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Resumen 

 
Introducción: La infección por Campylobacter jejuni se considera el factor más frecuente 

asociado al síndrome de Guillain-Barré (SGB). En 2019, se detectó un gran brote de GBS 

en Perú, que se asoció con C. jejuni detectado en muestras de heces de estos 

pacientes. Objetivo: analizar la epidemiología molecular de C. jejuni peruana asociada a 

SGB mediante filogenómica. Método: Se analizaron 99 muestras de heces positivas para C. 

jejuni de pacientes con SGB mediante la herramienta molecular FilmArray entre 2019 y 

2020, recuperando 26 cepas que fueron secuenciadas. Se eliminaron cinco secuencias de 

baja calidad mediante bioinformática y 21 se consideraron en el análisis final. Todos ellos 

pertenecían al mismo genotipo, ST-2993. Resultados: La reconstrucción filogenética 

mostró una conexión entre las cepas de SGB peruanas y chinas, ambas con genes de locus 

de lipooligosacáridos (LOS) relacionados con el mimetismo molecular con gangliósidos en 

nervios periféricos. Además, se detectó ST-2993 en aislamientos recuperados muchos años 

antes del brote de 2019, pero sin conexión epidemiológica con SGB. Además, una fuerte 

relación entre las cepas humanas y de pollo indicó a esos animales como el reservorio más 

probable. Finalmente, la genómica comparada reveló la diferencia entre las cepas chinas y 

peruanas: la presencia de un profago insertado en el genoma. Conclusiones: Las cepas de 

Campylobacter jejuni ST-2993 peruano aislado de pacientes con SGB son muy similares 

en contenido genético a las cepas de pollo, cepas no relacionadas a SGB y cepas 

chinas. Además, las cepas ST-2993 se presentan en nuestro país desde 2003 sin ser 

detectados, mostrando la necesidad de incrementar el seguimiento epidemiológico de este 

tipo de patógenos para detectarlos y evitar brotes de SGB en el futuro. 

 Palabras calve: Campylobacter jejuni, Síndrome Guillain Barré, salud pública 
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Resumo 

 
Introdução: A infecção por Campylobacter jejuni é considerada o fator mais frequente 

associado à síndrome de Guillain-Barré (SGB). Em 2019, um grande surto de GBS foi 

detectado no Peru, associado ao C. jejuni detectado em amostras de fezes desses pacientes. 

Objetivo: Analisar a epidemiologia molecular de C. jejuni peruana associada ao SGB por 

meio da filogenia. 99 amostras de fezes positivas para C. jejuni de pacientes com SGB  

foram analisadas usando a ferramenta molecular FilmArray entre 2019 e 2020, 

recuperando 26 cepas que foram sequenciadas. Cinco sequências de baixa qualidade foram 

removidas usando bioinformática e 21 foram consideradas na análise final. Todos eles 

pertenciam ao mesmo genótipo, ST-2993. Resultados: A reconstrução filogenética 

mostrou uma conexão entre cepas SGB peruana e chinesa, ambas com genes de locus de 

lipooligossacarídeos (LOS) relacionados ao mimetismo molecular com gangliosídeos em 

nervos periféricos. Além disso, ST-2993 foi detectado em isolados recuperados muitos 

anos antes do surto de 2019, mas sem conexão epidemiológica com SGB. Além disso, uma 

forte relação entre linhagens humanas e de frango indicou esses animais como o 

reservatório mais provável. Finalmente, a genômica comparativa revelou a diferença entre 

as linhagens chinesas e peruanas: a presença de um profago inserido no genoma. 

Conclusões: As cepas peruanas de Campylobacter jejuni ST-2993 isoladas de pacientes 

com GBS são muito semelhantes em conteúdo genético às cepas de frango, cepas não 

relacionadas ao GBS e cepas chinesas. Além disso, as cepas ST-2993 estão presentes em 

nosso país desde 2003 sem serem detectadas, mostrando a necessidade de aumentar o 

monitoramento epidemiológico desse tipo de patógeno para detectá-los e prevenir surtos de 

GBS no futuro. 

 Palavras-chave: Campylobacter jejuni, Síndrome de Guillain Barré, saúde pública 
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I. Introducción 

A principios de mayo de 2019, el sistema de vigilancia del Ministerio de Salud de 

Perú reportó varios casos sospechosos de SGB, con un valor que superó la incidencia 

esperada, 29 casos por cada 100.000 habitantes. Varias muestras, como suero, orina, hisopos 

nasales y heces, se analizaron mediante paneles moleculares para la detección de múltiples 

patógenos y se encontró Campylobacter jejuni en las muestras de heces (Munayco, 2020). La 

secuenciación genómica detectó el genotipo (ST-2993) en varios casos de diferentes regiones 

peruanas (Pachas et. al., 2020), confirmando el agente causal del SGB en este brote. De 

hecho, este brote peruano de SGB es considerado uno de los mayores brotes de SGB a nivel 

mundial, con 305 casos en la semana epidemiológica 23, el pico máximo de este brote 

(Munayco, 2020). Con el objetivo de obtener información sobre la relación genética entre las 

cepas peruanas de Campylobacter jejuni involucradas en este gran brote de SGB, este estudio 

realizó un análisis filogenético y comparativo entre las cepas recuperadas en este estudio y 

otras cepas de estudios relacionados utilizando varias herramientas bioinformáticas, a fin de 

analizar la epidemiología molecular de Campylobacter jejuni peruana asociada al SGB. 

Los resultados y conclusiones de este estudio permitieron plantear algunas 

recomendaciones para la aplicación de la norma técnica de salud para la vigilancia 

epidemiológica y diagnóstico de laboratorios del síndrome de Guillain Barré en el Perú y la 

norma técnica para la vigilancia epidemiológica de la Enfermedad Diarreica Aguda (EDA) 

por Campylobacter spp. en hospitales centinelas, a fin de incrementar el monitoreo de los 

patógenos de salud pública que causan el SGB mediante la epidemiología molecular. 
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1.1. Planteamiento del Problema 

 El síndrome de Guillain-Barré (SGB) es un trastorno autoinmune del sistema nervioso 

periférico (SNP), caracterizado por una debilidad motora ascendente simétrica aguda o 

subaguda, disreflexia y anomalías sensoriales leves a moderadas, que ahora se ha convertido 

en la causa más común de parálisis flácida aguda con una incidencia anual aproximada de 0,6 

a 4 casos por cada 100.000 personas (Nyati y Nyati, 2013). Aproximadamente el 60% de los 

pacientes con SGB tienen un episodio previo de infección gastrointestinal o respiratoria, 

causada por una bacteria o un virus, semanas previas del inicio de las neuropatías (Puga et al., 

2003). Entre todos los microorganismos que pueden desencadenar el SGB, C. jejuni, es una 

bacteria que causa gastroenteritis aguda en países en vías de desarrollo, y es la causa más 

frecuente de este síndrome (26-41%), pudiendo encontrarse en  las heces después de varias 

semanas del cese de la diarrea (Casares et al., 2007). 

Las técnicas moleculares determinaron que después de una infección por C. jejuni en 

individuos susceptibles, se sintetizan anticuerpos que dan reacción cruzada con gangliósidos 

específicos (van den Berg et al., 2014). El mimetismo molecular entre lipooligosacáridos 

(LOS) de la pared celular de ciertos subtipos de C. jejuni y gangliósidos en los nervios 

periféricos juega un papel crucial en la patogenia del SGB. Los sueros de fase aguda de la 

mayoría de los pacientes con SGB asociado con C. jejuni contienen títulos elevados de esos 

anticuerpos contra diversos gangliósidos que generan una reacción cruzada con LOS de C. 

jejuni (Ang et al., 2002). Las especificidades de estos anticuerpos antigangliósidos están 

relacionadas con diferentes presentaciones clínicas de SGB: los anticuerpos anti-GM1 se han 

asociado con una forma motora pura y severa de SGB (polineuropatía desmielinizante 

inflamatoria aguda, AIDP) (Jacobs et al ., 1996), anti- GD1a se asocia con la forma axonal 

(neuropatía motora aguda, AMAN) (Nachamkin et al ., 2002), mientras que el síndrome de 
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Miller Fisher (MFS), una variante de GBS con debilidad oculomotora y ataxia, está 

fuertemente asociado con anticuerpos anti-GQ1b ( Chiba et al., 1993). 

Algo importante a destacar es que no todas las cepas de C. jejuni están involucradas 

en casos de SGB en todo el mundo, sino que están restringidas a ciertos genotipos de esta 

bacteria. Por ejemplo, utilizando técnicas de genómica como MLST, ha sido posible 

determinar algunas de ellas. Estos incluyen ST-362, que ha causado la mayoría de los casos 

de GBS en Sudáfrica desde 1994 (Parker et al., 2015), y ST-2993, que desencadenó un brote 

en la provincia de Jilin, China durante 2007 (Zhang et al., 2010), ambos genotipos 

pertenecientes al CC-362. 

Aunque los científicos saben mucho sobre las bases genéticas de C. jejuni 

relacionadas con el SGB, todavía no hay herramientas efectivas disponibles para rastrear la 

fuente exacta de un brote causado por este microorganismo. Las técnicas actualmente 

utilizadas para obtener huellas dactilares de ADN de este agente microbiano a menudo no 

pueden discriminar entre todas las cepas bacterianas del mismo brote, lo que dificulta el 

seguimiento de la propagación de esta enfermedad (Schürch y Siezen, 2010). En este 

contexto, se propone como solución la aplicación de la secuenciación del genoma completo 

(WGS), que permite determinar toda la información genética disponible de cada aislado 

clínico y establecer una asociación entre los genomas que provocan un brote y su posible 

fuente a través de pequeñas similitudes y variantes de sus genomas. 

1.2. Descripción del problema  

C. jejuni es uno agentes etiológicos de importancia en salud pública que provocan 

diarrea acuosa, principalmente en niños, en Perú (Lucas et al., 2013). Así, sumado a la 

resistencia microbiana previamente reportada (Moya-Salazar et al., 2018), ya lo había 

convertido en un microorganismo de gran importancia en salud pública. En el brote más 
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reciente de SGB ocurrido en Perú durante 2019 (Pachas et al., 2020), se encontró esta 

bacteria en algunas muestras de heces, detectada como ST-2993.  

En este último brote, el laboratorio de Referencia Nacional de Enteropatógenos del 

Instituto Nacional de Salud, analizó un total de 822 muestras fecales de pacientes con SGB 

recolectadas durante el mes de junio del 2019 hasta marzo del 2020,  provenientes de Lima 

(234), Piura (194),  Lambayeque (96), Junín (95), La libertad (89), Callao (50), Cajamarca 

(23), Cuzco (14), Arequipa (8), Loreto (5), Ucayali (4), Huancavelica (3), Ancash (2), Madre 

de Dios (2), Ica (1) y Apurímac (1), adicionalmente se analizó 12 muestras de hisopado 

cloacal de aves de corral obtenidas en la región de Junín.  De los cuales 99 muestras fecales 

(81 de humanos y 8 de aves) fueron positivas para C. jejuni mediante la herramienta 

molecular FilmArray, recuperando 26 cepas de C. jejuni. Con lo cual se creó la necesidad de 

estudiar a profundidad a este microorganismo y determinar si fue el responsable de causar 

este último brote. 

En este trabajo de tesis doctoral, se estudiará una colección de cepas de C.  jejuni, 

aisladas de pacientes con SGB, y cepas de C, jejuni recuperadas de aves de corral. La 

finalidad de este trabajo fue analizar la epidemiología molecular de C. jejuni peruana 

asociada al SGB. 

1.3. Formulación del Problema 

1.3.1. Problema general 

 ¿Cuál es el impacto en la salud pública de Campylobacter jejuni asiladas de pacientes  

con  Síndrome de Guillain Barré.  Perú, 2019 - 2020? 

1.3.2. Problemas específicos: 

• ¿Cuáles son los perfiles fenotípicos de resistencia antimicrobiana de 

Campylobacter jejuni aisladas de pacientes con el SGB? 
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• ¿Cuáles son los genes responsables de la virulencia y resistencia antimicrobiana de 

Campylobacter jejuni aisladas de pacientes con el SGB? 

• ¿Cuáles son las características genéticas de los lipopolisacaridos de Campylobacter 

jejuni similares a gangliósidos humanos aisladas de pacientes con el SGB? 

• ¿Cuál es la diversidad genética de Campylobacter jejuni aislados de pacientes con 

SGB mediante análisis de genoma completo? 

• ¿Cuál es la relación genómica que existe entre Campylobacter jejuni aislados de 

pacientes con SGB, aves de corral y enfermedades gastrointestinales? 

1.4 Antecedentes 

 
1.4.1. Antecedentes internacionales 
 

Kim et al. (2021)  en su estudio titulado <Epidemiological Features and Economic 

Burden of Guillain-Barré Syndrome in South Korea: A Nationwide Population-Based Study= 

publicado en  la revista  Jurnal  of Cliniacl Neurology, mencionaron que, el objetivo de este 

estudio fue investigar las características epidemiológicas y económicas del SGB en Corea del 

Sur, por lo que indicaron que, el Síndrome de Guillain Barré, no es muy frecuente, sin 

embargo sus síntomas son graves y ocasionalmente conducen a una discapacidad a largo 

plazo, por lo que la información epidemiológica  de cada país es importante para detectar 

problemas potenciales en la población. En este estudio, mostraron que la tasa de incidencia 

aumentó un 45,6% entre el 2010 y 2016, de 1,28 a 1,82 por 100.000 habitantes, observaron 

tendencias crecientes en los grupos de edad menores de 20 años, así mismo, en las personas 

entre 65 a 74 años la incidencia fueron más altas. Mencionaron también, que el 72% de los 

pacientes con SGB tenían antecedentes de infección dentro de los 42 días anteriores al 

diagnóstico, y que el 93.7% de  los niños menores de 10 años fueron los que más presentaron 

antecedentes de infecciones. La duración media de la estancia hospitalaria por SGB fue de 
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33,5 días. También, los pacientes tuvieron un promedio de 7,48 visitas ambulatorias para el 

tratamiento de SGB por año. La carga económica desde una perspectiva social del 

tratamiento del SGB durante el primer año fue de USD 16.428. Por lo que este estudio 

concluye que es muy importante las estrategias efectivas de prevención y manejo del SGB 

Papri et al. (2021) en su artículo de revisión titulado <Guillain–Barré syndrome in 

low-income and middle-income countries: challenges and prospects= publicado en la   

Nature Reviews Neurology, mencionaron algunas características del síndrome de Guillain 

Barré (GBS), en cuanto a la clínica, el tratamiento y los resultados del síndrome de Guillain 

Barré (GBS), así como la epidemiología son diferentes entre los países de bajos y medios  

ingresos (PIBM) y los países de altos ingresos (PIA). Así mismo indicaron que, actualmente, 

la información sobre el SGB en los PBMI son muy limitados, por lo que se necesita mayor 

información del SGB en los PBMI, mencionaron también que, la falta de higiene y la elevada 

exposición a infecciones hacen que los países de bajos y medianos ingresos sean más 

vulnerables a los brotes de GBS. Además, que el diagnóstico y la atención médica son 

insuficientes en estos países, lo cual contribuyeron a retrasar el diagnóstico en pacientes 

graves con SGB. Por lo que indicaron,  que es necesario desarrollar novedosas estrategias de 

tratamiento y servicios de rehabilitación, en el contexto de los desafíos del sistema de salud 

en los PIBM, y que por lo tanto,  la investigación aplicada es importante para mejorar el 

manejo clínico del SGB en PIBM, por lo que se debería convertirse en programas de 

investigaciones futuros.  

Rivera et al, (2020) en su estudio titulado <Genomic Analysis Reveals the Genetic 

Determinants Associated With Antibiotic Resistance in the Zoonotic Pathogen 

Campylobacter spp. Distributed Globally= publicado en la revista Frontiers in Microbiology, 

mencionaron que, la OMS ha considerado al género Campylobacter como un patógeno de 

alta prioridad para la investigación y el desarrollo de nuevos antibióticos. Los elementos 



16 
 

   

genéticos relacionados con la resistencia a los antibióticos en las especies    de 

Campylobacter jejuni y Campylobacter coli distribuidas globalmente, sigue siendo poco 

estudiado.  En este estudio, analizaron la ocurrencia y distribución de factores de resistencia a 

los antibióticos en 237 genomas cerrados de Campylobacter disponibles en la National 

Center for Biotechnology Information (NCBI), obtenidos de aislamientos recolectados en 

todo el mundo, y que comprenden 22 especies de Campylobacter. En este estudio revelaron 

18 determinantes genéticos distintos, genes o mutaciones puntuales en los genes 

constitutivos, asociados con la resistencia a los aminoglucósidos, β-lactámicos, 

fluoroquinolonas, lincosamidas, macrólidos, fenicoles o tetraciclinas, que se distribuyen 

diferencialmente entre las especies de Campylobacter  tanto a nivel del cromosoma o 

plásmidos. Así mismo reportaron la presencia de tres nuevos determinantes de la resistencia 

no reportados en Campylobacter, los genes  bla OXA-493 y bla OXA-576 relacionados con 

la  resistencia a los β-lactámicos, así como el gen lnu (AN2), relacionado con la resistencia a 

las lincosamidas. 

Gomes  et al. (2020) en su estudio titulado <Molecular Epidemiology and Resistance 

Profile of Campylobacter jejuni and Campylobacter coli Strains Isolated from Different 

Sources in Brazil= publicado en la revista Microbial Drug Resistance, mencionaron que  en 

un estudio cuyo objetivo fue genotipificación de 48 aislados de Campylobacter jejuni y 39 de 

Campylobacter coli aisladas en Brasil durante  1995 a 2016 mediante tipificación de 

secuencia multilocus (MLST), obteniendo 36 ST de C. jejuni y 27 ST de C. coli. El 70,8% de 

C. jejuni y 35,9% de C. coli fueron resistentes al menos a un antimicrobiano probado. El 

43,7% de C. jejuni y 12,8% C. coli presentaron el gen tet (O). No se detectó la presencia del 

gen ermB, solo un aislado de  C. jejuni presentó la mutación en el gen ARNr 23S en cual 

confiere resistencia a los macrólidos. Además, el 58,3%  de aislados C. jejuni y  el 15,4% de 
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presentaron mutación en el gen gyrA (T86I) el cual confiere resistencia a las quinolonas. El  

97,9%  de aislados de C. jejuni y en 97,4%  de C. coli presentaron el gen cmeB. 

Walencka et al. (2019) en su trabajo de revisión titulado <The role of campylobacter 

jejuni infection in the development of guillain-barré síndrome= publicado en la revista 

Advancements of Microbiology,  mencionaron que, alrededor del 25% al 40% de los casos 

con SGB han sufrido una infección por Campylobacter jejuni entre 1 a 3 semanas antes del 

inicio de los síntomas, y que el papel clave en la patogenia del SGB juega el mimetismo 

molecular de los lipooligosacaridos y la reacción cruzada de anticuerpos contra C. jejuni que 

reacciona contra  los gangliosidos de las células nerviosas del huésped  desencadenan el SGB 

en el huesped. Indicaron también que,  la resistencia antimicrobiana de Campylobacter spp. 

es  un problema prioritario en salud publica en los últimos años, y que se han descrito la 

resistencia antimicrobiana a las penicilinas,  cefalosporinas, trimetroprim, sulfametoxazol, 

rifampicina y vancomicina tanto en Campylobacter jejuni como en Campylobacter coli, 

mencionando que los antibióticos comúnmente usados para el tratamiento de infecciones para 

Campylobacter spp. son la eritromicina, azithromicina y gentamicina, y que la resistencia de 

los macrólidos es debido a una  mutación del gen 23S rRNA, y la resistencia a los 

aminoglucósidos son a causa de muchas enzimas descritas en Campylobacter spp. que 

modifican a estos antibióticos. Las fluroquinolonas son también usados, sin embargo se 

observado incremento de resistencia a ciprofloxacina y ácido nalidixico en más del 70% de 

cepas  en Campylobacter jejuni y en el 100% de cepas de Campylobacter coli, debido a las 

mutaciones en los genes que codifican la girasa  y topoisomerasa IV.  También mencionan 

que los factores de virulencia como la  motilidad, adherencia, invasividad y la producción  

toxinas son importantes en la patogénesis de Campylobacter spp.  

Shang  et al. (2019) en su trabajo de revisión titulado <Axonal variants of Guillain–

Barré syndrome: an update= publicado en la revista Journal of Neurology, mencionaron que, 
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las variantes axonales del síndrome de Guillain-Barré (SGB) incluyen principalmente 

neuropatía axonal aguda motora, neuropatía axonal motora sensorial aguda y variante 

faríngea cervical braquial, y que el mimetismo molecular de gangliosidos humanos por 

lipooligosacáridos de patógenos es un mecanismo bien establecido para el SGB asociado a 

Campylobacter jejuni. Así mismo indican que se estan identificando nuevos desencadenantes 

de variante axonal de SGB, como el virus del Zika, virus de la hepatitis, administración 

intravenosa de gangliósido, vacunación, y cirugía. Sin embargo, los mecanismos patogénicos 

de SGB axonal relacionados con antecedentes bacterianos o infecciones virales distintas de 

Campylobacter jejuni permanecen aún desconocidas. Mencionan también que, actualmente, 

la clasificación de autoanticuerpos y electrofisiología seriada son enfoques fundamentales 

para diferenciar el SGB axonal del prototipo de SGB de la polineuropatía desmielinizante 

inflamatoria aguda.  

