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Resumen

El aumento de patégenos multirresistentes plantea un
desafio critico para la salud publica global, con
implicaciones particularmente complejas en el
contexto mexicano. Este manuscrito revisa los
avances recientes en epidemiologia molecular,
entendida como el andlisis de los determinantes
genéticos y proteicos que confieren resistencia
antimicrobiana, mas alla de los perfiles fenotipicos
convencionales de aislados clinicos. El estudio de
datos gendmicos disponibles permite profundizar en
los mecanismos moleculares subyacentes y detectar
posibles blancos terapéuticos. No obstante, se
evidencia una limitada produccion de estudios
sistematicos en México, lo que restringe la capacidad
de anticipacion y respuesta frente a la diseminacion
de estos agentes. Este trabajo enfatiza la urgencia de
fortalecer la vigilancia genémica e incorporar
herramientas de epidemiologia molecular en las
politicas sanitarias, como componente esencial para
contener la expansion de infecciones resistentes en el
pais
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Summary

The rise of multidrug-resistant pathogens poses a
critical challenge for global public health, with
particularly complex implications in the Mexican
context. This manuscript reviews recent advances in
molecular epidemiology, understood as the analysis
of the genetic and protein determinants that confer
antimicrobial resistance, beyond conventional
phenotypic profiles of clinical isolates. The study of

available genomic data allows for a deeper
understanding of the underlying molecular
mechanisms and the detection of potential

therapeutic targets. However, there is evidence of
limited systematic studies in Mexico, which restricts
the capacity to anticipate and respond to the spread
of these agents. This work emphasizes the urgency
of strengthening genomic surveillance and
incorporating molecular epidemiology tools into
health policies, as an essential component to contain
the spread of resistant infections in the country.
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Resistencia antimicrobiana a nivel mundial y las
especies ESKAPEE

La resistencia a los antimicrobianos (RAM)
representa uno de los desafios de salud mundial més
urgentes del siglo XXI y amenaza con socavar
décadas de avances médicos y hacer que las
infecciones comunes sean cada vez mas dificiles de
tratar (1). También considerada una "pandemia
silenciosa”, este desafio multifacético tiene como
base la capacidad de varios patégenos humanos de
desarrollar y adquirir resistencia a la mayoria o a
todos los antibi6ticos utilizados en la préctica clinica.
Si a eso se suman otros problemas sociales, como el
uso excesivo y el abuso de antibidticos en la cria de
animales y las préacticas agricolas (2), se prevé que la
resistencia a los antimicrobianos aumente
exponencialmente y provoque enormes pérdidas de
vidas y depreciacion econdémica en las proximas dos
décadas (1).

ESKAPEE es el acronimo que representa los siete
patdgenos bacterianos altamente virulentos y
resistentes a los antibioticos: Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter spp. y Escherichia coli (3). En un
estudio reciente, se estima que los ESKAPEE son
responsables por 71% de las muertes totales
atribuidas a los patégenos que presentan resistencia a
los antimicrobianos a nivel global (4). Estos
patdgenos abarcan tanto bacterias Grampositivas
como Gramnegativas, conocidas por su capacidad
para evadir o "escapar" de los efectos de los
antibiéticos de uso comin debido a su creciente
resistencia a multiples medicamentos (MDR por sus
siglas en inglés).

La base genética de la resistencia a los antibioticos
en los patdgenos ESKAPEE implica mdltiples
mecanismos. Estos incluyen mutaciones puntuales,
como los polimorfismos de un solo nuclettido
(SNPs), que pueden alterar dianas antibidticas o
regular la expresion de genes enddgenos relacionados
con la resistencia (5, 6). Ademas, la adquisicion de
genes de resistencia completos  mediante
transferencia horizontal de genes (HGT por sus siglas
en inglés) a través de plasmidos, transposones,
integrones y bacteriofagos permite la rapida
diseminacion de determinantes de resistencia entre
cepas y especies (7). Estos mecanismos pueden
conferir resistencia a multiples clases de antibioticos,
incluyendo B-lactamicos, aminoglucoésidos,
quinolonas, glicopéptidos y polimixinas. La
combinacién de mutaciones adaptativas y elementos
genéticos moviles contribuye a la plasticidad
gendmica de estos patogenos, facilitando su

persistencia en entornos clinicos y comunitarios bajo
presion antimicrobiana (2).

Finalmente, los procesos de evolucion génica,
como la duplicacion, la recombinacién homélogay la
neofuncionalizacion, se han implicado repetidamente
en la aparicién y el aumento de la resistencia a los
antimicrobianos (RAM). Perrin et al. (2017) (8)
demostraron que la duplicacién en tandem y la
subfuncionalizacion reguladora de los genes de la
bomba de eflujo RND en Burkholderia amplian la
especificidad del sustrato y aumentan la resistencia a
multiples farmacos. Maddamsetti et al. (2024) (9)
demostraron que la seleccion de antibi6ticos impulsa
la transposicion de elementos genéticos mdviles, lo
que resulta en la amplificacion de genes de resistencia
en plasmidos y transposones en aislados clinicos y
ganaderos.

La recombinacion homologa (“cruzamiento™)
entre diversos alelos de las proteinas transportadoras
de penicilinas (pbps) crea PBP en mosaico con
afinidad reducida por B-lactdmicos en patégenos
como Streptococcus pneumoniae y Neisseria
gonorrhoeae (10). Finalmente, la
neofuncionalizacién mediante mutaciones puntuales
en las B-lactamasas ancestrales de TEM y SHV dio
lugar a B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
como CTX-M, que les confieren actividad hidrolitica
contra las cefalosporinas (11). Estos estudios ilustran
en conjunto como la duplicacién génica, la
recombinacion y la divergencia funcional impulsan la
evolucion de la RAM, destacando los procesos
genéticos dinamicos que facilitan la rapida
adaptacion de los patégenos bacterianos a la presién
antibidtica.

