas en la comunidad, reportaron la presencia de foc en el 16% 

de los aislados. Así mismo, Ali, et al., 2019 trabajaron con 155 cepas UPEC proveniente de 

ITU adquiridas en la comunidad, reportando 20 cepas positivas a sfa/foc (13%). En estos 

estudios no se especifica que gen (es) amplifican del operón foc, es por ello que en el presente 

estudio determinamos bioinformáticamente que Rahdar, et al., 2015 amplifico focHG que 

corresponde a la adhesina y a una subunidad menor de la fimbria F1C. Mientras que Ali, et 

al., 2019 utilizando los oligonucleótidos de Yun, et al.¸2014 amplifico los genes sfaD/focC.  

Snyder, et al., 2005 demostraron que cepas mutantes incapaces de expresar tanto fimbrias 

tipo 1 como fimbrias tipo P, producían otras fimbrias, en comparación con la cepa tipo salvaje 

CFT073 o UPEC76, como la fimbria F1C. Sus datos sugieren que la fimbria F1C representa 

un mecanismo compensatorio en respuesta a la incapacidad de expresar fimbrias de tipo 1 y 

P, ya que contribuyen a la colonización y persistencia de UPEC en el tracto urinario. No 
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obstante, las cepas del presente estudio, con base en los datos reportados por Ixtepan-Tejero, 

2018, amplificaron por PCR los siguientes genes para CUF: fimH en el 98%, papGIII en el 

1.96%, papGII en el 27.5% y papA en el 21.6% de los aislados, así como la adhesina no 

fimbrial: iha en el 45.1%. Estos genes están involucrados en la biogénesis de la fimbria tipo 

1 y la fimbria P, estructuras que podrían estar mediando la interacción de la bacteria con el 

hospedero, por lo que la presencia de los genes codificadores de la fimbria F1C no son 

necesarios, ya que hay otros genes CUF que podrían desempeñar una función más importante 

al momento de la adhesión.   

Una isla de patogenicidad (PAI) es una gran región genómica de alrededor de 10 y 200 kb 

que alberga genes relacionados con la patogenicidad. Se encuentran presentes en cepas 

patógenas, pero ausentes en los genomas de cepas no patógenas de la misma especie o de una 

especie estrechamente relacionada. Dentro de los FV que codifican se encuentran una gran 

variedad de adhesinas, exceptuando fimbrias conservadas como las fimbrias de tipo 1. En 

cepas ExPEC, se encuentran las fimbrias F1C y S (Desvaux, et al., 2020; Yang, T., et al., 

2022). La nula identificación de las fimbrias S y F1C en este cepario, puede deberse al hecho 

de que sus operones codificadores se encuentran en la PAI-CFT073-serX, denominada así por 

su ácido ribonucleico de transferencia (ARNt) de inserción, ARNt serina-serX. Comprende un 

tamaño de 113 kb (Lloyd, et al.¸ 2007; Desvaux, et al., 2020). 

En contraparte con las adhesinas poliméricas, las adhesinas no fimbriales son estructuras 

monoméricas o triméricas cortas (Berne, et al, 2015). En la PAICFT073-III, también denominada 

PAICFT073-aspV por su sitio de inserción que codifica para el ácido ribonucleico de transferencia 

de aspartato (ARNt-aspartato-aspV). En su secuencia se encuentra el operón tos que codifica 

TosA, adhesina no fimbrial perteneciente a la familia RTX (Lloyd, et al.¸ 2007; Desvaux, et 

al., 2020).  

Lloyd, et al., en 2009 generó mutantes isogénicos tras la eliminación total o parcial de IG 

involucradas en la patogenicidad de la bacteria, con el fin de determinar su papel en la 

adherencia en el ratón CBA/J, modelo de ITU ascendente. La construcción de cuatro 

mutantes en diferentes regiones de la PAICFT073-aspV les permitió determinar un fenotipo de 

atenuación en comparación con la cepa tipo salvaje CFT073, encontrando que la eliminación 

del gen c0363, denominado tosA  ̧presenta una colonización estadísticamente menor a nivel 
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de riñones y vejiga en comparación con la cepa de tipo salvaje, por otro lado, la eliminación 

de cdiA (toxina CdiA, perteneciente al sistema de inhibición del crecimiento dependiente del 

contacto celular) y picU (proteasa auto transportadora) disminuye la colonización solo a nivel 

de vejiga. Resultando genes que brindan una ventaja adaptativa a la cepa para adherirse a 

dichos tejidos. Por otro lado, Vigil, et al., en 2011 determinaron que la presencia de tosA 

predice el éxito de la colonización del TU independientemente de la fuente clínica, ya que, 

tras inocular por vía transuretral la vejiga de ratones C57BL/6 hembra, por un lado, EFC5, 

aislado fecal de un voluntario humano sano, y por otro lado CFT073, aislado de pielonefritis 

humana, no se observaron diferencias respecto a los altos niveles de colonización tanto a 

nivel de vejiga como de riñón. Así mismo observaron que tosA puede servir como un 

marcador de cepas UPEC y de otros orígenes capaces colonizar el TU, independientemente 

de los FV que posea, reportando la cepa ECOR 58, positiva a tosA y obtenida a partir de un 

león, capaz de colonizar tanto la vejiga como los riñones en el modelo murino pese a que 

solo presentaba 3/15 genes estudiados, relacionados con la patogénesis en el TU: fimA, picU 

e iroN. Lo que se podría interpretar como la existencia de otros FV o mecanismos por los 

cuales pueda generarse una adherencia al TU.  