Levican et al, (2019)  en su estudio titulado <Genomic Analysis of Chilean Strains of 

Campylobacter jejuni from Human Faeces= publcado en la revista BioMed Research 

International, mencionaron que, el objetivo principal de su estudio fue describir los rasgos 

genómicos de cepas de Campylobacter spp.  aisladas de muestras fecales de pacientes con 

diarrea aguda en Valparaíso, Chile, obteniendo como resultado el aislamiento de 

Campylobacter spp. en 28 muestras de heces  de 350 pacientes con diarrea aguda, de los 

cuales 26 (93%) correspondieron a Campylobacter jejuni, así mismo indicaron que el 63% de 

los aislamientos fueron a ciprofloxacina, el 25.9% a tetraciclina y el 3.5% a eritromicina. 

Estas cepas también presentaron factores de virulencia como la toxina citotóxica distender 

(cdtA, cdtB y cdtC) asociada a la detención del ciclo celular, así como la presencia de los 

genes pldA y CadF que estan asociados a la adhesión celular. Mencionaron también que, 

secuenciaron el genoma de  tres aislamientos de Campylobacter jejuni los cuales son los 

primeros genomas de aislamientos Chilenos de Campylobacter jejuni disponibles en la bases 
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de datos públicas y brindan información relevante sobre los determinantes genéticos de 

virulencia, RAM y posible origen de la cepa. C. jejuni asociado con la infección humana en 

este país. . 

Igwaran y Okho (2019) en su artículo de revisión titulado <Human 

campylobacteriosis: A public health concern of global importance= publicado en la revista 

Heliyon, mencionaron que,  Campylobacter es uno de los principales patógenos de causar 

infecciones gastrointestinales bacterianas  en el mundo, así mismo indicaron que 

Campylobacter es una zoonosis importante de infección bacteriana transmitida por alimentos,  

y los animales de granja son los principales reservorios de especies de Campylobacter y la 

causa principal de campilobacteriosis en el mundo. Mencionaron también que, su 

patogenicidad está relacionado con diversos factores de virulencia, que incluyen: motilidad y 

flagelos, quimiotaxis, adhesión, producción de toxinas, invasión, otros mecanismos de 

virulencia como La actividad de las sialiltransferasas ( cstII ) y el gen wlaN está implicados 

en la producción de lipopolisacáridos  suman a la patogenicidad de Campylobacter. 

Wieczorec et al, (2018)  en su estudio titulado <Antimicrobial Resistance and 

Virulence-Associated Traits of Campylobacter jejuni Isolated From Poultry Food Chain and 

Humans With Diarrhea=  publicado en la revista Frontiers in microbiology, mencionaron que 

el objetivo de su estudio fue determinar  la prevalencia de marcadores asociados a la 

virulencia y la resistencia a los antimicrobianos en 624 cepas de C. jejuni,  aislados de las 

heces de  aves de corral ( n = 160), canales de aves de corral ( n = 157), carne de aves de 

corral ( n = 152) y de humanos ( n = 155). Todas las cepas de Campylobacter aisladas de 

humanos presentaron 9 de 13 genes (flaA, cadF, docA, racR, cdtA, cdtB, cdtC, ciaB y sodB) 

asociados a la virulencia de este patógeno. La presencia de estos marcadores también fue alta 

en cepas de aisladas de heces, canales y carne de pollo, aunque no todos fueron identificados 

en el 100% de los aislamientos. Por otro lado, solo el  1,9%,  15.2 y 20.5% del total de cepas 
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presentaron el  gen virB11, wlaN e iam respectivamente. Mencionaron también que, los 

aislados de C. jejuni, independientemente del origen, el 92.5% , 88.9% y 68.4% presentaron 

resistencia elevada a ciprofloxacina,  ácido nalidíxico y tetraciclina respectivamente, y que en 

el caso de la ciprofloxacina,  las cepas de Campylobacter aisladas a partir de  heces  y carne 

de aves de corral fueron significativamente más resistentes que los obtenidos de humanos. y 

se observó la misma relación para la tetraciclina, donde los aislamientos de C. jejuni a partir 

de heces de aves de corral fueron más resistentes que los aislados de canales y origen cárnico. 

Así mismo el 18.4% presentaron resistencia a la estreptomicina y solo 5 el 0.8% de cepas 

mostraron resistencia a la eritromicina.  

 Wakerley  et al.  (2016) en su carta al editor titulado <Risk of Guillain–Barré 

syndrome from fresh chicken in the United Kingdom= publicado en la revista Journal of Acute 

Medicine, mencionaron que, en un estudio realizado por de la Autoridad de Normas 

Alimentarias- Inglaterra indicaron que casi dos tercios de los pollos vendidos por los 

principales expendios al por menor en Inglaterra estaban contaminados con Campylobacter. 

En esta encuesta se analizaron 4,011 muestras de pollo fresco producido en Inglaterra durante 

febrero de 2014 y febrero de 2015. Indicaron también que, la contaminación de la piel osciló 

entre el 66% y el 80% entre los minoristas, Así mismo, mencionaron que se aislaron 

Campylobacter aproximadamente del 7% del embalaje exterior. La Campylobacteriosis en el 

mundo es un tiene mucha importancia en la salud pública y neurológica, así mismo no solo es 

responsable de producir enfermedades gastrointestinales y enfermedades trasmitidas por 

alimentos, sino que también, desencadena el síndrome de Guillain-Barré, la causa más común 

de parálisis flácida en todo el mundo. 

Jackson et al. (2014) realizaron el estudio <Binational outbreak of Guillain–Barré 

syndrome associated with Campylobacter jejuni infection, Mexico and USA, 2011=, 

publicado en la revista Epidemiology & Infection, donde señalaron que en el 2011, se 



21 
 

   

identificaron casos sospechosos de síndrome de Guillain Barré (SGB) post infección por 

Campylobacter jejuni   en San Luis Rio Colorado, Sonora, México y el condado de Yuma, 

Estados Unidos. En la investigación de brote se identificaron 26 pacientes; 18 de Sonora y 8 

de Arizona, de los cuales 21 (18%) pacientes presentaron antecedentes de diarrea con SGB 

que informaron antecedentes de diarrea, y el 61% de los 18 pacientes evaluados presentaron 

IgM de C. jejuni. Mencionaron también que,  en un estudio de casos y controles, todos los 

pacientes con SGB de Arizona viajaron a SLRC durante el periodo de exposición vs.45% de 

los controles emparejados. El estudio de  la exposición y evaluación ambiental sugirieron que 

los casos de GBS fueron a consecuencia  de un gran brote de infección por Campylobacter 

jejuni por el consumo de agua del grifo contaminado en la ciudad de SLRC. Indicaron 

también que, el trabajo colaborativo binacional fue muy importante para investigar este brote 

de SGB en la frontera de México y Estados unidos en el 2011. 

Nyati y Nayti (2013) en su trabajo de revisión titulado <Role of Campylobacter jejuni 

Infection in the Pathogenesis of Guillain-Barré Syndrome: An Update= publicado en la 

revista BioMed Research International, mencionaron que actualmente el  conocimiento sobre 

la transmisión  por Campylobacter jejuni en seres humanos se ha incrementado en las últimas 

décadas, indicando también que la transmisión  por C. jejuni es la causa más común de 

gastroenteritis bacteriana, en algunas oportunidades superando a infecciones causadas por  

Salmonella , Shigella y Escherichia coli, y que la mayoría de las transmisiones son 

adquiridos por el consumo de carne de aves de corral crudas o poco cocidas, leche no 

pasteurizada y agua contaminada. Mencionaron también que los nuevos métodos para la 

detección de C. jejuni, han permitido su asociación con nuevas patologías, indicaron también 

que después después de este gran éxito, se han reportado trabajos  que mencionan la aparición 

del SGB después de una infección por Campylobacter jejuni. Por lo tanto, C. jejuni 

actualmente se considera como uno de los patógenos principales que desencadena el SGB. 
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Describen también, que el mimetismo molecular entre las estructuras de lipooligosacáridos 

(LOS) sialilados de la envoltura celular de Campylobacter jejuni y los epítopos de 

gangliósidos en los nervios humanos,  generan  una respuesta inmune de reacción cruzada, 

provocando un daño nervioso autoinmune. Si bien  C. jejuni se asocia con varias formas 

patológicas de SGB, los subtipos axonales que siguen a la infección por este patógeno  

pueden ser más graves. Indicaron también que, la existencia de mucha información sobre el 

SGB, aún los estudios sobre la asociación de Campylobacter jejuni-SGB no son 

concluyentes. 

Zhang et al. (2010) realizaron el trabajo <Association Study Between an Outbreak of 

Guillain-Barre Syndrome in Jilin, China, and Preceding Campylobacter jejuni Infection=, 

publicado en la Revista Foodborne Pathogens and Disease, mencionaron que, durante junio a 

julio del 2007, se produjeron 36 casos de síndrome de Guillain Barré SGB ocurrido en el 

norte de China. Se realizaron estudios para investigar la asociación entre una infección previa 

por Campylobacter jejuni y este brote, donde encontraron anticuerpos anti Campylobacter 

jejuni en un número mayor de pacientes con SGB (IgM 84%, IgG 87.5%) que en los 

pacientes sanos (IgM 33%, IgG 27%). La IgG anti-GM1 fue el anticuerpo anti-gangliósido 

dominante entre los pacientes con SGB. Así mismo se obtuvieron siete aislados de C. jejuni 

(cuatro de heces humanas y tres de muestras de aves de corral tomadas de las casas de los 

pacientes), mencionaron también que, se utilizaron análisis de serotipo y moleculares para 

determinar la relación genética entre estas cepas de Campylobacter jejuni. Los cuatro 

aislamientos humanos, recolectados de pacientes del mismo distrito, fueron idénticos tanto 

por la electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE) como por la tipificación de secuencias 

multilocus (MLST), lo que sugieren que estos pacientes tenían una fuente común de 

infección, asignando un nuevo tipo de secuencia, el ST 2993, a los aislados de 

Campylobacter jejuni de humanos,  tres de los cuales pertenecían al serotipo Penner 
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termoestable (HS): 41. Concluyendo que, las cepas de Campylobacter jejuni  aislados de 

humanos fueron diferentes de los aislados obtenidos de muestras de aves de corral, y que la 

infección anterior por Campylobacter  jejuni ST 2993 desencadenó este brote de SGB en 

China. 

 1.4.2 Antecedentes nacionales 

Ramos et al. (2021) en su estudio titulado <Guillain-Barré Syndrome outbreak in Peru 

2019 associated with Campylobacter jejuni infection=, publicado en la revista Neurology: 

Neuroimmunology & Neuroinflammation, mencionaron que el objetivo de su estudio fue 

identificar los fenotipos clínicos y desencadenantes infecciosos en el brote de síndrome de 

Guillain Barré (SGB) ocurrido en Perú durante el 2019. Para ello recolectaron datos clínicos 

de pacientes con SGB ingresados en un hospital de Lima, Perú, entre mayo y agosto del 

2019, utilizaron también métodos moleculares, inmunológicos y microbiológicos para 

identificar los agentes infecciosos causales. Se compararon los sueros de 41 controles con 

casos con anticuerpos contra Campylobacter jejuni y gangliósidos. También realizaron el 

análisis del genoma de  4 aislados de Campylobacter jejuni. Los 49 pacientes incluidos en 

este estudio tenían edades entre 30-54 años, y 28 (57%)  fueron varones. Treinta y dos (65%) 

tuvieron síntomas de una infección anterior: 24 (49%) diarrea y 13 (27%) infección del tracto 

respiratorio superior. El 80% tuvo una forma motora pura de SGB, 21 (43%) tenían el subtipo 

electrofisiológico axonal y el 18% el subtipo desmielinizante. Se determinó infección reciente 

por Campylobacter jejuni en 28/43 (65%). Veintitrés casos frente a 11 controles tenían 

anticuerpos IgM y / o IgA contra C. jejuni. Los anticuerpos  anti-GM1: fosfatidilserina y / o 

anti-GT1a: GM1 fueron fuertemente positivos en los casos. El análisis genómico mostró que 

las cepas de Campylobacter jejuni estaban estrechamente relacionadas y tenían el 

polimorfismo Asn51 en el gen cstII. Por lo que concluyeron que el brote de SGB del 2019 se 
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asoció con la infección por Campylobacter jejuni y que estas están vinculadas al SGB las 

cuales circulan ampliamente en diferentes partes del mundo 

Munayco et al.. (2020) realizaron la investigación <Large Outbreak of Guillain-Barré 

Syndrome, Peru, 2019=, publicada en la revista Emerging infectious Disease, mencionaron 

que, durante la semana del 26 de mayo de 2019, el sistema de vigilancia del Ministerio de 

Salud de Perú detectó varios casos de sospecha de SGB que excedieron la incidencia 

esperada de 1.2 casos / 100,000 personas / año (es decir, 29 casos / año), indicaron también, 

que del 20 de mayo al 27 de julio de 2019, se identificó 683 casos sospechosos o confirmados 

de SGB en Perú. Los brotes más grandes de SGB han involucrado entre 30 y 50 casos, 

excepto los brotes grandes de SGB asociados con la infección por el virus del Zika; por lo 

tanto, este brote fue extremadamente inusual debido a su tamaño. De los casos, 32 (6,9%) 

fueron Brighton nivel 1, 188 (27,5%) Brighton nivel 2 y 463 (67,7%) Brighton nivel 3. 

Clasificaron los casos de Brighton niveles 1 y 2 como confirmados, y Brighton nivel 3 casos 

como sospechosos. Nueve de los 24 departamentos de Perú notificaron casos de SGB, lo que 

resultó en una incidencia anualizada de 30,9 casos /100.000 personas /año. Las muestras 

clínicas recibidas por el Instituto Nacional de Salud fueron: suero (622 muestras), orina 

(191), líquido cefalorraquídeo (230), muestras de hisopos nasales y faríngeos (394) y heces 

(362). Detectando Campylobacter spp. en 19 (5,2%) muestras fecales, de los cuales se 

aislaron 8 cepas de  Campylobacter jejuni biotipo los cuales presentaron un ST 2993 asociado 

con brotes de SGB en China. Estos resultados apoyan la hipótesis de que este brote sin 

precedentes de SGB se relacionó con un antecedente de brote Campylobacter con fuente 

puntual. Sin embargo, no se informaron enfermedades diarreicas poco antes o durante el 

brote de SGB; 

Pascoe et al.. (2020) en su estudio titulado <Genomic epidemiology of Campylobacter 

jejuni associated with asymptomatic pediatric infection in the Peruvian Amazon= publicado 
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en la revista PLOS Neglected Tropical Diseases, mencionaron que, Campylobacter es la 

principal causa bacteriana de gastroenteritis en el mundo y su incidencia es alta en los países 

de ingresos bajos y medios (PIBM). La epidemiología de las enfermedades en estos paises 

son diferente a los países de ingresos altos. En los PIBM, la infección entre los niños y el 

portador asintomático está asociado la con desnutrición, crecimiento atenuado en la primera 

infancia y desarrollo cognitivo y físico deficiente. En este estudio, secuenciaron los genomas 

de 62 Campylobacter jejuni aislados de niños de la Amazonía peruana para investigar los 

genotipos asociados con la gravedad de la enfermedad variable y la fuente de infección. Entre 

los genotipos comunes que circulan en el mundo y los genotipos locales raramente vistos 

antes, ningún linaje fue responsable de la infección sintomática o asintomática, lo que sugiere 

un papel importante para los factores del huésped. Sin embargo, al igual que en muchos otros 

países, las cepas asociadas a las aves de corral fueron probablemente una fuente importante 

de infección humana, pero casi la mitad de los casos de enfermedades locales (15 de 31) se 

atribuyeron a genotipos que son raros fuera de Perú. Por lo que concluyeron que, la infección 

asintomática no se limitó a un solo linajes humanos adaptados, sino que resultó de cepas 

filogenéticamente divergentes, lo que sugiere un papel importante de los factores del huésped 

en la epidemiología críptica de la campilobacteriosis en los PIBM. 

Pachas et al.. (2020) en su estudio titulado <Agentes infecciosos en muestras 

biológicas de pacientes con síndrome de Guillain-Barré en Perú, 2018-2019= publicado en la 

Revista Peruana de Medicina Experimental y Salud Pública, mencionaron que, la finalidad 

del estudio fue mostrar los resultados del análisis de las muestras biológicas de los pacientes 

con SGB, las cuales fueron analizadas en el Instituto Nacional de Salud entre el 2018 y 2019, 

a fin de identificar arbovirus, virus respiratorios, enterovirus y enterobacterias, entre las 

muestras biológicas. El estudio muestra un total de 2051 muestras biológicas obtenidas de 

906 casos con SGB, donde tres pacientes fueron positivo a dengue y tres a Zika. Se 
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recuperaron cepas de Campylobacter jejuni en  19 muestras fecales, las cuales  pertenecían al  

genotipo ST2993, genotipo que fue  reportado en un brote de SGB en China. 

Mateo (2020) en su análisis de la situación en salud titulado <Perfil clínico-

epidemiológico del Síndrome de Guillain Barré en el Perú: Un análisis basado en la 

vigilancia epidemiológica 2018 – 2020 (semestre I)=, mencionó en su análisis que, durante el 

2018 y hasta el primer semestre de 2020, se reportaron 1783 casos, donde el 97% 

correspondieron con la definición de caso de SGB. Mientras que el 71% cumplió con la 

definición de caso de nivel de certeza 3, el 21% el nivel de certeza 2 y el 6% el nivel de 

certeza 1. En 2018, se registraron casos en 21 departamentos, con un incremento en el 

segundo trimestre en La Libertad, Lima y Cajamarca. En el 2019, se registraron casos en 23 

departamentos, con incremento entre mayo hasta julio en Lima, Piura, Junín, La Libertad, 

Lambayeque y Callao, y otro incremento entre octubre hasta noviembre en Lima, Piura, La 

Libertad y Lambayeque. Así mismo hasta el primer semestre del 2020, se registraron casos en 

21 departamentos con incremento en Lima, Junín, Piura y Cajamarca. Sin embargo en abril 

los casos disminuyeron al ingreso del SARS-Cov-2 al país.  En este estudio concluyeron que 

la tasa de letalidad en el 2018, 2019 hasta el primer semestre del 2020 fue  0,79, 3,18 y 1,38 

respectivamente por cada 100 mil habitantes. El análisis general por regiones mostró que el 

79% de la casuística se concentró Lima-Callao y la región norte. La tasa más alta de 

mortalidad en el 2018 ocurrió  en Lambayeque; en el año 2019, fue en Piura; y en el año 2020 

(I semestre) fue en Junín y Cajamarca. 

Schiaffino et al. (2019) en su estudio titulado <Antibiotic Resistance of 

Campylobacter Species in a Pediatric Cohort Study= publicado en la revista Antimicrobial 

Agents and Chemotherapy, mencionaron que el objetivo fue determinar la resistencia 

fenotípica a los antimicrobianos  y la epidemiología de Campylobacter spp. de un entorno de 

bajos recursos. Siguieron una cohorte de nacimiento de 303 niños hasta los 5 años de edad. 
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Las muestras fecales  de niños asintomáticos (10,008)  y niños con diarrea (3,175)  fueron 

cultivados para la detección de Campylobacter y determinación de la resistencia a los 

antibióticos. La resistencia a los antimicrobianos en los aislados de Campylobacter jejuni y 

otras especies de Campylobacter obtenidos durante la vigilancia y casos con diarreas diarrea 

fueron comparados. Evaluaron   también la asociación entre la exposición personal a los 

macrólidos y la posterior aparición de cepas de Campylobacter spp. resistente a los 

macrólidos. De 917 cepas de Campylobacter, el 77,4% de los aislados de C. jejuni y el 79,8% 

de los aislados de otras especies de Campylobacter presentaron resistencia a la 

ciprofloxacina, mientras que el 4,9% de los aislados de C. jejuni y el 24,8% de los aislados de 

otras especies de Campylobacter no presentaron sensibilidad a la azitromicina. Así mismo, de 

los 303 niños, 33,1% de aislados de  Campylobacter no fueron sensibles ciprofloxacina como 

a la azitromicina. La exposición personal a los macrólidos no afectó el riesgo de resistencia 

en Campylobacter. El 94,0% de los aislados de Campylobacter presentaron sensibilidad a la 

amoxicilina y al ácido clavulánico. Determinaron también, la existencia de una elevada 

incidencia de infecciones por Campylobacter resistentes a quinolonas y macrólidos en 

lactantes menores de 2 años. Concluyeron que este estudio muestra evidencia para proponer 

la amoxicilina  y el  ácido clavulánico como tratamiento para la campilobacteriosis. 

Munayco et al. (2019) realizaron la investigación <Epidemiología del síndrome de 

Guillain-Barré en el Perú=, publicada en la Revista Peruana de Medicina Experimental y 

Salud Pública, mencionaron que, la finalidad de su estudio fue describir la epidemiología del 

síndrome de Guillain-Barré (SGB) en el Perú, mediante análisis de datos secundarios sobre 

las salidas hospitalarias del MINSA (2012 3 2017), EsSalud y de SuSalud (2015 y 2017), y 

datos nacionales de mortalidad (2014-2016). Estimaron también la incidencia, tasa de 

letalidad y mortalidad por grupos etarios, sexo y departamento. Según el reporte del MINSA 

se registraron  955 casos de SBG desde el 2012 y 2017, con una mayor frecuenciaen varones 
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de 20 a 59 años. La incidencia nacional de SGB fue de 0,62 (2015), 0,92 (2016) y 0,91 

(2017) por cada 100 mil habitantes. La tasa de letalidad general fue de 3,5%, con más 

frecuencia en >60 años. Asimismo, Lima concentró más del 40% de casos de SGB y Cusco, 

Lima, Callao, Lambayeque y Arequipa tuvieron la mayor incidencia. Concluyendo  este 

estudio brinda información importante para entender el comportamiento epidemiológico del 

SGB en el Perú, a fin de garantizar una buena atención a  los pacientes a nivel nacional. 

