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RESUMEN 

 

TÍTULO: FRECUENCIA DE LOS GENES DE VIRULENCIA iutA, ireA Y cvaC DE 

Escherichia coli Y SU RELACIÓN CON LA PRESENTACIÓN CLÍNICA DE LA 

INFECCIÓN URINARIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN ADULTOS 

AUTOR: SOFÍA ALEJANDRA FONSECA MARTÍNEZ 

 

PALABRAS CLAVE: Escherichia coli, INFECCIONES DE TRACTO URINARIO, GENES 

DE VIRULENCIA. 

 

DESCRIPCIÓN: 

 

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son muy frecuentes en el mundo y son causadas 

principalmente por Escherichia coli uropatógena (ECUP). ECUP tiene factores de virulencia que 

le permiten colonizar el tracto urinario y persistir. El objetivo del estudio fue determinar la 

relación de la presencia de los genes de virulencia iutA, ireA y cvaC de ECUP con la 

presentación clínica de la infección de vías urinarias adquirida en la comunidad de pacientes 

adultos atendidos en instituciones de salud de Bucaramanga. Se hizo un estudio de casos y 

controles que incluyó adultos con sospecha clínica de ITU y aislamiento de E. coli (≥103 

UFC/ml). Los casos fueron pacientes con urosepsis o ITU alta (pielonefritis) y los controles 

pacientes con ITU baja (cistitis). Se realizó PCR de punto final para confirmar la identidad de E. 

coli y determinar la presencia de los tres genes. Las variables sociodemográficas de los pacientes 

y la resistencia a antibióticos de las cepas fueron obtenidas de las historias clínicas. Se analizaron 

38 casos (31 pielonefritis y 7 urosepsis) y 114 controles. El gen más frecuente fue iutA (casos 

42,1% vs controles 48,3%), seguido de ireA (18,4% vs 17,5%) y cvaC (10,5% vs 13,2%), sin 

embargo, no se encontró asociación entre estos genes y la presentación clínica de la enfermedad. 

Ser hombre se asoció con mayor posibilidad de tener ITU alta/urosepsis (OR 2,91 IC95% 1,10–

77,69). Adicionalmente, se halló una mayor frecuencia de resistencia a las penicilinas y a 

quinolonas de segunda generación cuando el gen iutA estaba presente en las cepas de ECUP. En 

conclusión, la frecuencia de los factores de virulencia estudiados fue menor a la reportada en 

estudios previos. Además, la ausencia de asociación de estos factores de virulencia con la 

presentación clínica de la ITU difiere de lo reportado previamente en pacientes españoles.  

 

 
 Proyecto de grado 
 Facultad de Salud. Escuela de Microbiología. Director: Ruth Aralí Martínez Vega, Doctora en Ciencias de la 

Salud Pública en Enfermedades Infecciosas. 
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ABSTRACT 

TITLE: FREQUENCY OF THE iutA, ireA and cvaC VIRULENCE GENES of Escherichia coli 

AND THEIR RELATIONSHIP WITH THE SEVERITY OF COMMUNITY-ACQUIRED 

URINARY TRACT INFECTION IN ADULTS*  

AUTHOR: SOFÍA ALEJANDRA FONSECA MARTÍNEZ** 

 

KEY WORDS: Escherichia coli, URINARY TRACT INFECTIONS, VIRULENCE GENES. 

 

DESCRIPTION:  

Urinary tract infections (UTIs) are very common in the world and are mainly caused by 

uropathogenic Escherichia coli (UPEC). UPEC has virulence factors that allow it to colonize and 

persist in the urinary tract. The aim of the study was to determine the relationship of the presence 

of the iutA, ireA and cvaC virulence genes of uropathogenic E. coli with the severity of the 

community-acquired urinary tract infection of adult patients treated in health institutions in 

Bucaramanga. A case control study was conducted, adults with clinical suspicion of UTI and 

isolation of E. coli (≥103 CFU/ml) were included. The cases were patients with urosepsis or 

upper UTI (pyelonephritis) and the controls were patients with low UTI (cystitis). Endpoint PCR 

was performed to confirm the identity of E. coli and to evaluate the presence of the three genes. 

The sociodemographic variables of the patients and the antibiotic resistance of the strains were 

obtained from the medical records. 38 cases (31 pyelonephritis and 7 urosepsis) and 114 controls 

(cystitis) for each gene were analyzed. The most frequent gene was iutA (cases 42.1% vs controls 

48.3%), followed by ireA (18.4% vs 17.5%) and cvaC (10.5% vs 13.2%), however, no 

relationship was found between the presence of these three genes and the severity of the disease. 

The male gender was associated with a greater possibility of having an upper UTI/urosepsis (OR 

2.91 95% CI 1.10 - 77.69). Also, a higher resistance frequency to penicillins and second-

generation quinolones was found when the iutA gene was present in the UPEC strains. In 

conclusion, the frequency of the virulence factors studied was lower than the reported in 

previous studies. In addition, the lack of relationship between these virulence factors and the UTI 

severity differs from what was previously reported in Spanish patients. 

 
* Master of Science Thesis 
** Facultad de Salud. Escuela de Microbiología. Director: Ruth Aralí Martínez Vega, Doctora en Ciencias de la 

Salud Pública en Enfermedades Infecciosas. 
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Introducción 

 

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son unas de las infecciones bacterianas más 

frecuentes en el mundo, ocupando el segundo lugar después de las infecciones respiratorias, y se 

estima que afectan aproximadamente a 150 millones de personas cada año (Harding y Ronald, 

1994; Foxman 2010). Además del menoscabo en las condiciones clínicas de los pacientes, la alta 

frecuencia de esta infección se traduce en un gran gasto económico y pérdidas por ausentismo 

laboral durante la incapacidad (Litwin, et al., 2005). Por ejemplo, solo en EE.UU., el costo anual 

del tratamiento de esta enfermedad supera los $3,5 mil millones de dólares (Foxman, 2010). Por 

otra parte, en Nigeria el costo anual de esta enfermedad, incluyendo hospitalizaciones 

recurrentes, realización periódica de exámenes y demás gastos médicos, alcanza los seis billones 

de dólares estadounidenses (Perfil de Frecuencia, Uroanálisis y Susceptibilidad de Patógenos 

causantes de Infecciones del Tracto Urinario en el Estado de Enugu, Sureste de Nigeria, 2014). 

 

Adicionalmente, los microorganismos que causan las ITU han sido objeto de gran interés y 

preocupación por parte de investigadores, gobiernos, organismos internacionales como la 

Organización Mundial de la Salud (OMS), académicos y comunidad en general; debido a que los 

uropatógenos responsables de las ITU cada vez presentan una resistencia más alta frente a 

tratamientos con antimicrobianos. Particularmente para E.coli, según el reporte de la OMS de 

2014, la resistencia a cefalsoporinas de tercera generación osciló entre 0 y 95% en el mundo y en 

la región de las Américas el mayor porcentaje detectado fue del 68%, y la resistencia a la 

fluoroquinolonas fue de 0 a 98% y de 2 a 60%, respectivamente (OMS, 2014).  
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Esta situación constituye una grave amenaza para la salud pública mundial, razón por la cual, se 

han realizado en los últimos años estudios que analizan el comportamiento de enfermedades 

como las urinarias, para establecer pautas que permitan efectuar diagnósticos efectivos y 

oportunos que conlleven a la aplicación de tratamientos más adecuados y contundentes contra 

este tipo de microorganismos; al tiempo que sea posible plantear, desarrollar y efectuar 

estrategias preventivas en este tipo de situaciones (Sweileha, Al-Jabib, Zyoudb, Sawalhaa, Abu-

Tahaa, 2018). 

 

Las ITU se presentan en varias formas y existen varias clasificaciones, una de estas es la 

anatómica donde las clasifican como altas (pielonefritis o abceso renal) o bajas (cistitis, uretritis 

no gonocócicas y prostatitis agudas), otra clasificación es según las complicaciones (ITU no 

complicada e ITU complicada), y otra propuesta más reciente las clasifica en cistitis o 

pielonefritis no complicada, cistitis o pielonefritis complicada, prostatitis, infección urinaria 

asociada a catéter y bacteriuria asintomática (Lee y Le, 2018) (Lozano, 2003). 

 

Las ITU son causadas por un amplio espectro de patógenos que pueden ser bacterias Gram 

positivas, bacterias Gram negativas y hongos. Sin embargo, el agente causal más frecuente tanto 

de ITU no complicada como de ITU complicada es Escherichia coli uropatógena (ECUP) con un 

75% y un 65% de los casos, respectivamente (Laupland, Ross, Pitout, Church y Gregson, 2007). 

Esta bacteria puede generar desde bacteriuria asintomática y cistitis hasta pielonefritis aguda y 

urosepsis (Foxman, 2010). 
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En Colombia, en un estudio realizado en una Institución Prestadora de Servicio de Salud de 

tercer nivel en Medellín entre los años 2011 y 2012, en la cual se analizaron 1.959 individuos y 

encontraron 31% de prevalencia de ITU, también se evidenció la predominancia de E. coli sobre 

otros microorganismos, ocasionando el 69% del total de las ITU. Igualmente, se encontró que las 

mujeres son más propensas que los hombres a sufrir de una infección de ese tipo y se estimó que 

cerca del 40% de ellas experimentará al menos un episodio de ITU a lo largo de su vida (Orrego, 

Henao y Cardona, 2014). En consonancia con dicho estudio, en otra investigación similar 

realizada en el año 2012 en un Hospital de segundo nivel del departamento de Antioquia, se 

encontró una prevalencia de ITU de 14,5% en urocultivos realizados en la institución. Además, 

se identificaron 10 uropatógenos siendo E. coli el más prevalente con 58,7% (Cardona, Ramírez, 

Álvarez, Mena e Higuita, 2014). 