Estas alteraciones genéticas pueden ser
identificadas y monitoreadas a través de la vigilancia
gendmica (3-5). La vigilancia puede centrarse en
genes de resistencia especificos conocidos o implicar
la secuenciacion completa del genoma, lo que no solo
confirma los mecanismos de resistencia conocidos,
sino que también ayuda a descubrir otros nuevos. Si
bien los paises desarrollados han establecido
programas nacionales de vigilancia de patégenos
bacterianos, la vigilancia genética sigue siendo
irregular e incompleta en muchas partes del mundo
(6, 7). Esto es particularmente cierto para los paises
latinoamericanos, donde el nimero de genomas y
metagenomas disponibles para el estudio es limitado
(este estudio). Mejorar los datos genémicos
disponibles de estas regiones es crucial para mejorar
las medidas de salud publica locales relacionadas con
la resistencia a los antibi6ticos.

En la Tabla 1 se presenta una estimacion del
numero de genomas completos disponibles para las
cepas de ESKAPEE aisladas en todo el mundo y en
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Meéxico. Los estimados fueron obtenidos analizando
datos de las plataformas publicas GenBank
disponible en el National Center for Biotechnology
Information (NCBI; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/)

(8) y el Bacterial and Viral Bioinformatics Resource
Center (BV-BRC; https://www.bv-brc.org/) (9), y se
pueden consultar en las Tablas Suplementarias 1 a 14.

Tabla 1. Analisis descriptivo de los genomas ESKAPEE disponibles en las bases de datos gendmicas: NCBI GenBank y
BV-BRC. Para los genomas de NCBI, solo se incluyeron en el analisis los genomas completos. BV-BRC se utiliz6 para
seleccionar los proyectos publicos de secuenciacién de genomas de México (completos y andamios).

NUmero de genomas
completos de buena

Datos historicos:
Porcentaje de cepas

Nimero de genomas
preliminares y

Especie calidad en la base de completos de buena secuenciadas en
datos de genomas del calidad en BVBRC de Meéxico vs datos
NCBI* México globales
E Enterococcus faecium 3259 19 0.58300092
S Staphylococcus aureus 31663 92 0.29055996
K Klebsiella pneumoniae 39194 180 0.45925397
A Acinetobacter baumannii 18486 117 0.63291139
B Pseudomonas aeruginosa 21060 136 0.64577398
E Enterobacteriaceae (tax) 158900 762 0.47954688
E Escherichia coli 60668 325 0.53570251
*Datos obtenidos el 1 de febrero de 2025
Debe observarse que es la muy baja cantidad de Entre las familias mé&s comprometidas,

genomas disponibles de México, especialmente para
E. faecium, S. aureus, K. pneumoniae y Enterobacter
spp. (0.5% o menos del namero total disponible en
bases de datos publicos). Esta deficiencia en la
vigilancia genética de los genes locales de resistencia
para una area geogréafica extensa y central para las
actividades geopoliticas y econdmicas del continente
puede llevar a la aparicién de nuevos mecanismos de
resistencia que no pueden limitarse en el tiempo,
antes de que se conviertan en epidemias o incluso
pandemias. Estos nuevos mecanismos se predicen de
ser especie-especificos. Debido a eso, las secciones
que siguen describen la genémica de cada organismo
ESKAPEE de importancia, en orden de su peligro
para causar efectos en la poblacién humana. El
aumento de los datos gendmicos de las regiones
infrarrepresentadas del mundo sera vital en la lucha
mundial contra la resistencia a los antibiéticos

Antibidticos cuya eficacia esta comprometida por
la multiresistencia

Un estudio publicado en The Lancet en 2022
estim6 que 1.27 millones de muertes en 2019 fueron
directamente atribuibles a infecciones resistentes, y
que casi 5 millones méas estuvieron asociadas con
ellas (4). Estas cifras superan ya el impacto de algunas
enfermedades cronicas, y proyectan un escenario de
10 millones de muertes anuales para 2050 si no se
implementan soluciones urgentes (12).

encontramos la de los betalactamicos —que incluye
penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos— que
han perdido gran parte de su efectividad (13-16). Las
cefalosporinas de tercera generacion, antafio pilares
en infecciones comunitarias y nosocomiales,
muestran tasas de resistencia en E. coli y K.
pneumoniae que oscilan hoy entre 30 % y 50 % en
diversas regiones, segun un andlisis del Global
Burden of Disease publicado en The Lancet en 2023.
Esta pérdida de eficacia obliga a emplear antibidticos
de “altimo recurso” con mayor toxicidad y menor
disponibilidad (14, 17).

La resistencia a los carbapenémicos —
meropenem, imipenem y ertapenem— ha escalado
con la diseminacion de carbapenemasas (KPC, NDM,
OXA) vy alcanza frecuencias superiores al 40 % en
ambitos hospitalarios de Asia meridional y Europa
del Este. Frente a esto, la colistina se ha reintroducido
como terapia de rescate, pero la aparicion de genes
mcr, capaces de transferirse entre bacterias, amenaza
su utilidad y agrava el riesgo de infecciones
intratables (18, 19).

