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RESUMEN

Antecedentes: Shigella spp. vy Campylobacter spp. son importantes agentes
bacterianos de diarrea a nivel mundial. La emergencia de cepas
multidrogorresistentes representa un desafio creciente que exige vigilancia
continua. Objetivo: Describir la distribucion de especies y los patrones de
resistencia antimicrobiana de aislamientos de Shigella spp. y Campylobacter spp.
cultivados en establecimientos de salud publicos y privados de Lima,2022—
2024 . Materiales y Métodos: Andlisis retrospectivo de registros microbiologicos
de 12 establecimientos de salud (8 publicos y 4 privados). Para este reporte se
defini6é no-susceptibilidad o “resistencia” a la suma de las categorias resistente(R)
e intermedio(I). Resultados: Se identificaron 3646 aislamientos de Shigella spp. y
2952 de Campylobacter spp. Shigella spp. fue mas frecuente en establecimientos
publicos (52,1%), mientras que Campylobacter spp. predomind en privados
(59,1%; p < 0,05). Shigella sonnei fue mas frecuente que S. flexneri (46,2% vs.
32,1%; p < 0,05) y presentd mayor resistencia a ciprofloxacino (27,7% vs. 11,0%),
trimetoprim—sulfametoxazol (90,6% vs. 66,7%) y azitromicina (24,9% vs. 11,4%;
p <0,05). En Campylobacter spp., C. coli mostr6 mayor resistencia a azitromicina
que C. jejuni (39,8% vs. 8,2%; p < 0,05), mientras que la resistencia a
ciprofloxacino fue elevada en ambas especies (92,8% vs. 93,5%; p = 0,72). La
multirresistencia en Campylobacter spp. alcanzd 81,2%, mayor en privados
(89,7%) que en publicos (67,6%; p < 0,05). Conclusion: Shigella spp. mostrd
elevada resistencia a ciprofloxacino, azitromicina y ceftriaxona; Campylobacter
coli presentd mayor resistencia a macrolidos que C. jejuni, resaltando la

importancia de su tipificacion.

Palabras clave: Resistencia antimicrobiana; Shigella; Campylobacter; diarrea

bacteriana (DeCS)



ABSTRACT

Background: Shigella spp. and Campylobacter spp. are major bacterial causes of
diarrhea worldwide. The emergence of multidrug-resistant strains represents a
growing public health challenge requiring continuous surveillance. Objective: To
describe species distribution and antimicrobial resistance patterns of Shigella spp.
and Campylobacter spp. isolates recovered from public and private healthcare
facilities in Lima, 2022-2024. Materials and Methods: Retrospective analysis of
microbiological records from 12 healthcare facilities (8 public and 4 private). For
this report, non-susceptibility or “resistance” was defined as the sum of resistant
(R) and intermediate (I) categories. Results: A total of 3646 Shigella spp. And 2952
Campylobacter spp. isolates were identified. Shigella spp. was more frequent in
public facilities (52.1%), whereas Campylobacter spp. Predominated in private
facilities (59.1%; p &lt; 0.05). Shigella sonnei was more frequent than S. flexneri
(46.2% vs. 32.1%; p &lt; 0.05) and showed higher resistance to ciprofloxacin
(27.7% vs. 11.0%), trimethoprim—sulfamethoxazole (90.6% vs. 66.7%), and
azithromycin (24.9% vs. 11.4%; p &lt; 0.05). Among Campylobacter spp., C. coli
showed higher azithromycin resistance than C. jejuni (39.8% vs. 8.2%; p &lt; 0.05),
whereas ciprofloxacin resistance was high in both species (92.8% vs. 93.5%; p =
0.72). Multidrug resistance in Campylobacter spp. reached 81.2%, and was higher
in private than in public healthcare facilities (89.7% vs. 67.6%; p &lt; 0.05).
Conclusion: Shigella spp. showed high resistance to ciprofloxacin, azithromycin,
and ceftriaxone. Campylobacter coli showed higher resistance to macrolides than

C. jejuni, highlighting the importance of species identification

Keywords: Antimicrobial resistance; Shigella; Campylobacter; bacterial diarrhea



INTRODUCCION

Las enfermedades diarreicas continian representando una causa importante de
morbilidad y mortalidad a nivel mundial, particularmente en paises de ingresos
bajos y medianos. A pesar de los avances en prevencion y tratamiento, la diarrea
sigue figurando entre las principales causas de muerte en la poblacion pediatrica a
nivel global (1,2).

Entre los agentes bacterianos asociados a diarrea, Shigella spp. y Campylobacter
spp. se encuentran entre los patdgenos mas relevantes, particularmente en poblacion
pediatrica. Ademads de causar enfermedad aguda, estas infecciones se han asociado
a consecuencias a mediano y largo plazo, incluyendo alteraciones del crecimiento
infantil (3).

La resistencia (o no-susceptibilidad) antimicrobiana en Shigella spp. y
Campylobacter spp. constituye un problema creciente de salud publica a nivel
mundial (4). En los ultimos afios se ha documentado una elevada resistencia a
fluoroquinolonas y, en menor medida, a macrdlidos en Campylobacter spp., con
variaciones segun region geografica y especie (5,6). En el caso de Shigella spp.,
diversos estudios de vigilancia han evidenciado la emergencia de fenotipos
multidrogorresistentes (MDR), asi como un incremento sostenido de la resistencia
a fluoroquinolonas, particularmente ciprofloxacino, lo que compromete
progresivamente las opciones terapéuticas disponibles (7,8). En el ambito nacional,
estudios realizados en la Amazonia peruana y en Lima han documentado altas tasas
de resistencia a ampicilina, trimetoprim—sulfametoxazol y otros antibidticos de uso

habitual, con una elevada proporcion de aislamientos multirresistentes (9,10).



Asimismo, se ha descrito la aparicion de cepas de Shigella sonnei extensamente
drogorresistentes (XDR) en contextos especificos, principalmente asociadas a
brotes en paises de altos ingresos (11,12). En 2021-2022, la Organizacion Mundial
de la Salud reportd un brote de S. sonnei XDR en el Reino Unido y multiples paises
de la Region Europea, con resistencia a fluoroquinolonas, cefalosporinas de tercera
generacion y azitromicina, evidenciando la capacidad de diseminacion
internacional de estas cepas. En los ultimos afios, el incremento de cepas
multidrogorresistentes (MDR) y extensamente resistentes (XDR) de Shigella
sonnei ha generado creciente preocupacion en salud publica, debido a la limitacion

de opciones terapéuticas para casos moderados y severos. (13)

El estudio sobre la carga global de resistencia bacteriana publicado en The Lancet
incluy6 a Campylobacter spp. entre los patdogenos entéricos relevantes, destacando
la contribucion de la resistencia a fluoroquinolonas a la carga global de enfermedad,
lo que refuerza la necesidad de fortalecer la vigilancia local y regional (4). En este
contexto, se ha documentado a nivel internacional una eclevada resistencia a
fluoroquinolonas en Campylobacter jejuni'y Campylobacter coli, 1o que ha limitado
su utilidad como tratamiento empirico y ha incrementado el riesgo de fracaso
terapéutico (5,6,14,15). En contraste, la resistencia a macrolidos se ha mantenido
relativamente baja en la mayoria de los estudios, sustentando su rol como
tratamiento de primera linea en poblacioén pediatrica (5,16). No obstante, se han
descrito variaciones regionales y diferencias entre especies en los patrones de no-
susceptibilidad a azitromicina (15—17). En el Peru, Schiaffino et al. documentaron

en poblacion pediatrica de la Amazonia una mayor frecuencia de resistencia a



azitromicina en aislamientos no-C. jejuni en comparacion con C. jejuni,

evidenciando diferencias interespecie clinicamente relevantes (18).

En este contexto, la limitada evidencia disponible en el Pera sobre los patrones de
susceptibilidad antimicrobiana de Shigella spp. y Campylobacter spp., asi como las
posibles diferencias asociadas al tipo de establecimiento de salud, resalta la
necesidad de generar informacion local actualizada. En consecuencia, el presente
estudio tuvo como objetivo describir la distribucion de especies y los patrones de
susceptibilidad antimicrobiana de Shigella spp. y Campylobacter spp. en
aislamientos provenientes de establecimientos de salud publicos y privados de Lima
Metropolitana, aportando evidencia relevante para la toma de decisiones clinicas y

de salud publica.



II. OBJETIVOS
Objetivo general:

Describir la resistencia antimicrobiana y la distribucion de especies de Shigella y
Campylobacter aisladas en establecimientos de salud publicos y privados de Lima

2022-2024.

Objetivos especificos:

. Describir la distribucion de especies de Shigella spp. y Campylobacter spp. en
establecimientos de salud publicos y privados de Lima 2022-2024

. Describir la frecuencia de resistencia antimicrobiana global y por especie de
Shigella spp. y Campylobacter spp. aislados en establecimientos de salud publicos
y privados de Lima 2022-2024.

. Comparar la distribucion de especies y la resistencia antimicrobiana de Shigella spp
y Campylobacter spp seglin establecimiento de salud y grupo etario.

. Describir la frecuencia de cepas de Shigella extremadamente resistentes (XDR).



