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Resumen  

Shigella flexneri, Shigella sonnei, Shigella dysenteriae y Shigella boydii son los 

agentes etiológicos de la shigelosis. Esta infección en los países de rentas altas se 

relaciona con viajes a regiones endémicas, aunque también se ha documentado su 

adquisición por vía sexual en hombres que mantienen relaciones sexuales con 

hombres (HSH).  

Entre 2015-2019 se identificó que el 55% y el 24,3% de los aislados de S. flexneri y 

S. sonnei¸ respectivamente, obtenidos en el Servicio de Microbiología del Hospital 

Vall d’Hebron, estuvieron asociados a HSH. Estos aislados mostraban una mayor 

resistencia a diversas familias de antimicrobianos, como son la azitromicina o el 

ciprofloxacino, respecto a los aislados obtenidos por otras vías, como son los viajes 

a zonas endémicas. Los análisis filogenómicos permitieron identificar linajes 

específicos de S. flexneri y S. sonnei circulantes entre HSH con una estrecha 

relación genética, que a su vez eran próximos a los descritos en brotes entre HSH del 

Reino Unido y Australia.  

Posteriormente, durante 2020-2021, observamos un aumento significativo de 

Shigella resistente a cefalosporinas de tercera generación, asociado a la producción 

de β-lactamasas de espectro extendido (BLEE). Este aumento estuvo principalmente 

vinculado a S. sonnei (68%) y en menor medida a S. flexneri (14%) procedentes de 

HSH, que expresaban blaCTX-M-27 y que además también presentaban resistencia al 

ciprofloxacino, la azitromicina o el cotrimoxazol. El análisis genómico mostró que 

los aislados de S. sonnei productores de BLEE formaban parte de un clúster 

monofilético, que incluía aislados obtenidos previamente en el Reino Unido y en 

Australia, sugiriendo una diseminación local e intercontinental. Así mismo 

describimos por primera vez la transmisión clonal de S. flexneri 2a productora de 

BLEE y resistente a las fluoroquinolonas entre HSH. 

La transmisión de enterobacterias multirresistentes no patógenas por vía sexual está 

escasamente estudiada. Con el fin de confirmar este hecho, estudiamos la 
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colonización por parte de estos microrganismos en HSH que acudían a realizarse un 

cribado de ITS en el centro de Enfermedades Transmisibles Vall d´Hebron-

Drassanes (Barcelona). Este estudio reveló que un 17,5% de los pacientes HSH eran 

portadores Escherichia coli productor de BLEE, prevalencia superior a la 

documentada previamente en la población general de Barcelona (4,7%). El análisis 

genómico de los aislados reveló que las BLEE más detectadas fueron SHV-12 

(28,6%), CTX-M-15 (28,6%) y CTX-M-27 (19%). A su vez, se detectaron diversos 

mecanismos de resistencia a diferentes familias de antimicrobianos como las 

fluoroquinolonas, los macrólidos, el cotrimoxazol y las tetraciclinas; y diversos 

determinantes de virulencia asociados a la capacidad de colonización, adherencia, 

resistencia a suero y producción de toxinas. Por lo que respecta a la epidemiología 

molecular, los ST más prevalentes fueron el ST14 (28,6%) y el ST131 (19%). La 

distancia genética entre algunos de estos aislados fue muy estrecha, sugiriendo una 

transmisión reciente. Adicionalmente, en la comparación genética de nuestros 

aislados y los obtenidos en un estudio similar llevado a cabo en París, se observó 

que entre los aislados del ST14, las distancias eran también reducidas en algunos 

casos, sugiriendo la posible circulación de este linaje entre ambos países en HSH.  

Los resultados recogidos en esta tesis demuestran la transmisión de Shigella y E. 

coli por vía sexual entre la comunidad HSH de Barcelona. Es de especial relevancia 

el incremento de la resistencia detectado en Shigella spp. en este colectivo y la 

interconexión con clones de distribución global, hecho que supone un riesgo 

importante para la salud pública. Estos resultados señalan la importancia de la 

vigilancia internacional colaborativa de microorganismos multirresistentes con el fin 

de identificar rápidamente su emergencia, así como la necesidad de implementar 

medidas que permitan el diagnóstico precoz y el rastreo de contactos para reducir su 

diseminación. 
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Resum  

Shigella flexneri, Shigella sonnei, Shigella dysenteriae i Shigella boydii són els 

agents etiològics de la shigel·losi. Aquesta infecció als països amb rendes altes es 

relaciona amb viatges a regions endèmiques, encara que també s'ha documentat la 

seva adquisició per via sexual en homes que mantenen relacions sexuals amb homes 

(HSH). 

Entre 2015-2019 es va identificar que el 55% i el 24,3% dels aïllats de S. flexneri i S. 

sonnei¸ respectivament, obtinguts al Servei de Microbiologia de l'Hospital Vall 

d’Hebron, van estar associats a HSH. Aquests aïllats mostraven una major 

resistència a diverses famílies d'antimicrobians, com són l’azitromicina o la 

ciprofloxacina, respecte als aïllats obtinguts per altres vies, com viatges a zones 

endèmiques. Addicionalment, les anàlisis filogenòmiques van permetre identificar 

llinatges específics de S. flexneri i S. sonnei circulants entre HSH amb una estreta 

relació genètica, que alhora eren pròxims als descrits en brots entre HSH del Regne 

Unit i Austràlia. 

Posteriorment, durant 2020-2021, observem un augment significatiu de Shigella 

resistent a cefalosporines de tercera generació, associat a la producció de β-

lactamases d'espectre estès (BLEE). Aquest augment va estar principalment vinculat 

a S. sonnei (68%) i en menor mesura a S. flexneri (14%) procedents de HSH, que 

expressaven blaCTX-M-27 i que a més també presentaven resistència a la 

ciprofloxacina, l’azitromicina o el cotrimoxazole. L'anàlisi genòmica va mostrar que 

els aïllats de S. sonnei productors de BLEE formaven part d'un clúster monofilètic, 

que incloïa aïllats obtinguts prèviament al Regne Unit i a Austràlia, suggerint una 

disseminació local i intercontinental. Així mateix descrivim per primera vegada la 

transmissió clonal de S. flexneri 2a productora de BLEE i resistent a les 

fluoroquinolones entre HSH. 

La transmissió d'enterobacteris multirresistents no patògens per via sexual està 

escassament estudiada. Amb la finalitat de confirmar aquest fet, estudiem la 

colonització per part d'aquests microorganismes en HSH que acudien a realitzar-se 
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un cribratge de ITS en el centre de Malalties Transmissibles Vall d´Hebron-

Drassanes (Barcelona). Aquest estudi va revelar que un 17,5% dels pacients HSH 

eren portadors de Escherichia coli productor de BLEE, prevalença superior a la 

documentada prèviament en la població general de Barcelona (4,7%). L'anàlisi 

genòmica dels aïllats va revelar que les BLEE més detectades van ser SHV-12 

(28,6%), CTX-M-15 (28,6%) i CTX-M-27 (19%). A més, es van detectar diversos 

mecanismes de resistència a diferents famílies d'antimicrobians com les 

fluoroquinolones, els macròlids, el cotrimoxazole i les tetraciclines; i diversos 

determinants de virulència associats a la capacitat de colonització, adherència, 

resistència al sèrum i producció de toxines. Pel que respecta a l'epidemiologia 

molecular, els ST més prevalents van ser el ST14 (28,6%) i el ST131 (19%). La 

distància genètica entre alguns d'aquests aïllats va ser molt estreta, suggerint una 

transmissió recent. Addicionalment, en la comparació genètica dels nostres aïllats i 

els obtinguts en un estudi similar dut a terme a París, es va observar que entre els 

aïllats del ST14, les distàncies eren també reduïdes en alguns casos, suggerint la 

possible circulació d'aquest llinatge entre tots dos països en HSH. 

Els resultats recollits en aquesta tesi demostren la transmissió de Shigella i E. coli 

per via sexual entre la comunitat HSH de Barcelona. És d'especial rellevància 

l'increment de la resistència detectat en Shigella spp. en aquest col·lectiu i la 

interconnexió amb clons de distribució global, fet que suposa un risc important per a 

la salut pública. Aquests resultats assenyalen la importància de la vigilància 

internacional col·laborativa de microorganismes multirresistents amb la finalitat 

d'identificar ràpidament la seva emergència, així com la necessitat d'implementar 

mesures que permetin el diagnòstic precoç i el rastreig de contactes per a reduir la 

seva disseminació. 
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Abstract 

Shigella flexneri, Shigella sonnei, Shigella dysenteriae and Shigella boydii are the 

etiologic agents of shigellosis. In high-income countries, this infection is associated 

with travel to endemic regions, although sexual acquisition in men who have sex 

with men (MSM) has also been documented.  

During 2015-2019, the 55% and 24.3% of S. flexneri and S. sonnei  ̧ respectively, 

obtained at the Microbiology Department of the Vall d'Hebron Hospital, were 

associated with MSM. These isolates showed higher resistance rates to various 

antimicrobials, such as azithromycin or ciprofloxacin, compared to the isolates 

obtained by other sources, such as travel to endemic areas. The phylogenomic study 

allowed us to identify specific lineages of S. flexneri and S. sonnei circulating 

among MSM with a close genetic relationship, which in turn were close to those 

described in outbreaks among MSM from the United Kingdom and Australia. 

Afterwards, during 2020-2021, a significant resistance increase to third-generation 

cephalosporins in Shigella was observed, which was associated with the production 

of extended-spectrum β-lactamases (ESBL). This increase was mainly found in S. 

sonnei (68%) and S. flexneri (14%) from MSM, encoding blaCTX-M-27 and showing 

resistance to ciprofloxacin, azithromycin and/or cotrimoxazole. Genomic analysis 

showed that the ESBL-producing S. sonnei isolates were part of a monophyletic 

cluster, which included isolates previously obtained in the United Kingdom and 

Australia, suggesting a local and an intercontinental spread. We also describe for the 

first time the clonal transmission of ESBL-producing S. flexneri 2a resistant to 

fluoroquinolones among MSM. 

The transmission of nonpathogenic multidrug resistant enterobacteria through sexual 

contact has been scarcely studied. To confirm this, we studied the colonization by 

these microorganisms in MSM who attended the Vall d'Hebron-Drassanes 

Communicable Diseases Center (Barcelona) for a STI screening. This study 

revealed that 17.5% of MSM were carriers of an ESBL-producing Escherichia coli, 

a higher prevalence than the previously documented in the general population of 
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Barcelona (4.7%). The genomic analysis of the isolates revealed that the most 

detected ESBLs were SHV-12 (28.6%), CTX-M-15 (28.6%) and CTX-M-27 (19%). 

Additionally, other resistance mechanisms to different antimicrobials families, such 

as fluoroquinolones, macrolides, cotrimoxazole and tetracyclines, were detected. 

Also, virulence determinants were identified associated with colonization capacity, 

adherence, serum resistance and toxin production. Regarding molecular 

epidemiology, the most prevalent STs were ST14 (28.6%) and ST131 (19%). The 

genetic distance between some of these isolates was very close, suggesting a recent 

transmission. Additionally, in the genetic comparison of our isolates and those 

obtained in a similar study carried out in Paris, it was observed a low genetic 

distance between several isolates belonging to ST14, suggesting the circulation of 

this lineage between both countries in MSM. 

The results included in this thesis demonstrate the sexual transmission of Shigella 

and E. coli among the MSM community of Barcelona. Of special relevance is the 

increase in resistance detected in Shigella spp. in this group and the interconnection 

with clones of global distribution. These results reinforce the importance of 

collaborative international surveillance of multidrug resistant microorganisms for 

rapid identification of its emergence as well as the need to implement measures that 

allow early diagnosis and contact tracing of cases among MSM to reduce its 

dissemination.  
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1. Shigella 

En la Grecia antigua, Hipócrates (460-377 A.C.) utilizo “disentería” para designar la 

evacuación dolorosa y frecuente de heces sanguinolentas y mucosas.  No fue hasta el 

siglo XIX cuando la amebiasis y la disentería bacilar fueron separadas, 

describiéndose por primera vez en 1898 por Kiyoshi Shiga la presencia de bacterias 

en heces procedentes de pacientes con disentería. Estas las denominó Bacillus 

dysenteriae por su similitud con el previamente descrito Bacillus coli (E. coli en la 

actualidad).  En 1940 se acordó establecer el género Shigella para agrupar 4 especies 

descritas los años anteriores basado en análisis serológicos: Shigella dysenteriae 

(serogrupo A), Shigella flexneri (serogrupo B), Shigella boydii (serogrupo C) y 

Shigella sonnei (serogrupo D). Estas se subdividen en serotipos basados en el 

reconocimiento por anticuerpos de las diferentes estructuras del antígeno O, en el 

caso de S. dysenteriae son 15, 14 en S. flexneri, 20 en S. boydii y finalmente S. 

sonnei solo dispone de un serotipo [1–3]. 

Basado en estudios genómicos, se ha observado que las cuatro especies del género 

Shigella en realidad forman parte de una única especie junto a Escherichia coli, 

siendo por tanto consideradas un patotipo de esta especie. Sin embargo, se mantiene 

como un género diferente por razones históricas [2,4]. Shigella es el principal agente 

etiológico de la shigelosis, la cual afecta a humanos y a algunos primates. Esta es 

una infección gastrointestinal caracterizada por la invasión del epitelio colono-rectal. 

Su transmisión se produce por vía fecal-oral, ya sea por contacto directo entre 

personas o indirecto a través de comida o agua contaminada. Asimismo, las moscas 

también podrían jugar un papel importante en la transmisión del microorganismo, 

sobre todo en climas tropicales. La dosis infectiva de Shigella es baja, se estima 

alrededor de 10 a 100 bacterias, hecho que la hace altamente transmisible. E. coli 

enteroinvasivo (EIEC) posee muchos de los determinantes de virulencia presentes en  

Shigella, produciendo una patología indistinguible, aunque la dosis infectiva 

estimada es 1000 veces superior [2,5,6].  
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En la mayoría de los casos, la shigelosis es una infección autolimitada, que tras entre 

uno a cuatro días de incubación, puede producir desde una diarrea leve hasta una 

diarrea mucoide sanguinolenta acompañada de calambres abdominales dolorosos, 

fiebre y tenesmo (esfuerzo improductivo y doloroso). Los pacientes suelen 

recuperarse en un periodo de siete a diez días, aunque pueden producirse 

complicaciones poco frecuentes que incluyen: anomalías metabólicas, sepsis, 

convulsiones, prolapso rectal, megacolon tóxico, perforación intestinal y síndrome 

hemolítico-urémico. El rango sintomático depende de la especie causante de la 

infección, S. dysenteriae es la especie más virulenta; y del estado inmune del 

paciente, siendo las personas con problemas de malnutrición o 

inmunocomprometidas las más susceptibles a complicaciones [3,5,6].  

I. Epidemiología 

La shigelosis es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad infantil. Se 

estima que en 2016 causó 212.438 muertes globalmente, siendo la segunda causa de 

muerte por diarrea a nivel mundial en todas las franjas de edad. Aun así, la tasa de 

mortalidad habría disminuido en un 55,5% desde 1990, año en el cual se registraron 

6,45 muertes por 100.000 personas, y 2016 con una estimación de 2,87 muertes por 

100.000 personas. En cuanto a distribución geográfica, la cual se puede observar en 

la Figura 1, el mayor número de muertes por 100.000 personas por shigelosis en 

todas las edades se registró en el este del África sud-Sahariana (3,8 muertes por 

100.000), aunque el número total fue superior en el sur de Asia también conocida 

como Asia meridional o Asia del sur, la cual comprende el subcontinente indio y 

Afganistán. En cuanto a la mortalidad en menores de 5 años fue muy superior en el 

este y el oste del África sud-Sahariana (8,8 y 8 muertes por 100.000, 

respectivamente) [7]. 
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Figura 1: Mapa sobre ratio de mortalidad por Shigella por cada 100.000 personas en 2016 para todas 

las edades por paises. ATG=Antigua y Barbuda. VCT= San Vicente y las Granadinas. LCA=Santa 

Lucia. TTO=Trinidad y Tobago. Isl=Islas. FSM= Estados Federados de Micronesia. TLS= Timor 

Oriental Tomado de Khalil et al. 2018 [7].  

Varios estudios concluyen que las especies de Shigella se distribuyen mundialmente 

con relación al nivel económico del país. S. flexneri es la especie más prevalente a 

nivel global y se detecta principalmente en países de rentas bajas. Por el contrario, S. 

sonnei es más frecuente en países de rentas altas. Recientemente, en países en los 

que se ha experimentado un crecimiento económico importante como China, se ha 

detectado una disminución de S. flexneri en favor de S. sonnei. Las razones por las 

cuales se produce un incremento de S. sonnei contra-intuitivo en países en los que a 

raíz del crecimiento económico se prevé una mejora del saneamiento del agua están 

aún por determinar. No obstante, una de las hipótesis es que el aumento de la 

salubridad del agua ha producido una disminución de Plesiomonas shigelloides, el 

cual comparte antígeno O con S. sonnei, lo que podría haber reducido la inmunidad 

por protección cruzada de la población. Otra posible hipótesis es que S. sonnei 

presente una capacidad más elevada de adquisición y mantenimiento de elementos 

genéticos móviles en los que se encuentren codificados determinantes de resistencia 
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a antibióticos, hecho que le otorgaría una ventaja respecto a S. flexneri, aunque esta 

afirmación sigue siendo discutida. No obstante, se prevé que a medida que más 

países mejoren la calidad del agua, S. sonnei incrementará su prevalencia [8–10].  

S. dysenteriae y S. boydii son especies menos prevalentes, se estima que producen 

en torno a un 10% de los casos de shigelosis. S. boydii se detecta principalmente en 

Bangladesh y el sudeste asiático y S. dysenteriae tipo 1 es responsable de brotes 

epidémicos puntuales que se diseminan rápidamente y muchas veces están asociados 

con guerras o hambruna como los detectados en Ruanda entre el 1993-1995, en 

Sierra Leone en el 1999 o los brotes cíclicos que se observan en Bangladesh [8,11].   

II. Estructura poblacional 

Los análisis genómicos de las cuatro especies de Shigella junto con genomas de E. 

coli han demostrado que el género Shigella tiene un origen parafilético, por lo que 

habría evolucionado diversas veces de forma independiente de E. coli. Asimismo, no 

solo el origen del género Shigella es parafilético, tal y como se puede observar en la 

Figura 2, también las especies S. dysenteriae, S. flexneri y S. boydii muestran un 

origen parafilético respectivamente, siendo S. sonnei la única especie que presenta 

un origen monofilético [12–14].  S. flexneri está formada por dos linajes 

monofiléticos, uno formado por el serotipo 6, el cual junto algunos serotipos de S. 

boydii y S. dysenteriae formó parte del clado C1/S1 siguiendo la nomenclatura de 

Yang et al 2007 y Sahl et al 2015, y por otro lado, el resto de serotipos de S. flexneri 

(1-5, X,Y), que formaron el clado C3/S5 [11,13,15,16].  
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Figura 2: Arbol filogenetico de E. coli. Arbol de máxima verosimilitud de los genes “core” de 

genomas de referencia de Shigella y E. coli. Los filogrupos de E. coli están señalados en gris, y los 

clados de Shigella están nombrados con una C la nomenclatura de Yang et al 2007 y con una S la de 

Sahl et al 2015. Tomado de Hawkey et al. 2020 [13]. 

La adaptación de las diversas especies de Shigella, así como los linajes de EIEC, 

para la invasión y crecimiento intracelular está asociado a la adquisición de 
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elementos genéticos móviles por transmisión horizontal, como son islas genómicas y 

el plásmido de invasión (pINV) que codifican los factores de virulencia necesarios 

para el desarrollo la infección, así como la inactivación de genes [2,13]. Respecto a 

esto último, Shigella, al igual que otros patógenos humanos estrictos como Yersinia 

pestis, Mycobacterium leprae y Salmonella enterica subsp. enterica serovar Typhi, 

en su proceso de adaptación han estado sometidos a procesos de reducción 

genómica, hecho que ha sucedido de forma convergente en las diferentes especies de 

Shigella como consecuencia de la adaptación a un crecimiento intracelular. Los 

cromosomas de las especies de Shigella tienen de media 4,6 Mbp, siendo 

sustancialmente más pequeños a los de otros E. coli, cuyo tamaño medio es de 4,9 

Mbp. El linaje de Shigella con un cromosoma más pequeño es el de S. dysenteriae 

tipo 1 con 4,3 Mbp y con un menor número de genes codificantes. Esta reducción, 

debida a deleciones, mutaciones sin sentido y la participación de secuencias de 

inserción (IS), han producido entre otros aspectos la inactivación de la síntesis de 

flagelo y fimbrias, lo que ha contribuido a reducir su inmunogenicidad y favorecer la 

evasión del sistema inmune. También se han eliminado diversas vías metabólicas 

presentes en E. coli las cuales podrían interferir con la síntesis de factores de 

virulencia adquiridos o en la adaptación a un crecimiento intracelular con mayor 

disponibilidad de nutrientes [1,13,17].  

Shigella sonnei  

La población de S. sonnei tiene un origen monofilético y puede dividirse en cinco 

grandes linajes. En un estudio de Holt et al. 2012 en el cual caracterizaron la 

filogenia de aislados a nivel mundial, Europa fue la región donde se detectó la 

mayor variabilidad de linajes detectando la misma proporción de los Linajes I, II y 

III. Por el contrario, en Asia, África y América del Sur y Central el linaje 

mayoritario fue el Linaje III, siendo el linaje más exitoso mundialmente en la 

actualidad. Posteriormente, Hawkey et al. 2021 desarrollaron un método de 

genotipado para facilitar la notificación y comparación de sublinajes circulantes 

entre países, integrando la nomenclatura de linajes descrita previamente. Para ello, 

aplicaron una codificación numérica jerárquica formada por 
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[linaje].[clado].[subclado], en la que linaje son los cinco linajes descritos por Holt et 

al. 2012. Además, a aquellos genotipos de importancia epidemiológica les pusieron 

un nombre para facilitar su uso, por ejemplo, el genotipo 3.6.1.1.2 se nombró 

CipR.MSM5 (Figura 3). En cuanto a las prevalencias de los clados, los clados 3.6 y 

3.7 (pertenecientes al Linaje III) fueron los más detectados entre los genomas 

estudiados en todos los continentes, a excepción de América del Sud (Figura 3.c). 

Además, desde 1990 también son los más detectados a nivel mundial (Figura 3.d) 

[18,19].  