Las fluoroquinolonas como ciprofloxacino y
levofloxacino, fundamentales en el tratamiento de
infecciones urinarias y respiratorias, registran
resistencias que varian entre 25 % y 60 % segun el
patdgeno y la zona geogréfica. Neisseria
gonorrhoeae, por ejemplo, supera ya resistencias del
50 % en varias ciudades de Europa y América del
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Norte, reduciendo las opciones terapéuticas orales
(20).

La vancomicina, tratamiento esencial contra E.
faecium y S. aureus resistente a meticilina (MRSA
por sus siglas en inglés), camina hacia un precipicio
similar. Los enterococos resistentes a vancomicina
(VRE por sus siglas en inglés) y las cepas de MRSA
prevalecen en torno al 20 % — 30 % en hospitales de
alta complejidad, complicando el manejo de
endocarditis y sepsis en pacientes criticos (21, 22).

Frente a la escasez de farmacos efectivos, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicé en
junio de 2024 su informe sobre el pipeline
antibacteriano, donde reporta 97 compuestos en fase
clinica. De ellos, solo 32 estan dirigidos contra los
patdgenos de su Lista de Prioridad 2024, y apenas 4
muestran verdadera novedad quimica con actividad
frente a los grupos de mayor riesgo: A. baumannii
resistente a carbapenémicos y P. aeruginosa
multirresistente (12).

En América Latina, estudios recientes indican que
la prevalencia de cepas productoras de

betalactamasas de espectro extendido (ESBL) en
Enterobacterales fluctla entre 20 % y 30 % en
infecciones urinarias y hospitalarias, reflejando un
ascenso constante en los Gltimos dos afios (23).

En Meéxico, un andlisis de las principales
infecciones nosocomiales identific6 en 2019 a
Klebsiella spp. MDR y productoras de ESBL,
Enterobacter spp. ESBL, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa MDR, Staphylococcus
aureus MRSA y Enterococcus faecium VRE como
los miembros més frecuentes del grupo ESKAPEE,
incidiendo en esquemas terapéuticos cada vez mas
restrictivos y costosos (24), datos reforzados por los
reportes del Programa Universitario de Investigacion
sobre Riesgos Epidemioldgicos y Emergentes
(PUIREE), UNAM (25).

En conjunto, estos datos delinean un escenario en
el que la pérdida de eficacia antibiotica compromete
no solo la practica clinica, sino también la
sostenibilidad de los sistemas de salud, demandando
intervenciones urgentes en investigacion, desarrollo
farmacéutico y gobernanza sanitaria (Tabla 2).

Tabla 2. Las principales clases de antibidticos cuya eficacia estd comprometida por la multirresistencia a nivel global,
indicando mecanismos de resistencia y datos de prevalencia recientes.

Clase de Farmacos Mecanismo de resistencia Prevalencia global Ref
antibiotico representativos reportada '
- Ampicilina, Produccion de B-lactamasas  35-50 % de cepas de E. coli
Femie 7S Amoxicilina de espectro extendido productoras de ESBL 04,28
Cefalosporinas de Ceftriaxona, B -Iactama§as de espectro 30-50 % en E. coliy K.
a - - extendido y ampC - (14,17)
3.2 generacion Cefotaxima Py pneumoniae ESBL
plasmidica
3 : :
At Meropenem, Carbapenemasas KPC, >40 Al alslamlentQ§ (19, 26,
Carbapenémicos - clinicos de A. baumannii y
Imipenem NDM, OXA - 27)
K. pneumoniae
Cinrofloxacino Genes gnr (proteccion de 25-60 % en
Fluoroquinolonas P . DNA girasa) y mutaciones Enterobacterales y > 50 % (20, 28)
Levofloxacino L
en QRDR en Neisseria gonorrhoeae
e 20-30 % de E. faecium
L _ Modificacion de d-Ala-d- ; A
Glicopéptidos Vancomicina Ala (genes vanAlvanB) resistente a vancomicina (21)

(VRE)

Genes de resistencia reportados en Mexico y
transferencia horizontal de determinantes de
resistencia

Las investigaciones realizadas en México durante
los dltimos afios han documentado una notable
diversidad de genes de resistencia y mecanismos
moleculares en maultiples patogenos clinicos vy
ambientales (Tabla 3). En Escherichia coli se han
identificado predominantemente [-lactamasas de
espectro extendido (ESBL) como bla_TEM,
bla_SHV y variantes de bla_CTX-M (bla_CTX-M-
15, bla_CTX-M-14, bla_CTX-M-55) en aislamientos

de sepsis neonatal (26), aguas residuales hospitalarias
(29), rios de riego agricola (30) y animales silvestres
(31). Estas cepas también portan genes de resistencia
a quinolonas (gnrS1, qgnrB) y aminoglucésidos
modificados (aac(6')-1b-cr, armA).