III. MATERIALES Y METODOS
Diseno de estudio

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal y
retrospectivo. La poblacion de estudio estuvo conformada por aislamientos de
Shigella spp. y Campylobacter spp. obtenidos a partir de registros microbioldgicos
de establecimientos de salud publicos y privados de Lima Metropolitana y Callao,

correspondientes al periodo comprendido entre enero de 2022 y diciembre de 2024.
Establecimientos participantes y fuentes de datos

La recoleccion de datos se planed inicialmente en cuatro laboratorios privados de
Lima y diecisiete hospitales de Lima y Callao. El andlisis final incluy6 informacion
proveniente de cuatro laboratorios privados y ocho establecimientos publicos (siete
ubicados en Lima Metropolitana y uno en la region Callao). El detalle de los

establecimientos invitados e incluidos se presenta en la Tabla Suplementaria 1.
Recoleccion de datos

El estudio cont6 con la aprobacion del comité de ética en investigacion de la UPCH,
y de cada institucidon, asi como con las autorizaciones administrativas de cada
establecimiento de salud. Los casos fueron identificados de manera retrospectiva a
partir de los registros microbiologicos de los laboratorios de los establecimientos
incluidos. Para ello, se establecié contacto con el servicio de laboratorio o patologia
de cada institucion, solicitando los registros de aislamientos de Shigella spp. y
Campylobacter spp. correspondientes al periodo de estudio. En los establecimientos
privados, la informacion fue proporcionada mediante la exportacion de bases de
datos en formato Excel. En los establecimientos publicos, la informacion se obtuvo

mediante revision manual de cuadernos de registro microbiologico y, en algunos



casos, mediante la exportacion de bases digitales existentes, las cuales también
fueron entregadas en formato Excel. La informacion recolectada fue posteriormente
consolidada, depurada y anonimizada en una base de datos unica para su analisis

estadistico.
Variables del estudio

Se definieron variables demograficas, microbioldgicas y relacionadas con no-
susceptibilidad antimicrobiana. Entre ellas se incluyeron: bacteria aislada, especie
bacteriana, grupo etario, sexo, tipo de establecimiento, servicio de procedencia,
resistencia, antimicrobiana, multidrogoresistencia (MDR) y resistencia extensiva
(XDR). La operacionalizacion de estas variables se presenta en Tabla

Suplementaria 2.
Definiciones de resistencia antimicrobiana

Para este estudio, se definié “no-susceptibilidad” como la suma de las categorias
intermedio (I) y resistente (R), de acuerdo con los puntos de corte establecidos por
el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), segiin corresponda para
Shigella y Campylobacter. Para facilitar la descripcion e interpretacion de los
datos, se utilizara en adelante el término “resistencia” en lugar de “no-
susceptibilidad”.

Se defini6 operativamente alta carga de resistencia como una prevalencia >20% de
resistencia a antibioticos clinicamente relevantes o una frecuencia elevada de MDR
segin los criterios de Magiorakos et al. (20). Para Shigella spp., la
multidrogoresistencia (MDR) se defini6 segun los criterios propuestos por
Magiorakos et al. como la resistencia adquirida a al menos un agente en tres 0 mas

categorias antimicrobianas (20). En este estudio, se consideraron las siguientes



clases evaluadas: fluoroquinolonas (ciprofloxacino), macroélidos (azitromicina),
cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona), sulfonamidas (trimetoprim—
sulfametoxazol) y penicilinas (ampicilina). Para la definicion de extensamente
resistentes (XDR) se utilizo el criterio operacional empleado por los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) en reportes recientes de brotes de Shigella,
con el fin de facilitar la comparabilidad epidemiolégica. XDR se definié como la
resistencia simultanea a antibioticos clinicamente relevantes para el tratamiento de
shigelosis, de las 5 clases mencionadas mas arriba fluoroquinolonas
(ciprofloxacino), macrélidos (azitromicina), cefalosporinas de tercera generacion
(ceftriaxona), sulfonamidas (trimetoprim—sulfametoxazol) y  penicilinas
(ampicilina). (11).

Para Campylobacter spp., la multidrogoresistencia (MDR) se definié segin los
criterios propuestos por Magiorakos et al. (20), como la resistencia adquirida a al
menos un agente en tres 0 mas categorias antimicrobianas. En este estudio, se
consideraron las siguientes categorias: fluoroquinolonas (ciprofloxacino),
macroélidos (eritromicina/azitromicina) y tetraciclinas (tetraciclina). Siguiendo el
marco conceptual propuesto por Magiorakos et al., la co-resistencia se considero
como la presencia simultanea de no-susceptibilidad a dos antimicrobianos
evaluados en un mismo aislamiento (19). La clasificacion de MDR y XDR se
efectué tUnicamente en aquellos aislamientos que contaban con el panel
antimicrobiano necesario para su evaluacion, evitando clasificaciones en casos con
informacion incompleta. Para Campylobacter no se consider6 el termino XDR,
puesto que el CLSI para esta bacteria solo describe 3 categorias antimicrobianas

(macrolidos, fluoroquinolonas y tetraciclinas)



Procesamiento y control de calidad de la base de datos

Se realizé un proceso exhaustivo de verificacion y depuracion de la calidad de la
base de datos. Este incluyo6 la identificacion y eliminacion de registros duplicados
mediante la revision de variables clave (codigo de paciente, fecha de aislamiento,
establecimiento y bacteria aislada), asi como la deteccion de inconsistencias

internas.

Se llevo a cabo la estandarizacion y recodificacion de variables, incluyendo la
homogenizacion de los nombres de los establecimientos, la unificacion de
categorias para sexo y grupo etario, y la reclasificacion del servicio de procedencia.
Los registros originales consignaban diversas categorias (emergencia,
hospitalizacion, consulta externa u otros). Cuando un mismo registro incluia
atencidon por emergencia y hospitalizacion, se priorizo la clasificacion segun el
contexto inicial de atencion del paciente. En estos casos, los aislamientos fueron
clasificados como extrahospitalarios si correspondian a atencidon por emergencia o
consulta externa, e intrahospitalarios si el aislamiento se obtuvo durante
hospitalizacion. Esta recodificacion permitido reducir la heterogeneidad entre

establecimientos y facilitar el anélisis comparativo.

Pruebas de susceptibilidad antimicrobiana e interpretacion

Las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana no se realizaron de manera uniforme
en todos los establecimientos participantes, particularmente para Campylobacter
spp. Los hospitales emplearon distintos métodos de laboratorio, incluyendo

difusion en disco y determinacién de concentracion minima inhibitoria (MIC),



segun la disponibilidad del antibidtico evaluado, sin realizarse mediciones duales
para un mismo antibidtico en un mismo aislamiento. Para homogenizar los
resultados entre establecimientos, se construyd una variable categorica inica por
antibiodtico (susceptible/intermedio/resistente), independiente del método (disco o
MIC) (Tabla suplementaria 3 y 4). La diferencia en el numero de aislamientos
evaluados para cada antibidtico respondi6 a la disponibilidad variable de discos,
paneles o reactivos en los distintos laboratorios, esta heterogeneidad fue confirmada
mediante comunicacion directa con el personal de los laboratorios participantes. En
algunos establecimientos, determinados antimicrobianos no formaban parte del
panel rutinario durante todo el periodo de estudio. Respecto a los criterios de
interpretacion microbioldgica, los establecimientos de salud participantes
reportaron el uso de las normativas del Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI). Para el género Shigella spp., los centros indicaron la aplicacién de los
puntos de corte de la guia M100, 2022 (19). En el caso de Campylobacter spp., los
establecimientos informaron el wuso de criterios de interpretacion para
ciprofloxacino, eritromicina/azitromicina y tetraciclinas basados en la edicion del
CLSI M45, 2016 (21); mientras que, para otros antimicrobianos, reportaron la
extrapolacion de puntos de corte de la guia de Enterobacterales (M100), 2022. Para
el analisis de Shigella spp., se constatd que los puntos de corte para los antibidticos
permanecieron invariables en las ediciones del CLSI M100 correspondientes a los
afios 2022, 2023 y 2024. La evaluacion de la susceptibilidad antimicrobiana en
Campylobacter spp. se basé en los criterios del CLSI, M45, 2016, tltima edicién

para esta bacteria.



Manejo de datos y analisis estadistico

La manipulacion de los datos y el analisis estadistico se realizaron utilizando los
programas STATA version 19.5 (StataCorp, College Station, TX) y R version 3.3.2.
Se empled estadistica descriptiva mediante el calculo de frecuencias y
proporciones. Las comparaciones de proporciones se realizaron mediante la prueba
de chi-cuadrado, segun correspondiera, para evaluar diferencias en la distribucion
de especies, patrones de no-susceptibilidad y frecuencia de multirresistencia entre
tipo de establecimiento (publico vs privado), grupos etarios y especies bacterianas
(Shigella sonnei vs S. flexneri; Campylobacter jejuni vs C. coli). Se considerd un

nivel de significancia estadistica de p < 0,05.
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IV. RESULTADOS

1. Positividad de Shigella spp. y Campylobacter spp. Y distribucion segin

establecimiento de salud

Durante el periodo 2022-2024 se registraron 3 646 aislamientos de Shigella spp. y
2 952 de Campylobacter spp. en los establecimientos incluidos. EI total de
coprocultivos realizados por los establecimientos publicos fue de 29048, mientras
que en los privados fue de 56417. La positividad de Shigella en ambos

establecimientos fue de 5.0 % y para Campylobacter fue de 4.1%.

