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RESUMEN

Introduccion. En la etiologia bacteriana de la diarrea in-
fecciosa aguda grave, exceptuando la causada por Clostridioi-
des difficile, la mayor parte presentan un caracter invasor vy el
tratamiento antibiotico sera preciso en situaciones concretas.
Shigella es un patégeno cldsico, en el que es crucial conocer la
sensibilidad a distintos antimicrobianos clasicos y alternativos.
El objetivo de este trabajo fue analizar la presencia de shigelo-
sis y la tasa de resistencia a los antibioticos.

Métodos. Se realizo un estudio descriptivo-retrospectivo
de los informes de shigelosis de los coprocultivos emitidos en-
tre enero de 2016 vy abril de 2022.

Resultados. Se observo un total de 34 episodios (16
-47,1%- por Shigella sonnei), a partir del 2018. Solo hubo 2
casos pediatricos. La tasa de resistencia global a azitromicina,
trimetoprim-sulfametoxazol y ciprofloxacino fue de 52,9%,
64,7% y 44,1%, respectivamente. El 26,5% fueron resistentes
a los 3 grupos de antibioticos. Hubo mayor tasa de resistencia
por S. sonnei. Destaca la aparicion de resistencia a cefalospo-
rinas en los ultimos afnos. Los episodios de shigelosis multirre-
sistente se detectaron entre 2020 (1 por S. flexneri) y 2022 (4
por S. sonnei).

Conclusiones. Los episodios de shigelosis importada es-
tan emergiendo en nuestro medio con una mayor tasa de mul-
tirresistencia. En este contexto, los tratamientos empiricos ac-
tuales para las enteritis agudas enteroinvasivas corren el riesgo
de fracasar, en caso de ser necesarios.
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ABSTRACT

Introduction. In the bacterial etiology of severe acute
infectious diarrhea, except that caused by Clostridioides dif-
ficile, most of them have an invasive character and antibiotic
treatment will be necessary in specific situations. Shigella is a
classic pathogen, in which it is crucial to know the sensitivity
to different classic and alternative antimicrobials. The objec-
tive of this work was to analyze the presence of shigellosis and
the rate of antibiotic resistance.

Methods. A descriptive-retrospective study of the reports
of shigellosis of stool cultures issued between January 2016
and April 2022 was conducted.

Results. A total of 34 episodes (16 -47.1%- by Shigella
sonnei) were observed, as of 2018. There were only 2 pediat-
ric cases. The overall resistance rate to azithromycin, trimeth-
oprim-sulfamethoxazole and ciprofloxacin was 52.9%, 64.7%
and 44.1%, respectively. 26.5% were resistant to the 3 groups
of antibiotics. There was a higher rate of resistance for S. son-
nei. The emergence of resistance to cephalosporins in recent
years stands out. Episodes of multidrug-resistant shigellosis
were detected between 2020 (1 by S. flexneri) and 2022 (4 by
S. sonnei).

Conclusions. The episodes of shigellosis are emerging in
our environment with a higher rate of multi-resistance. In this
context, current empirical treatments for acute enteroinvasive
enteritis are at risk of failure, if necessary.

Keywords: enteritis, epidemiology, antibiotics, shigellosis.
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INTRODUCCION

La diarrea infecciosa constituye un grave problema de
salud publica a nivel mundial, especialmente en la poblacion
infantil. Los casos de diarrea grave son mayoritariamente
causados por bacterias [1]. En el caso de Clostridioides diffi-
cile, aproximadamente el 5% de adultos y hasta el 70% de los
lactantes estan colonizados por éste, pero unicamente el 25-
30% desarrollan enfermedad vy, ademas, las pruebas de diag-
nostico no diferencian entre portador e infeccion [2]. Todo lo
contrario, ocurre con el resto de patogenos bacterianos, donde
la mayor parte de ellos presenta un caracter invasor intesti-
nal, considerandose primordial conocer su presencia para la
orientacion diagnostica y el tratamiento. En especial, para los
cuadros de enteritis causados por bacterias multirresistentes,
que lamentablemente son cada vez mas frecuentes en nuestro
medio [3,4].