Shigella flexneri 

Como se ha comentado anteriormente, S. flexneri presenta dos orígenes diferentes, 

por un lado, los aislados pertenecientes al serotipo 6 que se muestran más cercanos 

evolutivamente a S. boydii de los serotipos 2, 4 y 14 [20], y por otro lado, los 

serotipos (1-5, X, Y) los cuales tienen un origen monofilético independiente y son 

los responsables de la mayor parte de casos de shigelosis por S. flexneri. Connor et 

al. 2015 realizaron un estudio filogenético de los serotipos 1-5, X, Y y observaron 

que la población se estructura alrededor de siete filogrupos (FGs) (Figura 4). Estos 

FGs presentan una distancia evolutiva mayor a 1000 SNPs entre sí, y cada uno 

puede contener aislados pertenecientes a distintos serotipos, debido a que genes que 

determinan el serotipo se codifican en elementos genéticos móviles. No obstante, se 

observan ciertas asociaciones mayoritarias entre FGs y serotipos. Así, por ejemplo, 

el FG 2 se asocia mayoritariamente al serotipo 3a, el FG 3 al serotipo 2a y 2b, el FG 

1 con serotipos 1a, 1b, 1c, etc. Al contrario que S. sonnei, en S. flexneri se observa 

una coexistencia de diversos FGs en una misma área geográfica. Regiones en las que 

S. flexneri es endémica, detectaron simultáneamente al menos dos FGs o también la 

coexistencia de sublinajes; siendo el sur de Asia la región que presentó más FGs 

diferentes. Los FGs 1, 2 y 3 fueron los detectados en más regiones diferentes, 

mientras que FGs 4, 5 ,6 y 7 tuvieron una distribución más limitada [11].  
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Figura 3 Evolución de los linajes en S. sonnei. a) Filogenia de máxima verosimilitud de un 

representante de cada genotipo de S. sonnei enraizado con un E. coli. En la primera columna se 

muestran los clados, en la segunda columna el genotipo, en la tercera columna el nombre de la cepa 

utilizada y en la cuarta columna los nombres de aquellos genotipos con importancia epidemiológica. 

b) Árbol de máxima verosimilitud con E. coli como enraizamiento. c) frecuencia de los linajes/clados 

por región geográfica. d) frecuencias de los linajes/clados por década/año. (Tomado de Hawkey et al. 

2021 [18]. 
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Figura 4 Filogenia de máxima verosimilitud de aislados S. flexneri de los serotipos 1-5, X e Y en el 

que se detallan los Grupos filogenéticos (PG) desarrollados por Connor et al. 2015 mediante un 

análisis bayesiano. En los rectángulos discontinuos se presentan los serotipos y distribución 

geográfica de cada PG en gráficos circulares. Tomado de Connor et al. 2015 [11]. 

Shigella boydii y Shigella dysenteriae  

La historia evolutiva y la estructura poblacional de S. boydii y S. dysenteriae no tipo 

1 sigue sin comprenderse claramente en la actualidad. Los genomas de ambas 

especies están distribuidos en múltiples clados, coincidiendo en el clado C2/S3, en el 

que se detectan múltiples serotipos de S. dysenteriae no tipo 1 y S. boydii; y el clado 

C1/S1, clado en el que se encuentra S. flexneri serotipo 6, S. boydii y S. dysenteriae 

no tipo 1. Además, genomas de S. dysenteriae no tipo 1 formaron parte del filogrupo 

D de E. coli (Figura 2) [13]. Un estudio sobre S. boydii describió la presencia de 3 

clados en la especie, el clado 1 corresponde con el C2/S3 y los clados 2 y 3 junto a 

otro de S. dysenteriae corresponden al C1/S1[21].  
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En cuanto a la población de S. dysenteriae tipo 1, en el análisis filogenómico de 

Njamkepo et al. 2016, identificaron cuatro grandes linajes, los cuales se han ido 

sucediendo temporalmente (Figura 5). Como se comentaba anteriormente, los casos 

de S. dysenteriae tipo 1 están muy asociados a brotes epidémicos, y desde 1990 

todos los brotes en África han estado causados por el linaje IV a excepción del brote 

que tuvo lugar en el norte de República Centroafricana en 2004 causado por el 

sublinaje IIIc. Además, el análisis geográfico y temporal identificó diversos eventos 

de transmisión intercontinental (señalizados en la Figura 5 como T). A excepción 

de T1 y T2 que los eventos involucraron a Europa y Madagascar en el caso de la T1 

y a Polonia y el este de Asia en la T2, el resto de los eventos fueron brotes 

originados en el sur de Asia afectando principalmente el este de África (Figura 5 B 

y C) [22].  

 

Figura 5 Distribución geográfica y patrón de transmisión de los linajes de Shigella dysenteriae tipo 1. 

a) Análisis de máxima verosimilitud de los 332 genomas estudiados, mostrando los cuatro linajes: I al 

IV; los cuatro sublinajes del linaje III: IIIa, IIIb, IIIc y IIId; el circulo muestra el continente de 

aislamiento; Las transmisiones intercontinentales se muestran del T1 al T8. b) Mapa de la dinámica de 
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los linajes I, II y III. Se indica la presencia geográfica (círculos), las llegadas inferidas (flechas 

gruesas) y principales eventos de transmisión a larga distancia (flechas finas). Los rangos de fechas 

que se muestran para los eventos de transmisión son los valores medianos para el MRCA (tomado de 

BEAST). c) Mapa de la dinámica del linaje IV. Presencia geográfica (círculos, símbolo de relámpago). 

La asignación a un evento de transmisión se indicó mediante un halo de color. Tomado de Njamkepo et 

al. 2016 [22] 

III. Patogénesis 

El proceso patogénico más estudiado es el desarrollado por S. flexneri, ya que tal y 

como se ha comentado anteriormente, es la especie más prevalente. Shigella, en el 

proceso de invasión al huésped (Figura 6), tras resistir las condiciones 

fisicoquímicas en su tránsito por el tracto digestivo, debe atravesar la capa mucosa 

del colon. Este proceso se puede dar por dos vías, a través de las células M (del 

inglés microfold cell) o por inestabilidades en el epitelio producida por leucocitos 

polimorfonucleares. Las células M son células especializadas del epitelio intestinal 

cuya función es tomar muestras de partículas de la luz intestinal y presentarlas al 

tejido linfoide de la mucosa subyacente. Shigella es transportada por estas células a 

la cara basolateral del epitelio, donde es fagocitada por células presentadoras de 

antígenos como macrófagos o células dendríticas (Figura 6: sección 1 y 2). 

Rápidamente, la bacteria es capaz de lisar el fagosoma en un proceso mediado por el 

sistema de secreción tipo III (T3SS) y posteriormente activa un proceso de lisis 

inflamatoria de muerte celular llamado piroptosis (Figura 6: sección 3 y 6). Como 

consecuencia de este proceso, se secretan citoquinas proinflamatorias como IL-1β y 

IL-18 y Shigella es liberada. Una vez libre en la cara basolateral por cualquiera de 

los dos procesos, Shigella induce su absorción mediante macropinocitosis por parte 

de las células epiteliales (Figura 6: sección 7). Posteriormente utiliza el T3SS para 

subvertir el citoesqueleto de la célula y escapar de la vacuola. Ya en el citosol, 

Shigella se multiplica y se propaga a células vecinas [1,3,5]. La respuesta 

inmunitaria innata del huésped a la invasión epitelial produce un reclutamiento 

masivo de neutrófilos y la efusión de citoquinas inflamatorias, que finalmente, 

eliminan la infección por Shigella del epitelio colónico. No obstantes, la 

erradicación en esta localización se produce a costa de la producción de abscesos 
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epiteliales y ulceraciones, que pueden permitir una mayor invasión de Shigella a 

través de una barrera epitelial alterada [23]. 

 

Figura 6 Ciclo infectivo de Shigella. La entrada en el epitelio del colon se produce por dos vías: el 

transporte por las células M y desestabilización de la membrana epitelial. Entrada a través de las 

células M donde es transportada a la cara basolateral del epitelio (1), donde macrófagos residentes lo 

someten a endocitosis (2). La inducción de la muerte de macrófagos ocurre después de que Shigella 

escape de la vacuola fagocítica (3 y 6). Shigella es captada en la membrana basolateral de las células 

epiteliales en un proceso de micropinocítosis (7). La lisis de la vacuola macropinocítica permite que 

Shigella acceda al citoplasma epitelial, donde se multiplica rápidamente, escapa a la autofagia y 

fragmenta el aparato de Golgi (8 y 9). Shigella estimula la polimerización de actina que le permite 

moverse tanto intra como intercelularmente (10 y 11).  Por otro lado, cuando se activa Caspasa-1, 

escinde y activa IL-1β e IL-18, lo que lleva a la liberación de estas citocinas proinflamatorias (4). 

Estas citoquinas, junto IL-8 producidas por las células epiteliales vecinas, median la destrucción de la 

barrera epitelial (12). IL-8 recluta leucocitos polimorfonucleares (PMN) que viajan desde el epitelio 

colónico basolateral a la apical, desestabilizando las uniones entre las células epiteliales y 

permitiendo una mayor invasión de Shigella (5). Finalmente, Los leucocitos PMN eventualmente 

eliminan la infección por Shigella del epitelio colónico (13). Tomado de Mattock y Blocker 2017 [3].  

Factores de virulencia  

Sistema de secreción tipo III (T3SS) 

Los T3SS son sistemas utilizados por las bacterias para el transporte de proteínas a 

células eucariotas huéspedes conocidas como efectores. En el caso de Shigella, el 

T3SS facilita la invasión de las células epiteliales del colon y permite modular la 

respuesta inflamatoria del huésped en su beneficio. Concretamente, el T3SS es una 
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estructura con una forma similar a una aguja compuesta de tres partes, entre las que 

se encuentra, un cuerpo basal con una base multi anillo que permite su anclaje a la 

membrana interna y externa de la bacteria, la “aguja” y la punta que forma el canal 

translocador eucariota, formado por IpaB, IpaC e IpaD que crean un poro en la 

membrana de la célula del huésped [24]. 

Los genes necesarios para la síntesis del T3SS están codificados en un clúster de 

genes de 32kb denominado “Shigella Entry Region” el cual está a su vez en el 

plásmido pINV. Esta estructura está formada por tres operones, el operon ipa 

(invasión plasmid antigens),  que lo forman los genes ipa (ipaBCDA), ipgCBA, icsB 

y acp, el operon mxi (membrane expresión of ipa), que lo forman los ipgDEF y los 

genes mxi (mxiGHIJKLMEDCA), y el operon spa  (surface presentation of ipa), el 

cual contiene nueve de los genes spa (spa15, spa47, spa13, spa32, spa33, 

spa24,spa9, spa29 y spa40) [24]. 

La expresión de los operones está regulada por diversos factores con el fin de que se 

expresen solamente cuando sea necesario y así conservar energía. Uno de los 

factores que interviene en su expresión es la temperatura, la cual está mediada por el 

regulador heat-stable nucleoid-structuring (H-NS), uno de los principales 

reguladores en Escherichia y uno de los principales componentes de la cromatina 

bacteriana. Este actúa como represor de los activadores transcripcionales virF y virB 

y se desactiva a 37ºC. VirF es un activador transcripcional primario, que activa los 

promotores de virB e icsA. VirB es un activador transcripcional secundario del T3SS 

que activa los promotores de ipa, mxi y spa. Otros factores que afectan a la 

expresión son: (i) el estrés osmótico que -en condiciones de baja osmolaridad- afecta 

a la chaperona Hfq de ARN disminuyendo la estabilidad del mRNA de virB; (ii) el 

pH afecta a la expresión de virF, viéndose esta atenuada en pH inferiores a 6 y 

activada a 7.4; (iii) la concentración de oxígeno también tiene un efecto en la 

regulación, ya que esta aumenta cerca del epitelio del colon. El proceso está 

mediado por el regulador del metabolismo anaerobio FNR, el cual en presencia de 
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oxígeno se disocia del promotor de spa32 y spa33, permitiendo así su transcripción 

[5,24].  

Efectores  

Como se ha comentado anteriormente, los efectores son proteínas producidas por las 

bacterias, que mediante el T3SS son inyectadas en el citoplasma de las células del 

huésped. Shigella posee alrededor de 25 efectores en el pINV y entre 5 y 7 más 

codificados en el cromosoma [1]. Debido al tamaño del poro generado por el T3SS 

(~2–3 nm diámetro), los efectores se transportan en un estado parcialmente 

desplegado y deben volver a plegarse cuando alcanzan el citoplasma de la célula 

huésped. Ciertas proteínas chaperonas ayudan a preservar el estado desplegado de 

los efectores a medida que pasan por el T3SS [24].  

Al igual que el T3SS, la expresión de los efectores está contralada para conservar 

energía y no todos son expresados a la vez. La primera ola de efectores está regulada 

por virB, junto a los genes que forman parte del T3SS, entre los que se encuentran 

ospC2, ospC3, ospC4, ospD1, opsoD2, ospZ e iscP [5,24]. La función de estos 

efectores está relacionada con la subversión del citoesqueleto de la célula huésped, 

la mediación en el escape vacuolar y procesos implicados en la invasión del epitelio 

[5]. Posteriormente, cuando el T3SS entra en contacto con el colesterol y con balsas 

lipídicas de la membrana celular del huésped, se activa, produciéndose la secreción 

de IpaB e IpaC y liberando la chaperona IpgC. A su vez, Osp1 también es secretado 

y disminuye la inhibición del activador transcripcional MixE. MixE e IpgC crean un 

complejo activado MixE-IpgC que activa la transcripción de efectores de "segunda 

ola", entre los que se encuentran ospD3, ospE1, ospE2, ospG, ipaH1.4, ipaH4.5, 

ipaH7.8, e ipaH9.8  [5,24]. Una vez en el epitelio, la segunda ola de efectores 

facilitan la replicación, asegurando la integridad del nicho citosólico y las 

condiciones favorables, mediante la amortiguación de la respuesta inflamatoria del 

huésped, promoviendo la supervivencia de la célula huésped y contrarrestando los 

procesos antimicrobianos [5]. 
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Lipopolisacárido y capsula  

El lipopolisacárido (LPS) en Shigella presenta una gran variabilidad de 

composiciones, modificaciones y repeticiones del antígeno O, lo que se traduce en la 

variabilidad de serogrupos, tal y como se puede observar en la Figura 7 [3,8]. 

 

Figura 7 Comparación de antígenos 0 de algunas Shigella representativas. Representación 

esquemática de Anderson et al. 2016, del antígeno O de los serotipos S. sonnei, S. flexneri 2ª, S. 

flexneri 5a, S. dysenteriae 1 y S. boydii 6. Abreviaciones: Acetamido-2-deoxy-D-glucose (D-GlcNAc), 

2-Acetamido-2-deoxy-L-altruronic acid (L-AltNAc), 2-Acetamido-4-amino-2, 4-dideoxy-D-fucose (D-

FucNAc), 2-Acetamido-2-deoxy-D-galacturonic acid (D-GalNAc), D-Galactopyranose (D-Gal), D-

Mannose (D-Man), L-Rhamnose (L-Rha), D-Glucose (D-Glc), O-acetyl (Ac). (Tomado de Anderson, 

Sansonetti, y Marteyn 2016 [8]. 

Algunas especies, como S. flexneri, presentan la capacidad de reducir la longitud el 

antígeno O por glucosilación, hecho que mejora la accesibilidad del T3SS a la 

superficie del epitelio para iniciar la invasión [3]. A diferencia de S. flexneri, que es 

la especie más estudiada, se desconoce si S. sonnei posee la capacidad de producir 

esta longitud bimodal del antígeno O [25].  

Shigella se han considerado clásicamente como bacterias no capsuladas, aunque se 

ha descubierto que S. sonnei presenta una cápsula. Las cápsulas de E. coli se han 

clasificado históricamente basándose en criterios genéticos y bioquímicos, y la 

detectada en S. sonnei formaría parte del Grupo 4 o Cápsulas de antígeno O, por su 

estructura similar a las cadenas de Antígeno O del LPS. Se ha observado que un 
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antígeno O largo en S. flexneri 2a proporciona resistencia a la actividad bactericida 

del suero mediada por el complemento, y la cápsula de S. sonnei cumple esta misma 

función. Se desconoce si la expresión de la cápsula está regulada durante la 

patogénesis, ya que supone una desventaja en el proceso de invasión del epitelio 

debido a que el T3SS es menos accesible [25].   

Adhesión y movilidad  

Como se ha comentado anteriormente, Shigella no presenta ninguno de los sistemas 

de adhesión y movilidad comunes en E. coli como son pilli, fimbrias o flagelos, por 

lo que emplea otras estrategias para adherirse a las células del huésped. En primer 

lugar, es posible que las interacciones débiles glicano-glicano entre el LPS y el 

mucus permitan a la bacteria permanecer en contacto con las células epiteliales para 

favorecer la inserción del T3SS. Adicionalmente, se ha observado que en presencia 

de sales biliares se induce la secreción de los efectores OspE1 y OspE2, las cuales 

permanecen anclados a la membrana exterior de Shigella e incrementan su 

adherencia [1,5].  

A su vez, se ha observado que el 

autotransportador IcsA, el cual se 

encuentra en la membrana externa de 

forma asimétrica, tal y como se puede 

observar en la Figura 8, presenta una 

doble función en el proceso de 

patogénesis, una adhesiva y otra como 

mediador en proceso de movilidad 

basada en actinas. En contacto con 

sales biliares se producen un cambio 

en IcsA transformándose en una 

molécula adhesiva al epitelio, aunque 

se desconoce el mecanismo. Una vez 

Shigella se encuentra en el citosol de la 

Figura 8 Representación gráfica de la doble 

función de IcsA. A la izquierda proceso de 

activación de la funcionalidad adhesiva en 

presencia de sales biliares y a la derecha se 

muestra el proceso de adhesión (1), seguido de la 

movilidad (2). (Tomado de Brotcke Zumsteg et al. 

2014 [163].  
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célula epitelial, IcsA imita a GTPase Cdc42 para mediar la polimerización de 

actinas. El filamento de actinas resultante proporciona a Shigella propulsión para 

desplazarse por el citosol e inducir protuberancias en la membrana de células 

vecinas que facilitan la propagación célula-célula. La localización polar de IcsA es 

importante para impulsar el movimiento unidireccional de la bacteria [5]  

Finalmente, se ha detectado en el genoma de S. sonnei, S. boydii y S. dysenteriae un 

gen intacto que codifica una molécula de adhesión multivalente (MAM) (SS01327) 

que presenta siete dominios de entrada a células de mamífero. SSO1327 codifica un 

MAM funcional en S. sonnei, que se expresa en la superficie bacteriana y que junto 

IcsA son esenciales para el inicio de la translocación de efectores mediada por T3SS 

[26].  

Toxinas  

Las toxinas permiten a los patógenos su difusión en tejidos ya que pueden 

desestabilizar las células del huésped o quebrantar su integridad [27]. Shigella 

presenta las enterotoxinas 1 y 2 (Shigella enterotoxin 1 (ShET1) y Shigella 

enterotoxin 2 (ShET2) las cuales se ha propuesto que median en la secreción 

temprana de líquido en el yeyuno, facilitando la infección en el colon. Como 

consecuencia producen la diarrea acuosa característica que se observa en las 

primeras etapas de la shigelosis. Aunque el nombre es compartido por sus 

propiedades similares, no existe homología entre ambas enterotoxinas [1,3].  

ShET1 está codificada por los genes set1A y set1B en una isla genómica de 

patogenicidad presente solamente en S. flexneri del serotipo 2a. Por el contrario, 

ShET2 está codificada por el gen ospD3, comentado anteriormente como uno de los 

efectores localizados en el plásmido pINV y presente en todos los serogrupos de 

Shigella [1,3].   

Shigella también presenta proteasas de serina autotransportadoras de enterobacterias 

(SPATEs) las cuales presentan un motivo de proteasa de serina que les confiere 

capacidad proteolítica. Entre ellas se encuentran Pic (protease involved in 
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colonization) una mucinasa la cual facilita la colonización e invasión degradando la 

capa de mucus, SepA (Shigella extracellular enterotoxin) el cual se ha descrito que 

produce inflamación y destrucción de tejidos en conejo y SigA (Shigella IgA-like 

protease homology) que degrada alfa-fodrina intracelular alternando el epitelio y 

contribuyendo al igual que las enterotoxinas señaladas anteriormente a la 

acumulación de fluidos en el lumen intestinal [1,24]. 

Finalmente, la toxina Shiga (Stx) es una holotoxina del tipo AB5, codificada por el 

operón stx (stxAB) que se localiza en los genomas de profagos lambdoides 

inducibles o en remanentes de profagos defectuosos. Es producida principalmente en 

S. dysenteriae tipo 1 y algunos serotipos de E. coli enterohemorrágico (EHEC), 

aunque también se ha detectado de forma excepcional en S. dysenteriae tipo 4, S. 

sonnei y S. flexneri. Presenta una subunidad A enzimáticamente activa, la cual está 

anclada a un anillo pentamérico de subunidades B. La subunidad B tiene tres 

receptores que principalmente reconocen la globotriaosilceramida o Gb3, la cual es 

expresada por células endoteliales y renales vasculares. Una vez internalizada en la 

célula huésped, la subunidad A escinde un único residuo de adenina del componente 

28S rRNA eucariota, inhibiendo la síntesis de proteínas. La interrupción de la 

actividad ribosómica de las células del huésped paraliza la síntesis de proteínas y, en 

consecuencia, poco después se produce la muerte celular. Este hecho hace que sea 

extremadamente citotóxica para muchos tipos celulares como puede ser leucocitos, 

linfocitos, células epiteliales, endoteliales y neuronales, y por ello es responsable del 

desarrollo del síndrome hemolítico urémico y de lesiones vasculares en el colon, los 

riñones y en el sistema nervioso central [1,24,28]. 

IV. Tratamiento 

Aunque la shigelosis suele ser una patología autolimitada, en aquellos pacientes que 

presenten disentería, se recomienda el uso de antibióticos con el objetivo de reducir 

el tiempo de diarrea y fiebre, reducir el riesgo de complicaciones y de muerte. 

También supone un benefició de salud pública, ya que disminuye el estado de 

colonización de aproximadamente 4 semanas a 3 días, reduciéndose así la 
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posibilidad de transmisión. El antibiótico de elección debe estar basado en pruebas 

fenotípicas debido al amplio perfil de resistencias que pueden observarse. La 

utilización de antibióticos como ampicilina, cotrimoxazol, tetraciclinas o 

cloranfenicol no son recomendables debido a los altos niveles de resistencia 

registrados globalmente. Actualmente, en la mayoría de guías el tratamiento de 

primera y segunda línea recomendados son el ciprofloxacino u otras quinolonas, 

azitromicina o cefalosporinas de tercera generación como la ceftriaxona [6,29,30].  

Debido al incremento de la resistencia, algunos tratamientos alternativos se han 

propuesto, como es el caso de los probióticos, terapia con fagos y desarrollo de 

vacunas.  