En este estudio de las 51 cepas estudiadas, ninguna de las cepas amplifico tosA, gen que 

codifica una adhesina no fimbrial perteneciente a la familia RTX. Resultados que no 

concuerdan con lo reportado por Vigil, et al., 2011, quienes trabajaron con 314 aislados de 

E. coli provenientes de muestras fecales, ABU, cistitis y pielonefritis no complicadas e ITU 

complicadas. Reportando 64 aislados positivos (20.4%) y 250 (79.6%) aislados negativos a 

tosA, en donde, las cepas positivas portaban un mayor número de otros genes de virulencia, 

promediando 11,2 de los 15 genes de adhesión, toxinas y receptores de hierro de membrana 

externa estudiados, tendencia que se observó independientemente del lugar de procedencia 

de las cepas, en tanto que los aislados tosA-negativos tenían una media de 5,4 genes. 

Caracterizándolo como un predictor de cepas altamente virulentas, así como un marcador del 

grupo filogenético B2. Por otro lado, Wojciuk, et al., 2022 estudiaron con 38 cepas de UPEC 

aisladas de orina: 23 de huéspedes inmunocompetentes y 15 de receptores renales. 

Reportando fimH, csgA, flu (denominado posteriormente Ag43), papC y tosA en el 97.4%, 

94.8%, 43.5%, 28.2% y 20.5% de las cepas, respectivamente.  
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En México, Luna-Pineda, et al., 2018 reportó que de 178 cepas UPEC de pacientes 

pediátricos solo 19 (10.7%) presentaban el gen que codifica la adhesina no fimbrial TosA, 

dichas cepas pertenecientes al filogrupo B1 (8 cepas, 42.1%) y B2 (6 cepas, 31.5 %). Ellos 

reportan que la presencia de tosA está asociada a cepas que portan un número inusualmente 

alto de genes de virulencia y adaptación, y suponen que la adquisición de dicho gen por cepas 

del filogrupo B1 (consideradas E. coli comensales junto con el filogrupo A) se llevó a cabo 

mediante la transferencia horizontal de genes (Luna-Pineda, et al., 2018). Adicionalmente, 

se ha reportado que tosA se encuentra en la PAI- aspV presente en CFT073 (Desvaux, et al., 

2020).  Xicohtencatl-Cortes, et al., 2019 estudiaron 300 cepas clínicas UPEC de pacientes 

pediátricos con ITU complicadas, reportando 55 cepas positivas a tosA (18.3%), 

encontrándose principalmente en los filogrupos B2 con un 63,63% (35 cepas), y D con un 

25.45% (14 cepas). Además, determinaron el perfil de adherencia de las cepas tosA+ en 

células de vejiga humana HTB-9, encontrando adherencia alta en el 47.3%, moderada en el 

41.8% y baja solo en el 10.9% de las cepas. Por otro lado, produjeron la proteína TosA 

recombinante, la cual, reacciono con anticuerpos procedentes del suero de pacientes con 

infección urinaria, mientras que los anticuerpos policlonales anti-TosA recombinante 

detectaron la expresión de TosA en estas cepas.  

TosA pertenece a las proteínas RTX (repeticiones en toxina), quienes se caracterizan por 

presentar secuencias repetidas (generalmente nanopéptido), indispensables para la unión a 

iones de calcio (Ca2+). Estos dominios RTX, están involucrados en la secreción y el plegado 

de las proteínas de quienes los poseen, en un medio con baja concentración de calcio los 

dominios se desdoblan y se vuelven a plegar cuando la concentración aumenta (Benz, 2020). 

La nula identificación de tosA en cepas UPEC aisladas de mujeres adultas podría deberse a 

que, en comparación con los pacientes pediátricos, la secreción de calcio en orina es menor, 

dicho ion es de suma importancia para que adquiera su conformación funcional. Hay diversos 

factores, como la dieta, la actividad física, la raza y la edad que influyen en la excreción 

urinaria de calcio. Matos, et al., 1997, analizo muestras de orina de 410 personas (bebés, 

niños y adolescentes) de entre 1 mes a 17 años de edad, en este estudio determinaron que el 

percentil 95 la relación calcio/creatinina (Ca/Cr) disminuyó progresivamente de 2.2 hasta 

alcanzar un valor a 0,7 mol/mol a los 8 años de edad.  
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Hay pocos reportes sobre la identificación de tosA en cepas UPEC tanto a nivel internacional 

como nacional, pese a que se ha demostrado su importancia en la colonización del TU en 

modelo murino, así como la capacidad de generar anticuerpos contra la proteína TosA 

recombinante. En México solo se ha reportado su identificación en UPEC provenientes de 

pacientes pediátricos, por lo que resultaría interesante identificar dicha proteína en el cepario 

de UPEC proveniente de pacientes pediátricos, perteneciente al LBME.  