Maguiña (2019) en su análisis titulado <Lecciones aprendidas del brote de Guillain-

Barré durante el 2019= publicado en la revista Acta Medica Peruana, menciona que, en el año 

2018 surge el primer brote de SGB, en el departamento de la Libertad, con 54 casos, el cua 

no trascendió  a otras regiones. En el 2019, hasta la primera semana de noviembre se tuvieron 

aproximadamente 1021 casos, este brote fue distribuido rápidamente a muchas regiones del 

país, afectando a adultos, así mismo predominó la forma ascendente clásica y en relación a la 

forma a la descendente que fue predominante al inicio del brote. El Instituto Nacional de 

Salud identificó Campylobacter jejuni en 12 muestras de pacientes con SGB. Las causas de 

este brote SGB, aun no están dilucidadas, sin embargo la deficiente situación sanitaria del 

nuestro país, son propicios para el predominio de muchas etiologías infecciosas, asociados al 

al SGB. Mencionó también que, en 1982 se confirmó el primer caso de SGB y se asoció a 

Campylobacter jejuni. El autor indica también que la forma atípica del SGB la neuropatía 

aguda motora axonal (AMAN) se la asocia frecuentemente con esta bacteria. Concluyendo 

que este brote de SGB revela los grandes problemas de salud desde hace varias décadas, por 

lo que plantea invertir en la salud de la población peruana. 

Moya et al. (2018) en su carta al editor titulado <Alta resistencia antimicrobiana a 

fluoroquinolonas por Campylobacter en pacientes pediátricos de un hospital peruano=, 

publicada en la Revista Peruana de Medicina Experimental y Salud Pública, mencionaron 

que, con la finalidad de determinar la sensibilidad antibiótica de Campylobacter aislados de 
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pacientes pediátricos sintomáticos, realizaron un estudio en el Hospital Nacional Docente 

Madre Niño San Bartolomé en dos periodos comprendidos entre noviembre de 2012 a febrero 

de 2013, y diciembre de 2014 a julio de 2015, periodos que fueron establecidos por la alta 

frecuencia de aislamientos de enteropatógenos durante los meses de verano. Incluyeron en 

este estudio muestras fecales  de neonatos hasta los 24 meses, con reacción inflamatoria 

positiva. Como resultado, obtuvieron 150 aislamientos de Campylobacter; Campylobacter 

coli 62 (41%), Campylobacter jejuni 44 (30%)  y  Campylobacter spp. 44 (30%). De los 

cuales, 131 (87%) fueron resistentes ciprofloxacino y 11 (7,3%) a eritromicina mediante el 

método de disco difusión, sin embargo cuando analizaron el MIC evidenciaron que la solo 

121 (80.7%) cepas presentaron resistencia a ciprofloxacina, y la sensibilidad intermedia 

disminuyó  a dos cepas (1,3%), 3 veces menos que los obtenidos por  el método de disco 

difusión. Además, 07 aislamientos presentaron resistencia a ciprofloxacino y eritromicina; 

tres fueron Campylobacter coli, dos Campylobacter jejuni y dos fueron Campylobacter spp. 

Mencionaron también que, 110 (73 %) pacientes tenían menos de un año, y  80 (53,3 %) 

pacientes presentaron resistencia a ciprofloxacino. Por lo que en este estudio reportaron una 

resistencia significante a las fluoroquinolonas y baja resistencia a los macrólidos. 

Lluque et al. (2017) en su estudio titulado <Virulence and Antimicrobial Resistance in 

Campylobacter spp. from a Peruvian Pediatric Cohort= publicado en la revista Cientifica 

(Cairo), mencionaron que el objetivo de su estudio fue analizar la presencia de factores de 

virulencia y mecanismo de resistencia a quinolonas y macrólidos en Campylobacter spp. de 

un estudio de cohorte pediátrico en Lima, incluyendo 149 aislamientos: 39 Campylobacter 

jejuni y 24 Campylobacter coli fueron de casos diarreicos; 57 Campylobacter jejuni y 29 

Campylobacter coli como controles. El gen cadF y todos los genes del operón cdtABC 

fueron significativamente más frecuentes entre C. jejuni el marcador iam fue más frecuente 

en C. coli, No se observaron diferencias en los factores de virulencia entre casos y 
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controles. El 90,4% y 88,7%, fueron resistentes a tetraciclina y a las quinolonas 

respectivamente. El 13% ( C. jejuni 4,3%; C. coli26,1%) fueron resistentes a los macrólidos. 

La resistencia a la ciprofloxacina se relacionó con la mutación del gen de GyrA Thr86, 

mientras que 13 de los 15 cepas resistentes a macrólidos presentaron una mutación en el gen 

ARNr 23S (A2075G). Se observaron diferencias en la presencia de factores de virulencia y 

niveles alarmantes de resistencia a los agentes antimicrobianos ensayados entre C. jejuni y C. 

coli. 

 

1.5 Justificación de la investigación 

Justificación teórica: En cuanto a la justificación teórica este estudio, se profundizó la 

revisión de diferentes publicaciones disponibles nacionales e internacionales que evidencian 

que el síndrome de Guillain Barré es una enfermedad precedida por un proceso infeccioso, y 

en la mayoría de los casos relacionan a  C.  jejuni como responsable de este síndrome. Estos 

antecedentes bibliográficos fortalecieron el conocimiento de este síndrome y los agentes 

infecciosos relacionados con esta enfermedad, los cuales orientaron a suponer que el brote de 

SGB ocurrido en nuestro país durante el 2019 y 2020 fueron a causa de C. jejuni. 

Justificación práctica: Desde el punto de vista práctico, este estudio contribuye en el 

conocimiento del agente causal del brote de SGB ocurrido en nuestro país el cual es 

considerado el más grande ocurrido en el mundo, lo cual permitirá fortalecer la vigilancia 

nacional de Campylobacter jejuni, así como establecer programas de prevención en el control 

de todo el proceso de la cadena alimentaria (producción, elaboración, manufactura) y la 

industrialización de los alimentos tanto comercialmente como en los hogares. 

 

Justificación metodológica: Desde el punto de vista metodológico, se aplicaron 

herramientas metodológicas y formularios de recolección de datos validados por juicio de 



31 
 

   

expertos, los cuales permitieron obtener datos valiosos,  para el análisis de epidemiología 

molecular de C. jejuni aisladas de pacientes con SGB mediante la filogenómica, de manera 

valida y confiable, a fin de establecer evidencia científica si este patógeno cumple con las 

características genómicas de inducir esta enfermedad. 

1.6. Limitaciones de la investigación 

- La limitación más importante este estudio fue el número de cepas a estudiar, se contó 

con un total de 26 cepas de Campylobacter jejun: 20 cepas de C. jejuni aislados de 

pacientes con SGB y 06 cepas aislados de aves de corral, las cuales fueron aisladas 

durante el brote de SGB en el año 2019 hasta marzo del 2020, son los únicos 

aislamientos de representación nacional.   

- Esta limitación se verá compensada mediante la inclusión en el análisis genómico de 

70 secuencias de C. jejuni aisladas de pacientes con EDA  de Perú y C. jejuni 

asociadas a SGB reportadas por otros países.  

1.7. Objetivos 

1.71. Objetivo General 

Determinar el impacto en la salud pública de Campylobacter jejuni aisladas de 

pacientes con síndrome de Guillain Barre.  Perú, 2019 - 2020. 

1.7.2. Objetivos Específicos 

• Identificar los perfiles fenotípicos de resistencia antimicrobiana de Campylobacter 

jejuni aisladas de pacientes con el SGB. 

• Determinar la presencia de genes los responsables de la virulencia y resistencia 

antimicrobiana de Campylobacter jejuni aisladas de pacientes con el SGB. 
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• Describir las características genéticas de los lipopolisacaridos de Campylobacter 

jejuni similares a gangliósidos humanos aisladas de pacientes con el SGB. 

• Determinar la diversidad genética de Campylobacter jejuni aislados de pacientes 

con SGB mediante análisis de genoma completo. 

• Analizar la relación genómica que existe entre Campylobacter jejuni aislados de 

pacientes con SGB, aves de corral y enfermedades gastrointestinales. 

1.8 Hipótesis 

Los resultados del análisis de epidemiologia molecular de C. jejuni aislados de 

pacientes con SGB genera un impacto positivo en la salud pública. 
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II.  Marco teórico 

2.1 Marco conceptual 

2.1.1 Campylobacter jejuni 

 Campylobacter jejuni es una bacteria Gram negativa, considerada como  la causa más 

frecuente de diarrea en humanos en el mundo,  una de las bacterias que se encuentra 

principalmente relacionada con el síndrome de Guillain-Barré y otras manifestaciones extra 

intestinales. Considerados como comensales frecuentes en el tracto gastrointestinal de los 

animales, especialmente aves de corral (Orihuel et al., 2015) 

 

2.1.2 Síndrome Guillain Barre 

 El síndrome de Guillain Barre (SGB), es una polineuropatía desmielinizante aguda 

inflamatoria autoinmune ocasionada por una respuesta inmune celular, contra un antígeno de 

mielina periférica, cuya etiología aún no está claramente establecida. Sin embargo el 

trastorno suele aparecer unos días o semanas después de que la persona presente síntomas de 

infección respiratoria o gastrointestinal (Ballón y Campos 2017) 

 

2.1.3 Salud pública 

 La Salud Pública es la práctica social integrada que tiene como sujeto y objeto de 

estudio, la salud de las poblaciones humanas y se le considera como la ciencia encargada de 

prevenir la enfermedad, la discapacidad, prolongar la vida, fomentar la salud física y mental, 

mediante los esfuerzos organizados de la comunidad, para el saneamiento del ambiente y 

desarrollo de la maquinaria social, para afrontar los problemas de salud y mantener un nivel 

de vida adecuado (Calderón, 2018). 
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2.2 Bases Teóricas de la investigación 

2.2.1 Campylobacter jejuni 

 2.2.1.1. Taxonomía de Campylobacter. El término Campylobacter deriva del griego 

baktron (bacilo) y campylos (curvo) y, fue denominado así para diferenciarlos del género 

vibrio, cuya apariencia es muy similar. Se considera a la campilobacteriosis como una 

zoonosis mundial. C. jejuni pertenece al reino Bacteria, Phylum Proteobacteria, Clase 

Epsilonproteobacteria, Orden Campylobacterales y familia Campylobacteriaceae. La 

taxonomía del género Campylobacter se ha modificado muchas veces en el transcurso del 

tiempo hasta la actualidad; sin embargo, esta especie pertenece al grupo de las 

campilobacterias termófilas (Debruyne et al., 2008; On, 2001). 

 En el año 1886, Theodor Escherich describió por primera vez  una bacteria  espirilada 

que no podía ser cultivada del contenido del colon de niños y gatos fallecidos a causa del 

<cólera infantum= (Fridmann, 2014). Este es el primer reporte de un microrganismo que  hoy 

en día se conoce como Campylobacter. Hasta principios del siglo XX, no era posible cultivar 

estos microorganismos (Skirrow y Butzler, 2000; Park, 2002). Luego, en 1909, los 

veterinarios McFadyean y Stockman identificaron una bacteria  parecida a Vibrio. Este fue 

aislado de  abortos de animales infectados (McFadyean, 1913). 

 Debido a su similitud morfológica con Vibrio cholerae, esta bacteria ha sido 

clasificada como Vibrios. Años más tarde, Cinco años más tarde Smith concluyó que los 

bacterias espiraladas que descubrió en  abortos de bovinos  y las bacterias  identificadas por 

McFadyean y Stockman formaban parte de la  misma especie (Smith et al., 1919), a la que 

llamó Vibrio fetus.  Campylobacter fetus (Vibrio fetus) fue reconocido como patógeno del 

ganado vacuno y ovino, y otras bacterias relacionadas a esta posteriormente se denominaron 

como Vibrio jejuni recuperado del yeyuno de vacas,  y Vibrio coli de cerdos (Doyle, 19; 

Jones et al., 1931). 
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 En 1957, Elizabeth King, investigó un grupo de bacterias relacionadas a vibrios 

asociadas con enfermedades intestinales en  humanos y fue la primera en estudiar a detalle la 

cepa en humanos. Ella distinguió entre Vibrio fetal, Vibrio jejuni y Vibrio coli, aunque 

conservó el nombre provisional de "Vibrio relacionado" (King, 1957). Posteriormente, en 

base a sus características de  ADN, metabolismo y condiciones de crecimiento, en 1963 

Sébad y Veron proponen el género Campylobacter, diferenciándolos de esta manera de  

vibrios spp. (Silva et al., 2011). Una década después, Verón y Chatelain dilucidaron la 

taxonomía y propusieron cuatro especies distintas en género Campylobacter: C. fetal, C. coli, 

C. jejuni y C. sputorum (Véron et al., 1973). 

 El aislamiento de Campylobacter a partir de muestras fecales estaba relacionada a las 

exigencias nutricionales y a la contaminación con coliformes. Esta dificultad mejoro al 

emplear medios selectivos y métodos de cultivo utilizando papel filtro (Dekeyser et al., 1972, 

Buzler et al., 1973). En 1977, el cultivo de Campylobacter mejoró con el uso de medios de 

cultivos suplementados (vancomicina, polimixina B y trimetoprim), dejando en algunos casos 

método del filtro (Skirrow, 1977). Estos medios selectivos permitió el aislamiento de 

Campylobacter de diversas fuentes, (humanas,animales y ambientales), así mismo proponen 

la inclusión gradual de nuevas especies, aprobándose la nueva familia Campylobacteriaceae 

(Vandamme et al., 1991). En la actualidad esta familia consta de 4 géneros: Campylobacter, 

Arcobacter, Sulfurospillium y Dialospillium. 

 

 2.2.1.2. El género Campylobacter. El género Campylobacter actualmente consta de 

34 especies, 14 subespecies y 2 biovares (http://www.bacterio.net/) . C. jejuni y C. coli  son 

las especies patógenas más importantes que representan aproximadamente el 90% de las 

infecciones en  humanos (Tam et al 2003). 

 

http://www.bacterio.net/
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 2.2.1.3. Características morfológicas y fisiológicas 

 Campylobacter  es un bacilo Gram negativo cuyo tamaño va de 0,2 a 0.8 µm x 0,535 

µm, son curvos, espiralados o en forma de S. Presenten un flagelo polar el cual le confiere 

motilidad (Vinzent, 1947). Campylobacter no forma esporas ni fermentan la sacarosa, por lo 

que es considerado un microorganismo altamente exigente, El cual se atribuye al tamaño de 

su genoma (Griffiths et al., 1990).  Crece en un ambiente microaerofílico (5% O2 oxígeno, 

10% CO2 y 85% de N (Lapierre, 2013). Son  oxidasa negativa; no fermenta ni oxida los 

carbohidratos, la fuente de energía la obtienen  de los aminoácidos o productos del ciclo de 

Krebs (Vandamme, 2000). La mayoría de las Campylobacterias  crecen a una temperatura 

optima de 37°C, sin embargo C. jejuni crece a 42° C, e incapaces de crecen por debajo de 30° 

C (Levin, 2007). 

 

 2.2.1.4. Identificación. La identificación y diferenciación de especie de este patógeno 

infeccioso por lo general suele ser muy complicado mediante metodologías convencionales  

(Solis et al., 2011). Los métodos  en base a reacciones bioquímicas, son las más empleadas de 

manera rutinaria  desde hace muchos años, así como la  capacidad de Campylobacter jejuni 

de hidrolizar el ácido hipúrico, a diferencia de otras especies de Campylobacter  (Nakari et 

al., 2008). Además con la implementación de medios cromogénicos ha sido posible la 

identificación de Campylobacter jejuni, Campylobacter coli y Campylobacter lari.   El Agar 

Campylobacter RAPID es un medio cromogénico (Bio-Rad, EEUU), que permite la 

identificación de estas especies a partir de diferentes muestras (Alimentos y medio ambiente).  

El aislamiento de Campylobacter a partir de pollos con este  agar cromogenico han 

demostrado ser muy bueno al ser comparado con los medios  mCCDA (Inglaterra)  y CFA 

(Francia) (Seliwiorstow et al., 2014).   



37 
 

   

 Igualmente existen otros productos no automatizados, como el sistema Campy API 

(Francia) Este es un mini método de identificación bioquímicas que van desde reacciones 

convencionales hasta enzimáticas (Martiny et al., 2010), a diferencia del  Microgen 

Campylobacter làtex (Inglaterra) otro producto comercial per emplea la técnica de 

aglutinación para la identificación de Campylobacter a partir de muestras provenientes de 

pacientes sospechosas de una gastroenteritis bacteriana.   

 Los grandes avances en  biología molecular  han llevado al desarrollo de varios 

métodos basados en la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), Así como la PCR en 

tiempo real (Ivanova et al., 2014) y la PCR multiplex (Pavlova et al., 2016),  tanto para la 

detección directa, así como para la identificación de  aislados. En base a esto, se desarrolló el 

kit Campylobacter iQCheck ™ (EE. UU.), que permite la detección cualitativa de fragmentos  

específicos de ADN de Campylobacter jejuni, Campylobacter coli y Campylobacter lari de 

forma sencilla y rápida, a partir de alimentos y medio ambiente. Además se desarrollaron 

técnicas de hibridación (Fontanot et al., 2014). Denis et al. (1999) desarrollaron una PCR 

multiplex  que permite  diferenciar rápidamente Campylobacter jejuni y Campylobacter coli 

a partir de una muestra (Denis et al., 1999), sin la necesidad de pruebas bioquímicas para 

diferenciar especies. 

 Hoy en día existen diversas casas comerciales que ofrecen productos automatizados 

para detectar Campylobacter y otras bacterias entéricas de manera fácil y rápida a partir de 

muestras fecales, tales como el Filmarray (Francia),  STATdx (Alemania) y Seegene. Así 

mismo la espectrometría de masas (MALDITOF, EE.UU), que actualmente, es considerado 

como una de las principales herramientas para la identificación rápida y precisa de  cepas de 

Campylobacter (Bessede et al., 2011; Lawton et al., 2018).un aislado obtenido de las 

muestras a analizar (Bessede et al., 2011; Lawton et al., 2018). 
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 2.2.1.5. Patología causada por Campylobacter. Las especies de Campylobacter son 

uno de los principales patógenos asociados a infecciones intestinales, Campylobacter jejuni y 

Campylobacter coli son las principales especies que causan problemas gastrointestinales  en 

humanos. La severidad de la enfermedad está asociado con la dosis infectiva Los estudios 

han demostrado que se requiere una dosis de 360 UFC/ml para desarrollar la enfermedad 

(Hara-Kudo et al., 2011). En otros estudios se ha demostrado que la colonización aumenta 

con la dosis, pero no con los síntomas o la severidad de la enfermedad (Johnson et al., 2017).  

  Los síntomas suelen aparecer entre el segundo y tercer día después de ingerir 

alimentos contaminados, pero la ingesta de dosis bajas de microorganismos puede retrasar el 

inicio de la enfermedad. Campylobacter jejuni y Campylobacter coli pueden contaminar a 

personas de todas las edades, pero se ha demostrado que afectan con mayor frecuencia a 

niños de menores de 5 años y jóvenes de 15 - 24 años (Amour et al., 2016).  

 La infección gastrointestinal es la principal condición médica causada por 

Campylobacter, sin embrago también está asociado a: la enfermedad inflamatoria intestinal, 

patologías del esófago, la periodontitis y alteraciones en la función del tracto gastrointestinal, 

colecistitis y neoplasia del colon (Kaakoush et al., 2015).   Adicionalmente de las condiciones 

médicas mencionadas, la campilobacteriosis está asociada a infecciones extra 

gastrointestinales posterior a un proceso de infección gastrointestinal, así como el síndrome 

de Guillain Barré (Hughes et al., 1999),  síndrome de Miller-Fisher (Salloway et al., 1996), 

bacteriemias, sepsis, absceso cerebral,  meningitis, etc  (Kaakoush et al., 2015). 

 

2.2.1.6.  Epidemiología. Las enfermedades originadas por este patógeno son consideradas de 

importancia en la salud pública mundial (EFSA-ECDC, 2016). En los últimos años, se ha 

observado un incremento de la campilobacteriosis en gran parte de países de América del 

norte, Comunidad Europea, Australia y en la mayoría de países de América latina, lo cual 
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representa un grave problema de salud pública, sin embargo en alguno de los casos  no son 

observado con importancia por los responsables de la salud pública de cada país (Kaakoush et 

al., 2015). Así mismo la Campylobacteriosis en países avanzados en algunos casos son 

considerados endémicos, afectando sobre todo a niños, y la severidad disminuye con la edad, 

lo que podría estar relacionado con el desarrollo de la inmunidad. Por lo general en mucho de 

estos países, Campylobacter es recuperado de niños asintomáticos, sin embargo existen 

reportes donde se indica que la frecuencia de aislamientos de niños sintomáticos y 

asintomáticos no presenta una diferencia significativa (Coker et al., 2002).  