 

En Santander, en el año 2015, la revista del Observatorio de Salud Pública presentó 

estadísticas de Morbilidad del año 2013 y Mortalidad del año 2014, en estas, las ITU se ubican 

dentro de las primeras cinco causas de atención en salud en el departamento, es la primera causa 

de hospitalización con un total de 289.950 personas atendidas y la cuarta causa de atención en el 

servicio de urgencias con un total de 1.274.161 consultas. Al considerar la morbilidad atendida 

en el servicio de consulta externa del año 2013, se presentaron 104.443 casos de ITU en mujeres 

entre los 27 y 59 años de edad, ubicándose en el cuarto lugar de afecciones más diagnosticadas 

entre 4.695.100 mujeres valoradas; además, 45.920 mujeres mayores de 60 años fueron 

igualmente diagnosticadas con dicha patología, situándose en el quinto lugar de mayor 

morbilidad entre 2.591.177 mujeres de ese rango de edad atendidas durante ese año en Santander 

(Revista OSPS, 2015). 
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ECUP se encuentra normalmente como un microorganismo comensal de la microbiota 

intestinal de personas sanas, pero cuando invade las vías urinarias causa infección (Zhang y 

Foxman, 2003). Las ITU no complicadas comienzan cuando los uropatógenos que residen en el 

intestino contaminan el área periuretral y colonizan la uretra. La migración posterior a la vejiga y 

la expresión de pilis y adhesinas dan como resultado la colonización e invasión de las células 

superficiales en sombrilla. La respuesta inflamatoria del hospedero, incluida la infiltración de 

neutrófilos, comienza a eliminar las bacterias extracelulares. Sin embargo, algunas bacterias 

evaden el sistema inmunológico, ya sea a través de la invasión de las células hospederas o 

mediante cambios morfológicos, como la filamentación, que resiste a los neutrófilos, y estas 

bacterias se multiplican y forman biopelículas. Además, las bacterias producen toxinas y 

proteasas que inducen daño a las células hospederas, liberando nutrientes esenciales que 

promueven la supervivencia bacteriana y el ascenso a los riñones. La colonización del riñón da 

como resultado la producción de toxinas bacterianas y el daño al tejido. Si no se da tratamiento 

adecuado, el patógeno atraviesa la barrera epitelial tubular en los riñones y ocasiona que la ITU 

progrese a bacteriemia (Flores-Mireles, Walker, Caparon y Hultgren, 2015).  

 

Los uropatógenos que causan infecciones urinarias complicadas siguen los mismos pasos 

iniciales que los descritos para las infecciones no complicadas, incluida la colonización 

periuretral, la progresión a la uretra y la migración a la vejiga. Sin embargo, para que los 

patógenos causen infección, la vejiga debe estar comprometida con ciertas condiciones de base 

de los pacientes como estado de inmunosupresión, la exposición a antibióticos, uso de catéter 

vesical, así como anormalidades anatómicas del tracto urinario. La infección induce a la 

infiltración de neutrófilos, las bacterias se multiplican, forman biopelículas y promueven el daño 
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epitelial, en este momento se instala la infección en los riñones y la producción de toxinas induce 

daño tisular. Sin tratamiento, los uropatógenos que causan infecciones urinarias complicadas 

también pueden progresar a bacteriemia al cruzar la barrera de las células epiteliales tubulares 

(Flores-Mireles, et al, 2015). 

 

La antibioticoterapia suele ser efectiva para el tratamiento de las ITU, pero debido al aumento 

de reportes de casos de resistencia antimicrobiana, así como el inicio de un esquema antibiótico 

inapropiado, o a la falta de seguimiento clínico, se reportan fallas terapéuticas e infecciones 

complicadas. Una de las causas de estas fallas es la presencia de genes de virulencia en E. coli 

que se asocian a una mayor gravedad de las ITU (Russo, et al., 2003). Identificar estos genes 

contribuye a caracterizar las cepas de E. coli, a determinarar la fisiopatología de las ITU y a 

decidir cuál sería la mejor estrategia terapéutica para el tratamiento de cada paciente (Tarchouna, 

Ferjani, Ben-Selma y Boukadida, 2013).   

 

Las cepas de ECUP producen factores de virulencia codificados en islas de patogenicidad 

(PAI, por sus siglas en inglés), plásmidos y transposones que le permiten colonizar el tracto 

urinario y persistir en éste a pesar de la acción del sistema inmune del hospedero. Estos factores 

de virulencia que se encuentran asociados al desarrollo de ITU se pueden dividir en dos grupos: 

1) Factores de virulencia asociados a la superficie celular entre los que se encuentran adhesinas, 

cápsulas e invasinas; y 2) Factores de virulencia secretados, que son un grupo de toxinas y otro 

de sistemas de sideróforos (Emődy, Kerényi y Nagi, 2003). 
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Los factores de adherencia de ECUP dentro del primer grupo son las fimbrias, las más 

comunes son el tipo 1, tipo P, tipo S y F1C, codificadas por los operones fim, pap, sfa y foc, 

respectivamente (Wiles, Kulesus y Mulvey, 2008); y el factor de virulencia más importante del 

segundo grupo secretado por ECUP es la α-hemolisina (HlyA) codificada por el gen hly, debido 

a que es una toxina proinflamatoria muy fuerte que promueve la liberación de IL-6 e IL-8 

aumentando la gravedad de la presentación de la ITU (Kot, 2017). Otras toxinas de relevancia 

son el factor necrotrizante citotóxico, CNF1, la proteína secretada autotransportadora, TcpC y 

colicina V, codificadas por los genes cnf1, sat, TcpC y cvaC, respectivamente (Agarwal, 

Srivastava y Singh, 2012). Además, se han reportado otros factores de virulencia como los 

sistemas de sideróforos, entre los cuales se encuentran iutA e ireA que se han asociado tanto a la 

ocurrencia de la ITU como a la gravedad de la presentación clínica de esta infección (Johnson, 

2005; Kudinha, et al., 2012). Por otra parte, algunos de estos factores, como iutA, que son 

codificados en plásmidos, se han encontrado en mayor frecuencia en cepas resistentes a 

diferentes antibióticos debido a que este gen está en el mismo elemento móvil que contiene 

determinantes de resistencia (Calhau, et al, 2015). 

 

Todo lo anterior da evidencia de la alta carga generada por la ITU y justifica la realización de 

estudios que permitan ampliar el conocimiento sobre la fisiopatología de esta enfermedad. Por lo 

tanto, se planteó como pregunta de investigación si la presencia de los genes de virulencia iutA, 

ireA y cvaC en Escherichia coli uropatógena se relacionan con la presentación clínica de la 

infección urinaria adquirida en la comunidad en adultos que residen en Bucaramanga. 
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1. Objetivos 

 

1.1    Objetivo General 

 

Determinar la relación de la presencia de los genes de virulencia iutA, ireA y cvaC de 

Escherichia coli uropatógena con la presentación clínica de la infección de vías urinarias 

adquirida en la comunidad de pacientes adultos atendidos en instituciones prestadoras de 

servicios de salud de Bucaramanga. 

 

 

1.2   Objetivos Específicos 

 

Describir las características sociodemográficas y clínicas de la población de estudio. 

 

Determinar la frecuencia de los genes iutA, ireA y cvaC en las cepas recolectadas de Escherichia 

coli uropatógena según la presentación clínica de la infección urinaria. 

 

Establecer la relación de la presencia de cada gen de virulencia estudiado de Escherichia coli con 

la presentación clínica de la infección urinaria en la población estudiada. 
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2. Cuerpo del Trabajo 

 

2.1 Marco Referencial 

 

Escherichia coli es el anaerobio facultativo más abundante presente en el intestino de los 

humanos y de muchas otras especies animales de sangre caliente. La mayoría de estas cepas 

comensales coexisten en armonía con su hospedero en una relación simbiótica en donde la 

bacteria, además de beneficiarse del hospedero, sintetiza algunos cofactores y contribuye a la 

resistencia a la colonización por parte de organismos patógenos (Wiles, 2008). 

 

Sin embargo, E. coli también es una bacteria patógena. Los hospederos susceptibles a ella 

incluyen aves, cerdos, ganado, conejos, ovejas y humanos. El tracto gastrointestinal, las 

meninges y los riñones son algunos de los órganos afectados por E. coli (Wiles, 2008). Estas 

cepas patógenas se clasifican ampliamente como E. coli diarreogénicas y E. coli patógena 

extraintestinal (ExPEC) (Russo y Johnson, 2000).  

 

Dentro de cada uno de estos grupos, hay conjuntos de cepas conocidas como patotipos que 

comparten factores de virulencia comunes y producen resultados patogénicos similares, en 

algunos casos a través de mecanismos diferentes (Marrs, Zhang y Foxman, 2005). Varios 

patotipos de E. coli diarreogénicas dan lugar a gastroenteritis, pero rara vez causan enfermedades 

fuera del tracto intestinal. ExPEC, por otro lado, ha mantenido la capacidad de persistir y además 

tiene la capacidad de diseminarse a través de un mecanismo de translocación bacteriana desde el 

intestino hasta los órganos estériles (autoinfección) (Ochoa y Gómez-Duarte, 2016), como por 
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ejemplo al tracto urinario. Una vez allí, ECUP coloniza preferentemente la vejiga y causa cistitis, 

pero también puede ascender a través de los uréteres hacia los riñones, causando pielonefritis 

(Bower, Eto y Mulvey, 2005; Mulvey, et al., 2000). 

 

Clínicamente, las ITU se definen por la presencia de bacterias en la orina, conocida como 

bacteriuria, acompañada de sintomatología. Los síntomas de una ITU baja, es decir, que afecta a 

la uretra y la vejiga, incluyen micción frecuente (polaquiuria), sensación de ardor y dolor durante 

la micción (disuria), dolor suprapúbico o malestar abdominal inferior, y orina turbia o 

sanguinolenta que a menudo tiene mal olor. La ITU superior, es decir, que afecta a los uréteres y 

al riñón, generalmente se diagnostica por la presencia de bacteriuria y piuria que se acompaña de 

dolor en los flancos y fiebre. Además, debido a la gravedad de la infección, existe la posibilidad 

de causar daño renal irreversible y la muerte (Scholes, et al., 2005). 