La shigelosis es una patologia infecciosa intestinal agu-
da, producida por el género Shigella. Se trata de una bacilo
Gram negativo que comprende cuatro especies: S. dysenteriae,
S. boydii, S. sonnei'y S. flexneri, siendo estas dos ultimas las
mas frecuentes [5]. El género Shigella es altamente contagioso
[6] y se transmite principalmente por via feco-oral a través de
contacto directo persona-persona o por alimentos o agua con-
taminada [7]. La presencia de un plasmido de gran virulencia
(pINV) que codifica un sistema de secrecion de tipo Il respalda
la invasion de Shigella a las células epiteliales del colon, la ge-
neracion de inflamacion y necrosis localizadas, que combina-
das con la expresion de ciertos genes genera sintomas caracte-
risticos como calambres abdominales y diarrea mucoide [8,9].

Respecto al tratamiento de la diarrea, tanto dirigido co-
mo empirico, solo sera preciso en casos concretos con el fin de
acortar la duracion de la enfermedad, disminuir la transmision
y evitar, en la medida de lo posible, las complicaciones. Por lo
tanto, es crucial estudiar el comportamiento frente a distintos
antimicrobianos para un mejor tratamiento de los cuadros in-
fecciosos que producen [10-12].

El aumento de la resistencia a farmacos previos de primera
linea [13,14] han convertido al ciprofloxacino, la azitromicina y
la ceftriaxona en los farmacos de eleccion para el tratamiento
empirico, pero ahora estan surgiendo resistencias a estos nue-
vos farmacos. Un solo clado de S. sonnei extendido en el sur
de Asia parece estar impulsando la diseminacion internacio-
nal de organismos resistentes a ciprofloxacino [15], causando
importaciones y estableciendo la transmision en lugares con
baja endemicidad, incluidos Australia, Europa y EE. UU. [16]. La
resistencia a la azitromicina aparecio hace mds de una década
[17] y se esta propagando globalmente, particularmente entre
hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y poblaciones VIH
seropositivas [18]. El aumento de la resistencia a las cefalospo-
rinas de tercera generacion en Asia podria dejar pocas opcio-
nes para una terapia eficaz [19], por lo que se ha declarado que
la Shigella resistente a los antibioticos es una amenaza grave
que requiere nuevas intervenciones.

El objetivo de este trabajo fue realizar una revision anuali-

zada de los episodios de shigelosis en los ultimos 4 afios, anali-
zando su perfil de resistencia a los antibioticos.

MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio descriptivo-retrospectivo de los
resultados registrados en nuestro SIL de los coprocultivos de
episodios de shigelosis entre el 1 de enero de 2016 y el 30 abril
del 2022. El 4mbito geografico fue la provincia de Granada vy el
ambito poblacional fue el area de referencia del Hospital Uni-
versitario Virgen de las Nieves, con una poblacion de referencia
basica de 330.486 habitantes, pero que tiene una actividad asis-
tencial de tercer nivel. En nuestro trabajo se definio como caso
todo paciente procedente exclusivamente del servicio de urgen-
cias con clinica de diarrea aguda y coprocultivo positivo para
Shigella, excluyéndose el resto de los casos con enterobacterias
productoras de enteritis invasiva. Para la obtencion del diagnos-
tico etiologico de Shigella, las muestras fueron procesadas ini-
cialmente siguiendo un protocolo estricto de trabajo establecido
por el laboratorio para las heces. Para el transporte se empled
la refrigeracion en frio si fue necesario. No se empled ningun
método de cribado previo a la siembra, por lo que todas las he-
ces no solidas fueron cultivadas. No se calculd tamafio muestral,
pues se seleccionaron todos los registros de los cuatro afios que
cumplian los criterios de inclusion y exclusion.