Los probióticos son bacterias que proporcionan efectos beneficiosos para el huésped 

y tienen la capacidad de sobrevivir en el tracto gastrointestinal. Los principales 

géneros descritos como probióticos son: Streptococcus, Enterococcus, Pediococci, 

Weissella, Lactococcus, Lactobacillus y Bifidobacteria. Estos organismos 

disminuyen el crecimiento de otros microorganismos por competición por nutrientes 

o adherencia al espacio. En diversos estudios realizados se ha observado que los 

probióticos tienen capacidad de inhibición del crecimiento de Shigella in vitro. Pero 

el uso de probióticos no se recomienda como alternativa a los antibióticos en la 

diarrea grave y moderada, debido a la falta de conocimiento sobre las 

especificidades e interacciones de los probióticos y los patógenos [31,32]. 

La terapia con fagos de la shigelosis fue utilizada por primera vez en 1919 por Felix 

d’Herelle, quien inyectó un fago anti-disentérico en un paciente con disentería grave 

obteniendo buenos resultados. Aunque su descubrimiento fue previo a los 

antibióticos, su uso no se extendió por diversos motivos. Entre ellos, la obtención de 

resultados confusos e inconsistentes en los ensayos clínicos, problemas en la 

reproducibilidad, la información limitada sobre el genoma de los fagos y los 

problemas legales a la hora de poder patentar estos productos. Aun así, 

recientemente han sido aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) 

diversos productos para su aplicación como aditivo alimentario. En 2006 se aprobó 
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el primer producto basado en fagos, el ListShield
TM

 contra Listeria monocytogenes. 

Posteriormente, se aprobaron dos productos más para Salmonella entérica y E. coli 

O157:H7. Finalmente, la FDA aprobó el empleo de ShigaShield
TM

, un producto que 

consiste una suspensión de cinco monofagos bacterianos específicos para Shigella. 

La aprobación de estos productos podría relanzar el interés en la investigación sobre 

el uso terapéutico de bacteriófagos frente a la shigelosis [33,34].  

Finalmente, por lo que respecta a las vacunas, aunque existen diversos candidatos en 

desarrollo, no existe una vacuna aprobada actualmente. Estos candidatos siguen 

aproximaciones distintas. Podemos encontrar vacunas basadas en células completas, 

ya sean vivas atenuadas o muertas, o vacunas conjugadas de polisacárido O 

purificado, en el que se plantea la posibilidad de contener al menos los principales 

serotipos causantes de la enfermedad, como son el S. sonnei, S. flexneri 2a, 3a y 6. 

También se ha trabajado en el desarrollo de vacunas basadas en antígenos 

conservados de Shigella con el fin de evitar que sea serotipo específico. Para ello se 

han propuesto el uso de IpaB e IpaD junto con polisacárido O, así como proteínas de 

membrana como IcsP2, SigA2 [35,36]. 

2. Escherichia coli  

Escherichia coli es un bacilo gramnegativo, anaerobio facultativo perteneciente al 

orden Enterobacterales, que fue descrito por primera vez por Theodore Escherich en 

1885 en microbiota fecal neonatal. Es un comensal habitual de la microbiota 

intestinal de los vertebrados, aunque también puede causar diversidad de patologías. 

El intestino es un ambiente principalmente anóxico, por lo que el 90% de la 

comunidad microbiana está formada por anaerobios estrictos. Por lo general, E. coli 

es el microrganismo aerobio más abundante en el intestino de los mamíferos, 

constituyendo entre un 0,1-5% de su comunidad microbiana. Además, entre los 

mamíferos y E. coli se establece una relación de mutualismo, ya que E. coli produce 

vitamina K y B12, consume el oxígeno que pueda encontrarse en el intestino y 

compite con potenciales microorganismos patógenos de este nicho [2,12,37].  
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Aunque exista esta relación, a esta especie pertenecen algunas variantes patogénicas. 

Históricamente, estas se han clasificado en patotipos, ya que presentan factores de 

virulencia y patrones de adhesión característicos, los cuales facilitan el desarrollo de 

una patología concreta. Su definición puede estar basada por varios criterios como la 

infección de un órgano o huésped, presencia de genes específicos o por su fenotipo. 

En este sentido, la patología que producen se puede dividir entre patologías 

intestinales y extraintestinales. El término E. coli diarreico agrupa los patotipos que 

causan patología intestinal, entre ellos encontramos E. coli enterotoxigénico 

(ETEC), E. coli enteroagrativo (EAEC), EIEC y E. coli productor de la toxina shiga 

(STEC) el cual incluye EHEC. Por otro lado, entre las patologías extraintestinales, 

E. coli es la principal causa de infección urinaria, y puede causar gran variedad de 

infecciones como meningitis, bacteriemia, neumonía, celulitis, etc. El término 

empleado para estos patotipos es el de E. coli patogénico extraintestinal (ExPEC) 

[2,12]. 

E. coli patogénico extraintestinal (ExPEC) es un patotipo de E. coli en el que se 

agrupan aquellas cepas causantes de infecciones extraintestinales, tanto en humanos 

como en otros animales. A pesar de su capacidad patógena, ExPEC puede formar 

parte de la microbiota intestinal de humanos y otros animales y tradicionalmente se 

ha definido por la combinación de los denominados factores de virulencia que 

facilitarían no sólo la colonización extraintestinal, sino también la infección 

extraintestinal. No obstante, algunos autores argumentan que estos factores de 

virulencia son esenciales también para la colonización intestinal. Es por es ello que 

existe cierta incertidumbre sobre cómo definir o diferenciar E. coli comensal y 

ExPEC, aunque no cabe duda de que presentan factores diferenciales, ya que la 

mayoría de infecciones extraintestinales están causadas por un número reducido de 

linajes [12,27,38,39].  

I. Filogenia y epidemiologia de E. coli patogénico extraintestinal 

Actualmente, la estructura poblacional de E. coli se distribuye en 8 filogrupos, los 

cuales se encuentran divididos en dos grandes grupos, uno formado por los 
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filogrupos B2, G, F y D y otro por el A, B1, C y E (Figura 2) [12]. Los filogrupos 

más representados entre los aislados procedentes de infecciones extraintestinales son 

el B2 y D [2,27,39]. En estudios basados en Multilocus sequence typing (MLST) de 

aislados extraintestinales ha revelado que la mayoría de ellos pertenecen a un grupo 

reducido de linajes. Así, en una revisión bibliográfica de estudios epidemiológicos 

en los que se llevó a cabo una caracterización molecular de aislados de E. coli 

productores de bacteriemia en diversos países entre los que se encuentran Estados 

Unidos de América (EUA), el Reino Unido, Francia y Corea del Sur, se detectó que 

entre el 48% y el 66% de los aislados pertenecían a cinco complejos clonales (CC). 

Los CC 131, 73 y 95, que pertenecen al filogrupo B2, y el CC69, que pertenece al 

filogrupo D, se identificaron en todos los estudios, mientras que los CC 12 y 14, 

también del filogrupo B2, presentaron una alta prevalencia en algunos de los 

estudios [12]. Por otro lado, en una revisión sistemática llevada a cabo por Manges 

et al, 2019 sobre 173 artículos sobre infecciones extraintestinales en humanos, 

detectaron que veinte STs representaban el 85% de todos los ST identificados en 

ExPEC. Por orden de presencia en número de estudios fueron: ST131, ST69, ST10, 

ST405, ST38, ST95, ST648, ST73, ST410, ST393, ST354, ST12, ST127, ST167, 

ST58, ST617, ST88, ST23, ST117, y ST1193. Además, el ST131 fue detectado en el 

90% de los estudios, mientras que los dos siguientes más prevalentes (ST69 y ST10) 

fueron detectados en el 50%. La mayor parte de los estudios consultados fueron 

realizados en 4 continentes, África, Asia, Europa y Norte América. En los cuatro 

continentes el ST mayoritario siempre fue el ST131, representando alrededor del 

20% de los aislados [38].  

II. Patogénesis de E. coli patogénico extraintestinal 

La infección urinaria es la principal infección causada por ExPEC. La colonización 

periuretral por la microbiota intestinal o vaginal es el origen más probable de esta 

infección. Además de la infección sintomática, E. coli puede producir bacteriuria 

asintomática, observándose en hasta un 6% en personas sanas y en un 20% en 

personas ancianas [27,40,41].  
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Para poder alcanzar la vejiga urinaria, E. coli debe superar diversos obstáculos como 

son la fuerza mecánica del flujo de la orina a su paso por la uretra, la presencia de 

sustancias antimicrobianas producidas y secretadas por las células epiteliales que 

recubren la vejiga y su erradicación por los neutrófilos. Es por ello, que la 

adherencia estrecha a las células epiteliales de la uretra es el primer paso para 

establecer una infección. El proceso de patogénesis una vez colonizada la uretra, 

proseguiría por un ascenso hasta la vejiga, en la cual ExPEC se unirá al epitelio 

mediante adhesinas para a continuación internalizarse en las células. Dentro del 

citoplasma de las células epiteliales, ExPEC se multiplicará rápidamente y podrá 

formar unas masas de biopeliculas denominadas comunidades intracelulares 

bacterianas (IBCs). El huésped en respuesta a este proceso exfolia las células 

epiteliales superficiales, eliminando de esta manera los IBCs por vía urinaria. Los 

IBCs que perduren, permitirán a E. coli invadir nuevas células epiteliales. Algunas 

bacterias infectarán células epiteliales de la vejiga inmaduras que quedarán 

expuestas tras la exfoliación. En estas células, E. coli no se multiplica, 

probablemente inhibido por una red densa de actinas, por lo que permanecerá en 

estado latente hasta la diferenciación celular, formando los conocidos como 

reservorios quiescentes intracelulares. Este proceso es la causa por la cual se 

observan cistitis recurrentes [27,41].  

De la vejiga, la bacteria puede ascender por el uréter hasta los riñones y causar 

pielonefritis. La desestabilización bacteriana del epitelio renal y la inflamación 

puede favorecer el peor escenario; la entrada en el flujo sanguíneo produciendo una 

bacteriemia. También se ha observado que ExPEC puede translocarse en el epitelio 

intestinal y sobrevivir en los ganglios linfáticos mesentéricos desde donde podrá 

penetrar en el torrente sanguíneo [40]. En neonatos, tras una bacteriemia, se puede 

producir una meningitis [2].  

Factores de virulencia 

La virulencia de ExPEC radica en la capacidad de sobrevivir en los tejidos, 

especialmente en el suero. La variabilidad de genes asociados a virulencia es muy 
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elevada y muchos de ellos tienen funciones similares. De forma general, todos los 

ExPEC presentan al menos un sistema de adherencia y un sistema de captación de 

hierro [42]. A continuación, se presentan algunos de los principales factores de 

virulencia asociados a la infeccion extraintestinal. 

Figura 9 Factores de virulencia de E. coli uropatogénico. Tomado de Lüthje y Brauner 2014 [27]. 

Adhesión 

La adhesión a las células del huésped es muy importante tanto para la colonización 

como para la infección. Esta puede estar mediada por fimbrias o por adhesinas no 

fimbriadas. Las fimbrias o pili son estructuras complejas con diversas subunidades 

codificadas en operones de genes, en los cuales también se encuentra la maquinaria 

de ensamblado y secreción. Tanto en ExPEC como en E. coli comensal se han 

descrito numerosos operones codificando diversos tipos de fimbrias. Por lo que 

respecta a las adhesinas no fimbriadas en su mayoría pertenecen al grupo de 

proteínas autotransportadoras [27].  

E. coli puede presentar múltiples tipos de fimbrias, hecho que puede incrementar la 

probabilidad de supervivencia en condiciones ambientales cambiantes. Una de las 

más identificadas es la fimbria de tipo 1 la cual se ha demostrado ser esencial para la 

colonización del tracto urinario de ratones y humanos. En la punta de la fimbria 
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encontramos la proteína adhesiva FimH, la cual se une a proteínas α-D-manosiladas, 

como las uroplactinas, que se encuentran en células del lumen de la vejiga y del 

uréter [27,42,43].  

Las fimbrias P se unen mediante la proteína PapG a los glucoesfingolípidos Galα1-

4Gal presentes en la membrana celular del huésped y a diferencia de las fimbrias de 

tipo 1 no son inhibidas en presencia de manosa. Las células de los diferentes tejidos 

pueden presentar diferentes carbohidratos anexos a los glucoesfingolípidos y se ha 

observado que según el alelo de papG que presenten, E. coli tienen diferente 

capacidad para unirse según estos carbohidratos anexos. Las variantes de PapG más 

relevantes en el proceso de infección urinaria son PapGIII, el cual está 

principalmente asociado a cistitis en humano y a pielonefritis en perro, y PapGII que 

está principalmente asociado a pielonefritis y bacteriemia en humano [27,43].  

Otro tipo de fimbria son las denominadas “curli” las cuales están formadas por 

subunidades de la proteína CsgA. Este tipo de fibra amiloides, aparte de participar 

en la adhesión a las células del huésped reconociendo varias proteínas séricas como 

la fibronectina, la laminina, el plasminógeno y la proteína activadora del 

plasminógeno, están implicadas junto con la celulosa en la agregación bacteriana y 

la formación de biopelículas [27,44]. 

Las fimbrias F1C y S también son comunes entre los E. coli uropatógenos aunque 

son menos frecuentes que las de tipo 1 y P. La familia S incluye las fimbrias SfaI, 

SfaII y Foc. Las fimbrias Sfa tienen un papel relevante ya que son producidas por 

cepas implicadas en procesos de sepsis y meningitis en recién nacidos. Estas 

interaccionan con glicoproteínas que contienen ácido siálico presente en una gran 

amplitud de tipos celulares entre los que se encuentra la membrana plasmática de las 

células de los ganglios del sistema nervioso central[27,42,45]. 

Las proteínas autotransportadoras son proteínas que presentan diversos dominios de 

transporte que les permiten, como su nombre indica, su propio transportarte a través 

de las membranas bacterianas.  El dominio pasajero, a diferencia del de transporte, 
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es muy variable y es el que determina la función de la proteína. Una vez excretada 

puede permanecer adherida a la superficie celular y actuar como una adhesina o 

puede ser liberada y actuar como toxina [27].  

El antígeno 43 (Ag43) es el autotransportador adhesivo más estudiado. Al igual que 

en las fimbrias P, diversos alelos de Ag43 se han descrito con diferentes propiedades 

funcionales. Entre ellas, las principales son el autorreconocimiento que facilita la 

autoagregación, promoviendo la formación de biopelículas y la adhesión al huésped 

[27].  

Movilidad 

A diferencia de Shigella, ExPEC presenta flagelo, el cual está compuesto por un 

cuerpo basal, un gancho, un motor y un filamento. Este es utilizado por la bacteria 

para desplazarse hacia nuevos nutrientes o escapar de condiciones adversas. 

Además, se ha observado que tiene un papel importante en el desplazamiento de la 

vejiga a los riñones [46].  

Mecanismo de evasión del sistema inmune  

La resistencia al suero y la evasión de la acción del complemento es muy importante 

durante el proceso de infección. Al igual que en Shigella, esta resistencia está 

principalmente mediada por el LPS y por la cápsula. Entre los linajes de ExPEC 

existe gran variabilidad de antígenos O y diversos grupos capsulares. Cabe destacar 

que E. coli que presenta la cápsula del grupo 2 y el antígeno capsular K1 se ha 

convertido en el principal causante de sepsis y meningitis neonatal. Este antígeno 

está formando por un homopolímero lineal de ácido N-acetilneuramínico unido α-

2,8, el cual es el ácido siálico más común en mamíferos. Al expresar este antígeno 

consigue mimetizarse, jugando así, un papel fundamental en su patogénesis 

reduciendo su inmunogenicidad y protegiendo la bacteria del sistema inmune del 

huésped [42,47–49]. Cabe destacar, que el ácido polisiálico presente en la capsula de 

E. coli K1 es inmunoquímicamente idéntico al polisacárido capsular del serogrupo B 

de Neisseria meningitidis [2].  
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Toxinas 

ExPEC como Shigella, utiliza toxinas que le permiten su difusión a tejidos más 

profundos, el acceso a nutrientes localizados dentro de las células y desactivar 

efectores inmunes evitando su potencial antibacteriano [27].  No obstante, ExPEC 

no posee T3SS, es por ello que utiliza sistemas de secreción tipo I y V [46].  

La α-hemolisina es una toxina excretada que está codificada por el gen hlyA. Esta 

presenta actividad citotóxica contra eritrocitos y otras células nucleadas, incluyendo 

células inmunes, endoteliales y epiteliales. En especial tiene actividad sobre 

neutrófilos, por lo que podría tener un efecto protector para la bacteria [27].  

El factor citotóxico necrotizante 1 (CNF1) está muy relacionado con ExPEC 

hemolítico, ya que el gen cnf1 se localiza en una isla de patogenicidad en la que se 

encuentra siempre en combinación con hlyA, aunque este último puede encontrarse 

de forma independiente. La expresión de CNF1 es ventajosa para ExPEC en la 

colonización de la vejiga ya que produce una reorganización del citoesqueleto de 

actina de células uroteliales, promoviendo la internalización bacteriana [27].  

El LPS, aparte de su función protectora frente al suero, puede actuar como toxina ya 

que tiene gran poder inmunogénico. Como está unido a la bacteria es referido como 

endotoxina [27]. Además, al igual que Shigella, ExPEC también presenta SPATEs 

como Pic, Vat (vacuolating autotransporter protein) la cual aglutina grupos hemo y 

actúa como hemoglobinasa y Sat (secreted autotransporter toxin) la cual se postula 

que tiene actividad citotóxica y produce reorganización del citoesqueleto [27,50]. 

Sistemas de adquisición de hierro  

La disponibilidad de hierro es un factor limitante de crecimiento tanto en la orina 

como en la sangre. Además, ante una infección el huésped disminuye la expresión 

de proteínas unidas a hierro como pueden ser la lactoferrina o la transferrina. Es por 

ello que las bacterias tanto comensales como patogénicas producen sistemas de 

captación de hierro [27,42]. 
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Una gran proporción del hierro en el huésped se encuentra en el grupo hemo de la 

hemoglobina de los eritrocitos. Este grupo hemo puede ser absorbido mediante 

receptores presentes en la superficie de la bacteria, como ChuA y Hma, tras lisar los 

eritrocitos mediante la acción de la hemolisina [27].  

Los sideróforos son moléculas quelantes de hierro que son secretados por la bacteria 

y posteriormente captadas por receptores específicos en la membrana externa. Los 

sistemas de sideróforos descritos en ExPEC son la enterobactina, la salmoquelina, la 

aerobactina y la yersiniabactina [27].  

3. Resistencia antibiótica 

Los microorganismos debido a su alta plasticidad genética tienen la capacidad de 

adaptarse a situaciones de estrés o que puedan afectar a su integridad y viabilidad 

como es la presencia de antibióticos. Las bacterias pueden adquirir resistencia a 

antimicrobianos a través de modificaciones de proteínas presentes en la pared 

celular o de la diana terapéutica, la inactivación o degradación antibiótica por parte 

de enzimas o la presencia de bombas de eflujo (Figura 10) [51,52]. 

Para acceder a la diana terapéutica, los antibióticos deben penetrar a la célula a 

través de la membrana de la bacteria. La membrana externa que presentan las 

bacterias gramnegativas actúa como barrera natural contra agentes hidrofílicos, por 

lo que estos agentes dependen de porinas, proteínas canal que permiten la difusión 

pasiva, para poder entrar en la célula. La pérdida de expresión de porinas por parte 

de algunas bacterias se traduce en una disminución de la permeabilidad del 

organismo, hecho que produce que presente una disminución de la sensibilidad a 

múltiples antimicrobianos [52].  
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Figura 10 Mecanismos de resistencia antimicrobiana. Tomado de Prats, Pumarola, y Mirelies 2023 

([4]) 

Otra vía por la que se limita el acceso de los antimicrobianos a la diana terapéutica 

es mediante bombas de expulsión. Estas bombas son proteínas que expulsan 

activamente componentes tóxicos para la bacteria, como pueden ser los antibióticos, 

permitiendo reducir la concentración en el interior celular [51,52].  

Una de las vías más extendidas es la inactivación de los antibióticos mediante 

enzimas. Estas pueden por un lado degradar el antibiótico o por otro lado 

modificarlos catalizando reacciones de acetilación, fosforilación o adenilación, entre 

otras. Las modificaciones en regiones clave del antimicrobiano pueden contribuir a 

reducir la afinidad por la diana y por tanto permitir a la bacteria resistir la actividad 

antibiótica [51,52].  

Finalmente, la diana terapéutica puede modificarse lo que puede conllevar a una 

reducción o evasión de la afinidad antibiótica. Estas modificaciones pueden ser 

debidas a mutaciones puntuales o a modificaciones enzimáticas como la metilación. 

La resistencia también puede deberse a la protección de la diana por parte de 
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proteínas, o la adquisición de un remplazo para la diana, que puede realizar las 

mismas funciones celulares sin inhibición del antibiótico [52].  

A continuación, se detallan los antibióticos más empleados para el tratamiento de la 

shigelosis y los principales mecanismos de resistencia que se han identificado hasta 

el momento.  

I. Quinolonas 

Las quinolonas son antimicrobianos que actúan sobre enzimas que participan en el 

proceso de replicación del ADN bloqueando las topoisomerasas II y IV. Estas 

enzimas están formadas por dos subunidades codificadas por los genes gyrA y gyrB 

para la topoisomerasa II o ADN girasa y parC y parE para la topoisomerasa IV. 

Generalmente la resistencia a las quinolonas es debida a mutaciones en la 

denominada región determinante de la resistencia a quinolonas (QRDR), que en 

Escherichia coli se detectan principalmente entre el codón 67 y 107 del gen gyrA y 

el 80 y 84 de parC. Una mutación puntual puede dar resistencia a quinolonas de 

primera generación, mientras que, para las fluoroquinolonas como el ciprofloxacino, 

son necesarias mutaciones en gyrA y parC [53]. El ciprofloxacino, es un 

antimicrobiano de primera línea para el tratamiento de la shigelosis [30,54]. Durante 

los años 2000, se detectaron por primera vez aislados de Shigella de todas las 

especies resistentes a ciprofloxacino que presentaban simultáneamente una triple 

mutación en los genes que codifican las estructuras diana: gyrA-S83L, gyrA-

D87G/N y parC-S80I. Los análisis filogenéticos muestran una marcada evolución 

convergente en el género. En S. dysenteriae tipo 1, el estudio llevado a cabo por 

Njamkepo et al. 2016 sobre la población global de este tipo de S. dysenteriae, reveló 

que la resistencia a ciprofloxacino mediada por la triple mutación en QRDR, 

solamente habría sido adquirida una vez, en un sublinaje del linaje IV en el que 

todos los aislados pertenecían al sur de Asia. De un modo similar, en el caso de S. 

sonnei, la resistencia a las fluoroquinolonas es debida a la expansión global 

posiblemente desde el sur de Asia del sublinaje CipR (3.6.1.1) que pertenece al 

linaje Central Asia III. Por el contrario, en S. flexneri, se han documentado estas 
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mutaciones en QRDR en varios serotipos (1a, 1c, 2a, 2b, 2av, 4a, 4c y X). El estudio 

de genomas de aislados obtenidos por el proyecto de Global Enteric Multicenter 

Study (GEMS) en el que se incluían siete naciones en el África subsahariana y el sur 

de Asia, identificaron hasta tres perfiles de mutaciones diferentes en tres clados de la 

filogenia. Por lo tanto, demostraría un origen polifilético de la resistencia y una 

evolución convergente continua de linajes en S. flexneri. [22,55–57]. 

