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RESUMEN 

 
La especie Salmonella enterica incluye a seis subespecies, siendo la subespecie enterica la 

principal responsable de infecciones en animales y humanos, representando un grave 

problema de salud pública a nivel mundial. Este patógeno es uno de los agentes etiológicos 

más comúnmente asociados a enfermedades de transmisión alimentaria, ocasionando 93.8 

millones casos de infecciones gastrointestinales humanas al año, de las cuales 150 000 

resultan en decesos. La tipificación tradicional de S. enterica subsp. enterica en estudios 

epidemiológicos se ha realizado mediante el esquema Kauffmann-White-Le Minor para 

asignar cepas a un serotipo específico de los aproximadamente 1547 serotipos descritos. El 

serotipo Typhimurium y sus variantes monofásicas se encuentran dentro de los cinco 

serotipos más prevalentes en distintas regiones del mundo, aislándose frecuentemente de 

muestras humanas, animales, alimentarias y ambientales. Se ha observado que algunos 

serotipos muestran la misma fórmula antigénica, por lo que se requiere de técnicas 

adicionales para la diferenciación de cepas y el análisis de los mecanismos asociados al 

surgimiento y dispersión de variantes específicas. Diversas técnicas genético-moleculares 

se han utilizado con tal fin, entre las que se encuentra la genotipificación por Multi Locus 

Sequence Typing (MLST), que reveló a la Secuencia Tipo 19 (ST19) como el genotipo 

fundador del resto de Secuencias Tipo (STs) dentro del serotipo Typhimurium, siendo el 

serotipo y genotipo más abundantes y ampliamente distribuidos a nivel global. 

Recientemente se ha reportado el desplazamiento del genotipo ST19 por el genotipo la 

ST313 en África o el ST34 emergente en Asia, identificándose en estos determinantes 

genéticos de resistencia múltiple a antibióticos y virulencia que los hacen de relevancia en 

salud pública. Dada la relación clonal estrecha entre cepas del mismo genotipo, la 

evaluación de las relaciones epidemiológicas a este nivel de diferenciación solo es posible 

mediante el análisis genómico comparativo. En México se identificó a la ST213 por 

primera vez como genotipo emergente de relevancia en salud pública y aunque actualmente 

se ha reportado su presencia en 13 países, solo se ha documentado en México la tendencia 

del desplazamiento de la ST19 por la ST213. En este genotipo emergente se ha 

documentado la presencia del gen blaCMY-2 y su relación con la resistencia a ceftriaxona, así 

como diferencias de resistencia a condiciones de estrés entre los genotipos ST19 y ST213. 

Actualmente está disponible un número relevante de genomas de cepas del genotipo ST213 

de México y globales, lo que posibilita la realización de un análisis genómico comparativo 

para evaluar su relevancia en salud pública. En este trabajo se analizaron las relaciones 

genómico-epidemiológicas del genotipo ST213 de Salmonella Typhimurium para 

establecer las relaciones clonales entre cepas de distintas regiones geográficas, establecer 

hipótesis sobre el surgimiento del genotipo, sus posibles patrones de dispersión y la 

distribución de determinantes genéticos de relevancia en salud pública. Se analizaron de 

manera independiente 63 genomas del genotipo ST19 y 83 genomas del genotipo ST213 de 

cepas aisladas en México, procedentes de distintos tipos de muestra y de distintos años de 

aislamiento, incluidas 11 cepas del estado de Michoacán cuyos genomas se obtuvieron en 

este trabajo. Un alto porcentaje de cepas de ambos genotipos portan los genes de resistencia 

golS, mdsA, mdsB y mdsC que confieren resistencia a varias familias de antibióticos. En 

contraste, los genomas de las cepas del genotipo ST213 mostraron la presencia de los genes 

mcr-1 de resistencia a colistina, fosA3 de resistencia fosfomicina y mphA de resistencia a 

macrólidos, ausentes en ST19. Se encontraron 119 genes de virulencia en los genomas 
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analizados distribuidos en 11 perfiles de virulencia distintos, de los cuales ocho fueron 

únicos del genotipo ST19 y dos únicos del genotipo ST213. El patrón de agrupamiento con 

base en genes de virulencia genera subgrupos bien definidos compuestos por uno solo de 

los genotipos analizados, y relaciona a las cepas de humano con las aisladas de cuerpos de 

agua y de pollo. Los genomas de las cepas del genotipo ST213 de México presentan señal 

temporal y la filogenia datada obtenida sugiere que el ancestro común de dicho genotipo 

emergió en 1871 (95% HD1795-1930), con posterior diversificación en el país al inicio de 

la última década del siglo pasado. Las redes de dispersión generadas muestran que el 

principal elemento de dispersión del genotipo ST19 es el ser humano, mientras que para el 

genotipo ST213 son los alimentos de origen animal. Posteriormente, en 220 genomas del 

genotipo ST213 de distintas regiones del mundo recuperados de bases de datos públicas se 

identificó la presencia de 44 genes, 34 plásmidos y cinco mutaciones puntuales asociadas 

con la resistencia a los antibióticos, lo que sugiere un fenotipo de resistencia múltiple a 

antibióticos. El patrón de agrupamiento de acuerdo con la presencia/ausencia de 

genes/plásmidos que confieren resistencia a antibióticos, agrupa los genomas según el 

origen geográfico de la cepa. Los determinantes genéticos de la resistencia a antibióticos 

agrupan a los genomas de las cepas de América del Norte, sugiriendo una ruta de dispersión 

para llegar al Reino Unido y, de allí, al resto de Europa, luego a Asia y Oceanía. Además, 

la evaluación de 256 genomas de cepas globales del genotipo ST213 procedentes de 

distintos tipos de muestra y de distintos años de aislamiento evidenció 124 genes de 

virulencia con los que se pudieron generar 33 perfiles de virulencia distintos. El patrón de 

agrupamiento con base en genes de virulencia genera dos subgrupos, uno conformado por 

79 genomas obtenidos principalmente en Europa y Asia, y otro por 176 genomas de cepas 

principalmente de Norteamérica. Los genomas de las cepas globales del genotipo ST213 

analizadas presentan señal temporal y la filogenia datada obtenida sugiere que el ancestro 

común de dicho genotipo emergió en 1818 (95% HPD: 1665-1910). Se separan de manera 

robusta dos clados que contienen más del 90% de cepas de Eurasia y Norteamérica, los 

cuales divergen alrededor de 1873 (95% HPD: 1815-1927). La red de dispersión generada 

con relación al tipo de muestra documenta que el principal elemento de dispersión del 

genotipo ST213 es el ser humano, en estrecha relación con los alimentos. Con relación en 

el país de origen, la red de dispersión indica claramente que México fue el foco de 

dispersión hacia EUA y Canadá; y que de EUA y/o Canadá, el genotipo ST213 se dispersó 

hacia el Reino Unido, de donde se ha dispersado al resto de Europa, Asia y Oceanía. En 

conclusión, los resultados de filogenia datada basada en genoma núcleo y de agrupamiento 

basados en la presencia/ausencia de determinantes genéticos de resistencia y virulencia son 

coherentes. Los datos obtenidos permitieron generar hipótesis robustas sobre la historia 

evolutiva del genotipo ST213 y de su dinámica de dispersión, así como conocer la 

distribución de determinantes genéticos de resistencia a antibióticos y de virulencia en 

cepas de distintas regiones geográficas. Esto constituye un aporte significativo al 

conocimiento sobre el surgimiento de patotipos emergentes de S. enterica y su relevancia 

en salud pública. 

Palabras clave: Datación molecular, genes de resistencia a antibióticos, genes de 

virulencia 
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ABSTRACT 

 
The species Salmonella enterica includes six subspecies, with the enterica subspecies being 

the main responsible for infections in animals and humans, representing a serious global 

public health problem. This pathogen is one of the most frequently etiological agents 

associated with foodborne illnesses, causing 93.8 million cases of human gastrointestinal 

infections per year, 150,000 of which result in death. The traditional typing of S. enterica 

subsp. enterica in epidemiological studies has been carried out using the Kauffmann-

White-Le Minor scheme to assign strains to a specific serotype out of approximately 1547 

described. The Typhimurium and its monophasic variants are among the five most 

prevalent serotypes worldwide, frequently isolated from human, animal, food, and 

environmental samples. It has been observed that some serotypes show the same antigenic 

formula, making necessary the use of additional techniques for strain differentiation and 

analysis of mechanisms associated with the emergence and spread of specific variants. 

Various genetic-molecular techniques have been employed for this purpose, including 

Multi Locus Sequence Typing (MLST), which managed to identify Sequence Type 19 

(ST19) as the founder genotype for other Sequence Types (STs) within the Typhimurium 

serotype, being the most abundant and widely distributed genotype globally. Recently, the 

displacement of the ST19 genotype by the ST313 genotype in Africa and the ST34 

genotype in Asia have been reported. These genotypes carry diverse genetic determinants 

for antibiotic resistance and virulence, making them of public health concern. Given the 

close clonal relationship between strains of the same genotype, evaluation of 

epidemiological relatedness at this level of differentiation is only possible through 

comparative genomic analysis. The ST213 was identified for the first time as an emerging 

genotype of public health relevance in Mexico, and while its presence has been reported in 

13 countries, the trend of ST19 displacement by ST213 has only been documented in 

Mexico. The ST213 genotype strains carries the blaCMY-2 gene associated with ceftriaxone 

resistance and exhibits differences in stress resistance responses as compared with ST19 

genotype. A substantial number of sequenced genomes of ST213 strains from Mexico and 

globally are currently available, enabling comparative genomic analysis to assess its public 

health significance. This study analyzed the genomic-epidemiological relationships of the 

ST213 genotype of Salmonella Typhimurium to establish clonal relationships among 

strains from different geographic regions, generate hypotheses on its emergence and 

possible patterns of spread, and to describe the distribution of genetic determinants of 

public health relevance. A total of 63 ST19 genotype genomes and 83 ST213 genotype 

genomes from strains isolated in Mexico were analyzed, obtained from various sample 

types and different years of isolation; 11 strains from the state of Michoacán, whose 

genomes were sequenced in this study, were included. A high percentage of strains from 

both genotypes carried resistance genes golS, mdsA, mdsB, and mdsC, which confer 

resistance to multiple antibiotic families. On the other hand, the genomes of ST213 

genotype strains showed the presence of mcr-1 genes for colistin resistance, fosA3 for 

fosfomycin resistance, and mphA for macrolide resistance, which are absent in ST19 

genomes. A total of 119 virulence genes were found in the analyzed genomes, distributed 

among 11 different virulence profiles, of which eight were unique to the ST19 genotype 

and two were unique to the ST213 genotype. The clustering pattern based on virulence 

genes generated well-defined subgroups composed of only one of the analyzed genotypes, 
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linking strains of human origin with those isolated from water bodies and chicken samples. 