 

Las ITU se consideran las infecciones más comunes en los seres humanos. El desarrollo de las 

ITU depende de factores anatómicos, de la integridad de los mecanismos de defensa del 

hospedero y de la virulencia de los microorganismos infectantes (Bien, Sokolova y Bozko, 

2012). El establecimiento exitoso de la infección por patógenos bacterianos requiere la adhesión 

a las células hospedadoras, la colonización de tejidos y, en ciertos casos, la invasión celular, 

seguida de la multiplicación intracelular, la diseminación a otros tejidos o la persistencia (Bien, 

Sokolova y Bozko, 2012). 

 

Las bacterias patógenas y comensales codifican sistemas complejos para la adquisición de 

hierro ambiental, un metal esencial que es insoluble en condiciones neutrales. La captación de 
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hierro en las bacterias se logra principalmente a través de la síntesis, la exportación y la 

captación de pequeñas moléculas quelantes de hierro denominadas sideróforos. En las bacterias 

gramnegativas, la captación de sideróforos se facilita mediante receptores específicos de la 

membrana externa. ECUP utiliza una serie de receptores de hierro de la membrana externa para 

facilitar la importación de hematíes y sideróforos desde el interior del tracto urinario donde la 

disponibilidad de hierro es limitada (Welch, et al., 2002). 

 

Las cepas de ECUP producen hasta cuatro sideróforos diferentes: catecolatos, enterobactina y 

salmochelina, aerobactina de hidroxamato y yersiniabactina, este último es un sideróforo de tipo 

mixto (Henderson, et al., 2009). Mientras que la enterobactina es producida y utilizada por casi 

todas las cepas de E. coli, los genes que codifican los receptores de aerobactina, salmochelina y 

yersiniabactina se encuentran con más frecuencia entre las cepas patógenas (Johnson y Stell, 

2000). Los genes responsables de la síntesis de aerobactina se encuentran en plásmidos o forman 

parte de una PAI. 

 

Mientras que E. coli codifica varios receptores de la membrana externa para la importación de 

sideróforos catecolatos, un único receptor, IutA, es responsable de la captación de la aerobactina 

siderófora de hidroxamato y se encuentra codificado en el plásmido ColV. La proteína receptora 

de aerobactina codificada por el gen iutA, actúa interactuando selectivamente y no 

covalentemente con iones de hierro (Fe) y biológicamente dirige el movimiento del compuesto 

de transporte de hierro dentro, fuera, o entre células, a través de un transportador o un poro 

(García, Brumbaugh y Mobley, 2011). 
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Otros factores de virulencia son las colicinas, estas son bacteriocinas citotóxicas codificadas 

en plásmidos y producidas por E. coli en condiciones de estrés. El gen cvaC codifica para la 

colicina V, una toxina proteica pequeña que inhibe el crecimiento bacteriano. Este gen es un 

marcador de los plásmidos ColV y se ha propuesto que confieren una mayor virulencia a través 

del transporte de otros factores de virulencia específicos, incluido el sistema de aerobactina y los 

genes de resistencia al suero, como los genes traT e iss (Fernandez-Beros, Kissel, Lior y Cabello, 

1990). Aunque los plásmidos de ColV se han encontrado de forma natural en muchas cepas de E. 

coli y otros miembros de la familia Enterobacteriaceae, estos a menudo se asocian con la 

invasividad y patogenicidad de E. coli (Gilson, Mahanty y Kolter,1984). 

 

El plásmido ColV fue secuenciado y parcialmente caracterizado en el 2006 por Johnson y 

colaboradores en un estudio realizado en cepas patógenas aviares de E. coli. Se determinó la 

prevalencia de los genes de virulencia identificados contenidos en este plásmido y se encontró 

que el gen iutA estaba en el 80% de las cepas, mientras que el gen cvaC se encontraba en el 61% 

de estas. Además, se halló que en conjunto, estos dos genes estaban en el 22% de las cepas. Los 

autores sugieren que el plásmido contiene una parte conservada donde está contenido el gen iutA, 

y una parte variable donde está contenida el gen cvaC, de allí las diferencias en la prevalencia de 

ambos genes (Johnson, Siek, Johnson y Nolan, 2006).  

 

Por otra parte, el gen ireA que codifica para el receptor sideróforo, se encuentra involucrado 

en el transporte de sideróforos y actúa como un gen de virulencia regulado por la presencia de 

hierro en el medio en ExPEC aisladas de sangre u orina de humanos (Russo, Carlino y Johnson, 

2001). 
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En cuanto al estudio de la virulencia de los genes mencionados, en una investigación realizada 

en la Universidad de Michigan en EE.UU., se evaluaron por electroforesis en gel de 

poliacrilamida en 2 dimensiones (2D-PAGE) seis receptores de hierro conocidos: ChuA, IutA, 

FhuA, IroN, IreA e Iha. Además, se estudió por PCR cuantitativa en tiempo real la inducción de 

estos receptores de hierro de E. coli en orina humana con carencia de hierro. Se encontró, que 

una adición de solución de FeCl2 10 µM en la orina humana reprimió la transcripción de todos 

los receptores de hierro estudiados, incluyendo IreA e IutA. Adicionalmente, las cepas 

comensales, patógenas intestinales y uropatógenas, presentaron tasas de crecimiento similares en 

orina humana, demostrando que la habilidad de crecer en este medio per se, no es un rasgo 

urovirulento. Por lo tanto, la expresión en su membrana externa de receptores de hierro permite 

compensar la limitación de este ion en la orina humana, mientras que cuando el medio es rico en 

iones hierro, la expresión de estos genes se reprime (Alteri y Mobley, 2007).  

 

Al respecto de la asociación entre los genes de virulencia de ECUP y la presentación clínica 

de la enfermedad, en un estudio desarrollado por Johnson y colaboradores en Barcelona, España, 

se analizaron 35 genes de virulencia de ECUP y se encontró que los genes ireA, iutA y cvaC 

están presentes en cepas aisladas de pacientes con pielonefritis con una mayor prevalencia en 

contraste con aquellas cepas aisladas de pacientes con cistitis, lo que apoya la hipótesis de que 

puede existir una diferencia en la distribución de ciertos factores de virulencia dependiendo del 

síndrome causado (cistitis o pielonefritis) (Johnson, et al., 2005).  

Adicionalmente, en otro estudio realizado en Corea del Sur por Lee y colaboradores se 

encontró que el gen iutA (sideróforo) tuvo una prevalencia significativamente mayor en cepas 
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patógenas de E. coli que en cepas comensales y se definió este gen como un indicador 

independiente de ITU o de bacteremia (Lee, et al., 2010). 

 

Kudinha y colaboradores realizaron un análisis comparativo entre cepas de E. coli aisladas de 

mujeres con cistitis y cepas aisladas de muestras fecales de mujeres sanas, teniendo como 

objetivo 22 genes de virulencia y encontraron que todos los genes estaban presentes en al menos 

una de las muestras aisladas de pacientes con cistitis y que la prevalencia de estos osciló entre el 

1 y el 96%, mientras que cuatro factores de virulencia no se encontraron en ningún aislamiento 

de materia fecal. En comparación con éstos, los aislamientos de cistitis tuvieron una prevalencia 

más alta de 18 de los 22 genes estudiados, incluidos 8 genes de adhesinas (afa/draBC, sfaS, 

focG, papG11, papG111, papAH, papC, papEF), 2 genes de toxinas (cnf1 y hlyA), 3 genes de 

sistema de sideróforo (iutA, fyuA y iroN), y 5 genes de protectinas (kpsMII, kpsMTIII, traT, 

ompT y usp). Además, aunque la prevalencia de otros 4 genes (fimH, papG1, bmaE y gafD) fue 

mayor en las mujeres con cistitis, esto no fue estadísticamente significativo (Kudinha, et al., 

2012). 

 

Por otra parte, Lavigne y colaboradores realizaron una investigación en la que caracterizaron 

el perfil de virulencia y la resistencia a antibióticos de cepas de ECUP aisladas de pacientes 

hospitalizados por UTI en diferentes hospitales en Francia. Los alelos papGII, papA, papC, 

papE, kpsMTII e iutA fueron significativamente más frecuentes en las cepas infectantes en 

comparación con las cepas colonizadoras (p<0,05). Entre los factores de virulencia estudiados, 

los alelos papGII, papA, papC e iutA se encontraron más frecuentemente de forma significativa 

en cepas aisladas de pielonefritis en comparación con las cepas colonizadoras y las cepas 
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aisladas de cistitis y prostatitis (p<0,001, p=0,002, p=0,04 y p=0,02, respectivamente) (Lavigne, 

et al., 2016). 

 

A pesar de ser un receptor de hierro, iutA también se encuentra involucrado en la formación 

de biopelículas en superficies inanimadas, como se logró demostrar en un estudio realizado en 

España donde se determinó que 10 de 15 cepas (66,7%) que formaban biopelículas, presentaban 

el gen iutA. De las 15 cepas, 7 eran formadoras fuertes de biopelículas, y de éstas, 5 (71,4%) 

tenían este gen; las ocho restantes eran formadoras débiles de biopelículas, y de éstas, 5 (62,5%) 

tenían este gen. A las cepas estudiadas también se les determinó el serogrupo, encontrándose que 

12 (85,7%) pertenecían a O1, O2, O6, O18, O25 y O75, los cuales se consideran uropatógenos. 

Estos resultados sugieren que este gen podría estar también involucrado en la formación de 

biopelícula en las etapas tempranas de la infección en el tracto urinario (Naves, et al, 2008). 

 

En cuanto a los genes evaluados en este trabajo, se aclara que se escogieron de acuerdo a un 

estudio realizado en España por Johnson y colaboradores que mostró una mayor frecuencia de 

iutA, ireA y cvaC en casos de pielonefritis (71%, 47% y 41%, respectivamente) comparados con 

aquellas cepas aisladas de pacientes con cistitis (35%, 13% y 9%, respectivamente) (Jonhson, 

2005), y porque nuestro grupo de investigación ha estudiado otros genes de virulencia en estas 

cepas de E. coli uropatógena como son fimH, fyuA, iroN, hlya, aer y sfa/foc quedando de este 

modo analizados los genes más importantes previamente asociados con la patología urinaria. 
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2.1.1 Método.   