Cortez-de la Puente se encuentra actualmente trabajando con la secuencia del genoma 

completo de 9 cepas diferentes del LBME: 5 cepas aisladas de adultos, 1 cepa de mujer 

embarazada y 3 de pediátricos. Mediante SnapGene se realizó la búsqueda de la subunidad 

de la fimbria F1C (focH) y de la fimbria S (sfaC), así como la adhesina no fimbrias TosA 

(tosA). Encontrando 4 cepas positivas: 3 provenientes de pediátricos (124N, 129N y CR135) 

y 1 proveniente de adulto (CR149). Se encontró que las cuatro cepas presentaban tosA. Así 

mismo, la cepa 124N positiva a sfaC y focH; 129N positiva a focH; CR135 positiva a focH; 

y CR149 positiva a sfaC. Dichos resultados se corroboraron mediante PCR, obteniendo las 

bandas deseadas. Las cepas 124N y 129N fueron parcialmente caracterizadas por Ibarra-

Valencia, 2015, quien determino que son positivas a los genes de adhesión:  fimH, iha y 

papGII; daño celular: vatA, vatP y satA; captación de hierro: iucD; movilidad: fliC. No 

obstante, la cepa 124N también fue positiva a papGIII. Cabe destacar que ambas cepas 

pertenecen al filogrupo B2. Por otro lado, las cepas CR135 y CR149 fueron estudiadas por 

Pérez-Ama, 2018, quien determino que ambas eran positivas a los genes de adhesión:  fimH 

y iha; daño celular: vat y sat; y captación de hierro: iucD. La cepa CR135 también fue 

positiva a hlyA, mientras que la cepa CR149 fue positiva a cnf. Con base en este análisis, se 

logra observar que en cepas provenientes de pacientes pediátricos es más probable que 

presente tosA, ya que de las 9 cepas analizadas solo cuatro presentaron el gen, siendo 3 

provenientes de pacientes pediátricos. Además, resulta interesante ver la presencia de sfaC y 

focH en las cepas, pese a la presencia de genes involucrados en la biogénesis de la fimbria 1 

en todas, y de la fimbria P en las cepas 124N y 129N. 

El estudio de Johnson, et al., 2003 describen con base a su virulencia intrínseca que si una 

cepa de E. coli presenta ≥2 de estos FV: pap, sfa/foc, afa/dra, iuc/iut y kpsMTII, puede 

clasificarse como una ExPEC. Por otro lado, Spurbeck, et al., 2012 con base en datos 
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epidemiológicos, describieron 4 genes codificadores de FV altamente relacionados con el 

potencial uropatógeno, cepas UPEC: chuA, fyuA, vat e yfcV (Johnson, et al., 2003; Spurbeck, 

et al., 2012; Valiatti, et al., 2020). Los resultados de este estudio arrojan la ausencia de genes 

del operón foc y sfa en el cepario E. coli de mujeres usados en este estudio, no obstante, 

resultaría interesante determinar por PCR la presencia de los genes faltantes del esquema de 

Johnson, et al., 2003: afa/dra, iuc/iut y kpsMTII, esto con el fin de probar su eficiencia para 

determinar cepas ExPEC, grupo al que pertenecen las UPEC, así mismo, determinar los genes 

propuestos por Spurbeck, et al., 2012 para ver su prevalencia en cepas UPEC aisladas de 

mujeres mexicanas y determinar la eficacia de este método de diagnóstico.  

Hernández-Castillo, 2023 realizó genómica comparativa in silico, primero analizó 5 genomas 

de E. coli (1 E. coli comensal, 1 DEC y 3 ExPEC), en donde, identifico 83 posibles genes 

que permitirían la identificación de UPEC. Por otro lado, analizo 6 genomas ExPEC (2 

UPEC, 1 APEC, 1 NMEC y 2 SEPEC), identificando 14 posibles marcadores genéticos para 

la identificación de UPEC. En ambos análisis se encuentra: focH (subunidad de la proteína 

fimbrial F1C), tosA (adhesina no fimbrial), focG (subunidad menor de la fimbria F1C), entre 

otros. En este trabajo realizamos la búsqueda de los genes focH, sfaC y tosA en 51 cepas 

UPEC, sin embargo, no se obtuvo amplificación. Sugiriendo que estos genes no son 

marcadores genéticos de UPEC, o no al menos, en cepas de mujeres mexicanas. La nula 

amplificación de estas subunidades fimbriales y la adhesina no fimbrial puede asociarse a la 

ausencia total o parcial de sus PAIs (PAI-CFT073-serX y PAICFT073-aspV) en el genoma de las 

cepas estudiadas.  En el laboratorio, Cortez-de la Puente, 2020, identifico en las cepas de 

estudio la PAI-ICFT073 (PAI-CFT073-pheV), PAI-IICFT073 (PAI-CFT073-pheU), PAI-IJ96 y PAI-

IIJ96 en el 39%, 33%, 4% y 0% de las cepas, en donde, el 22% de las cepas poseían dos PAIs 

y solo el 2% presentaba 3 PAIs. Estas PAIs son características del patotipo UPEC, por lo que 

la presencia de una o más nos permite estimar su potencial de urovirulencia. La escisión y la 

integración de PAIs en el genoma de una ExPEC o DEC esta mediada por las integrasas 

codificadas por la misma. Dicho proceso está sujeto a las condiciones en las que se encuentre 

el microorganismo, ya que generalmente se adquieren mediante la transferencia horizontal, 

debido a que la mayoría no contienen un origen de replicación y no son capaces de 

movilizarse por sí mismas. La estabilización de estos elementos genéticos móviles se da 

cuando le brinda una ventaja a la bacteria receptora, lográndose mediante la pérdida selectiva 
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de las funciones de transferencia o movilización codificadas por estos elementos (Desvaux, 

et al., 2020). Se propone en un futuro estudio hacer la identificación de PAI-CFT073-serX y 

PAICFT073-aspV en el cepario, ya que, pese a que no se encuentran los genes focH, sfaC y tosA, 

hay estudios que reportan la deleción de estas PAIs con frecuencias que oscilan entre 5×10–

3 y 1×10–6 (Desvaux, et al., 2020). Es por ello que podría presentar la PAI, aunque sea 

incompleta.  