The genomes of ST213 genotype strains from Mexico exhibit temporal signals, and the 

dated phylogeny suggests that the common ancestor of this genotype emerged in 1871 

(95% HPD: 1795-1930), with subsequent diversification in the country at the beginning of 

the last decade of the twentieth century. Dispersion networks indicate that the main factor 

of ST19 genotype dispersion is human, while for the ST213 genotype is animal-origin 

foods. Subsequently, in 220 genomes of ST213 genotype strains isolated worldwide and 

retrieved from public databases, the presence of 44 genes, 34 plasmids, and five point 

mutations associated with antibiotic resistance were identified, suggesting a multiple 

antibiotic resistance phenotype. The clustering pattern based on the presence/absence of 

genes/plasmids conferring antibiotic resistance clusters genomes of the strains belong to the 

same geographical region. The genetic determinants of antibiotic resistance clusters the 

genomes of North American strains, suggesting a dispersion route to the United Kingdom 

and from there to the rest of Europe, then to Asia and Oceania. Furthermore, the evaluation 

of 256 genomes of ST213 genotype worldwide strains from different sample types and 

years of isolation revealed 124 virulence genes, allowing for the generation of 33 distinct 

virulence profiles. The clustering pattern based on virulence genes generated two 

subgroups, one composed of 79 genomes, mainly from Europe and Asia, and another 

consisting of 176 genomes of strains mainly from North America. The genomes of the 

analyzed global ST213 genotype strains exhibit temporal signals, and the dated phylogeny 

suggests that the common ancestor of this genotype emerged in 1818 (95% HPD: 1665-

1910). Two robustly separated clades contain over 90% of Eurasian and North American 

strains, diverging around 1873 (95% HPD: 1815-1927). The dispersion network generated 

based on sample type showed that the main factor of ST213 genotype dispersion is human, 

closely related to food. With respect to the country of origin, the dispersion network clearly 

indicates that Mexico was the source of dispersion to the United States and Canada; and 

from the United States and/or Canada, the ST213 genotype dispersed to the United 

Kingdom, from where it has spread to the rest of Europe, Asia, and Oceania. In conclusion, 

the results of dated phylogeny based on the core genome and clustering based on the 

presence/absence of genetic determinants of resistance and virulence are coherent. The 

obtained data allowed for the formulation of robust hypotheses about the evolutionary 

history of the ST213 genotype and its dispersion dynamics, as well as insights into the 

distribution of genetically relevant determinants of antibiotic resistance and virulence in 

strains from different geographic regions. This constitutes a significant contribution to 

understanding the emergence of emerging S. enterica pathotypes and their public health 

relevance. 
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I. INTRODUCCIÓN GENERAL 

 

I.1. Enfermedades de transmisión alimentaria 

Las enfermedades de transmisión alimentaria son un problema de salud pública de 

relevancia a nivel mundial, ya que los alimentos contaminados pueden transmitir más de 

250 patógenos, sustancias, toxinas y productos peligrosos que causan más de 200 

enfermedades que van desde síntomas de corta duración (náuseas, vómitos y diarrea), hasta 

enfermedades prolongadas, como cáncer, insuficiencia renal o hepática, así como trastornos 

cerebrales y neurales (WHO, 2019). Actualmente, se ha detectado un aumento de brotes de 

enfermedades de transmisión alimentaria de complejidad cada vez mayor, impulsadas por 

la globalización del comercio de alimentos y piensos, siendo una amenaza para la salud y la 

economía futuras. La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que 600 millones de 

personas enferman tras ingerir alimentos contaminados y que cada año mueren 420 000 

personas (WHO, 2019); adicionalmente la OMS cuantifica la pérdida de 33 millones de 

años de vida saludable por esta razón. Los menores de cinco años padecen el 40% de la 

carga de las enfermedades de transmisión alimentaria, que cada año provocan 125 000 

muertes en este grupo de edad (WHO, 2019). 

Por otro lado, la OMS estima que aproximadamente un tercio de las enfermedades 

diarreicas son transmitidas por los alimentos. Los reportes muestran que aproximadamente 

1 900 millones de personas en todo el mundo se enferman de diarrea cada año y 715 000 

mueren. Se cree que una mayor proporción de los casos transmitidos por alimentos son 

causados por el género Salmonella, 52% de los casos de Salmonella no tifoidea (NTS) y 

37% de los casos de Salmonella tifoidea (Besser, 2018). Por otro lado, el riesgo de padecer 

enfermedades de transmisión alimentaria como la fiebre tifoidea y las enfermedades 

causadas por Escherichia coli patógena es mayor en los países de ingresos bajos y 

medianos, mientras que las causadas por Salmonella no tifoidea son un problema de salud 

pública en todas las regiones del mundo y afectan a países de ingresos bajos y altos por 

igual (WHO, 2019). 

 

 

 



 
 

2 
 

I.2. Género Salmonella 

El género Salmonella está formado por bacilos gramnegativos que pertenecen a la familia 

Enterobacteriaceae. La longitud de este microorganismo oscila entre 2 a 5 µm y un 

diámetro de 0.7 a 1.5 µm. Son anaerobios facultativos, no forman esporas y presentan 

principalmente motilidad perítrica (Fàbrega y Vila, 2013). El género Salmonella incluye a 

las especies enterica y bongori. Dentro de la especie S. enterica hay seis subespecies, que 

se caracterizan tanto por un nombre como por un número romano: enterica (I), salamae 

(II), arizonae (IIIa), diarizonae (IIIb), houtenae (IV) e indica (VI). Salmonella bongori se 

clasificó originalmente como Salmonella enterica subespecie V, antes de ser reclasificada 

como una especie separada (Cheng et al., 2019). La serotipificación es el primer paso en la 

investigación epidemiológica de aislados clínicos y ambientales de S. enterica utilizada 

para detectar brotes, fuentes de contaminación asociada a alimentos y animales (zoonosis) y 

controlar las tendencias a lo largo del tiempo. Cada serotipo se define por la combinación 

de los lipopolisacáridos de la superficie celular (antígeno O) y una o dos proteínas 

flagelares diferentes (antígenos H) (Cheng et al., 2019). De acuerdo con el esquema White-

Kaufmann-Le Minor, hasta la fecha se han informado 2 659 serotipos. De estos, ~1 547 

serotipos pertenecen a la subespecie enterica, de los cuales el 99% pueden causar 

infecciones en animales y humanos. Muchos serotipos pueden expresar dos proteínas de 

flagelina diferentes, aunque una sola célula puede expresar solo una a la vez (Arai et al., 

2018; De Cesare, 2018; Galanis et al., 2006; Ferrari et al., 2019; Hoffmann et al., 2020). Dentro de 

la subespecie enterica, las cepas que son patógenas para los humanos se subdividen 

tradicionalmente en dos grupos principales en función de su presentación clínica: 

Salmonella tifoidea o fiebre entérica y Salmonella no tifoidea (NTS, por sus siglas en 

inglés). Salmonella tifoidea, adaptada a los humanos, es causada por los serotipos Typhi, 

Paratyphi A, Paratyphi B, Paratyphi C y Sendai, mientras que el resto de los serotipos de la 

subespecie enterica se consideran NTS y, en general, son capaces de desencadenar 

infecciones tanto en humanos como en animales (Cuypers et al., 2018; Egorova et al., 2022; 

Ferrari et al., 2019). 
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I.3. Epidemiología de Salmonella no tifoidea 

I.3.1. Morbilidad y mortalidad 

En los países industrializados se han establecido sistemas de vigilancia epidemiológica que 

les permiten conocer con relativa certeza la incidencia de las infecciones por Salmonella 

enterica y otros patógenos causales de diarrea, así como el impacto de cada una de éstas en 

la morbilidad y mortalidad de la población (Zaidi et al., 2006). 

S. enterica se encuentran entre los 31 patógenos que muestran la mayor capacidad de 

desencadenar enfermedades intestinales o sistémicas en humanos, y es la tercera causa 

principal de muerte entre las enfermedades transmitidas por alimentos (Ferrari et al., 2019). 

La salmonelosis humana transmitida por los alimentos causa aproximadamente 100 000 

casos domésticos y 40 muertes al año en los Estados Unidos. El Departamento de Salud y 

Servicios Humanos de Estados Unidos informó un aumento en las infecciones por 

Salmonella del 17.1% entre 1997 y 2011. En la Unión Europea, la gastroenteritis por S. 

enterica fue la segunda enfermedad transmitida por alimentos notificada con mayor 

frecuencia por treinta países de la Unión Europea, siendo la más frecuente la gastroenteritis 

por Campylobacter (Mohammad et al., 2022). Los Centros para el Control y la Prevención 

de Enfermedades (CDC) estiman que, en los Estados Unidos, S. enterica causa cada año 

aproximadamente 1.2 millones de infecciones, 24 000 hospitalizaciones y 450 muertes 

(Srednik et al., 2021). El costo económico asociado con estas infecciones y la muerte por 

salmonelosis se ha estimado en hasta 3 700 millones de dólares cada año debido a la 

pérdida de trabajo, atención médica y pérdida de calidad de vida (Aljahdali, et al., 2020). 

Para el caso de fiebre tifoidea, Salmonella Typhi y Salmonella Paratyphi A causan millones 

de infecciones que resultan en miles de muertes cada año (Bawn et al., 2020), siendo 

Salmonella Typhi el serotipo de mayor relevancia, con más de 20 millones de infecciones y 

más de 217 000 muertes anuales (Cuypers et al., 2018; Ingle et al., 2019). Como se 

mencionó anteriormente, las enfermedades diarreicas causan más de la mitad de la carga 

mundial de las enfermedades de transmisión alimentaria, siendo Salmonella responsable del 

9% de las enfermedades diarreicas que ocurren en todo el mundo anualmente y es 

responsable del 41% de todas las muertes asociadas a enfermedades diarreicas (Ehuwa et 

al, 2021). Las enfermedades diarreicas causadas por Salmonella no tifoidea son un 

problema de salud pública en la mayoría de las regiones del mundo. De acuerdo con la 
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OMS, en las regiones de África y Europa, Salmonella no tifoidea causa 32 000 y casi 2 000 

muertes por año respectivamente. En las regiones de Asia Sudoriental y Mediterráneo 

Oriental los principales agentes mortales relacionados con enfermedades diarreicas 

transmitidas por alimentos son norovirus, Salmonella no tifoidea y Escherichia 

coli patógena. Mientras que, en la región de las Américas, el 95% de los casos es 

provocado por cuatro agentes principales, entre ellos Salmonella no tifoidea (WHO, 2019). 

  

I.3.2 Epidemiología 

La epidemiología de S. enterica y otros agentes de enfermedades transmitidas por los 

alimentos ha evolucionado durante décadas debido a las amplias tendencias en la 

producción y el consumo de alimentos, así como la creciente industrialización y la 

globalización del suministro de alimentos, la demanda de alimentos “listos para comer” y 

alimentos crudos o ligeramente cocidos, niños pequeños mal o desnutridos, ancianos y 

mayor proporción de individuos inmunológicamente comprometidos, sin dejar de lado el 

uso de antibióticos en la producción de alimentos para animales (Tauxe et al., 2010, Newell 

et al., 2010, Quested et al., 2010). 

Ehuwa et al, 2021 reportan la carga mundial de salmonelosis: 20 984 683 de casos y 

144 890 de muertes por S. enterica Typhi, 4 826 477 de casos y 33 325 de muertes por S. 

enterica Paratyphi A; 153 097 991 casos y 56 969 muertes por S. enterica no tifoidea. 

