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o Desde hace más de veinte años en nuestro centro, se 
hace un seguimiento o vigilancia de las bacteremias
detectadas dentro del hospital

o Durante el año 2015, hubo un incremento en el número
de bacteremias debidas a E. coli BLEE

Introducción
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o Poco tiempo antes, habíamos recibido información
acerca del estatus de los pacientes a la admisión como
portadores de BLEE, en algunos sectores del hospital 

o Información obtenida gracias a la participación a un 
estudio multicéntrico europeo (R-GNOSIS WP5)

o Y mostraba que en las unidades que participaban al 
estudio, había una alta prevalencia del clon ST131 
entre las E. coli BLEE

Introducción



o El clon E. coli ST131, es un clon pandémico, conocido
como patógeno y multiresistente, responsable de 
infecciones extraintestinales

o La mayoría exhiben el serotipo 025:H4

o La difusión global de este clon ha contribuido en gran 
medida a la diseminación de E. coli resistente a las 
fluoroquinolonas y BLEE CTX-M-15

Introducción



• ST131 tiene dos subclones asociados multi-resistentes 
prominentes: el H30 y el H30-Rx

• El subclon H30 llamado así por  su alelo 30 de fimh (Type1 
fimbrial adhesión gene), se supone  representa casi toda la 
resistencia a la fluoroquinolona dentro de ST131

• Hizo su aparición por primera vez alrededor del año 2000 y 
se ha diseminado  de manera más amplia y más rápida que 
el resto de las variantes ST131 

Olesen et al. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2014. 58 (11) 6886–6895
Weissman S. et al. J of the Pediatric Infectious Disease Society pp1-8 2015

Introducción



Un poco de historia…

Pittout J. Drugs 2010; 70 (3): 313-333



o Evaluar la prevalencia del clon ST131 entre las E. coli 
BLEE responsables de bacteremias en nuestro centro
durante el año 2015

o Identificar los posibles casos de transmisión intra-
hospitalaria

Objetivos



o Para detectar la presencia del clon ST131 se 
analizaron las cepas de 75 pacientes quienes
presentaron 84 episodios de bacteremia a E. coli BLEE  
entre el 1° de enero y el  31 de diciembre de 2015

o Se desarrolló un ensayo de PCR en tiempo real, 
basado en una combinación única de mutaciones
albergadas por el linaje ST 131 de E. coli

Métodos



o Consecuentemente, todos los aislamientos se 
sometieron a una secuenciación completa del genoma 
(SGS) y se compararon a nivel de nucleótido para 
evaluar la relación de parentesco entre las cepas

o También se recolectaron datos epidemiológicos y 
clínicos

Métodos
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connu ST131

Nvx cas 
ST131

Bacteremias debidas a E. coli _BLEE y la 
presencia del clon ST131 

HUG, Enero 2015 – Enero 2016

E. coli BLEE Casos conocidos
(ST131)

E. coli BLEE Casos nuevos
(ST131)



o En la muestra de pacientes analizados, 44 presentaron
una bacteremia debida E. coli BLEE ST131, y 31 
debida a E. coli BLEE sin la presencia del clon ST131

o 59% (44/75) de los pacientes presentaron una
bacteremia a E.coli BLEE ST131

o La distribución del género y la edad fue similar entre 
los dos grupos de pacientes

Resultados



o Comparando los casos sin ST131 vs con ST131 :

- 64% (20/31) vs 59% (30/51) fueron bacteremias
secundarias, principalmente de origen urinario

- 61% (19/31) vs 59% (30/51) de los episodios de 
bacteremias fueron catalogados como adquiridos
durante la atención sanitaria 

Resultados



no-ST131	 ST131	 P	value
Características del	paciente N=31 N=44
Edad promedio ±SD 70.7	±19.9 73.6	±12.9 0.449

Sexo,	n	(%) 0.423
Femenino 17 20
Masculino 14 24

Bacteremia	origen,	n	(%) 0.608
Pseudo-bacteremia 0	(0.0) 0	(0.0)
Primaria- bacteremia 11	(35.5) 21	(41.2)

- sin	relación con	catéter 9	(81.8) 21	(100.0) 0.111
- relacionado con	catéter 2	(18.2) 0	(0.0)

Secundaria- bacteremia 20	(64.5) 30	(58.8)

Bacteremia	origen,	n(%) 0.848
Adquirida en la	Comunidad 12	(38.7) 18	(40.9)
Adquirida en el	Hospital 19	(61.3) 26	(59.1)

Comparación entre los pacientes que presentaron una bacteremia debida
a E. coli (BLEE) ST131 versus no-ST131 

HUG 2015 



o Las cepas E. coli BLEE ST131 y E. coli BLEE no 
ST131 mostraron perfiles de resistencia similares, con 
la excepción de:

- Las quinolonas:  ciprofloxacina y norfloxacina, que 
presentaron mayor resistencia en el grupo ST131 

- y el cefoxitin y furans, que presentaron una mayor 
sensibilidad en el grupo ST131. 