Para el coprocultivo se siguieron procedimientos previa-
mente descritos [20]. Brevemente, los medios de cultivo fueron
agar Campy-BAP, Hektoen, XLD, CIN y MacConkey sorbitol (BD,
Madrid, Espafia) con deteccion de la toxina siga (SHIGA TOXIN
QUIK CHEK ™, Techlab, Blacksburg, VA, EEUU). Todos los me-
dios se incubaron a 37°C en aerobiosis, a excepcion del medio
Campy-BAP en microaerofilia, a 42°C y el agar CIN a 30°C. El
crecimiento de las bacterias se evalud a las 18 horas y a las 48
horas. Una vez realizada la identificacion presuntiva mediante
los medios de cultivo, se procedio a realizar una identificacion
definitiva mediante MALDI-TOF Biotyper (Becton Dickinson,
Madrid, Espaia), para la mayoria de las enterobacterias ente-
roinvasivas, apoyandose ademas en el sistema MicroScan (Bec-
kman Coulter, Barcelona, Espafa). Este ultimo se utilizo para el
diagnostico definitivo de Shigella, cuando la identificacion por
MALDI-TOF fue E. coli, debido a las similitudes genéticas con
Shigella [21], donde mediante pruebas bioquimicas, se identifi-
cd S. sonnei'y Shigella spp. para el resto de las especies. Para el
andlisis de las tasas de resistencia se analizaron los antibioticos
recomendados para el tratamiento de la shigelosis, segun la
Guia para el tratamiento de la Shigelosis de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) [22], ciprofloxacino, azitromicina,
cefotaxima, trimetoprim-sulfametoxazol, ampicilina y genta-
micina. Todos ellos fueron testados mediante el sistema de mi-
crodilucion en caldo MicroScan (Beckman Coulter, Barcelona,
Espafia); con excepcion de azitromicina, donde la concentra-
cion minima inhibitoria fue determinada mediante gradiente
de difusion (MIC Test Strip, Liofilchem®, Italia) segun instruc-
ciones del fabricante. Los resultados se interpretaron siguiendo
las guias del Comité Europeo de Pruebas de Sensibilidad a los
Antimicrobianos (EUCAST, 2022) [23].
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Aquellos aislados que presentaron resistencia a cefalospo-
rinas de 32 generacion fueron incluidos para el estudio geno-
tipico, que consistio en la secuenciacion de alto rendimiento
del genoma completo mediante la preparacion de librerias
pair-end, usando el kit comercial NexteraTM DNA Flex Library
Preparation Kit (Illumina Inc, San Diego, CA, EE. UU.) y secuen-
ciacion en el equipo NextSeq (/llumina). El ADN se extrajo con
el sistema automatizado Maxwell RSC (Promega, Madison,
Wisconsin, EE. UU.). El ensamblado de las secuencias obteni-
das se realizd utilizando SPAdes 3.15.4 y PROKKA v1.12. Para
el analisis de las relaciones filogenéticas se empleo el software
Ridom SeqSphere+ vs. 6.0.2 usando el esquema definido para
Escherichia coli (2.528 alelos) y estableciendo un punto de cor-
te de 10 alelos para la deteccion de agrupamientos.

Se realizo un analisis descriptivo de los datos, en el que se
calcularon las frecuencias absolutas y relativas para las varia-
bles categoricas, y las medidas de tendencia central y disper-
sion para las numéricas. Los datos se analizaron con el progra-
ma IBM® SPSS® Statistics. El protocolo del estudio se realizo
con arreglo a la Declaracion de Helsinki y la Comision de Etica
e Investigacion Sanitaria de los Centros Sanitarios Hospitala-
rios y Distritos de Atencion Sanitaria. Se trato de un estudio no
intervencionista. Se realizaron los analisis de datos utilizando
una base de datos anonima. La Unidad de Gestion Clinica de
Microbiologia Clinica del Hospital Universitario Virgen de las
Nieves (Granada, Espafa) fue la entidad que concedio permiso
para acceder y utilizar los datos.

RESULTADOS

Shigelosis en nuestro medio durante los afios 2016-
2022: tasas de resistencia global, combinada y anualiza-
da. El nimero de episodios de shigelosis atendidos en el ser-
vicio de urgencias de nuestro hospital, entre enero del 2016 y
abril del 2022, alcanzaron un total de 34 casos. Entre el afio
2016 y 2017 no se registraron episodios de shigelosis, siendo
todos ellos a partir del 2018. De todos los sujetos incluidos, 28
(829%) fueron varones y 6 (18%) mujeres. Solo hubo 2 casos
pediatricos, siendo el resto adultos, con una media de edad de
36,2 afos. En cuanto a la especie productora de la shigelosis,
16 (47,1%) se debieron a la especie S. sonnei, mientras que los
18 casos restantes (52,9%) correspondieron a otras especies de
Shigella.

En la Tabla 1 se presenta la tasa de resistencia global a los
grupos de antibioticos mas representativos para el tratamiento
de la shigelosis. La tasa de resistencia global para azitromici-
na, trimetoprim-sulfametoxazol y ciprofloxacino fue de 52,9%,
64,7% y 44,19% respectivamente. Mientras que el 26,5% fueron
resistentes a los tres antibioticos. La CMI de azitromicina en
los cuatro aislados de S. sonnei del brote fue superior a 256
mg/L. En cuanto a la diferenciacion de especies, cabe destacar
la mayor tasa de resistencia en todos los grupos antibioticos
presentada por S. sonnei respecto al resto de especies de Shi-
gella spp. Mientras que la menor tasa de resistencia fue para
gentamicina en ambos grupos.