En términos de distribucion absoluta, 1 899 aislamientos de Shigella spp. (52.1%)
provinieron de establecimientos publicos y 1 747 (47.9%) de privados. En los
establecimientos publicos, el Hospital de Emergencias Pediatricas presento el
mayor nimero de casos para Shigella (39.6%) y Campylobacter (54.7%). En
establecimientos privados, el mayor aporte correspondié a ROE, siendo para

Shigella 37.9% y para Campylobacter 68.9% (Tabla 1)

2. Grupo Etario, Sexo y Procedencia de las Muestras

Para Shigella spp., el grupo mas afectado en ambos establecimientos fue el de nifios
de 3 a 12 afios (44.8%), seguido por lactantes de 0 a 2 afios (17.3%). En contraste,
para Campylobacter spp., el grupo etario predominante fue el de lactantes (80.4%),
seguido por nifios de 3 a 12 afos (16.5%)), tanto en establecimientos publicos como
privados. No se observaron diferencias segiin sexo para ninguna de las dos
bacterias. En relacion con el servicio de procedencia de las muestras, los

aislamientos de Shigella spp. y Campylobacter spp. provinieron mayoritariamente
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del servicio ambulatorio (63.1% y 89.6%, respectivamente), seguidos por

hospitalizacion (11.7%. y 2.8%, respectivamente). (Tabla 2).

3. Distribucion de especies de Shigella y Campylobacter

La distribucion de especies de Shigella (n= 3646) estuvo dominada por Shigella
sonnei 46.2% (1684), seguida de Shigella flexneri 32.1% (1171). Esta distribucion
se mantuvo de manera similar entre establecimientos publicos y privados. En los
establecimientos publicos hubo mayor cantidad de cepas no-tipificables que en los

privados (18.9% vs. 2.2%) (Tabla 3)

En Campylobacter spp. (n=2952), la especie mas frecuente fue Campylobacter
jejuni (37.0%; 1093) y Campylobacter coli (4.8%; 142). Sin embargo, el 58.2%
(1718) de los aislamientos no fue tipificado a nivel de especie. Esta proporcion fue
considerablemente mayor en establecimientos publicos, donde el 96.4%
(1174/1218) en comparacion con el 31.2% (544/1744) en establecimientos

privados. (Tabla 3)

4. Resistencia antimicrobiana de Shigella

La resistencia de Shigella spp. para ciprofloxacino fue de 20.4% (689/3384), para
ceftriaxona fue de 10.5% (308/2927) y azitromicina fue 30.6% (324/1570). La
resistencia a tetraciclinas y trimetropin- sulfametoxazol fue mayor a 80.0 %. Las
especies de Shigella mostraron diferencias estadisticamente significativas en la
resistencia antimicrobiana para la mayoria de antibidticos evaluados (amoxicilina-
acido clavulanico, ampicilina, azitromicina, ciprofloxacino, trimetoprim-

sulfametoxazol y tetraciclinas), excepto para ceftriaxona. Dado que Shigella sonnei
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y Shigella flexneri representaron la mayor proporcion de aislamientos, se realizé un
andlisis dirigido para comparar los patrones de resistencia entre ambas especies. S.
sonnei mostrd mayores proporciones de resistencia comparada con S. flexneri a
ciprofloxacino, azitromicina, trimetoprim-sulfametoxazol y tetraciclina (p < 0.05).
S. flexneri presentd mayor resistencia que S. sonnei a amoxicilina-acido clavulanico
y ampicilina (p < 0,05); sin embargo, no se observaron diferencias significativas

entre ambas especies para ceftriaxona. (Tabla 4).

En el analisis comparativo entre establecimientos publicos y privados, se observo
mayor variabilidad en los patrones de no susceptibilidad segun tipo de
establecimiento en Shigella flexneri que en Shigella sonnei. Mientras que en S.
sonnei solo azitromicina y ceftriaxona mostraron diferencias significativas, en S.
flexneri se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas para todos los
antibidticos evaluados. (Tabla Suplementaria 5). En el analisis por grupos etarios,
la resistencia a azitromicina fue significativamente mayor en nifios atendidos en
establecimientos privados en comparacion con el sector publico (29.5% vs. 11.1%
;p < 0.05).(Tabla suplementaria 6). Con el fin de explorar diferencias generales por
grupo etario, se comparo la poblacion pediatrica (<18 afios) con los adultos (>18
afos). Se observd mayor proporcion de resistencia en adultos que poblacion
pediatrica para ciprofloxacino (34.7% vs. 23.9%; p < 0.05) y ceftriaxona (25.9%

vs. 11.7%p < 0.05). (Tabla suplementaria 7).

Finalmente, la multidrogoresistencia de Shigella spp. fue de 45.1% (1603/3551).
La proporcion de MDR fue mayor en Shigella sonnei en comparacion con Shigella
flexneri (49.7%vs. 42.6% p<0.05). La frecuencia de MDR fue significativamente

mayor en establecimientos privados para S. sonnei (57.9% vs. 41.8%; p <0,05) y
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para Shigella no tipificada (37.8% vs. 27.1%; p < 0.05). En contraste, en Shigella
flexneri la proporcion fue mayor en establecimientos publicos que privados
(55.3%vs. 33.9%; p<0.05). Se identificaron aislamientos XDR en un ntimero

reducido de casos. (1.1%; 9/819) (Tabla 5).

5. Resistencia antimicrobiana en Campylobacter

La resistencia antimicrobiana de Campylobacter spp. fue elevada para
ciprofloxacino 95.8% (2730/2850), ceftriaxona 94.6% (1138/1203) y tetraciclina
93.5% (1641/1755). (Figura 2) Para macroélidos, la resistencia fue menor, con
azitromicina 11.3% (132/1172) y eritromicina 15.1% (312/2062). Campylobacter
coli muestra diferencias estadisticamente significativas con Campylobacter jejuni
respecto a la resistencia a azitromicina (39.8% vs. 8.2%, p< 0.05), asi como a
eritromicina (42.0% vs 9.1%, p<0.05). No hubo diferencias significativas entre

ambas especies para el resto de los antibidticos (Figura 4, Tabla 6).

Al estratificar por tipo de establecimiento, la resistencia a ciprofloxacino se
mantuvo elevada en ambos sectores. En los aislamientos de Campylobacter no
tipificados la resistencia a eritromicina fue mayor en establecimientos publicos que

privados. (Tabla Suplementaria 8).
La resistencia de Campylobacter spp. por grupo etario mostrd patrones similares
entre establecimientos publicos y privados (Tabla suplementaria 9).

En el andlisis de multirresistencia (MDR), se evaluaron 1 617 aislamientos de
Campylobacter spp. La frecuencia de MDR para Campylobacter spp. fue 8.8%
(143/1 617). C. coli mostr6 una frecuencia mayor de 37.7% (49/130) comparado

con C. jejuni de 8.0% (85/1 057). Segun establecimiento de salud, en el sector
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publico se evaluaron pocos aislamientos (6/20), mientras que en el sector privado
la frecuencia fue 8.6% (137/1 597). La co-resistencia a antibidticos clinicamente
relevantes, definida como resistencia simultdnea a ciprofloxacino y azitromicina,
fue de 10.9% a nivel de Campylobacter spp.; con 7.7% (62/805) en C. jejuni; 39.2%

(40/102) en C. coli y 9.7% (24/247) en aislamientos no tipificados. (Tabla 7).
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V. DISCUSION

El presente estudio describe la distribucion de especies y los patrones de
susceptibilidad antimicrobiana de Shigella spp. y Campylobacter spp. en
aislamientos provenientes de establecimientos de salud publicos y privados de
Lima. Estos hallazgos adquieren relevancia en un contexto de creciente resistencia
antimicrobiana en patogenos entéricos a nivel global, particularmente en paises de
ingresos bajos y medianos, donde la carga de enfermedad diarreica sigue siendo

elevada (1-4).
Shigella spp.: Distribucion de especies y perfiles de resistencia

En el presente estudio (2022-2024), Shigella sonnei fue la especie predominante
(46,2%), superando a S. flexneri. Ademas, S. sonnei mostr6 mayor resistencia a
ciprofloxacino y azitromicina en comparacion con S. flexneri, mientras que S.
flexneri presentd mayor resistencia a ampicilina y trimetoprim—sulfametoxazol. El
predominio de S. sonnei sobre S. flexneri observado en nuestra serie concuerda con
la tendencia descrita en el Pert y en otros paises de la region, donde S. sonnei ha
desplazado progresivamente a S. flexneri en las Gltimas décadas (7,8). Este cambio
en la distribucion de especies ha sido reportado principalmente en contextos
urbanos y se asocia a transformaciones epidemiologicas y modificaciones en los
patrones de transmision, favoreciendo la expansién de linajes con perfiles de
resistencia mas complejos. A nivel regional, los datos de la Red Latinoamericana
de Vigilancia de la Resistencia Antimicrobiana (ReLAVRA), que incluye 19 paises
entre 2000 y 2015, documentan un incremento sostenido de la no-susceptibilidad a
fluoroquinolonas, con un aumento porcentual anual promedio de 18,4% para

ciprofloxacino, siendo mas marcado en S. sonnei (39,9%) que en S. flexneri (13,3%)
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(8). En el Perq, la evolucién del patron epidemiologico puede apreciarse al
comparar estudios realizados en distintos periodos. En la cohorte comunitaria
prospectiva desarrollada en la Amazonia peruana por Kosek et al. (2002-2006) se
describio predominio de S. flexneri (67,1%) y menor frecuencia de S. sonnei
(11,8%) (9). En ese contexto, las fluoroquinolonas mantenian alta susceptibilidad.
Una década después, Quino et al. (2011-2020) reportaron una transicion hacia
mayor predominio de S. sonmnei y un incremento sostenido de resistencia a
ciprofloxacino (7). En conjunto, estos hallazgos evidencian un cambio progresivo
desde un patron dominado por S. flexneri con alta resistencia a antibiodticos
tradicionales, pero aun susceptible a fluoroquinolonas, hacia un escenario
caracterizado por mayor predominio de S. sonmei y creciente resistencia a

ciprofloxacino.