El estudio de adherencia en presencia de manosa en células HeLa realizado por Barrientos-

Mejorada Angélica, demostró que pese a la saturación de la fimbria tipo 1, cuyo receptor son 

residuos de manosa, se presentaba adherencia en un menor número de cepas pasando del 

71.4% sin manosa (5/7 cepas) al 57.1% con manosa (4/7 cepas). Del primer grupo la 

adherencia se presentó del 43% a 0.5% y del segundo grupo del 30% a 5% respectivamente. 

En este estudio se buscaron tres genes pertenecientes a operones que codifican a otras 

adhesinas (focH, sfaC y tosA), cuyo receptor es diferente a manosa (sialil-galactósido para la 

fimbria S y galactosil-ceramida para la fimbria F1C). La ausencia de dichos genes sugiere 

que el operón de biogénesis para la fimbria S y F1C, así como de la adhesina no fimbrial 

TosA, no existe o se encuentra incompleto, por lo que no podrían desempeñar un papel en la 

adhesión de estas cepas. Sugiriendo la presencia de otras fimbrias que estén desempeñando 

un papel en este proceso.  

La mayoría de los genes involucrados en la virulencia de E. coli se localizan en elementos 

genéticos móviles que pueden transferirse, permitiendo la mezcla de patotipos y el 

surgimiento de patotipos híbridos. Santos, et al, 2020 define un patotipo heteropatógeno de 

E. coli como aquella que presenta genes específicos de virulencia de dos o más patotipos 

DEC. Por otro lado, define una cepa híbrida patógena como aquella que posee FV de ambos 

patotipos (DEC y ExPEC) o como aquella que se aísla de una infección extraintestinal y 

presenta FV definitorios de algún patotipo DEC.  

En los últimos años se han reportado cepas de E. coli tanto heteropatógenas como patógenas 

hibridas (Mariani-Kurkdjian, et al, 2020; Valiatti, et al, 2020). Esto ha recobrado mucha 

importancia debido a que son consideradas cepas hipervirulentas que pueden causar procesos 

infecciosos más severos. Estudios recientes han identificado cepas ExPEC que promueven 
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infecciones intestinales seguidas de infecciones del torrente sanguíneo (Kessler, et al, 2020; 

Mariani-Kurkdjian, et al, 2020; Valiatti, et al, 2020). 

Los patotipos EHEC y EPEC generan lesiones A/E por medio de los factores codificados 

dentro de la PAI-LEE (Bhatt, et al., 2016; Hua, et al., 2018). La región central de las PAI-LEE 

de EHEC y EPEC presentan una homología a nivel de secuencia del 93.9%. En EPEC 

comprende un tamaño de 35,526 pb, mientras que en EHEC es de 43,263 pb, debiéndose esta 

diferencia a la inserción en EHEC del profago críptico 933L río abajo de LEE4, 

representando 13 ORF adicionales (Müller, D., et al., 2009; Furniss, R. C. D., et al., 2017). 

En el operón policistrónico LEE4 se localiza espF, gen que codifica una proteína efectora 

dependiente del SST3 exclusiva de los patógenos A/E (EPEC, EHEC y Citrobacter 

rodentium). Se dirige a las mitocondrias y al nucléolo del huésped. Altera las uniones 

estrechas, inhibe la fagocitosis, induce la desaparición de las microvellosidades en las células 

epiteliales intestinales, reordena el citoesqueleto, genera disfunción mitocondrial y apoptosis 

(Hua, et al., 2018). 

Los alineamientos de las secuencias de espF de EPEC y EHEC arrojan un 87% de homología, 

mientras que en el caso de C. rodentium hay una similitud del 67% con respecto a EPEC y 

un 65% con la de EHEC. En EPEC espF comprende 621 pb, mientras que en EHEC es de 

747 pb (Hua, et al., 2018).  

En muchos estudios, la identificación de PAI-LEE por PCR en EHEC y EPEC se realiza 

amplificando un gen perteneciente a esta región, generalmente eae (codifica para intimina), 

no obstante, no permite diferenciar a un patotipo del otro, ya que los amplicones para ambos 

patotipos es similar. Por lo que, para diferenciar a EHEC de EPEC se necesita amplificar la 

toxina Shiga. Es por ello que en este estudio tomando en cuenta las diferencias de tamaño a 

nivel de nucleótidos y a la inserción del profago 933L, rio debajo de LEE4 en EHEC, se 

diseñaron oligonucleótidos que permitieran diferenciar entre la PAI-LEE de EHEC y EPEC 

con base al tamaño del amplicón que se obtuviera, 687 pb para EPEC y 770 pb para EHEC. 

Se obtuvo la amplificación de espF para EHEC en 8 cepas, no obstante, no se obtuvo la 

amplificación de los genes que codifican la subunidad A de la toxina Shiga 1 y 2, stx1A y 

stx2A respectivamente, reportados frecuentemente en cepas EHEC de origen humano. Es por 

ello que se consideraron cepas hibridas UPEC con PAI-LEE similar a EHEC, debido a que los 
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oligonucleótidos diseñados no se alinean en otros segmentos del genoma de los patotipos 

EHEC y EPEC, así mismo, no se alinean con genomas de otros patotipo (UPEC, EAEC, 

ETEC, NMEC). Es por ello, que se propone determinar la presencia de otros genes que 

codifiquen la toxina Shiga.   