 

Tipo de estudio: Estudio observacional, analítico de casos y controles, retrospectivo. 

 

Población estudio: Adultos que vivían en el área metropolitana de Bucaramanga (AMB) que 

presentaron una ITU sintomática, adquirida en la comunidad y ocasionada por Escherichia coli. 

 

Criterios de Inclusión: Hombres y mujeres de 18 o más años, residentes en el AMB que 

consultaron al Hospital Local del Norte u Hospital Universitario de Santander, con sospecha 

clínica de ITU (síntomatología urinaria) y solicitud de urocultivo, en el que se aisló Escherichia 

coli (≥103 UFC/ml en cistitis en mujeres o ≥104 UFC/ml en pielonefritis en mujeres) (Grabe, et 

al 2015). 

 

Criterios de Exclusión: mujeres embarazadas, pacientes con infección polimicrobiana, 

diagnóstico de VIH, cáncer, o con tratamiento inmunosupresor. También se excluyeron pacientes 

con historia de uso de sonda vesical en los últimos siete días antes de la consulta o que hayan 

estado hospitalizados en las últimas 72 horas antes del día del inicio de los síntomas. 

 

Variables: La variable dependiente fue la presentación clínica de la ITU. Los casos fueron los 

pacientes con urosepsis o ITU alta, es decir, con pielonefritis definida por presencia de síntomas 

urinarios o síntomas generales y el signo de puño percusión positiva en el examen físico o por 

definición del médico tratante reportada en la historia clínica. Los controles fueron los pacientes 
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con ITU baja, es decir, con cistitis o uretritis definidas por la presencia de síntomas urinarios 

bajos (disuria, polaquiuria, nicturia, urgencia urinaria, tenesmo vesical, dolor en hipogastrio). 

 

Las variables independientes principales fueron los genes iutA (receptor de aerobactina), ireA 

(sideróforo) y cvaC (colicina [microcina] V). Se consideraron otras variables independientes del 

hospedero como la edad, el sexo y la comorbilidad, y del microorganismo el patrón de 

susceptibilidad a los antibióticos. 

 

Tamaño de la muestra y muestreo: este estudio estuvo anidado en el proyecto “Asociación 

entre los genes sfa/foc y fyuA de Escherichia coli con ITU-AC alta en adultos de la zona 

Metropolitana de Bucaramanga” de la Convocatoria interna focalizada 2014 de la UDES con 

Acta de inicio No. 00414, código PICF0114493821804EJ y fecha de inicio 25 de febrero de 

2015 y en el proyecto “Asociación entre los genes de virulencia iroN y fimH de Escherichia coli 

con la presentación clínica de la infección del tracto urinario adquirida en comunidad en adultos 

de la zona Metropolitana de Bucaramanga” de la convocatoria interna focalizada 2015 de la 

UDES con Acta de inicio No. 033-15, código PICF0115493821833 y fecha de inicio 10 octubre 

de 2016 del proyecto. El muestreo se realizó por conveniencia en los centros participantes entre 

los años 2015 y 2018. 

 

 Se había calculado el tamaño de muestra para cada uno de los tres genes, considerando un 

nivel de confianza del 95%, un poder del 80% y una relación casos:controles de 1:1. El gen con 

mayor requerimiento fue iutA, teniendo en cuenta una frecuencia en las cepas de los casos de 

71% y en la de los controles de 35% (Johnson, et al., 2005). Se obtuvo un tamaño necesario de 
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33 casos y 33 controles teniendo en cuenta pérdidas del 10%. Para el cálculo del tamaño 

muestral se utilizó el programa Epidat 4.2.  

 

Sin embargo, considerando que durante el desarrollo del proyecto iutA se encontró en menor 

frecuencia que la esperada, se decidió realizar la determinación de los genes a todos los casos 

disponibles entre las cepas recolectadas durante todo el periodo del estudio (n=38) y a tres 

controles por caso (n=114) seleccionados de forma aletoria. 

 

Aislamiento, antibiograma y masificación de E. coli: la obtención de cepas de E. coli se 

realizó por los profesionales de los laboratorios de los centros participantes que hacen el 

urocultivo y el antibiograma. Ellos tomaron una colonia identificada como E. coli por el equipo 

Vitek 2 compact en el H.L.N o por el equipo Phoenix 100 del HUS y la sembraron en un vial con 

agar Luria Broth para su transporte al laboratorio de la UDES. Estos equipos también realizan el 

antibiograma de forma automatizada. Posteriormente, en el Laboratorio de Investigaciones 

Biomédicas y Biotecnologías (LIBB) de la UDES se realizó cultivo en caja con agar Luria Broth 

para masificar la cepa. A las 16 horas de cultivo se tomó con asa estéril calibrada la totalidad de 

la cepa sembrada y se extrajo el ADN genómico por el método de ebullición que se almacenó a -

20°C para su conservación hasta el procesamiento para la detección de los genes de virulencia de 

interés.  

 

Caracterización molecular de E. coli: en el LIBB, con el ADN genómico almacenado, se 

realizó PCR de punto final para confirmar por el gen uidA que las cepas aisladas correspondían a 

E. coli. Se usaron los primers Forward 5´ CGTGCTGCGTTTCGATGCGG 3’ y Reverse 5´ 
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CCCAGGTGTTCGGCGTGGTG 3´ que generan un producto de 302 pb (Farfán, et al, 2017). 

Las condiciones para esta PCR fueron: calentamiento (94°C, 5 minutos), 40 ciclos de 

desnaturalización (94°C, 30 segundos), alineamiento (58°C, 30 segundos), extensión (72°C, 1 

minuto) y una extensión final (72°C, 5 minutos). 

 

Posteriormente, con esta misma técnica, se identificaron los genes de virulencia; para iutA se 

usaron los primers Forward 5’ GGCTGGACATCATGGGAACTGG 3’ y Reverse 5’ 

CGTCGGGAACGGGTAGAATCG 3’, que generan un producto de 300 pb. Para cvaC los 

primers Forward 5’ CACACACAAACGGGAGCTGTT 3’ y Reverse 5’ 

CTTCCCGCAGCATAGTTCCAT 3’ que generan un producto de 680 pb (Johnson y Stell, 

2000); y para ireA los primers Forward 5’ AGATACGCTTGTTGTTAC 3’ y Reverse 5’ 

CATTCCATGCTGCTAC 3’ que generan un producto de 788 pb (Li, et al, 2016). 

 

Se estandarizó la PCR para estos genes, iniciando con las siguientes condiciones para los 

genes cvaC e iutA, según la enzima Taq polimerasa usada (Platinum™ Taq DNA Polymerase, 

Invitrogen™), y haciendo un gradiente de temperatura desde 61°C hasta 67°C (Platinum Taq): 

calentamiento (94ºC, 2 minutos), 35 ciclos de desnaturalización (94ºC, 30 s), alineamiento (61°C 

hasta 67 °C, 30s), extensión (72ºC, 1:30 min) y una extensión final de (65ºC, 10 min). Para ireA, 

calentamiento (94ºC, 2 minutos), 35 ciclos de desnaturalización (94ºC, 30 s), alineamiento (53°C 

a 55°C, 30s), extensión (72ºC, 1:30 min) y una extensión final de (65ºC, 10 min). Para 

determinar la temperatura de anillamiento adecuada, se realizó un gradiente de temperatura de 

53°C a 55°C.  
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A los productos obtenidos, se les realizó electroforesis en gel de agarosa al 1,5% teñido con 

SYBR® safe DNA gel Stain de Invitrogen. Para comparar los tamaños de ADN se utilizó el 

marcador de peso molecular de 1 kb GeneRuler™ DNA Ladder ThermoScientific. La corrida 

electroforética se llevó a cabo por 30 minutos entre 80 y 90 voltios en una cámara de 

electroforesis horizontal y finalmente se visualizó el gen en un equipo transiluminador UV 

MiniBISpro. 

 

Para la obtención de una cepa control positivo, se tomaron grupos de cinco muestras 

consecutivas. Al primer grupo positivo, se le realizó PCR individual a las muestras que 

conformaban ese grupo. Por secuenciación SANGER con la empresa Macrogen, se confirmó la 

identidad de cada gen en una muestra y ésta se tomó como control positivo en los ensayos 

sucesivos. Para confirmar la identidad de los genes, inicialmente se editaron las secuencias 

proporcionadas por MACROGEN con el programa Bioedit y posteriormente se analizaron con 

BLAST Nucleotide obteniéndose así, un porcentaje de homología para cada uno de los tres genes 

del 99%, el cual fue considerado como aceptable.  

 

Recolección de la información y análisis: las variables sociodemográficas y clínicas se 

obtuvieron a partir de la base de datos anónima de los pacientes. Para el análisis se realizó una 

descripción de las características demográficas y clínicas de los sujetos participantes utilizando 

frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas y medidas de tendencia central 

para las variables cuantitativas, en aquellas con distribución normal se reportó la media y la 

desviación estándar (DS) y aquellas sin distribucion normal se informó la mediana y rango 

intercuartílico (RIQ). Así mismo, se describió el patrón de sensibilidad de las cepas y la 
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frecuencia de los genes evaluados. Posteriormente, se realizó un análisis univariado comparando 

la frecuencia de los genes de E. coli aisladas de los casos con la de las aisladas de los controles 

con la prueba exacta de Fisher.  

 

También se compararon las otras variables independientes utilizando la prueba t de student 

para las variables cuantitativas con distribución normal o en caso contrario la prueba U de Mann-

Whitney; y para las variables cualitativas se usó la prueba exacta de Fisher o Chi cuadrada. En 

todos los casos se consideró significancia estadística cuando el valor de p fue  0,05. Además, se 

calcularon los Odds Ratio (OR) y con regresión logística múltiple los OR ajustados. Para estos 

análisis se usó el programa Stata 12 SE. 