Por lo que respecta a ExPEC, se postula que la resistencia a las fluoroquinolonas 

debida a mutaciones en QRDR se podría asociar al éxito de algunos linajes 

pandémicos. En los estudios epidemiológicos de la resistencia a ciprofloxacino, el 

ST más prevalente es el ST131 que presenta múltiples mutaciones adquiridas 

secuencialmente, entre las que se encuentran las comentadas anteriormente en 

Shigella, y en menor medida el ST1193 que se postula que adquirió la resistencia en 

un evento simultaneo de recombinación homologa con un E. coli perteneciente al 

ST10 [58,59]. 

Además de la resistencia por mutaciones en QRDR, también se han detectado genes 

codificados en plásmidos que proporcionan susceptibilidad disminuida a quinolonas 

como las proteínas tipo Qnr (QnrA, QnrB, QnrC, QnrD, y QnrS) o la 

acetiltransferasa AAC(6′)-Ib-cr [53]. Las proteínas Qnr se unen a la girasa y la 

topoisomerasa IV proporcionando protección contra las quinolonas, ya que 

disminuyen el acceso del antibiótico a la diana. En cuanto a AAC(6′)-Ib-cr, es una 

enzima bifuncional, aparte de resistencia a quinolonas, proporciona resistencia a 

aminoglucósidos como amikacina, tobramicina y kanamicina. La resistencia a las 

quinolonas es debida a la acetilación mediada por el enzima del nitrógeno amino en 

su anillo de piperazinilo [60].  

II. Macrólidos 

Los macrólidos se caracterizan por unirse de forma reversible a la región 

peptidiltransferasa del 23S ARN ribosomal, hecho que interfiere en la síntesis 

proteica. Aunque generalmente son considerados bacteriostáticos, a altas 

concentraciones y bajo inóculo, pueden tener acción bactericida [54]. Clásicamente, 
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los macrólidos presentan una baja actividad frente a Enterobacteriaceae debido a la 

baja penetración de la membrana de este tipo de bacterias. Sin embargo, la 

azitromicina presenta una mayor difusión y es utilizada para el tratamiento de las 

infecciones diarreicas producidas por miembros de la familia Enterobacteriaceae 

[61].  

Aunque las guías terapéuticas recomiendan el uso de la azitromicina para el 

tratamiento de la shigelosis, hasta el momento el Clinical and Laboratory Standards 

Institute (CLSI) y el European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 

(EUCAST) no proporcionan puntos de corte clínicos para este antibiótico en 

enterobacterias. No obstante, recomiendan utilizar el punto de corte epidemiológico 

para Shigella. En los últimos años, se ha documentado un incremento de la 

resistencia a azitromicina, principalmente debido a la inactivación del antibiótico 

por la fosfotransferasa MPH(2')-I codificada en el gen mphA o por la modificación 

de la diana por parte de la ARNr metiltransferasa codificada en el gen ermB. Ambos 

genes son generalmente movilizados a través de plásmidos pertenecientes a diversos 

grupos de incompatibilidad, principalmente el IncFII [62–64].  

III. β-lactámicos  

Los β-lactámicos comprenden un amplio grupo de antibióticos que se caracterizan 

por presentar un anillo β-lactámico en su estructura molecular. Estos compuestos 

impiden la síntesis del peptidoglucano de la pared celular bacteriana inhibiendo la 

acción de las proteínas fijadoras de penicilina (PBP). Esta acción por si sola produce 

un efecto bacteriostático, el efecto bactericida radica en la combinación con la 

activación de un sistema de enzimas líticas (autolisinas) que degradan el 

peptidoglucano, hecho que al inhibir el proceso de síntesis y estimular la 

degradación produce la muerte bacteriana [54].  

Los β-lactámicos se dividen en diversos subgrupos en función de los radicales 

unidos al anillo. Entre los más extendidos se encuentran las penicilinas, las 

cefalosporinas, los monobactámicos y los carbapenémicos [54]. Para el tratamiento 
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de la shigelosis, las guías terapéuticas recomiendan el uso de las cefalosporinas de 

tercera generación como la ceftriaxona. 

Las β-lactamasas son enzimas con capacidad de hidrolizar el anillo β-lactámico y en 

consecuencia inactivan el antibiótico. Estas se pueden clasificar según la estructura 

molecular por el sistema Ambler, el cual las divide en 4 clases, denominadas A, B, 

C y D. En E. coli y Shigella, los principales mecanismos de resistencia a las 

cefalosporinas de tercera generación son la expresión de β-lactamasas de espectro 

extendido (BLEE) que forman parte de la clase A. Estas enzimas tienen la capacidad 

de hidrolizar penicilinas y cefalosporinas y son inhibidas por el ácido clavulánico y 

el tazobactam. Las familias de BLEE identificadas con mayor frecuencia son la 

TEM, SHV y CTX-M. Esta última, es la más extendida, siendo la CTX-M-15 la 

BLEE más detectada mundialmente, tanto en enterobacterias como concretamente 

en E. coli y Shigella. Concretamente la expansión de CTX-M-15 está principalmente 

asociada al ST131 de E. coli y frecuentemente son adquiridas mediante plásmidos 

pertenecientes a los grupos de incompatibilidad IncF, IncI1, IncN, IncH1 e IncH2. A 

la clase A también pertenece la familia de las KPC, que a diferencia de las anteriores 

presenta capacidad de hidrolizar carbapenémicos, por lo que se le denomina 

carbapenemasa. Aunque KPC es una de las carbapenamasas más extendidas en 

enterobacterias, pues a nivel europeo entre 2013 y 2014 en Klebsiella pneumoniae 

fueron las carbapenemasas más detectadas (31,5%), en E. coli fue la tercera (7,2%) 

[65]. En un estudio multicéntrico realizado en 71 hospitales españoles en 2019, la 

detección de E. coli productor de KPC fue puntual con tres aislados protectores de 

KPC-3 (7.7%). En Shigella, únicamente se ha detectado un aislado productor de 

KPC hasta el momento, concretamente un aislado de S. flexneri en Senegal [53,66–

68]. 

Las β-lactamasas de clase B también son conocidas como metalo-β-lactamases, por 

presentar un átomo de zinc en el centro activo. Se caracterizan por tener un amplio 

espectro de acción, con capacidad de hidrolizar penicilinas, cefalosporinas, y 

carbapenémicos. Las familias más extendidas de esta clase son: las NDM, VIM e 
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IMP. A nivel europeo entre 2013 y 2014, NDM fue la segunda carbapenemasa más 

detectada en E. coli (10,3%) y VIM no fue detectada. Por lo que respecta a E. coli, 

en el estudio sobre las carbapenemasas en España en 2019, VIM-1 fue la segunda 

carbapenemasa más detectada (19,2%) y por el contrario NDM fue solamente un 

aislado (3,8%). En Shigella unicamente se han reportado cepas productoras de IMP 

y VIM en S. sonnei y S. flexneri en aislados obtenidos de muestras de heces de niños 

con diarrea de las islas Andaman (India) en los años 2013 y 2014. [65–69]. 

Las β-lactamasas de clase C o AmpC proporcionan resistencia de alto nivel a 

cefalosporinas de primera, segunda y tercera generación. Estas enzimas están 

presentes de forma natural en el cromosoma de muchos bacilos gramnegativos, entre 

los que se encuentran E. coli y Shigella. Cabe matizar que, generalmente el gen 

ampC no se expresa en Shigella spp ni en E. coli y solo se observa un fenotipo 

resistente cuando se producen mutaciones en la región del promotor que inducen una 

hiperexpresión del gen.  Algunas familias de AmpC relevantes por su transmisión 

mediada por elementos genéticos móviles son las CMY, FOX y DHA, 

especialmente CMY-2 tanto en E. coli como en Shigella [67,68,70].  

Finalmente, las β-lactamasas de clase D, también conocidas como OXA, son la clase 

de enzimas más diversa. Las inicialmente descritas únicamente poseían actividad 

frente a las penicilinas, pero actualmente se han documentado enzimas con actividad 

frente a las cefalosporinas y los carbapenémicos con un amplio espectro de 

sensibilidad a los inhibidores [68]. En Shigella la resistencia a la ampicilina está 

muy asociada a la presencia de β-lactamasas de tipo OXA como OXA-1, juntamente 

con las penicilinasas de clase A como la TEM-1[67]. A nivel europeo entre 2013 y 

2014 las carbapenemasas OXA-48-like fueron las más detectadas en E. coli (22,2%) 

y OXA-48 también fue la carbapenemasa más detectada en España en esta especie 

(73,1%) [66]. Por el contrario, no se ha descrito ningún aislado a nivel mundial de 

Shigella portador de este gen. 
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4. Transferencia de material genético  

En procariotas se conocen tres mecanismos por los cuales el material genético puede 

ser movilizado horizontalmente entre células: la transformación, la transducción y la 

conjugación. Mediante este proceso las células pueden adquirir rápidamente 

características nuevas ( Figura 11) [71,72].  

 
Figura 11 Transferencia de ADN entre células bacterianas. (1) Transducción. ADN genómico de un 

fago (amarillo) se inserta en el cromosoma bacteriano (Azul marino); este es replicado y 

ocasionalmente puede empaquetar ADN bacteriano (transducción generalizada) o ADN bacteriano 

junto al del propio fago (Transducción especifica), lisa la célula, y al infectar una célula receptora. (2) 

Conjugación. Los plásmidos conjugables (Naranja) y ICEs utilizan estructuras proteicas conocidas 

como pilus para establecer una conexión con una célula receptora y transferir material genético. Los 

Plásmidos movilizables pueden aprovechar los pilus codificados en otros elementos para transferirse 

(Azul claro). (3)Transposon (Rosa) se integran en el cromosoma o en plásmidos por recombinación no 

homóloga. Tomada de Frost et al. 2005 [71] 
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La transformación es un proceso de transferencia por el cual una célula receptora 

incorpora ADN extracelular libre. Generalmente, el número de genes que pueden ser 

transferidos por este proceso es reducido ya que una célula individual incorpora solo 

uno o unos pocos fragmentos de ADN [71,72].  

Los bacteriófagos durante el proceso de empaquetado pueden reemplazar el genoma 

vírico por un fragmento del genoma del hospedador. Este proceso se conoce como 

transducción y puede ocasionar la incorporación de cualquier gene, el cual se conoce 

como transducción generalizada o puede integrarse directamente una región 

especifica en el genoma viral, la llamada transducción específica [71,72].  

Finalmente, durante la conjugación, una célula donara en contacto directo con una 

célula receptora transfiere el ADN. Para ello es necesario que la célula donadora 

posea un elemento genético con capacidad de replicarse de forma independiente, 

como pueden ser plásmidos o elementos integrativos y conjugativos (ICE: 

integrative and conjugative element) y que codifiquen las proteínas necesarias para 

generar el pilus que servirá de canal para transferir el ADN [71,72]. 

I. Plásmidos 

Los plásmidos son elementos genéticos que tienen la capacidad de replicarse 

independientemente del cromosoma y existen en el interior de la célula como ADN 

libre. Sin embargo, no presentan formas extracelulares y aunque poseen un origen de 

replicación, los plásmidos requieren de las enzimas codificadas en el cromosoma 

para su replicación (helicasa, polimerasa, etc.). El uso de la maquinaria de 

replicación cromosómica limita el rango de huéspedes en el que se puede replicar un 

plásmido, existiendo plásmidos con rango estrecho de hospedadores y que por tanto 

solo se mantienen en un taxon bacteriano, y plásmidos con un amplio rango que se 

han detectado en diversos géneros. Mayoritariamente los plásmidos son de DNA 

bicatenario y circulares, aunque en algunos casos son lineales [72,73]. 

Generalmente los plásmidos no codifican genes con funciones esenciales para el 

hospedador, pero pueden portar genes con actividad de adaptación a nichos como 



 

 Introducción 

 
39 

genes que proporcionan resistencia a antimicrobianos o genes de virulencia, como es 

el caso del plásmido pINV de Shigella comentado anteriormente. Los plásmidos 

están formados generalmente por un “backbone” que conforma los genes con 

funciones esenciales para el plásmido y genes accesorios. En los plásmidos de 

resistencia, estas regiones accesorias suelen estar formadas por uno o más genes de 

resistencia y elementos móviles asociados como secuencias de inserción (IS), 

transposones o integrones [24,72,73].  

La replicación de los plásmidos se inicia en una región concreta de su estructura, el 

denominado origen de replicación (ori). Esta es desencadenada generalmente, por la 

unión de la proteína de iniciación denominada replicasa (Rep), codificada por el gen 

rep en el plásmido. Adicionalmente, la proteína Rep participa en el control del 

número de copias del plásmido que hay en la célula para evitar comprometer al 

hospedador. Los plásmidos que utilizan ARN como iniciador expresan de forma 

constitutiva un ARN antisentido, por lo tanto, es proporcional al número de copias 

plasmídicas, y se une al ARNm de rep para reprimir su transcripción o traducción. 

Otro mecanismo de control del número de copias de plásmido es el basado en 

iternones, que regulan de forma negativa Rep y también son directamente 

proporcional al número de copias de plásmido [72,73].  

Los plásmidos pueden clasificarse según el grupo de incompatibilidad al que 

pertenecen. La compatibilidad plasmídica consiste en la imposibilidad de que dos o 

más plásmidos puedan coexistir de forma estable en la misma célula. Este fenómeno 

generalmente se debe a que, al compartir un mismo de sistemas de iniciación de la 

replicación, los plásmidos son percibidos como iguales y por lo tanto el mecanismo 

de control de número de copias condiciona una inestabilidad segregacional en 

ausencia de presión selectiva. Por lo tanto los grupos de incompatibilidad (Inc), 

agrupan aquellos plásmidos relacionados que son incompatibles entre sí [73].  
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5. Infecciones de transmisión sexual 

Las infecciones de transmisión sexual (ITS) son actualmente un grave problema de 

salud pública. Estas pueden tener un origen etiológico, clínico y epidemiológico 

diverso, llegándose a asociar con la transmisión por vía sexual hasta 30 patógenos 

diferentes entre bacterias, virus y parásitos [74]. Aunque generalmente no son 

mortales, algunas de las complicaciones de las ITS incluyen la enfermedad 

inflamatoria pélvica, el embarazo ectópico, la infertilidad, el dolor pélvico crónico, 

la artropatía seronegativa, una mayor susceptibilidad a la infección por el VIH y 

enfermedades neurológicas y cardiovasculares. Además, aún existe un gran estigma 

contra las personas que padecen ITS, y estas afectan de forma desproporcionada a 

grupos que pueden estar marginados en algunas regiones como por ejemplo hombres 

que mantienen relaciones sexuales con hombres (HSH), personas que ejercen el 

trabajo sexual o algunas minorías étnicas. Como consecuencia de actitudes morales 

condenatorias hacia las ITS, en muchos casos resultan en una falta de voluntad 

política para priorizar su control [74,75]. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) estimó en 2012 que globalmente 

existían 357 millones de casos nuevos de las cuatro ITS curables no-virales más 

prevalentes; la tricomoniasis, causada por el protozoo Trichomonas vaginalis, la 

clamidia, la gonorrea y la sífilis, causadas por las bacterias Chlamydia trachomatis, 

Neisseria gonorrhoeae y Treponema pallidum subespecie pallidum, 

respectivamente. En los últimos años se ha descrito un incremento de la incidencia 

de estos microorganismos, según datos del Centre d'Estudis Epidemiològics sobre 

les Infeccions de Transmissió Sexual i Sida de Catalunya (CEEISCAT) del 2016 al 

2021 los casos de clamidia se incrementaron de 24,3 casos por 100.000 habitantes a 

140,2 casos y en gonorrea de 8,9 casos en 2012 a 86,2 casos en 2021 [76].  A parte 

del incremento de la incidencia de estos organismos, existe una gran alarma debido a 

la emergencia de la resistencia antibiótica por parte de algunos de los organismos 

causantes de ITS. La azitromicina ha sido uno de los antibióticos más utilizados para 

el tratamiento de las ITS bacterianas. Cuando se introdujo su uso clínico, se 
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consideró la panacea para el tratamiento de las ITS bacterianas, principalmente 

debido a su eficaz penetración en los tejidos, una vida media prolongada, el hecho 

de que su administración sea oral y que presente actividad contra la mayoría de las 

ITS bacterianas. No obstante, es probable que su uso masivo, particularmente frente 

a la C. trachomatis, haya inducido o  seleccionado organismos resistentes de N. 

gonorrhoeae y M. genitalium, y en algunos entornos en T. pallidum [75].  

I. Hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres 

El colectivo de HSH, agrupa aquellas personas de género masculino (hombres) que 

se identifican como gay o bisexual, junto con aquellos que hayan mantenido o 

mantengan relaciones sexuales con otros hombres independientemente de cómo se 

identifiquen. Este colectivo presenta una prevalencia elevada de infecciones de 

transmisión sexual. Así, en el año 2012 en Inglaterra, el 79% de los casos de sífilis, 

el 58 % de gonorrea y el 17% de clamidia fueron diagnosticados en HSH [74].  

Las relaciones sexuales que mantienen los HSH son diversas. Así, algunos son 

parejas monógamas, mientras que otros reportan diversas parejas sexuales, tanto 

regulares como ocasionales [77]. Existen características concretas en el grupo 

sexualmente más activo de esta población que podrían explicar esta alta prevalencia 

observada. En primer lugar, algunos individuos del colectivo HSH mantienen 

prácticas que suponen un mayor riesgo para la adquisición de ITS, como puede ser 

un mayor número de parejas sexuales recientes o más parejas sexuales concurrentes, 

o practicar sexo sin preservativo [78]. Aunque actualmente el colectivo de 

Lesbianas, Gais, Trans*, Bisexuales, Intersexuales y otras (LGTBI+) presenta una 

mayor protección legal y más apoyo social, muchas personas siguen padeciendo 

agresiones LGTBIfóbicas [79]. Algunos autores han explorado como factores 

psicosociales pueden influenciar la práctica de sexo sin protección. Entre estos 

factores, se encuentra el hecho de haber sufrido homofobia o el estigma 

interiorizado de estas personas que puede traducirse en depresión, la cual es más 

prevalente entre HSH que en hombres heterosexuales [80,81].  La depresión 

moderada y la soledad, junto al consumo excesivo de alcohol y drogas, han sido 
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asociados a un menor uso del preservativo [80,82–84]. Al contrario, se ha observado 

que aquellas personas que perciben que poseen suficiente apoyo social para hacer 

frente a circunstancias difíciles, así como aquellas que presentan más confianza 

propia para negociar con sus parejas sexuales, tienen significativamente menos 

probabilidades de participar en sexo sin preservativo [83]. Además, se ha observado 

en EUA que aquellas regiones en las que existe un estigma estructural e 

institucional, se asocian con un menor uso de la profilaxis preexposición frente al 

VIH (PrEP), posiblemente debido a que los profesionales sanitarios muestran una 

menor disposición a consultar sobre los comportamientos sexuales de los pacientes, 

hecho que impide detectar aquellas personas que podrían beneficiarse del 

tratamiento [85]. Por otro lado, algunos HSH seropositivos siguen una estrategia 

seroadaptativa en la cual practican sexo sin preservativo, lo que se traduce en una 

mayor exposición a las ITS. Este hecho ha supuesto que algunas epidemias hayan 

tenido una mayor incidencia en este grupo, como el linfogranuloma venéreo, la 

hepatitis C o la shigelosis. El contacto sin preservativo de este grupo relativamente 

cerrado de HSH VIH positivos con HSH seronegativos ha incrementado a 

consecuencia del uso de la PrEP, por lo que estas infecciones más frecuentes en 

personas seroadaptativas podrían verse incrementadas entre HSH seronegativos 

[75,86].  

La densidad de la red sexual es un factor importante, el cual proporciona una 

evaluación de la conectividad general de la red y se define como la proporción de 

vínculos entre las personas. Aquellas redes sexuales más densas son una indicación 

de tasas de contacto más altas entre las personas y como se comentaba entre los 

aspectos individuales, los HSH presentan un mayor número de parejas concurrentes. 

Este hecho crea más oportunidades de transmisión de ITS, y por lo tanto, mayor 

riesgo de adquirirlas [87]. Asimismo, la transmisibilidad también aumenta de forma 

proporcional al número de bucles triangulares presentes en la red. Es por ello que en 

una red sexual en la cual haya un mayor número de individuos cuyas parejas 

sexuales sean a su vez parejas sexuales entre sí, existe una mayor probabilidad de 
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desarrollo epidémico de ITS. Así pues, para el desarrollo de estos bucles triangulares 

es necesario la presencia de personas que tengan sexo con su mismo género.[78].  

En tercer lugar, las relaciones sexuales que suceden durante viajes, facilitan la 

creación de puentes entre grupos geográficamente distantes y tienen un impacto 

fundamental como mecanismo de introducción y transmisión de ITS en una red 

sexual [78]. En el caso de la población HSH, los eventos multitudinarios que se 

desarrollan en múltiples países podrían tener un gran papel. Estos acontecimientos 

consisten en celebraciones de varios días de duración y reúnen a un gran número de 

personas HSH. Se ha observado que, durante este tipo de eventos, hay un mayor uso 

de drogas, mayor número de parejas sexuales y menor uso del preservativo por parte 

de los asistentes, comparado con otras fiestas locales [78,86,88]. En Barcelona, se 

estudió el posible efecto en la incidencia de gonorrea en HSH una semana después 

de estos eventos entre 2007 y 2016. En ese periodo en Barcelona se celebraron 

cuatro grandes eventos internacionales cada año, repartidos entre abril y setiembre y 

de 8 días de media. El evento con mayor afluencia fue el Pride con 260.000 

participantes anualmente y con un 20% de extranjeros. Considerando el efecto 

global de todos los eventos agrupados, se detectó un aumento significativo promedio 

de 1,16 casos de gonorrea en HSH (IC 95%: 0,68, 1,64) atribuibles a las 

celebraciones [88]. 