Acinetobacter baumannii muestra
carbapenemasas OXA (bla_OXA-23, bla_OXA-51,
bla_0OXA-58) en entornos intrahospitalarios (18) y
plantas de tratamiento de aguas residuales (29),
mientras que Serratia marcescens pigmentada
alberga bla_KPC-2, bla_SRT-1y gnrD (32).
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Tabla 3. Mecanismos moleculares y genes de resistencia reportadas en México.
Organismo Genes de resistencia Mecanismo molecular Ref.
Escherichia coli (sepsis neonatal pre bla_TEM, bla_SHV, A .
término) bla_CTX-M ESBL.: B-lactamasas de espectro extendido (26)
Escherichia coli (Tamaulipas) bla_CTX-M-15 ESBL: hidrdlisis de cefal_qsporlnas de tercera (18)
generacion
Escherichia coli ST131-H30 (infantil bla_CTX-M-15, aac(6")- ESBL; acetiltransferasa aminoglucésida con (32)
diarréico) Ib-cr accion sobre quinolonas
Escherichia coli (superficie de agua . . .
agricola NW Meéxico) gnrS1, gnrB Proteccion de ADN girasa contra quinolonas (28)
Escherlchl_a coli (reservorio bla_CTX-M-14 ESBL (31)
silvestre)
Acinetobacter baumannii
(diseminacién intrahospitalaria NE bIa_OXA-Z:r,n?'IAa_OXA-Sl, Carbapenemasas clase D; metilasa 16S rRNA (30)
México)
Amnetobacte\r/\?\?\y_lr_r:ja;nnu ligspiEl bla_OXA-23, bla_OXA-58 Carbapenemasas clase D (22)
Serratia marcescens (cepas bla_KPC-2, bla_SRT-1, Carbapenemasa KPC; AmpC SRT-1; (29)
pigmentadas NE México) gnrD proteccion quinolonas
. Bomba de eflujo tetraciclina; modificacion de
Salmonella entgrl_ca (serovares en tetA, sull, bla_ TEM-1, diana sulfonamida; ESBL; proteccién girasa @7)
México) gnrS .
quinolonas
Salmonella enterica (animales) bla_CMY, aadA2 AmpC; nt_JcIeotld,lIt_ransferasa (38)
aminoglucosidos
Listeria monocytogenes (productos fosX, tetM Inactivacion fosfomlcmg; proteccion (33)
importados y nacionales) ribosomal tetraciclina
Listeria monocytogenes (WWTP . . .
hospitalario) ermB Metilasa ARNT, resistencia MLS_B (35)
Escherichia coli (agua residual bla_CTX-M, bla_SHV, . e . .
hospitalaria) sull ESBL; modificacion de diana sulfonamida (39)
Enterobacter spp. (WWTP bla_TEM, bla_SHV ESBL (39)
hospitalario)
Klebsiella pneumoniae (WWTP .
hospitalario) bla_KPC, bla_CTX-M-15 Carbapenemasa clase A; ESBL (39)
Escherichia coli (invasivo, diarréico) stx2, eae Toxinas Shiga; adhesinas intima (40)
Escherichia coli (pe_rfll multidrogas, bla_TEM, bla_CTX-M, ESBL:; proteccion girasa quinolonas (18)
Tamaulipas) gnrS
MRSA (centros médicos Invifar) mecA, ermC PBP2a alterada; metilasa ARNr, MLS_B (34)
Escherichia coli (monos aulladores bla_TEM, bla_CTX-M, ESBL: modificacién de diana sulfonamida (31)
negros) sul2
Escherichia coli (comensal de obeja) bla_TEM, bla_SHV ESBL (38)
Clostridioides difficile .
(hospitalizados) ermB Metilasa ARNr, MLS_B (39)
Streptococcgs agalactiae (grupo B, ermB. mefA, tetM Metilasa ARNr; efllux _ma_lcrolldos; proteccion (1)
NE mujeres embarazadas) tetraciclina
Escherichia coli ST410 & ST617 VL ESBL; proteccion girasa quinolonas;
(NW México agricola) ol TN 5, it il modificacion de diana sulfonamida )
Escherichia coli (fecas bovino y bla_CTX-M, bla_TEM, . . -
canales NE México) tetA ESBL,; bomba de eflujo tetraciclina (42)
ESChe”Qh'a,(.:o“ ST,13.1 (i bla_CTX-M-15, fosA ESBL,; inactivacion fosfomicina (32)
diarréico, México)
Klebsiella spp. (pacientes con cdtB, cnfl Toxinas ciclomodulinas (40)
enfermedad de colon)
Clostridioides difficile (estudio de bla_SHV ESBL potencial detectado (36)

aguas residuales hospitalarias)
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Salmonella enterica presenta genes tetA, sull,
bla_TEM-1ybla_CMY asociados a bomba de eflujo,
modificacion de diana y produccion de AmpC (28).

Listeria monocytogenes de frutas y verduras
frescas contiene fosX y tetM, y en efluentes
hospitalarios ha sido detectado ermB (33).

En Staphylococcus aureus meticilino resistente
(MRSA) se documenta mecA y ermC con clonaje
difundido en centros médicos (22, 34).

Streptococcus agalactiae de mujeres
embarazadas del noreste porta ermB, mefA y tetM
(35), mientras que Clostridioides difficile
hospitalizado contiene ermB (36).

Klebsiella spp. y Enterobacter spp. de aguas
residuales comparten bla_KPC, bla_NDM, bla_TEM
y bla_SHV (25).

Hasta ahora, en México, se ha reportado la
transferencia horizontal de resistencia entre los
patdgenos descritos a continuacion. Plasmidos con
bla_CTX-M-15 circulan entre E. coli (Tamaulipas) y
Salmonella enterica en animales y humanos (28, 37).
Genes gnrS1 detectados en E. coli ST410 proveniente
de agua agricola y Serratia marcescens revelan
intercambio de determinantes PMQR (30, 32).
Carbapenemasas bla_OXA-23 y bla_ OXA-58 se
movilizan entre A. baumannii y Klebsiella spp. en
plantas de tratamiento de aguas residuales
hospitalarias (18, 25, 29). ermB codificado en
elementos mdviles ha saltado entre C. difficile y L.
monocytogenes en efluentes clinicos (29, 36).
Genomica de Acinetobacter baumannii
multirresistente

A. baumannii es una bacteria gramnegativa
oportunista, capaz de sobrevivir en ambientes
hospitalarios y colonizar la piel humana y entornos
comunitarios en regiones tropicales y subtropicales
(43). Es causante de neumonia asociada a ventilacion
mecénica, bacteriemias, infecciones del tracto
urinario y heridas quirdrgicas, con alta mortalidad en
unidades de cuidados intensivos.