 

Consideraciones éticas: 

 

Sustentada en la Resolución 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, la presente 

se consideró una investigación sin riesgo por emplear métodos y técnicas documentales donde la 

fuente de información fue la base de datos anónima de los pacientes incluidos en los proyectos 

marco. Igualmente, no se hizo intervención o modificación alguna de variables biológicas, 

fisiológicas, sicológicas o sociales de los sujetos estudiados. Por lo tanto, no hubo ningún daño al 

sujeto de investigación como consecuencia del estudio. Además, la información recopilada en la 

presente investigación se guardará con estricta confidencialidad bajo el respeto por el derecho de 

Habeas Data, por lo cual, solo los investigadores y los tutores del proyecto tendrán acceso a ella 

manteniendo la debida reserva. Se aclara que no se recolectó información sobre número de 
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identificación, direcciones o teléfonos de los sujetos y que no se contactó en ningún momento a 

los sujetos.  

 

Los proyectos marco cuentan con aprobación del Comité de Ética de ISABU y Comité de 

Ética de la UDES. Además, este proyecto cuenta con el aval del Comité de Ética en 

Investigación Científica (CEINCI) de la UIS. 

 

2.1.2 Resultados.   

 

Descripción de las características sociodemográficas y clínicas de los casos y controles: 

 

Se analizaron un total de 38 casos (31 de pielonefritis y 7 de urosepsis) y 114 controles 

(cistitis). La mediana de la edad fue similar entre los grupos, siendo de 50 años en los casos y de 

55,5 años en los controles. Sin embargo, en el grupo de controles hubo más mujeres que en los 

casos (90,4% vs 76,3%) (Tabla 1). 

 

Todos los pacientes que entraron al estudio, tanto casos como controles tuvieron un urocultivo 

con recuento bacteriano ≥105 UFC/ml. De los casos de pielonefritis, 14 tenían puño percusión 

positiva y los demás fueron clasificados como ITU alta según el criterio clínico del médico 

tratante. Así mismo, todos los casos de urosepsis fueron definidos por el médico tratante. 

 

Los síntomas que se presentaron de forma significativa más frecuentemente (p<0.05) en los 

pacientes con pielonefritis o urosepsis (casos) que en los controles fueron polaquiuria, dolor en 
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flancos, dolor costovertebral, dolor en hipogastrio, urgencia urinaria, nicturia y fiebre (Tabla 1). 

Las comorbilidades más frecuentes presentadas por los pacientes fueron diabetes mellitus e 

hipertensión arterial; y la ITU a repetición fue un antecedente reportado en la mayoría de los 

pacientes. Sin embargo, ninguna de estas presentó una diferencia significativa entre casos y 

controles. Otros antecedentes, como uso de antibiótico en los últimos dos meses previos a la 

presentación de los síntomas motivo de la consulta y cirugía que involucrara las vías urinarias, 

presentaron una frecuencia similar en ambos grupos (Tabla 1).    
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Tabla 1.  

Características sociodemográficas, síntomas y antecedentes de los pacientes del estudio 

Síntoma  Casos  

n=38 

Controles 

n=114 

p 

Edad   Mediana (RIQ) 50 (39-69) 55,5 (43-72) 0,21 

Sexo    Femenino n (%) 29 (76,3) 103 (90,4) 0,027 

Disuria  26 (68,4) 96 (81,6) 0,088 

Polaquiuria  19 (50) 35 (30,7) 0,031 

Dolor en flancos 19 (50) 9 (7,9) <0,001 

Dolor costovertebral 18 (47,4) 8 (7) <0,001 

Dolor en hipogastrio 15 (39,5) 14 (12,3) <0,001 

Tenesmo vesical 14 (36,8) 24 (21) 0,052 

Urgencia urinaria  13 (34,2) 8 (7) <0,001 

Nicturia  8 (21) 10 (8,8) 0,042 

Hematuria  4 (10,5) 5 (4,4) 0,17 

Fiebre  22 (57,9) 43 (37,7) 0,03 

Diabetes mellitus 6 (15,8) 15 (13,2) 0,68 

Hipertensión arterial 9 (23,7) 13 (11,4) 0,06 

ITU a repetición 25 (65,8) 73 (64) 0,8 

AB últimos 2 meses* 12 (31,6) 29 (25,4) 0,46 

Cirugía vías urinarias 2 (5,3) 9 (7,9) 0,6 

* Refirió uso de antibióticos en los últimos dos meses antes del inicio de lo síntomas.  
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Con relación al hemograma, las variables medidas asociadas a los casos fueron: el 

hematocrito (p=0,028), que fue menor en los casos que en los controles, y el recuento de 

leucocitos totales (p=0,0024), que fue mayor en los casos que en los controles; mientras que los 

valores de hemoglobina, plaquetas y creatinina estaban en los niveles normales tanto en los casos 

como en los controles (Tabla 2).  

 

Tabla 2.  

Resultados del hemograma y creatinina de los pacientes del estudio 

Analito n  

(casos vs 

controles) 

Casos  

n=38 

Controles 

n=114 

p 

Hematocrito Mediana (RIQ) 23 vs 36 37,3 (35,1-39,5) 39,9 (38,6-41,1) 0,028 

Hemoglobina (g/dl) 23 vs 35 12,4 (11,6-13,2) 13,2 (12,7-13,6) 0,059 

Leucocitos totales x103 23 vs 35 14 (10,4-22.6) 8,9 (6,4-13,4) 0,0024 

Plaquetas x106 22 vs 31 2,9 (2,3–3,8) 2,9 (2,4–3,5) 0,96 

Creatinina mg/dl 17 vs 19 0.9 (0,8-2,01) 0.9 (0,8-1,1) 0,27 

 

Por otra parte, en el análisis del parcial de orina realizado a los sujetos, sólo el urobilinógeno 

(p=0,035) se pudo asociar a los casos analizados. Los demás parámetros medidos que reflejaban 

un proceso patológico: nitritos positivo, leucocitosis, recuento de bacterias por campo de tres y 

cuatro cruces, no mostraron una diferencia estadísticamente significativa entre los casos y los 

controles (Tabla 3). 
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Tabla 3.  

Resultados del parcial de orina de los pacientes del estudio 

Analito n  

(casos vs 

controles) 

Casos  

n=38 

Controles 

n=114 

p 

Densidad Mediana (RIQ) 28 vs 46 1015 (1010-1020) 1015 (1010-1020) 0,51 

pH 28 vs 46 5 (5-7) 5.5 (5-6) 0,82 

Nitritos     n (%) 11 vs 17 11 (39,3) 17 (35,4) 0,7 

Sangre tira 17 vs 23 17 (68) 23 (48,9) 0,12 

Leucoesterasa 21 vs 41 13 (61,9) 24 (58,5) 0,80 

Proteína  25 vs 46 6 (24) 6 (13) 0,23 

Glucosuria  17 vs 39 2 (11,8) 3 (7,7) 0,6 

Cetonuria  24 vs 45 2 (8,3) 3 (6,7) 0,8 

Urobilinógeno  25 vs 46 5 (20) 2 (4,4) 0,035 

Bilirrubina  25 vs 46 2 (8) 1 (2,2) 0,24 

Leucocitos por campo 

≤5 

6-10 

11-20 

>20 

 

 

28 vs 49 

 

6 (21,4) 

2 (7,1) 

6 (21,4) 

14 (50) 

 

14 (28,6) 

7 (14,3) 

11 (22,5) 

17 (34,7) 

 

 

0,53 

Hematíes por campo 

≤5 

6-10 

>10 

 

 

22 vs 39 

 

15 (68,2) 

4 (18,2) 

3 (13,6) 

 

32 (82) 

4 (10,3) 

3 (7,7) 

 

 

0,43 

 

Bacterias por campo 

+ 

++ 

+++ 

++++ 

 

 

27 vs 49 

 

5 (18,5) 

7 (25,9) 

14 (51,9) 

1 (3,7) 

 

4 (8,2) 

11 (22,5) 

31 (63,3) 

3 (6,1) 

 

 

0,52 

Moco en orina 

0 

+ 

++ 

+++ 

 

 

23 vs 48 

 

3 (13) 

14 (60,9) 

5 (21,7) 

1 (4,35) 

 

4 (8,3) 

30 (62,5) 

14 (29,2) 

0 

 

 

0,43 
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Al analizar la información del antibiograma realizado a las cepas recolectadas tanto de los 

casos como de los controles, se evidenció que la mayor resistencia a antibióticos fue para: 

Ampicilina (67,6%), Ciprofloxacina (51,7%) y Trimetropin sulfametoxazol (TMS) (34%). Para 

la Nitrofurantoina y el Ácido Nalidíxico, otros antibióticos también muy usados en el tratamiento 

de infecciones urinarias, se encontró una resistencia del 10,7% y 43,1%, respectivamente. Llama 

la atención que la resistencia al antibiótico Cefuroxime fue más frecuente en los controles que en 

los casos (p=0,04) (Tabla 4). 

 

Al evaluar el aptrón fenotípico de la resistencia de las cepas de E. coli a los antibióticos 

durante el periodo de captación, se evidenció que la resistencia a Ertapenem fue muy baja entre 

los años 2015 y 2017 y luego aumentó considerablemente a 21,1% en el año 2018, mientras que 

para TMS se notó una tendencia a la disminución de la resistencia. En el caso del Ácido 

Nalidíxico se observó una disminución de la resistencia a la mitad entre los años 2015 y 2016. 

Sin embargo, no se pudo evaluar el sostenimiento de esta tendencia porque durante los años 2017 

y 2018 no se determinó la resistencia a este antibiótico (Gráfico 1). 
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Tabla 4.  