También existen razones de bio-comportamiento, pues se ha demostrado que la 

transmisión de algunas ITS como el VIH o la sífilis es más eficiente durante el sexo 

anal [80]. Asimismo, algunos organismos enteropatógenos pueden ser transmitidos 

por vía sexual a través de contacto directo anal-oral como el anilingus o por 

contracto indirecto como la manipulación del preservativo, uso de los dedos, 

juguetes sexuales, fisting, etc. Se ha identificado diversos brotes entre HSH 

producidos por diferentes especies de Campylobacter y Shigella, así como por 

Escherichia coli O117:H7 productor de toxina Shiga, virus de la hepatitis A, etc 

[89–100]. 
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El departamento de salud pública de Sant Francisco describió por primera vez un 

brote venéreo de enteritis producido por S. flexneri 2a en 1974. El brote constó de 50 

casos de los cuales la mayoría eran hombres jóvenes HSH [101]. Desde entonces la 

transmisión sexual entre HSH tanto de S. flexneri como S. sonnei se ha observado en 

Asia, Australia, Europa, y Norte América. Estudios genómicos realizados han 

detectado la diseminación intercontinental de sublinajes específicos en este 

colectivo, entre los que se encuentran sublinajes de S. flexneri del serotipo 3a y 2a y 

sublinajes de S. sonnei del clado 3.6 como los genotipos  CipR.MSM1 (3.6.1.1.3.1) 

y CipR.MSM5 (3.6.1.1.2) y del 3.7, el genotipo MSM4 (3.7.25) y el VN2.KH1.Aus 

(3.7.29.1.4.1) [18,95,102–107]. Además, estos sublinajes generalmente son 

portadores del plásmido pKSR100, en la que se codifican entre otros, los genes 

mphA y ermB que proporcionan resistencia a la azitromicina  [102].  
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1. Identificar y caracterizar los linajes de Shigella circulantes en 

Barcelona entre hombres que mantienen relaciones sexuales con 

hombres 

En los países de rentas altas la shigelosis afecta principalmente a viajeros que han 

visitado zonas endémicas o a HSH. En estudios recientes realizados en países de 

rentas altas, se han descrito linajes específicos circulando mayoritariamente entre la 

población HSH. Estos linajes además muestran una alta prevalencia de resistencia a 

algunos antimicrobianos.  

En este contexto, este trabajo tiene por objetivo investigar la estructura poblacional 

de Shigella flexneri y Shigella sonnei aislados de pacientes HSH basada en la 

secuenciación de su genoma completo y estudiar su sensibilidad antimicrobiana. 

Para ello, se ha estudiado una colección de aislados de ambas especies, obtenidos en 

el Servicio de Microbiología del Hospital Universitari Vall d’Hebron procedentes de 

muestras clínicas obtenidas entre los años 2015 y 2019 de pacientes HSH atendidos 

en Unidades de atención primaria de Barcelona, el Hospital Vall d’Hebron y la 

Unidad de ITS Drassanes–Vall d'Hebron. 

Los objetivos específicos que se derivan son:  

A. Estudiar la sensibilidad fenotípica a los antimicrobianos utilizados para el 

tratamiento de la shigelosis y comparar las tasas de resistencia obtenidas 

según la fuente de adquisición.  

B. Identificar los determinantes de resistencia a antibióticos codificados por los 

aislados de S. flexneri y S. sonnei.  

C. Determinar la estructura poblacional de los aislados de S. flexneri y S. 

sonnei obtenidos de pacientes HSH, estudiando su serotipo, diversidad 

clonal y la relación genética con los aislados productores de brotes 

contemporáneos identificados en otros países. 
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2. Investigar los aspectos microbiológicos involucrados en el 

aumento de Shigella productora de BLEE multirresistente y 

extremadamente resistente identificadas en Barcelona entre los 

años 2020 y 2021 

Entre los años 2020 y 2021 se ha identificado un incremento significativo de 

aislados de Shigella multirresistentes por adquisición de resistencia a cefalosporinas 

de tercera generación. Esto es especialmente significativo entre aislados de S. sonnei 

obtenidos de población HSH, tanto en países de nuestro entorno como en Barcelona. 

Adicionalmente, muchos de estos aislados además muestran co-resistencia a otras 

familias de antimicrobianos lo que les hace ser categorizados como 

microorganismos extremadamente resistentes.  

Por esta razón, el objetivo de este trabajo es realizar una caracterización 

microbiológica de los aislados de S. sonnei y S. flexneri multirresistentes (MDR) y 

extremadamente resistentes (XDR) detectados en HSH, obtenidos en el Servicio de 

Microbiología del Hospital Universitari Vall d’Hebron procedentes de muestras 

clínicas procesadas entre 2020 y 2021.  

Los objetivos específicos que se derivan son:  

A. Analizar la evolución de la sensibilidad a β-lactámicos y otras familias de 

antimicrobianos entre los aislados de Shigella. 

B. Identificar los mecanismos de resistencia implicados en el aumento de 

resistencia a cefalosporinas de tercera generación en S. sonnei y S. flexneri.  

C. Estudiar la relación filogenómica de los aislados MDR y XDR con el fin de 

identificar la existencia de posibles transmisiones clonales locales de los 

aislados circulantes en Barcelona. 

D. Investigar la existencia e interconexión de transmisiones internacionales de 

clones XDR y MDR que hayan podido introducirse en nuestro medio. 
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3. Identificar la transmisión a través de contacto sexual de otros 

enterobacterales productores de BLEE no pertenecientes al 

género Shigella y que colonizan el tracto intestinal de hombres 

que mantienen relaciones sexuales con hombres 

Múltiples estudios resaltan que las personas sanas pueden ser un reservorio a nivel 

intestinal de microorganismos multirresistentes. A diferencia de Shigella, en la que 

está demostrada la transmisión sexual, existen escasos estudios respecto al posible 

papel que el contacto sexual pueda tener en la transmisión de bacterias 

multirresistentes que colonizan el tracto intestinal.  

Por ello, el objetivo de este estudio es identificar si el contacto sexual puede ser una 

vía de transmisión de enterobacterales MDR no enteropatógenos. Para ello 

pretendemos determinar la prevalencia y caracterizar las enterobacterias productoras 

de BLEE identificadas entre HSH que acuden a un cribado de ITS (Drassexpres) en 

el centro de Enfermedades Transmisibles Vall d´Hebron-Drassanes (Barcelona) 

durante el mes de mayo de 2021.  

Los objetivos específicos que se derivan son:  

A. Determinar la prevalencia de enterobacterias productoras de BLEE entre 

HSH que acuden a un cribado de ITS.  

B. Caracterizar desde un punto de vista genómico las enterobacterias 

productoras de BLEE incluyendo su relación filogenómica, y los 

determinantes de resistencia a los principales antimicrobianos utilizados en 

la práctica clínica y sus factores de patogenicidad. 

C. Investigar la relación genética existente con aislados productores de BLEE 

identificados en otros estudios internacionales con el fin de identificar la 

posible diseminación y transmisión de clones de alto riesgo epidemiológico.  
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entre hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres 
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Breve resumen  

A lo largo de los últimos años, se ha descrito en países de nuestro entorno un 

incremento de brotes de shigelosis entre HSH. La mayoría de los casos están 

producidos por S. flexneri y S. sonnei. En este trabajo se caracterizan las poblaciones 

de Shigella pertenecientes a estas especies obtenidas de HSH con diarrea atendidos 

en centros sanitarios de la ciudad de Barcelona. 

En el servicio de microbiología del Hospital Universitario Vall d’Hebron se 

obtuvieron entre 2015 y 2019 80 aislados de S. flexneri y 107 de S. sonnei. De estas, 

el 55% de S. flexneri y el 24,3% de S. sonnei se consideró que se obtuvieron de 

pacientes HSH tras la revisión de las historias clínicas. Los estudios de sensibilidad 

antimicrobiana revelaron que el 80% de los aislados asociados a HSH eran 

resistentes a azitromicina, el 65,7% a cotrimoxazol y el 32,8% a ciprofloxacino. La 

resistencia simultánea a los tres antibióticos solo se detectó en S. sonnei, y 

representando el 65,4% del total de aislados de esta especie. Por lo que respecta a 
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ceftriaxona, únicamente el 2,8% de los aislados asociados a HSH fueron resistentes 

a este antimicrobiano.  

Por lo que respecta a los determinantes de resistencia detectados, los aislados 

asociados a HSH y que se mostraron resistentes a la azitromicina eran portadores de 

los genes mphA y/o ermB; los resistentes al cotrimoxazol codificaban diversas 

combinaciones de dfrA1, dfrA17, sul1 y sul2; los resistentes al ciprofloxacino 

presentaban mutaciones en la región determinante de resistencia a quinolonas de 

gyrA y parC; y aquellos aislados resistentes a la ceftriaxona eran portadoras del gen 

blaCTX-M-27. 

En cuanto a la estructura poblacional de los aislados de S. flexneri asociados a HSH, 

se observó que estos pertenecían a tres filogrupos diferentes (FG1-FG3) y a siete 

serotipos (1b, 1c, 2a, 2b, 3a, 5a, e Y). Además, en la representación gráfica de la 

filogenia los aislados se organizaron en seis clados. El filogrupo más prevalente fue 

el FG3 al que pertenecían el 40,9% de los aislados e incluía principalmente aislados 

del serotipo 2a y un aislado del serotipo Y. Por lo que respecta a S. sonnei, todos los 

aislados obtenidos pertenecían al linaje III y se distribuían en cuatro clados. El clado 

4 fue el mayoritario, agrupando el 69,2% de los aislados de S. sonnei y pertenecían 

al genotipo CipR.MSM5. Todos los aislados de este clado se caracterizaron por 

presentar una triple mutación en QRDR y ser portadores de los genes mphA y ermB.  

Finalmente, el análisis filogenético también reveló que la mayoría de los aislados 

estudiados de ambas especies estaban estrechamente relacionados genéticamente 

con aislados descritos en otros países. Los genomas representantes del Reino Unido 

y Australia de sublinajes de S. flexneri 2a y 3a asociados a brotes intercontinentales 

fueron muy próximos genéticamente a los obtenidos en Barcelona. Lo que 

confirmaría la introducción de estos sublinajes en Barcelona. En cuanto a S. sonnei, 

genomas de estos dos países también fueron próximos genéticamente al clado 4. El 

genotipo CipR.MSM5 no era el más prevalente en los estudios que había publicados 

hasta el momento, aunque posteriormente se ha evidenciado una diseminación 

global. Cabe destacar que los sublinajes más detectados de ambas especies 
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presentaban resistencia a azitromicina mediada por los genes mphA o ermB 

codificados en el plásmido pKSR100, el cual se ha propuesto como posible factor 

clave en el éxito de la diseminación de estos sublinajes. Por lo tanto, a pesar de la 

falta actual de un punto de corte de susceptibilidad clínica para la azitromicina en 

enterobacterias, se espera un alto potencial de fracaso terapéutico si la azitromicina 

se utiliza como tratamiento empírico contra la shigelosis de adquisición doméstica 

en hombres. 
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2. Caracterización de los aspectos microbiológicos involucrados en 

el aumento de Shigella productora de BLEE multirresistente y 

extremadamente resistente identificadas en Barcelona entre los 

años 2020 y 2021 

Increasing trend of antimicrobial resistance in Shigella associated with 

MSM transmission in Barcelona, 2020-21: outbreak of XDR Shigella 

sonnei and dissemination of ESBL-producing Shigella flexneri 

Albert Moreno-Mingorance, Alba Mir-Cros, Lidia Goterris, Virginia Rodriguez-

Garrido, Elena Sulleiro, M. Jesús Barberà, Mireia Alberny, Yannick Hoyos-

Mallecot, Vicente Descalzo, Albert Bravo, Josep Roca-Grande, Belén Viñado, 

Tomàs Pumarola, M. Nieves Larrosa, Juan José González-López 

Journal of Antimicrobial Chemotherapy 2023 

DOI: 10.1093/jac/dkad031 

2021 Factor de impacto 5.758 (Q1) 

Breve resumen 

Recientemente, investigadores de diversos países han comunicado un aumento en la 

detección de Shigella sonnei productora de BLEE asociada a transmisión entre HSH. 

En el estudio previo realizado por nuestro grupo, únicamente el 2,8% de Shigella 

spp. obtenidas de HSH en Barcelona entre 2015 y 2019 eran productoras de BLEE. 

Sin embargo, en el periodo comprendido entre 2020 y 2021, evidenciamos un 

aumento en la prevalencia de la resistencia a cefalosporinas de tercera generación, la 

cual se situó en un 38%. Es por esta razón, que el principal objetivo de este segundo 

estudio fue identificar los mecanismos moleculares subyacentes responsables de la 

resistencia a esta familia de antimicrobianos, así como caracterizar estos aislados 

con el fin de identificar la existencia de posibles transmisiones locales, y su relación 

con clones circulantes en otros países.  
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Entre 2020 y 2021, se aislaron 37 S. sonnei y 43 S. flexneri en el Servicio de 

Microbiología del Hospital Universitario Vall d’Hebron. De estas, el 59,5% de S. 

sonnei y el 65,1% de S. flexneri se consideraron que fueron adquiridas por contacto 

sexual entre HSH. El análisis de sensibilidad de los aislados reveló que el 49% de S. 

sonnei y el 12% de S. flexneri eran productoras de BLEE. Por fuente de adquisición, 

el 83% de los productores de BLEE fueron obtenidos de HSH. El análisis genómico 

reveló que todos los aislados de Shigella productores de BLEE asociados a HSH 

codificaban blaCTX-M-27 en un plásmido del tipo pKSR100.  

En cuanto a la estructura poblacional, los aislados de S. sonnei productores de BLEE 

asociados a HSH, pertenecieron al genotipo CipR.MSM5 y formaron un clado 

separado de los aislados no productores de BLEE del mismo genotipo obtenidos 

entre 2015 y 2021. Estos resultados sugieren una introducción internacional del 

genotipo CipR.MSM5 productor de CTX-M-27 como origen del brote detectado en 

Barcelona. Por lo que respecta a S. flexneri, todos los aislados productores de BLEE 

relacionados con HSH pertenecieron al serotipo 2a, los cuales formaron un clado 

independiente y con una reducida distancia genética. La distancia detectada, junto a 

la falta de vínculos epidemiológicos entre los pacientes de los cuales se obtuvieron 

los aislados, sugiere la posible existencia de casos secundarios no detectados. La 

diseminación internacional de brotes de Shigella resistentes cada vez a más familias 

de antimicrobianos, pone de manifiesto la necesidad de incrementar los esfuerzos en 

la vigilancia conjunta basada en la secuenciación del genoma completo, con tal de 

monitorizar y prevenir la expansión de futuros brotes, poniendo especial foco en el 

colectivo HSH.   
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3. Detección de la transmisión a través de contacto sexual de 

enterobacterales productores de BLEE no pertenecientes al 

género Shigella y que colonizan el tracto intestinal de hombres 

que mantienen relaciones sexuales con hombres 

Elevada prevalencia de colonización intestinal por Escherichia coli 

productor de β-lactamasa de espectro extendido entre hombres que 

mantienen relaciones sexuales con otros hombres. 

Trabajo no publicado 

Breve resumen 

La transmisión de enteropatógenos como Shigella por vía sexual está ampliamente 

descrita. Sin embargo, hasta el momento, existe escasa evidencia del papel que el 

contacto sexual puede tener en la transmisión de bacterias multirresistentes, como 

por ejemplo sería el caso de Escherichia coli productor de BLEE entre HSH. 

Con el fin de identificar si, como se ha observado para Shigella, existe una 

transmisión clonal de enterobacterales productores de BLEE entre HSH, durante el 

mes de mayo de 2021 se estudió la colonización por parte de estos microrganismos 

en HSH que acudían a realizarse un cribado de ITS en el centro de Enfermedades 

Transmisibles Vall d´Hebron-Drassanes (Barcelona). En total se estudiaron un total 

de 120 muestras de frotis rectales provenientes de sendos pacientes, identificándose 

un 17,5% de portadores de E. coli productor de BLEE (n=21). No se identificó una 

relación estadísticamente significativa entre la edad, el número de parejas sexuales, 

la práctica de sexo anal, o haber sido diagnosticado de sífilis o VIH y estar 

colonizado por E. coli productor de BLEE. No obstante, cabe destacar que, entre los 

colonizados, respecto a los no colonizados, presentaron una tendencia a ser 

individuos de mayor edad (p=0.08), un número más elevado de parejas sexuales 

(p=0.09) y a estar diagnosticado por VIH previamente (0.06).  
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El análisis de los genomas de los aislados obtenidos reveló que las BLEE detectadas 

fueron SHV-12 (28,6%), CTX-M-15 (28,6%), CTX-M-27 (19%), CTX-M-14 

(9,5%), CTX-M-1 (9,5%) y CTX-M-65 (4,8%). Otros mecanismos de resistencia 

detectados a otras familias de antimicrobianos fueron mutaciones en QRDR y los 

genes mphA, dfrA, sul y tet. Por lo que respecta a la epidemiología molecular de los 

aislados, el ST más prevalente fue el ST14 (28,6%), seguido del ST131 (19%). 

Además, los aislados presentaban diversos determinantes de virulencia asociados a 

la capacidad de colonización, adherencia, resistencia a suero y toxinas, como son 

fimbrias del tipo 1 y P, la cápsula del grupo 2, SPATEs y múltiples sistemas de 

adquisición de hierro.  

Finalmente, el estudio de la distancia genética entre los aislados pertenecientes a los 

ST más prevalentes (ST14 y ST131) de este estudio reveló que los aislados del S14 

y los del ST131 presentaban una distancia genética de entre 8-107 SNPs y 1-40 

SNPs, respectivamente. Además, tres aislados de Barcelona formaron un clúster 

muy próximo genéticamente (distancia genética de 1 SNP entre aislados) hecho que 

junto a la proximidad de aislamiento en el tiempo podría indicar una transmisión 

reciente.   

Adicionalmente, al comparar la distancia genética de nuestros aislados con la de los 

obtenidos en un estudio previo de similares características en HSH en París, se 

observó que entre los aislados del ST14 de ambas ciudades la distancia era reducida 

(rango de SNPS 8-101), intercalándose incluso en algunos casos los aislados de 

ambos grupos en la filogenia. Este hecho sugiere la posible circulación de aislados 

de este ST entre ambos países en este colectivo. Por su lado, los aislados del ST131 

fueron distantes entre ambas ciudades. 
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Elevada prevalencia de colonización intestinal por Escherichia coli 

productor de β-lactamasa de espectro extendido entre hombres que 

mantienen relaciones sexuales con otros hombres. 

II. Introducción 

El aumento de la resistencia a antimicrobianos se ha convertido en un grave 

problema de salud pública. En 2017, la Organización Mundial de la Salud llevó a 

cabo una priorización de microorganismos para los cuales era urgente el desarrollo 

de nuevas terapias debido a las escasas opciones de tratamiento que presentan las 

infecciones que producen. Entre los que destacan con una prioridad crítica, la más 

alta de la priorización, se encuentran las enterobacterias productoras de 

carbapenemasa y las resistentes a cefalosporinas de tercera generación [108].  

La transmisión sexual por vía anal-oral de organismos ha sido confirmada para 

diversos patógenos como Shigella, Campylobacter o el virus de la Hepatitis A 

[94,95,99]. Recientemente, se ha reportado una mayor prevalencia en la 

colonización intestinal de enterobacterias productoras de β-lactamasa de espectro 

extendido (BLEE) entre hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres 

(HSH) a los que se le realizaba un cribado de infecciones de transmisión sexual 

(ITS) en Ámsterdam y París, postulándose la transmisión sexual como una de las 

vías de adquisición [109,110].  

Por esta razón, el objetivo de este trabajo es el estudio de la prevalencia de 

enterobacterias productoras de BLEE en HSH a los que se les realiza un cribado de 

ITS en el centro de Enfermedades Transmisibles Vall d´Hebron-Drassanes 

(Barcelona) y llevar a cabo una caracterización genómica de los aislados obtenidos, 

a fin de conocer la relación genética entre los mismos, su resistoma y su viruloma.   

III. Metodología  

Población de estudio y aislados bacteriano 

Se estudiaron un total de 120 frotis rectales de HSH sin clínica gastrointestinal que 

se sometieron a un cribado de ITS (Drassanes Exprés) en el centro de Enfermedades 
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Transmisibles Vall d´Hebron-Drassanes (Barcelona) durante el mes de mayo de 

2021. La detección de enterobacterias MDR se realizó mediante la siembra del 

escobillón en medios de cultivo cromogénicos BBL
TM

 CHROMagar ESBL (Biplate) 

(BD) para la detección de BLEEs. Las colonias obtenidas se identificaron mediante 

MALDI-TOF (VITEK MS, BioMérieux). El estudio de sensibilidad antibiótica a 

ceftriaxona, ciprofloxacino, cotrimoxazol y azitromicina, se llevó a cabo por el 

método de discodifusión y de difusión en gradiente  (E-test bioMérieux) siguiendo 

las recomendaciones y los criterios de interpretación establecidos por EUCAST 

[111]. 

Secuenciación del genoma completo  

La extracción del ADN genómico y la preparación de las librerías para la 

secuenciación de los genomas de los aislados se realizó mediante DNeasy 

UltraClean Microbial Kit (Qiagen) e Illumina DNA Prep en MiSeq (Illumina), 

respectivamente. Uno de los aislados que codificaba blaCTX-M-27 (E. coli DE008) se 

secuenció mediante la tecnología MinION (Oxford Nanopore Technologies) para 

poder obtener lecturas largas y así caracterizar el plásmido que albergaba este 

determinante de resistencia. Para ello, tras la extracción de ADN con el kit DNeasy 

PowerSoil Pro (Qiagen, Hilden, Alemania), las librerías se prepararon con el kit 

Native Barcoding 96 V14 y se secuenciaron en una flowcell R10.4.1 (Oxford 

Nanopore Technologies).  

Análisis bioinformático 

Las lecturas fueron filtradas con Trimmomatic (v0.38) [112] y posteriormente 

ensambladas de novo con el pipeline Unicycler (v0.4.8) [113]. Los ensamblados 

resultantes se utilizaron para la búsqueda de determinantes de resistencia con 

“Resistance gene identifier” (RGI v4.2.2) y los grupos de incompatibilidad 

plasmídica con Plasmidfinder y pMLST [114,115]. Para la determinación del 

sequenciotipo de E. coli se empleó la herramienta mlst (v2.16.2) [116] y la 

determinación del alelo del gen fimH con FimTyper (v1.1) [117]. 
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La búsqueda de genes de virulencia se llevó a cabo mediante VFanalyzer y 

VirulenceFinder [118,119]. Las regiones capsulares fueron inspeccionadas 

manualmente en los ensamblados anotados con Bakta (v1.2.1) [120].  