Su resistencia a multiples clases de antibioticos,
incluidos carbapenémicos de “ultimo recurso”, se
debe a mecanismos como reduccién de permeabilidad
de la membrana, bombas de eflujo, produccion de B-
lactamasas y modificaciones de proteinas de union a
la penicilina. Estos determinantes estan codificados
en cromosomas y plasmidos, y se movilizan mediante
secuencias de insercidn, integrones, transposones y
plasmidos (44, 45).

La capacidad de formar biopeliculas en
superficies médicas y dispositivos invasivos potencia
su persistencia y virulencia. A nivel global, los linajes
clonales internacionales IC1, IC2 e IC3 causan entre

el 70 % y el 80 % de los brotes en hospitales de
Europa'y América (46, 47).

En México, se han reportado brotes de cepas
portadoras de blaOXA-23 en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ) de la Ciudad de México, y linajes IC2
en Monterrey y Guadalajara (47). Proyectos del

Instituto de Diagndstico y Referencia
Epidemiol6gicos (INDRE) han  caracterizado
genomas locales, identificando integrones vy

transposones que portan genes de resistencia (48).
Los genomas de A. baumannii varian entre 3.2 y 4.0
Mb; los aislamientos mexicanos oscilan entre 3.6 y
3.8 Mb (47, 48).

Los elementos extracromosémicos, como
plasmidos de 2 a més de 100 kb (por ejemplo, pAB3
con blaOXA-23), integrones de clase 1y transposones
(Tn2006, Tn2008), concentran genes de resistencia a
B-lactamicos, aminoglucésidos, tetraciclinas y
carbapenémicos, asi como factores de virulencia (49,
50). La transferencia horizontal de estos elementos,
mediada por conjugacion, fagos y transduccion,
facilita la diseminacion rapida de resistencia entre
bacterias del grupo ESKAPEE, incluyendo K.
pneumoniae y P. aeruginosa (51).

Estos hallazgos subrayan la urgencia de
implementar vigilancia gendmica sistematica para
detectar y frenar la propagacién de genes de
resistencia y disefiar estrategias de control ajustadas a
los linajes y mecanismos predominantes en México.
Gendmica de Enterobacteriaceae
multirresistentes

La familia Enterobacteriaceae agrupa patdégenos
de gran relevancia clinica, entre los que destacan E.
coli, K. pneumoniae y E. cloacae, con genomas que
rondan los 5 Mb y una notable capacidad para
adquirir y diseminar genes de resistencia a través de
B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y
carbapenemasas (23). Estas enzimas, junto con la
produccion constitutiva de la B-lactamasa AmpC en
especies de Enterobacter, confieren resistencia
intrinseca a ampicilina, amoxicilina, cefalosporinas
de primera generacion y cefoxitina, complicando el
manejo de infecciones en unidades de cuidados
intensivos (52).

En México, la deteccion del gen mcr-1.1 en
plasmidos de aislamientos clinicos de E. coli y K.
pneumoniae ha puesto de relieve la emergencia de
resistencia a colistina, un antibidtico de dltimo
recurso (53, 54). Esta situacién se complementa con
informes en América Latina donde Providencia
rettgeri actia como reservorio de plasmidos
bla_NDM-1, que se transfieren a K. pneumoniae y
Acinetobacter  baumannii, evidenciando  una
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circulacion  regional de
preocupacion global (55).

La dindmica evolutiva de estas enterobacterias se
ve impulsada por elementos genéticos moviles como
plasmidos de ambitos IncF, Incl, IncA/C, IncL, IncN
e IncH, integrones, transposones y bacteriéfagos, que
facilitan la transferencia horizontal de genes de
resistencia incluso entre géneros diferentes dentro del
grupo ESKAPEE. En el norte de Tamaulipas, el
analisis de genomas completos de aislamientos de E.
coli multirresistente provenientes de muestras
clinicas humanas, carne minorista y agua de rio revel6
la presencia de determinantes de resistencia como
bla_CTX-M-15, bla_OXA-1, bla TEM-1B vy
bla_CMY-2, todos asociados a elementos mdviles que
potencian su diseminacion (37).

La vigilancia genémica ha permitido también
identificar brotes de patégenos menos comunes: un
evento en hospitales mexicanos vinculado a nutricién
parenteral report6 16 cepas de Leclercia
adecarboxylata portadoras de determinantes de
virulencia y una nueva variante de FosA - enzima
pertenece a la familia de las glutation transferasas y
actda inactivando la fosfomicina mediante la adicién
de glutation, lo que impide que el antibidtico ejerza
su efecto bactericida sobre la sintesis de la pared
celular - subrayando la necesidad de caracterizacién
rapida mediante secuenciacion en contextos de brote
(56).

Estos hallazgos ponen de relieve la urgencia de
integrar datos gendmicos en los marcos de salud

carbapenemasas de
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publica de Meéxico mediante programas de
epidemiologia genomica. Solo asi sera posible
disefiar intervenciones especificas, guiar politicas
sanitarias y mitigar de forma efectiva el impacto de
las Enterobacteriaceae multirresistentes en la
poblacioén.