El incremento de casos inusuales de Campylobacter es poco frecuente. Este 

incremento inusual por lo general es considerado como brotes de casos por encima de lo 

esperado en un periodo específico (http://www.cdc.gov/mmwr). No obstante, se ha observado 

que anualmente ocurre un evento de campilobacteriosis por cada persona adulta sana, y en la 

mayoría de los eventos solo se notifican los casos sintomáticos, trayendo como consecuencia 

datos irreales de los eventos ocurridos (Havelaar et al., 2016).  

  En la última década se ha observado un incremento de brotes en América del norte 

(Geissler et al., 2017), sin embargo en Europa suceden más eventos aislados que brotes.  

Mientras que en España, los casos de gastroenteritis ocasionados por Campylobacter fueron 

detectados predominantemente en niños menores de 5 años en los meses de verano  

(Berradre-Sáenz et al., 2017). Recientemente, en Perú se reportó un brote de Síndrome 

Guillain Barre asociado a Campylobacter jejuni ST 229 (Munayco, 2020). La notificación 

constante de eventos ocasionados por Campylobacter fortalece la vigilancia de 

Campylobacter en las regiones. 

 

2.2.1.7. Transmisión. La vía de infección por Campylobacter por lo general se da por el 

consumo de alimentos contaminados, específicamente al consumir la carne de aves de corral 
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contaminados. Adicionalmente, se han reportado que algunos eventos de campylobacteriosis 

están relacionadas más a una infección cruzada, debido a la mala manipulación de los 

productos cárnicos, que al consumo de carne mal cocida (Mughini Gras et al., 2012).  La otra 

vía de infección es de humano a humano o con animales infectados (Domingues et al., 2012). 

En un estudio realizado por Little et al., (2010) en Inglaterra, demostró que la infección vía 

fecal-oral ocasionó el 3% de los brotes por este patógeno durante 1992 a 2009 (Little et al., 

2010). El consumo de productos lácteos no pasteurizados, podrían ser puede ser una fuente 

muy importante para la transmisión de Campylobacter. Por lo que, E.E.U.U. ha reportado el 

incremento de  brotes por el consumo de leche durante  2007 al 2012 (Mungai et al., 2015). 

  Adicionalmente, se ha evidenciado que la transmisión por Campylobacter depende de 

la residencia del hospedero, donde sobresalen otras vías de infección  como la participación 

de roedores y aves silvestres. En un estudio realizado por Strachan et al., (2009) donde 

comparó niños <5 años con campylobacteriosis en zonas rurales y urbanas se determinó que 

la infección por este patógeno ocurre generalmente en niños que habitan en zonas rurales 

(24.4%) de aquellos que habitan en zonas urbanas (6.4%) a consecuencia del consumo 

alimentos contaminados y mal cocidos. Además la presencia de roedores, juegan un rol 

importante en la transmisión de este patógeno en zonas rurales que en zonas urbanas. 

También, se ha demostrado que la prevalencia de Campylobacter está relacionado con 

determinadas zonas geográficas, por lo que el riesgo de infección en los viajeros se ve 

incrementado (Kaakoush et al., 2015). Así mismo, se ha reportado que las personas que 

viajan al suroeste de así tienen mayor riesgo de infectarse que los que viajan de occidente a 

Europa. 

 

 2.2.1.8. Factores de Virulencia. Las especies de Campylobacter jejuni pueden 

resistir al estrés ocasionados por diversas condiciones ambientales el cual le ha permitido 
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sobrepasar por todo el tratamiento de la cadena alimenticia hasta su arribo en el ser humano. 

La presencia y expresión de factores de patogenicidad han permitido que estas se mantengan 

como patógenos en los alimentos y en algunos mamíferos (Dasti et al., 2010).  

En la actualidad, los mecanismos de patogenicidad e inocuidad de Campylobacter no 

están totalmente dilucidados en aves, a pesar de haberse reportado tres etapas importantes en 

la patogenicidad de  Campylobacter (Schnee et al., 2017):  (i) Adhesión, por lo general está 

dado por las proteínas que codifican  los genes cadF y jlpA (Jin et al., 2001), la motilidad esta 

mediada por proteínas codificadas por los genes flaA y flaB (Guerry, 2007) y estrategias de 

quimiotaxis (Yao et al., 1997); (ii) La invasión y la supervivencia en las células del 

hospedero, está dada por el gen ciaB (Konkel et al., 1999), lo cual es importante en los 

procesos de colonización (Wysok et al., 2020); y (iii) la citotoxinas de distensión, está 

codificada por los genes cdtA, cdtB y cdtC (Purdy et al., 2000). Además, se ha demostrado la 

presencia de lipooligosacáridos (LOS) que están asociados a la patogenicidad de esta 

bacteria, el cual está codificado por el gen wlaN (Guerry et al., 2000), y el sistema de 

secreción tipo IV (T6SS), codificado por el gen hcp.  

La estructura del lipooligosacarído presenta un oligosacárido y un lípido A en su 

cápsula, estructura que le permite evadir la respuesta inmune del hospedero permitiendo la 

adhesión e invasión (Guerry et al., 2000). Así mismo, se ha observado en diversos estudios 

que la adherencia de cepas mutantes de Campylobacter (sin capsula) en células INT-407se ve 

reducida (Bacon et al., 2001). Además, se han descrito otros factores de patogenicidad como 

los mecanismos de captación de hierro (Hermans et al., 2011), tolerancia a la bilis, a los 

antibióticos y factores externos ambientales (Alfredson et al., 2007) se han considerado 

también como factores de patogenicidad: 

 A. Adhesión y colonización. El inicio de la patogénesis de Campylobacter está 

mediado por la movilidad a través de sus flagelos polares, lo cuales le permiten adherirse al 
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epitelio celular del intestino y sumado a ello, su diminuto tamaño, estas pueden atravesar el 

tubo digestivo. Estos flagelos (flagelina FlaA y FlaB) que cumplen una función muy 

importante durante el proceso de infección, los cuales están codificados por los genes flaA y 

flaB (Nachamkin et al., 1993). Análisis mutaciones determinaron que estudios de mutación 

han demostrado que la flagelina FlaA es indispensable en el proceso de colonización a 

diferencia del FlaB (Wassenaar et al., 1993). La quimiotaxis es otro mecanismo importante 

en la patogénesis (participación del gen acfB) que consiste en el movimiento bacteriano hacia 

el blanco favorable para colonizar al hospedero. Se ha reportado que en aves de corral, la 

quiomiotaxis orienta a Campylobacter jejuni a colonizar el intestino (ciego) de las aves de 

corral, medidas por mucinas, glicoproteínas y condiciones químicas favorables (Hermans et 

al., 2011).  La adherencia al epitelio celular es una condición para la colonización, las cuales  

están dadas por un grupo de adhesinas ubicadas en la pared celular de la bacteria (Jin et al., 

2001), como  la proteína  exteARN CadF (Konkel et al., 1997), y la proteína JlpA, está ultima 

además favorece  a la respuesta inflamatoria (Jin et al., 2003). Adicionalmente se han 

reportado que el gen virB11 ubicado en el plásmido pVir, tiene un rol muy importante en la 

adherencia, así como en el desarrollo de una patología grave (Bacon et al., 2000).  

 B. Invasión. Posterior a la adherencia celular y colonización en el hospedero, se inicia 

la etapa de invasión, causando daño y alteración en el citoesqueleto celular del hospedero. En 

esta etapa se han reportado la participación de los genes htrA y htrB, algunos estudios indican 

que el gen htrB también se ha reportado en el género Salmonella (Phongsisay et al., 2007). 

Adicionalmente, el gen ciaB, también participa en esta etapa (Konkel et al., 2004). 

 C. Producción de citotoxinas. En el desarrollo de la patogénesis de Campylobacter es 

muy importante también destacar la presencia de las toxinas de distensión citoletal o CDT, 

cuya función es detener el ciclo celular ocasionando la muerte de células en cultivos de líneas 

celulares humanas. Actualmente, estas toxinas son las únicas identificadas en Campylobacter 
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jejuni, Campylobacter coli, Campylobacter lari, Campylobacter fetus, Campylobacter 

upsaliensis (Johnson and Lior, 1988). En Campylobacter jejuni el rol de estas toxinas durante 

la patogénesis aún no está dilucidado, por lo que se piensa que podrían participar los proceso 

de invasividad y regulación de la respuesta inmunológica (Purdy et al., 2000). Esta toxina 

presenta tres subunidades (cdtA, cdtB y cdtC) y tiene una actividad ADNasa que conduce a la 

muerte celular (daño del ADN celular) (Ge et al., 2008). Así mismo, se ha reportado que la 

expresión de esta  toxina por Campylobacter  en ratones incrementa la virulencia 

incrementando de la permanencia de la enfermedad en el tubo digestivo, así como en el 

hígado. 

Adicionalmente, se ha reportado recientemente sistemas de secreción en 

Campylobacter, considerado también como un mecanismo de patogenicidad porque permite 

la exportación de esta toxina (Bleumink et al., 2013). Estos sistemas de secreción tienen un 

rol muy importante en la severidad de la enfermedad por Campylobacter jejuni, así mismo se 

ha reportado que el gen hcp, es uno de los componentes de este sistema y su presencia se ha 

descrito en pacientes con diarreas con sangre.  Se ha reportado también que la presencia de 

este gen en Campylobacter incrementa la destreza en los procesos de adherencia e invasión al 

epitelio de los enterocitos del hospedero (Lertpiriyapong et al., 2012). También, se ha 

reportado que en Campylobacter jejuni y Campylobacter coli recuperadas de aves de corral 

que sistema de secreción tipo 6 (T6SS) está relacionado con cepas más virulentas que las 

salvajes (Corcionivoschi et al., 2015).  

 

 D.  Mimetismo molecular. El lipooligosacárido (LOS) que se encuentra en la 

membrana externa de C. jejuni es la molécula responsable de inducir los autoanticuerpos 

contra el GBS (Parker et al., 2005). El LOS de C. jejuni puede modificarse en gran medida 

mediante la adición de restos de carbohidratos al antígeno O, lo que da como resultado una 
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serie diversa de antígenos LOS entre las cepas de C. jejuni (Li et al., 2005). La adición de 

residuos de ácido siálico al antígeno O puede resultar en estructuras que son casi idénticas a 

los gangliósidos GM1, GD1a, GQ1b y GT1a que se encuentran en la superficie de las células 

nerviosas (Gilbert et al., 2002).  

 Se ha demostrado que los sueros extraídos de pacientes con GBS reconocen uno o 

más de estos gangliósidos, así como la superficie de cepas específicas de C. jejuni (Lardone 

et al., 2016). Si bien aún no es posible determinar quién es susceptible a estos trastornos 

autoinmunitarios, es posible predecir si una cepa de C. jejuni posee LOS sialilada y tiene el 

potencial de inducir el SGB. No está del todo claro qué gangliósido mimetizado en particular 

tiene más probabilidades de inducir SGB, pero parece que la adición de ácido siálico 

(sialilación) al LOS es necesaria para el mimetismo del gangliósido (Godschalk et al., 2004).  

 Hasta ahora se han descrito más de 20 tipos de LOS diferentes, pero los tipos A, B y 

C de LOS son los más comúnmente asociados con el SGB (Koga et al., 2006). Estos tres 

tipos de LOS contienen una variante del gen cst, que codifica una sialiltransferasa necesaria 

para la adición de ácido siálico al LOS. Los tipos A y B codifican el gen cst-II, mientras que 

el tipo C codifica cst-III (Gilbert et al., 2002). Las dos variantes de cst pueden agregar ácido 

siálico a una posición única o múltiples posiciones dentro del antígeno O del LOS para crear 

múltiples estructuras con mimetismo a los gangliósidos GM1, GT1a o GD1a (Koga et al., 

2006). Además, la interacción entre moléculas LOS con diferentes patrones de sialilación 

puede producir estructuras que mimetizan gangliósidos adicionales (Koga et al., 2015), y los 

pacientes con SGB pueden desarrollar diferentes anticuerpos anti-gangliósidos en respuesta a 

los mismos gangliósidos mimetizados (Lardone et al., 2016). Por todo ello, los genes cst se 

eligieron como marcadores de cepas de C. jejuni que pueden producir LOS con mimetismo 

de gangliósidos. El gen waaM, que es necesario para la síntesis de LOS del núcleo, se utiliza 
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normalmente como control, ya que se encuentra en todas las cepas independientemente del 

tipo de LOS (Gilbert et al., 2002). 

 

 E. Resistencia a los antimicrobianos En Campylobacter como en otras bacterias, el 

incremento de la resistencia a los antimicrobianos (RAM) se debe a mutaciones puntuales en 

el cromosoma bacteriano o la adquisición de genes de resistencia antibiótica transmitidos por 

plásmidos y adquiridos mediante el proceso de conjugación. Sin embargo, la capacidad de 

estas cepas para adquirir e incorporar ADN por transformación natural es otro mecanismo 

potencial para la adición de genes de resistencia a los antimicrobianos en el cromosoma. 

(Elhadidy et al., 2020). 

 La resistencia a fluoroquinolonas y macrólidos en Campylobacter suele ser el 

resultado de mutaciones puntuales discretas y bien caracterizadas (Elhadidy et al., 2020), esta 

se debe generalmente por las mutaciones de aminoácidos en la región determinante de la 

resistencia a las quinolonas (QRDR) de la topoisomerasa. En las especies de Campylobacter 

existen diferentes modificaciones individuales de GyrA que se relacionan con la resistencia a 

fluoroquinolonas. Sin embargo, la mutación observada frecuentemente en Campylobacter 

con resistencia a quinolonas es la mutación C257T en el gen gyrA , que conduce a la 

sustitución Thr86Ile en la girasa confiriendo una elevada resistencia a este grupo de 

antimicrobianos (Payot et al., 2006).  

La resistencia a macrólidos en Campylobacter se da como consecuencia de la 

modificación del sitio de unión a la diana del ribosoma por mutación del ARNr 23S o 

cambios en las proteínas resultantes (Wieczorek et al., 2013). Las sustituciones de bases en 

las posiciones 2074 y 2075 de los residuos de adenina en las tres copias del gen de ARNr 23S 

en Campylobacter son las mutaciones más comunes que transmiten resistencia a eritromicina 

(Gibreel, et al., 2005)(Payot et al., 2006). Entre las mutaciones asociadas a la resistencia, las 
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mutaciones A2074C, A2074G y A2075G confieren un alto nivel de resistencia a los 

macrólidos, mientras que en las proteínas ribosómicas L4 (G74D) y L22 confieren un nivel 

más bajo de resistencia a macrólidos en Campylobacter (Payot et al., 2006)( Cagliero et al., 

2006)(Caldwell et al., 2008)( Gibreel et al., 2005). También se ha demostrado que la 

resistencia a macrólidos se debe a las bombas de eflujo de antibióticos (CmeABC y 

CmeABC) y la metilación del ribosoma realizada por una metiltransferasa de ARNr 23S 

codificada por el gen ermB (Caldwell et al., 2008)(Bolinger et al., 2017). Este mecanismo es 

de particular preocupación porque, el gen es transferible horizontalmente entre cepas de 

Campylobacter y confiere un alto nivel de resistencia (Qin et al., 2014). 

 En Campylobacter, la resistencia a otros antimicrobianos, como la tetraciclina, se 

debe a la adquisición de genes de resistencia. El gen que codifica la proteína de protección 

ribosómica Tet (O), confiere resistencia a las tetraciclinas al evitar que esta se una al sitio de 

unión primario en el ribosoma (Connell et al., 2003) generalmente se transporta en los 

plásmidos (Gibreel et al., 2004) aunque se ha identificado también en el cromosoma (Wu et 

al., 2014). 

 F. Epidemiología Molecular. El conocimiento sobre los aspectos epidemiológicos de 

las enfermedades causadas por Campylobacter jejuni se deben gracias a las técnicas de 

tipificación molecular (Sheppard et al., 2015). Algunos métodos convencionales como la 

tipificación serológica y por fago, han sido desplazados por métodos de tipificación 

molecular como la Tipificación Multilocus de Secuencias (MLST) y el gel de electroforesis 

en campo pulsado (PFGE), los cuales a su vez pueden ser desplazados gracias a las 

herramientas de secuenciación de genoma completo (WGS). La tecnología del MLST permite 

determinar la relación genética entre dos o más patógenos a través del análisis de las 

secuencias de 7 genes constitutivos (aspA, glnA, gltA, glyA, pgm, tkt y uncA) (Dingle et al., 

2001). Esta herramienta molecular también permite conocer la evolución de una comunidad 
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bacteriana en base a la obtención de los secuencias tipos (ST) (Cody et al., 2012), siendo 

importante en los estudios de genética evolutiva y poblacional, así como en los estudios 

epidemiológicos (Dingle et al., 2001).  

El análisis genómico de Campylobacter  revela que estos microorganismos presentan 

una diversidad Genética muy amplia y muy recombinantes, lo que dificulta  entender los 

datos generados por diversos métodos moleculares de tipificación. El uso del MLST en 

Campylobacter se ha extendido rápidamente, conllevando el incremento de la data base 

MLST, es así que hasta el 2008, la data base contenía la información de 3516 cepas y las 

cuales eran usadas o mencionadas por diferentes estudios 

(http://pubmlst.org/campylobacter/). El incremento de secuencias tipos está relacionado con 

la identificación de estos microorganismos aislados de diversas fuentes ambientales de una 

zona determinada (Stone et al., 2013), ha conllevado que a la fecha se ha  reportado 11884 ST 

(https://pubmlst.org/bigsdb?db=pubmlst_campylobacter_seqdef&page=downloadProfiles&sc

heme_id=1). Adicionalmente, se propone que  platea que la predominancia de secuencia tipo 

puede cambiar en una determinada muestra con el tiempo, en el cual un ST determinado de 

Campylobacter deja de colonizar el huésped y permite que un ST diferente predomine 

(Griekspoor et al., 2015). 

En muchos estudios realizados en diferentes partes del mundo se han descrito la 

existencia de una gran variabilidad genética en Campylobacter: En E.E.U.U se ha descrito la 

predominancia de los  ST-137, ST-1233 y ST-7671 en aislamientos recuperados de niños y 

animales domésticos, predominando el complejo clonal (CC) ST-353 recuperadas de 

aislamientos de niños y de animales de compañía, y, el CC ST-607 predominó solo en cepas 

recuperadas animales de compañía, mientras que el complejo clonal ST-354 fue identificado 

en cepas recuperadas de aves de corral (Vasco et al., 2016). En Finlandia, los ST más 

frecuentemente reportados en aislamientos de Campylobacter recuperados de humanos 
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fueron los ST ST-21, ST-45, ST-353 y ST-50 (Kovanen et al., 2014), los mismo que han sido 

reportados en Lituania, en especial se destaca el ST-45 recuperadas de los mataderos (Llarena 

et al., 2015). En Suecia los ST más frecuentemente reportado a partir de aislamientos de 

Campylobacter recuperados  de humanos y aves fueron los ST-45, ST-50, ST48, ST-21 y ST-

677, (Griekspoor et al., 2015).  

Estos estudios muestran también que se han identificado ST semejantes entre las 

cepas de Campylobacter recuperadas de aves de corral, ganado porcino y ovino: En 

Alemania, en un estudio realizado en 91 aislamientos  recuperadas de aves de corral y 

humanos, los ST más frecuentes identificados fueron el ST-50 y ST-206; donde la gran 

mayoría de los casos de gastroenteritis fueron por el consumo  de carne de ave de corral 

contaminado (Rosner et al., 2017). En Polonia, los CC más frecuentemente reportados en 

aislamientos de Campylobacter recuperados de humanos fueron los ST-21, ST-206 y ST-354 

(Wieczorek et al., 2017). En Canadá, los CC más frecuentemente reportados en aislamientos 

de Campylobacter recuperados de carne de ave de corral fueron ST-21 y ST-45 (Oh et al., 

2015), descrito como responsable del proceso infeccioso gastrointestinal en humanos. En 

Nueva Zelanda se ha identificado la predominancia de los ST el ST-45 y el ST-48, en 

aislamientos recuperados del ganado vacuno y aves silvestres (French et al., 2009). Además, 

en estudios realizados en E.E.U.U e Inglaterra se han descrito que los ST-8 y ST-50 están 

relacionados con el aborto en el ganado porcino y vacuno (Wu et al., 2014). En Suecia, los 

ST identificados con mayor frecuencia en aislamientos recuperadas de cuervos fueron los ST-

1034, ST-1275, ST1287 y ST-1332 (Griekspoor et al., 2015). En Perú, se ha identificado el 

ST 2993 en aislamientos recuperados de aves de corral y humanos con Síndrome de Guillain 

Barré (Munayco et al., 2019) 

En la actualidad muchas investigaciones resaltan que la aplicación del 

secuenciamiento de genoma completo (WGS), sería una herramienta útil en la vigilancia 
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genómica de enfermedades causadas por Campylobacter jejuni (Cody et al., 2013), así mismo 

permitirá identificar mecanismos de patogenicidad, determinantes de resistencia a los 

antimicrobianos cromosómicos y plasmídicos (Llarena et al., 2017), dado que existe escaza 

información sobre las congruencia de los resultados de los estudios fenotípicos versus la 

presencia de los genes asociados a resistencia. Sin embargo, se destaca la importancia del 

WGS en la predicción de los determinantes de la resistencia a los antimicrobianos (Zankari et 

al., 2013). Además, se ha reportado que con el WGS es posible determinar in sílico la 

concentración mínima inhibitoria en bacterias Gran negativas (Nguyen et al., 2018).  