Para determinar la distancia genética entre los aislados, se llevó a cabo un análisis de 

polimorfismos con la herramienta Snippy (v4.3.6) [121]. Para ello, se utilizó un 

genoma de referencia E. coli RUT3575 (NZ_CP048010) para el análisis de toda la 

especie, E. coli EC958 (NZ_HG941718) para el ST131 y E. coli AVS0096 

(NZ_CP076344) para el ST14. Las regiones recombinantes fueron detectadas y 

eliminades con Gubbins (v2.3.4) [122] y una vez eliminadas del alineamiento se 

realizó un análisis filogenético de máxima verosimilitud con IQtree (v1.6.10), con 

1000 boostraps [123,124]. Una vez obtenido el árbol, este fue anotado con ITOL 

[125,126].  

El basecalling de las lecturas largas se llevó a cabo con Guppy (v6.3.8) en modo 

estándar [127], el filtrado de las secuencias con Filtlong (v0.2.1) [128] y se realizó 

un ensamblaje híbrido junto a las lecturas cortas con Unicycler (v0.4.8) [113]. Los 

plásmidos codificantes de blaCTX-M-27 se compararon usando BLAST Ring Image 

Generador (BRIG) y Mauve con los plásmidos codificantes de blaCTX-M-27: el 

plásmido pSH212 de S. sonnei asociada a HSH en Barcelona y pHP030, plásmido 

obtenido en Japon de ST131 (NZ_LC520285) [129]. 

Análisis estadístico 

Las comparaciones se llevaron a cabo mediante la prueba de Pearson χ
2
 o test exacto 

de Fisher para los datos categóricos y la prueba-U de Mann–Whitney para los datos 

continuos. Se consideró que existían diferencias significativas en aquellos casos que 

el resultado de la prueba fue inferior a 0,05.  

IV. Resultados 

Prevalencia detectada, aislados bacterianos y resistencia antibiótica 

De los 120 usuarios HSH atendidos por el servicio Drassanes Express e incluidos en 

este estudio, se obtuvo una prevalencia del 17,5% (21/120) de colonización 
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intestinal por Escherichia coli productor de BLEE, siendo esta especie bacteriana la 

única enterobacteria resistente a cefalosporinas de tercera generación detectada en 

todos los pacientes. La prevalencia detectada fue mayor en aquellos usuarios 

positivos al VIH, la cual fue de un 33% (5/15) comparada con la detectada entre los 

que reportaron ser negativos que fue del 15,2% (16/105).  

La mediana de edad de los usuarios colonizados fue de 39 años, la mayoría en los 

últimos tres meses habían tenido entre 1-5 parejas sexuales (43%), habían practicado 

sexo anal receptivo (86%) y eran negativos al VIH (76%) y a la sífilis (62%) (Tabla 

1). Aunque no se detectaron diferencias significativas entre los usuarios colonizados 

y no colonizados, la mediana de edad entre los colonizados fue superior (p=0,08), el 

número de usuarios VIH positivos también fue superior (p=0,06) y presentaron una 

tendencia hacia un mayor número de 

parejas sexuales (p=0,09) (Tabla 1). 

Por lo que respecta a la resistencia a otros 

antibióticos de los aislados productores de 

BLEE, el 33% (7/21) presentó resistencia 

a ciprofloxacino y el 52% (11/21) a 

cotrimoxazol. Se detectó en el 24% (5/21) 

de los aislados una CIM de azitromicina 

superior a 16 mg/L. La resistencia 

simultánea a cefalosporinas de tercera 

generación, ciprofloxacino y cotrimoxazol 

fue detectada en el 24% (5/21) de los 

aislados. 

El análisis de los determinantes de 

resistencia reveló que las BLEE 

identificadas fueron blaCTX-M-15 (28,6%), 

blaSHV-12 (28,6%), blaCTX-M-27 (19%), 

 

Positivo a 

EBLEE  

Negativo 

EBLEE 
p-valor 

 

(n=21) 

n(%) 

(n=114) 

n(%)  

Edad 39 (30-44) 32 (28-40,5) 0,082 

Número de parejas sexuales <3 mes 
 

1-5 9 (43) 76 (67) 

0,093 
6-10 6 (29) 21 (18) 

11-20 2 (10) 9 (8) 

>20 4 (19) 8 (7) 

Sexo anal receptivo <3 meses 
 

No 3 (14) 16 (14) 
1 

Si 18 (86) 98 (86) 

Diagnóstico previo de VIH 
 

No 16 (76) 104 (91) 
 0,058 

Sí 5 (24) 10 (9) 

Diagnóstico previo de sífilis 
 

No 13 (62) 84 (74) 
 0,296 

Sí 8 (38) 30 (26) 

Tabla 1 Datos sociodemográficos de las 

135 personas HSH atendidas en el servicio 

de Drassanes exprés durante el mes de 

mayo de 2021. 
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blaCTX-M-14 (9,5%), blaCTX-M-1 (9,5%) y blaCTX-M-65 (4,8%) (Figura 12). Aquellos 

aislados con una CIM de ciprofloxacino superior a 12 mg/L presentaron triple 

mutación en QRDR en gyrA (S83L y D87N) y parC (S80I) (29%) y los obtenidos 

con una MIC entre 0.38-0.75 mg/L se detectó una mutación en gyrA junto a la 

presencia del gen qnrS1 (14%). El gen mphA fue detectado en los aislados con una 

CIM superior a 8 mg/L de azitromicina (67%). Aquellos resistentes a cotrimoxazol 

presentaron diferentes combinaciones de dfrA1, dfrA12, dfrA14, dfrA17, sul1, sul2 y 

sul3 (52%); mientras que los aislados que codificaban solamente dfrA1 o dfrA14 

presentaron sensibilidad a exposición incrementa (19%). Finalmente, el 62% 

presentaron determinantes de resistencia a tetraciclina (tetA o tetB).  

Serotipo y epidemiologia genómica de los aislados 

Se identificaron un total de seis filogrupos, siendo el B2 el mayoritario (61,9%), 

seguido del A (14,3%), el D (9,5%), el E (4,8%), el F (4,8%) y el G (4,8%). En 

cuanto a la identificación de la epidemiología molecular mediante MLST, se 

detectaron un total de 13 STs diferentes, siendo el ST14 (28,6%) y el ST131 (19%) 

los únicos que agruparon más de un aislado (Figura 12).  

Los aislados del ST14 presentaron mayoritariamente fimH27 (5/6), todos fueron 

portadores de blaSHV-12, blaTEM-1, una mutación en la QRDR de gyrA (S83L), mphA, 

dfrA1 y tetB (Figura 12). El análisis de la proximidad genética de estos aislados 

mediante SNPs reveló que los aislados presentaron un rango de SNPs de 8-107, 

siendo el DE009 el más alejado. Cuatro de los aislados formaron un clúster con un 

rango de SNPs de 8-19 (Figura 13). Comparando los aislados de este mismo ST 

obtenidos de HSH en París presentaron una distancia genética reducida (rango de 

SNPs de 0-107) y uno de los aislados se distribuyó entre los obtenidos en Francia 

(Figura 13) [110].  
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Figura 12 Análisis filogenético de los aislados de E. coli. Árbol de máxima verosimilitud de los 21 

aislados obtenidos de cribados de ITS entre HSH. Como genoma de referencia se utilizó 

NZ_CP048010. A la izquierda del árbol se detalla el filogrupo, el ST, el alelo de fimH y determinantes 

de resistencia detectados. 

 

Figura 13 Análisis filogenético de los aislados del ST14 obtenidos en este estudio y obtenidos en París 

por Surgers et al. 2022. NZ_CP076344 (ST1193) fue utilizado como genoma de referencia para el 

mapeo de las lecturas. Este fue excluido de la representación gráfica. A la derecha se muestra el 

antígeno O y H, el alelo de fimH y la BLEE detectada. 



 

Resultados 

 
73 

En cuanto al ST131, el 75% (3/4) de los aislados codificaban fimH99 y el 25% (1/4) 

fimH30. Respecto a los determinantes de resistencia de este ST, todos los aislados 

fueron portadores de blaCTX-M-27, una triple mutación en QRDR en gyrA (S83L y 

D87N) y parC (S80I), mphA, dfrA17, sul1, sul2 y tetA (Figura 12). El análisis 

filogenético de los aislados de este ST mostró una distancia genética reducida (rango 

de SNPs 1-40). Además, los aislados fimH99 formaron un clúster con una distancia 

de 1 SNP entre sí. En cambio, el aislado fimH30 respecto a los anteriores presentó 

una distancia minina de 39 SNPs. Comparando estos con los obtenidos en París, a 

diferencia del ST14, en este caso mostraron una mayor variabilidad (rango de SNPs 

0-624) ( 

Figura 14). Cabe destacar que ninguno de aislados franceses presentaba el alelo 

fimH99 [110].  

Por lo que respecta a los grupos de incompatibilidad detectados, el IncF fue el 

mayoritario, presente en el 92% de los aislados en alguna de sus variantes alélicas. A 

su vez, el 75% fue portador de algún plásmido del tipo Col. Otros grupos de 

incompatibilidad detectados fueron el IncB/O/K/Z, IncI, IncR, IncQ, IncY e IncX. 

Los resultados del pMLST de los ST mayoritarios revelaron que los aislados del 

ST14 mayoritariamente (83,8%) presentaron la fórmula F29:A-:B10, excepto un 

aislado que presento F10/29:A-:B10. Los aislados del ST131 presentaron todos 

F1:A2/6:B20. 
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Figura 14 Análisis filogenético de los aislados del ST131 obtenidos en este estudio y obtenidos en 

París por Surgers et al. 2022. NZ_HG941718 (ST131) fue utilizado como genoma de referencia para el 

mapeo de las lecturas. A la derecha se muestra el antígeno O y H, el alelo de fimH y la BLEE 

detectada. 
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El análisis del plásmido pDE008.CTX-M-27 codificante de blaCTX-M-27 del aislado 

seleccionado como representante del ST131 (DE008) mostró que el gen codificante 

de esta β-lactamasa estaba localizado en un plásmido IncF con una fórmula FAB 

F1:A2/6:B20.  La estructura de este plásmido se comparó con la del plásmido 

pSH212 identificado en S. sonnei productora de CTX-M-27 (pSH212) en HSH en 

Barcelona en un estudio previo realizado por nuestro grupo. El plásmido 

pDE008.CTX-M-27 únicamente compartía los elementos genéticos móviles en los 

que se localizaban diversos determinantes de resistencia como aadA5, blaCTX-M-27, 

dfrA17, mphA y sul1 con el pSH212 (99,88 de identidad, 64% de cobertura). 

Además, este plásmido presentó un 100% de identidad y 99,97% de cobertura con el 

plásmido pHP030 (NZ_LC520285) codificante blaCTX-M-27 y descrito en un aislado 

del ST131 obtenido en un adulto sano de Japón en 2016. 

En cuanto a la caracterización del perfil de virulencia de los aislados productores de 

BLEE, se detectó que el 76% (16/21) poseían los genes codificadores de la fimbria 

de tipo I (fimACDEFGHI). Además, el 52,4% (11/21) de los aislados presentaron los 

genes papHCDJKEFG codificantes de la fimbria P.  No se detectaron otras fimbrias 

asociadas a ExPEC como F1C o S. Finalmente, se detectaron genes involucrados en 

la codificación de autotransportadores de adhesión y relacionados con la formación 

de biopelículas, siendo el ag43, upaG y ehab los más prevalentes (47,6%, 90,5% y 

85,7% respectivamente) (Tabla 2).  

La búsqueda de genes capsulares reveló la presencia de los genes de la región 1 de la 

cápsula (kpsFEDUCS) en el 81% (17/21) de los aislados, los cuales son 

responsables de la exportación y translocación del polisacárido capsular, y el 71,4% 

(15/21) presentó la región 3 (kpsMT), responsable del transporte. Ambas regiones 

estuvieron presentes en todos los aislados del filogrupo B2, F y uno de los aislados 

del filogrupo D. En cuanto a la región 2, dos aislados del B2 (ST1193 y ST429) 

presentaron los genes neuDBACE responsables de la síntesis del polisacárido 

capsular tipo K1, representando el 9,5% (2/21) de los aislados estudiados. 

Finalmente, el 52,4% (11/21) presentaron kfiABCD, genes codificantes de la cápsula 
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de tipo K5, y estos fueron del filogrupo B2 (ST14 y ST131) y del filogrupo F 

(ST8881).   

Tabla 2 Factores de virulencia y bacteriocinas detectados in silico entre los aislados colonizadores 

obtenidos de HSH.  

Adhesion  Total (n=21) B2 (n=13) ST131 (n=4) ST14 (n=6) A (3) Otros (n=5) 

 
fimACDEFGI  16 (76) 11 (84,6) 4 (100) 5 (83,3) 3 (100) 3 (60) 

 
fimH 19 (90,5) 12 (92,3) 4(100) 5 (83,3) 3 (100) 4 (80) 

 
fimB 13 (61,9) 7 (53,8) 0 5 (83,3) 3 (100) 3 (60) 

 
papA_F43 12 (57,1) 11 (84,6) 4 (100) 6 (100) 0 1 (33,3) 

 
papHCDJKEF 11 (52,4) 9 (69,2) 3 (75) 6 (100) 0 2 (40) 

 
papGII 10 (47,6) 9 (69,2) 3 (75) 6 (100) 0 1 (33,3) 

 
papGIII 1 (4,8) 0 0 0 0 1 (33,3) 

 
papB 8 (38,1) 6 (46,2) 3 (75) 3 (50) 0 2 (40) 

 
papI 8 (38,1) 6 (46,2) 0 6 (100) 0 2 (40) 

 
papX 10 (47,6) 8 (61,5) 3 (75) 5 (83,3) 0 2 (40) 

 
csgABCDEF 20 (95,2) 13 (100) 4 (100) 6 (100) 2 (66,7) 5 (100) 

 
focACDFHI 0 0 0 0 0 0 

 
sfaABCDEFGHS 0 0 0 0 0 0 

 
agn43 10 (47,6) 7 (53,8) 4(100) 1 (16,7) 1 (33,3) 2 (40) 

 
cah 7 (33,3) 4 (30,8) 4 (100) 0 1 (33,3) 2 (40) 

 
upaG 19 (90,5) 13 (100) 4 (100) 6 (100) 1 (33,3) 5 (100) 

 
upaH 1 (4,8) 1 (7,7) 0 1 (16,7) 0 0 

 
ehaA 2 (9,5) 0 0 0 0 2 (40) 

 
ehab 18 (85,7) 10 (76,9) 1 (25) 6 (100) 3 (100) 5 (100) 

Invasion        

 
kpsFEDUCS  16 (76,2) 13 (100) 4 (100) 6 (100) 0 3 (60) 

 
kpsTM 15 (71,4) 13 (100) 4 (100) 6 (100) 0 2 (40) 

 
neuDBACE 2 (9,5) 2 (15,4) 0 0 0 0 

 
kfiABCD 11 (52,4) 10 (76,9) 4 (100) 6 (100) 0 1 (33,3) 

 
kpsMIII 1 (4,8) 0 0 0 1 (33,3) 0 

 
iss 9 (42,9) 6 (46,2) 6 (100) 0 2 (66,7) 3 (60) 

 
ibeA 2 (9,5) 2 (15,4) 0 0 0 0 

 
tia 11 (52,4) 9 (69,2) 3 (75) 6 (100) 0 2 (40) 

 
ompT 16 (76,2) 13 (100) 4 (100)  6(100) 1 (33,3) 2 (40) 

Toxinas 

      

 
pic 2 (9,5) 0 0 0 1 (33,3) 1 (20) 

 
sat 15 (71,4) 12 (92,3) 4 (100) 6 (100) 1 (33,3) 2 (40) 
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vat 7 (33,3) 7 (53,8) 0 5 (83,3) 0 0 

 
tsh 12 (57,1) 12 (92,3) 4 (100) 6 (100) 0 0 

 
hlyABCD 0 0 0 0 0 0 

 
cdtABC 0 0 0 0 0 0 

 
cnf1 0 0 0 0 0 0 

 
senB 14 (66,7) 12 (92,3) 4 (100) 6 (100) 1 (33,3) 1 (20) 

 
clyA 19 (90,5) 13 (100) 4 (100) 6 (100) 1 (33,3) 5 (100) 

 
hlyE 7 (33,3) 0 0 0 3 (100) 4 (80) 

 
hlyF 1 (4,8) 0 0 0 0 1 (20) 

Adquisicion de hierro 

      

 
chuASTUWXY 18 (85,7) 13 (100) 4 (100) 6 (100) 0 5 (100) 

 
sitABCD 18 (85,7) 13 (100) 4 (100) 6 (100) 1 (33,3) 4 (80) 

 
ireA 8 (38,1) 7 (53,8) 0 6 (100) 1 (33,3) 0 

 
iucABCD/iutA 16 (76,2) 12 (76,2) 4 (100) 6 (100) 1 (33,3) 3 (60)  

 
iroBCDEN 1 (4,8) 0 0 0 0 1 (20) 

 
fyuA/irp12/ybtAEPQSTUX 17 (81) 13 (100) 4 (100) 6 (100) 0 4 (80) 

Colicin/otros       

 
usp 13 (61,9) 13 (100) 4 (100) 6 (100) 0 0 

 
cia 1 (4,8) 0 0 0 0 1 (20) 

 
cib 1 (4,8) 1 (7,7) 0 0 0 0 

 
cea 3 (14,3) 1 (7,7) 0 0 0 2 (40) 

 
colE2 1 (4,8) 1 (7,7) 0 0 0 0 

 
cma 1 (4,8) 0 0 0 0 1 (20) 

 
traJ 8 (38) 7 (53,8) 0 6 (100) 0 1 (20) 

 
traT 17 (81) 11 (84,6) 4 (100) 6 (100) 1 (33,3) 5 (100) 

 

Por lo que respecta a otros genes relacionados con la invasión, cabe destacar que iss 

estuvo presente en todos los aislados del ST131, ibeA solamente fue detectado en 

dos aislados del filogrupo B2 (ST429 y ST452) y tia fue detectado en el 52,4% de 

los aislados, estando presente en todos los aislados del ST14 y en el 75% de los 

pertenecientes al ST131.  

Ninguno de los aislados presentó la toxina de distensión citoletal, el factor 1 

citotóxico necrotizante o la alfa-hemolisina. Sin embargo, el 90,5% (19/21) 

presentaron el gen de la citolisina A (clyA), detectándose en todos los filogrupos 
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excepto en dos aislados del filogrupo A; el 33,3% (7/21) el gen de la hemolisina E 

aviar (hlyE) en los filogrupos A, D, E y F; y un aislado del filogrupo G (ST117) 

presentó la hemolisina F (hlyF). La proteasa de serina autotransportadora de 

enterobacterias (SPATE) más detectada fue sat (71,4%; 15/21), seguido de tsh 

(57,1%; 12/21) y vat (33,3%; 7/21), los cuales fueron detectadas principalmente en 

aislados del filogrupo B2. 

Se detectaron diversos mecanismos de captación de hierro. El 71,4% (15/21) de los 

aislados presentaron de forma simultánea los cuatro mecanismos (mecanismo Chu, 

transporte de hierro/manganeso, aerobactinas y yersiniobactina), la mayoría del 

filogrupo B2 (80%; 12/15). Finalmente, el 71,4% (15/21) de los aislados presentaron 

algún tipo de colicina, siendo la usp la más detectada y únicamente observada en los 

pertenecientes al grupo B2.  
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1. Identificación de los linajes de Shigella circulantes en Barcelona 

entre hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres  

Desde la primera descripción de la transmisión sexual de Shigella entre HSH en los 

años 70, son diversos los países en los cuales se han documentado casos, entre los 

que se encuentran Australia, Bélgica, Canadá, Francia, los Países Bajos, el Reino 

Unido, Taiwán y EUA [95,102–107]. En Barcelona, entre 1988 y 2012, se llevó a 

cabo un estudio sobre shigelosis en el que se observó un aumento significativo de 

hombres que padecían esta patología, documentándose por primera vez en 2012 

diversos casos de infección por S. flexneri en pacientes HSH [130]. Sin embargo, la 

información sobre la sensibilidad a antimicrobianos y la posible transmisión por vía 

sexual de Shigella en Barcelona hasta el momento es limitada. Este estudio pretende 

aportar luz sobre la situación actual de la shigelosis entre HSH de Barcelona en el 

contexto de incremento de casos que a lo largo de los últimos años se han 

comunicado en otros países de nuestro entorno. 

Los datos de nuestro trabajo han revelado que entre 2015 y 2019, el 55% de las S. 

flexneri y el 24,3% de las S. sonnei obtenidas de pacientes diagnosticados de 

shigelosis en el laboratorio del Hospital Universitario Vall d’Hebron se identificaron 

en HSH que no habían viajado a recientemente a zonas endémicas de shigelosis. 

Especialmente, resultó preocupante los altos niveles de resistencia a antimicrobianos 

utilizados como primera y segunda línea para tratar esta patología como son la 

azitromicina (80%), el ciprofloxacino (32,8%) y el cotrimoxazol (65,7%). Además, 

cabe destacar el alto porcentaje de aislados de S. sonnei detectados simultáneamente 

resistentes a estos tres antibióticos (65,4%).  

Al comparar los valores de sensibilidad de las cepas obtenidas de HSH con los 

obtenidos en cepas adquiridas por otras vías (viajeros u otras) en nuestro estudio, se 

observaron diferencias significativas. La más notable fue la relativa a la sensibilidad 

a la azitromicina, para la que se identificó que el 72,7% de aislados de S. flexneri y 

el 92,3% de S. sonnei obtenidos de HSH fueron resistentes, mientras que en los 
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aislados obtenidos de viajeros y otras vías/desconocido fueron del 16% y del 28,8%, 

respectivamente. Estos resultados fueron similares a los obtenidos por un estudio 

realizado en el estado de Victoria (Australia) entre enero de 2016 y marzo de 2018, 

en el que se detectó que el 80% de S. flexneri y el 90% de S. sonnei de HSH eran 

resistentes a la azitromicina mientras que en el grupo de viajeros y 

otros/desconocido era del 17,4% y 52%, respectivamente [95]. La azitromicina, 

además de ser uno de los tratamientos frente a la shigelosis recomendado en las 

principales guías de práctica clínica [29,30], también ha sido ampliamente utilizado 

para tratar diversas ITS [75]. Dado que la incidencia de las ITS es más elevada entre 

los HSH que en otros colectivos [74], sería razonable pensar que la presión selectiva 

ejercida por el mayor uso de este antimicrobiano para tratar estas infecciones, puede 

haber jugado un papel esencial en la adquisición y selección de genes que confieren 

resistencia a la azitromicina, así como en la diseminación de las cepas resistentes 

entre diversos países [95]. Este efecto también ha sido observado en otras ITS como 

las producidas por Neisseria gonorrhoeae y especialmente por Mycoplasma 

genitalium [86]. En este sentido, la dosis empleada para el tratamiento de Chlamydia 

trachomatis se ha observado que resulta subóptima para la erradicación de M. 

genitalium, es por ello que se argumenta que su uso favorecería la selección de 

organismos resistentes [75,131].  