Se han reportado cepas hibridas UPEC/EPEC, entre ellos Tanabe, et al., 2020 quienes 

trabajaron con 112 cepas UPEC de pacientes ambulatorios, mediante PCR determinaron la 

presencia de cinco cepas hibridas: una UPEC/aEPEC, positiva a eae, y cuatro UPEC/EAEC, 

positivas a aggR y aatA, cepas obtenidas de cuatro pacientes diagnosticados con cistitis y 

uno de pielonefritis. En Brasil, Nascimento, et al., 2022, evaluaron 172 aislamientos de E. 

coli provenientes de pacientes ambulatorios con diferentes tipos de ITU, reportando tres 

cepas patógenas híbridas: dos cepas UPEC/aEPEC, positivas a eae y negativas a bfpB, y una 

UPEC/EAEC, positiva a aggR.  

En territorio mexicano Rodríguez-García, et al., 2024 evaluaron 52 cepas aisladas de 

pacientes con diagnóstico de infección crónica de vías urinarias, determinaron que 30 

(57.39%) de las cepas evaluadas presentaban al menos uno de los genes asociados a DEC. 

En las ITU persistente 12 (52.17%) cepas fueron híbridas (UPEC/DEC); 3 positivas a bfpA, 

5 a eaeA, 4 a ltA¸5 a stA y 3 a ipaH, por otro lado, los casos de recurrentes fueron 18 (62.07%) 

cepas UPEC/DEC; 6 amplificaron stx2, 1 bfpA, 6 eaeA, 8 ltA, 2 ipaH y 5 aggR. Ballesteros-

Monrreal, et al., 2024 estudiaron 40 cepas UPEC provenientes de pacientes que presentaban 

síntomas de ITU, reportando bfpA en el 80% de estos aislados, pCVD432 en el 30%, daaE 

en el 20% y eaeA en el 5%. Este estudio indico la presencia de cepas 16 hibridas en la 

población mexicana con ITU: 1 UPEC/EAEC/DAEC/EPEC, 3 UPEC/DAEC/EPEC, 5 

UPEC/EAEC/EPEC y 7 UPEC/EPEC. Además, identificaron sus patrones de adherencia: 

ladrillo (85%), localizado (55%), agregativo (20%) y difuso (15%), reportando que sólo ocho 

(40%) de los aislados presentaban un único patrón de adherencia, mientras que doce (60%) 

presentaban patrones de adherencia mixtos asociados a diferentes patotipos de E. coli. 

Ortega-Enríquez, 2024, trabajo con 40 cepas de E. coli aisladas de heces provenientes de 

portadores sanos, les determino por PCR la presencia de los genes más frecuentes asociados 

a virulencia de UPEC: adhesinas (fimH, papGII, papA y papGIII), toxinas (satA, satP, hlyA, 

cnf-1, vatP y vatA), evasión de la respuesta inmune (traT y fliC) y sistema de captación de 
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hierro (fyuA, iucD y iha). Encontrando 9 cepas hibridas: 6 cepas aEPEC/UPEC (positivas a 

eae), 1 cepa aEPEC/ETEC/UPEC (positivas a eae y toxina LT), 1 cepa aEPEC/DAEC/UPEC 

(positivas a eae y daaE) y 1 cepa ETEC/UPEC (toxina LT). 

La identificación de la PAI-LEE en cepas UPEC es relativamente alta, siendo el patotipo 

hibrido UPEC/EPEC uno de los más comunes (Nascimento, et al. 2022; Rodríguez-García, 

et al., 2024; Ballesteros-Monrreal, et al., 2024). Valiatti, et al., 2020 trabajaron con la cepa 

UPEC-252, una E. coli aislada de ITU y portadora del gen eae característico de EPEC y 

EHEC.  Bioinformáticamente determinaron que presentaba la PAI-LEE completa, 

presentando identidades que oscilaban entre el 93 % y el 99 % con cepas de EPEC y EHEC. 

Por inmunotransferencia se confirmó la expresión de intimina y EspB, demostrando que es 

funcional, se traduce.  Se determinó que es capaz de adherirse a células epiteliales urinarias 

(T24 y HEK 293T) e intestinales (Caco-2 y LS174T). Así mismo, determinaron que en 

células HeLa genera lesiones A/E. Estos autores nos demuestran que una cepa UPEC puede 

presentar en su genoma una PAI-LEE funcional, la cual, podría contribuir al establecimiento 

o agravamiento de una ITU. Además, se puede observar su capacidad no solo para adherirse 

a células intestinales sino también a uroteliales (Valiatti, et al., 2020).    

En este estudio también se identificó la presencia de dos cepas hibridas UPEC/aEAEC, 

debido a la amplificación de aaiG en la cepa 109 y la cepa 169. Coincidiendo con lo reportado 

por Domingos, et al., 2022 en São Paulo, Brasil, quienes analizaron 40 cepas UPEC aisladas 

de la orina de pacientes femeninas pediátricas, reportando tres cepas positivas (una cepa de 

un paciente con trato urinario normal, una de un paciente con tracto urinario anormal y una 

de un paciente con pielonefritis) para aaiG y aaiA, y tres cepas derivadas de pacientes con 

tracto urinario anormal positivas a aggR. Lara, et al., 2017 en Brasil aislaron 258 cepas de E. 