Gendmica de
multirresistente
P. aeruginosa es un patégeno oportunista capaz
de causar infecciones agudas y crénicas en pacientes
inmunocomprometidos —como aquellos con fibrosis
quistica, quemaduras, diabetes o sometidos a
hemodialisis— y figura en la lista de alta prioridad de
la OMS para el desarrollo de nuevos antibiéticos
desde 2024. Su genoma, secuenciado por primera vez
en la cepa PAQO1 en agosto de 2000 (57), abarca entre
55 y 7 Mbp, un tamafio superior al de muchas
bacterias modelo, y contiene numerosos genes
reguladores dedicados al metabolismo, transporte y
expulsion de compuestos toxicos. En 2019 se
definieron cinco clados filogenéticos de P.
aeruginosa (PAOL en el clado 1, PAl4 en el 2, PAY
en el 3, un clado 4 sin cepa de referencia oficial y el
recientemente descrito clado 5 con PA39 como
representante) (58), y en 2021 se demostrd que las
cepas originalmente asignadas al clado 4 pertenecen
en realidad al clado 2, lo que esclarece nuestra

Pseudomonas aeruginosa

comprension de su diversidad evolutiva vy
epidemioldgica (Figura 1) (59).
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Figura 1. Arbol filogenético de diversas cepas de P. aeruginosa secuenciadas en México durante diferentes afios. Imagen tomada de
Villavicencio-Sanchez, K. P. (2024). Pruebas de alto rendimiento para la caracterizacion de compuestos activos contra aislados
secuenciados de P. aeruginosa multirresistentes de México [Tesis de licenciatura]. TESISUNAM
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En México, P. aeruginosa ocupa el segundo lugar
en aislamiento de infecciones asociadas a la atencion
sanitaria, especialmente en catéteres y neumonias
asociadas a ventilacion mecénica. Entre julio y agosto
de 2020, el Centro para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) de Estados Unidos registr6
ocho casos de infecciones multirresistentes en turistas
médicos sometidos a cirugias en Tijuana y Jalisco
(60), evidenciando la diseminacion transfronteriza de
cepas resistentes a través del turismo médico. En el
ambito pediatrico, un brote de bacteriemia en recién
nacidos hasta de un afio de edad en el Hospital
Universitario de Monterrey se asocio al clon ST233
(61), reconocido por su alta resistencia y capacidad de
propagacion global. Asimismo, nifios mexicanos con
fibrosis quistica adquieren infecciones por P.
aeruginosa a una edad media de 9 meses, antes de lo
informado en otras poblaciones, lo que destaca la
necesidad de estrategias de deteccion temprana y
erradicacion (62).

Los mecanismos de resistencia de P. aeruginosa
combinan factores intrinsecos, adquiridos Yy
adaptativos (63). Destacan las bombas de eflujo tipo
RND, principalmente MexAB-OprM y MexXY-
OprM, que expulsan B-lactdmicos, fluoroguinolonas,
aminoglucoésidos y tetraciclinas; la sobreexpresion de
la cefalosporinasa AmpC y B-lactamasas TEM, CTX-
My OXA-50; mutaciones en gyrA'y parC que reducen
la afinidad de las fluoroquinolonas; la pérdida o
disminucion de la porina OprD, asociada a resistencia
a imipenem; integrones portadores de genes como
aadB y gnrVC; y la emergencia del gen mcr-1 que
modifica el lipido A, provocando resistencia a
colistina. Esta compleja red de determinantes subraya
la necesidad de aplicar enfoques gendémicos

integrales para la vigilancia y el disefio de
intervenciones terapéuticas efectivas para P.
aeruginosa.

Gendmica de Staphylococcus aureus

multirresistente

S. aureus es un patégeno Grampositivo cuyo
genoma circular de aproximadamente 2,8 Mb
codifica una amplia variedad de factores de virulencia
y resistencia, incluidas betalactamasas, bombas de
eflujo y proteinas estructurales alteradas que reducen
la afinidad por los antibioticos B-lactdmicos (64).
Gran parte de estos determinantes de resistencia se
encuentran en elementos genéticos moviles, como
transposones y plasmidos, que facilitan su réapida
diseminacion entre cepas y especies relacionadas
(65).

La aparicion de cepas MRSA estad mediada por la
adquisicion del gen mecA, responsable de la sintesis
de la penicilina-binding protein 2A (PBP2A) de baja

afinidad a B-lactdmicos, lo que confiere resistencia a
meticilina y derivados B-lactdmicos de ultima
generacion (66, 67). Estudios recientes han
demostrado que algunas cepas MRSA de alto nivel de
resistencia adoptan un modo alternativo de division
celular, reforzando su tolerancia frente a
concentraciones elevadas de antibidticos f-
lactdmicos (65).

Més alld de los mecanismos clasicos, se han
identificado mutaciones adaptativas en reguladores
de quorum sensing, como agrA y agrC, que
modifican el fenotipo invasivo y la expresién de
factores de resistencia (68), asi como en genes
metabdlicos relacionados con el nitrégeno (nasD y
ureG), que muestran un enriquecimiento mutacional
tras la exposicion a antibiéticos, modulando la
susceptibilidad in vitro y la actividad hemolitica (69).
Estas adaptaciones metabdlicas y regulatorias ilustran
la complejidad evolutiva de S. aureus y ponen en
evidencia la necesidad de una vigilancia genémica
continua (Figura 2).