La adquisición de resistencia a la azitromicina en Shigella spp. mediada por la 

presencia de los genes mphA y ermB codificados en el plásmido pKSR100, está 

fuertemente vinculada a linajes asociados con HSH de distribución mundial 

[95,102,132]. Los análisis filogenómicos de los linajes resistentes a la azitromicina 

detectados en Barcelona revelaron que estos mayoritariamente estaban 

estrechamente relacionados con los descritos previamente en otros países, sugiriendo 

su diseminación internacional. En S. flexneri, los aislados del clado 2 (36,4%), los 

cuales fueron mayoritariamente del serotipo 2a (94,1%) y simultáneamente 

resistentes a la azitromicina y el cotrimoxazol (81,2%), mostraron una alta 

proximidad genética con los aislados detectados en los principales clados 

identificados en el Reino Unido y Australia. En el Reino Unido entre 2012 y 2014 se 
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describió un aumento de S. flexneri 2a asociado a HSH. Al caracterizar estos 

aislados se identificó un clado al que denominaron “MSM major clade” el cual 

presentaba resistencia a la azitromicina mediada por la presencia de los genes mpha 

y ermB codificados en el plásmido pKSR100 [102]. Posteriormente, en Australia 

entre 2016 y 2018 y en los Países Bajos entre 2016 y 2017, detectaron clados de 

aislados relacionados con HSH que mostraban una elevada relación genética con los 

aislados pertenecientes al “MSM major clade” y también eran portadores del 

plásmido pKSR100, con lo que los autores sugerían una diseminación internacional 

de S. flexneri 2a [95,103]. Asimismo, en cuanto a los aislados de S. flexneri del 

clado 6 (34,1%), todos ellos menos uno, del serotipo 3a y mayoritariamente 

resistentes a la azitromicina (80%), fueron próximos genéticamente a los 

representantes de un brote intercontinental de aislados de este mismo serotipo 

detectado por primera vez en el Reino Unido en 2009 asociado a HSH. En este 

brote, aunque no todos los aislados fueron resistentes a la azitromicina, se 

identificaron tres sublinajes (A, B y C) de aislados resistentes a este antimicrobiano 

y portadores del plásmido pKSR100. Desde su descripción, aislados genéticamente 

relacionados con los de este brote se han detectado en Francia, Canadá, Australia y 

los Países Bajos [103,132,133]. En el caso de S. sonnei, el clado 4 (69,2%), formado 

únicamente por aislados del genotipo CipR.MSM5, simultáneamente resistentes a la 

azitromicina, el ciprofloxacino y el cotrimoxazol, y portadores del plásmido 

pKSR100 (94,4%), presentaron una distancia genética próxima con representantes 

del clúster 7 del Reino Unido (2008-2016) y el BAPS1 de Australia (2016-2018). 

Sin embargo, y a diferencia de lo observado en nuestro estudio, estos clados no 

fueron los más frecuentes en estos trabajos. [95,102]. Posteriormente, en un estudio 

llevado a cabo en 2021 en el que se incluyeron cepas de S. sonnei de diversos 

orígenes obtenidas entre 2016 y 2019 en Australia, el Reino Unido y los EUA, se 

evidencia como el genotipo CipR.MSM5 incrementó progresivamente su 

prevalencia hasta convertirse en el genotipo mayoritario entre los aislados resistentes 

a ciprofloxacino y azitromicina en los tres países [18]. Todos estos brotes tienen en 

común su asociación con el plásmido pKSR100, hipotetizándose que la adquisición 
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de este plásmido puede haber tenido un papel fundamental en el éxito de la 

diseminación de los sublinajes que lo poseen. Teniendo en cuenta la alta prevalencia 

de Shigella spp. que posee mphA o ermB presentes en el plásmido pKSR100 (70% 

en este estudio), el alto nivel de resistencia a la azitromicina (CMI> 64 mg/L) 

identificado en la mayoría de los aislados que mostraron resistencia a este 

antibiótico (87,5% en este caso), y a pesar de que actualmente no existe un punto de 

corte clínico para la azitromicina en Shigella spp., cabría esperar un alto potencial de 

fracaso terapéutico al utilizar la azitromicina como tratamiento empírico frente a la 

shigelosis no asociada a viajes en HSH. Esta observación se ha descrito previamente 

en los Países Bajos, donde en 2012 se describió el primer caso de fallo terapéutico 

en un paciente HSH con VIH y bacteriemia por S. flexneri tratado con azitromicina 

[134]. 

Al contrario de lo observado para la azitromicina, la resistencia al ciprofloxacino 

presentó diferencias significativas entre S. flexneri y S. sonnei independientemente 

de cuál fuera su origen, siendo el 6,3% y el 45,8% del total de los aislados 

identificados en este estudio resistentes a estos antibióticos, respectivamente. 

Además, cabe señalar que S. sonnei mostraba tasas de resistencia al ciprofloxacino 

significativamente más altas cuando su adquisición se asociaba a HSH respecto a 

cuando lo era a viajes u otras vías (80,8%, 32,6% y 36,8%, respectivamente). 

Contrariamente, en el estudio llevado a cabo en Australia entre 2016 y 2018, los 

niveles de resistencia al ciprofloxacino identificados en aislados obtenidos de HSH 

fueron menores que los identificados en nuestro trabajo, detectando tan solo un 3% 

de resistencia en S. flexneri y un 8,1% en S. sonnei. El mecanismo de resistencia al 

ciprofloxacino que con mayor frecuencia se ha detectado en Shigella son mutaciones 

en la región QRDR de los genes gyrA y parC. Al ser mutaciones de genes de 

codificación cromosómica, estas solo son trasmitidas de forma vertical. Una vez se 

han adquirido, tienden a mantenerse en la descendencia y, por tanto, a asociarse a 

linajes concretos, a diferencia de lo que ocurre con los genes mphA y ermB 

señalados anteriormente. Estos, al estar codificados en plásmidos, pueden ser 

transmitidos horizontalmente entre distintos linajes y en consecuencia tienen mayor 
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capacidad de diseminación [56,102]. En este sentido, en un estudio filogenético 

sobre la aparición y evolución de la resistencia al ciprofloxacino en S. sonnei en el 

que se incluyeron genomas del sur y sudeste de Asia, Australia y Europa, situó el sur 

de Asia como posible reservorio y origen de la expansión clonal del linaje de S. 

sonnei resistente al ciprofloxacino. Este linaje se denominó Central Asia III (3.6 en 

la nomenclatura de Hawkey et al. 2021)[18,56]. Así, los aislados de S. sonnei del 

genotipo CipR.MSM5 (clado 4), forma parte de este linaje Central Asia III y como 

se ha comentado anteriormente, fue el más detectado entre los aislados S. sonnei 

asociados a HSH en Barcelona entre 2015 y 2019 (69,2%). La constatación del 

incremento de la prevalencia de este genotipo en Australia, el Reino Unido y EUA 

durante el mismo periodo que nuestro estudio, demuestra la alta capacidad de 

diseminación que presentan estos microorganismos y el posible papel que la 

interconexión entre las redes sexuales de HSH puede tener en su transmisión. 

Además, queda de manifiesto el éxito de la diseminación de linajes multirresistentes, 

en este caso no solo resistente a la azitromicina, sino también al ciprofloxacino. 

Por lo que respecta al cotrimoxazol, en este estudio hemos identificado tasas de 

resistencia elevadas para este antibiótico (71,5% globalmente) sin diferencias 

significativas entre especies ni grupos, aunque fue ligeramente mayor en S. sonnei 

respecto S. flexneri (86,9% y 50,6% respectivamente). En Australia documentaron la 

sensibilidad al trimetoprim y al sulfatiazol, los cuales presentaron una resistencia 

global elevada, del 88,8% y 78,3% respectivamente. Entre los aislados de nuestro 

estudio, la resistencia fue debida a la presencia de genes del tipo dfrA y sul. Cabe 

destacar que, en el caso de los serotipos 2a (clado 2) y 1c (clado 3) de S. flexneri y 

del genotipo CipR.MSM5 (clado 4) de S. sonnei, la resistencia fue debida a la 

presencia de dfrA17 y sul1, los cuales se encontraban codificados en un integrón 

presente en el plásmido pKSR100. No obstante, aunque las tasas de resistencia a 

este antibiótico son elevadas para todos los grupos, algunas guías siguen 

recomendándolo para el tratamiento de la shigelosis [6,29,30]. 
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Finalmente, aunque Shigella spp. fueron en gran parte susceptibles a las 

cefalosporinas de tercera generación, en este estudio se detectó una S. sonnei en 

2018 y una S. flexneri en 2016 productoras de CTX-M-27 en pacientes HSH. Ambas 

fueron resistentes a la azitromicina y el cotrimoxazol y mostraron una 

susceptibilidad reducida al ciprofloxacino (MIC 0.19 mg/L). Cabe destacar que 

desde 2015, se han descrito brotes de S. sonnei que codifican este tipo de BLEE en 

el Reino Unido y Australia relacionados con HSH, así como en nuestro entorno, 

discutiéndose los resultados en el siguiente trabajo llevado a cabo en el contexto de 

esta tesis doctoral [135,136]. 

En resumen, se ha constatado la circulación en nuestro entorno de los principales 

sublinajes productores de shigelosis en HSH a nivel mundial, con altos porcentajes 

de resistencia a los principales tratamientos utilizados para hacer frente a esta 

infección. Estos resultados refuerzan el hecho de que comportamientos sexuales 

específicos en HSH, como la alta interconexión de las redes sexuales posiblemente 

influenciada por macroeventos festivos, deben jugar un papel importante en la 

rápida propagación geográfica de estos microorganismos.  
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2. Caracterización de los aspectos microbiológicos involucrados en 

el aumento de Shigella productora de BLEE multirresistente y 

extremadamente resistente identificadas en Barcelona entre los 

años 2020 y 2021 

Como se ha señalado anteriormente, en el estudio realizado en el periodo 2015-

2019, la prevalencia de Shigella productora de BLEE entre HSH fue baja (2,8%). 

Por el contrario, entre 2020 y 2021 se observó un incremento significativo de la 

detección de aislados productores de BLEE (38%), especialmente entre HSH en S. 

sonnei a partir de junio de 2021 (68%). Además, resultó alarmante la prevalencia en 

la población HSH de aislados simultáneamente resistentes a las cefalosporinas de 

tercera generación, el ciprofloxacino, la azitromicina y/o el cotrimoxazol en S. 

sonnei (68%) y S. flexneri (14%). 

Aunque en Barcelona entre 2015-2019 la resistencia global a las cefalosporinas de 

tercera generación fue baja (4,8%), en otros países se había ya descrito un aumento 

de las tasas de resistencia. Este es el caso de la provincia de Jiangsu en China, que 

entre 2013 y 2015 describieron tasas de resistencia a las cefalosporinas de tercera 

generación en S. flexneri del 34,4% y en 2015 del 64,3% en S. sonnei. Las BLEEs 

más prevalentes fueron la CTX-M-14 y la CTX-M-55 en ambas especies [137,138]. 

En Irán, de forma muy similar, en un estudio realizado en la ciudad de Arak entre 

2015-2016, el 66,6% de las S. sonnei identificadas en adultos fueron productoras de 

BLEE y el 33,3% de las S. flexneri [139]. Ya, en el entorno europeo, en Suiza se 

alertó de un incremento en la prevalencia de S. sonnei productora de BLEE pasando 

de un 3,8% en 2016 a un 37% en 2019. Las principales BLEE detectadas fueron 

CTX-M-15 y CTX-M-3 [140]. En ninguno de estos estudios se identificó una 

relación con un brote o con población HSH [137–140].  

Paralelamente, se han descrito diversos brotes de S. sonnei productora de CTX-M-

27 entre el colectivo HSH. El primero del que se tiene constancia tuvo lugar en el 

Reino Unido en el año 2015, en el cual se detectaron nueve casos de S. sonnei 

productora de CTX-M-27, con una distancia de SNPs menor a cinco. Siete de los 
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nueve pacientes se identificaron como HSH. También describieron el plásmido en el 

que se encontraba codificada el gen blaCTX-M-27, el p183660. Este plásmido mostraba 

un 95% de identidad con el previamente señalado pKSR100, y en él se detectaron 

los siguientes genes de resistencia: mphA, ermB, blaTEM-1, dfrA1, dfrA17, sul1, 

aadA5 y blaCTX-M-27 [136]. Aunque los genotipos de S. sonnei responsables de los 

brotes han ido variando, la resistencia a las cefalosporinas de tercera generación en 

la población HSH ha estado relacionada con la adquisición de plásmidos similares al 

pKSR100 portadores de blaCTX-M-27 [104,105,135,136,141,142]. En el caso de los 

aislados de Shigella productores de BLEE obtenidos de pacientes HSH en los dos 

periodos de estudio realizados en Barcelona, todos ellos eran también portadores de 

blaCTX-M-27, independientemente de la especie, el serotipo o el genotipo al que 

pertenecieran con lo que se constata la misma asociación entre la circulación de 

Shigella spp. productora de CTX-M-27 y el colectivo HSH detectada en los brotes 

descritos en otros países. 

El análisis de los plásmidos portadores de blaCTX-M-27 obtenidos de los aislados de S. 

sonnei y S. flexneri reveló una alta similitud con los plásmidos previamente 

descritos asociados a HSH del tipo pKSR100 portadores de blaCTX-M-27 (p183660 y 

p893916), especialmente en el “backbone” del plásmido. Las diferencias entre los 

diferentes plásmidos se debieron a la adquisición, deleción o reorganización de 

elementos genéticos móviles portadores de los determinantes de resistencia. Así, del 

mismo modo que la adquisición de plásmidos del tipo pKSR100 codificantes de 

resistencia a macrólidos podrían haber tenido un papel en la expansión y 

diseminación de los sublinajes de Shigella entre HSH [102], este tipo de plásmidos 

podrían continuar modulando la población de Shigella en HSH tras la adquisición de 

otros determinantes de resistencia como serían las BLEE, especialmente en aquellos 

casos en los que estos presentan diversos mecanismos de resistencia que podrían 

verse sometidos a procesos de co-selección.  

El estudio genético de los aislados de S. flexneri de HSH obtenidos entre 2020 y 

2021 reveló que su población era similar a la que circulaba en el periodo 2015-2019, 
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manteniéndose incluso la misma proporción de serotipos. Además, el análisis 

filogenético mostró que los aislados se agruparon con los pertenecientes al mismo 

serotipo obtenidos durante el periodo anterior, mostrando una estrecha relación 

genética. No obstante, los cuatro aislados de S. flexneri 2a productores de BLEE 

obtenidos de HSH durante este periodo de tiempo, formaron un clúster 

independiente al de los aislados no productores de BLEE. Estos fueron obtenidos 

entre julio y noviembre de 2021, hecho que sumado a la reducida distancia genética 

existente entre ellos y que no se detectó vínculo epidemiológico entre los pacientes 

de los que fueron obtenidos, sugiere la posible existencia de transmisión indirecta a 

través de casos secundarios no identificados. A diferencia de S. sonnei, hasta el 

momento en el que este trabajo fue llevado a cabo, no se habían descrito brotes de S. 

flexneri productores de BLEE entre HSH. No obstante, en enero del 2023, se reportó 

la emergencia de dos clústeres de S. flexneri 2a productores de BLEE asociados a 

HSH en el Reino Unido desde septiembre 2021. El clúster 1 formado por aislados de 

ocho pacientes presentó un fenotipo XDR, siendo simultáneamente resistente a las 

cefalosporinas de tercera generación, las fluoroquinolonas, los macrólidos, los 

aminoglucósidos, el trimetroprim, las sulfamidas y las tetraciclinas; y el clúster 2 

formado por aislados de dieciocho casos que presentó un fenotipo MDR al ser 

susceptible a las sulfamidas y los aminoglucósidos. Cabe destacar que un paciente 

cuyo aislado perteneció al clúster 2, reportó haber viajado y mantenido relaciones 

sexuales en España la semana anterior a la aparición de los síntomas [143]. Con el 

fin de conocer la distancia genética entre los aislados de las dos regiones, se realizó 

una comparación genética, siguiendo la metodología del estudio, entre los aislados 

S. flexneri 2a productores de CTX-M-27 detectados en nuestro estudio y 

representantes de los dos clústeres reportados en el Reino Unido. Este reveló que los 

genomas del clúster 1 y el clúster 2 comparados con los obtenidos en Barcelona 

presentaban un rango de SNPs de 159-163 y 2-23 respectivamente. La distancia 

genética tan próxima detectada entre los aislados MDR del clúster 2 y los obtenidos 

en Barcelona sugeriría la diseminación internacional del brote producido por este 

sublinaje de S. flexneri 2a MDR, con un posible vínculo epidemiológico con los 
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casos circulantes en nuestro medio. Con estos resultados, queda patente la necesidad 

de seguir monitorizando la evolución de las poblaciones de S. flexneri, tanto en 

Barcelona como en otras regiones, con el objetivo de evaluar cómo sigue 

desarrollándose su diseminación.  

A diferencia de lo observado en el anterior periodo de estudio, en el que el clado 

mayoritario del serotipo 2a fue el clado 2, entre 2020 y 2021 predominaron las cepas 

pertenecientes al clado 1. Los aislados pertenecientes a este clado se caracterizan por 

ser resistentes a las fluoroquinolonas y además contiene los aislados productores de 

BLEE identificados. Así, como consecuencia de este hecho, se produjo un aumento 

significativo de la resistencia al ciprofloxacino en S. flexneri durante 2020-2021 

respecto 2015-2019 (4,5 vs. 38%). Estos resultados, parecen apuntar que S. flexneri 

podría seguir la trayectoria de adquisición de resistencia de S. sonnei tras el 

incremento de la prevalencia de sublinajes resistentes a las fluoroquinolonas, la 

emergencia de los primeros brotes por S. flexneri productora de BLEE y en especial 

a la descripción de aislados S. flexneri XDR en el Reino Unido [143]. 

Tras el primer y el segundo estudio, queda patente que los brotes producidos por 

diferentes serotipos y sublinajes de S. flexneri, una vez introducidos en la red sexual 

y producirse una gran diseminación internacional, son capaces de circular de forma 

contemporánea sin producir un completo desplazamiento entre ellos, ya que doce y 

nueve años después de la primera descripción de los brotes producidos por serotipos 

3a y 2a, respectivamente, se siguen detectando aislados próximos genéticamente. 

Este evento es similar al descrito en zonas endémicas, en las cuales se ha observado 

que la introducción de linajes y sublinajes nuevos o la adquisición de resistencia, no 

desplaza por completo los circulantes previamente en la región [11].  

Por otro lado, los genotipos de S. sonnei detectados entre HSH se han ido 

sucediendo con una dinámica de brotes prolongados, detectándose sublinajes cada 

vez más resistentes. Este hecho pudimos observarlo en la comparación internacional 

en el periodo 2015-2019 en la que pudimos observar que los genotipos más 

detectados internacionalmente hasta el momento, como son el MSM4, VN2.MSM2, 
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CipR.MSM1 y VN2.MSM2.Aus, fueron detectados de forma esporádica o no fueron 

detectados entre 2015 y 2019 en Barcelona [102,135]. Durante el periodo 2020-2021 

asistimos a un completo desplazamiento de los genotipos previamente existentes por 

parte del genotipo CipR.MSM5. Adicionalmente, este genotipo estuvo 

principalmente asociado a la producción de CTX-M-27 a diferencia del anterior 

periodo, lo que evidencia una vez más la alta capacidad de adaptación y de 

adquisición de determinantes de resistencia que posee. Los resultados filogenéticos 

reflejan que todos los aislados productores de BLEE se agruparon en un clúster 

junto a aquellos aislados seleccionados como representantes internacionales, 

mostrando una estrecha similitud genética entre sí, y considerablemente más 

distantes de los aislados no productores de BLEE pertenecientes al genotipo 

detectados en Barcelona en los periodos 2015-2019 y el periodo 2020-2021. Este 

hecho señala que podría tratarse de una introducción y posterior diseminación de 

este clon entre la población de Barcelona, y no una adquisición del determinante de 

resistencia por parte de la población de S. sonnei que hasta el momento estaba 

circulando en nuestro entorno. 

Uno de los brotes de S. sonnei productor de BLEE más importantes documentados 

tuvo lugar entre 2019 y 2020 en Australia. En ese caso el evento fue debido a la 

expansión del genotipo VN2.KH1.Aus (3.7.29.1.4.1) productor de CTX-M-27, 

resistente a la azitromicina y el cotrimoxazol y principalmente asociado a hombres 

[135]. A este mismo genotipo pertenecieron los aislados productores de BLEE 

obtenidos de HSH detectados en Canadá entre 2017-2019, en Bélgica entre 2018-

2019 y el único aislado detectado en el periodo 2015-2019 en Barcelona [104,105]. 

Al mismo tiempo, previo a la pandemia de COVID-19, se detectaron casos 

esporádicos de S. sonnei CipR.MSM5 productor de BLEE tanto en Australia como 

en el Reino Unido [135,141].  Más adelante, entre septiembre de 2021 y febrero de 

2022, se reportó en el Reino Unido un brote entre HSH de cepas productoras de 

BLEE pertenecientes también al genotipo CipR.MSM5 [141]. La principal 

diferencia entre los brotes producidos por los genotipos VN2.KH1.Aus y 

CipR.MSM5 es el hecho que los aislados de este último, además de presentar 
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resistencia frente a la azitromicina, el cotrimoxazol y las cefalosporinas de tercera 

generación mediada por genes codificados en variantes del plásmido pKSR100, 

también mostraba resistencia a las fluoroquinolonas debido a la presencia de la triple 

mutación en las regiones QRDR de gyrA y parc, por lo que se le consideró XDR. La 

emergencia del este brote en el Reino Unido fue alertada por la agencia de salud 

pública de este país y además condujo al ECDC a investigar la diseminación de este 

genotipo entre los países miembros de la Unión Europea. Diversos países, entre los 

que se encontraban Alemania, Austria, Bélgica, Dinamarca, Francia, Irlanda, Italia, 

Noruega y España, informaron de la detección de aislados con un fenotipo de 

resistencia similar o genéticamente cercanos a los aislados detectados en el Reino 

Unido [141,144]. Paralelamente, en nuestro medio, tres de los dieciséis aislados 

CipR.MSM5 productor de BLEE fueron detectados de forma esporádica en 

diciembre de 2020, pero es a partir de junio de 2021 cuando asistimos a la 

reaparición y rápida expansión de los mismos. Este hecho constata la transmisión 

internacional del genotipo CipR.MSM5 productor de CTX-M-27 y co-resistente al 

ciprofloxacino, la azitromicina y el cotrimoxazol entre HSH. La rápida expansión de 

ciertos linajes y la aparición continua de brotes de Shigella resistentes a 

antimicrobianos, remarca la necesidad de una vigilancia colaborativa nacional e 

internacional basada en los estudios de genoma completo, en especial de aquellos 

aislados de Shigella spp. MDR/XDR, para una rápida identificación de su 

diseminación.  