Clinica de los episodios de shigelosis multirresistente.
Los episodios de shigelosis multirresistente no importada re-
gistrados en nuestro hospital, se detectaron entre el afio 2020
y 2022. EI primer caso se debio a un caso de S. flexneri, en
el afio 2020. Mientras que durante los afios 2021 y 2022 se
dieron cuatro casos mds de shigelosis multirresistente, cau-
sados por S. sonnei. A continuacion, se detallan por separado
los cinco casos clinicos descritos. En la Tabla 2 se resumen las
caracteristicas clinicas de los cuadros de shigelosis multirre-
sistente presentados. Los resultados del andlisis de genomas
completos se reflejan en la Figura 1. Unicamente se incluye-
ron las secuencias de S. sonnej al disponer de un unico aislado
de S. flexneri. Como se observa en la figura, los cuatro aisla-
dos se agrupaban en un unico cluster definido con un punto
de corte de siete alelos. Tomando como referencia el aislado
20212666 (varon 25 anos) el aislado mas distante genética-
mente (siete alelos) seria el 20220157 (varon 21 afios) sequido
del 20212667 (varon 36 afios) con cuatro alelos de diferencia y
del 20220582 (varon 26 afios) con un alelo de diferencia. En la
figura se muestran los determinantes genéticos de resistencia
observando una correlacion del 100% entre el perfil fenotipico
y el perfil genotipico.

i) Shigelosis por S. flexneri multirresistente

Caso 1

Se tratd de un varon de 29 afos, procedente de Honduras,
con ultima visita a su pais hacia 12 meses y sin viajes al extran-
jero desde entonces. Acudio a Urgencias porque, estando pre-
viamente sano y tras la ingesta de pollo, en mal estado segun
reconocid, comenzo con un cuadro de menos de 24 horas de
evolucion de deposiciones liquidas, sanguinolentas, de hasta
mas de siete al dia, dolor abdominal mesogastrico continuo,
que no cedia a analgésicos convencionales, y sensacion distér-
mica, con escalofrios y malestar general, con regular estado
general. La temperatura corporal fue 37,3 °C. El abdomen era
doloroso a la palpacion en mesogastrio, hipocondrio derecho
y fosa iliaca izquierda, con aumento de ruidos intestinales. En
la analitica de Urgencias destacd una proteina C reactiva de
133 mg/l, con hiponatremia (131 mEqg/l) e hipopotasemia (3,1
meq/l) leves. Ante la situacion de estabilidad clinica y buena
tolerancia por via oral, fue dado de alta con tratamiento anti-
bidtico empirico (metronidazol 500 mg/8 h durante siete dias y
azitromicina 500 mg/24 h durante seis dias). La sintomatologia
se resolvio en pocos dias y en la revision a las tres semanas
se constatd mejoria clinica y normalizacion de iones y PCR. El
estudio microbioldgico puso de manifiesto que era producto-
ra de CTX-M-15 vy resistente in vitro a cefalosporinas de hasta
cuarta generacion, ciprofloxacino y cotrimoxazol.

ii)  Shigelosis por S. sonnei multirresistente

Caso 2

Varon de 25 anos, con antecedentes personales de hepati-
tis A pasada y condilomas acuminados por VPH tanto en pene
como en la region perianal, por conductas sexuales de riesgo.
Acudio a urgencias por aparicion de dolor abdominal tipo coli-
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Tabla 1 Resistencia general a los diferentes antibioticos recomendados para el tratamiento de la shigelosis
n AMP CTX CIp AZ| SXT GEN
S. sonnei 16 10/16 (62,5%) 11/16 (68,7%) 4[16 (25%) 11/16 (68,7%) 7/10 (70%) 13/16 (81,2%) 1/16 (6,2%)
Otras Shigella spp. 18 518 (27,8%) 2[18 (11,1%) 1/18 (5,5%) 5/18 (27,8%) 2[7 (28,6%) 9/18 (50%) 0/18 (0%)

AMP: ampicilina; CTX: cefotaxima; CEP: cefepime; CIP: ciprofloxacino; SXT: trimetoprim-sulfametoxazol; GEN: gentamicina.