Finalmente, aunque Salmonella no tifoidea causa principalmente infecciones intestinales 

localizadas, las infecciones invasivas por NTS (iNTS) pueden ocurrir cuando las bacterias 

se propagan más allá de la mucosa para llegar a sitios normalmente estériles, como el 

torrente sanguíneo, los huesos, las articulaciones y el cerebro. La carga mundial anual de 

iNTS se estima en 1 131 824 de casos y 140 312 muertes por S. enterica no tifoidea 

invasiva (Cuypers et al., 2018; Ehuwa et al, 2021; Ferrari et al., 2019; Kariuki et al., 2015). 

En México, S. enterica se puede rastrear desde 1545, y sigue siendo el patógeno 

transmitido por alimentos más reportado anualmente en el país, según la base de datos del 

Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiológica de México (SINAVE) (DGE, 2019). La 

incidencia de Salmonella no tifoidea (NTS) es mayor que la de Salmonella tifoidea, y se 

presenta con mayor incidencia en las regiones mexicanas de bajo nivel socioeconómico. 

Los casos de Salmonella se identifican con frecuencia en personas entre 44 y 49 años, 
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principalmente en mujeres, mayormente en el mes de junio (Godínez-Oviedo et al., 2020). 

De acuerdo con los datos de la Dirección General de Epidemiologia, en 2021 se 

presentaron 16 217 nuevos casos de fiebre tifoidea, 5 850 casos nuevos de fiebre 

paratifoidea y 42 996 casos nuevos de otras salmonelosis. Sin embargo, en los apartados de 

las infecciones intestinales causadas por otros microorganismos y las mal definidas, se 

reportaron 2 825 735 de casos nuevos, dentro de los cuales podrían existir algunos casos 

provocados por distintos serotipos de Salmonella entérica 

(https://epidemiologia.salud.gob.mx/anuario/2021/morbilidad/enfermedad/distribucion_cas

os_nuevos_enfermedad_mes.pdf).  

Con frecuencia el médico de primer contacto hace un diagnóstico basándose en el 

cuadro clínico del paciente, pero sin contar con los estudios microbiológicos necesarios 

para establecer un diagnóstico certero. Por lo cual en México no se cuenta con estadísticas 

nacionales certeras de infecciones por S. enterica.  La falta de un sistema de vigilancia con 

infraestructura necesaria, impide identificar las principales serovariedades de S. enterica en 

las diferentes clases de alimentos, así como evaluar el riesgo que cada una de estas 

representa para la salud de los humanos (Zaidi et al., 2006). 

 

I.3.3 Distribución de serotipos 

Según lo informado por los CDC de Estados Unidos, aunque todos los serotipos de S. 

enterica pueden causar enfermedades en humanos, menos de 100 serotipos representan 

gran parte de las infecciones (Emond-Rheault et al., 2020). La mayoría de los aislados de 

Salmonella que infectan a hospederos de sangre caliente pertenecen a la subespecie 

enterica (I), mientras que las subespecies II-VI y S. bongori se aíslan principalmente de 

fuentes ambientales o de hospederos de sangre fría, como reptiles y anfibios (Cheng et al., 

2019). La distribución de los serotipos NTS está asociada regionalmente, en algunos países 

la proporción de casos clínicos humanos está dominada por un serotipo, mientras que otros 

países muestran una distribución más equilibrada de casos por serotipo. 

Las diferencias regionales observadas entre la incidencia de infección por serotipos 

seleccionados pueden explicarse por diferencias en los hospederos animales que pueblan la 

región, la calidad de los sistemas de vigilancia y notificación, inmunodeficiencias 

concurrentes, ingesta dietética, prácticas agrícolas o prácticas de producción de alimentos o 
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factores ambientales que influyen en el cultivo, supervivencia o vías de transmisión. La 

Fig.1 muestra la distribución global de los 5 principales serotipos de NTS asociados con 

enfermedades clínicas en humanos notificados de 2004 a 2016 para Argentina (2007), 

Brasil (2007), Canadá (2007), la Unión Europea (2016), Senegal (2007), Tailandia (2004), 

Túnez (2007) y Estados Unidos (2016), donde se puede observar que, Typhimurium y 

Enteritidis se reportan como los serotipos más comunes a nivel mundial. El serotipo 

Enteritidis está presente en todas las regiones analizadas, ocupando el primer lugar en siete 

regiones, mientras que el serotipo Typhimurium se encuentra en nueve regiones, ocupando 

el primer lugar en Argentina, Australia y Senegal (Cheng et al., 2019). 

 

Figura 1. Distribución global de los 5 principales serotipos de NTS asociados con enfermedades clínicas en 

humanos notificados de 2004 a 2016 (Modificado de Cheng et al., 2019). 

 

Por otro lado, los serotipos de NTS tienen una amplia gama de hospederos; sin 

embargo, algunos serotipos se detectan comúnmente en animales destinados al consumo 

humano, productos alimenticios y entornos agrícolas (Mohammad et al., 2022). Por 

ejemplo, los serotipos Infantis, Montevideo y Uganda se relacionan con aves de corral, 

carne de cerdo y res, de manera particular los serotipos Typhimurium, Johannesburg, 

Braenderup, Thompson y Montevideo están frecuentemente relacionados con el manejo de 

pollos (Cheng et al., 2019; Egorova et al., 2022; Hindermann et al., 2017). Salmonella 

Heidelberg, I 4,[5],12:i:-, y Hadar son serotipos comúnmente aislados de aves de corral. 
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Los cerdos son una de las fuentes más comunes de infecciones por Salmonella en humanos 

y se consideran el principal reservorio del serotipo Derby; sin embargo, los cerdos se han 

relacionado con los serotipos Meleagridis, Agona y Anatum, aunque este último es más 

notable en la carne de res (Cheng et al., 2019; Ferrari et al., 2019; Oladeinde et al., 2018). 

Por otra parte, Salmonella Agona se ha asociado con varios productos alimenticios 

secos como leche en polvo, machacado, bocadillos secos y cereales (Cheng et al., 2019; 

Hoffmann et al., 2020). Otros serotipos NTS de importancia son Kentucky y Cerro, 

abundantes en ganado y granjas (Cheng et al., 2019; Elbediwi et al., 2021; Rodriguez-

Rivera et al., 2014). Los mariscos no son un reservorio típico para Salmonella, aunque este 

microorganismo se ha aislado de pescados y mariscos con aletas y escamosos, donde el 

serotipo Weltevreden se encuentra con frecuencia, aunque también se ha encontrado en 

pollos de engorda, aves de corral y cerdos (Ferrari et al., 2019; Hounmanou et al., 2020). 

En relación con los alimentos de origen vegetal, los tomates se han asociado con los 

serotipos Montevideo, Newport, Braenderup y Javiana (Hanning et al., 2009). El serotipo 

Newport se encuentra en una amplia gama de hospederos y comprende tres linajes: los 

Linajes II y III se aíslan de mamíferos no humanos, principalmente en América del Norte, 

mientras que el Linaje I se aísla principalmente de humanos en Europa (Ferrari et al., 

2019). Las infecciones por NTS derivadas del contacto con mamíferos se han relacionado 

en gran medida con los serotipos Typhimurium y Enteritidis, mientras que las zoonosis 

contraídas por tortugas incluyen los serotipos Sandiego y Poona. Aunque menos comunes, 

los serotipos no tifoideos se han aislado del suelo, el agua, los pisos contaminados, los 

carros y otras fuentes relacionadas con equipos. De igual manera, algunos serotipos de NTS 

demuestran una predilección evidente por el hospedero, tal es el caso de Dublin y 

Choleraesuis que prefieren ganado y cerdos, respectivamente (Ferrari et al., 2019). 

Salmonella Dublin es un serotipo adaptado al hospedero, particularmente en terneros 

lecheros, aunque si se han informado brotes humanos en varios países (Arai et al., 2018; 

Srednik et al., 2021). El serotipo Choleraesuis está adaptado a los cerdos, pero no está 

restringida al hospedero, pudiendo causar infecciones extraintestinales en humanos (Bawn 

et al., 2020; Meneguzzi et al., 2021). 

Otros serotipos con especificidad de hospedador son Gallinarum y Pullorum, para aves 

acuáticas y aves de corral, respectivamente; así como Abortusovis y Typhisuis relacionados 
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con ovejas y cerdos respectivamente (Bawn et al., 2020; Ferrari et al., 2019). A pesar de lo 

antes mencionado, la mayoría de las investigaciones se centran en los serotipos 

Typhimurium y Enteritidis (Arnold et al., 2021; Egorova et al., 2022), los cuales circulan 

en múltiples especies de hospederos de vertebrados y causan infecciones transmitidas por 

los alimentos en la población humana (Arai et al., 2018; Bawn et al., 2020). Los casos de 

Salmonella Enteritidis están relacionados en gran medida con el contacto o el consumo de 

aves de corral o huevos, mientras que S. Typhimurium está presente en una amplia variedad 

de especies animales, por lo que es más difícil determinar el origen de los casos por este 

serotipo (Arnold et al., 2021). S. Typhimurium es el segundo serotipo más común de NTS, 

después de S. Enteritidis, aunque, según los CDC S. Typhimurium es el serotipo 

predominante que causa enfermedad en humanos (Aljahdali et al., 2020; Hammarlöf et al., 

2018). 

En México, los serotipos de S. enterica aislados con mayor frecuencia de muestras 

clínicas humanas recolectadas entre 1972 y 1999 fueron Typhimurium, Enteritidis, Typhi, 

Agona, y Newport, mientras que de 2002 a 2005 los serotipos más comunes en personas 

enfermas fueron Typhimurium y Enteritidis. En alimentos, las frutas y verduras de 

exportación han sido vinculados con brotes por los serotipos Poona, Saintpaul, Braenderup 

y Agona. Por otro lado, el serotipo Anatum se ha identificado en muestras de carne de res, 

cerdo, pollo y productos lácteos. Los serotipos Give, Havana e Infantis se relacionan 

exclusivamente con carne vacuna; Derby y Adelaide son frecuentemente aislados de 

productos cárnicos procesados, Salmonella Amsterdam en productos lácteos y el serotipo 

Gallinarum en pollo. Sin embargo, Salmonella Typhimurium es el serotipo más 

frecuentemente aislado de alimentos, agua (canales de riego, río, presa), en personas 

infectadas y enfermas durante las últimas cinco décadas. Finalmente, es importante 

mencionar que, a partir de agosto de 2012 el territorio mexicano fue declarado libre de 

salmonelosis aviar causada por Salmonella Gallinarum y Salmonella Pullorum (Godínez-

Oviedo et al., 2020; Ballesteros-Nova et al., 2022). 

 

I.3.4 Salmonella enterica subespecie enterica serotipo Typhimurium 

Salmonella Typhimurium es el serotipo mejor estudiado para salmonelosis no tifoidea y se 

ha convertido en el “serotipo modelo” para estudiar NTS. La cepa LT2 de S. Typhimurium 
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se ha utilizado ampliamente desde la década de 1940 y se ha caracterizado ampliamente. 