La adquisición y diseminación de la resistencia a las cefalosporinas de tercera 

generación podría deberse a factores similares a los que con anterioridad se 

postularon para la azitromicina. La ceftriaxona es un antibiótico utilizado 

actualmente para el tratamiento de la infección por N. gonorrhoeae, ya sea en 

monoterapia o en tratamiento dual con la azitromicina [75]. Además, tal como se 

observó en el periodo 2015-2019, la resistencia de S. sonnei en HSH al 

ciprofloxacino, la azitromicina y el cotrimoxazol fue muy elevada, siendo las 

cefalosporinas de tercera generación la única opción terapéutica disponible, según 

las recomendaciones hechas por las guías de antibioterapia [29,30]. En 
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consecuencia, la presión selectiva ejercida por estos tratamientos en una población 

con alta prevalencia de ITS [74], podría haber tenido un papel importante en la 

selección y diseminación de BLEEs entre Shigella spp. Otros factores que habrían 

favorecido dicha expansión son la adquisición de una variante del pKSR100 

portador de blaCTX-M-27 y otros determinantes de resistencia, por parte de un genotipo 

altamente exitoso, como ha demostrado ser el CipR.MSM5, junto con una alta 

interconectividad de las redes sexual a nivel internacional en los HSH [141].  

El incremento de la resistencia en Shigella a lo largo de los últimos años en el 

colectivo de HSH, remarca la necesidad de una optimización del uso de tratamientos 

antimicrobianos en el control de ITS, a fin de reducir la exposición innecesaria a 

estos antibióticos y el aumento de la presión selectiva que favorece la adquisición de 

resistencia y la diseminación de cepas resistentes. Además, como sugiere Charles et 

al. 2022 se necesita más promoción para la prevención de la shigelosis de 

transmisión sexual, a modo de ejemplo, la página del Canal Salut de la Generalitat 

de Catalunya dedicada a la shigelosis no recoge la transmisión sexual como una de 

las vías de transmisión [145], e incrementar los esfuerzos para que el personal 

sanitario integre la recopilación de antecedentes de salud sexual entre los hombres 

adultos que presentan diarrea aguda o disentería [141]. En el Reino Unido, en la guía 

sobre salud sexual en HSH realizada en 2016, junto a otras patologías entéricas, se 

encuentra la shigelosis. En ella se establecen una serie de recomendaciones para 

prevenir la transmisión por vía sexual, como es el uso del preservativo o guantes, 

una correcta higiene antes y después del acto sexual, evitar compartir juguetes 

sexuales o en caso de infección, la abstinencia hasta una semana después del cese de 

los síntomas [90,146]. Además, no hay que olvidar recomendaciones para evitar la 

transmisión por otras vías. En este sentido en 2021 identificamos la transmisión en 

un núcleo familiar y fuera de la red sexual de S. sonnei perteneciente al genotipo 

CipR.MSM5 y productor de BLEE por parte de un HSH a un familiar conviviente, 

el cual requirió hospitalización. En otros estudios también se han identificado 

transmisiones secundarias similares fuera de la red sexual a personas 

inmunocomprometidas y además se ha identificado un brote entre personas sin 
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hogar [141,147]. Este hecho pone de manifiesto el incremento del riesgo para la 

salud pública que conlleva la emergencia y diseminación de Shigella XDR y MDR, 

no solo para la población de HSH, sino también para otros colectivos especialmente 

vulnerables. 
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3. Detección de la transmisión a través de contacto sexual de 

enterobacterales productores de BLEE no pertenecientes al 

género Shigella y que colonizan el tracto intestinal de hombres 

que mantienen relaciones sexuales con hombres 

La diseminación de bacterias multirresistentes (BMR) capaces de causar patología 

en el ser humano, así como aquellas que actúan como reservorio de determinantes de 

resistencia, son un grave problema global. El Grupo de Coordinación 

Interinstitucional de las Naciones Unidas sobre Resistencia a los Antimicrobianos 

(IACG, por sus siglas en inglés) alertó en 2019 de que, según las predicciones, las 

BMR podrían causar 10 millones de defunciones globales anuales en 2050. En la 

lista elaborada por la OMS sobre la prioridad para el desarrollo de nuevos 

tratamientos, las enterobacterias como E. coli o K. pneumoniae resistente a los 

carbapenémicos o a las cefalosporinas de tercera generación, son considerados como 

prioridad crítica, situándose entre aquellos que presentan una prioridad más alta 

[108,148,149].  

En nuestro estudio identificamos que la prevalencia de colonización intestinal por 

enterobacterias productoras de BLEE obtenida en HSH asintomáticos fue del 17,5% 

y la única especie detectada fue E. coli.  Resultó especialmente elevada la 

prevalencia del 33% detectada entre aquellos usuarios positivos al VIH comparada 

con la de aquellos que reportaron ser negativos (15,2%). Si se compara la 

prevalencia obtenida con un estudio realizado en Barcelona sobre la colonización 

intestinal de E. coli y K. pneumoniae productores de BLEE en pacientes sanos entre 

2014 y 2015, si bien no se detectó colonización por K. pneumoniae BLEE, la de E. 

coli fue muy inferior a la identificada en nuestro estudio, un 4,7% [150]. Por lo que 

respecta a la prevalencia de la colonización de enterobacterias BLEE en otros 

estudios realizados en HSH sanos, en un estudio llevado a cabo en Ámsterdam en 

2018 se identificó que 16,3% era portador de una bacteria productora de BLEE, 

siendo el 94% de los casos positivos a E. coli [109]. En otro estudio muy similar 

llevado a cabo en París entre 2018 y 2019, se identificó una prevalencia entre HSH 
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usuarios de PrEP de 16,3%, HSH VIH negativos no usuarios de PrEP del 9,7%, 

HSH VIH positivos de un 12,2%, hombres que mantienen relaciones sexuales con 

mujeres (HSM) del 10% y mujeres que mantienen relaciones sexuales con hombres 

(MSH) de 6,9% [110]. Las prevalencias obtenidas en estos estudios en HSH fueron 

muy similares a las obtenidas en el nuestro, excepto la de HSH VIH positivos. En 

ambas publicaciones se argumenta que las prevalencias obtenidas fueron superiores 

a las obtenidas en la población general en sus regiones, por lo que es de esperar que 

esta población presente algún factor diferencial que le predisponga a la colonización. 

En nuestro trabajo hemos observado que los individuos colonizados presentaron una 

tendencia a tener un mayor número de parejas sexuales, aunque estos resultados no 

fueron estadísticamente significativos. Por el contrario, tanto en el estudio previo 

llevado a cabo en Ámsterdam como el de París, coinciden en señalar una asociación 

entre la colonización por enterobacterias productoras de BLEE y un mayor número 

de parejas sexuales [109,110]. Sin embargo, en el estudio llevado a cabo en 

Ámsterdam se matiza este argumento, señalando que detectan una asociación entre 

el número de parejas y las prácticas sexuales llevadas a cabo por estos individuos 

que puedan comportar un mayor riesgo de transmisión anal-oral o anal-anal (p. ej.: 

compartir juguetes sexuales, anilingus o “fisting”), por lo que es difícil determinar 

cuál de los dos factores es el que podría contribuir a un mayor riesgo de 

colonización [109]. En nuestro caso, la encuesta realizada a los individuos incluidos 

en el estudio no se recogía datos sobre prácticas sexuales concretas por lo que no 

pudimos identificar si existía algún factor de riesgo que pudiera contribuir a la 

colonización. 

Otro factor que podría contribuir a la mayor colonización por enterobacterias 

productoras de BLEE podría ser un uso más elevado de antibióticos entre la 

población HSH para el tratamiento de ITS, tal y como se ha señalado anteriormente 

en la selección de resistencia en Shigella. En el estudio realizado en Ámsterdam se 

detectaron diferencias significativas en el uso de antibióticos, presentando un uso 

mayor aquellos usuarios colonizados por enterobacterias productoras de BLEE 
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respecto a los no colonizados. Por lo que respecta al de París, observaron una 

exposición significativamente más alta a antibióticos entre los grupos que 

comprenden población HSH respecto a los de MSH y HSM. Ambos estudios 

establecen que, aunque puede ser una explicación plausible, los análisis estadísticos 

que llevan a cabo, apuntan a que el riesgo de colonización por enterobacterias 

productora de BLEE no puede ser simplemente justificado por un mayor uso de 

antibióticos en este colectivo [109,110]. En nuestro caso, la encuesta realizada no 

recogía información relativa al consumo de antimicrobianos previos, por lo que no 

se pudo valorar este si esto pudiera suponer un factor de riesgo. 

CTX-M-15 y SHV-12 fueron las BLEEs más prevalentes de nuestro estudio, 

identificadas en un 28,6% en ambos casos, seguido de CTX-M-27 en un 19%. En el 

estudio de población general llevado a cabo en Barcelona entre 2014-2015, se 

identificó una prevalencia de un 31% para CTX-M-15 y un 8% para SHV-12 y 

CTX-M-27 en ambos casos. En el realizado en París, identificaron en HSH un 57%, 

17% y 16%; y en HSM y MSH un 60% un 0% y un 18,3% respectivamente. Así 

pues, la prevalencia de SHV-12 en población HSH de ambos estudios resultó ser 

muy superior a la población general de Barcelona y en HSM y MSH de París. 

Aunque las CTX-M son las BLEE más extendidas, especialmente CTX-M-15, 

dentro de las de tipo SHV, SHV-12 es una de las BLEE más detectadas. Su 

presencia ha sido notificada en numerosos estudios, entre las que se ha detectado en 

múltiples especies (p. ej. E. coli, Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, 

Salmonella enterica) obtenidas tanto de de cepas productoras de infección en 

humanas como en cepas colonizantes; enanimales de compañía, ganado y salvajes; y 

en cepas de muestras ambientales recogidas en ríos o el mar. Además, esta se ha 

detectado en múltiples plásmidos de grupos de incompatibilidad muy diversos como 

IncF, IncI, IncK, IncL/M, IncN, IncX e IncA/C y junto a otras β-lactamasa de las 

familias CTX-M, TEM, KPC, VIM o NDM. Por lo que, aunque las enzimas SHV no 

son mayoritarias actualmente, estas contribuyen a la resistencia a los β-lactámicos de 

una manera no despreciable y su diseminación puede resultar problemática [150–

156].   
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La mayoría de los aislados de E. coli colonizadores de HSH identificados en nuestro 

trabajo pertenecían al filogrupo B2 (54%). En el estudio previo llevado a cabo en 

nuestro medio, en el que investigaban las características de las enterobacterias 

productoras de BLEE colonizantes de la población general sana, el filogrupo 

mayoritariamente observado también fue el B2, aunque en un porcentaje menor, un 

31% [150]. En el estudio realizado en HSH en París, obtuvieron unos resultados 

muy similares, en el caso del conjunto de HSH, el filogrupo B2 representó un 54%.  

En cambio, entre los MSH o HSM, el B2 también fue el filogrupo mayoritario, pero 

en un porcentaje inferior, un 37,8%, más similar al obtenido en la población general 

en Barcelona [110]. En cuanto a los factores involucrados en la infección 

extraintestinal, varios de estos factores fueron detectados entre los aislados de 

nuestro estudio productores de BLEE colonizantes, especialmente, como era de 

esperar, el número de genes fue mayor entre los aislados pertenecientes al filogrupo 

B2, como los genes que codifican la fimbria P, SPATEs como tsh y sat, múltiples 

sistemas de adquisición de hierro y capsula del grupo 2, en especial K1 y K5. Este 

hecho es destacable, el colectivo HSH no solamente presenta una prevalencia mayor 

de E. coli productoras de BLEE, sino que aquellos aislados detectados entre HSH, 

un porcentaje mayor pertenecen al filogrupo B2, el cual presenta un mayor potencial 

para poder producir infecciones extraintestinales.  

Por lo que respecta a la epidemiología molecular de los aislados identificados en 

nuestro estudio, los ST de E. coli representados por más de un aislado fueron el 

ST14 (29%) y el ST131 (19%). En París, los aislados obtenidos de HSH también 

pertenecieron principalmente a estos dos ST, aunque el ST131 en una proporción 

más elevada, con un 21,6%, y ST14 algo menor, con un 16,2%. Además, el ST14 no 

fue observado ni en los usuarios MSH ni HSM de París, por lo que los autores   

argumentan la existencia de una circulación en la red sexual de HSH de este ST 

asociado a SHV-12 [110]. A esta circulación también apuntarían los resultados 

genéticos obtenidos entre los aislados de nuestro estudio y explicaría las diferencias 

detectadas entre población general y HSH en las prevalencias de BLEEs. Además, 

esto vendría apoyado por el hecho que la comparación genómica entre los aislados 
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de París y Barcelona de este ST muestra una distancia genética próxima entre 

algunos de ellos, lo que además sugeriría, una posible diseminación internacional de 

ST14 asociada a SHV-12 transmitido de forma sexual entre HSH. Este podría 

haberse expandido internacionalmente de forma similar a lo acontecido con los 

brotes de expansión intercontinental descritos en Shigella [105,132].  

Por lo que respecta al ST131 de E. coli, al ser el ST más extendido, se ha 

subdividido en diversos sublinajes basándose en el alelo del gen fimH, mutaciones 

en la región QRDR y la BLEE que presenta. El sublinaje más extendido globalmente 

es el ST131-C2-H30-Rx el cual es portador del alelo fimH30, mutaciones en QRDR 

(gyrA-S83L/D87N; parC-S80I/E84V) y de blaCTX-M-15 [153,157].  Ninguno de los 

aislados obtenidos en nuestro estudio presentó este perfil. El segundo sublinaje más 

detectado globalmente es el C1-M27, que presenta el alelo fimH30, las mutaciones 

en QRDR y blaCTX-M-27. Este sublinaje con estas características lo detectamos 

únicamente en uno de los aislados de nuestro estudio. Asimismo, a este sublinaje 

también pertenecieron algunos aislados obtenidos en el estudio llevado a cabo en 

París, sin embargo, ninguno de ellos presentó una distancia cercana al aislado que 

detectamos en nuestro estudio. En cuanto al alelo fimH99, no fue detectado entre los 

aislados de París y se ha reportado con muy baja frecuencia en la bibliografía, 

aunque, ha sido detectado en estudios de infección urinaria y bacteriemia en 

Dinamarca, Corea del sur y el Reino Unido [110,153,158–160]. No obstante, en la 

comparación genómica entre los aislados E. coli del ST131 de nuestro estudio y los 

obtenidos en París, se observa que aislados que codificaban fimH99 de nuestro 

estudio formaron un clúster independiente dentro del clado formado por los aislados 

del C1-M27. Sin embargo, la distancia genética detectada fue elevada con los 

aislados de este ST con otros alelos del fimH obtenidos en París. Respecto al 

contenido plasmídico de los aislados, el perfil detectado en ST131, el F1:A2:B20, 

está muy relacionado con la diseminación del clon C1-M27 [129,161]. El plásmido 

obtenido del aislado representante del ST131-fimH99 secuenciado mediante “long-

read sequencing” (DE008) presentó una identidad elevada con un plásmido descrito 

en Japón codificante de blaCTX-M-27 obtenido de un aislado del 2016 que pertenecía al 
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sublinaje C1-M27 [129]. Este hecho, sumado distancia genética con este sublinaje, 

sugiere que los aislados fimH99 detectados en este estudio habrían derivado del C1-

M27. Debido a la distancia genética que presentan y a que el tiempo de estudio de 

colonización fue de un mes, se desconoce si la detección de ST131-fimH99 es 

consecuencia de un brote puntual o una circulación extendida. Por ello, sería 

necesario realizar un estudio más extenso para observar si los ST detectados en este 

estudio como más frecuentes, son los más diseminados entre el colectivo HSH. 

Como se exponía en el estudio anterior, entre 2020-2021 se observó un incremento 

significativo en el aislamiento de Shigella productora de CTX-M-27. La 

secuenciación del plásmido reveló que el gen blaCTX-M-27 se encontraba codificado en 

un plásmido IncF con una alta identidad con plásmidos variantes del pKSR100, los 

cuales han sido anteriormente descritos entre los linajes asociados a HSH 

codificando: mphA, ermB, blaTEM-1, dfrA1, dfrA17, sul1, aadA5 y blaCTX-M-27 [142]. 

Como entre los aislados de E. coli productores de BLEE obtenidos en este estudio, 

se detectaron aislados portadores de blaCTX-M-27, se valoró la posibilidad de que estos 

aislados pudieran ser un reservorio del plásmido pKSR100. Para confirmar esta 

hipótesis, se realizó una comparación entre el plásmido descrito en Barcelona de S. 

sonnei productora de CTX-M-27 (pSH212) y el plásmido de un aislado de E. coli de 

este estudio seleccionado como representante (DE008). La comparación reveló que 

ambos plásmidos presentaban diferencias en el “backbone”, aunque también se 

observó que estos compartían elementos genéticos móviles en los que se localizaban 

diversos determinantes de resistencia como aadA5, blaCTX-M-27, dfrA17, mphA y sul1. 

Este hecho descartaría en este caso una posible transmisión horizontal del plásmido 

completo entre Shigella y E. coli, aunque no la posibilidad de una hipotética 

transmisión horizontal de los elementos genéticos móviles en los que se encuentra 

este determinante de resistencia. 

Dada la diversidad genética que presentan los aislados obtenidos de HSH, esta 

sugiere la posible circulación de E. coli productor de BLEE en redes sexuales, 

especialmente del ST14. Este hecho podría explicar la mayor prevalencia detectada 
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entre HSH. Además, resulta muy destacable el número genes vinculados con 

fenotipos más virulentos detectados entre los aislados estudiados, por lo que estos 

individuos podrían representar un reservorio para la transmisión de este 

microorganismo a la población general, tanto de mecanismos de resistencia como 

factores de virulencia, que podrían ser transmitidos de forma horizontal con otros 

organismos o estos mismos causar infección. Aunque existen indicios, se desconoce 

si existen actividades sexuales concretas que comporten un mayor riesgo de adquirir 

y transmitir enterobacterias productoras de BLEE en este colectivo. Por ello, se 

requieren más estudios para comprender las vías de transmisión sexual que estén 

asociadas con una mayor colonización y de esta forma, tomar medidas efectivas para 

prevenir la diseminación.  
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Identificación de los linajes de Shigella circulantes en Barcelona entre 

hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres 

o Este estudio ha permitido identificar la circulación y transmisión de S. flexneri y 

S. sonnei entre HSH en Barcelona entre los años 2015 y 2019.  

o Los casos de shigelosis estuvieron principalmente causados por linajes de S. 

sonnei y S. flexneri previamente descritos en este colectivo en otros países por lo 

que la interconexión entre las redes sexuales de HSH podría haber jugado un 

importante papel en su diseminación.  

o Se ha evidenciado una alta tasa de resistencia a la azitromicina (80%) en S. 

flexneri y S. sonnei asociadas a HSH como consecuencia de la adquisición del 

plásmido pKSR100 en el que se encontraban codificados los genes mphA y 

ermB. Este hecho señala el elevado riesgo de fracaso terapéutico al utilizar los 

macrólidos como tratamiento empírico para la shigelosis adquirida por 

transmisión sexual en HSH. 

o En pacientes HSH, la resistencia a ciprofloxacino fue significativamente más alta 

en S. sonnei que en S. flexneri (4,5% vs. 80,8%), siendo en ambos casos mediada 

por la adquisición de mutaciones en la región QRDR. La tasa detectada en S. 

sonnei fue debida a la amplia diseminación de aislados pertenecientes al genotipo 

CipR.MSM5. 

Caracterización de los aspectos microbiológicos involucrados en el aumento 

de Shigella productora de BLEE multirresistente y extremadamente resistente 

identificadas en Barcelona entre los años 2020 y 2021 

o Durante los años 2020 y 2021 se detectó un incremento significativo de Shigella 

productora de BLEE respecto a lo identificado durante el periodo previo 

comprendido entre 2015 y 2019 (4,8% vs 38%). Este incremento se debió a la 

emergencia y diseminación de S. sonnei XDR productora de CTX-M-27 del 

genotipo CipR.MSM5 entre el colectivo de HSH.  

o Los estudios filogenómicos han señalado que el origen más probable de la 

expansión de CipR.MSM5 productor de CTX-M-27 en nuestro medio ha sido la 
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introducción de clones circulantes en otros países, descartando la adquisición de 

blaCTX-M-27 por parte de los clones de este genotipo circulantes previamente en 

Barcelona. 

o Se detectó por primera vez la diseminación entre HSH de S. flexneri 2a 

productores de CTX-M-27. La distancia genética y temporal entre los casos y la 

falta de conexiones epidemiológicas hace sospechar de la existencia de casos no 

detectados. 

o Los plásmidos en el cual se encontraba codificada blaCTX-M-27 en los aislados 

identificados en HSH son una variantes del plásmido pKSR100. Estos plásmidos, 

en el que además se encuentran codificados determinantes de resistencia a los 

macrólidos y al cotrimoxazol, podrían jugar un papel clave en el éxito de 

diseminación de linajes entre HSH.  

o La evolución de la resistencia en Shigella circulante entre HSH, evidencia la 

necesidad de establecer medidas para frenar la diseminación intercontinental de 

linajes capaces de producir infecciones difíciles de tratar con las opciones 

terapéuticas disponibles actualmente.  

Detección de la transmisión a través de contacto sexual de enterobacterales 

productores de BLEE no pertenecientes al género Shigella y que colonizan el 

tracto intestinal de hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres 

o En nuestro entorno, hemos detectado una prevalencia de colonización intestinal 

por E. coli productor de BLEE superior entre HSH respecto al de la población 

general (17,5% vs 4,7%). 

o La mayoría de los aislados codificaban a su vez mecanismos de resistencia a 

otras familias de antimicrobianos entre los que se incluyen los macrólidos y las 

tetraciclinas, lo que podría constituir un importante reservorio de mecanismos de 

resistencia y potencialmente transmisibles a microorganismos productores de ITS 

u otras patologías.  

o Entre los aislados de E. coli productores de CTX-M-27 no se detectó la presencia 

del plásmido pKSR100, descartándose a priori su implicación en la movilización 
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de blaCTX-M-27 entre esta especie y Shigella spp, así como en la adquisición de  

resistencia a las cefalosporinas de tercera generación. 

o La estrecha relación clonal observada, en especial entre los aislados del ST131, 

evidencian la existencia de una posible transmisión directa de E. coli productor 

de BLEE entre HSH. La transmisión sexual de estos organismos podría explicar 

la mayor prevalencia detectada entre el colectivo HSH. 

o Los aislados del ST14 detectados en Barcelona y París obtenidos de HSH, 

presentaron una distancia próxima genéticamente, hecho que pone de manifiesto 

la posible diseminación internacional de un clon ST14 productor de SHV-12 a 

través del contacto sexual.   
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