co en los 4 dias previos con sensacion distérmica, acompanado
de numerosas deposiciones diarreicas de consistencia liquida sin
productos patoldgicos, asi como sensacion de nauseas y vomitos
de aspecto bilioso vomitos, y fiebre de 39°C. En la exploracion se
aprecio un importante empeoramiento del estado general, con
sequedad de mucosas, hipotension, dolor abdominal persisten-
te a la palpacion generalizada. En el control analitico destaco
el aumento de reactantes de fase aguda (PCR y procalcitonina)
con hemograma normal. Se le realizd una ecografia abdominal
de urgencia cuya conclusion fue de "marcada hepatoespleno-
megalia, con hallazgos de colitis de etiologia inespecifica, sin
presentar signos de colecistitis aguda”. Debido a la no mejoria
del paciente tras 24 horas en el drea de observacion, a pesar de
tratamiento de soporte, se decidio ingresar en planta de Diges-
tivo. Tras 3 dias de ingreso, el paciente mejord siendo dado de
alta con recomendaciones dietéticas, tratamiento sintomatico, y
antibioticoterapia con ciprofloxacino 500mg/12 horas durante 4
dias y metronidazol 500mg/8 horas. Desde el punto de vista mi-
crobiologico, las heces dieron negativo a la toxina de Clostridioi-
des difficile, hemocultivos negativos y en el coprocultivo se aislo
S. sonnei. El paciente mejoro del cuadro clinico no volviendo a
consultar por dicho motivo.

Caso 3

Varon de 36 afios, sin antecedentes personales de interés.
Acudié a urgencias por referir aparicion de dolor abdominal
tipo colico, desde hace 2 dias, acompafiado de nauseas, vomi-
tos de tipo alimenticio y deposiciones diarreicas de consisten-
cia acuosa el mismo dia de la consulta, asi como aparicion de
fiebre de 38,5°C. Su pareja sexual (varon) tuvo sintomas simi-
lares 2 semanas antes de este evento, A la exploracion fisica el
paciente se encontré hemodinamicamente estable con dolor
abdominal a la palpacién en mesogastrio e hipocondrio dere-
cho. En la analitica el paciente presento una hiperbilirrubine-
mia discreta a expensas de bilirrubina indirecta, mientras que
el hemograma mostrd una leucocitosis con neutrofilia. Dado
el buen estado general, el paciente fue dado de alta con re-
comendaciones dietéticas, ciprofloxacino 500 mg /12 horas 5
dias, tratamiento sintomatico y control por su médico de aten-
cion primaria para conocer los resultados del coprocultivo. Una
semana después, su médico informo al paciente del crecimien-
to de S. sonnei en el coprocultivo, sin ofrecer cambio de pauta
antibidtica, dada la resolucion del cuadro clinico.

Caso 4
Varon de 21 afios, sin antecedentes personales ni epide-

miologicos de interés, salvo conductas sexuales de riesgo con
hombres. Acudié a urgencias por un cuadro de diarrea de 5
dias de evolucion de unas 5-6 deposiciones diarias, algunas de
ellas con trazas de restos hematicos, acompafadas de dolor
abdominal difuso vy fiebre de 38,2°C, con empeoramiento del
estado general en los ultimos dias. A la exploracion fisica pre-
sentd dolor abdominal a la palpacion en hipogastrio, sin mas
hallazgos de interés. La analitica present6 una discreta hiper-
bilirrubinemia a expensas de bilirrubina indirecta, con resto de
analitica y hemograma normal. Tras unas horas de observacion
con tratamiento de soporte se decidio el alta domiciliaria, con
ciprofloxacino 500 mg/12 horas durante cinco dias, tratamien-
to sintomatico y control por su médico de atencion primaria
para conocer resultados del coprocultivo. Tras cinco dias de
tratamiento, el paciente acudié a su médico de atencion pri-
maria, por no mejoria de la clinica, que, sin poder acceder a los
resultados del coprocultivo, cambio a amoxicilina/clavulanico 1
comprimido /8 horas durante cinco dias. A la semana siguien-
te, el paciente acudio de nuevo a las urgencias por presentar
persistencia de la diarrea de aspecto verdoso y maloliente, asi
como fiebre de 38,5°C con dolor abdominal asociado. En la ex-
ploracion presentd dolor abdominal a la palpacion en fosa ilia-
ca y flanco derecho, presentando una analitica con bioquimica
y hemograma normal. Finalmente, fue dado de alta y derivado
a consultas externas de la unidad de Enfermedades Infecciosas
donde se le cambi6 el tratamiento a azitromicina 500 mgq [24
horas durante 3 dias. A la semana, en cita de revision, el pa-
ciente refirio encontrarse mucho mejor y sin diarrea.