Estos hallazgos se ven ademds respaldados por la elevada frecuencia de
multirresistencia (MDR) observada (45.1%), significativamente mayor en S. sonnei
en comparacion con S. flexneri. Esta tendencia es consistente con lo descrito
previamente en aislamientos pediatricos de Lima periurbana por Lluque et al.,
quienes reportaron una frecuencia de MDR de 60% (50/83), incluyendo el 100% de
los aislamientos de S. sonnei y 64% de S. flexneri, con altos niveles de resistencia
a trimetoprim—sulfametoxazol (86%), tetraciclina (74%) y ampicilina (67%) (10).
En contraste, la informacion regional sobre MDR en Latinoamérica sigue siendo
escasa, lo que resalta la relevancia de los hallazgos de este estudio para la vigilancia
contemporanea. Aunque la resistencia extensiva (XDR) fue poco frecuente (1.1%),
su identificacion confirma la presencia local de aislamientos con resistencia

simultdnea a ampicilina, trimetoprim—sulfametoxazol, ciprofloxacino, ceftriaxona

17



y azitromicina. En el contexto internacional, en el Reino Unido, Charles et al.
describieron un brote de Shigella sonnei XDR con 72 casos confirmados entre
2021-2022, de los cuales 92% (66/72) portaban el gen productor de ESBL ((j-
lactamasa de espectro extendido), y 24% (8/33) requirieron hospitalizacion,
evidenciando severidad clinica y falla terapéutica en 37% de los tratados (12). En
Estados Unidos la proporcion de Shigella con fenotipo XDR aumentd de 0% en
2015 a 5% en 2022, predominando S. sonnei. (11) En este escenario, incluso una
baja frecuencia de XDR en nuestra cohorte resulta epidemioldgicamente relevante
y subraya la necesidad de mantener vigilancia microbiolégica continua y fortalecer

la monitorizacion de perfiles de resistencias emergentes.
Campylobacter spp.: distribucion de especies y perfiles de resistencia

Campylobacter jejuni fue la especie mas frecuentemente identificada en nuestra
serie (37.0%), seguida de C. coli (4.8%) y aislamientos no tipificados (58.2%),
patron parcialmente comparable a lo descrito en Latinoamérica. En Uruguay,
Orrego et al. reportaron que C. jejuni representd aproximadamente el 80% de los
aislamientos clinicos (16). En el Pert, Schiaffino et al. describieron que C. jejuni
correspondio al 65% de 917 aislamientos fecales analizados.

La elevada proporcion de aislamientos no tipificados en esta serie se explica
principalmente por limitaciones diagnésticas en algunos laboratorios,
particularmente en establecimientos publicos, donde la identificacion a nivel de
especie de Campylobacter puede ser limitada debido a la complejidad de las

pruebas bioquimicas requeridas para su diferenciacion.

La elevada resistencia a fluoroquinolonas y tetraciclinas observada se enmarca en

una tendencia global sostenida. A nivel internacional, estudios en Africa han
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reportado resistencia a ciprofloxacino de 22.7% (5/22) en C. jejuni 'y 62.5% (5/8)
en C. coli, aunque los numeros son pequeios. (14). De manera similar, en
Bangladesh se documento resistencia a ciprofloxacino de 33.3% en C. jejuni y
31.2% en C. coli, mientras que la resistencia a tetraciclina alcanz6 43% y 59.3%,
respectivamente (15), evidenciando una circulacion amplia de cepas resistentes en
paises de ingresos bajos y medianos. En Latinoamérica, diversos estudios han
documentado elevadas tasas de resistencia a fluoroquinolonas en Campylobacter
spp., tanto en reservorios animales como en humanos. En México, Zaidi et al.
(2012), en el marco de un sistema integrado de vigilancia en la cadena alimentaria
se reportd 58.2% de resistencia a ciprofloxacino en C. jejuni aislado de humanos
(22). En el sur de Ecuador, Simaluiza et al. (2015), reportaron no-susceptibilidad a
ciprofloxacino en 76.9% de C. jejuni y en 100% de C. coli aislados de nifios con
diarrea. (23). En Peru, Pollett et al. (2001-2010) evidenciaron un incremento
sostenido de la resistencia a fluoroquinolonas entre 2001 y 2010. En C. jejuni, la
resistencia a ciprofloxacino aument6 de 73.1% a 89.8% en Lima, de 72.6% a 82.8%
en Cusco y de 24.1% a 48.9% en Iquitos; en C. coli, se observaron incrementos
similares, de 48.1% a 88.4% en Lima, de 10% a 65.9% en Cusco y de 19.5% a 30%
en Iquitos, lo que ya evidenciaba una tendencia ascendente sostenida en distintas
regiones del pais. (24) Posteriormente, en la cohorte pediatrica de Iquitos,
Schiaftino et al. (2009-2016) reportaron resistencia a ciprofloxacino de 77,4% en
C. jejuni y 79.8% en aislamientos no-jejuni (18), reflejando una presion
antimicrobiana considerable en la Amazonia peruana. En este estudio, la resistencia
a ciprofloxacino fue atin mayor, alcanzando 93.5% en C. jejuni 'y 92.8% en C. coli,

cifras superiores a las previamente reportadas en Lima e Iquitos y que sugieren una

19



marcada pérdida de utilidad clinica de las fluoroquinolonas como terapia empirica
en el contexto nacional. En conjunto, estos hallazgos muestran la consolidacion de
niveles criticamente elevados de resistencia a fluoroquinolonas en Campylobacter
spp. en el Pert, con implicancias directas para la actualizacion de guias terapéuticas

y el fortalecimiento de la vigilancia epidemiologica.

En contraste con la elevada resistencia a fluoroquinolonas, la resistencia a
macrolidos se mantuvo relativamente menor en comparacion a datos
internacionales, lo que respalda su rol como tratamiento de primera linea para la
campilobacteriosis, especialmente en poblacion pediatrica (14). En este sentido,
estudios recientes en Africa han confirmado que, pese al incremento de resistencia
a fluoroquinolonas, los macrélidos continuan siendo la terapia de eleccion, aunque
ya se reportan aislamientos resistentes a eritromicina en distintos contextos (6). De
manera concordante en Europa, Duarte et al. documentaron que la resistencia a
eritromicina fue de 1.7% en C. jejuni 'y 18.2% en C. coli, mientras que la resistencia
azitromicina alcanzo 1.2% y 16.7%, respectivamente. (5). En América Latina, el
patron ha sino similar, aunque con variaciones regionales. En México, Zaidi et al.
(2012) reportaron que la resistencia a eritromicina en aislamientos humanos fue
baja, alcanzando 3.1% en C. jejuni en nihos con diarrea y 2.9% en niilos
asintomadticos; en aislamientos clasificados como Campylobacter spp. la no-
susceptibilidad fue de 10% y 14.3%, respectivamente (22). De manera similar, en
Ecuador, Simaluiza et al. (2015) reportaron baja no-susceptibilidad a eritromicina
en nifos con diarrea, con 7.7% (1/13) en C. jejuni y 33.2% (1/3) en C. coli (23),
confirmando que los macrélidos conservaban mayor actividad relativa en la region.

A nivel nacional, la evidencia muestra una evolucion progresiva. Pollett et al.
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(2012) describieron un aumento significativo de resistencia a eritromicina en C.
Jjejuni en Iquitos, de 3.2% a 14.9%, mientras que en Lima (1.2% a 1.9%) y Cusco
(0% a 0.4%) los incrementos no fueron significativos; asimismo, reportaron
resistencia azitromicina con incremento en Iquitos de 2.2% a 14.9%., (24) lo que
sugeria ya una tendencia emergente en la Amazonia peruana. Posteriormente, en la
cohorte pediatrica de Iquitos, Schiaffino et al. documentaron no-susceptibilidad a
azitromicina de 4.9% en C. jejuni y 24.8% en aislamientos no-jejuni (18),

evidenciando diferencias por especie dentro del pais.