Por lo tanto, se considera que la aplicación del WGS puede solucionar de manera 

rápida la identificación de los mecanismos de resistencia, así como la predicción fenotípica 

de la resistencia bacteriana con una elevada sensibilidad y especificidad (Zhao et al., 2015). 

También se han descrito muchos estudios de WGS para evaluar y profundizar los resultados 

del MALDI-TOFF (Lawton et al., 2018), a fin de conocer detalladamente el contenido 

proteico de las bacterias (Clark et al., 2018). Además, se ha descrito que se han desarrollado 

muchos  estudios para comprender el cgMLST y wgMLST (Kovanen et al., 2014). 

 

2.2.2 Síndrome de Guillain-Barré 

 Desde la disminución de casos de poliomielitis en el mundo gracias a los sistemas de 

vacunación, el SGB se ha convertido en la causa más común de parálisis flácida aguda 

humana (Epps, 2013). El SGB es un trastorno autoinmune del sistema nervioso periférico 

caracterizado por debilidad, generalmente simétrica, que evoluciona durante un período de 

varios días o más (Adams et al., 1993). Las personas afectadas desarrollan rápidamente 

debilidad de las extremidades, de los músculos respiratorios y pérdida de reflejos. La 

enfermedad es autolimitada, y la fuerza muscular disminuye durante 2 a 3 semanas, seguida 
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de una recuperación parcial o completa que puede tomar incluso varios meses (Winner et al., 

1993). 

 El mecanismo por el cual el organismo infeccioso es capaz de desarrollar este 

síndrome neurológico se debe a que produce una respuesta autoinmune (humoral y celular), 

contra los lipooligosacáridos de Campylobacter que presentan cierta homología  con las 

células neuronales. Si esta reacción se da en la membrana celular (Schuwan), provoca una 

reacción cruzada., conllevando a una neuropatía desmielinizante inflamatoria aguda, y si la 

reacción se da en la membrana del axón, conduce a una forma axonal aguda (Cancino et al., 

2013). 

 

 2.2.2.1. Epidemiología. El término epidemiología está referido a la ciencia que 

estudia la aparición constante de una enfermedad y sus causas en la población, por esta razón, 

su estudio incluye todos aquellos eventos relacionados directa o indirectamente con la salud 

(López et al. 2000); siendo así es importante indicar que la infección por C. jejuni es común 

en los países en vías desarrollo que en los países desarrollados. En casi todos los casos 

notificados, los varones se vieron más afectados por el SGB que las mujeres (Tauxe et al., 

1992). 

 Aunque el conocimiento del vínculo entre la infección por C. jejuni y el SGB ha 

mejorado rápidamente, no se ha medido el riesgo general de presentar SGB tras el 

diagnóstico de la infección por C. jejuni. Se notificó un caso de SGB después de un brote de 

C. jejuni que involucró aproximadamente 865 casos (Sacks et al., 1986).  

 Sin embargo, muchos casos incidentes de enteritis bacteriana no se diagnostican ni 

notifican con precisión, porque los pacientes con enteritis a menudo no buscan atención 

médica y el cultivo de heces no es una rutina en la investigación de la gastroenteritis aguda 

(Tauxe et al., 1992). Por ende, el riesgo real de presentar SGB luego de una infección por C. 
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jejuni no es del todo clara debido muchas veces a la falta de datos; se espera que la tasa sea 

mayor a la estimada en base a la carencia explicada anteriormente. 

 Varios estudios epidemiológicos han establecido firmemente a C. jejuni como agente 

desencadenante del SGB. Kuroki et al. (1993) aislaron C. jejuni del 30% de los pacientes con 

SGB, mientras que Rees et al. (1995) tenía una tasa de aislamiento del 8%. En un estudio 

prospectivo realizado, se identificaron el 2,5% y el 22,5% de los casos de SGB con 

infecciones por C. jejuni mediante cultivo y PCR, respectivamente (Nyati et al., 2013). En 

general, la tasa de aislamiento de C. jejuni de las heces de pacientes con SGB oscila entre el 8 

y el 50% (Nachamkin et al., 1998). Esto conduce a la investigación epidemiológica y, en 

consecuencia, a la comprensión de que C. jejuni ha surgido ahora como un problema de salud 

importante con o sin casos de GBS en todo el mundo. 

 En el año 2018, en Perú durante los meses de abril a junio, surgió un gran brote 

nacional, con aproximadamente 170 casos reportados hasta el mes de agosto, siendo la 

mayoría de los casos (77 casos) en el norte del país (COEN, 2018). Cada año, se notifica 

aproximadamente 300 y 500 casos de SGB (Díaz et al, 2019). Munayco, en el 2019 describe 

que durante los años 2015 al  2017, se reportaron aproximadamente 214, 291 y 290 casos de 

SGB, respectivamente Munayco et al. (2019). 

 En el año 2019 hasta la semana (SE) 45, se ha notificado 1021 casos de pacientes con 

SGB y hasta el SE 44 se ha reportado 28 fallecidos. El Instituto Nacional de Salud hast 

diciembre del 2019 recibió 594 muestras de heces. Se detectó Campylobacter spp. en 53 (8,9 

%) muestras fecales. Los cultivos fecales produjeron 17 (2,86%) aislamientos de 

Campylobacter jejuni (Lior et al., 1984) y la PCR identificó 36 (6%) positivos como 

Campylobacter ssp.. Las cepas aisladas presentaron un genotipo ST 2993 mediante la 

tipificación de MLST, se ha asociado con brotes de SGB en China (Zhang et al, 2010) 
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 En el 2020, hasta el SE 08 se notificó 263 casos de SGB, el 54.4 % fueron 

sospechosos y el 45.6 % confirmados. El Instituto Nacional de Salud, hasta el mes de marzo, 

recibió un total de 224, de los cuales, se detectó Campylobacter spp. en 37 (16.5 %) muestras 

fecales Los cultivos fecales produjeron 06 (2,67 %) aislamientos de Campylobacter jejuni y 

la PCR identificó 31 (13,9%) positivos de Campylobacter spp. 

 

 2.2.2.2. Variantes por criterio inmunológico. Los glucoesfingolípidos son 

glucolípidos constituidos por carbohidratos y lípidos (esfingolípidos y ceramidas 

principalmente); uno o más ácidos siálicos (ácido N-acetilneuramínico, N-

acetilglicolilneuramínico) se encuentran en el carbohidrato son conocidos como gangliósidos.  

(Yu et al., 2011). Se han determinado aproximadamente 188 tipos de estos glucolipidos que 

cumplen una función importante en la estructura de la membrana celular de las células glías 

del sistema nerviso (central y periférico); los cuales son los blancos de los anticuerpos anti-

gangliosidos desencadenando el   Síndrome de Guillain-Barré (SGB). Los estudios realizados 

por Yuki et al., (2012) determinaron variantes del SGB en base a las características de los 

gangliosidos que induce la formación del  anticuerpo; en base a la reacción autoinmune y las 

características neurofisiológicas y neuropatológicas descritas (Yuki, 2012). 

 
 

 2.2.2.3. Diagnóstico y criterios para definir el síndrome de Guillain barré. Las 

valoraciones de Brighton son las que se deben emplear para el diagnóstico del SGB, basadas 

en base a casos Clínicos y hallazgos neurofisiológicos, así como la punción lumbar, que 

consisten en tres niveles de certeza diagnostica (1, 2 y 3. Esta valoración de ha desarrollado 

para uniformizar criterios de recopilación de información sobre SGB. Cabe mencionar que 

aunque esta valoración se pueda aplicar en la clínica, esta se orienta principalmente para fines 

epidemiológicos, mas no para el tratamiento (Sejvar et al., 2011): 
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1 2 3

Debilidad bilateral y flácida de las extremidades + + +/-

Reflejos tendinosos profundosdisminuidos o ausentes + + +/-

Curso monofásico y el tiempo entre la aparición del nadir 

de 12 h a 28 días + + +/-

Celulas en LCR <50 + + +/-

Proteinas en LCR aumentadas + +/- +/-

Estudios de conducción nervisosa alterados y con un subtipo de SGB + +/- +/-

Ausencia de diagnóstico alternativo para la debilidad + + +

Nivel de certeza diagnostica
Valoración diagnostiva

 
Fuente: (Palmezano, 2017) 

 

 2.2.2.4. Diagnóstico diferencial. Para el diagnóstico del SGB es muy importante 

excluir ciertas patologías como: Diagnóstico diferencial patológico (Enfermedad de 

motoneurona,   Polineuropatía, Trastornos de la transmisión neuromuscula y Trastornos 

musculares y metabólicos), Diagnóstico diferencial neurofisiológico (Criterios para definir 

neuropatía axonal y desmielinizante) y valoraciones en el diagnóstico diferencial por LCR  

(Ramos y Díaz, 2005) 

  

 2.2.2.5. Tratamiento. Debido al potencial de progresión rápida, todos los casos de 

SGB progresivo deben ingresar en la unidad de cuidados intensivos para monitorear la 

función respiratoria. El manejo de las funciones respiratorias incluye el control de las vías 

respiratorias, la capacidad para toser y eliminar esputo, la evaluación de la ventilación 

mecánica, la capacidad para comer y la presencia de síntomas y signos de hipoxia y/o 

hipercapnia. (Pooja et al., 2003). La acción terapéutica incluye la plasmaferesis y el 

suministro de inmunoglobulinas, los cuales han dado buenos resultados al ser empleados en 

las primeras semanas de la enfermedad, aplicando como mínimo cinco dosis de 400  

mg/kg/día entre las 2 primeras semanas. 
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2.2.3 Salud Pública 

La primera definición de <salud pública=, nació en Gran Bretaña  a mitad del  siglo 

XIX, La salud pública es una disciplina que combina una amplia gama de ciencia y acción 

humana para contribuir a la mejora de la salud pública. Esta disciplina comenzó a definirse 

con el advenimiento de los primeros procesos industriales, que llevaron a que los grupos se 

congregaran alrededor de las guaridas urbanas, lo que generó la necesidad de medidas para 

garantizar la limpieza de los arroyos, el manejo de estiércol y desechos, vectores de 

enfermedades, como mosquitos, roedores y ganado buscaron mecanismos que se 

interrumpieran Cadena de transmisión de enfermedades infecciosas.  

A lo largo de los años, se han ido incorporando paulatinamente otras disciplinas 

relacionadas con la salud y el bienestar de la sociedad humana, como la prevención de 

emergencias y desastres, y el seguimiento de condiciones de salud crónicas, como las 

enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares y las enfermedades profesionales. Fue 

durante la pandemia del cólera en Londres en 1853 donde se resalta los beneficios de las 

acciones conjuntas por los que propende la salud pública, a raíz de la observación y análisis 

de la salud social, para formular respuestas sociales organizadas que luego se evalúan para 

ver los resultados. El doctor John Snow en este evento importante de la historia contribuyo 

con el cese de la epidemia.  En década se fortaleció el movimiento sanitarista e Londres que 

conllevó a la "Ley de Salud Pública" de 1848, considerado como la primera ley estructurada 

de salud pública, permitiendo que los   problemas de salud de la comunidad se relacionen con 

los grandes problemas sociales. (Morales, 2019). 

 

2.2.4. Impacto de la genómica bacteriana en la salud pública 

 

Las enfermedades infecciosas han causado graves problemas de salud pública a lo largo 

del tiempo. Los agentes infecciosos provocan grandes epidemias ocasionando la muerte de 
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muchos seres humanos, como la gripe de la influenza ocurrido en 1918. Los trabajos de 

Pasteur en Francia en el siglo XIX y de Koch en Alemania, fueron los cimientos científicos 

de la infectología, así como de la patogénesis de microorganismos, así mismo, los avances en 

inmunología en este momento hicieron posible identificar las respuestas del huésped, así 

como el desarrollo de nuevas tecnologías modernas para la terapia de las enfermedades 

(Meléndez, et al., 2009). 

Otros hechos históricos en la investigación científica que promovieron el progreso en la 

infectología surgieron de las investigaciones de Watson y Crick al publicar su trabajo en 

1953, sobre la estructura del ácido desoxirribonucleico (Pray, 2008). Este trabajo estimuló el 

desarrollo de nuevas ramas de investigación, como la Biología Molecular y la Genética 

Microbiana que contribuirían a grandes avances en la medicina en el futuro, como el hallazgo 

de ciertos genes bacterianos y su capacidad para causar o inducir enfermedades en los 

humanos, así como de eventos genéticos  que suceden a nivel bacteriano para el desarrollo de 

la resistencia a los antibióticos (Meléndez, et al., 2009).  

La biología molecular en la década de los 80 fue un gran aliado en la infectología. El 

uso de métodos de diagnóstico molecular contribuyó en un diagnóstico rápido y un adecuado 

tratamiento en las enfermedades.  Sin duda la metodología más importante para el 

diagnóstico, es fue la reacción en la cadena de la polimerasa (PCR). El uso de esta tecnología 

contribuyo a una rápida de detección de bacterias, virus y otros patógenos difícil de cultivar 

(Meléndez, et al., 2009). 

Con el avance de la secuenciación rápida del ADN publicado a finales del siglo XX por 

Venter y su equipo en E.E. U.U, dio inicio la genómica (Shampo, et al., 2011), un gran paso 

importante, dado que se dio la  oportunidad de conocer la expresión de genes en los 

mecanismos de infección del patógeno.  
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La genómica se apoya en la proteómica, genómica estructural, genomica funcional, 

etc., quienes contribuirán con los avances tecnológicos usados en la infectología, lo cual 

implica logros en la medicina humana, y que actualmente dependerá de la genómica  

(Meléndez, et al., 2009). 

Este gran salto de la genómica en el estudio de los agentes etiológicos asociados a 

enfermedades infecciosos en el ser humano muestran la importancia para fortalecer este 

campo científico para abordar la patogénesis infecciosa. El incremento de la resistencia a los 

antimicrobianos, emergencia y reemergencia de patógenos de importancia en salud publica lo 

cual incrementa el establecimiento de una vigilancia genómica internacional para monitorear 

agentes infecciosas importantes en salud pública. Promover la genómica en la salud humana 

es una necesidad imperativa en el mundo (CCIS, 2004). 

 

2.3 Marco Filosófico 

 
2.3.1 Salud pública y Campylobacter jejuni 

La necesidad de profundizar en el impacto en la salud pública de C. jejuni aislados de 

pacientes con SGB surge de la necesidad que tiene el investigador de conocer la relación que 

existe entre esta bacteria y el desencadenamiento de la enfermedad neurológica en un brote 

ocurrido en el año 2019 (Maguiña,  2019),  para lo cual es indispensable la utilización del 

método científico que responda cada una de las interrogantes planteadas en la formulación 

del problema con resultados que demuestren el nexo entre bacteria-enfermedad al proponer 

determinado planteamiento. 

Por lo descrito anteriormente, para el desarrollo de esta investigación con corte 

científico, es indispensable el empleo de otros estudios realizados previamente que permitan 

ayudar a comprender la conexión entre este microorganismo y la aparición del cuadro 
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neurológico en un grupo de pacientes durante el año 2019, dando origen a una serie de ideas 

que el investigador debe elegir para poder explicar dicha conexión sobre aquella conexión 

que pretender demostrar. 

 

2.3.2 Paradigma de las enfermedades infecciosas 

El paradigma del origen de las enfermedades infecciosas, surgió tras el 

descubrimiento del bacilo de la tuberculosis en 1880. Esta teoría afirma que los 

microorganismos están asociadas a muchas enfermedades. Su desarrollo dentro del hospedero 

puede desencadenar una o varias enfermedades. "Microorganismos" se refiere a virus, 

bacteria, protista, hongo y prión. A los microorganismos que desencadenan enfermedades se 

le denomina patógenos y las enfermedades ocasionadas son denominadas enfermedades 

infecciosas. Las enfermedades infecciosas por estos patógenos por lo general estan asociados 

con factores intrínsecos y extrínsecos del hospedero, así como la genética, nutrición, sistema 

inmune, hábitos higiénicos y medio ambiente. Este paradigma se fundamente en el postulado 

de Koch, donde los patógenos deben estar presente toda vez que haya una enfermedad, y que 

debería estar ausente en otra enfermedad como un microorganismo fortuito y no patógeno, 

además este patógeno pueda ser recuperado del hospedero a través de un cultivo donde podría 

reproducirse invitro y pueda ser infectado a otro organismo donde poda causar nuevamente  

la enfermedad (Urquía, 2019). En relación a lo previamente explicado, el presente estudio se 

enmarca dentro de un enfoque positivista, el cual es un método cuantitativo basado en el 

conocimiento científico de carácter racional, objetivo, observable, el cual puede ser 

manipulado y verificado (Cuenya et al., 2010). El positivismo acepta el conocimiento 

originado de la experiencia del investigador, basados en la verificación y comprobación para 

ser aceptado por la ciencia. (Hernández et al., 2010). 
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2.3.3 Síndrome Guillain Barre 

El síndrome de Guillain Barre data desde 1859, donde Landry describe las 

características de una parálisis ascendente sin amiotrofia; Sin embargo  Guillain Barré y 

Strohl en 1916 describieron  un cuadro clínico en base a una polirradiculoneuritis 

acompañada de un desorden  albuminocitológica en el examen de LCR. Durante dos décadas 

siguientes se reportaron aproximadamente más de 30 casos, En 1936, Guillain  publicó en un 

artículo científico 10 de estos casos; a partir de ese momento, esta patología fue conocido 

como Síndrome de Guillain Barré (Monroy et al., 2005).  

La historia del SGB se puede describir en 3 etapas: 1) Cuando se piensa que el daño del 

nervio periférico está relacionado con parálisis flácida aguda (1843-1926). 2) Cuando se 

discute todas las posibilidades del diagnóstico del SGB (1916 3 1969). 3) Cuando nace se 

inician los estudios para identificar el agente etiológico de la patología, considerándose una 

patología autoinmune (Ramos et al., 2005). 
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III. Método 

3.1 Tipo de investigación 

La investigación de este estudio fue de tipo descriptivo transversal, no experimental, 

orientado a resolver problemas, con impacto en la salud pública, se utilizó las herramientas de 

epidemiologia molecular para determinar si los aislados de C.  jejuni aislados de pacientes 

con SGB cumplen con las características genómicas de inducir esta enfermedad. Registro de 

casos de SGB notificados por semana epidemiológica del 2018 a 2020 en Perú recopilados 

por el Centro Nacional de Epidemiología, Prevención y Control de Enfermedades (CDC 

MINSA, 2021) de Perú. se trazó utilizando el software Prism (GraphPad) para evaluar la 

distribución de casos a lo largo de este período de tiempo 

 

3.2 Población y muestra 

3.2.1 Población  

Constituido por cepas de Campylobacter jejuni aisladas de pacientes con síndrome de 

Guillain Barre y aves de corral, durante el año 2019 hasta marzo del 2020.  

 

3.2.2 Muestra  

Se incluyeron 26 cepas de Campylobacter jejuni: 20 Cepas de C. jejuni aisladas de 

pacientes con Síndrome de Guillan-Barré (SGB), y seis (06) cepas de C. jejuni aislados de 

aves de corral constituye el 100% de la población. Adicionalmente, para el análisis se 

incluyeron 4 genomas de C. jejuni recuperados en el Hospital Nacional Cayetano Heredia del 

mismo brote pero de otro estudio (Ramos et al., 2021), así como 5 genomas recuperados en 

Loreto de niños sintomáticos no relacionados con GSB (Pascoe et al ., 2020) y 03 genomas 

de origen Chino (Zhang et al. 2010). Todas estas cepas fueron reconfirmados como ST-2993 

por MLST., también se incluyeron 74 genomas de C. jejuni aisladas de pacientes con 
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enfermedades diarreicas agudas (EDA) en el marco de la vigilancia laboratorial del 

Laboratorio de Referencia Nacional de Enteropatógenos (LRNE) del Instituto Nacional de 

Salud (INS) durante el 2010 al 2020.   Estos genomas adicionales fueron utilizados solo como 

referencia en el análisis, a fin de comparar si el genoma de nuestras cepas tienen una 

similitud con los genomas aisladas de pacientes con EDA o con aquellas que si han sido 

reportadas como causantes del SGB.  

 

3.2.3 Marco muestral 

Fue constituido por los registros de resultados del cultivo y tipificación, susceptibilidad 

antimicrobiana y registro de cepario de C. jejuni aislados de pacientes con SGB que 

ingresaron al LRNE/INS durante el periodo de estudio. 

 

3.2.4 Muestreo 

El muestreo fue no probabilístico por conveniencia, por lo que se incluyeron las 26 

cepas de C. jejuni recuperadas en este brote. 

 

3.2.5 Criterios de inclusión 

En este estudio se incluyeron todas las cepas de C. jejuni recuperadas de pacientes con 

el SGB, y las cepas de C. jejuni aisladas de aves de corral durante el periodo de estudio. 