Resistencia a antibióticos de las cepas aisladas de los pacientes 

Antibiótico n Casos vs n controles Casos Controles p 

Ácido nalidíxico 17 vs 48 5 (29,4) 23 (47,9) 0,26 

Amikacina  37 vs 112 0 (0) 2 (1,8) 1 

Amoxicilina 

clavulanato 

28 vs 72 12 (16,7) 4 (14,3) 1 

Ampicilina  34 vs 108 22 (64,7) 74 (68,5) 0,3 

Aztreonam  15 vs 41 5 (33,3) 8 (19,5) 0,3 

Cefalotina  20 vs 62 10 (50) 38 (61,3) 0,32 

Cefazolina  14 vs 42 2 (14,3) 12 (28,6) 0,5 

Cefepime  26 vs 76 8 (30,8) 18 (23,7) 0,4 

Cefotaxime  15 vs 58 2 (13.3) 7 (12,1) 0,5 

Ceftazidima  23 vs 62 5 (21,7) 12 (19,4) 1 

Ceftriaxona  30 vs 89 12 (40) 24 (27) 0,25 

Cefuroxime  14 vs 40 1 (7,1) 15 (37,5) 0,04 

Ciprofloxacina  34 vs 111 14 (41,2) 61 (55) 0,24 

Ertapenem  26 vs 66 2 (7,7)  7 (10,6) 1 

  Gentamicina 32 vs 106 6 (18,8) 32 (30,2) 0,26 

Imipenem  27 vs 78 0 (0) 6 (7,7) 0,1 

Levofloxacina 13 vs 36 5 (38,5) 14 (38,9) 1 

Meropenem  15 vs 34 0 (0) 5 (14,7) 0,3 

Nitrofurantoina  34 vs 106 3 (8,8) 12 (11,3) 0,8 

Piperacilina   

tazobactam 

27 vs 86 1 (3,7) 6 (7) 1 

TMS* 36 vs 111 13 (36,1) 27 (33,3) 0,9 

*Trimetropin sulfametoxazol. 
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Gráfico 1. Variación de la resistencia a antibióticos por año de recolección de las cepas de 

E. coli analizadas. 

 

Frecuencia de los genes iutA, ireA y cvaC en las cepas recolectadas de E. coli 

uropatógena según la presentación clínica de la infección urinaria: 

 

Inicialmente, se hizo la estandarización de las pruebas de PCR en punto final para la 

detección de los genes iutA, cvaC e ireA en grupos de 5 cepas de E. coli. Se realizaron los 

gradientes de temperatura en la PCR y se determinó que la temperatura de anillamiento más 

adecuada para los genes iutA y cvaC fue de 63°C; y para el gen ireA fue de 54°C. 
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Figura 1. Estandarización de la PCR de punto final para la detección de los genes iutA, cvaC 

e ireA en cepas de E. coli. 

 

De los tres genes estudiados, iutA fue el más frecuente, encontrándose en el 42,1% de las 

cepas de los casos y en el 48,3% de las de los controles (p=0,58). ireA se encontró en el 18,4% 

de las cepas de los casos y en el 17,5% de las de los controles (p=1). El gen de menor frecuencia 

fue cvaC, detectándose en el 10,5% de los casos y el 13,2% de los controles (p=0,78) (Gráfico 

2). 
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Gráfico 2. Proporción de los genes iutA, ireA y cvaC en los casos y controles de las cepas de E. 

coli analizadas. 

 

Se realizó un análisis del número de genes que tenía cada cepa de E. coli, tanto en casos como 

en controles, y se halló que el 44,7% en ambos grupos no tenía ninguno de los tres genes 

analizados, un 39,5% de los casos tenía al menos un gen; un 15,8% de los casos tenía dos genes 

y ningún caso tenía los tres genes simultáneamente. Tampoco hubo diferencia significativa en la 

frecuencia de la cantidad de genes presentes entre las cepas aisladas de los casos y de los 

controles  (p=0,68) (Gráfico 3). 
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Gráfico 3. Cantidad de genes encontrados en las cepas de E. coli según casos y controles. 

 

Adicionalmente, se analizó la presencia de los tres genes considerando tres grupos clínicos: 

urosepsis, pielonefritis y cistitis, y no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

en ningún caso: iutA (p=0,58), ireA (p=1) y cvaC (p=0,78) (Gráfico 4). Tampoco hubo diferencia 

significativa en la cantidad de genes presentes entre los tres grupos (p=0,90), cuatro de las siete 

cepas de pacientes con urosepsis no presentaron ningún gen evaluado (57,1%) y tres presentaron 

sólo un gen (42,9%); trece de las treintaiún cepas de pacientes con pielonefritis no presentaron 

ningún gen (41,9%), doce presentaron un gen (38,7%) y seis presentaron dos genes (19,4%); y 

cincuentaiún de ciento catorce cepas de pacientes con cistitis no tuvieron ningún gen (44,7%), 

cuarenta presentaron un gen (35,1%), diecinueve presentaron dos genes (16,7%) y cuatro 

presentaron los tres genes (3,5%). 
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Gráfico 4. Proporción de los genes iutA, ireA y cvaC en las cepas de E. coli analizadas en los 

pacientes con urosepsis, pielonefritis y cistitis. 

 

Relación de la presencia de iutA, ireA y cvaC de E. coli con la presentación clínica de la 

infección urinaria en la población estudiada. 

 

No hubo asociación entre ninguno de los tres genes de E. coli y la presentación clínica de la 

enfermedad, iutA (OR ajustado por la variable sexo 0,78 IC95% 0,37 – 1,66; p=0,52), ireA (OR 

ajustado por la variable sexo 0,92 IC95% 0,35 – 2,47; p=0,88) y cvaC (OR ajustado por la 

variable sexo 0,74 IC95% 0,22 – 2,44; p=0,62). Sin embargo, ser hombre se asoció con mayor 

posibilidad de tener una ITU alta/urosepsis (OR 2,91 IC95% 1,10 – 77,69).   

 

Adicionalmente, se realizó el análisis estadístico excluyendo aquellos controles (8 casos de 

cistitis) que referían dolor costovertebral en la consulta, pero que no tuvieron el signo de puño 
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percusión durante el examen físico, ya que este síntoma es característico de una ITU alta. Bajo 

este criterio, tampoco se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre los casos y 

controles (iutA, p=0,57; ireA, p=0,81; cvaC, p=0,78). 

 

Frecuencia de los genes iutA, ireA y cvaC en las cepas recolectadas de E. coli 

uropatógena según la resistencia a diferentes familias de antibióticos: 

 

Adicionalmente, se realizó un análisis de resistencia por familias de antibióticos en relación 

con la presencia de los tres genes analizados en el estudio. Se halló una mayor resistencia a las 

penicilinas cuando estaba presente el gen iutA (Sensibles 29,8% vs Resistentes 55,1%; p=0,004), 

esto mismo se observó para las quinolonas de segunda generación (Sensibles 35,3% vs 

Resistentes 57,9%; p=0,012) (Tabla 5).  

 

Además, se observó una tendencia, pero sin alcanzar la significancia estadística, en los 

siguientes casos: sensibilidad a penicilinas cuando el gen ireA está presente (Sensibles 27,7% vs 

Resistentes 12,2% p=0,054), y resistencia a aminoglucósidos (Sensibles 42,5% vs Resistentes 

60,5% p=0,062) y a TMS (Sensibles 40,6% vs Resistentes 58,0% p=0,055) cuando está presente 

el gen iutA (Tabla 5). 

 

También, se realizó un análisis de perfil de resistencia a cefalosporinas de cuarta generación 

en conjunto con el antibiótico Aztreonam, debido a que cuando hay resistencia a ambos grupos 

de antibióticos es sugestivo de la presencia de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en 

las cepas analizadas. 11 de las 43 cepas con información disponible presentaron resistencia a 
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estos dos antibióticos. El 20% de las cepas que tenían el gen iutA, el 14,3% de las que tenían el 

gen ireA y el 25% de las que tenían el gen cvaC eran potenciales portadoras de BLEE en 

comparación con el 28,6%, el 27,8% y el 25,6%, respectivamente que no presentaban estos 

genes (p=0,22). 
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Tabla 5.  

Resistencia por familias de antibióticos y presencia de los tres genes estudiados en las cepas de 

E. coli aisladas de los pacientes. 
Familias Gen n resistente/n 

total 

n (%) p 

 

Cefalosporinas de 1ra generación 

iutA  

62/137 

35 (56,5) 0,19 

ireA 10 (16,1) 0,79 

cvaC 7 (11,3) 0,52 

 

Cefalosporinas 2da generación 

iutA  

16/54 

8 (50) 0,77 

ireA 4 (25) 0,71 

cvaC 4 (25) 0,42 

 

Cefalosporinas 3ra generación 

iutA  

39/128 

18 (46,2) 1 

ireA 5 (12,8) 0,45 

cvaC 5 (12,8) 1 

 

Cefepime 

iutA  

26/102 

11 (42,3) 1 

ireA 2 (7,7) 0,10 

cvaC 3 (11,5) 0,26 

 

Aztreonam 

iutA  

13/56 

4 (41,9) 0,53 

ireA 2 (15,4) 1 

cvaC 2 (15,4) 0,62 

 

Penicilinas 

 

iutA  

98/146 

54 (55,1) 0,004 

ireA 12 (12,2) 0,054 

cvaC 13 (13,3) 1 

 

Carbapenémicos 

 

iutA  

11/112 

6 (54,6) 0,54 

ireA 4 (36,4) 0,09 

cvaC 1 (9,1) 1 

 

Aminoglicósidos 

 

iutA  

38/151 

23 (60,5) 0,062 

ireA 5 (13,2) 0,6 

cvaC 5 (13,2) 1 

 

Ácido nalidíxico 

 

iutA  

28/65 

15 (53,6) 0,13 

ireA 4 (14,3) 0,75 

cvaC 2 (7,1) 0,45 

 

Quinolonas 2da gen 

iutA  

76/146 

44 (57,9) 0,012 

ireA 12 (15,8) 0,36 

cvaC 11 (14,5) 0,70 

 

Nitrofurantoina 

 

iutA  

15/140 

7 (46,7) 1 

ireA 5 (33,3) 0,23 

cvaC 2 (13,3) 1 

 

TMS 

 

iutA  

50/147 

29 (58) 0,055 

ireA 9 (18) 0,85 

cvaC 5 (10) 1 
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2.1.2.1 Discusión.  Este es el primer estudio en Colombia que determina la frecuencia de los 

genes de virulencia iutA, ireA y cvaC en cepas de E. coli uropatógena. Se evidenció una 

frecuencia de los tres genes analizados inferior al 50% tanto en casos como en controles y no se 

encontró asociación entre la presencia de ninguno de los tres genes y la presentación clínica de la 

ITU.  