En el presente estudio, la resistencia fue mayor en macrdlidos para C. coli
comparado con C. jejuni, a azitromicina de 8.2% frente a 39.8% y a eritromicina
fue de 9.1% vs. 42.0%. En conjunto, aunque la resistencia en C. jejuni se mantiene
en rangos comparables a los previamente descritos en el pais, la elevada proporcion
observada en C. coli supera claramente los valores reportados en la Amazonia
peruana y en otros contextos regionales, lo que sugiere una posible intensificacion
de la presion antimicrobiana en el entorno urbano y resalta la importancia de la
identificacion a nivel de especie en la interpretacion clinica de los resultados de

susceptibilidad.

La multirresistencia en Campylobacter spp. fue de 8,8% en el total de aislamientos,
8,0% en C. jejuni 'y 37,7% en C. coli. A nivel internacional, la multirresistencia en
Campylobacter spp. ha sido ampliamente documentada, con proporciones que
oscilan entre 40% y 60% en estudios realizados en Africa y Asia bajo definiciones
comparables (14,15). En Latinoamérica, la informacién disponible contintia siendo
limitada, lo que resalta la relevancia de los datos generados en este estudio. Las

proporciones de multirresistencia de este estudio son considerablemente menores a
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las reportadas en la Amazonia peruana, donde Schiaffino et al. documentaron
56,8% (335/590) de MDR en C. jejuni y 59,1% (176/298) en aislamientos no-C.
jejuni (18). Sin embargo, es importante considerar las diferencias en la definicion
operacional de MDR. Mientras Schiaffino et al. definieron MDR como no
susceptibilidad a >3 clases de antibioticos incluyendo multiples familias
antimicrobianas, el presente estudio emple6 una definicion restringida a
antibioticos clinicamente relevantes (fluoroquinolonas, macrolidos y tetraciclinas),
lo que limita la comparabilidad directa de las estimaciones. En ese sentido,
Schiaffino et al. también evaluaron una forma de corresistencia clinicamente
relevante, definida como resistencia simultanea a ciprofloxacino y azitromicina,
observada en 4,8% de C. jejuni y 24,5% de aislamientos no-C. jejuni. Estas
proporciones son comparables a los hallazgos del presente estudio en términos de
resistencia combinada a antimicrobianos de primera linea, siendo 7,7% y 18,3%
para C. jejuni y aislamientos no-C. jejuni, respectivamente. Adicionalmente, las
diferencias observadas podrian estar influenciadas por el disefio poblacional, el
ambito geografico —cohorte comunitaria en la Amazonia versus red de
establecimientos de salud en Lima— y el panel antimicrobiano evaluado.
Asimismo, estas diferencias deben interpretarse con cautela, considerando
variaciones en la capacidad diagnostica y en la disponibilidad de pruebas de
identificacion y susceptibilidad antimicrobiana entre establecimientos. En
conjunto, estas cifras sugieren no solo la consolidacion del fendmeno en el pais,
sino una posible intensificacion en el contexto urbano, lo que refuerza la necesidad
de fortalecer la vigilancia antimicrobiana, optimizar las capacidades diagnosticas y

regular de manera mas estricta el uso de antibidticos en el &mbito comunitario.
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Limitaciones del estudio

No todos los establecimientos proporcionaron informacion correspondiente a la
totalidad del periodo 2022-2024, sino Unicamente a los afios para los cuales
disponian de registros completos, lo que podria afectar la representatividad
temporal de los resultados. Asimismo, no se contd con informacion sobre el uso
previo de antibidticos ni con datos clinicos detallados, como diagndstico
sindromico, severidad o motivo de toma de muestra, lo que impide establecer
correlaciones clinicas directas o confirmar que todos los aislamientos
correspondieran exclusivamente a cuadros de gastroenteritis. La mayor frecuencia
de MDR observada en establecimientos privados debe interpretarse en el contexto
de una mayor disponibilidad de pruebas diagnoésticas y paneles antimicrobianos
mas amplios en dichos centros. Del mismo modo, la limitada capacidad diagndstica
para la identificacion y tipificacion de Campylobacter a nivel de especie en varios
establecimientos publicos, asi como la ausencia sistemdtica de pruebas de
susceptibilidad en algunos de ellos, pudo condicionar una subrepresentacion del
sector publico. Finalmente, la distribucion asimétrica de especies entre
establecimientos gener6 celdas con frecuencias esperadas iguales a cero, lo que
impidid la aplicacion valida de la prueba de chi-cuadrado para algunos antibidticos.
El andlisis por grupos etarios también estuvo limitado por la concentracion de
aislamientos en poblacion pediatrica, por lo que estos resultados se presentan de

forma descriptiva y deben interpretarse considerando dichas restricciones.
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VI. CONCLUSIONES

Conclusiones respecto a Shigella spp.

1.

Shigella sonnei fue la especie predominante (46%) seguido de S. flexneri

(32%).

La distribucion de especies de Shigella fue diferente segtin los
establecimientos de salud, principalmente por mayor porcentaje de

aislamientos no-tipificables en el sector publico.

La resistencia de Shigella spp., a ciprofloxacino y azitromicina fue

alrededor de 20% y la resistencia a ceftriaxona fue 10%.

Shigella sonnei presentd mayor resistencia que S. flexneri a ciprofloxacino
(28% vs. 11%), trimetoprim—sulfametoxazol (91% vs. 67%) y azitromicina

(25% vs. 11%).

S. sonnei mostrd diferencias en resistencia a azitromicina y ceftriaxona
segun tipo de establecimiento, mientras que la resistencia de S. flexneri fue

diferente para todos los antibioticos evaluados segun establecimiento.

La resistenica de Shigella spp. a ceftriaxona y ciprofloxacino fue mayor

en adultos que en nifos.

Se evidenci6 una baja frecuencia de cepas extensamente resistentes (XDR)

en Shigella spp. (1.1%).

Conclusiones respecto a Campylobacter spp.

8.

Campylobacter jejuni fue la principal especie identificada (39%), seguida

de C. coli (5%), sin embargo 58.2% no se tipifico.
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9. Campylobacter no tipificados fue observado en mayor proporcion en
establecimientos publicos que privados.

10. En Campylobacter spp., C. coli mostrd mayor resistencia a azitromicina
que C. jejuni (39.8% vs. 8.2%), mientras que la resistencia a
ciprofloxacino fue elevada en ambas especies (92.8% vs. 93.5%).

11. En Campylobacter no hubo diferencias significativas de resistencia por

grupo etario.
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VIII. Tablas, graficos y figuras

Tabla 1. Distribucion de aislamientos de Shigella y Campylobacter en establecimientos de salud publicos y privados

Establecimiento de Salud

Shigella spp.n(%)

Campylobacter spp. n(%)

Publico 1899 1208
Hospital de Emergencias Pediatricas (HEP) 752 (39.6%) 661 (54.7%)
Hospital Madre Nifio San Bartolomé 301 (15.9%) 334 (27.6%)
Hospital Maria Auxiliadora (HMA) 345 (18.2%) —
Hospital Nacional Cayetano Heredia (HNCH) 159 (8.4%) 59 (4.9%)
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI) 145 (7.6%) 5(0.4%)
Instituto Nacional de Salud del Nifio de Brefia (INSN) 93 (4.9%) 141 (11.7%)
Hospital San Juan Lurigancho (HSJL) 71 (3.7%) —
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion (HNDAC) 33 (1.7%) 8(0.7%)
Privado 1747 1744
Clinica San Felipe/ ROE 662 (37.9%) 1202 (68.9%)
Clinia Delgado Auna 348 (19.9%) 392 (22.5%)
Clinica Medica Cayetano Heredia (CMCH) 555 (31.8%) -
Clinica International 182 (10.4%) 150 (8.6%)
Total N= 3646 N= 2952
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Tabla 2. Distribucion de aislamientos de Shigella y Campylobacter segin caracteristicas demograficas y de servicio

Caracteristica/Establecimient

0

_Pablico (N=1899)

__Shigella spp.
Privado (N=1747)

Total (N=3646)

" "Pliblico (N=1208)

__Campylobacter spp.
Privado (N=1744)

Total (N=2952)

Grupo de Edad

Lactantes (0-2 afios) 436 (23%) 191 (8.2%) 627 (17.2%) 1069 (88.5%) 1304 (74.8%) 2373 (80.4%)
Nifios (3-12 afios) 950 (50%) 682 (39.0%) 1632 (44.8%) 79 (6.5%) 407 (23.3%) 486 (16.5%)
Adolescentes (13-17 afios) 45 (2.4%) 78 (4.5%) 123 (3.4%) 8 (0.7%) 10 (0.6%) 18 (0.6%)
Adultos (>18 afios) 74 (3.9%) 235 (13.5%) 309 (8.5%) 2 (0.2%) 21 (1.2%) 23 (0.8%)
No data 383 (20.2%) 609 (34.9%) 992 (27.2%) 11 (0.9%) 2 (0.1%) 13 (0.4%)
Sexo

Femenino 731 (38.4%) 624 (35.7%) 1355 (37.2%) 502 (41.6%) 731 (41.9%) 1233 (41.8%)
Masculino 786 (41.4%) 521 (29.8%) 1307 (35.8%) 690 (57.1%) 936 (53.7%) 1626 (55.1%)
No data 382 (20.1%) 602 (34.5%) 984 (27.0%) 16 (1.3%) 77 (4.4%) 93 (3.2%)
Servicio / Procedencia