Como se mencionó anteriormente, el serotipo Typhimurium presenta una distribución 

cosmopolita, un perfil ubicuo al encontrarse distribuido en todo el mundo, y se considera un 

ejemplo de serotipo “generalista”. Salmonella Typhimurium se ha reportado en carne de 

cerdo, siendo los cerdos y sus derivados el principal vehículo del serotipo en África y Asia; 

sin embargo, S. Typhimurium es el serotipo más común en aves, ganado vacuno, y sus 

derivados (Arai et al., 2018; Ferrari et al., 2019). S. Typhimurium contribuye a una 

morbilidad y mortalidad significativas en todo el mundo. Este serotipo causa gastroenteritis 

autolimitada, pero puede provocar bacteriemia e infecciones extraintestinales focales como 

meningitis, osteomielitis, aortitis, artritis séptica, especialmente en lactantes, ancianos e 

individuos inmunocomprometidos (Aljahdali et al., 2020; Jain et al., 2018). Las infecciones 

invasivas (iNTS) por S. Typhimurium en humanos son similares a las producidas por las 

formas tifoideas. También ha sido implicado en causar varios brotes de origen alimentario 

en adultos, así como brotes de diarrea y/o septicemia en recién nacidos y pediátricos 

(Ferrari et al., 2019; Jain et al., 2018). 

A finales de la década de 1990, se detectaron variantes dentro del serotipo 

Typhimurium como S. Typhimurium DT104, resistente a múltiples fármacos (Rodríguez-

Rivera, et al., 2014) y variantes monofásicas, con ausencia de uno o ambos antígenos 

flagelares, tanto en animales como en humanos. S. Typhimurium monofásica (MST) se 

detectó en el Reino Unido, pero es probable que se tratara de cepas no tipificables, en lugar 

de variantes monofásicas verdaderas. MST es responsable de varios brotes en Reino Unido, 

Luxemburgo, Alemania, Francia y los Estados Unidos. El aislamiento de MST de humanos 

y animales se ha vuelto común en los últimos años (Arai et al., 2018; Arnold et al., 2021; 

Meneguzzi et al., 2021; Rodriguez-Rivera et al., 2014). Si bien se considera que S. 

Typhimurium es un serotipo de amplia gama de hospederos, las variantes DT8, DT2 y 

DT56 se han identificado en poblaciones de patos, palomas y aves paseriformes, 

respectivamente, y rara vez en población humana (Bawn et al., 2020). S. Typhimurium 

también se ha definido por medio del análisis de tipificación de secuencias multilocus 

(MLST), siendo las Secuencias Tipo (ST) ST19, ST34, ST313 y ST213 las que se 

encuentran más comúnmente. La secuencia tipo ST19 se ha definido como el fundador y el 

más frecuente en todo el mundo dentro del serotipo Typhimurium; sin embargo, evidencia 
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reciente documenta que este genotipo ha comenzado a ser reemplazado por otros ST en 

algunas regiones. En China se ha documentado al genotipo ST34, junto con ST19, como el 

genotipo con mayor incidencia en muestras clínicas de pacientes con diarrea (Achtman et 

al., 2012; Sun et al., 2014; Wong et al., 2013); sin embargo, la aparición de ST34, 

frecuentemente vinculada con la variante monofásica también se ha informado 

ampliamente en Europa, América del Norte, Asia y Australia. S. Typhimurium ST34 

monofásica circula en múltiples linajes con propiedades de resistencia a múltiples 

fármacos, estas variantes son consideradas un agente epidémico emergente en todo el 

mundo. Los cerdos son uno de los vectores más importantes de ST34 monofásica (Biswas 

et al., 2019; Diaconu et al., 2021). 

De manera similar, ST313 ha reemplazado a ST19 como el genotipo más prevalente 

en África subsahariana, donde se han identificado, por medio del análisis de la secuencia 

del genoma completo, linajes específicos de S. Typhimurium ST313 que han 

experimentado una evolución genómica asociada con la adaptación de nicho hacia 

enfermedades invasivas en humanos. La ST313 ya se ha reportado en otras áreas 

geográficas como Brasil y México (Bawn et al., 2020; Cuypers et al., 2018; Kariuki et al., 

2015; Hammarlöf et al., 2018). En México, ST213 ha desplazado a ST19 como el genotipo 

de mayor incidencia en muestras clínicas y de alimentos para animales, pero la ST213 ya se 

ha reportado con mayor incidencia en Canadá, Estados Unidos y Reino Unido. La 

sustitución de ST19 por otros ST en al menos tres diferentes regiones y su rápida dispersión 

a nivel mundial es de relevancia epidemiológica y de salud pública, ya que se ha 

documentado que los ST emergentes muestran gran diversidad genotípica y fenotípica 

(Gómez-Baltazar et al., 2023). 

 

I.3.5 Patogenia por Salmonella enterica subespecie enterica serotipo Typhimurium 

Las gastroenteritis agudas causadas por Salmonella no tifoidea son generalmente 

autolimitadas y no sanguinolentas, aunque las NTS son una causa bien conocida de heces 

con sangre y pueden acompañarse de síntomas sistémicos de fiebre, escalofríos, mialgias y 

dolor de cabeza. El vómito es un síntoma menos común. Las pruebas de heces 

generalmente demuestran leucocitos y, con menos frecuencia eritrocitos (Wen et al., 2017). 
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Salmonella no tifoidea, como S. Typhimurium, se adquiere con mayor frecuencia a 

través del consumo de agua o alimentos contaminados, aunque la transmisión de persona a 

persona puede contribuir a una proporción de las infecciones por NTS. S. Typhimurium es 

un patógeno que puede causar diferentes enfermedades, que van desde gastroenteritis 

autolimitada hasta infecciones extraintestinales como meningitis, osteomielitis, infección 

profunda de tejidos blandos y neumonía; puede infectar a muchos hospederos diferentes, 

incluidos los humanos, lo que significa que la bacteria tiene la capacidad de crecer en 

muchos entornos de hospederos diferentes. S. Typhimurium puede incluso vivir como 

comensal, ya que puede persistir en el intestino de los animales de granja sin causar signos 

de enfermedad. También se han descrito secuelas no infecciosas como la artritis reactiva 

(Herrero-Fresno y Olsen, 2018; Wen et al., 2017). 

Después de acceder al hospedero por vía oral, S. Typhimurium llega al intestino grueso 

en donde utiliza sus flagelos y sistemas quimiotácticos para entrar en contacto con el 

epitelio intestinal, lo que resulta en la activación del sistema de secreción de tipo III, 

esencialmente una aguja proteica que inyecta una serie de proteínas efectoras en el 

enterocito hospedero, cuyos genes codificantes se encuentran dentro de la Isla de 

Patogenicidad 1 (T3SS-1). Las proteínas efectoras SopE, SopE2 y SopB liberadas por este 

sistema desencadenan la activación de las GTPasas de la familia Rho del hospedero, en 

particular RAC1, que conduce a reordenamientos del citoesqueleto de actina y 

macropinocitosis, dando como resultado la internalización bacteriana. Otros efectores como 

SipA también contribuyen al proceso de internalización. El entorno intracelular, como 

concentraciones bajas de magnesio y pH bajo, proporciona las señales para que S. 

Typhimurium exprese otro sistema de secreción de proteínas de tipo III codificado dentro 

de su isla de patogenicidad 2 (T3SS-2), para modular el tráfico de vesículas a través de las 

actividades de los efectores que son secretados por T3SS-2, lo que permite que el patógeno 

evite los mecanismos de respuesta inmune innatos y se replique dentro de las células. 

La producción de citocinas proinflamatorias por parte de las células infectadas inicia 

una cascada de eventos que conducen al reclutamiento de neutrófilos. La respuesta 

inflamatoria tisular altera el entorno de la luz intestinal, lo que da como resultado el 

agotamiento del microbiota residente y la disponibilidad de nutrientes y aceptores de 

electrones que alimentan la replicación de la población luminal de S. Typhimurium. 
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Después de la invasión, S. Typhimurium se multiplica a un ritmo bajo en el enterocito. 

Puede escapar de su vacuola y multiplicarse en el citosol, y las células infectadas pueden 

liberar T3SS1 y bacterias provocando la invasión de más células. En algunos casos, 

probablemente cuando las defensas del hospedero están comprometidas, S. Typhimurium 

puede diseminarse sistémicamente, lo que lleva a una infección del torrente sanguíneo y 

diseminación a órganos profundos como el bazo y el hígado. La infección sistémica es el 

resultado común cuando los seres humanos y los animales destinados al consumo humano 

se infectan con serotipos específicos de hospedero, como S. Typhi, S. Dublin y S. 

Gallinarum. Estos serotipos no provocan síntomas gastrointestinales primarios y parecen 

evitar la estimulación de la respuesta proinflamatoria. Poco después de la invasión, las 

bacterias se asocian con macrófagos y células dendríticas, y se cree que las bacterias se 

diseminan a sitios sistémicos dentro de los macrófagos. Aquí residen en una vacuola, 

denominada vacuola que contiene Salmonella (SCV) (Figura 2) (Herrero-Fresno y Olsen, 

2018; Galán, 2021; Ménard et al., 2022). 

 

I.4 Métodos para la tipificación de Salmonella 

La serotipificación tradicional se ha utilizado durante unos 70 años en todo el mundo, 

siendo el método de identificación más utilizado para Salmonella. Dicho método ha 

construido durante estas décadas el primer paso en la investigación epidemiológica de 

aislados clínicos y ambientales del género, y ha sido crucial para la vigilancia de 

enfermedades transmitidas por los alimentos y la investigación de brotes. El esquema de 

White-Kauffmann-Le Minor es el método tradicional utilizado para la designación de los 

serotipos de Salmonella. Este enfoque se basa en el fenotipo que incluye a los antígenos 

somáticos (O), flagelares (H) y capsulares (Vi) presentes en la superficie de Salmonella, los 

cuales se detectan mediante la aglutinación de células bacterianas utilizando antisueros. 

Hay dos antígenos flagelares en Salmonella, el antígeno H de fase I (H1) y el antígeno H de 

fase II (H2), y los serotipos que expresan dos tipos de flagelina se denominan difásicos, 

mientras que aquellos con un solo tipo de antígeno flagelar se denominan monofásicos 

(Fàbrega y Vila, 2013; Banerji et al., 2020). 
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Figura 2. Modelo de interacción de S. Typhimurium con el epitelio intestinal (Modificado de Galán, 2021). 

Después de acceder al hospedero por vía oral, S. Typhimurium llega al intestino grueso donde entra en 

contacto con el epitelio intestinal, lo que resulta en la activación del sistema de secreción de tipo III-1. Las 

proteínas efectoras liberadas por este sistema desencadenan respuestas celulares que dan como resultado la 

internalización bacteriana y la producción de citocinas proinflamatorias. El entorno intracelular proporciona 

las señales para que S. Typhimurium exprese sistema de secreción tipo III-2, lo que permite que el patógeno 

evite los mecanismos de defensa inmune innatos y se replique dentro de las células. La producción de 

citocinas proinflamatorias por parte de las células infectadas inicia una cascada de eventos que conducen al 

reclutamiento de macrófagos y neutrófilos. La respuesta inflamatoria altera el entorno de la luz intestinal, lo 

que da como resultado el agotamiento del microbiota residente y la disponibilidad de nutrientes y aceptores de 

electrones que alimentan la replicación de la población luminal de S. Typhimurium. 