 

3.2.6 Criterios de exclusión  

En este estudio no se incluyeron las cepas C. jejuni que no fueron aisladas de pacientes con el 

SGB, ni las cepas de C. jejuni de aves de corral aisladas fuera del periodo de estudio. 
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3.3. Operacionalización de variables 

Variables Dimensión 
Definición 

operacional 
Indicador 

Tipo de 
variable 

Escala de 
Medición 

Dimensiones/ 
Categorías 

Instrumento 

Campylobacter 

jejuni 

Resistencia a los 
antimicrobianos 

Resistencia de un 
microorganismo a 
un antibiótico al que 
originalmente fue 
sensible 

Susceptibilidad 
antibiótica de 
Campylobacter 
jejuni 

Categórica Ordinal 

Sensible 

Ficha de 
recolección 
de datos 

Intermedio 

Resistente 

 
Concentración 
mínima Inhibitoria 
de Ciprofloxacina, 
Ácido nalidíxico, 
Eritromicina 
Tetraciclina 

Numérica Continua <  0.12 μg/ml -
>128μg/ml 

Genes de 
resistencia 
antimicrobiana 

Genes responsables 
de la resistencia 
antibiótica  del 
patógeno 

Presencia de genes 
responsables de la 
resistencia a los 
antimicrobisnos en 
las cepas de 
Campylobacter 
jejuni 

Categórica Nominal 

Presencia 

Ausencia 

Genes de 
virulencia 

Genes responsables 
de la virulencia del 
patógeno 

Presencia  de genes 
responsables de la 
virulencia en las 
cepas de 
Campylobacter 
jejuni  

Categórica Nominal 

Presencia 

Ausencia 

Genes  LOS 
similares a 
gangliósidos 

Lipooligosacáridos 
que inducen los 
autoanticuerpos 
contra el GBS 

Presencia de genes 
responsables de 
mimetismo 
molecular en las 
cepas de 
Campylobacter 
jejuni  

Categórica Nominal 

Presencia 

Ausencia 

Diversidad 
genética 

Variación genética 
dentro y entre 
poblaciones de una 
determinada especie 

 Variación de los 
genes 
conservados (asp, 
glnA, gltA, glyA, 
pgm, uncA y tkt) 

Numérica Continua Secuencia 
tipos 

Genoma 
comparativa 

Semejanzas y 
diferencias entre la 
comparación de 
genomas  

Relación genómica 
de las cepas de 
Campylobacter 
jejuni  

Categórica Nominal 
Semejante 

Diferente 

Salud pública Impacto 
Efecto del estudio 
en la población 

Impacto Categórica Nominal 
Positivo 

Negativo 

Síndrome 
Guillain Barré 

Características 
socio- 
demográficas: 

Características  de 
la población de 
estudio 

Edad Numérica Continua 18 a 100 años 

Genero Categórica Nominal 
Masculino 

Femenino 

Procedencia Categórica Nominal Politómica 
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3.4 Instrumentos 

− Registros de resultados de Campylobacter del Laboratorio de Referencia Nacional de 

Enteropatógenos del Instituto Nacional de Salud, este instrumentos no requiere 

validación por la naturaleza institucional. 

− Instrumentos elaborados por el autor:  

1. Instrumento N° 1: condiciones de reacción en cadena de la polimerasa para la 

detección de genes responsables de la virulencia, resistencia antimicrobiana y 

presencia de lipolisacaridos de  Campylobacter jejuni, el cual ha sido validado 

por 4 expertos en el área Instrumento (Anexo 4). 

2. N° 2: Ficha de recolección de datos de las características fenotípicas y 

genotípicas de Campylobacter jejuni, el cual ha sido validado por  4 expertos en 

el área (Anexo 4). 

Validez y confiabilidad 

 

3.4.1. Validez y confiabilidad 

Instrumentos fueron sometidos a nivel de confiabilidad obteniendo el 90% en el 

primer instrumento y 91.5 en el segundo instrumento; con lo que se permitió recoger la 

totalidad de la información para el análisis correspondiente. 

 

3.5 Procedimientos  

Para determinar las características moleculares de Campylobacter jejuni aislados de 

pacientes con SGB y de aves de corral, y determinar su relación con el Síndrome de Guillain 

Barre se aplicaron las siguientes metodologías: 
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3.5.1 Método de difusión en disco 

Se determinó la  susceptibilidad a los antimicrobianos mediante el método de difusión 

en disco bajo las indicaciones del Instituto de Estándares Clínicos y de Laboratorio "Métodos 

para la dilución de antimicrobianos y pruebas de susceptibilidad de disco de bacterias 

aisladas o fastidiosas con poca frecuencia. M45, 3rd ed=  (CLSI 2015). Los antimicrobianos 

que se utilizaron fueron: Ciprofloxacina (5 μg), Eritromicina (15 μg), Tetraciclina (30 μg) 

ácido nalidixico (30 μg), Las concentraciones críticas empleadas para definir las categorías de 

sensibilidad se interpretaron según el CLSI (Tabla 4). Se utilizó la cepa ATCC 25922 

(Escherichia coli)  y ATCC 33560 (Campylobacter jejuni) como controles de calidad del 

método. Los aislados fueron cultivados en Agar Mueller Hinton (BD BBL™, USA) con 5% 

de sangre de carnero desfibrinada e incubada a 42°C en condiciones de microanaerobiosis 

(85% de Nitrógeno, 10% de dióxido de carbono y 5% de oxígeno) durante 24 horas. 

Punto de corte de los antibióticos para la interpretación de la susceptibilidad antimicrobiana 

Antibióticos 
Zona de diámetro para criterio de interpretación 

Sensible Intermedio Resistente 
Ciprofloxacina (CIP) > 24 21-23 < 20 
Eritromicina (ERT) >16 13-15 < 12 
Tetraciclina (TE) >26 23-25 < 22 
Ácido nalidíxico >19 14-18 < 13 

 

3.5.2 Método de E-test 

Se determinó la susceptibilidad antimicrobiana en diferentes rangos de concentración: 

Ciprofloxacina (0.002-32 μg/mL), ácido nalidixico (0.0016-256 μg/mL), Tetraciclina (0.0016 

- 256 μg/mL) y eritromicina (0.0016-256 μg/mL)  en 27 cepas de Campylobacter jejuni 

mediante el método E-test. Las concentraciones mínimas inhibitorias (MIC), se interpretaron 

utilizando el punto de corte del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI-2015) : 

eritromicina (Rg 32μg/ml), ciprofloxacina (Rg4 μg/ml) y tetraciclina (Rg16 μg/ml). El punto 

de corte para el    ácido nalidíxico (g32μg / mL) se estableció según The National 
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Antimicrobial Resistance Monitoring System for Enteric Bacteria (CDC, 2015), (Tabla 5). Se 

utilizó la cepa ATCC 25922 (Escherichia coli)  y ATCC 33560 (Campylobacter jejuni) como 

controles de calidad del método. Los aislados fueron cultivados en Agar Mueller Hinton (BD 

BBL™, USA) con 5% de sangre de carnero desfibrinada e incubada a 42°C en condiciones 

de microanaerobiosis (85% de Nitrógeno, 10% de dióxido de carbono y 5% de oxígeno) 

durante 24 horas. 

Punto de corte del MIC  para la interpretación de la susceptibilidad antimicrobiana: 

Test de tiras MIC 
Zona de diámetro para criterio de interpretación 

Sensible Intermedio Resistente 
Eritromicina (ERT) f 8 16 g 32 
Ciprofloxacina (CIP) f 1 2 g 4 
Tetraciclina (TE) f 4 8 g 16 
Ácido nalidíxico f 16 --- g 32 

 

3.5.3 Extracción de ADN para los ensayos de PCR 

La extracción del ADN se realizó de un cultivo puro de 24 horas de Campylobacter 

jejuni. El procedimiento de extracción se realizó de acuerdo al protocolo del Kit de 

extracción PureLink®  Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen). La cuantificación del ADN se 

realizó en el equipo Qubit 3.0. 

 

3.5.4 Identificación molecular de Campylobacter jejuni 

La reacción de PCR específica para la detección de C. jejuni y C. coli se realizó con 

oligonucleótidos específicas basadas en el gen glyA (serinahidroximetiltransferasa). El 

procedimiento de amplificación del ADN se realizó bajo las indicaciones del protocolo de la 

enzima Taq DNA Polimerasa (Invitrogen®). Las secuencias de los primers para para C. coli 

(Col 1 y Col 2) y C. jejuni (Jun 3 y Jun 4), así como las reacciones de PCR se realizaron bajo 

las condiciones que cada autor describe tal como se describe en el Anexo1. 

 



65 
 

   

3.5.5 Mecanismos moleculares de resistencia antimicrobiana de Campylobacter jejuni.  

Para determinar los genes de resistencia a la Tetraciclina; se utilizaron los primer 

DMT1 y DMT2 para la detección gen tet O (proteína de protección ribosómica). Asimismo 

se utilizaron dos juegos de primer Tet (A)-F/Tet(A)-R y  tet-A-1/ tet-A-2  para la detección 

del gen tetA (proteínas de eflujo). la resistencia a las Quinolonas y macrólidos se 

amplificaron regiones de los genes de gyrA y 23SARNr para determinar la presencia de 

mutaciones asociados a resistencia. El procedimiento de amplificación del ADN se realizó 

según las recomendaciones del protocolo de la enzima Taq DNA Polimerasa (Invitrogen®). 

Las secuencias de los primers y las reacciones de PCR se realizaron bajo las condiciones que 

cada autor describe tal como se describe en el Anexo1. 

 

3.5.6 Mutaciones en los genes gyrA y 23s rRNA de Campylobacter jejuni 

Los productos de amplificación de PCR de los genes gyrA y 23SARNr se 

secuenciaron por la metodología Sanger y las secuencias se analizaron para determinar 

mutaciones puntuales C257T en el gen de la ADN girasa A (gyrA) asociada a la resistencia de 

quinolonas y la mutación A2075G en el gen del ARNr 23S, asociada a la resistencia a los 

macrólidos. El procedimiento de amplificación del ADN se realizó de acuerdo las 

indicaciones del protocolo de la enzima Taq DNA Polimerasa (Invitrogen®). Las secuencias 

de los primers y las reacciones de PCR se realizaron bajo las condiciones que cada autor 

describe tal como se describe en el Anexo1. 

 

3.5.7 Caracterización de los genes asociados a los factores de virulencia 

La virulencia se determinó en todos los aislamientos mediante análisis de PCR para 

determinar la presencia de los siguientes genes relacionados a la adherencia y colonización 

(cad F, rac R, fla A, dnaJ), Invasión (ciaB, pdlA, virB11), Producción de toxinas CDT    
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(cdtA, cdtB, cdtC  ), Mimetismo LPS   (wlaN) (Konkel et al., 1999, Datta et al., 2003, Hickey 

et al., 2000, Linton et al.,  2000). El procedimiento de amplificación del ADN se realizó 

según las recomendaciones del protocolo de la enzima Taq DNA Polimerasa (Invitrogen®). 

Las secuencias de los primers y las reacciones de PCR se realizaron bajo las condiciones que 

cada autor describe tal como se describe en el Anexo1. 

 

3.5.8 Electroforesis en geles de agarosa 

Todos los productos obtenidos tras la amplificación de la PCR de cada uno de los 

genes en este estudio se analizaron mediante electroforesis, utilizando geles de agarosa al 

1.5% (p / v)  en buffer T.A.E. 1X (Tris-Acetato EDTA) que contenía  5 µL de SafeView 

(abm®) por cada 100 mL de buffer. Los productos amplificados fueron visualizados con un 

transiluminador UV. SE incluyeron controles (positivo y negativo) en cada reacción de PCR. 

 
 
 

3.5.9 Preparación de librerías y Secuenciamiento Genómico  

La extracción y purificación del ADN se realizó utilizando cultivos frescos y el kit 

DNeasy Blood & Tissue (Qiagen, Alemania) siguiendo las instrucciones del fabricante. La 

concentración y pureza del ADN se evaluaron mediante un espectrofotómetro (Denovix, EE. 

UU.).  

Posteriormente, estos se cuantificaron en un fluorómetro Qubit 3.0 (Invitrogen, 

Malasia). La secuenciación de la s librerías se realizó con el kit de preparación de bibliotecas 

Nextera XT (Illumina, Inc., Estados Unidos) y la secuenciación genómica con el 

secuenciador de próxima generación MiSeq (Illumina, Inc., Estados Unidos),con la finalidad 

de obtener secuencias de calidad que cubra alrededor del 99% del genoma total de cada una 

de las cepas incluidas en el estudio. La secuenciación se realizó en el Instituto Nacional de 

Salud, el protocolo de secuenciamiento se realizó como lo describe Timme et al. (2013). 
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Para el desarrollo de la investigación se realizó las coordinaciones administrativas en 

el Laboratorio de Referencia Nacional de Enteropatógenos del Centro Nacional de Salud 

Pública del Instituto Nacional de Salud. 

 

3.6 Análisis de datos genómicos 

 La calidad de las secuencias se evaluó mediante FastQC v0.11.5. Los adaptadores de 

baja calidad y las bases nitrogenadas se eliminaron utilizando Trimmomatic v0.38 (Bolger et 

al., 2014). Las secuencias se ensamblaron de novo utilizando el A5-miseq pipeline 

v20160825-22 (Coil et al., 2015). La identificación de género y detección de posibles contigs 

contaminados se realizó con Kraken v1.0 (Wood y Salzberg, 2014). Los genotipos de las 

cepas se determinaron utilizando el programa MLST v2.11 (Page et al., 2017) de acuerdo con 

el siguiente esquema: aspA, glnA, gltA, glyA, pgm, tkt y uncA.  

 

3.6.1 Análisis filogenético  

 La alineación del genoma central se realizó con HarvestTools (Treangen et al., 2014) 

y los SNP se exportaron para su análisis posterior. La filogenia se realizó mediante el método 

de Máxima Verosimilitud utilizando RaxML v8.0 (Stamatakis, 2014), aplicando el modelo 

GTR + G y 1000 de bootstrap. La eliminación de las regiones recombinantes se realizó 

utilizando ClonalFrameML v1.11-3-g4f13f23 (Didelot y Wilson, 2015). Se utilizó la 

herramienta en línea Microreact (Argimón et al., 2016) para visualizar los resultados.  

 

3.6.2 Factores de virulencia de C. jejuni relacionados con SGB 

La herramienta BLAST (Altschul et al., 1990) se utilizó para buscar genes ubicados 

dentro del locus LOS, como la beta-1,4-N-acetilgalactosaminiltransferasa ( cgtA ), una lpha-

2,3 sialiltransferasa ( cstII ) y N-acetil sintetasa de ácido neuramínico ( neuB y neuC ). La 
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predicción de las secuencias de codificación para cada biblioteca se realizó utilizando 

Prodigal v2.6.3 (Hyatt et al., 2010). Se identificaron genes homólogos de secuencias a partir 

de un genoma de referencia, con un algoritmo BLAST con> 90% de identidad y cobertura> 

60% de alineación con la referencia. Por otro lado, los genes de resistencia se detectaron 

utilizando la base de datos CARD TABLE (Alcock et al., 2020). Todas las secuencias 

obtenidas durante este estudio se han depositado en la base de datos de GenBank. 

 

3.6.3 Mecanismos de RAM de C. jejuni relacionados con SGB 

Se empleó la base de datos CARD (The Comprehensive Antibiotic Resistance 

Database) para detectar los genes de resistencia antimicrobiana. Por otro lado, los genes de 

virulencia se detectaron empleando un multifasta que incluya todos los genes considerados en 

la PCR realizada previamente y otros genes de virulencia importantes para C. jejuni. Se 

predijo las secuencias codificantes para cada librería mediante el programa Prodigal, las 

secuencias de los genes homólogos se  identificaron de los genes del genoma de referencia, 

con el BLAST con >90% de identidad y una cobertura >60% de alineamiento a la referencia. 

  

3.6.4 Análisis de Genoma Comparativa 

 Para el análisis de genómica comparativa  de C. jejuni ST2993 se utilizó el  programa 

Anvi'o v1.2.2 (Eren et al., 2021). Se usó el guión Anvi-GEN-contigs-base de datos para crear 

la base de datos de matriz a trabajar. Posteriormente, el anvi-gen-contigs-database script fue 

ejecutado para llevar a cabo la anotación de los genomas, y finalmente el anvi-pan-genome 

script fue usado para llevar a cabo la reconstrucción pangenoma. Los resultados se 

visualizaron mediante el anvi-display-pan script. Genes accesorios de cada grupo observado 

obtenido a partir de este análisis se evaluaron usando BLAST. Para evaluar las diferencias 
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más importantes entre los genomas, las regiones de alineación se extrajeron y se compararon 

mediante Easyfig (Sullivan et al., 2011). 

 

3.6.5 Análisis de los patrones de resistencia antimicrobiana y factores de virulencia 

Se preparó una base de datos en Excel, donde se recopiló la información de las cepas 

de C. jejuni asociadas a SGB; Biotipificación de las cepas de Campylobacter, Susceptibilidad 

antimicrobiana (difusión por disco y E-test), tipificación molecular de C. jejuni y los 

secuenciamiento de genoma completo de cada cepa (marcadores de virulencia y resistencia a 

los antimicrobianos). Las cuales se representaran en tablas y gráficas. Mediante el  

WHONET (Word Health Organization Net Versión 5.6), se analizaron la susceptibilidad a los 

antimicrobianos, los cuales se representaron en tablas y graficas en el programa Excel.  

Finalmente, el programa Bionumerics 7.6 permitió describir los resultados (patrones 

epidemiológicos, factores de virulencia, patrones de resistencia a la antimicrobiana 

variabilidad genética) del Secuenciamiento de genoma completo mediante tablas y gráficos  

3. 7 Consideraciones Éticas 

En primera instancia, la presente investigación ha salvaguardado la propiedad 

intelectual de cada autor citado, respecto a las teorías y conocimientos obtenidos de cada uno 

de ellos, citándolos apropiadamente y precisando las fuentes bibliográficas en donde se 

encuentra dicha información. En segundo lugar, con respecto a la reserva de información, se 

consideró tener las autorizaciones para la publicación de este trabajo al ser finalizado. En 

tercer lugar, la metodología que se desarrolló e implementó en el presente trabajo de 

propiedad intelectual del autor del presente estudio. Por último, se mantuvo en reserva la 

identidad de las personas involucradas en el presente estudio como parte del objeto de 

investigación (Díaz, 2018), en particular aquellas de las que se recuperaron los 

microorganismos analizados y que pertenecen al pool de cepas del Laboratorio de Referencia 
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Nacional de Enteropatógenos del Centro Nacional de Salud Pública del Instituto Nacional de 

Salud. En concordancia con lo manifestado previamente, los ensayos clínicos que se 

involucran en este estudio se ceñirán a lo mencionado en la Declaración de Helsinki.  

 

3.8 Responsabilidad social 

El análisis de epidemiología molecular de Campylobacter jejuni permitió determinar 

la presencia de genotipos de Campylobacter jejuni ST2993 asociados al síndrome de Guillain 

Barré que circulan en nuestro país, esta información científica permitirá fortalecer la 

vigilancia nacional de Campylobacter jejuni, así como establecer programas de prevención 

basadas en el control de todo el proceso de la cadena alimentaria (producción,  elaboración, 

manufactura) e industrialización de los alimentos tanto comercialmente como en los hogares. 

Por consiguiente la vigilancia nacional de Campylobacter jejuni en el Perú contribuirá 

el  manejo adecuado en el control y tratamiento de campylobacteriosis, dado que un 

inadecuado tratamiento contribuirá en la generación de microorganismos resistentes a los 

antibióticos.  

La Estrategia de la OMS define como uso adecuado de los antimicrobianos, al uso 

adecuado de los antibióticos con el que obtiene el mayor efecto terapéutico minimizando la  

de toxicidad y el desarrollo de la resistencia a los antimicrobianos. Adicionalmente en el caso 

de los antibióticos, es que el tratamiento individual puede repercutir en la sociedad, como 

resultado de la presión selectiva de los antibióticos (WHO, 2001).  