Ambulatorio 1354(71.3%) 949 (54.3%) 2301 (63.1%) 1107 (91.6%) 1538 (88.2%) 2645 (89.6%)
Hospitalizado 365 (19.2%) 61 (3.5%) 426 (11.7%) 32 (2.6%) 52 (3.0%) 84 (2.8%)
Otros 3(0.2%) - 3(0.1%) 69 (5.7%) 154 (8.6%) 223 (7.5%)
Sin Datos 179 (9.4 %) 737 (42.2%) 869 (23.8%) - - -
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Tabla 3. Distribucion de aislamientos de Shigella y Campylobacter en establecimientos de salud publicos y privados

Asilamiento Publicon (%) Privado n (%) Total n (%)

Shigella N=1899  N=1747  total=3646
Shigella sonnei 877(46.2%) 807 (46.2%) 168 (46.2%)
Shigella flexneri 491 (25.9%) 680 (38.9%) 1171 (32.1%)
Shigella boydii 45 (2.4%) 152 (8.7%) 197 (5.4%)
Shigella dysenteriae 65 (3.4%) 69 (3.9%) 134 (3.7%)
Shigella no tipificada 359 (18.9%) 39 (2.2%) 398 (10.9%)
Campylobacter N=1218 N= 1744 total=2952
Campylobacter jejuni 24 (2.0%) 1069 (61.3%) 1093 (37.0%)
Campylobacter coli 10 (0.8%) 131 (7.5%) 141 (4.8%)
Campylobacter no tipificado 1174 (96.4%) 544 (31.2%) 1718 (58.2%)

Entre establecimientos publicos y privados, se observaron diferencias estadisticamente significativas para Shigella

flexneri, Shigella boydii, Campylobacter jejuni y Campylobacter no tipificado (p <0,05).
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Tabla 4. Resistencia antimicrobiana de Shigella spp. segin especie.

Antibiotico Shigella sonnei Shigella flexneri  Shigella boydii ~ Shigella dysenteriae Shigella no tipificada TOTAL

N= 1684 N=1171 N= 197 N=134 N=460 Total (N=3646)
Azitromicina 205/ 823 (24.9%) 42/370(11.4%)  42/150 (28%) 19/ 95 (20%) 16/132 (12.1%) 324/1570 (20.6%)
Ciprofloxacino 437/1580 (27.7%) 120/1094 (11%) 36/ 186 (19.4%) 14/ 93 (15.1%) 82/431 (19%) 689/3384 (20.4%)
Ceftriaxona 121/1292 (9.4%) 101/963 (10.5%) 28/ 173 (16.2%) 14/ 126 (11.1%) 44/373 (11.8%) 308/2927 (10.5%)
Trimetoprim-sulfametoxazol 1400/1546 (90.6%) 710/1065 (66.7%) 173/190 (91.1%) 118/126 (93.7%) 285/348 (81.9%) 2686/3275 (82%)
Tetraciclinas 177/ 196 (90.3%) 66/ 95 (69.5%) 55/ 66 (83.3%) 17/ 20 (85%) 34/ 40 (85%) 351/419 (83.8%)

La resistencia o no susceptibilidadcorresponde a la suma de las categorias intermedia (I) y resistente (R).

En el andlisis dirigido entre Shigella sonnei y Shigella flexneri, todas las diferencias fueron estadisticamente significativas (p < 0,05), excepto para
ceftriaxona (p = 0,416).
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Tabla 5. Multirresistencia (MDR) y resistencia extendida (XDR) de Shigella spp.segin especie y tipo de establecimiento de salud

Especie Publico n/N (%) Privado n/N (%) Total n/N (%) p-valor

MDR

Shigella sonnei 352/842 (41,8%) 466/805 (57,9%) 818/1647 (49,7%) <0,05
Shigella flexneri 256/463 (55,3%) 230/679 (33,9%) 486/1142 (42,6%) <0,05
Shigella boydii 27/44 (61,4%) 84/152 (55,3%) 111/196 (56,6%) 0,585
Shigella dysenteriae 25/62 (40,3%) 41/69 (59,4%) 66/131 (50,4%) 0,045
No serotipificado 108/398 (27,1%) 14/37 (37,8%) 122/435 (28,0%) <0,05
Total 768/1809 (42,5%) 835/1742 (47,9%) 1603/3551 (45,1%) <0,05
XDR

Shigella sonnei 1/59 (1,7%) 1/391 (0,3%) 2/450 (0,4%) NA
Shigella flexneri 0/64 (0%) 3/111 (2,7%) 3/175 (1,7%) NA
Shigella boydii 0/6 (0%) 2/76 (2,6%) 2/82 (2,4%) NA
Shigella dysenteriae 0/1 (0%) 2/45 (4,4%) 2/46 (4,3%) NA
No serotipificado 0/57 (0%) 0/96 (0%) 0/153 (0%) NA
Total 1/187 (0,5%) 8/632 (1,3%) 9/819 (1,1%) NA

MDR (multirresistencia): Se define como la no susceptibilidad a > 3 de los siguientes antibioticos evaluados:

ampicilina, trimetoprim-sulfametoxazol, ciprofloxacina, ceftriaxona y azitromicina.

La multirresistencia fue mas frecuente en S. sonnei en comparacion con S. flexneri (49,7% vs 42,6%; p < 0,05)

XDR (Extremadamente resistencia): Se define como la no susceptibilidad a mas de 5 antibioticos: ampicilina,
trimetropin sulfametoxazol, ciprofloxacina, ceftriaxona y azitromicina
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Tabla 6. Resistencia antimicrobiana de Campylobacter spp. segun especie.

Antibiético C. jejuni C. coli C. no tipificada TOTAL
N=1093 N= 142 N=1718 N= 2952

Azitromicina 66/805 (8.2%) 41/103 (39.8%) 25/264 (9.5%) 132/1172 (11.3%)
Ciprofloxacino 1015/1085 (93.5%) 128/138 (92.8%) 587/1627 (97.5%) 2730/2850 (95.8%)
Ceftriaxona 1008/1067 (94.5%) 125/131 (95.4%) 5/5 (100%) 1138/1203 (94.6%)
Eritromicina 96/1060 (9.1%)  58/138 (42.0%) 158/864 (18.3%) 312/2062 (15.1%)
Trimetoprim-sulfametoxazol 896/1012 (88.5%) 118/128 (92.2%) 553/609 (90.8%) 1567/1749 (89.6%)
Tetraciclina 976/1057 (92.3%) 117/131 (89.3%) 548/567 (96.6%) 1641/1755 (93.5%)

La resistencia o no susceptibilidad corresponde a la suma de las categorias intermedia (I) y resistente (R).
Entre Campylobacter jejuni y Campylobacter coli , se observaron diferencias significativas en la no
susceptibilidad a azitromicina y eritromicina (p < 0,05), mientras que no se evidenciaron diferencias para los
demés antibioticos evaluados.
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Tabla 7. Multiresistencia antibidtica (MDR) y co-resistencia de Campylobacter spp

Especie e MR

Publico Privado Total
Campylobacter spp. N=20 N=1597 N=1617
Campylobacter jejuni 0 85/1057 (8.0%) 85/1057 (8.0%)
Campylobacter coli 0 49/130 (37.7%) 49/130 (37.7%)
No serotipificado 6/20 (30%) 3/410 (0.7%) 9/430 (2.1%)
Total 6/20 (30%) 137/1597 (8.6%)  143/1617 (8.8%)

Co-resistencia

Publico Privado Total
Campylobacter spp. N=234 N= 920 N= 1154
Campylobacter jejuni 0 62/805 (7.7%) 62/805 (7.7%)
Campylobacter coli 0 40/102 (39.2%) 40/102 (39.2%)
No serotipificado 24/234 (10.3%) 0/13 (0%) 24/247(9.7%)
Total 24/234 (10.3%) 102/920 (11.1%)  126/1154 (10.9%)

MDR (Multidrogorresitencia): Se definié como no susceptibilidad a més de 3 antibioticos

ciprofloxacina, eritromicina/azitromicina o tetraciclinas. (M agiorakos, 2012)

Co resistencia Campylobacter : Se evalud para ciprofloxacino y azitromicina
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Figura 1. Resistencia* antimicrobiana de Shigella spp. (N=3646). Lima, 2022-2024
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*Resistencia o No-susceptibilidad se definié como la categorizacion de los aislamientos como resistentes o intermedios para cada antibiotico.

AMC: amoxicilina—acido clavulanico; AMP: ampicilina; AZM: azitromicina; CIP: ciprofloxacino; CRO: ceftriaxona; ERY: eritromicina; NAL: acido
nalidixico; SAM: ampicilina—sulbactam; SXT: trimetoprim—sulfametoxazol; TET: tetraciclina.
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Figura 2. Resistencia* antimicrobiana de Shigella spp. segun especie.
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*Resistencia o No-susceptibilidad se definidé como la categorizacion de los aislamientos como resistentes o intermedios para cada antibiotico.

AMP: ampicilina; AZM: azitromicina; CIP: ciprofloxacino; CRO: ceftriaxona; SXT: trimetoprim—sulfametoxazol
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Figura 3. Resistencia* antimicrobiana de Campylobacter spp. (N=2952). Lima, 2022-2024
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*Resistencia o No-susceptibilidad se definié como la categorizacion de los aislamientos como resistentes o intermedios para cada antibidtico.