 

Otro esquema de clasificación tradicional, llamado tipificación de fagos, implica 

someter cepas de Salmonella a bibliotecas de fagos para determinar qué fagos son capaces 

de lisar una cepa determinada. Los ejemplos de tipos de fagos históricamente importantes 

incluyen S. Typhimurium DT104 y S. Enteritidis PT4 (Ferrarri et al., 2019); sin embargo, 

actualmente una gran cantidad de datos sigue generándose a nivel de serotipo. No obstante, 

la serotipificación tradicional tiene una serie de limitaciones que incluyen la necesidad de 

un laboratorio que requiere más de 250 antisueros de tipificación diferentes, así como 350 

antígenos diferentes para la preparación y el control de calidad de los antisueros, para 

antígenos menos comunes. Para antisueros comerciales normalmente no están disponibles o 

son de calidad variable, se requiere un mínimo de 3 días para un solo aislado, la 
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serotipificación tradicional incluyen una posible pérdida de expresión de un antígeno 

requerido para la serotipificación. Además, la serotipificación tradicional requiere técnicos 

capacitados (Banerji et al., 2020). 

Por todo lo anterior se desarrollaron distintos enfoques moleculares como un mayor 

poder de discriminación, mejor estandarización y reproducibilidad que la serotipificación 

tradicional de Salmonella. La tipificación molecular que ahora podría considerarse como 

“tradicional” se puede clasificar en tres categorías: 

a) Métodos basados en la generación de patrones de bandas, ya sea a partir de ADN 

genómico o de plásmidos. Estos patrones se generan después de la digestión de restricción 

o de fragmentos de ADN amplificados por PCR. Entre las metodologías más conocidas está 

el Ribotipado y PFGE (Electroforesis en gel de campo pulsado). Entre las limitantes de 

estos métodos se encuentra que diferentes serotipos pueden tener patrones de bandeo 

idénticos o que un serotipo puede mostrar diversidad en el patrón de bandeo, por lo que 

podría no diferenciar correctamente aislados con un ancestro común como el serotipo 

Typhimurium y las variantes monofásicas o serotipos polifiléticos como Newport y 

Saintpaul. Adicionalmente, el tiempo de análisis puede llegar hasta las 52 h y se requiere 

equipo especializado con uso limitado o nulo en otras aplicaciones (Pornsukarom et al., 

2018; Ktari et al., 2020). 

b) Métodos basados en la secuenciación de marcadores genómicos específicos de 

serotipo, como la tipificación de secuencias multilocus (MLST), que clasifica los subtipos 

de Salmonella de acuerdo con los perfiles alélicos de genes “housekeeping”. Los aislados 

que poseen alelos idénticos para todos los fragmentos de genes se asignan a una Secuencia 

Tipo (ST, Sequence Typing) común. El esquema MLST clásico de 7 genes para aislados de 

S. enterica, incluye genes que están dispersos alrededor del cromosoma, están flanqueados 

por genes de función conocida, están altamente conservados y no están sujetos a presión 

selectiva. Los genes utilizados son aroC (corismato sintasa), dnaN (ADN polimerasa III 

subunidad beta), hemD (uroporfirinógeno III cosintasa), hisD (histidinol deshidrogenasa), 

purE (fosforibosil aminoimidazol carboxilasa), sucA (alfa cetoglutarato deshidrogenasa) y 

thrA (aspartocinasa homoserina deshidrogenasa) (Kidgell et al., 2002). Los números de 

alelos y secuencias tipo (ST) son asignadas de acuerdo con una base de datos MLST de 

acceso público (http://mlst.warwick.ac.uk/mlst/dbs/Senterica) que incluye los genes 

http://mlst.warwick.ac.uk/mlst/dbs/Senterica
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seleccionados. El esquema MLST es altamente reproducible y los resultados pueden 

intercambiarse fácilmente entre laboratorios, además, para facilitar el análisis existen varias 

bases de datos de MLST de acceso público, así como herramientas/servidores de análisis en 

línea. Mientras que la serotipificación podría malinterpretar aislamientos no relacionados 

filogenéticamente como iguales, MLST distingue grupos evolutivos (Achtman et al., 2012). 

c) Métodos directos que se basan en PCR o secuenciación dirigidos a los genes que 

codifican los antígenos somáticos (O) y flagelares (H1 y H2) o genes de virulencia, 

resistencia asociada a fagos y resistencia a antibióticos (Banerji et al., 2020).  

 

I.5 Tipificación de S. enterica mediante secuenciación genómica 

Aun cuando los métodos dirigidos a secuencias específicas son muy útiles, la secuenciación 

del genoma completo (WGS, Whole Genome Sequencing) puede ayudar a los científicos de 

salud pública a comprender mejor los orígenes y la dinámica de un brote, al mismo tiempo 

que proporciona información importante sobre las cepas del brote, como su serotipo, 

susceptibilidad a los antibióticos, posibles factores de virulencia y toxinas, en un único 

ensayo in silico. La epidemiología genómica bacteriana se ha convertido en una nueva e 

importante herramienta para los laboratorios de salud pública encargados de rastrear brotes 

de patógenos y la introducción de tecnologías de secuenciación masivamente paralelas, 

junto con la aplicación de algoritmos bioinformáticos para ensamblaje, tipificación, 

anotación y análisis filogenético, han comenzado a permitir el seguimiento en tiempo real 

de brotes, lo que facilita el control y la prevención de infecciones (Maiden et al., 2013; Shi 

et al., 2015; Greenman et al., 2021; Egorova et al., 2022). 

Para identificar la variación en genomas completos en bacterias, el método más 

popular ha sido construir filogenias sobre la base de Polimorfismos de un Solo Nucleótido 

(SNPs, por sus siglas en inglés) entre muestras que se han identificado mediante el mapeo 

de secuencias de lectura corta o de ensamblados completos de novo contra un genoma de 

referencia. Este enfoque se ha utilizado con éxito para investigar la epidemiología y la 

evolución de varios patógenos de un solo clon o miembros del mismo linaje (Maiden et al., 

2013; Shi et al., 2015). Así, se ha recomendado el análisis de SNPs del genoma central del 

serotipo Heidelberg como un mejor enfoque para distinguir las cepas de brotes, ya que es 

altamente clonal y no se puede subtipificar mediante métodos convencionales como PFGE 
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(Oladeinde et al., 2018). Por otro lado, S. Typhi es genéticamente monomórfico, lo que 

históricamente ha limitado su vigilancia antes de la era de WGS; sin embargo, 

recientemente se introdujo un esquema de genotipificación filogenéticamente informativo, 

GenoTyphi, para facilitar la interpretación de los datos WGS de S. Typhi. La aplicación del 

esquema a una colección global de aislamientos de más de 60 países mostró que la 

población de S. Typhi está altamente estructurada y comprende docenas de subclados 

asociados con regiones geográficas específicas (Ingle et al., 2019). Análisis filogenéticos 

recientes han arrojado luz sobre el hecho de que muchos serotipos de Salmonella 

comúnmente aislados, como Newport, Montevideo, Kentucky, Paratyphi B o Derby son 

polifiléticos y esto puede proporcionar evidencia epidemiológica adicional para ayudar en 

las investigaciones de brotes al proporcionar poder discriminatorio adicional. También hay 

implicaciones clínicas importantes de los serotipos polifiléticos de Salmonella que surgen 

cuando diferentes clados del mismo serotipo difieren en los factores de virulencia que 

codifican, como es el caso del serotipo Mississippi, donde un clado codifica genes de la 

toxina tifoidea y el otro no (Cheng et al., 2019). 

Un estudio de WGS en Dinamarca informó que, por ejemplo, SNP y análisis del 

pangenoma fueron superiores al método de tipificación clásico y evaluó la asociación de los 

aislamientos con brotes específicos de S. Typhimurium (Mohammad et al., 2022). El 

análisis de la secuencia del genoma completo de S. Typhimurium, aislado en varios países 

del África Subsahariana, ha identificado una nueva Secuencia Tipo, ST313, que es 

responsable de una epidemia en la región. La filogenética basada en la secuencia del 

genoma completo reveló el reemplazo clonal del linaje 1 de ST313 por el linaje 2 a 

mediados de la década de 2000, acompañado de la adquisición de resistencia al 

cloranfenicol. La comparación genómica entre el S. Typhimurium ST19 asociado a 

gastroenteritis clásica y los aislamientos africanos ST313 muestra que ST313 tiene un 

repertorio distinto de plásmidos y profagos, y transporta 77 pseudogenes que reflejan un 

grado de degradación del genoma. Se ha informado que el 2.7 % de S. Typhimurium 

aislado de pacientes en Inglaterra y Gales son ST313, pero carecen de los profagos 

característicos de los linajes africanos ST313 (Kariuki et al., 2015; Hammarlöf et al., 2018). 
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I.6 El reloj molecular y su relevancia epidemiológica en Salmonella enterica  

Durante mucho tiempo el conocimiento de las escalas de tiempo evolutivas se basó 

únicamente en el registro fósil, pero esto cambió con el desarrollo del concepto de reloj 

molecular propuesto por Zuckerkandl y Pauling en la década de 1960, el cual planteó la 

posibilidad de inferir escalas de tiempo evolutivas utilizando datos genéticos. Actualmente, 

los estudios de reloj molecular se basan principalmente en datos de secuencias de ADN, 

ARN y proteínas. Los modelos de reloj molecular describen cómo los genomas de 

diferentes organismos divergen con el tiempo, postulando una relación proporcional entre 

la distancia genética entre dos especies y el tiempo transcurrido desde la última vez que 

compartieron un ancestro común. El uso del reloj molecular se ha asociado con el análisis 

filogenético, cuyo objetivo principal es inferir las relaciones evolutivas entre un conjunto 

de organismos de interés (Ho y Duchêne, 2014; Luo y Ho, 2018). En su forma original y 

más simple, el reloj molecular asume tasas de evolución constantes de todas las ramas de 

una filogenia, a lo que se le denomina reloj estricto y se expresa comúnmente como una 

relación lineal entre la distancia genética y el tiempo transcurrido desde la divergencia de 

los taxa o individuos que se están analizando, en donde la pendiente corresponde a la tasa 

evolutiva. La tasa evolutiva generalmente se expresa en sustituciones por sitio por año o 

sustituciones por sitio por millón de años, según el alcance temporal del análisis. En la 

actualidad, los modelos de reloj más utilizados son aquellos que asumen una tasa evolutiva 

distinta a lo largo de cada rama del árbol filogenético, conocidos como reloj relajado. Sin 

embargo, el reloj estricto se sigue usando como hipótesis nula cuando se prueba la 

variación de la tasa evolutiva. La aplicación más frecuente del reloj molecular es estimar 

escalas de tiempo evolutivas a partir de datos genéticos y genómicos, un procedimiento 

denominado datación molecular (Ho y Duchêne, 2014; Luo y Ho, 2018). Aunque los 

primeros métodos de reloj relajado se desarrollaron dentro de un marco de máxima 

verosimilitud, recientemente se implementan dentro de un marco bayesiano. Los métodos 

bayesianos pueden manejar modelos evolutivos complejos que de otro modo serían 

intratables en un marco de máxima verosimilitud. Los métodos bayesianos de reloj 

relajado estiman la velocidad a lo largo de cada rama e incluyen dos clases de modelos, los 

relojes auto-correlacionados los cuales asumen que las ramas vecinas comparten tasas 

similares, y los no correlacionados, donde no se asume ninguna correlación entre las tasas 
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de las ramas vecinas. En su lugar, todas las tasas específicas de la rama se muestrean a 

partir de una distribución elegida, como una distribución logarítmica normal, exponencial o 

gamma (Drummond y Rambaut, 2007; Donoghue y Yang, 2016). 