 

En nuestro estudio la mediana de edad de casos y controles fue de 50 y 55,5 años, 

respectivamente, y la proporción de pacientes del sexo femenino fue de 86,4%, siendo mayor en 

los controles. La proporción de pacientes que padecen de diabetes mellitus fue de 13,8% y el 

64,5% presentaron ITU a repetición. De forma similar, en un trabajo realizado por Donkor y 

colaboradores en la ciudad de Accra, Ghana (África) sobre ITU adquiridas en comunidad, se 

determinó que la media de edad de los participantes fue de 37,2 (±17,6) años y la mayoría de 

estos eran mayores a 50 años (75%), y el 79,8% de los pacientes eran mujeres. Sin embargo, 

nuestros resultados difieren respecto a los antecedentes, ya que sólo el 6,8% eran diabéticos y el 

22,5% habían tenido una ITU previa. Además, en este estudio se encontró que el único factor de 

riesgo asociado a la presentación clínica de la ITU adquirida en comunidad fue el estado de 

embarazo (p=0,02) (Donkor, 2019). En el presente estudio las mujeres embarazadas fueron 

excluidas, por tanto, no evaluamos este factor, sin embargo, encontramos que el ser del sexo 

masculino se asoció a mayor posibilidad de ITU alta. 

 

En Colombia, en una investigación realizada por Nocua y colaboradores sobre ITU adquirida 

en comunidad de pacientes diabéticos, se determinó que, de 68 pacientes, el 75% eran mayores 

de 50 años y el 81% eran mujeres. El síntoma más común fue la disuria (60,3%), seguido de 
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polaquiuria (38,2%); el 11,8% presentó hematuria, el 26,5% refirieron al menos un episodio de 

ITU previa y el 20,6% había usado un antibiótico en los últimos tres meses (Nocua, 2017). En 

nuestro estudio, la disuria y la hematuria se encontraron en mayor frecuencia (78,3% y 5,9%, 

respectivamente) al igual que el antecedente de ITU a repetición (64,5%), mientras que la 

frecuencia de polaquiuria fue similar (35,5%) así como el antecedente de uso de antibióticos en 

los últimos dos meses (27%). 

 

En un estudio llevado a cabo por Blanco y colaboradores sobre ITU adquirida en comunidad, 

en pacientes atendidos en tres instituciones de tercer nivel en Bogotá y Cali con características 

demográficas similares a las nuestras, el 43,2% tuvieron ITU a repetición y el 21,8% eran 

diabéticos. Estas cifras son cercanas a las encontradas en nuestra población de estudio. Además, 

estos autores reportaron que el 12,5% de las cepas de E. coli uropatógena aisladas eran 

productoras de BLEE. En nuestro estudio, esta frecuencia fue mayor (25%), sin embargo, 

nosotros no realizamos pruebas confirmatorias de la presencia de estas betalactamasas (Blanco, 

2016). 

 

En cuanto a la presencia de los genes de virulencia evaluados en este proyecto, no 

encontramos investigaciones al respecto en Colombia. En nuestro estudio, los tres genes se 

encontraron en menor frecuencia en comparación con el trabajo desarrollado por Johnson y 

colaboradores en España, y a diferencia de ellos, nosotros no encontramos asociación entre la 

presencia de los genes y la presentación clínica de la ITU. Por ejemplo, en las cepas que 

analizamos, ireA se encontró en el 18,4% de los casos y en el 17,5% de los pacientes con cistitis, 

mientras que, en España, este gen se encontró en el 47% de las cepas aisladas de casos de 
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pielonefritis y el 13% de las cepas de los pacientes con cistitis. Para el gen iutA nuestra 

frecuencia en los casos fue menor (42,1%) que la encontrada por Johnson y colaboradores 

(71%), mientras que en los controles nuestra frecuencia fue de 48,3% comparado con el 35%. 

cvaC se detectó cerca de cuatro veces menos en nuestros casos (10,5% vs 41%) y en las cepas de 

cistitis la frecuencia fue similar a la de los controles (13,2% vs 9%). Aunque en el estudio 

español sólo incluyen mujeres, de la cuales no hay información acerca de la edad u otros 

antecedentes, creemos que las diferencias encontradas no se deben a la variable de sexo puesto 

que, al hacer un análisis estratificado por esta variable, las frecuencias de los genes no varían 

significativamente. Por lo tanto, esta discrepancia podría deberse a la presencia en ECUP de 

otros genes de virulencia determinantes en la presentación clínica de la enfermedad en las cepas 

que circulan en nuestra población, y a otras características del hospedero como presencia de 

comorbilidades que afecten el sistema inmunológico o el sistema urinario o antecedente de uso 

de antibióticos en el último trimestre.  

 

Por otra parte, en un estudio realizado en México por López y copartícipes sobre factores de 

virulencia de E. coli aisladas de mujeres con cistitis adquirida en comunidad, se determinó que la 

frecuencia del gen iutA fue de 48,1% y la frecuencia del gen cvaC fue de 2,8%, aunque los 

porcentajes son similares a los hallados en nuestro estudio, estos autores no realizaron una 

comparación con casos de pielonefritis (López, 2014).  

 

Se han publicado en la literatura otros dos trabajos para el gen iutA. En Corea del Sur, Lee y 

colaboradores, estudiaron cepas EXPEC y cepas comensales aisladas de hombres y mujeres, 

encontrando una frecuencia significativamente mayor en el primer grupo (65,8% vs 33,7%) (Lee, 
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2010). En el segundo estudio, Kudinha y colaboradores encontraron una frecuencia 

significativamente mayor de este gen en cepas aisladas de mujeres australianas con cistitis 

comparadas con cepas comensales (67% vs 12%) (Kudinha, 2012). Las frecuencias de estos 

genes en nuestro estudio se encuentran entre estos valores reportados por Kudinha, siendo más 

altas que la frecuencia en comensales, pero menores que la frecuencia de las cepas patógenas. 

Esta información motiva el planteamiento de futuros estudios en nuestra población para evaluar 

la hipótesis de si existe diferencia de la frecuencia de estos genes de virulencia entre las cepas 

comensales y las patógenas que circulan localmente.   

 

Al respecto de la presencia de los genes iutA y cvaC codificados en el mismo plásmido 

(ColV), encontramos que la frecuencia de estos genes fue de 46,7% y 12,5%, respectivamente, y 

en conjunto se detectaron en el 10,5% de las cepas. Estas frecuencias individuales son similares a 

las reportadas por J. Jonhson en población española (54% y 17%, respectivamente) (Jonhson, et 

al, 2005), pero fueron menores a las encontradas en las cepas aviares estudiadas por T. Johnson 

(80%, 61% y en conjunto los dos genes, 22%) (Johnson, Siek, Johnson y Nolan, 2006). 

 

Adicionalmente, en el presente estudio se evaluaron los perfiles de resistencia a antibióticos 

de las cepas recolectadas con esta información disponible. En el estudio realizado por Donkor y 

colaboradores, mencionado anteriormente, la mayor resistencia de E. coli a antibióticos se 

evidenció para Amoxicilina ácido clavulánico (93,4%), y aquellos para lo que se presentó menor 

resistencia fueron Cefuroxime y Amikacina (6,7%, en ambos casos). Nuestros resultados 

contrastan con esta información pues la resistencia al primer antibiótico fue de 16%, al segundo 
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fue de 29,6% y al último fue de 1,34%. Estos datos reflejan la diferencia del perfil de resistencia 

a antibióticos entre las dos poblaciones estudiadas (Donkor, 2019). 

 

En un estudio realizado en Camerún en el año 2012 sobre etiología y susceptibilidad 

antibiótica de cepas aisladas de ITU adquirida en comunidad de dos poblaciones, Buea y 

Bamenda, se reportó perfiles de resistencia de ECUP diferentes en cada ciudad. Por ejemplo, en 

la población de Buea la mayor resistencia se dio a los antibióticos Nitrofurantoina (80%) y 

Ceftriaxona (65%), mientras que el 100% de los asilamientos fueron sensibles a Ciprofloxacina, 

TMS y Eritromicina. En Bamenda, la mayor resistencia se evidenció hacia los antibióticos: 

Ampicilina (73,9%), Ciprofloxacina (47,2%), TMS (82,6%), Eritromicina (60,9%), Gentamicina 

(56,5%) y Nitrofurantoína (56,5%) (Akoachere, 2012). Para el caso de la Nitrofurantoína, 

nuestros resultados contrastan con lo observado en las dos ciudades pues la resistencia a este 

antibiótico en nuestra población fue baja (Tabla 4). Para la Ciprofloxacina y la Ampicilina el 

comportamiento fue similar al observado en la segunda ciudad mencionada, mientras que el 

TMS tuvo un comportamiento intermedio con respecto a estas dos ciudades. Estos hallazgos 

podrían estar relacionados a un patrón diferencial de usos de antibióticos entre países e incluso 

entre ciudades en el mismo país.  

 

En Singapore, en un estudio realizado por Bahadin y colaboradores en 2011, en que se 

recolectaron 248 aislamientos de ECUP de pacientes que presentaron ITU adquirida en 

comunidad, la mayor resistencia se presentó a los antibióticos Ampicilina (46,3%), Cefalotina, 

(38,6%) y TMS (37,8%), mientras que la menor resistencia se observó para Nitrofurantoína 

(5,3%), Piperacilina/Tazobactam (1,2%) y Ertapenem (0%) (Bahadin, 2011). En nuestro caso, se 
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obtuvieron resistencias a Ampicilina, Cefalotina, Nitrofurantoína, Piperacilina/Tazobactam y 

Ertapenem superiores (Tabla 4), mientras que para TMS fue similar (37,8 vs 34). 