La OMS, mención que el uso inadecuado o irracional de antibióticos en humanos, e 

incluso en animales, es una de las razones importantes en la resistencia de las bacterias a a los 

antimicrobianos a los que antes eran sensibles, convirtiéndose en una amenaza para la salud 

pública mundial, por lo que la OMS predice que para el 2050 la principal causa de muerte en 

el mundo será la  resistencia a los antimicrobianos (Vanegas y cols., 2020). 
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IV. Resultados 

Figura 1  

Número de casos de Síndrome de Guillain Barré en Perú durante el 2018 al 2020 

 

Fuente: Elaboración propia 

 

Interpretación de resultados: 

El número total de casos de SGB graficados muestra que el número de casos 

notificados de 2019 a 2020 fue superior a los casos de 2018. El pico máximo de casos en 

2018 se detectó en la 18a semana epidemiológica (n = 19), mientras que el máximo pico de 

casos en 2019 y 2020 se detectaron en el 23 º (n = 305) y 7 º (n = 109) semanas 

epidemiológicas, respectivamente. Además, 11 y 6 semanas epidemiológicas de 2019 y 2020 

respectivamente, reportaron más casos que el pico máximo de 2018.  
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Tabla 1  

Procedencia de las cepas de Campylobacter jejuni aislados de humanos y aves de corral 

(n=26) 

 
 Origen Procedencia n % 

Humanos 

Cajamarca 1 3.8% 
Callao 1 3.8% 
Junín 5 19.2% 
La Libertad 2 7.7% 
Lima 7 26.9% 
Piura 4 15.4% 

Aves Junín 6 23.1% 
  Total 26 100% 

Fuente: Elaboración propia 

 

Figura 2  

Procedencia de las cepas de Campylobacter jejuni aislados de humanos y aves de corral 

(n=26) 

 
Fuente: Elaboración propia 

Interpretación de resultados: 

Del total de cepas de Campylobacter jejuni (n=26) recuperadas: 20 correspondieron a 

cepas aisladas de pacientes con SGB, las cuales procedieron de:  Cajamarca (3.8%), Callao 

(3.8%), Junín (19.2%), La libertad (7.7%), Lima (26.9%), Piura (15.4%), y 06 

correspondieron a cepas aisladas de aves de corral procedentes de la región Junín.  
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Tabla 2 

Rango de edad de los pacientes con SGB de donde se recuperaron las cepas de 
Campylobacter jejuni (n=20) 
 

Edades  n % 

1-10 1 5.3% 

11-20 7 36.8% 

21-30 4 15.8% 

31-40 2 10.5% 

41-50 2 10.5% 

51-60 3 15.8% 

>61 1 5.3% 

Total 20 100% 
Fuente: Elaboración propia 

Figura 3 

Rango de edad de los pacientes con SGB de donde se recuperaron las cepas de 

Campylobacter jejuni (n=20) 

 
Fuente: Elaboración propia 

Interpretación de resultados: 

El rango de edades de los pacientes con SGB (n=20)  de donde se recuperaron las cepas 

de Campylobacter jejuni fueron: 1-10 años (5.3%), 11-20 años (36.8), 21-30 años (15.8%), 

31-40 años (10.5%), 41-50 años (10.5%), 51-60 años (15.8%) y mayor a 61 años (5.3%). Por 

lo que la mayor población de pacientes con SGB estaban constituidos por pacientes entre 11 a 

20 años de edad, 
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Tabla 3 

Genero de los pacientes con SGB de donde se recuperaron las cepas de Campylobacter 
jejuni (n=20) 
 

Genero n % 

Masculino 12 60.0% 

Femenino 8 60.0% 

Total 20 100% 

                             Fuente: Elaboración propia 

Figura 4  

Genero de los pacientes con SGB de donde se recuperaron las cepas de Campylobacter 

jejuni (n=20) 

 

Fuente: Elaboración propia 

Interpretación de resultados: 

El género de los pacientes con SGB (n=20) de donde se recuperaron las cepas de 

Campylobacter jejuni fueron: el 60% hombres y el 40% mujeres. Por lo que la mayor 

población de pacientes con SGB de los cuales se recuperaron cepas de Campylobacter jejuni 

fueron  del sexo Masculino. 
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Tabla 4 

Susceptibilidad antibiótica de Campylobacter jejuni (n=26) 

Antibióticos 

Susceptibilidad antimicrobiana 

Sensible Intermedia Resistente Total 

n % n % n % n % 

Ciprofloxaxina 0 0% 0 0% 26 100% 26 100% 

Eritromicina 26 100% 0 0% 0 0% 26 100% 

Tetraciclina 26 100% 0 0% 0 0% 26 100% 

Ácido nalidíxico 0 0% 0 0% 26 100% 26 100% 
Fuente: Elaboración propia 

 

Figura 5.  
Susceptibilidad antibiótica de Campylobacter jejuni (n=26) 

 

Fuente: Elaboración propia 

 

Interpretación de resultados: 

La susceptibilidad antibiótica del 100% (26) de cepas de Campylobacter jejuni  

obtenido fueron las siguientes: El 100% de cepas fueron resistentes a Ciprofloxacina y  ácido 

nalidíxico mientras que el 100% de cepas de Campylobacter jejuni estudiadas fueron 

sensibles a Eritromicina y  Tetraciclina. Ninguna cepa presentó sensibilidad intermedia. Lo 

cual significa que el 100% cepas de Campylobacter jejuni han generado resistencia 

antibiótica a las Quinolónas. Por lo que se sugiere, si se amerita, la Eritromicina y 

Tetraciclina, pueden ser una opción de tratamiento en esta población de cepas. 
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Tabla 5  

Concentración mínima Inhibitoria de Ciprofloxacina, Ácido nalidíxico, Eritromicina Tetraciclina (n=26) 

Especie ATB Resistencia (%) 

MIC, μg/ml 

Punto de 
corte 

Rango <0.125 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 >128 

Campylobacter jejuni 

Cip 100 ≥4 0.03–32                   
20 

(77%) 
    

6    
(23%) 

Nal 100 ≥32 0.03–256                   
15 

(58%) 
7 

(27%) 
4 

(15%) 
  

Tet 0 ≥16 0.03–256 
4 

(15%) 
19 

(73%) 
3 

(12%) 
                   

Eri 0 ≥32 0.03–256   
7 

(27%) 
12 

(46%) 
4 

(15%) 
3 

(12%) 
                

La sombra gris indica el punto de corte para la resistencia antimicrobiana. .  Ciprofloxacina (Cip), Acido nalidíxico (Nal), Tetraciclina (Te), Eritromicina (Eri) 
Fuente: Elaboración propia 

 

Interpretación de resultados: 

La concentración mínima inhibitoria  de los cuatros antibióticos ensayados en el 100% (26) de cepas de Campylobacter jejuni  fueron las 

siguientes: En la Ciprofloxacina  (la MIC fue 32 μg/ml en el 82%  y >128 μg/ml en el 18% de cepas) y el ácido nalidíxico (la MIC fue 32 μg/ml en 

el 52%,  64 μg/ml en el 33%, y >128 μg/ml en el 15% de cepas) la resistencia fue del 100%. En la tetraciclina (la MIC fue <0.125 μg/ml en el 

15%,  0.125 μg/ml en el 73%  y  0.25 μg/ml en el 12%) y  la Eritromicina (la MIC fue 0.125 μg/ml en el 27%, 0.25 μg/ml en el 46%, 0.5 μg/ml en 

el 15% y 1 μg/ml en el 12%) la sensibilidad fue del 100%. Lo cual significa que el 100% de cepas de Campaylobacter jejuni analizadas en este 

estudio son sensibles a la Eritromicina y a la Tetraciclina, mientras que todas las cepas son resistentes a las Quinolónas, por lo que se sugiere que 

la Eritromicina y la Tetraciclina son opciones de tratamiento con antibiótico en esta población de cepas de Campylobacter jejuni. 
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Figura 6 

Presencia de genes responsables de la resistencia antibiótica en las cepas de Campylobacter jejuni (n=26).   

 
 
Fuente: Elaboración propia 
 

Interpretación de resultados: 

En las 26 (100%)  cepas de Campylobacter jejuni estudiadas mediante pruebas moleculares se determinó que los genes del operón  CmeABC 

estaban presentes en el 85% de cepas. No se encontró la presencia de los genes de resistencia a la Tetraciclina (tetO y tetA),  Macrólidos (ermB, 

Mef(En2), Betalactamicos (OXA-61 y OXA-181), Aminoglucosidos (APH(2'')-IIa, AAC(6')-Im, APH(3')-IIIa) ni a Lincozamidas (LsaE). Lo que 

significa que los genes del  Operón CemABC contribuye a la resistencia de las Quinolonas  en el 85% de cepas de Campylobacter jejuni.  
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Figura 7 

Presencia  de mutaciones puntuales en genes responsables de la resistencia antibiótica en las 

cepas de Campylobacter jejuni (n=26).   

 

Fuente: Elaboración propia 

 

Interpretación de resultados: 

El análisis del gen gyrA  en el 100% (n=26) de cepas de Campylobacter jejuni 

estudiadas mediante pruebas moleculares, determinó que todas las cepas presentaron la 

mutación Thr86Ile en el gen gyrA. No  se encontró evidencia de la mutación A2075G en el 

gen ARNr 23S en todas las cepas analizadas. Lo que significa que la mutación puntual  

Thr86Ile en el gen gyrA es el mecanismo responsable de la  resistencia a las Quinolónas. La 

ausencia de los de la mutación A2075G en el gen ARNr 23S determinan la sensibilidad 

antibiótica de la Eritromicina. 
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Figura 8 

Presencia de genes responsables de la virulencia en las cepas de Campylobacter jejuni (n=26).   

 

Fuente: Elaboración propia 

Interpretación de resultados: 

En las 26 (100%) cepas de Campylobacter jejuni estudiadas mediante la PCR se determinó que: los genes responsables de la adherencia y 

colonización (cadF, racR, flaA) estaban presentes en el 100% de cepas, los genes responsables de invasión (ciaB, pldA, virB11) estaban presentes 

en el 100% de cepas al igual que los genes responsables de la producción de toxinas CDT (cdtA, cdtB, cdtC) estaban presentes en el 100% de 

cepas de Campylobacter jejuni. Lo que significa que la virulencia del total de cepas Campylobacter jejuni estan mediadas por los genes de 

adherencia, colonización, invasión y producción de toxinas presentes.  
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Figura 9 

Presencia de genes responsables de mimetismo molecular en las cepas de Campylobacter jejuni (n=27).   

 

Fuente: Elaboración propia 

Interpretación de resultados: 

De las 26 (100%)  cepas de Campylobacter jejuni recuperadas,   se incluyó solo 21 cepas para el análisis genómico para determinar la 

presencia de genes responsables de la biosíntesis de oligosacáridos (LOS),  se determinó la presencia de los genes  waaC, htrB, Gly1, cgtA, Gly2, 

cstII, neuB, neuC, Acyl, CatB, Gly3, Gly4 en el 100% de cepas analizadas , lo cual significa estas cepas presentan genes que participan en la 

biosíntesis de LOS responsables del mimetismo molecular de Campylobacter jejuni. 
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Figura 10  
Filogenia de Campylobacter jejuni: Diversidad genética de Campylobacter jejuni relacionados al 
síndrome de Guillain-Barre y otras relacionadas a enfermedades gastrointestinales. 

 
Fuente: Elaboración propia. Los bloques de colores indican presencia de genes de resistencia y genes de virulencia. 

Interpretación de resultados: 

Para el análisis filogenético de Campylobacter jejuni se incluyeron: 21 cepas aisladas de 
pacientes con SGB, 74 cepas aislados de pacientes con EDAS, 04 cepas ST2993 aislados en 
el Hospital Nacional Cayetano Heredia (HNCH), 05 cepas ST2993 aislados en la Amazonia 
Peruana y 03 cepas ST2993 de origen Chino: La filogenia de las cepas de Campylobacter 
jejuni reveló la presencia de 31 secuencia tipos (ST) y 12 Complejos clonales (CC) definidos, 
siendo ampliamente diversos. El patrón de determinantes de virulencia y/o resistencia estan 
ligados a determinados STs, aunque con algunas excepciones tales como el clado formado por 
el ST 862 y el 2993.   
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Figura 11 

Árbol filogenético de Campylobacter jejuni asociado al SGB: I. El Árbol de expansión 
mínimo del genoma completo de C. jejuni ST-2993. B. Filogenómica de C. jejuni ST-2993 
peruana de muestras humanas y de pollo utilizando el genoma central.  
 

 
Fuente: Elaboración propia 
Los números sobre las líneas infiere las distancias genómicas, (A) Cepas de la amazonia, (B) Cepas SGB peruanas, (C)  Cepas SGB chinas.  
 
Interpretación de resultados: 
 La alineación genómica de las 21 cepas de Campylobacter jejuni  recuperadas de 
pacientes con SGB mediante harvestools, tomando como referencia la cepa china 
ICDCCJ07001, presentó 2336 SNP dentro de bloques localmente colineales de más de 1,5 
Mb. La relación de todos los aislamientos que usaron MST determinó una gran distancia entre 
las cepas chinas y peruanas, pero mostró una fuerte conexión entre las cepas clínicas peruanas 
de SGB y las cepas de pollo (I). El análisis filogenético reveló que el ST-2993 descendió de la 
misma rama. Las tres cepas chinas se ubican en las ramas más externas (cluster azul cielo); 
Las cepas de la Amazonía peruana son las más externas relacionadas con las cepas peruanas 
(cluster rosa), y existe una fuerte relación entre el SGB peruano y las cepas de pollo, pero 
todos los aislamientos de este grupo final se agrupan en el mismo grupo (grupo verde). Tenga 
en cuenta que los nodos de los clústeres principales tenían un arranque del 100 %. Los genes 
del locus LOS se detectaron en todos los genomas evaluados. Sin embargo, las cepas 
amazónicas peruanas carecían de la mutación gyrA y solo las cepas chinas tenían el gen tetO 
codificado en un plásmido (II). 
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Figura 12  

Comparación genómica de las cepas de Campylobacter jejuni ST2993 en círculos de anillo 

 
Fuente: Elaboración propia 
Los círculos de anillo. Azul cielo: cepas chinas de SGB. Rojo: cepas amazónicas peruanas no relacionadas con SGB. Verde: 
cepas peruanas de GBS. Existe una alta homología entre las cepas GBS chinas y las cepas amazónicas peruanas, siendo casi 
idénticas. Además, existen dos grupos visibles dentro de las cepas peruanas de SGB, según sus genes accesorios. 

 
El análisis del pangenoma, reveló una alta homología entre los genomas de ST-2993, 

siendo casi idénticos, teniendo un genoma central del 94,8%. Fue posible observar genes 
accesorios dentro de los genomas chinos (Azul cielo) y los genomas peruanos de C. jejuni del 
Amazonas de Pascoe et al. (2020) (Rosa) que no son compartidos con el SGB peruano de este 
estudio y los obtenidos por Ramos et al. (2021).  Además, algunos genomas de C. jejuni 
aisladas de pacientes con SGB y pollo en este estudio comparten una serie de genes 
accesorios, formando dos grupos diferentes de cepas dentro del grupo de SGB. Los genomas 
chinos tienen 106 genes exclusivos, la mayoría relacionados con profagos, destacando la 
presencia de proteínas del sistema de secreción de tipo IV como VirB2, VirB4, VirB9, 
VirB10 y VirB11, así como proteínas de la isla de patogenicidad cag. Las cepas de la 
Amazonía peruana tienen 49 genes accesorios, pero la mayoría de ellos codifican proteínas 
hipotéticas otorgadas por NCBI. Sin embargo, poseen proteínas de dominio DUF, 
endonucleasas e integrasas que indican la presencia de un profago dentro de los genomas. 
Finalmente, seis genomas de C. jejuni aisladas de pacientes con SGB y cuatro genomas de 
pollo comparten 48 genes accesorios, lo que enfatiza la detección de proteínas del sistema de 
secreción tipo IV como VirB7, VirB9 y VirB11 y otras proteínas de profago. 
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V. Discusión de resultados 

 La epidemiología molecular de patógenos es una herramienta muy sólida que permite 

a los investigadores identificar a nivel molecular la distribución y prevención de patógenos 

que causan enfermedades que son difíciles de rastrear, como Campylobacter jejuni asociada 

con SGB. La rápida identificación de este tipo de patógenos y la detección de posibles fuentes 

de infección en un brote son hechos importantes para planificar estrategias de prevención. 

Alcanzar el conocimiento de estas dos características no siempre es fácil; el proceso sería 

extenso y, a veces, imposible de resolver, especialmente para los síndromes que tienen más de 

un posible patógeno involucrado. 

 El SGB ha sido reportado varias veces en Perú desde 2015, reportando pocos casos 

durante muchos años (Ballón y Campos, 2017). Sin embargo, en 2018 se observó un primer 

aumento de casos en todo el país (Munayco et. al., 2019), encontrándose como causa probable 

un enterovirus (Díaz et al., 2019). Posteriormente, en 2019, un segundo incremento anormal 

de reportes, que se inició en la Costa Norte del Perú, motivó la declaración del estado de 

emergencia. Sin embargo, esta vez Campylobacter jejuni ST-2993 fue asociado como el 

patógeno más probable porque pudo ser cultivado y secuenciado (Pachas et. al., 2020). 

Los establecimientos de salud peruanos tienen poca capacidad para aislar y detectar 

Campylobacter jejuni, por lo que fue muy difícil obtener una gran cantidad de aislamientos 

para evaluar y secuenciar. A pesar de este hecho, se pudo recuperar un número importante de 

aislados de Campylobacter jejuni en medios de enriquecimiento, a partir de heces humanas e 

hisopados rectal de pollos. Considerando la reducida viabilidad de Campylobacter spp. en 

muestras de heces (Zhang et al., 2010), el rendimiento del cultivo para obtener cepas de 

Campylobacter jejuni en este estudio fue adecuado. 

Todos los genomas secuenciados presentaron un % de G + C y un tamaño genómico 

igual a otros genomas de Campylobacter jejuni reportados en estudios previos (Friis et al. 
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2010). La identificación mediante MLST detectó el mismo genotipo, ST-2993. Este genotipo 

ya había sido reportado en algunos estudios alrededor del mundo en países como China 

(Zhang et al., 2010), Bangladesh (Islam et al. 2009), Bélgica (Elhadidy et al. 2018) y Perú 

(Pascoe et al. 2020), pero pocos de ellos están conectados a casos de SGB y secuenciaron sus 

cepas para comparar y analizar. Además, es importante aclarar que no solo ST-2993 y CC-

345 son los genotipos únicos relacionados con SGB. Hay otros genotipos que se recuperaron 

de las heces de los pacientes con SGB, indicados como causantes de SGB (Elhadidy et al. 

2018). Sin embargo, la frecuencia de estos genotipos dentro de la misma ubicación geográfica 

y tiempo es baja en comparación con ST-2993, que se detectó en varias personas en un corto 

período de tiempo y causó SGB (Zhang et al., 2010). 

 La filogenómica mostró tres grupos divergentes de genomas (Figura 45). El primer 

grupo está compuesto por cepas chinas del brote de SGB de 2007. Es importante enfatizar que 

los genomas obtenidos de este estudio incluyeron tres cepas con características de pacientes 

diferentes: ICDCCJ07001 de un paciente con SGB, ICDCCJ07002 de un paciente con 

gastroenteritis y diarrea e ICDCCJ07004 de un humano asintomático (Zhang et al., 2010). Por 

eso existe una diferencia filogenética entre ellos, aunque pertenezcan al mismo año y 

ubicación. 

 El segundo grupo está formado por cepas de la Amazonía peruana no relacionadas con 

SGB aisladas del 2003 a 2005 (Pascoe et al. 2020). Podríamos suponer que Campylobacter 

jejuni ST-2993 estuvo circulando silenciosamente en la Amazonía peruana durante muchos 

años antes del brote de SGB, no siendo detectado antes porque hay una gran falta de 

herramientas de diagnóstico en regiones como Loreto. Sin embargo, la evidencia genómica de 

genes del locus LOS como cgtA, cstII, neuB y neuC dentro de los genomas de los niños de la 

Amazonía peruana de C. jejuni sugiere que estas cepas siempre tuvieron el factor potencial de 

causa de SGB (Zhang et al., 2015). 



86 
 

   

 El clado más interno incluyó cepas de pollo y SGB humanas del 2019 - 2020. Un hecho 

interesante es la detección del mismo genotipo dentro de aislamientos de pollo, lo que indica 

que el pollo es la fuente más probable de infección humana por Campylobacter jejuni.  Zhang 

et al., 2010,   aislaron cepas de Campylobacter jejuni de muestras de aves de corral tomadas 

de las casas de los pacientes con SGB, pero la tipificación molecular de esas cepas obtenidas 

de muestras humanas fue diferente. Entonces, este es uno de los primeros estudios que detectó 

una conexión genómica real entre las cepas de Campylobacter jejuni humana y de pollo. 

Otros genes podrían ayudar a comprender las diferencias observadas en la filogenia. 

Por ejemplo, los genes de resistencia no tienen la misma distribución entre los aislados. Las 

cepas chinas tienen genes tetO, cmeABC y mutación en el gen gyrA, mientras que las cepas 

humanas y de pollo de este estudio carecen de tetO pero poseen los otros dos determinantes. 

Por otro lado, los aislados de la Amazonía peruana solo tienen cmeABC. La detección de 

genes tetO dentro de los genomas chinos se debe a un plásmido de resistencia que confiere 

resistencia a la tetraciclina (Zhang et al., 2010). La amplia distribución de la mutación gyrA 

dentro de los aislamientos peruanos se informó en algunos estudios anteriores, especialmente 

en Lima  (Moya et al., 2018). No hay datos suficientes para confirmar que la resistencia a las 

quinolonas en las cepas de la Amazonía peruana sea menor que la de Lima, pero las evaluadas 

aquí no tienen la mutación gyrA. Tenga en cuenta que solo tres grupos de genes podrían 

permitirnos diferenciar entre los tres grupos. Es necesario revisar el interior de cada genoma 

para encontrar y comprender otras diferencias genómicas entre ellos. 

 La genómica comparativa (Figura 45) mostró pocas diferencias entre los aislados de 

Campylobacter jejuni ST-2993 de diferentes ubicaciones geográficas y fuentes. Este resultado 

está de acuerdo con el estudio realizado por Kivistö et al. (2014), que compara aislamientos 

de C. jejuni de diferentes fuentes, pero del mismo genotipo. Sobre las diferencias entre 

grupos, los genomas chinos tienen un grupo de genes que no se observan en los genomas 
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peruanos. Estos genes accesorios indican la presencia de plásmidos y profagos dentro de estos 

genomas. Sobre este aspecto, Zhang et al. (2010) reportaron un plásmido de resistencia a 

tetraciclina de 44.084 pb dentro de uno de estos genomas analizados, que contenía genes tetO 

y virB. Probablemente, los tres genomas secuenciados por estos autores tienen ese plásmido. 

Otro factor interesante es la detección de genes de isla de patogenicidad cag, principalmente 

detectados dentro de otro plásmido que muestra genes con fuerte similitud con las proteínas 

de Helicobacter pylori (Bacon et al., 2000). Esta evidencia podría indicar la razón de la alta 

virulencia de los aislados  chinos  para provocar un brote. 