El reloj molecular ha sido aplicado en el análisis epidemiológico de S. enterica con 

un enfoque evolutivo para estimar la emergencia de cepas o variantes de relevancia en 

salud pública. Por ejemplo, se ha observado la distribución de S. Cerro dentro de los 

Estados Unidos, identificando grupos clonales y que el clado de las cepas aisladas de 

bovinos procedentes de Nueva York provienen de un ancestro común datado en 1998 

(Rodriguez-Rivera et al., 2014; Kovac et al., 2017) o la estructura de la población de S. 

Minnesota y S. Heidelberg en Brasil (Kipper et al., 2020; Kipper et al., 2021). En 

Salmonella Typhimurium se ha identificado el ancestro común más reciente para las 

variantes U288 y ST34 en Reino Unido alrededor del año 1937, y el ancestro común más 

reciente del clado epidémico U288 en 1988 (Kirkwood et al., 2021). También, se ha 

establecido que el ancestro común más reciente para aislados de S. Typhimurium DT104 

surgió en 1948, en una forma susceptible a los antimicrobianos de un reservorio no 

identificado, mientras que el primer DT104 resistente a múltiples fármacos surgió de forma 

independiente en 1972 de una fuente desconocida (Leekitcharoenphon et al., 2016). El 

análisis de cepas de S. Typhimurium asociadas con humanos y bovinos del estado de Nueva 

York identificó a cuatro linajes representativos, dos linajes de cepas multidrogo-resistentes 

y dos linajes de cepas mayoritariamente susceptibles a los antibióticos. Dicho estudio 

estableció que los Linajes I y II surgieron en el estado de Nueva York alrededor de 1914 y 

1882 respectivamente, mientras que el Linaje III probablemente surgió alrededor de 1960 y 

el Linaje IV alrededor de 1972 (Carroll et al., 2020). Al analizar cepas invasivas de S. 

Typhimurium ST313 del África subsahariana se identificó el surgimiento de los Linajes I y 

II, así como el reemplazo clonal del Linaje I por el Linaje II relacionado con el gen de 

resistencia cat entre 2003 y 2005, encontrándose además una asociación temporal de 

expansión clonal de S. Typhimurium invasiva con los picos en la prevalencia del VIH 

(Okoro et al., 2012). 

Los estudios de reloj molecular mediante filogenias datadas también han permitido 

establecer dinámicas de dispersión de S. enterica serotipo Typhimurium entre distintos 

hospederos. Por ejemplo, se ha documentado que tres linajes de S. Typhimurium adaptadas 
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a aves paseriformes del Reino Unido y los Estados Unidos comparten un ancestro común 

alrededor de 1838. Dicho ancestro común evolucionó entre diferentes anfitriones de aves 

durante ~100 años, formando el linaje paseriforme de Estados Unidos en 1943, el linaje 

estadounidense de láridos en 1944 y el linaje de paseriformes del Reino Unido en 1965. El 

linaje lárido de Estados Unidos y el linaje paseriforme del Reino Unido se separaron entre 

sí alrededor de 1856 (Fu et al., 2022). Por otro lado, se ha estudiado un clado definido de 

cepas de S. Typhimurium asociadas a una patología renal en tortugas (Lepidochelys 

olivacea), el cual puede haberse originado tan recientemente como hace pocas décadas, 

unos cinco años antes que los aislamientos más antiguos del clado (Work et al., 2019). 

Finalmente, se determinó que Salmonella enterica subespecie enterica 4,[5],12:i:-ST34 se 

introdujo en los Estados Unidos desde Europa en múltiples ocasiones desde principios de la 

década de 2000, siendo la introducción principal en 2004 (Elnekave et al., 2020).  

 

I.7 El pangenoma de Salmonella enterica 

El pangenoma se define como el repertorio global de genes de una especie, o como “la 

colección completa de familias de genes que se encuentran en una determinada especie” 

(McInerney et al., 2017). El pangenoma de una especie procariota se compone de la suma 

del genoma núcleo (coregenome), que constituye el conjunto de familias de genes 

compartidos por todas las cepas de la misma especie, y el genoma accesorio (accessory 

genome), que es el conjunto de genes presentes en algunas, pero no en todas las cepas de la 

misma especie. No existe un consenso con relación a los mecanismos de evolución del 

pangenoma de una especie bacteriana, con argumentos tanto a favor de la evolución neutral 

(Andreani et al., 2017), como de la selección (McInerney et al., 2017). El debate se centra 

particularmente en el genoma accesorio, ya que existe evidencia de que este ha emergido 

como consecuencia de una extensiva transferencia horizontal de genes (HGT, por sus siglas 

en inglés) dentro una un tamaño de población efectivo muy grande, apoyando la neutralidad 

(Andreani et al., 2017). Sin embargo, también existen argumentos que indican que la 

evolución del genoma accesorio se encuentra moldeada por presión selectiva, que mantiene 

la diversidad actuando tanto sobre la pérdida de genes como sobre la ganancia de estos 

mediante HGT, por lo que los cambios en el contenido de genes de una especie son 

facilitados por y al mismo tiempo posibilitan la diferenciación de una población y la 
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adaptación al nicho (McInerney et al., 2017; Goyal, 2018). Un análisis reciente que analiza 

la co-ocurrencia de genes en el genoma accesorio de Pseudomonas spp. indica que la 

abundancia de genes en el genoma accesorio se da mediante selección, y se postula que esto 

puede ocurrir en especies de procariotes de pangenoma abierto como S. enterica (Whelan et 

al., 2021). 

En algunos estudios, el genoma accesorio puede subdividirse en aquellos genes que 

están ampliamente distribuidos (shell genes) en una población y aquellos que son raros 

(cloud/soft genes) o únicos (Nagy et al., 2020; Whelan et al., 2021). Se considera que el 

genoma núcleo incluye todos los genes responsables de los aspectos básicos de la biología 

de una especie y sus principales rasgos fenotípicos, representando aproximadamente el 60% 

del pangenoma. Por el contrario, los genes accesorios contribuyen a la diversidad de 

especies y pueden codificar vías y funciones bioquímicas complementarias que no son 

esenciales para el crecimiento bacteriano pero que confieren ventajas selectivas, como la 

adaptación a diferentes nichos, la resistencia a los antibióticos o la colonización de un 

nuevo hospedero en bacterias patógenas. 

Generalmente el pangenoma es considerablemente más grande que el genoma 

núcleo (Brockhurst et al., 2019; Innamorati et al., 2020; Aggarwal et al., 2022). El 

pangenoma se clasifica como "abierto" cuando con la adición de un nuevo genoma 

secuenciado el número de genes recién descubiertos aumenta. Por otro lado, el pangenoma 

se denomina “cerrado” si el número de nuevos genes descubiertos sigue siendo el mismo 

tras la adición de nuevos genomas (Brockhurst et al., 2019; Aggarwal et al., 2022). De 

manera general, el pangenoma modela el conjunto completo de elementos genómicos en 

una especie o clado determinado. Los análisis pangenómicos estándar se centran en la 

determinación de un genoma núcleo y un genoma accesorio (Eizenga et al., 2020). Los 

pasos generales para la construcción del pangenoma incluyen el ensamblaje del genoma de 

las diferentes cepas, seguido del alineamiento de los genomas y la diferenciación del 

genoma núcleo y el genoma accesorio. Los genes identificados se utilizan luego para la 

anotación funcional. Entre las aplicaciones del análisis del pangenoma está la identificación 

de genes nuevos, la evaluación de la capacidad de un organismo para migrar a un nicho 

específico, la descripción detallada de las interacciones hospedero-patógeno, facilitar la 
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identificación taxonómica, así como la selección de objetivos para vacunas, tratamientos y 

diagnósticos (Innamorati et al., 2020; Aggarwal et al., 2022). 

El pangenoma de S. enterica muestra que el genoma núcleo de la especie tiene 2 

800 genes. En cuanto al genoma accesorio, se ha determinado que está compuesto por 

alrededor de 19 000 genes (Jacobsen et al., 2011; Vila Nova et al., 2019). Se han construido 

distintos pangenomas para el serotipo Typhimurium, los cuales indican que el pangenoma 

del serotipo es abierto. Mientras que un estudio encuentra que el genoma núcleo está 

formado por 3 988 genes y el genoma accesorio consta de 7 535 genes (Carroll et al., 

2020). Otro trabajo describe un genoma núcleo de 3 455 genes y un genoma accesorio de 7 

713 genes (Hurtado et al., 2022). En cuanto a genotipos emergentes, el pangenoma del 

genotipo ST313 muestra que todos los genomas comparten 2 880 genes correspondientes al 

genoma núcleo y se encontraron 4 171 genes en el genoma accesorio. El análisis del 

pangenoma mostró que los genomas ST313 de S. Typhimurium estudiados presentan un 

pangenoma abierto (Seribelli et al., 2020). 

A la fecha, no existe un pangenoma para el genotipo ST213 que ayude a revelar los 

patrones de evolución de virulencia, resistencia al estrés y otras características de 

relevancia en salud pública como la resistencia a antibióticos. Por todo lo anterior, en el 

presente trabajo se planteó la realización de un análisis genómico comparativo de cepas de 

S. Typhimurium genotipo ST213 tanto a nivel de México, como posible centro de 

dispersión reciente del patógeno, como a nivel mundial, dado el incremento de reportes de 

dicho genotipo en las bases de datos genómicas, provenientes de distintos países en los 

últimos años. 
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II. JUSTIFICACIÓN 

 

La capacidad de variación de las especies bacterianas patógenas de humano, junto con 

factores de salud pública asociados al manejo de enfermedades infecciosas, han contribuido 

a la emergencia de nuevos patógenos o variantes de patógenos de relevancia 

epidemiológica a nivel global. Dichos patógenos emergentes pueden ser más virulentos, 

presentar una mayor resistencia a los antibióticos o sobrevivir a condiciones ambientales 

adversas fuera del hospedero. Aún más, algunas de estas variantes de patógenos pueden 

presentar una combinación de dichas características. 