coli, 3 cepas por cada muestra, de 86 casos de infecciones extraintestinales. Por PCR 

detectaron marcadores de virulencia de EAEC: aatA, aggR y aapA. Reportando 3 de los 86 

casos estudiados (3,4%) positivos a aatA y aggR, representando el 3,4% (9/258), además, 

presentaban los genes de UPEC: fyuA y pap, por lo que se catalogaron como cepas híbridas 

EAEC/UPEC, se recuperaron de dos casos de ITU y de un caso de bacteriemia. Ortega-

Enríquez, 2024, trabajo con 40 cepas aisladas de orina de mujeres que cursaban con una ITU, 

reporto que 14 de ellas (35%) presentaban genes característicos de cepas DEC: 6 cepas 
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UPEC/EAEC (positivas a aggR¸ 42%), 5 cepas UPEC/EAEC/ETEC (positivas a aggR, LT 

y/o ST, 35%), 1 cepa UPEC/aEAEC/EPEC (positivas a aaiG y bfpA, 7%), 1 cepa 

UPEC/ETEC (positiva a LT y/o ST, 7%) y 1 cepa a UPEC/aEAEC (positiva a aaiG, 7%).  

La mayoría de los estudios presentados en este trabajo, donde se identifica el patotipo hibrido 

UPEC/EAEC se realiza mediante la identificación de aggR. Un regulador transcripcional que 

desempeña un papel central en la modulación de la adherencia de la cepa EAEC 042, además, 

es un regulador global de los genes de virulencia de EAEC tanto a nivel cromosómico como 

plasmídico. No obstante, solo está presente únicamente en aquellas cepas que presentan el 

plásmido pAA, denominadas EAEC típicas (tEAEC), dejando de lado las cepas EAEC 

atípicas (aEAEC).  

La tEAEC es considerada más virulenta y con mayores probabilidades de causar diarrea en 

comparación con la aEAEC. Las cepas tEAEC son más frecuentes, no obstante, ha habido 

reportes de brotes importantes causadas por aEAEC (Guerrieri, et al., 2019). Es por ello que 

en este estudio se identificó aggR y aaiG, tomando en cuenta lo reportado por Andrade, et 

al., 2014 quienes determinaron que la PCR cuádruplex de los genes plasmídicos considerados 

marcadores fiables de EAEC típicas, aggR (regulador transcripcional) y aatA (proteína 

transportadora de dispersina), y los genes cromosómicos aaiA y aaiG (codifican 

componentes del SST6), permite la identificación de EAEC tanto típica como atípica, ya que 

presenta una sensibilidad del 94,8 % y una especificidad del 94,3 %. Este estudio demuestra 

que la detección solo de los genes transmitidos por plásmido pasa por alto cepas EAEC 

atípicas. Así mismo, Dias, et al., 2020 trabajaron con 220 aislados de EAEC analizaron 25 

genes de virulencia que codifican adhesinas, toxinas, proteasas secretadas y SST6. 

Encontrando que los genes que codifican para la dispersina (aap), el T6SS (aaiA, aaiC y 

aaiG) y otros cinco factores de virulencia putativos (orf3, aar, air, capU y shf) se presentaban 

en cepas EAEC típicas y atípicas. Encontrando en el 69.5% de los aislados EAEC los genes 

que codifican el SST6.  
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9. Conclusión  

 

Se estudiaron 51 cepas UPEC provenientes de mujeres que cursaron con ITU, provenientes del 

ISSSTEP, cuyo rango de edad era de 21 a 86 años. Se les realizó extracción de su material genómico 

por lisis alcalina y de sus plásmidos por Quick-Prep. Mediante PCR se hizo la identificación de genes 

involucrados en la biogénesis de fimbrias fimbriales: focH (adhesina de la fimbria F1C) y sfaC (), y 

la adhesina no fimbrial tosA. Además, estos genes se buscaron en contigs de 9 cepas secuencias. Por 

otro lado, se realizó la identificación por PCR de genes característicos de cepas DEC: EPEC (bfpA y 

espF); EHEC (stx1A, stx2A y espF); ETEC (ltA y eltB); y EAEC (aggR y aaiG). Se encontró una nula 

amplificación de los genes de adhesinas en el cepario del ISSSTEP, no obstante, en cuatro de las 

cepas secuenciadas se encontró la presencia de estos genes: tosA en el 100% (4/4 cepas), sfaC en el 

75% (3/4 cepas) y focH en el 50% (2/4 cepas). En donde, dos de las cepas positivas a tosA provenían 

de pacientes pediátricos. Así mismo, se encontró la presencia de 11 cepas positivas a genes DEC: 2 

amplificaron aaiG (componente del T6SS-3) y 8 amplificaron espF para el patotipo EHEC.  

La ausencia de los genes involucrados en la biogénesis de las adhesinas F1C, S y TosA analizados en 

este estudio, podría deberse a que no tienen una participación de suma importancia en la adherencia 

de estas cepas, debido a la presencia de genes que codifican otras adhesinas. Además, estos tres genes 

se encuentran en PAIs por lo que su baja prevalencia podría también asociarse a su baja transferencia 

en la zona. No obstante, mediante la búsqueda bioinformática en las cepas secuenciadas se 

encontraron dos cepas provenientes de neonatos positivas a tosA, sfaC y solo una positiva a focH. Lo 

cual podría asociarse a que en neonatos hay mayor excreción de iones de calcio en orina, indisponible 

para que TosA adquiera su conformación funcional. Además, la fimbria S se ha reportado en cepas 

NEMEC, debido a su papel de suma importancia en la adherencia a las meninges. Por lo que, en 

pacientes pediátricos estas adhesinas podrían desempeñar un papel más importante en la adherencia, 

en comparación con las cepas aisladas de mujeres adultas.  