•

Resultados



E. coli ESBL resistance, n (%) Non-ST131 N=31 ST131 N=51 p value

Co-amoxiclav
- resistant 31 (100.0) 51 (100.0) 1.000

Piperacillin-tazobactam n=49 0.895
- resistant 3 (9.7) 6 (12.2)
- intermediate 1 (3.2) 1 (2.0)
- sensible 27 (87.1) 42 (85.7)

Amikacin 0.068
- resistant 0 (0.0) 5 (9.8)
- intermediate 0 (0.0) 3 (5.9)
- sensible 31 (100.0) 43 (84.3)

Gentamicin 0.377
- resistant 8 (25.8) 9 (17.6)
- sensible 23 (74.2) 42 (82.4)

Ciprofloxacin <0.0001
- resistant 14 (45.2) 48 (94.1)
- sensible 17 (54.8) 3 (5.9)

Co-trimoxazole 0.825
- resistant 19 (61.3) 30 (58.8)
- sensible 12 (38.7) 21 (41.2)

Amoxicillin 1.000
- resistant 31 (100.0) 51 (100.0)

Piperacillin 1.000
- resistant 31 (100.0) 51 (100.0)

Cefoxitin 0.002
- resistant 9 (29.0) 2 (3.9)
- sensible 22 (71.0) 49 (96.1)

Cefuroxime 1.000
- resistant 31 (100.0) 51 (100.0)

Ceftazidime 1.000
- resistant 31 (100.0) 51 (100.0)

Ceftriaxone 1.000
- resistant 31 (100.0) 51 (100.0)

Cefepime 0.601
- resistant 12 (38.7) 18 (35.3)
- intermediate 12 (38.7) 25 (49.0)

- sensible 7 (22.6) 8 (15.7)
Imipenem 1.000

- sensible 31 (100.0) 51 (100.0)
Meropenem 1.000

- sensible 31 (100.0) 51 (100.0)
Ertapenem 1.000

- intermediate 0 (0.0) 1 (2.0)
- sensible 31 (100.0) 50 (98.0)

Aztreonam 1.000
- resistant 31 (100.0) 51 (100.0)

Norfloxacin <0.0001
- resistant 14 (45.2) 48 (94.1)
- sensible 17 (54.8) 3 (5.9)

Fosfomycin 0.479
- resistant 2 (6.5) 2 (3.9)
- intermediate 0 (0.0) 2 (3.9)
- sensible 29 (93.5) 47 (92.2)

Tigecycline 1.000
- sensible 31 (100.0) 51 (100.0)

Furans 0.001
- resistant 7 (22.6) 0 (0.0)
- sensible 24 (77.4) 51 (100.0)



• Tanto el ensayo de PCR en tiempo real  como el 
MLST deducidos de la secuenciación completa del 
genoma (SGS) dieron resultados idénticos para la 
identificación del ST131

• 54% de todos los aislamientos ST131, presentaron el 
perfil ST131-H30Rx

Resultados



o Comparaciones del par, mostraron 2 cepas con  25 
susticiones de un único nucléotido (single nucleotide 
polymorphisme SNPs) 

o El resto mostró >100 SNPs,  lo que revela aislamientos
de diferentes orígenes

Resultados



Comparación del Par

The 2 closest isolates
~ 25 SNPs

Ecoli_17 vs Ecoli_24 
and 
Ecoli_25 vs Ecoli 26 

Several cases showing
~ 100 SNPs

The majority >500 SNPs

Cut-off value for clonality around 40
(1-2 SNPs per week)



o Análisis de genómica comparativa realizada sobre el 
ST131 de varios países revelaron una evolución
paralela de los clones ST131, siguiendo diferentes 
eventos de introducción de un ancestro común en 
nuestra zona

Resultados



Otras cepas de  E.coli BLEE 
ST131 que fueron analizadas

03.06.19 21



ST131 Ginebra versus ST131 

03.06.19 HUG-ST131 22



03.06.19 Title 23

ST131 Ginebra versus ST131 



E. coli BLEE ST131
Cepas analizadas
(n=56)

Genes BLEE
Tipo CTX-M 54

blaCTX-M -15 31

blaCTX-M -27 19

blaCTX-M -14 3

blaCTX-M -24 1

Otros tipos *
blaTEM 7

blaOXA-1 28

ST 131 H30 (%) 51

ST 131 H30Rx 30

ST 131 non H30 3

Otros (quinolone S) 2

*Algunas cepas presentaron más de un tipo de gen
que codificaba para BLEE

Características Moleculares

n=56



Discusión

• Las comparaciones del par de todas las cepas
analizadas, mostraron de manera general, >100 
SNPs, sustituciones con nucléotidos únicos, lo que 
revela que los aislamientos son de origen diferente
(sin transmisión)

• Dos aislamientos mostraron una mayor proximidad,  
con 25 SNPs



Discusión

o Entre ellos, un par que fue aislado del mismo
paciente, quien tuvo dos distintos episodios de 
bacteremia

o Observamos únicamente 1 caso de transmisión en
nuestras comparaciones

o Se trataba de dos pacientes hospitalizados en la 
misma unidad durante el mismo mes



Discusión

o Entre todos los aislamientos ST131, 
54%  presentaron un contenido genómico
del perfil más virulento: ST131-H30Rx



Limitaciones

o Una de las limitaciones pueda deberse al número
relativamente escaso de cepas ST131 que fueron
analizadas

o Otra, debido a que no se hace una detección de rutina
a la admisión, se desconoce el estatus de los pacientes
como portadores del clon ST131 

o Es necesario hacer más estudios para poder entender
la dinámica de transmisión



Conclusiones

o Durante el año 2015, en nuestro centro, la 
incidencia de bacteremais debidas a BLEE E. coli 
ST131 fue inusualmente elevada

o La secuenciación completa del genoma (SGS) 
demostró la frecuente presencia del perfil virulento
H30Rx en nuestra región

o Una transmisión intra-hospitalaria no pareciera ser
la causa de éste incremento en la prevalencia
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