En Salmonela enterica serotipo Typhimurium se han detectado variantes emergentes de 

relevancia en salud pública, incluidos las variantes monofásicas y los genotipos ST34, 

ST313 y ST213. Estos patógenos emergentes se han asociado tanto a enfermedades 

diarreicas como a una infección sistémica, presentan resistencia múltiple a antibióticos y 

algunos se han dispersado a nivel global. Además, en el caso del genotipo ST313 el análisis 

genómico comparativo ha sido la única herramienta epidemiológica que ha permitido la 

detección de linajes o subpoblaciones. Esta estrategia de subtipificación mostró su 

relevancia epidemiológica al distinguir un linaje geográfica y temporalmente definido, 

resistente a antibióticos y asociado a enfermedad sistémica, de otro que no presenta dichas 

características.    

Aunque la evidencia reportada sugiere que el genotipo ST213 surgió como patógeno 

emergente en México y de ahí inició su dispersión a otras regiones del mundo, se 

desconoce el patrón de dispersión y las características epidemiológicas de dicho genotipo a 

nivel global. El incremento de los reportes de genomas del genotipo ST213 en las bases de 

datos públicas, provenientes de distintos países de América, Europa y Asia, indican una 

rápida dispersión reciente, por lo que adquiere una relevancia en salud pública a nivel 

global. 

Además de su relevancia epidemiológica y en salud pública a nivel global, el estudio de 

variantes genéticas emergentes como las cepas del genotipo ST213 contribuye a un mejor 

entendimiento de los fenómenos evolutivos relacionados con su dispersión y virulencia. 
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III. HIPÓTESIS 

 

El genotipo ST213 de Salmonella enterica serotipo Typhimurium muestra un patrón de 

dispersión global en subgrupos epidemiológicos bien diferenciados que portan diferentes 

determinantes genéticos de relevancia en salud pública. 

 

IV. OBJETIVOS  

IV.1 Objetivo General 

Analizar las relaciones genómico-epidemiológicas entre cepas del genotipo ST213 de 

Salmonella Typhimurium de distintas regiones geográficas para establecer posibles 

patrones de dispersión y de distribución de determinantes genéticos de relevancia en salud 

pública. 

 

IV.2 Objetivos específicos 

1. Diferenciar subgrupos epidemiológicos del genotipo ST213.  

2. Establecer el patrón de distribución de los determinantes genéticos de resistencia a 

antibióticos y virulencia en las cepas globales del genotipo ST213. 

3. Evaluar la emergencia y dispersión del genotipo ST213 en México. 

4. Generar un modelo de emergencia y dispersión global del genotipo ST213.
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V. ESTRATEGIA GENERAL 
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VI. RESULTADOS 

A continuación, se presentan los resultados de este trabajo, los cuales son presentados 

en los siguientes tres capítulos: 

 

CAPÍTULO I 

Epidemiología genómico-molecular comparativa de los genotipos ST19 y ST213 de 

Salmonella enterica serotipo Typhimurium en México. 

 

CAPÍTULO II 

Comparative Genomic Analysis Discloses Differential Distribution of Antibiotic 

Resistance Determinants between Worldwide Strains of the Emergent ST213 Genotype of 

Salmonella Typhimurium. 
 

CAPÍTULO III  

Análisis epidemiológico molecular global del genotipo emergente ST213 de Salmonella 

Typhimurium. 
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CAPÍTULO I 

Epidemiología genómico-molecular de los genotipos ST19 y 

ST213 de Salmonella enterica serotipo Typhimurium en México 

 

Resumen 

La evidencia acumulada a la fecha sugiere que el genotipo ST213 de Salmonella enterica 

serotipo Typhimurium surgió en México, como una variante del genotipo fundador ST19.  

Se ha documentado que los genotipos emergentes de S. enterica a nivel global presentan 

resistencia múltiple a antibióticos y portan genes de virulencia que los hacen de relevancia 

en salud pública. Debido a la gran proximidad genética entre cepas del mismo genotipo, la 

evaluación de las relaciones epidemiológicas a este nivel de diferenciación solo es posible 

mediante el análisis genómico comparativo.  No obstante que ya se cuenta con un número 

relevante de genomas de cepas del genotipo ST213 en México, a la fecha no se ha realizado 

un análisis genómico comparativo para evaluar su relevancia en salud pública, analizando 

los determinantes de virulencia y resistencia a antibióticos. En el presente trabajo se 

evaluaron 63 genomas del genotipo ST19 y 83 genomas del genotipo ST213 de cepas 

aisladas en México, procedentes de distintos tipos de muestra y de distintos años de 

aislamiento. El análisis genómico comparativo mostró que un alto porcentaje de cepas de 

ambos genotipos portan los genes de resistencia golS, mdsA, mdsB y mdsC asociados con la 

resistencia a diversas familias de antibióticos. En contraste, los genomas de las cepas del 

genotipo ST213 mostraron la presencia de los genes mcr-1 de resistencia a colistina, fosA3 

de resistencia fosfomicina y mphA de resistencia a macrólidos, ausentes en el genotipo 

ST19. El patrón de agrupamiento con base en 46 genes de resistencia a antibióticos 

diferencia, en general a los genotipos de estudio. Se encontraron 119 genes de virulencia en 

los genomas analizados, con los que se pudieron generar 11 perfiles de virulencia distintos, 

de los cuales ocho fueron únicos del genotipo ST19 y dos únicos del genotipo ST213 y 

relaciona a las cepas de humano con las de bovino. El patrón de agrupamiento con base en 

genes de virulencia genera subgrupos bien definidos compuestos por uno solo de los 

genotipos analizados, y relaciona a las cepas de humano con las aisladas de cuerpos de agua 

y de pollo. Los genomas de las cepas del genotipo ST213 presentan señal temporal y la 

filogenia datada obtenida sugiere que el ancestro común de dicho genotipo emergió en 

1871 (95% HD1795-1930) y este se diversificó en el país al inicio de la última década del 

siglo pasado. Las redes de dispersión generadas muestran que el principal elemento de 

dispersión del genotipo ST19 es el ser humano, mientras que para el genotipo ST213 son 

los alimentos de origen animal. El presente trabajo permite generar hipótesis robustas sobre 

la historia evolutiva del genotipo ST213 en México y diferenciar los determinantes de 

resistencia a antibióticos y de virulencia, así como de dispersión entre el genotipo ST19 y 

ST213 en el país. 
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Introducción 

Salmonella enterica prevalece como una de las bacterias patógenas transmitidas por 

alimentos de mayor relevancia en salud pública a nivel global (Antunes et al., 2020), 

ocasionando brotes de enfermedades gastrointestinales, así como infecciones sistémicas en 

pacientes desnutridos o inmunocomprometidos (Marchello et al., 2022; Stanaway et al., 

2019).  La mayoría de los serotipos de dicho patógeno que ocasionan enfermedades en los 

animales y el ser humano pertenecen a S. enterica subsp. enterica (Cheng et al., 2019), 

siendo el serotipo Typhimurium uno de los de mayor incidencia a nivel global, generalista 

que infecta a diversas especies animales y se aísla de distintas matrices de alimentos (De 

Cesare, 2018; Ferrari et al., 2019). Este serotipo ha sido caracterizado como un agente 

zoonótico, que se transmite frecuentemente de distintas especies animales a humanos 

(Cheng et al., 2019; Ferrari et al., 2019). 

El análisis genómico comparativo de S. enterica ha permitido la identificación de 

grupos clonales de relevancia en salud pública que incluyen variantes monofásicas de 

serotipos y genotipos particulares emergentes o re-emergentes (Makendi et al., 2016; 

Elnekave et al., 2018; Mather et al., 2018; Elbediwi et al., 2020). En particular, dentro del 

serotipo Typhimurium se ha documentado ampliamente la emergencia del genotipo de 

Secuencia Tipo ST313 en África Subsahariana, involucrado en infecciones sistémicas en 

pacientes portadores del VIH (Okoro et al., 2012; Okoro et al., 2015), del cual se han 

reportado variantes en Reino Unido y Brasil (Ashton et al., 2017; Panzenhagen et al., 

2018). También, el genotipo ST34, reportado como emergente inicialmente en China (Sun 

et al., 2014) se ha encontrado posteriormente en otros países ocasionando brotes de diarrea 

(Biswas et al., 2019). El genotipo ST213 se reportó como una variante de relevancia en 

salud pública en México, aislándose tanto en pacientes enfermos como sanos, así como en 

muestras de alimento animal destinado al consumo humano (Wiesner et al., 2009). Se 

encontró un patrón temporal de reemplazo del genotipo ancestral-fundador del serotipo 

Typhimurium ST19 por el genotipo ST213 en cuatro estados de México entre los años 

2000 y 2005. Posteriormente se documentó que cepas del genotipo ST213 carecen del 

plásmido de virulencia de Salmonella (pSTV) y portan dos grupos de plásmidos IncA/C 

que les confieren resistencia a múltiples antibióticos, uno de los cuales porta el gen blaCMY-2 

que codifica para una beta lactamasa tipo AmpC capaz de hidrolizar cefalosporinas de 
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tercera generación (Wiesner et al., 2009; Wiesner et al., 2011). El genotipo ST213 ha 

mostrado una dispersión a Norteamérica, Europa y Asia después de su reporte inicial en 

México (Hernández-Díaz et al., 2022), lo que lo posiciona como una variante 

epidemiológicamente relevante a nivel global. 

Nuestro grupo de trabajo ha explorado las diferencias genotípicas y fenotípicas entre 

cepas de los genotipos ST19 y ST213 con la finalidad de establecer hipótesis que permitan 

explicar el reemplazo de prevalencia entre dichos genotipos. Así, hemos documentado que 

el genotipo ST213 presenta características asociadas a la resistencia al estrés de la 

preservación de alimentos significativamente distintas de las del genotipo ST19, como una 

mayor motilidad y una mejor capacidad para formar biofilm y desarrollar células 

filamentosas bajo condiciones de estrés relacionadas con la conservación de alimentos 

(Gómez-Baltazar et al., 2019). En dichas condiciones este genotipo emergente también 

muestra una relación de ácidos grasos insaturados/saturados (0.5-0.6) que indica una mayor 

fluidez de la membrana que la del ST19. Por otro lado, las cepas ST213 muestran una 

mayor capacidad de internalización y mayor incremento en la secreción de interleucinas IL-

8 e IL-6 por las células Caco-2 que las cepas ST19, así como un daño histopatológico 

característico de gastroenteritis en ratas Wistar (Gómez-Baltazar et al., 2023). Además, se 

ha evaluado in silico e in vitro el interactoma MreBCD de ambos genotipos, el cual está 

involucrado en la regulación de la patogénesis en S. enterica, dando como resultado 

patrones de interacción diferenciales involucrados en la motilidad y supervivencia de 

Salmonella en células eucariotas (Zepeda-Gurrola et al., 2021). 