En este estudio se reportaron 2 cepas hibridas UPEC/aEAEC y 8 cepas UPEC positivas a PAI-LEE del 

patotipo EHEC. Los genes DEC encontrados en las cepas UPEC, se encuentran en PAIs por lo que 

su adquisición se debido a la transferencia horizontal de genes. Tomando en cuenta que el tracto 

gastrointestinal es un reservorio de cepas UPEC y cepas DEC, pudo haberse dado una interacción 

que le permitió a dichas cepas adquirir los genes estudiados. En nuestro país ha habido reportes de 

patotipos híbridos, por lo que debería de implementarse protocolos para su identificación, ya que, 

estas cepas se han asociado con infecciones más graves.  
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10. Perspectivas  

 

 Determinar si las cepas positivas a espF presentan por completo la PAI-LEE. 

 Identificar en las cepas espF+ si hay otros subtipos de toxina Shiga.  

 Determinar patotipos híbridos en el cepario de varones del ISSSTEP. 

 Identificar por PCR si las cepas UPEC aisladas de pacientes pediátricos que cursaron una 

ITU del LBME presentan tosA, sfaC y focH.  

 Identificación de PAI-CFT073-serX y PAICFT073-aspV en el cepario.  

 Purificar y secuenciar los amplicones de cepas positivas a espF para determinar mutaciones 

y homología con las secuencias de referencia/control.  

 Determinar los genes faltantes del esquema de Spurbeck, et al., 2012: chuA, fyuA e yfcV. 

 Determinar los genes faltantes del esquema de Johnson, et al., 2003: afa/dra, iuc/iut y 

kpsMTII  
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12. Anexos  

 

Determinación de filogrupo en cepas de E. coli 

En el Anexo 1 se muestra la PCR cuádruple empleada para identificar los filogrupos: A, B1, 

C, E, D, F, B2, caldo I y clado V, mientras que en el Anexo 2 se muestran los genes 

empleados para identificar el filogrupo G y diferenciarlo del grupo F y B2. 

 

Anexo 1. Perfiles de PCR cuádruple para la determinación de filogenética.  

Se amplifica: chuA (receptor del grupo hemo/hemoglobina), yjaA (proteína inducida por estrés), arpA (control interno de 

la pureza del DNA) y TspE4.C2 (lipasa esterasa putativa). La presencia o ausencia determina el filogrupo al que pertenece 

la cepa (Clermont, et al., 2013). 

 

Anexo 2. Perfiles de PCR para la determinación/diferenciación del filogrupo F, G y B2.  

Se amplifica: ybgD (proteína fimbrial putativa), trpA (subunidad alfa de la triptófano-sintasa) y cfaB (subunidad principal 

del antígeno del factor de colonización I (CFA/I). Las cepas pertenecientes al filogrupo G amplifican cfaB, mientras que las 

del grupo G amplifican ybgD. La amplificación de trpA se empleó como control interno (Clermont, et al., 2019) 
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Simulación de PCR de las adhesinas mediante SnapGene en cepas secuenciadas 

En el Anexo 3 y Anexo 4 se muestran la simulación del gel de agarosa empleando los contigs 

descritos en la Tabla 19 y la cepa UPEC-CFT073 (control positivo a las adhesinas), para 

identificar tosA, sfaC y focH. Las bandas obtenidas coinciden con el tamaño deseado. 

  

Anexo 3. Simulación de gel de agarosa para la identificación de tosA en SnapGene. 

Carril 1, marcador de peso molecular Long Range DNA Ladder (Jena Bioscience); carril 2, control positivo a tosA 

(598 pb, CFT073); carril 3, cepa CR135; carril 4, cepa CR149; carril 5, 124N: carril 6, cepa 129N.  

 

  

Anexo 4. Simulación de gel de agarosa para la identificación de sfaC y focH en SnapGene. 

Carril 1, marcador de peso molecular Long Range DNA Ladder (Jena Bioscience); carril 2, control positivo a sfaC 

(375 pb, CFT073); carril 3, cepa 129N; carril 4, cepa CR149; carril 5, 124N: carril 6, control positivo a focH (1,065 

pb, CFT073). 
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Alineamientos de RI +espF de EPEC-E2348/69 y EHEC-EDL933 con el cromosoma de 

E. coli de otros patotipo/categoría.  

En el Anexo 5 se muestran los resultados obtenidos del BLAST de RI + espF de EPEC-

E2348/69 con genomas de E. coli de otras categorías y patotipos. Cinco de siete secuencias 

de cromosomas, presentaron alineamientos:  EAEC-042 (dos alineamientos), DAEC-

SK1155 (tres alineamientos), UPEC-CFT073 (un alineamiento), AIEC-LFB2 (un 

alineamiento) y NMEC-018 (un alineamiento). Las cepas AIEC-LF82 y NMEC-O18 no 

presentaron alineamiento. 

 

Anexo 5. Resultados del BLAST de RI + espF de EPEC-E2348/69 con genomas de E. coli de otras categorías y 

patotipos.  

A) Resultado del alineamiento con EAEC-042, dos alineamientos. B) Resultado del alineamiento con DAEC-SK1155, tres 

alineamientos. C) Resultado del alineamiento con UPEC-CFT073, un alineamiento. D) Resultado del alineamiento con 

AIEC-LFB2, un alineamiento. E) Resultado del alineamiento con NMEC-018, un alineamiento. 