Caso 5

Varon 26 afios, sin antecedentes personales ni epidemio-
logicos de interés, que acudid a urgencias por un cuadro de
dolor abdominal difuso desde hace 4 dias, con fiebre asociada
de 38°C y diarrea de unas 4-5 deposiciones al dia, de consis-
tencia liquida sin sangre ni otros productos patologicos, sin
nauseas ni vomitos. A la exploracion fisica el paciente se en-
contro con buen estado general, exploracion fisica normal, sal-
vo dolor abdominal a la palpacion profunda de manera difusa.
Analiticamente el paciente no presento alteraciones llamativas,
con hemograma normal. El paciente no preciso de analgesia ni
tratamiento sintomatico, por lo que se dio de alta domicilia-
ria con recomendaciones dietéticas y tratamiento sintomatico
si lo precisara. Ademds, se le remitio a su médico de atencion
primaria para consultar los resultados del coprocultivo. Los re-
sultados fueron positivos para S. sonnei, pero el paciente no
precisd de antibioticoterapia para resolver el cuadro clinico.
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Tabla 2 Caracteristicas clinicas de shigelosis multirresistente en nuestra serie de casos.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Especie S. flexneri S. sonnei S. sonnei S. sonnei S. sonnei
Afio 2020 2021 2021 2022 2022
Sexo Varon Varon Varon Varon Varon
Edad 29 arios 25 afios 36 afios 21 afios 26 arios
Factores de riesgo No conocidos HSH HSH HSH No conocidos
Fiebre/febricula Si Si Si Si Si
Diarrea sanguinolenta Si No No Si No
Dolor abdominal Si Si Si Si Si
Inestabilidad hemodinamica No Si No No No
PCR elevada Si Si Si Si Si
Leucocitosis No No Si No No
Hiperbilirrubinemia No No Si Si No
Hospitalizacion No Si No No No

Tratamiento/Curacion Autorresolutiva

Autorresolutiva

Autorresolutiva Autorresolutiva Autorresolutiva

HSH: Hombres que tienen sexo con hombres; PCR: proteina C reactiva

DISCUSION

Segun la OMS [24], la diarrea es la sequnda causa de
muerte en ninos menores de 5 afios y representa un proble-
ma de mayor entidad en paises en vias de desarrollo. En los
paises en vias de desarrollo se han aislado con mas frecuencia
distintas cepas de E. coli [25]. Mientras que otro patogeno re-
levante en estos paises es Shigella spp., fundamentalmente S.
flexneri, tanto en diarrea con sangre, como en diarrea acuosa
y, especialmente, en casos de disenteria. Los casos diagnostica-
dos a lo largo de los afios permanecen estables, como se puede
observar al comparar los datos de distintos estudios [26,27].
Ademas, Shigella spp. se ha notificado como causa mas fre-
cuente de diarrea con sangre en estudios de paises industria-
lizados [28]. A diferencia de los paises en vias de desarrollo,
en los paises desarrollados se ha aislado fundamentalmente
S. sonnei, segun la revision de Humphries et al [10]. En dicho
trabajo, Unicamente aparecieron 5 articulos en la revision que
hacen referencia a nuestra drea geografica, uno de ellos (ano
1998) hace alusion a la diarrea del viajero [29], con lo cual dis-
ponemos Unicamente de 4 trabajos para sacar conclusiones.

S. sonnei representa hasta el 80% de todas las infeccio-
nes por Shigella en el mundo desarrollado, particularmente
en América del Norte y Europa [30]. También ha contribuido
significativamente a brotes de origen alimentario, en diver-
sos paises como Estados Unidos [31,32], Canadd [33], Espafa
[34], Japon [35], Dinamarca [36], entre otros paises. Sin em-
bargo, la tendencia mundial de las infecciones por S. sonnei
ha cambiado debido a elementos multifactoriales basados en
la geografia, el clima, las relaciones huésped-patogeno y las
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estrategias de control correspondientes. En Espafia hay publi-
cado un caso autoctono, en 2011, correspondiente a S. sonnei
[37]; otros casos por S. sonneiy S. flexneri entre el ano 2015y
2019, y mas recientemente un caso de S. flexneri, en nuestro
medio, en el aio 2020 [38]. Cabe destacar que en 2016y 2017
no se detectaron casos de shigelosis en nuestro medio, aunque
nuestro laboratorio no ha cambiado los procedimientos de de-
teccion de este microorganismo a lo largo del tiempo. Solo hay
que destacar que el Area de Salud de Granada estudiada en
nuestro laboratorio ha cambiado desde 2016 hasta hoy, en el
sentido de un aumento de los episodios mas graves estudiados
en el Servicio de Urgencias de nuestro hospital.