En México, estudios de epidemiologia genémica
han descrito la circulacion de clones MRSA
multirresistentes portadores de diversos elementos
geneticos moviles y variantes de virulomas (64, 70—
74), subrayando la urgencia de establecer sistemas
nacionales de secuenciacion y analisis gendmico.
Estos programas permitirian guiar intervenciones
terapéuticas mas precisas y formular politicas
sanitarias orientadas a contener la propagacion de S.
aureus resistente en hospitales y comunidades
locales.
Gendmica de Enterococcus faecium
multirresistente

Enterococcus spp. son bacterias Gram-positivas
que forman parte de la microbiota intestinal de
humanos y animales. Pueden sobrevivir en el suelo,
el agua y superficies hospitalarias, donde causan
infecciones nosocomiales dificiles de tratar debido a
su resistencia intrinseca y adquirida a madaltiples
antibiéticos (75, 76).

Los genomas de Enterococcus muestran una alta
diversidad y estan enriquecidos con elementos
genéticos moviles (plasmidos, transposones e islas
gendmicas), lo que facilita la transferencia horizontal
de genes de resistencia y virulencia entre cepas y
especies (77-80).

Enterococcus faecalis destaca por su capacidad
para formar biopeliculas robustas sobre tejidos y
dispositivos médicos (por ejemplo, catéteres). Estas
biopeliculas estan respaldadas por genes relacionados
con la adhesion y la tolerancia a &cidos,
frecuentemente codificados en plasmidos e islas
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Figura 2: Evolucién cronoldgica de S. aureus y la adquisicion de resistencias a lo largo del tiempo.

gendmicas, lo que mejora la persistencia y la
resistencia a antibiéticos en el hospedador (81, 82).

Las cepas de Enterococcus faecium se dividen en
dos subclados genédmicos: uno mas diverso, asociado
con humanos, animales y alimentos; y otro exclusivo
de ambientes hospitalarios, con genomas mas grandes
y mayor carga de genes de resistencia y elementos
moviles (83).

Los determinantes comunes de resistencia en E.
faecalis y E. faecium incluyen los operones vanA,
vanB y vanD (vancomicina); genes de resistencia a
aminoglucosidos (aac(6')-le-aph(2")-la); resistencia
a macrolidos (ermB); resistencia a tetraciclinas (tetL,
tetM); y genes de resistencia a linezolid (optrA,
poxtA) (21, 84).

En América Latina, la resistencia a vancomicina
en E. faecium es particularmente alta, con vanA, ermB
y aac(6")-le-aph(2")-la detectados con frecuencia en
aislamientos clinicos y ambientales (85, 86).

En México, estudios genémicos de E. faecium
provenientes de productos lacteos y hospitales han
identificado vanA, vanB, tetL, tetM, InuA y lsaE,
revelando un resistoma complejo que subraya la
necesidad de programas nacionales de vigilancia
genomica para orientar estrategias terapéuticas y de
control de infecciones (79, 87).

Especies de bacterias multidrogoresistentes
emergentes en México (excluyendo ESKAPEE)

La vigilancia tradicional de patdgenos
hospitalarios en México se ha centrado en ESKAPEE,
pero en los Ultimos afios han emergido otras especies
con perfiles de resistencia complejos que requieren
atencidn especifica (88). Estas bacterias, presentes en
admbitos clinicos, agroalimentarios y ambientales,
esconden mecanismos de resistencia que pueden
comprometer tratamientos de segunda linea y
subestimar la carga real de la multirresistencia en el
pais.

En hospitales del noreste de México, se ha
registrado una propagacion intrahospitalaria de
Serratia marcescens pigmentada con resistencia
multiple a carbapenémicos y aminoglucosidos. Los
anélisis gendmicos de cepas clinicas revelaron la
presencia de carbapenemasas del tipo KPC vy
variantes de genes rRNA metilasa, que confieren
resistencia a amikacina y gentamicina (32).

Salmonella enterica se ha convertido en un
indicador de riesgos sanitarios en México, tanto en
brotes alimentarios como en infecciones sistémicas.
Estudios de gendmica poblacional han identificado
plasmidos IncA/C que portan genes de resistencia a
tetraciclinas, sulfonamidas y quinolonas en mas del
40 % de los aislados clinicos. Estos determinantes,
combinados con mutaciones en gyrA, elevan las tasas
de falla terapéutica en casos de salmonelosis invasiva
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y representan un desafio para la salud publica (28, 89,
90).

En el sector hortofruticola, se han detectado
aislamientos de Listeria monocytogenes resistentes a
macrolidos y sulfonamidas en productos frescos. La
caracterizacién genética de estos aislamientos
demostré mutaciones en genes dfr y erm, que
comprometen el uso de trimetoprim-sulfametoxazol y
eritromicina en infecciones invasivas transmitidas por
alimentos contaminados (33).

El analisis de aguas residuales hospitalarias ha
revelado un reservorio ambiental de genes de
resistencia poco estudiados. Ademas de los géneros
clasicos, se han identificado en abundancia
secuencias de Leclercia que portan p-lactamasas de
amplio espectro y colistinasa mcr-5, implicando un
potencial riesgo de transferencia horizontal hacia
patdégenos clinicos emergentes fuera del ambito
hospitalario (56).