 

En otro estudio, realizado por Mamani y colaboradores en 2015 en Irán, donde se recolectaron 

datos de 2012-2013 de pacientes con ITU adquirida en comunidad causada por ECUP, se 

encontró que los antibióticos a los cuales los aislamientos presentaron más resistencia fueron 

TMS (57,8%), Ciprofloxacina (47,4%) y Ceftriaxona (40,3%), y los antibióticos para los cuales 

se evidenció menor resistencia fueron Nitrofurantoína (3,9%) y Gentamicina (7,8%) (Mamani, 

2015). En contraste, en nuestro estudio, la resistencia a TMS fue menor, a Ciprofloxacina y 

Ceftriazona fue similar, mientras que la resistencia a Nitrofurantoína y a Gentamicina fue casi 

tres y cuatro veces mayor, respectivamente.  

 

Al respecto en Europa, en el año 2015, Kahlmeter y colaboradores, realizaron un estudio en el 

que recolectaron información de varios países de este continente de ECUP causante de cistitis 

adquirida en comunidad en población femenina y sus respectivos perfiles de resistencia. Los 

países de los cuales se recabó información fueron Francia, Alemania, España y Reino Unido, y el 

antibiótico para el cual se presentó la mayor resistencia fue Ciprofloxacina, oscilando entre 4,8% 

en Francia y 30,8% en España (Kahlmeter, 2015), contrastando con nuestros resultados donde 

para este antibiótico la resistencia fue de 51,7%.   

 

Al compararnos con estudios latinoamericanos, nuestros perfiles de resistencia fueron 

similares, a los observados en Brasil por Dias y colaboradores en ITU adquirida en comunidad, 

para Ampicilina (59%), TMS (50%) y cefalotina (42%) (Dias, 2003).  También, para algunos 
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antibióticos, nuestros resultados coinciden con los perfiles reportados en Colombia en población 

diabética con ITU adquirida en comunidad atendida en consulta externa en nueve hospitales del 

país (región no especificada en el estudio). En este estudio, la mayor resistencia de las cepas de 

ECUP fue a Ampicilina (65,5%), TMS (44,8%) y Ciprofloxacina (32,6%), y la menor resistencia 

fue a Amikacina (0%), Cefepime (0%) y Nitrofurantoína (5,2%) (Nocua, 2017). En nuestro 

estudio se obtuvieron porcentajes similares de resistencia para Ampicilina (67,7%), TMS (34%) 

y Amikacina (0%), mientras que, para Ciprofloxacina (51,7%), Cefepime (25,5%) y 

Nitrofurantoína (10,7%) fueron mayores. 

 

Los hallazgos mencionados previamente, que ilustran una gran variabilidad de los perfiles de 

resistencia a antibióticos de las cepas de ECUP entre regiones, países y ciudades, reafirman la 

hipótesis de que el uso de antibióticos en el ámbito local influencia el perfil de susceptibilidad de 

las cepas circulantes.  

 

Asimismo, se buscó información de la posible relación de alguno de los tres genes analizados 

en nuestro estudio y la resistencia a ciertos antibióticos. Al respecto, en un estudio realizado en la 

ciudad de Coimbra, Portugal, por Calhau y colaboradores, se analizaron 65 aislados de ECUP en 

búsqueda de posibles interacciones entre PAI, perfil de resistencia y adquisición de plásmidos. 

Estos autores analizaron 9 genes de virulencia y pudieron establecer que el gen iutA estaba 

presente en el 57% de las cepas analizadas y, además, este gen se encontró con mayor frecuencia 

en aquellos aislamientos resistentes a todos los antibióticos analizados: Amoxicilina-Ácido 

Clavulánico (67%), Ampicilina (58%), Cefalotina (70%), Cefotaxima (100%), Ceftazidima 

(100%), Ciprofloxacina (60%) y Gentamicina (79%) (Calhau, 2015).  
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Nuestros hallazgos concuerdan con los anteriores resultados puesto que encontramos una 

frecuencia significativamente mayor del gen iutA en las cepas resistentes a penicilinas (55,1%) y 

a quinolonas (57,9%), además, observamos una tendencia de mayor frecuencia en los 

aislamientos resistentes a aminoglucósidos (60,5%, p=0,062) y a cefalosporinas de primera 

generación (56,5%, p=0,19). Sin embargo, en el grupo de cefalosporinas de tercera generación 

no observamos este comportamiento (p=1). 

 

Calhau y colaboradores sugieren que la alta frecuencia de este gen se debe a que iutA, que 

codifica para el receptor de la aerobactina (sistema de sideróforo), facilita el crecimiento de la 

bacteria en la orina que es un medio carente de hierro, en el cual los sistemas de captación de 

este metal son cruciales para el desarrollo de la ITU. Así mismo, los autores proponen que este 

gen fue más frecuente en aquellas cepas resistentes a todos los antibióticos debido a que es un 

gen contenido en el plásmido ColV que se cree que contiene determinantes de resistencia 

(Calhau, et al, 2015). 

 

Al respecto, en un estudio realizado por Lee y colaboradores para determinar el grupo 

filogenético, factores de virulencia de cepas patógenas y comensales de E. coli y su asociación 

con BLEE, específicamente blaCTX-M, hallaron que el gen iutA estaba en el 100% de  aislamientos 

que tenían la betalactamasa blaCTX-M-1-group (p=0,003). Además, acotan que es muy común 

encontrar que las cepas causantes de septicemia tienen el plásmido ColV en el que se encuentra 

el gen iutA y otros genes asociados a la resistencia al suero (Lee, 2010). 
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También, en un estudio realizado por Johnson y colaboradores sobre asociación entre 

multidrogoresistencia, contenido de plásmidos, factores de virulencia de ExPEC y cepas 

comensales de E. coli de humanos y aves de corral, se encontró una asociaciación positiva entre 

la presencia del gen iutA y la resistencia a Ampicilina, Tetraciclina y TMS en aquellas cepas de 

ECUP (Johnson, 2012). Nuestro resultados coinciden con el primer antibiótico porque, como se 

había mencionado anteriormente, hallamos una relación entre la presencia de este gen y la 

resistencia a penicilinas. 

 

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentra el hecho de que la clasificación clínica de 

la ITU se realizó según la información recabada de las historias clínicas de los pacientes 

atendidos en los centros de salud y se hizo evidente que la información no estaba completa en 

algunos casos, especialmente en el examen físico donde se registran los signos que se encuentran 

presentes, pero no aquellos ausentes, aunque se hayan evaluado. Asimismo, en las instituciones 

participantes en el estudio, cada individuo fue atendido por el médico de turno y aun cuando hay 

un formato electrónico establecido para la historia clínica del paciente, en ocasiones no se 

llenaba totalmente, obviándose cierta información relevante sobre los signos y síntomas 

presentados por el paciente para sustentar la clasificación de la infección. Adicionalmente, en 

algunos casos el resultado del parcial de orina no se encontraba disponible en el sistema de 

información, aunque se desconoce si fue porque no se realizó o porque no se hizo registro 

electrónico.  

 

Otra limitación fue que el panel de antibióticos usado para medir la resistencia no fue igual 

para todos los aislamientos de la bacteria, lo que disminuyó el tamaño de la muestra para realizar 
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estos análisis estadísticos y comparar los diferentes grupos. Sin embargo, con la información 

disponible se evidenció la problemática de la resistencia a los antimicrobianos y la relación de 

uno de los genes evaluados con la resistencia a penicilinas y a quinolonas de segunda generación. 

 

Finalmente, con la información obtenida en nuestro estudio logramos establecer que la 

frecuencia de los tres genes analizados difiere de la de otros países en los que se realizaron 

análisis similares. También, se pudo determinar que en nuestra población no existe asociación 

entre la presencia de alguno de estos tres genes y la presentación clínica de la enfermedad. Así 

mismo, se evidencia la necesidad de continuar investigando en nuestra población sobre otros 

genes de virulencia de ECUP, así como su perfil de resistencia a antibióticos.  

 

3. Conclusiones 

 

iutA fue el gen más frecuente en las cepas de ECUP de pacientes con ITU adquirida en la 

comunidad, seguido por ireA y cvaC. Estas frecuencias fueron menores a las reportadas en otros 

estudios similares en España, Corea del Sur y Australia. 

 

No se encontró asociación entre la presencia de estos tres genes y la presentación clínica de la 

enfermedad, esta última evaluada en dos grupos como ITU alta (urosepsis o pielonefritis) o ITU 

baja (cistitis) o evaluada en tres grupos como urosepsis, pielonefritis y cistitis. Tampoco se 
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encontró asociación entre la cantidad de genes presentes en las cepas de ECUP y la presentación 

clínica de la enfermedad. 

 

Ser hombre se asoció con mayor posibilidad de tener una ITU alta/urosepsis (OR 2,91 IC95% 

1,10 – 77,69).   

 

En el análisis del perfil de resistencia por familias de antibióticos relacionado con la presencia 

de los tres genes evaluados en el estudio, se halló una mayor frecuencia de resistencia a las 

penicilinas y a las quinolonas de segunda generación cuando el gen iutA está presente en las 

cepas de ECUP.  

 

4. Recomendaciones 

 

Según los resultados obtenidos, se plantea continuar con el estudio de la frecuencia de otros 

genes de virulencia de E. coli uropatógena que permitan establecer la asociación entre la 

presencia de los genes y la presentación clínica de la enfermedad para determinar biomarcadores 

de patogenicidad. 

 

Además, se considera la importancia de realizar nuevos estudios comparativos de la presencia 

de estos genes de virulencia entre cepas patógenas causantes de ITU alta o baja y cepas 

comensales, para establecer si existe alguna diferencia entre ellas. 
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También se sugiere mejorar el registro de los signos y síntomas de los pacientes en las 

historias clínicas, así como de los hallazgos de laboratorio. Esta información permitiría aclarar la 

clasificación clínica de la infección para futuros estudios. 

 

Tomando en cuenta estudios relacionados, se determinó que en nuestra población el 

porcentaje de pacientes con recurrencia de ITU es muy superior a lo reportado en otros países, 

por lo que se considera importante realizar nuevas investigaciones para estudiar los posibles 

factores asociados a esta condición.  
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