En cuanto a la resistencia a antibioticos, recientemente se
han identificado tres linajes principales de S. sonnei (I, I, 11). S.
sonnei evoluciond rapidamente desde Europa y se propago co-
mo linaje Unico resistente a multiples farmacos (MDR) a otros
continentes predominantemente [39]. El nimero de episodios
de enteritis por patdgenos multirresistentes estan aumentado
en nuestro medio [38]. Los aislamientos de Shigella en muchos
paises han adquirido rasgos de resistencia que conducen a la
ineficacia de las cefalosporinas para el tratamiento de algunos
pacientes [40-42]. Dentro de este fenomeno de multirresisten-
cia, destaca el grupo de HSH, donde ya se han descrito otras
series de shigelosis multirresistente en Australia [43], Francia
[44], Reino Unido [45] y Espaia [46]. Ademas, el grupo HSH
tienen mds posibilidades de ser hospitalizado y recibir anti-
bioticos, lo que indica que sus infecciones son potencialmente
mas graves [45], tal y como sucedio en nuestro Caso 2, donde
el paciente requirio de ingreso hospitalario por la inestabilidad
hemodinamica sufrida. Asi mismo, después de la fase aguda de
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la infeccion, el estado de portador puede persistir durante me-
sesy la infeccion puede reaparecer en meses, incluso con cepas
que pertenecen a la misma especie y al mismo serotipo. Por
lo que es probable que una combinacion de multiples parejas
sexuales, el estado de portador persistente después de la fase
aguda de la infeccion y la evidencia de reinfeccion recurrente
contribuyan a la transmision sostenida en esta poblacion [47].

El tratamiento de primera linea actualmente recomen-
dado para la shigelosis son las fluoroquinolonas, como el ci-
profloxacino; pero debido a su uso comun, la resistencia al
ciprofloxacino esta muy extendida entre las especies de Shi-
gella recuperadas en todo el mundo desde principios del siglo
XXI, siendo Asia un reservorio probable para el aumento y la
propagacion de organismos resistentes [48]. Tal resistencia se
debe a la acumulacion gradual de mutaciones en la girasa y la
topoisomerasa, codificadas por los genes cromosdmicos gyrAy
parC, respectivamente. Ademas, los elementos moviles podrian
ayudar a dar forma y establecer clones resistentes emergentes
[49]. En los Ultimos afios se ha observado un marcado aumento
de S. flexneri a resistente a azitromicina en las comunidades de
HSH de todo el mundo, causado por la propagacién de un uni-
co sublinaje de esta especie desde 1998 [18]. La resistencia a la
azitromicina es inducida por el pldasmido maovil pKSR100, que

Analisis de genomas completos de los 4 aislados clinicos de Shigella sonnei.

recientemente se demostro que se adquiere en S. sonnei [50].
Esto facilito en gran medida la aparicion de nuevas cadenas
de transmisién, creando diversos brotes epidémicos de Shige-
lla multirresistente circulando en la comunidad HSH. De he-
cho, de los 5 casos de Shigella multirresistente encontrados en
nuestro trabajo, 3 sujetos declararon pertenecer al grupo HSH.