Para garantizar una estrategia de control integral,
resulta esencial promover el desarrollo de un
mecanismo de financiamiento sostenible que soporte
la vigilancia gendmica de estas especies emergentes.
Solo através de colaboracién intersectorial y recursos
continuos se podra dilucidar la verdadera dimension
de la multirresistencia en México y disefar
intervenciones terapéuticas y preventivas eficaces
(92).

Limitaciones actuales en la vigilancia molecular de
la resistencia antimicrobiana en México

A pesar del creciente reconocimiento de la
resistencia antimicrobiana (RAM) como una amenaza
critica para la salud publica, la vigilancia molecular
en México permanece en una etapa incipiente. Si bien
existen esfuerzos institucionales para monitorear
perfiles fenotipicos de resistencia en hospitales y
laboratorios clinicos, la identificacion sistematica de
los determinantes genéticos y proteicos responsables
de la RAM es aun limitada, fragmentaria y poco
integrada en las politicas nacionales.

Una de las principales limitaciones es la falta de
infraestructura especializada para realizar anélisis
gendmicos de rutina. La mayoria de los laboratorios
clinicos carecen de acceso a tecnologias como la
secuenciacion de nueva generacion (NGS por sus
siglas en inglés), y aquellos que las poseen suelen
operar en contextos académicos o de investigacion,
sin conexion directa con los sistemas de vigilancia
epidemiolégica. Esta desconexién impide la
generacion de datos moleculares representativos a
nivel nacional.

Ademas, existe una escasez de programas de
capacitacién en bioinformatica y epidemiologia
molecular para el personal de salud, lo que limita la

interpretacion y aplicacion de los datos genéticos en
la toma de decisiones clinicas y de salud publica. La
vigilancia molecular requiere no solo equipamiento
técnico, sino también capital humano capacitado para
analizar, integrar y comunicar los hallazgos de
manera efectiva.

Otro obstaculo importante es la ausencia de una
estrategia nacional coordinada que articule los
esfuerzos de vigilancia molecular entre instituciones
publicas, privadas y académicas. Aunque el Instituto
de Diagndstico y Referencia Epidemioldgicos
(InDRE) ha comenzado a incluir algunos genes de
resistencia en sus guias técnicas, estos esfuerzos adn
no se traducen en una red de vigilancia genémica
robusta, interoperable y sostenida.

Finalmente, la falta de financiamiento especifico
para estudios moleculares de RAM limita la
continuidad y escalabilidad de los proyectos
existentes. La mayoria de los estudios publicados en
México sobre genes de resistencia provienen de
iniciativas aisladas, con escasa cobertura geografica y
sin mecanismos de actualizacién periddica.

En conjunto, estas limitaciones comprometen la
capacidad del pais para detectar oportunamente la
emergencia y diseminacion de  patdgenos
multirresistentes, y para disefiar intervenciones
basadas en evidencia molecular. Superarlas requerira
una inversion estratégica en infraestructura,
formacién profesional, integracion institucional y
generacion de politicas publicas que reconozcan el
valor de la epidemiologia molecular como
herramienta esencial en la lucha contra la resistencia
antimicrobiana.

Conclusién

El uso de tecnologias gendmicas de alto
rendimiento, desde el secuenciamiento masivo de
genomas completos hasta el andlisis integrado de
resistomas y movilomas, ha transformado por
completo nuestra comprension de la dinamica
evolutiva y epidemioldgica de los patdgenos
ESKAPEE en México. Gracias a estos avances, hoy
somos capaces de identificar con precision clones de
alto riesgo, receptores promiscuos de plasmidos y
mutaciones clave que circulan tanto en entornos
clinicos como ambientales, revelando la velocidad
con la que se produce la transferencia horizontal de
genes de resistencia, incluso entre géneros no
relacionados taxonémicamente.

De forma paralela, la emergencia de especies
oportunistas como Stenotrophomonas maltophilia,
Morganella morganii, Proteus spp. y Leclercia
adecarboxylata ha demostrado que los patogenos
tradicionales de ESKAPEE ya no son los Unicos
protagonistas de la resistencia. Estas bacterias
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comparten perfiles bioquimicos y genémicos
superpuestos con los patdgenos clasicos, lo que
dificulta su identificacion rutinaria en laboratorio y
retrasa la seleccion de terapias adecuadas. Al mismo
tiempo, la aparicion constante de nuevos genes de
resistencia (ARGS) y su rapida diseminacion a lo
largo y ancho del territorio responden a presiones
antropogénicas como el uso intensivo de antibioticos,
la circulacidn internacional de pacientes y productos,
y la contaminacién ambiental por desechos
farmacéuticos.

Frente a este reto, se hace imprescindible
consolidar una red nacional de vigilancia genémica
capaz de integrar de manera efectiva los datos
procedentes de hospitales, laboratorios ambientales y
centros de investigacién bajo un enfoque One Health.
Para ello es fundamental impulsar politicas de gestion
de residuos antibioticos y programas de uso racional
en los ambitos de la salud humana y veterinaria,
sustentados en informacién genémica en tiempo real.
Del mismo modo, fortalecer la formacion de
especialistas en bioinforméatica y epidemiologia
molecular, junto con la expansion de la
infraestructura para el analisis de datos a gran escala,
resultard esencial para interpretar y traducir
rapidamente los hallazgos en estrategias de
contencion. La inversion sostenida en secuenciacion,
el desarrollo de marcos regulatorios adaptables y la
colaboracion multidisciplinaria entre academia,
sector salud y autoridades sanitarias constituyen la
base para contener la amenaza de las bacterias
multirresistentes en México y aportar informacién
robusta a la respuesta global contra la resistencia
antimicrobiana.
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