AMC: amoxicilina—acido clavulanico; AMP: ampicilina; AZM: azitromicina; CIP: ciprofloxacino; CRO: ceftriaxona; ERY: eritromicina; NAL: acido
nalidixico; SAM: ampicilina—sulbactam; SXT: trimetoprim—sulfametoxazol; TET: tetraciclina
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Figura 4. Resistencia* antimicrobiana de Campylobacter spp. segun especie.
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*Resistencia o No-susceptibilidad se definié como la categorizacion de los aislamientos como resistentes o intermedios para cada antibidtico.

AZM: azitromicina; CIP: ciprofloxacino; ERY: eritromicina; TET: tetraciclina
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Anexos

Tabla suplementaria 1. Establecimientos de salud invitados e incluidos en el estudio, Lima 2022-2024

Establecimientos de salud Inclusion Motivo
Publico
Hospital de Emergencias Pediatricas (HEP) Si Cumpli¢ criterios de inclusion
Hospital Madre Nifio San Bartolomé (HNDMNSB) Si Cumplio criterios de inclusion
Hospital Maria Auxiliadora (HMA) Si Cumpli6 criterios de inclusion
Hospital Nacional Cayetano Heredia (HNCH) Si Cumpli¢ criterios de inclusion
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI) Si Cumpli¢ criterios de inclusion
Instituto Nacional de Salud del Nifio de Brefia (INSN) Si Cumpli6 criterios de inclusion
Hospital San Juan Lurigancho (HSJL) Si Cumpli6 criterios de inclusion
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion (HNDAC) Si Cumpli6 criterios de inclusion
Hospital de Emergencias de Villa el Salvador No Decliné participar en el estudio
Hospital Rebagliati No Declind participar en el estudio
Hospital Nacional Dos de Mayo No Declind participar en el estudio
Hospital Nacional Hipolito Unanue No Informacion insuficiente para analisis
Instituto Nacional de Salud del nifio (INSN San Borja) No Informacion insuficiente para analisis
Hospital Nacional Sergio Bernales No Informacién insuficiente para analisis
Hospital Villa Maria del Triunfo No No se obtuvo autorizacion ética institucional
Hospital Sabogal No No se obtuvo autorizacion ética institucional
Privado
Clinica San Felipe / ROE Si Cumpli¢ criterios de inclusion
Clinica Delgado Auna Si Cumpli¢ criterios de inclusion
Clinica International Si Cumplio criterios de inclusioén
Clinica Médica Cayetano Heredia (CMCH) Si Cumpli¢ criterios de inclusion



Tabla suplementaria 2. Operacionalizacion de variables del estudio

Variable

Definicion operacional

Tipo de variable

Categorias / Valores

Bacteria aislada
Especie

Edad (grupo etario)
Sexo

Tipo de establecimiento

Servicio de procedencia

No susceptibilidad

MDR en Shigella spp.'

XDR en Shigella spp.2

MDR en Campylobacter spp.'

Microorganismo identificado en coprocultivo

Identificacion taxondmica consignada en el
informe microbiologico

Edad registrada y recategorizada para analisis
Sexo bioldgico registrado en la base

Clasificacion institucional del centro de salud
Contexto clinico inicial del aislamiento

Agrupacion de categorias “intermedio” y
“resistente” segun criterios CLSI

No susceptibilidad a >3 antibidticos de
importancia clinica (AMP, CIP, CRO, AZM,
SXT)

No susceptibilidad a 5 de los antibiéticos de
importancia clinica (AMP, CIP, CRO, AZM,
SXT)

No susceptibilidad concomitante a ciprofloxacino,

eritromicina/azitromicina y tetraciclina

Categorica nominal
Categorica nominal

Categorica ordinal
Categorica dicotomica

Categorica dicotomica
Categorica dicotomica

Categorica dicotomica

Categorica dicotomica

Categorica dicotomica

Categorica dicotomica

Shigella spp.; Campylobacter spp.

S. sonnei, S. flexneri, S. boydii, S.
dysenteriae , No tipificada; C. jejuni, C.
coli, No tipificado

0-2 afios; 3—12 afios; 13—17 anos; >18 afios
Masculino; Femenino

Publico; Privado
Extrahospitalario; Intrahospitalario

Si; No

Si; No

Si; No

Si; No

1=Magiorakos AP, Srinivasan A, Carey RB, Carmeli Y, Falagas ME, Giske CG, et al. Multidrug-resistant, extensively drug-resistant and pandrug-resistant bacteria: an international expert proposal for
interim standard definitions. Clin Microbiol Infect. 2012;18(3):268-281.
2=Centers for Disease Control and Prevention (CDC).

Increase in extensively drug-resistant Shigellosis in the United States. CDC Health Alert Network (HAN); 2023 Feb 24. Available from: https://emergency.cdc.gov/han/2023/han00486.asp

AMP: ampicilina; AZM: azitromicina; CIP: ciprofloxacino; CRO: ceftriaxona; SXT: trimetropin-sulfametoxazol



Tabla suplementaria 3. Panel antimicrobiano y método de susceptibilidad utilizados para Shigella spp. por establecimiento de salud.

Hospital Antibioticos evaluados Método MDR evaluable XDR evaluable
Piiblico

Hospital de Emergencias Pediatricas (HEP) AMP, CIP, CRO, SXT, AZM Disco + MIC Si Si
Hospital Madre Nifio San Bartolomé (HNDMNSB) AMP, CIP, CRO, SXT, AZM Disco Si Si
Hospital Maria Auxiliadora (HMA) CIP, CRO, SXT, AZM MIC Si No
Hospital Nacional Cayetano Heredia (HNCH) AMP, CIP, CRO, SXT, AZM Disco Si Si
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI) CIP, CRO, SXT MIC Si No
Instituto Nacional de Salud del Nifio de Brefia (INSN) AMP, CIP, SXT Disco Si No
Hospital San Juan Lurigancho (HSJL) AMP, CIP, CRO, SXT Disco Si No
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion (HNDAC) AMP, CIP, CRO, SXT, AZM Disco Si Si
Privado

Clinica San Felipe / ROE AMP, CIP, CRO, SXT, AZM Disco + MIC  Si Si
Clinica Delgado Auna AMP, CIP, CRO, SXT Disco + MIC Si No
Clinica International AMP, CIP, CRO, SXT, AZM MIC Si No
Clinica Médica Cayetano Heredia (CMCH) AMP, CIP, CRO, SXT Disco Si No

No se realizaron mediciones simultaneas mediante mas de un método para un mismo antibidtico en un mismo aislamiento.
La interpretacion de los resultados se efectud de acuerdo con los criterios vigentes del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).

AMP: ampicilina; AZM: azitromicina; CIP: ciprofloxacino; CRO: ceftriaxona; SXT: trimetoprim—sulfametoxazol; TET: tetraciclina.



Tabla suplementaria 4. Panel antimicrobiano y método de susceptibilidad utilizados para Campylobacter spp. por establecimiento de salud.

Hospital Antibidticos evaluados Método MDR evaluable
Piblico
Hospital de Emergencias Pediatricas (HEP) CIP, AZM Disco No
Hospital Madre Nifio San Bartolomé (HNDMNSB) CIP, ERY Disco Si
Hospital Nacional Cayetano Heredia (HNCH) CIP, ERY, TET Disco St
Instituto Nacional de Salud del Nifio de Brefia (INSN) CIP, ERY Disco Si
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion (HNDAC) CIP, ERY, TET Disco Si
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI) No realizan sensibilidad para Campylobacter spp
Hospital Marifa Auxiliadora (HMA) No se realiza cultivo de Campylobacter spp
Hospital San Juan Lurigancho (HSJL) No se realiza cultivo de Campylobacter spp
Privado
Clinica San Felipe / ROE CIP, ERY, TET, AZM, AMP, CRO, NAL Disco Si
Clinica Delgado Auna CIP, ERY, TET Disco Si
Clinica International CIP, ERY, TET, AZM MIC Si

No se realizaron mediciones simultaneas mediante mas de un método para un mismo antibidtico en un mismo aislamiento.
La interpretacion de los resultados se efectud de acuerdo con los criterios vigentes del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).

AMP: ampicilina; AZM: azitromicina; CIP: ciprofloxacino; CRO: ceftriaxona; ERY: eritromicina; NAL: acido nalidixico; TET: tetraciclina.



Tabla suplementaria 5. Resistencia antimicrobiana de Shigella spp. segin especie y establecimiento de salud.