 

En el Anexo 5 se muestran los resultados obtenidos del BLAST de RI + espF de EHEC-

EDL933 con genomas de E. coli de otras categorías y patotipos. Tres de siete secuencias de 
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cromosomas, presentaron alineamientos:  EAEC-042 (cuatro alineamientos), DAEC-

SK1155 (tres alineamientos) y UPEC-CFT073 (dos alineamientos). Las cepas AIEC-LF82, 

AIEC-LFB2, NMEC-018 y NMEC-O18 no presentaron alineamiento. 

 

Anexo 6. Resultados del BLAST de RI + espF de EHEC-EDL933 con genomas de E. coli de otras categorías y 

patotipos.  

A) Resultado del alineamiento con EAEC-042, cuatro alineamientos. B) Resultado del alineamiento con DAEC-SK1155, 

tres alineamientos. C) Resultado del alineamiento con UPEC-CFT073, dos alineamientos.  
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Anexo 7. Características genotípicas y perfil plasmídico del cepario de mujeres que cursaron con ITU provenientes del ISSSTEP 
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A 

104 + - - - - - - - + - - - - - - - - - - - - - - - - 1 

137 + - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 5 

142 + - - + - - - - - + + + - - - - - - - - - - - - - 2 

151 + - - - - - - - + - - - - - - - - - - - - - - - - 0 

165 + - - - - - - - + - + - - - + - - - - - - - - - - 1 

166 - - - - - - - - - - + - - - - - - - - - - - - - - 3 

171 + - - - - - - - + - - - - - - - - - - - - - - - - 0 

175 + - - - - - - - + - - - - - - - - - - - - - - - - 0 

B1 146 + - - + - - -  + -  + - - +  - - - - - - - - - 3 

B2 

107 + + - + - - - + + - + +   + + - - - - - - - - - 0 

112 + + -  - - - + + - -  - +  - - - - - - - - - - 1 

113 + + - + - - - + + + - + - + + - + - - - - - - - - 3 

114 +  - - - - - - + - + - - - - - + - - - - - - - - 0 

119 + + - + - - - + + - - + - + - - - - - - - - - - - 1 
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136 + - - - - - - + - - + + - - - - + - - - - - - - - 0 

138 + + - + - - - + + - - + - - + + + - - - - - - - - 3 

140 + - - + - - - + + - - + - - + - - - - - - - - - - 2 

141 + + - + - - - + + - - + - - - - - - - - - - - - - 0 

147 + + - - - - - + - - - - - - - - + - - - - - - - - 0 

149 + - - - - - - + - - - - - - - - + - - - - - - - - 0 

153 + - - - - - - + - - + - - - - - - - - - - - - - - 0 

156 + + - - - - - + + - + - - - - - - - - - - - - - - 0 

157 + + - - - - - + + - + - - - + - - - - - - - - - - 0 

158 + + - - - - - + + - + - + - - - - - - - - - - - - 0 

160 + - + - - - - + + - + - - - - - - - - - - - - - - 0 

163 + + - - - - - + + - - - - - - + + - - - - - - - - 3 

164 + + - - - - - + + - + - - - - + + - - - - - - - - 0 

170 + + - - - - - + + - - - - - - - - - - - - - - - - 1 

C 

120 + - - - - - - - + - + - - - - - - - - - - - - - - 2 

122 + - - - - - - + + - - - - - - - - - - - - - - - - 1 

124 + - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 0 

133 + - - - - - - + + - + - - - - - - - - - - - - - - 1 

134 + - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 3 

143 + - - - - - - - + + - + - - - - - - - - - - - - - 4 

148 + - - - - - - - + - - - - - - + - - - - - - - - - 2 

169 + - - - - - - - + - - - + - - - - - - - + - - - - 0 

D 

106 + - - - - - - - + - - - - - - - - - - - - - - - - 0 

109 + - - - - - - - + - - - - - - - - - - - + - - - - 3 

111 + - - + - - - - + - - + - - + + - - - - - - - - - 0 
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121 + - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 1 

123 + - - + - - - - + - + + - - + + - - - - - - - - - 2 

131 + - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 5 

135 + - - - - - - - + - - - - - - - - - - - - - - - - 2 

139 + + - - - - - + + - + + - - - - - - - - - - - - - 1 

152 + - - - - - - - + - - - - - - - - - - - - - - - - 0 

172 + - - - - - - + + - - - - - - - - - - - - - - - - 3 

E 145 + - - - - - - - + - - - - - - - - - - - - - - - - 0 

F 

101 + - - - - - - + + - + - - - - - - - - - - - - - - 4 

105 + - - - - - - - + + - - - - - - - - - - - - - - - 5 

150 + - - + - - - - + - - - - - + - - - - - - - - - - 0 

Clado 

1 
116 + - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - - - - - 4 

                            

Total de cepas 50 14 1 11 0 0 0 23 39 4 17 13 2 3 10 7 8 0 0 0 2 0 0 0 0 28 

Porcentaje 

(%) 
98 28 2 22 0 0 0 45 77 8 33 26 4 6 20 14 16 0 0 0 4 0 0 0 0 55 

 

1) Datos reportados por Ixtepan-Tejero, 2018. 2) Datos reportados por Cortez de la Puente, 2020. 
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Constancias de cursos y sesiones  
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Participación en Haciendo Ciencia 
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Publicación en la revista RD-ICUAP (Año 11 Número 32 mayo-agosto, 2025) 
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Participación en el 6to Congreso Nacional de Ciencias Bioquímicas  
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