Las tasas de resistencia globales descritas en nuestro tra-
bajo, coinciden con las ya publicadas en otra serie espafola.
En Moreno-Mingorance et al. [51] se estudiaron casos de shi-
gelosis por S. flexneriy S. sonnei (n=70) en hombres del grupo
HSH, y se obtuvieron unas tasas de resistencia a trimetoprim-
sulfametoxazol (65,7%) y ciprofloxacino (32,8%) similares a las
de nuestro entorno. Sin embargo, la resistencia a azitromicina
fue mayor (80%) con respecto a la obtenida en nuestra serie
(52,9%). Lo que podria explicarse por la falta de datos de azi-
tromicina en nuestro estudio para todos los aislados. No obs-
tante, el vinculo de una mayor resistencia a azitromicina en las
shigelosis de pacientes HSH ya era previamente conocido [18].
Con respecto a gentamicina, sin bien presento buena actividad
in vitro en nuestra serie, los antibioticos no absorbibles como
gentamicina y rifaximina oral, han mostrado resultados varia-
bles en la practica clinica, por lo que su recomendacion seria
controvertida [52,53].
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En cuanto a la evolucion de la enfermedad, la shigelosis
es una enfermedad autolimitada, y los pacientes suelen re-
cuperarse por completo en 7 a 10 dias. Sin embargo, se sabe
que la infeccion causa posibles complicaciones, siendo la mas
grave la encefalopatia [54]. Por lo tanto, se recomienda el tra-
tamiento antimicrobiano para prevenir complicaciones adicio-
nales, reducir la produccion de diarrea y limitar la excrecion
fecal post-sintomatica [55]. En los casos descritos de shigelosis
multirresistente en este trabajo, todos ellos tuvieron una bue-
na evolucion clinica, siendo finalmente cuadros autorresolu-
tivos. Esto coincide con un estudio recientemente publicado
sobre diarrea en poblacion pedidtrica, donde se encontrd que
la duracion de la hospitalizacion de los pacientes infectados
por Shigella fue similar, independientemente del perfil de mul-
tirresistencia [56).

La multirresistencia probablemente suponga una amenaza
mads significativa para ciertos grupos de alto riesgo, incluidos
los pacientes desnutridos, ancianos e inmunodeprimidos. Este
ultimo grupo, supone una preocupacion cada vez mayor para
la shigelosis multirresistente, ya que estan aumentando los ca-
sos de HSH en pacientes VIH positivos, donde los cuadros clini-
cos son de mayor gravedad [57]. Finalmente, hay que destacar
que nuestros aislados multirresistentes son del mismo clon que
la alerta sanitaria notificada por el sistema de vigilancia epi-
demiologica del Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevi-
lla, Espaa) [46]. Esta alerta a su vez estaba relacionada con la
alerta emitida por el Centro Europeo de Prevencion y Control
de las Enfermedades (ECDC) en enero de 2022 en la que se
informaba de un aumento de los casos de shigelosis causada
por S. sonnei multirresistente principalmente en HSH. La com-
paracion de los cinco genomas de este estudio con los geno-
mas de referencia puestos a disposicion por el ECDC (datos no
mostrados) pone de manifiesto la inclusion de estos casos en
el mismo cluster genético con una diferencia de un maximo de
cuatro alelos, asi como la presencia del mismo pladsmido IncFll
portados del gen bla, lo que pone de manifiesto la disper-
sion de este clon.

CTX-M-27

Entre las limitaciones mas importantes de nuestro trabajo
tenemos el hecho de no haber dispuesto de la CMI para azitro-
micina en un gran numero de aislados. En cuanto a la identi-
ficacion de especie, tan solo se tuvo identificada la especie S.
sonnei, para la mayoria de los casos, englobando al resto de
aislados en el grupo de otras especies de Shigella.

CONCLUSIONES

Nuestros datos actuales ponen de manifiesto que los ca-
sos se shigelosis estan emergiendo en nuestro medio, con una
mayor tasa de multirresistencia, en especial en el grupo HSH.
En este contexto, los tratamientos empiricos actuales para las
enteritis agudas enteroinvasivas corren el riesgo de fracasar,
entre los que se incluyen ciprofloxacino, azitromicina y las ce-
falosporinas de tercera generacion, destacando en pacientes
inmunocomprometidos, especialmente porque las opciones
de tratamiento estaran limitadas por el plasmido IncFll mul-
tirresistente. Esto supone una continua amenaza para la salud

publica tanto en Espafia como en el resto del mundo. Por lo
que se requieren medidas multidisciplinarias urgentes de sa-
lud publica centradas en la deteccion precoz de la infeccion y
prevencion de la transmision, con objeto de paliar la crisis de
resistencia a los antimicrobianos. Esto plantea preocupaciones
sobre la capacidad de controlar la propagacion de la infeccion
por Shigella resistente y destaca la necesidad de intensificar la
vigilancia de la shigelosis, para minimizar el riesgo de infeccion
a través de la exposicion oral fecal durante las actividades se-
xuales, entre otras.
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