Antibiotico S. sonnei S. flexneri S. boydii S. dysenteriae S. no tipificada
Publico (N=877) _ Privado (N=807) Publico (N=491) Privado (N=680) _ Publico (N=45) _Privado (N=152) Publico (N=65) Privado (N=69) _ Publico (N=421) _ Privado (N=39)
Azitromicina 43/276 (15.6%) 162/547 (29.6%) 12/233 (5.2%) 30/137 (21.9%) 1/21 (4.8%)  41/129 (31.8%) 2/34 (5.9%) 17/61 (27.9%) 14/120 (11.7%) 2/12 (16.7%)
Ciprofloxacino 231/811 (28.5%) 206/769 (26.8%)  71/426 (16.7%) 49/668 (73%)  12/39 (30.8%)  23/147(15.6%)  3/25(12.0%)  11/68 (162%)  75/395(19%)  7/36 (19.4%)
Ceftriaxona 68/579 (11.7%)  53/713 (7.4%)  49/302 (16.2%) 52661 (7.9%) 8126 (30.8%)  20/147 (13.6%)  6/60 (10.0%) 8/66 (12.1%) 42351 (12%) 222 (9.1%)
Trimetoprim-sulfametoxazol ~ 698/775 (90.1%) 702/771 (91.1%)  338/408 (82.8%)  372/657 (56.6%)  39/42 (92.9%) 134/148 (90.5%)  59/59 (100%)  59/67 (88.1%) 252311 (81%)  33/37 (89.2%)
Tetraciclinas 52/63 (82.5%) 125/133 (94.0%) 34/ 56 (60.7%) 3239 (82.1%) 12(50.0%)  54/64 (844%)  2/4(50.0%)  15/16 (93.8%)  34/39 (87.2%) 0/1 (0%)

Los valores se expresan como n/N (%), donde N corresponde al nimero de cepas evaluadas por antibiotico.
La resistencia o no susceptibilidadcorresponde a la suma de las categorias intermedia (I) y resistente (R).

En el andlisis comparativo entre establecimientos publicos y privados, en Shigella sonnei solo azitromicina y ceftriaxona mostraron diferencias significativas, mientras que en Shigella flexneri se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas para todos los antibidticos evaluados, lo que sugiere may or variabilidad en los patrones de no susceptibilidad segin tipo de establecimiento para esta especie



Tabla suplementaria 6. Resistencia antibiotica de Shigella segun grupo etario y establecimiento de salud

Shigella o Lactantes (02y) Nifos (-12Y) oo Adolescentes (13-17y) ... AdultosCl8) . Total
Antibiotico Publico (N=436) Privado (N=191) iblico (N=92 Privado (N=682) Publico (N=45) Privado (N=78) Publico (N=74) Privado (N=235) N= 3646
Ampicilina 186/314 (59.2%) 59/114 (51.8%) 553 (54.4%) 182/387 (47%) 18/ 28 (64.3%) 19/ 45 (42.2%) 11/ 17 (64.7%) 106/169 (62.7%)  1238/2314 (53.5%)
Azitromicina 19/207 (9.2%) 54/153 (35.3%) 414 (11.1%) 142/482 (29.5%) 0/ 14 (0%) 12/ 53 (22.6%) 3/10 (30%) 43/192 (22.4%)  324/1570 (20.6%)
Ciprofloxacino 85/384 (22.1%) 40/180 (22.2%) )/834 (24%) 163/655 (24.9%) 9/ 37 (24.3%) 20/ 72 (27.8%) 53/ 74 (71.6%) 52/229 (22.7%)  689/3384 (20.4%)
Ceftriaxona 21/270 (7.8%) 20/172 (11.6%) 3/594 (14%) 70/610 (11.5%) 6/ 32 (18.8%) 4/ 62 (6.5%) 40/ 60 (66.7%) 33/222 (14.9%)  308/2927 (10.5%)
Trimetoprim-sulfametoxazol 328/371 (88.4%) 154/183 (84.2%) 781 (86.7%) 608/646 (94.1%) 32/ 39 (82.1%) 71/ 75 (94.7%) 22/ 63 (34.9%) 194/221 (87.8%) 2686/3275 (82%)
Tetraciclinas 31/ 41 (75.6%) 40/ 46 (87%) ' 83 (69.9%) 143/157 (91.1%) 6/ 8 (75%) 5/ 7(71.4%) 12/ 12 (100%) 38/ 43 (88.4%) 351/ 419 (83.8%)

La resistencia o no susceptibilidad corresponde a la suma de las categorias intermedia (I) y resistente (R).

Para azitromicina, la no susceptibilidad fue significativamente mayor en nifios atendidos en establecimientos privados en comparacion con el sector publico (29,5% vs. 11,1% ;p <0,05)

La edad no estuvo disponible para 394 aislamientos de establecimientos ptblicos y 561 de establecimientos privados; estos se incluyeron en los totales, pero se excluyeron del analisis estratificado por edad.



Tabla suplementaria 7. Diferencias en la resistencia antimicrobiana de Shigella spp.segun grupo etario

Antibiotico Pediatricos <18 n/N(%) Adultos >18 n/N(%) p valor
Ampicilina 819/1541 (53.1) 117/186 (62.9) 0.015
Azitromicina 273/1323 (20.6) 46/202 (22.8) 0.547
Ciprofloxacino 517/2162 (23.9) 105/303 (34.7) <0.001
Ceftriaxona 204/1740 (11.7) 73/282 (25.9) <0.001
Trimetoprim-sulfametoxazol 1870/2095 (89.3) 216/284 (76.1) <0.001
Tetraciclinas 283/342 (82.7) 50/55 (90.9) 0.184

La resistencia o no susceptibilidadcorresponde a la suma de las categorias intermedia (I) y resistente (R).



Tabla suplementaria 8. Resistencia antimicrobiana de Campylobacter spp. segiin especie.

Antibiotico  ceeeeeeemees Campylobacterjejuni ... . .Campylobactercoli _ __ _____Campylobacterno tipificada Campylobacter spp

Publico (N=24) Privado (N=1069) Publico (N=11) Privado (N=131) Publico (N=1174) Privado (N=544) Total (N=2952)

Azitromicina NA 66/805 (8.2%) NA 41/103 (39.8%) 25/247 (10.1%) 0/17 (0%) 132/1172 (11.3%)
Ciprofloxacino 16/17 (94.1%) 999/1068 (93.5%) 8/8 (100%) 120/130 (92.3%))59/1090 (97.2%)  528/537 (98.3%) 2730/2850 (95.8%)
Ceftriaxona NA 1008/1067 (94.5%) NA 125/131 (95.4%) 2/2 (100%) 3/3 (100%) 1138/1203 (94.6%)
Eritromicina 3/14 (21.4%) 93/1046 (8.9%) 5/8 (62.5%) 53/130 (40.8%) 154/462 (33.3%) 4/402 (1.0%) 312/2062 (15.1%)
Trimetop rim-sulfametoxazol NA 896/1012 (88.5%) NA 118/128 (92.2%) 550/606 (90.8%) 3/3 (100%) 1567/1749 (89.6%)
Tetraciclina NA 976/1057 (92.3%) NA 117/131 (89.3%)  32/34 (94.1%)  516/533 (96.8%) 1641/1755 (93.5%)

La resistencia o no susceptibilidad corresponde a la suma de las categorias intermedia (I) y resistente (R).
NA: no se realiz6 la prueba o no hubo aislamientos evaluados para esa combinacion de especie, antibiotico y establecimiento.

Para ciprofloxacino en Campylobacter no tipificado (97,2% vs 98,3%); p = 0,15



Tabla Suplementaria 9. Resistencia antibidtica de Campylobacter segin grupo etario y establecimiento de salud

Campylobacter .. Lactantes (0-2y) ... Nifios (3-12y) ... Adolescentes (13-17y) .. Adultos G18y) . Total
Antibiotico Publico (N=1069)  Privado (N=1304) Publico (N=79) Privado (N=407) Publico (N=8)  Privado (N=10) Publico (N=2) Privado (N=21) N= 2956
Azitromicina 22/222 (9.9%) 94/758 (12.4%) 2/22 (9.1%) 12/149 (8.1%) 1/3 (33.3%) 0/4 (0%) NA 1/14 (7.1%) 132/1172 (11.3%)
Ciprofloxacino 973/997 (97.6%)  1231/1298 (94.8%) 70/75 (93.3%) 389/405 (96.0%) 6/7 (85.7%) 9/10 (90.0%) 1/1 (100%)  16/20 (80.0%) 2730/2850 (95.8%)
Ceftriaxona 1/1 (100%) 942/994 (94.8%) NA 166/176 (94.3%) NA 7/9 (77.8%) NA  20/21(95.2%) 1138/1203 (94.6%)
Eritromicina 141/408 (24.8%) 133/1165 (11.4%) 6/32 (18.8%) 15/382 (3.9%) 1/2 (50.0%) 1/10 (10.0%) 2/2 (100%) 1/19 (5.3%)  312/2062 (15.1%)
Trimetoprim-sulfametoxazol ~ 510/560 (91.2%) 849/946 (89.7%) 33/38 (86.8%) 142/167 (85.0%) 3/4 (75.0%) 8/9 (88.9%) NA 1720 (85.0%) 1562/1749 (89.6%)
Tetraciclina 5/55 (100%)  1196/1285 (93.1%) 0/1 (0%) 386/403 (95.8%) NA 10/10 (100%) NA 1521 (71.4%) 1641/1755 (93.5%)

La resistencia o no susceptibilidad corresponde a la suma de las categorias intermedia (I) y resistente (R).

NA: no se realiz6 la prueba o no hubo aislamientos evaluados para esa combinacion de especie, antibidtico y establecimiento.

La edad no estuvo disponible para 50 aislamientos de establecimientos publicos y 2 de establecimientos privados; estos se incluyeron en los totales, pero se excluyeron del analisis estratificado por edad.