 Los genomas de la Amazonía peruana tienen otro grupo de genes restringidos a este 

grupo, pero la mayoría de ellos no indican la presencia de plásmidos semejante a las  cepas 

chinas, siendo el 50% de estos genes adicionales los que codifican proteínas hipotéticas. En 

contraste, los aislados de pollo y algunos de SGB peruanos de este estudio comparten genes 

accesorios que fueron identificados usando BLAST, detectando el contenido genético 

relacionado con elementos genómicos como plásmidos y profagos, algunos de ellos similares 

pero no idénticos a los detectados dentro de los genomas chinos. Parker y col. (2006) indican 

que los genes accesorios dentro de los genomas de Campylobacter aislados de SGB están 

relacionados con la biosíntesis de la cápsula y las regiones LOS, pero detectamos otros tipos 

de genes exclusivos de este grupo. Sin embargo, es necesario revisar cuidadosamente los 

genes hipotéticos para determinar su papel y su trascendencia en la evolución de este 

patógeno. 

 

 La mayor diferencia genómica entre los genomas peruano y chino correspondió a partes 

del fago 1 similar Mu de Campylobacter (CMLP1). Reportes previos mencionan que CMLP1 

podría ser parte de remanentes de profagos inactivos o estar bien adaptado a las especies de 

Campylobacter, pero no hay evidencia para aclarar esta afirmación  (Clark et al., 2008). 
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Además, no se ha establecido un papel definido para este profago en el contexto de la 

virulencia (Zhang et al., 2010). Sin embargo, la ausencia de este profago en aislamientos 

peruanos no disminuyó el potencial patógeno de C. jejuni ST-2993, mostrando evidencia de 

que LOS y otros factores de virulencia juegan el papel más importante en la patogenicidad de 

las cepas de C. jejuni SGB. 

 La principal limitación del estudio con cepas de Campylobacter jejuni asociadas con 

SGB, está relacionada con la baja frecuencia de aislamiento de C. jejuni asociado con SGB a 

partir de muestras de heces. Esto se debió a que la mayoría de las muestras recibidas por el 

laboratorio fueron recolectadas varios días antes de ser procesadas, muchas de las cuales no se 

conservaron de la mejor manera posible. A pesar de ello, fue posible recuperar un número 

suficiente de cepas para determinar la relación clonal entre aislamientos de humanos y pollos, 

así como la realización de estudios comparativos filogenéticos y genómicos. 
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VI. Conclusiones 

6.1. Los genomas ST-2993 de C. jejuni obtenidos de pacientes con SGB de 2019 a 2020 

son muy similares en contenido genético y tienen una estrecha relación filogenética 

con los aislamientos de pollo peruano. Podríamos suponer que eran el mismo clon, 

que se propagó y distribuyó por Perú y causó este brote de SGB.  

6.2. Asumimos que el genotipo ST-2993 se presentó hace muchos años sin ser detectado, 

según la evidencia de los genomas de la Amazonía peruana, ganando y perdiendo 

genes para permitir que esta cepa cause SGB.  

6.3. Las cepas peruanas C. jejuni aisladas de pacientes con SGB tienen los mismos 

elementos genéticos responsables de causar SGB como los chinos. Estos hallazgos 

ayudarían a comprender el desarrollo y evolución de este patógeno en nuestro país.  

6.4. Es necesario aplicar a nivel nacional: la norma técnica de salud (NTS N° 175-

MINSA/2021/CDC) para la vigilancia epidemiológica y diagnóstico de laboratorios 

del síndrome de Guillain Barré en el Perú y a norma técnica para la vigilancia 

epidemiológica de la Enfermedad Diarreica Aguda (EDA) por Campylobacter spp. 

en hospitales centinelas (NTS N° 190-MINSA/CDC-2022), a fin de incrementar el 

monitoreo de los patógenos de salud pública que causan el SGB mediante la 

epidemiología molecular. 
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VII. Recomendaciones 

7.1. Aplicar a nivel nacional la norma técnica de salud (NTS N° 175-MINSA/2021/CDC) 

para la vigilancia epidemiológica y diagnóstico de laboratorios del síndrome de 

Guillain barre en el Perú. 

7.2. Aplicar a nivel nacional la norma técnica para la vigilancia epidemiológica de la 

Enfermedad Diarreica Aguda (EDA) por Campylobacter spp. en hospitales 

centinelas (NTS N° 190-MINSA/CDC-2022). 

7.3. Fomentar e incrementar la vigilancia genómica de los patógenos de importancia en 

salud pública que causan el SGB mediante la epidemiología molecular. 
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Anexo A. Primer y condiciones de amplificación para la detección de genes de virulencia 
y resistencia   

Factor Gen Primers Secuencia 5´-3´ 
T° 

Alin
. 

pb Ref. 

Adherencia y 
colonización 

cad F 
cadF- F2B TTGAAGGTAATTTAGATATG 

45 400 Konkel et al., 1999 
cadF-R1B CTAATACCTAAAGTTGAAAC 

rac R 
racR-25 GATGATCCTGACTTTG 

45 584 

Datta et al., 2003 

racR-593 TCTCCTATTTTTACCC 

fla A 
FlaA 664 AATAAAAATGCTCATAAAAACAGGTG 

53 855 
FlaA1494 TACCGAACCAATGTCTGCTCTGATT 

dnaJ 
dnaJ – 299 AAGGCTTTGGCTCATC 

46 720 
dnaJ-1003 CTTTTTGTTCATCGTT 

Invasión 

cia B 
ciaB-403 TTTTTATCAGTCCTTA 

42 986 
ciaB-1373 TTTCGGTATCATTAGC 

pld A 
pldA-84 AAGCTTATGCGTTTTT 

45 913 
pldA-981 TATAAGGCTTTCTCCA 

virB11 
virB -232 TCTTGTGAGTTGCCTTACCCCTTTT 

53 494 
virB-701 CCTGCGTGTCCTGTGTTATTTACCC 

Producción de 
toxinas CDT 

cdt A 
DS-18 CCTTGTGATGCAAGCAATC 

49 370 Hickey et al., 2000 
DS-15 ACACTCCATTTGCTTTCTG 

cdt B 
cdtB-113 CAGAAAGCAAATGGAGTGTT 

51 620 

Datta et al., 2003 
cdtB-713 AGCTAAAAGCGGTGGAGTAT 

cdt C 
cdtC-192 CGATGAGTTAAAACAAAAAGATA 

47 182 
cdtC-351 TTGGCATTATAGAAAATACAGTT 

Mimetismo LPS wla N 
wlaN-DL 39 TTAAGAGCAAGATATGAAGGTG 

46 672 Linton et al., 2000 
wlaN-DL 41 CCATTTGAATTGATATTTTTG 

C. jejuni               
C. coli 

Col  
Col 1 AGGCAAGGGAGCCTTTAATC 

54 

364 
Van de Giessen et al., 

1998 

Col 2 TATCCCTATCTACAAATTCGC  

Jun  
Jun 3 CATCTTCCCTAGTCAAGCCT 

773 
Jun 4 AAGATATGGCACTAGCAAGAC 

Quinolonas gyrA 
F ATGATGAGGCAAAAAGAGA 

55 410 Ruiz et al., 1998 
R TAAACTATGAGGTGGGATGT 

Macrólidos 
23S 

rRNA 
F GTAAACGGCGGCCGTAACTA 

52 699 
Luangtongkum et al., 

2012 R GACCGAACTGTCTCACGACG 

Tetraciclinas 

tet(O)  
DMT 1 GGCGTTTTGTTTATGTGCG 

54 559 

Tuan et al., 2016 

DMT 2 ATGGACAACCCGACAGAAGC 

tet(A)  
Tet(A)-F GTGAAACCCAACATACCCC 

54 888 
Tet(A)-R GAAGGCAAGCAGGATGTA G 

tet(A)  
tet-A-1 GCTCACGTTGACGCAGGAAAG 

49 486 
tet-A-2 ATCGTCATTGTCCGTTAC 

Las condiciones del ciclado son iguales para todos los genes, sin embargo la T° de 
alineamiento se debe de considerar según se indica en la tabla. Un ciclo: (Desnaturalizacicón 
inicial (2 minutos a 94°C), 35 ciclos: Desnaturalización (30 segundos a 94°C), Alineamiento 
(según se indica en la tabla), Extensión (1 minuto a 72°C) y un ciclo  de Extensión final (5 
minutos a 72°C) 
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Anexo B. Matriz de Consistencia  

TITULO: IMPACTO EN LA SALUD PÚBLICA DE CAMPYLOBACTER JEJUNI AISLADAS DE PACIENTES CON SÍNDROME DE 
GUILLAIN BARRE. PERÚ, 2019-2020 
 

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGÌA 
  

PROBLEMA GENERAL  
¿Cuál es el impacto en la salud pública de 
Campylobacter jejuni aislados de pacientes con 
Síndrome de Guillain Barre?  Perú, 2019 - 2020? 

OBJETIVO GENERAL 
Determinar el impacto en la salud pública de 
Campylobacter jejuni aislados de pacientes con 
Síndrome de Guillain Barre.  Perú, 2019 - 2020. 

Esta investigación 
es de tipo 
descriptivo por lo 
que no se plantea 
hipótesis 
  
  
  

Campylobacter jejuni 
• Susceptibilidad antibiótica de 
Campylobacter jejuni 
• Concentración mínima 
Inhibitoria de Ciprofloxacina, 
Ácido nalidíxico, Eritromicina 
Tetraciclina 
• Presencia de genes responsables 
de la resistencia antibiótica 
• Presencia de genes responsables 
de la virulencia  
• Presencia de genes responsables 
de mimetismo molecular  
• Variación en siete genes 
conservados (asp, glnA, gltA, 
glyA, pgm, uncA y tkt) 
• Comparación genómica 
 
Salud pública 
• Impacto 
 
Síndrome Guillain Barré 
• Edad 
• Genero 
• Procedencia 

Tipo de estudio: 
Aplicada "Este tipo de Investigación se dirige 
fundamentalmente a la resolución de 
problemas".(Hurtado León, I.; Toro Garrido, 
J. 1998) 
 
Diseño de investigación: 
La presente investigación correspondió al 

diseño no experimental, de corte 
transversal, descriptivo relacional. 

 
 Población:  
Constituido por aislamientos de 
Campylobacter jejuni de pacientes con 
síndrome de Guillain Barre y aves de corral, 
durante el año 2019 hasta marzo del 2020.  
 
Muestra:    
Se incluyeron 26 cepas de Campylobacter 
jejuni: 20 Cepas aisladas de pacientes con 
Síndrome de Guillan-Barré (SGB), y seis 
(06) cepas aislados de aves de corral  
constituye el 100% de la población. 
Adicionalmente para el análisis genómico se 
incluyeron: i) 4 genomas de C. jejuni 
(HNCH), 03 genomas de origen chino 
relacionados al SGB. ii) 05 genomas no 
relacionados con SGB recuperados de 
Loreto. iii) 74 genomas de C. jejuni aisladas 
de pacientes con enfermedades diarreicas 
agudas (EDA)   

PROBLEMAS ESPECIFICOS 
¿Cuáles son los perfiles fenotípicos de 
resistencia antimicrobiana de Campylobacter 
jejuni aisladas de pacientes con el SGB? 
¿Cuáles son los genes responsables de la 
virulencia y resistencia antimicrobiana de 
Campylobacter jejuni aisladas de pacientes 
con el SGB? 
¿Cuáles son las características genéticas de 
los lipopolisacaridos de Campylobacter jejuni 
similares a gangliósidos humanos aisladas de 
pacientes con el SGB? 
¿Cuál es la diversidad genética de 
Campylobacter jejuni aislados de pacientes 
con SGB mediante análisis de genoma 
completo? 
¿Cuál es la relación genómica que existe entre 
Campylobacter jejuni aislados de pacientes 
con SGB, aves de corral y enfermedades 
gastrointestinales? 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
Identificar los perfiles fenotípicos de resistencia 
antimicrobiana de Campylobacter jejuni aisladas 
de pacientes con el SGB. 
Determinar la presencia de genes los 
responsables de la virulencia y resistencia 
antimicrobiana de Campylobacter jejuni aisladas 
de pacientes con el SGB. 
Describir las características genéticas de los 
lipopolisacaridos de Campylobacter jejuni 
similares a gangliósidos humanos aisladas de 
pacientes con el SGB. 
Determinar la diversidad genética de 
Campylobacter jejuni aislados de pacientes con 
SGB mediante análisis de genoma completo. 
Analizar la relación genómica que existe entre 
Campylobacter jejuni aislados de pacientes con 
SGB, aves de corral y enfermedades 
gastrointestinales. 
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Anexo C. Instrumentos:                  Instrumento N°1: 
 
 

CONDICIONES DE REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA PARA LA DETECCIÓN DE GENES 
RESPONSABLES DE LA VIRULENCIA, RESISTENCIA ANTIMICROBIANA Y PRESNCIA DE 

LIPOLISACARIDOS DE  Campylobacter jejuni 
 

Esta tabla describe los genes responsables de la virulencia, resistencia antimicrobiana y presencia de lipopolisacaridos de  Campylobacter 
jejuni, así mismo se detalla el nombre de los primers, secuencia de los primers, condiciones de alineamiento y longitud del producto de 
amplificación, y las referencias del cual fue adaptado los protocolos para la detección de cada gen considerado en esta tabla 
 

Factor Gen Primers Secuencia 5´-3´ T° Alin. pb Referencia 

Adherencia y 
colonización 

cad F 
cadF- F2B TTGAAGGTAATTTAGATATG 

45 400 Konkel et al., 1999  
cadF-R1B CTAATACCTAAAGTTGAAAC 

rac R 
racR-25 GATGATCCTGACTTTG 

45 584 

Datta et al., 2003 

racR-593 TCTCCTATTTTTACCC 

fla A 
FlaA 664 AATAAAAATGCTCATAAAAACAGGTG 

53 855 
FlaA1494 TACCGAACCAATGTCTGCTCTGATT 

dnaJ 
dnaJ – 299 AAGGCTTTGGCTCATC 

46 720 
dnaJ-1003 CTTTTTGTTCATCGTT 

Invasión 

cia B 
ciaB-403 TTTTTATCAGTCCTTA 

42 986 
ciaB-1373 TTTCGGTATCATTAGC 

pld A 
pldA-84 AAGCTTATGCGTTTTT 

45 913 
pldA-981 TATAAGGCTTTCTCCA 

virB11 
virB -232 TCTTGTGAGTTGCCTTACCCCTTTT 

53 494 
virB-701 CCTGCGTGTCCTGTGTTATTTACCC 

Producción de 
toxinas CDT 

cdt A 
DS-18 CCTTGTGATGCAAGCAATC 

49 370 Hickey et al., 2000 
DS-15 ACACTCCATTTGCTTTCTG 

cdt B 
cdtB-113 CAGAAAGCAAATGGAGTGTT 

51 620 
Datta et al., 2003 

cdtB-713 AGCTAAAAGCGGTGGAGTAT 

cdt C 
cdtC-192 CGATGAGTTAAAACAAAAAGATA 

47 182 
cdtC-351 TTGGCATTATAGAAAATACAGTT 

Mimetismo 
LPS 

wla N 
wlaN-DL 39 TTAAGAGCAAGATATGAAGGTG 

46 672 Linton et al., 2000 
wlaN-DL 41 CCATTTGAATTGATATTTTTG 

C. jejuni           
C. coli 

Col  
Col 1 AGGCAAGGGAGCCTTTAATC 

54 
364 

Van de Giessen et al., 1998 
Col 2 TATCCCTATCTACAAATTCGC  

Jun  
Jun 3 CATCTTCCCTAGTCAAGCCT 

773 
Jun 4 AAGATATGGCACTAGCAAGAC 

Quinolonas gyrA 
F ATGATGAGGCAAAAAGAGA 

55 410 Ruiz et al., 1998 
R TAAACTATGAGGTGGGATGT 

Macrólidos 
23S 

rRNA 
F GTAAACGGCGGCCGTAACTA 

52 699 Luangtongkum et al., 2012 R GACCGAACTGTCTCACGACG 

Tetraciclinas 

tet(O)  
DMT 1 GGCGTTTTGTTTATGTGCG 

54 559 

Tuan et al., 2016 

DMT 2 ATGGACAACCCGACAGAAGC 

tet(A)  
Tet(A)-F GTGAAACCCAACATACCCC 

54 888 
Tet(A)-R GAAGGCAAGCAGGATGTA G 

tet(A)  
tet-A-1 GCTCACGTTGACGCAGGAAAG 

49 486 
tet-A-2 ATCGTCATTGTCCGTTAC 

. 

Desnaturalización. Inicial Desnaturalización Alineamiento Extensión Extensión final 

2 minutos a 94°C 30 segundos a 94°C 1 minuto a T° C 1 minuto a 72°C 5 minutos a 72°C 

Las condiciones del ciclado son iguales para todos los genes, sin embargo la T° de alineamiento se debe de considerar según se indica en la 
tabla. 

 
Konkel, M. E., Gray, S. A. & Kim, B. J. (1999). Identification of the enteropathogens Campylobacter jejuni and Campylobacter coli based on the cadF virulence 

gene and its product. J. Clin. Microbiol., 37510-37517.  
Datta, S., Niwa, H. & Itoh, K. (2003). Prevalence of 11 pathogenic genes of Campylobacter jejuni by PCR in strains isolated f rom humans, poultry meat and 

broiler and bovine faeces. J. Med. Microbiol., 52345-52348. 
Hickey, T. E., McVeigh, A. L. & Scott, D. A. (2000). Bourgeois, and Campylobacter jejunicytolethal distending toxin mediates release of interleuk in 8 from 

intestinal epithelial cells. Infect Immun., 68, 6535-6541 
Linton, D., Gilbert M. & Hitchen P.G. (2000) Phase variation of a beta-1,3 galactosyltransferase involved in generation of the ganglioside GM1-like lipo-

oligosaccharide of Campylobacter jejuni. Mol. Microbiol., 37501-37514. 
Van de Giessen, A. W., Tilburg, J. J., Ritmeester, W. S. & Van der Plas, J. (1998). Reduction of campylobacter infections in broiler flocks by application of 

hygiene barriers. Epidemiology and Infection, 121, 57366. 
Ruiz, J., Goñi, P. & Marco, F. (1998). Increased resistance to quinolones in Campylobacter jejuni: a genetic analysis of gyrA gene mutations in quinolone-

resistant clinical isolates. Microbiology and Immunology, 42(3), 2233226.  
Luangtongkum, T., Jeon, B. & Han, J. (2009). Antibiotic resistance in Campylobacter: emergence, transmission and persistence. Future Microbiol, 4(2), 1893

200. 
Tuan Ngoc Minh Nguyen, Helmut Hotzel, John Njeru, Joyce Mwituria, Hosny El-Adawy, Herbert Tomaso, Heinrich Neubauer and Hafez M. Hafez. (2016) 

Antimicrobial resistance of Campylobacter isolates from small scale and backyard chicken in Kenya. Gut Pathogens 27;8(1):39. 
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Instrumento N°2: 
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Anexo D. Validación de instrumentos por juicio de expertos 

INSTRUMENTO N° 1: 

EXPERTO N° 1 
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EXPERTO N° 2 
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EXPERTO N° 3 
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EXPERTO N° 4 
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INSTRUMENTO N° 2                                                                                   EXPERTO N° 1 
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EXPERTO N° 2 
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EXPERTO N° 3 
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EXPERTO N° 4 
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Anexo E. Resultados de la validación por juicio de expertos 

INSTRUMENTO N° 1 
 

CONDICIONES DE REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA PARA LA 
DETECCIÓN DE GENES RESPONSABLES DE LA VIRULENCIA, RESISTENCIA 

ANTIMICROBIANA Y PRESENCIA DE LIPOLISACARIDOS DE Campylobacter 

jejuni 
(VALORIZACION DE LOS JUECES) 

 

Nombres y apellidos 
Grado 

académico 
Título 

profesional 
Promedio de 
valorización 

Resultado 

Ronnie Gavilán Chávez Doctor Biólogo 91.2 Aplicable 

Zully Pullen Guerra Doctor Biólogo 87.6 Aplicable 

Oscar Escalante Maldonado Doctor Biólogo 92.3 Aplicable 

Glenn Lozano Zanelly Doctor  Médico cirujano 87.6 Aplicable 

 

Conclusión: 

Según el resultado, el promedio de los resultados de la valorización de los cuatro expertos fue 

90 en la escala de 0 a 100, por lo que se considera que el instrumento posee adecuada validez. 

  
 
 

INSTRUMENTO N° 2 
 

FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS DE LAS CARACTERISTICAS 
FENOTIPICAS Y GENOTIPICAS DE Campylobacter jejuni 

((VALORIZACION DE LOS JUECES) 
 
 

Nombres y apellidos 
Grado 

académico 
Título 

profesional 
Promedio de 
valorización 

Resultado 

Ronnie Gavilán Chávez Doctor Biólogo 92.3 Aplicable 

Zully Pullen Guerra Doctor Biólogo 91.2 Aplicable 

Oscar Escalante Maldonado Doctor Biólogo 91.2 Aplicable 

Glenn Lozano Zanelly Doctor  Médico cirujano 91.2 Aplicable 

 

Conclusión: 

Según el resultado, el promedio de los resultados de la valorización de los cuatro expertos fue 

91.5 en la escala de 0 a 100, por lo que se considera que el instrumento posee adecuada 

validez. 