Todos los factores anteriores contribuyen a generar una hipótesis robusta que 

permita explicar el reemplazo de ST19 por ST213 en México. Sin embargo, a la fecha se 

desconoce el proceso de dispersión del genotipo ST213 en este país, en el que parece haber 

surgido como patógeno de relevancia global. En este trabajo se realizó una evaluación 

epidemiológica del genotipo ST213 en México empleando un análisis genómico 

comparativo de los genomas de dicho genotipo depositados en bases de datos públicas. Se 

analizan las características genómicas de relevancia en salud pública de dicho genotipo, 

contrastándolas con genomas de cepas del genotipo fundador ST19 también de México. Se 

establecen hipótesis sobre la emergencia y dispersión de genotipo ST213 en México, con 

base en la evidencia genómica y los metadatos asociados a los genomas analizados. 
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Material y Métodos 

Genomas obtenidos de bases de datos 

Se realizó la búsqueda en la plataforma EnteroBase de genomas de S. Typhimurium de los 

genotipos ST19 y ST213 de cepas aisladas en México, encontrándose 92 reportes para 

ST213 y 76 para ST19 (10 de noviembre de 2022). De estos 168 genomas reportados en 

EnteroBase, se descartaron 33 debido a que: (i) 10 no reportaban el año de aislamiento, y 

(ii) 20 no estaban disponibles genomas ensamblados o lecturas sin procesar (reads). Se 

obtuvieron 102 pares de lecturas sin procesar del sitio EMBL-EBI: EMBL's European 

Bioinformatics Institute y 36 genomas ensamblados (draft genomes) se obtuvieron 

directamente del sitio de EnteroBase. Los metadatos de todas las cepas ST19 cuyos 

genomas fueron seleccionados para su análisis se presentan en la tabla Suplementaria S1. 

En el caso de las cepas ST213, se muestran los metadatos de las cepas analizadas cuyos 

genomas no fueron incluidas en nuestro análisis previo (Hernández-Díaz et al., 2022). 

 

Secuenciación del genoma de nuevas cepas mexicanas de S. enterica 

Se obtuvo el genoma de 11 cepas de S. enterica aisladas entre 2008 y 2011 en el estado de 

Michoacán de muestras de alimentos de origen animal, principalmente res y cerdo. Estas 

cepas fueron amablemente proporcionadas por el Laboratorio Estatal de Salud Pública de 

Michoacán (LESPM) en Michoacán, México. Las cepas se seleccionaron una vez que la 

serotipificación por el esquema de Kauffman-White mostró su asignación al serotipo 

Typhimurium y la genotipificación por Multilocus Sequence Typing de siete loci permitió 

la asignación de Secuencia Tipo (ST) (Tabla 1). Se generó la secuencia del genoma 

completo de estas 11 cepas mediante secuenciación de extremos pareados (lecturas de 250 

pb) utilizando la plataforma Illumina 1.9., a través de la empresa GENEWIZ Inc., Azenta 

Life Sciences Company (NJ, USA). 
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Tabla 1. Información de las cepas de Salmonella enterica cuyos genomas fueron obtenidos en 

el presente trabajo.  

Cepa 
Código 

LGMM 
Alimento Municipio Año ST 

SAL004 MEXF19_2009 Queso fresco Ciudad Hidalgo 2009 19 

SAL016 MEX19F_2009 Carne de cerdo Morelia 2009 213 

SAL021 MEX21F_2009 Chorizo  Lázaro Cárdenas 2009 213 

SAL024 MEX16F_2009 Chorizo Lázaro Cárdenas 2009 213 

SAL028 MEX15F_2009 Chorizo Uruapan 2009 213 

SAL039 MEX18F_2008 Carne de res  Apatzingán 2008 213 

SAL096 MEX22F_2009 Carne de res  Zamora 2009 213 

SAL109 MEX14F_2009 Carne de res Zamora 2009 213 

SAL115 MEX17F_2009 Queso asadero Tanhuato 2009 213 

SAL127 MEX20F_2008 Carne de res  La Piedad 2008 213 

SAL196 MEX23F_2011 Chorizo Pátzcuaro 2011 213 

 

Análisis bioinformático 

Para el análisis de los genomas de las cepas seleccionadas se incluyeron las 102 lecturas sin 

procesar obtenidas de bases de datos (EMBL-EBI), los 11 conjuntos de lecturas sin 

procesar de los genomas obtenidos en este trabajo y los 33 genomas ensamblados de 

Enterobase. El paquete TORMES 1.3.0 (Quijada et al., 2019) se utilizó para el análisis del 

genoma bacteriano completo y/o sus datos de secuenciación sin procesar de Illumina, 

empleando los filtros de calidad predeterminados. Aquellos reads que no pasaron los filtros 

de calidad de dicho paquete para su ensamblado, se procesaron con BACTOPIA (Petit y 

Read, 2020) para el control de calidad, ensamblaje y anotación. 

Una vez obtenidos los 146 borradores de los genomas (draft genomes) de ambos 

genotipos se evaluó su calidad considerando el tamaño del genoma (~4.8-5.5 MB), el valor 

de N50, número de contigs (≤ 250 contigs), el tamaño promedio de contig y el tamaño del 

contig más largo. Como resultado de este proceso de filtrado se descartaron tres genomas 

de cepas ST19 debido a que el número de contigs superó los 250. Los datos de calidad de 

los genomas ensamblados y obtenidos de las bases de datos de todas las cepas ST19 se 

presentan en la Tabla Suplementaria S2, en el caso de las cepas ST213, se muestran los 

datos de calidad de las cepas cuyos genomas no fueron reportados anteriormente por 

nuestro grupo de trabajo (Hernández-Díaz et al., 2022). 
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Análisis de genes asociados a virulencia y resistencia a antibióticos 

En los genomas seleccionados se identificaron genes de resistencia a antibióticos (AMR) y 

genes relacionados con virulencia a través de TORMES 1.3.0 con las herramientas ARG-

ANNOT (Gupta et al., 2014), CARD (Alcock et al., 2020) y ResFinder (Florensa et al., 

2022) para la identificación de genes AMR y VFDB: Virulence Factor Database (Liu et., 

2022) para genes de virulencia. Una vez identificados los diversos genes, se construyeron 

matrices binarias (1,0) para representar la presencia (1) /ausencia (0) de genes de resistencia 

o genes de virulencia, según el análisis correspondiente. Aquellos genes presentes en los 

genomas de todas las cepas probadas fueron excluidos del análisis. Las dos matrices fueron 

analizadas en el servidor ClustVis (Metsalu y Vilo, 2015) con los parámetros de Manhattan 

y UPGMA, para el cálculo de distancias y la generación del patrón de agrupamiento, 

respectivamente. Las distancias de Manhattan se calcularon con base en la 

presencia/ausencia de 49 genes de resistencia a antibióticos y 119 genes de virulencia. De 

igual forma se realizaron matrices y mapas de calor relacionando cada uno de los genes con 

el tipo de muestra de la cual fueron obtenidos los genomas de estudio. Para esto, los tipos 

de muestra agua de río (R), alimentos (F), bovino (B), cerdo (S), humano (H) y la categoría 

de “no determinado” (ND/Otros) incluyeron genomas de ambos genotipos durante los años 

2002, 2003, 2004, 2008, 2009, 2011, 2019 y 2021; agua de presa (D) y pollo (Ch) solo 

genomas ST213 en los años 2005, 2007 y 2020, mientras que animal silvestre (Wa), equino 

(Eq) y suelo/polvo (SD) solo incluyeron genomas ST19 en 1969, 2000, 2001, 2010, 2017, 

2018 y 2022. 

 

Distribución de genoma accesorio 

El cálculo del Pangenoma se realizó con Roary (Page et al., 2015) y la identificación de 

“vecinos” del pangenoma de los 146 draft genomes aislados en México a través de 

PANINI (Abudahab et al., 2019), utilizando aprendizaje automático basado en t-SNE. Se 

utilizó el servidor PANINI en el navegador y se integró con la plataforma Microreact 

(Argimón et al., 2016) para la visualización. 
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Reconstrucción filogenética y diagnóstico de señal temporal 

Se usó el paquete IQ-TREE (Minh et al., 2020) para construir una filogenia de máxima 

verosimilitud (ML) usando el conjunto de SNPs filtrados del genoma núcleo producidos 

por Gubbins versión 2.2.0 para los 146 genomas de las cepas mexicanas, a partir de la 

alineación de SNP del genoma núcleo producido por Snippy. El modelo óptimo de 

evolución determinado utilizando ModelFinder (Kalyaanamoorthy et al., 2017) fue 

TVM+F+ASC+R2. Se generaron 5 000 réplicas de la prueba de relación de verosimilitud 

aproximada similar a Shimodaira Hasegawa (SH-aLRT) de soporte de rama, y 5 000 

réplicas de la prueba de arranque ultrarrápido. 

Se utilizó el paquete TempEst versión 1.568 (Rambaut et al., 2016) para evaluar la 

estructura temporal de la filogenia resultante. Debido a la falta de evidencia de una señal 

temporal fuerte para la filogenia construida usando los genomas de las 146 cepas 

consideradas inicialmente (Coeficiente de correlación 0.2506 y R2 = 6.2801E-2), se 

procedió a construir una filogenia de máxima verosimilitud (ML) usando el conjunto de 

SNP filtrados producidos por Gubbins 2.2.0 para los genomas de 83 cepas ST213, una cepa 

ST19, dos cepas ST313 y el genoma de la cepa referencia ATCC14028 (ST19). En esta 

nueva reconstrucción filogenética se encontró evidencia de señal temporal (Coeficiente de 

correlación 0.7436 y R2 = 0.553) para la construcción de la filogenia datada (Figura 1). 

 

Construcción de redes de transmisión 

Para describir de manera general las rutas de transmisión de patógenos a través de la 

población de S. Typhimurium ST213, se reconstruyó la red de transmisión con el servidor 

web StrainHub (https://strainhub.io/) (de Bernardi-Schneider et al., 2020). Se eligió la 

reconstrucción de ascendencia de Parsimonia y la medida de centralidad de cercanía (qué 

tan cerca está un nodo como punto directo de transmisión a otros nodos). En StrainHub se 

ingresó el árbol filogenético ML obtenido de IQ-Tree a partir de Gubbins y metadatos (año 

y hospedero) en formato de valores separados por comas (CSV) para ejecutar el paso de 

reconstrucción de ascendencia. 

 

https://strainhub.io/
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Figura 1. Análisis de la señal temporal de la filogenia ML de las cepas de S. enterica estudiadas. La imagen 

muestra el análisis de regresión. El panel muestra los valores del coeficiente de correlación y de R2. 

 

Reconstrucción de la filogenia de datada 

El paquete BEAST versión 1.10.4 (Suchard et al., 2018) se usó para construir una filogenia 

datada usando los SNPs del genoma núcleo detectados en los genomas 83 de las cepas 

genotipo ST213, las dos cepas ST313 y una cepa ST19 aislados en México, además del 

genoma de la cepa de referencia ST19 ATCC14028 de S. Typhimurium. Se utilizó un reloj 

molecular logarítmico relajado y un modelo de población Bayesian Skyline para tener en 

cuenta las tasas variables entre linajes y los posibles cambios en el tamaño efectivo de la 

población, respectivamente. Se utilizó una distribución logarítmica normal. Se realizaron 

cinco corridas independientes usando esta combinación de modelo de reloj/población, con 

longitudes de cadena de cien millones de generaciones, muestreando cada 10 000 

generaciones. 

Se empleó el paquete LogCombiner (Suchard et al., 2018) para agregar los archivos 

de árbol y registro resultantes producidos, mientras que mediante TreeAnnotator (Suchard 

et al., 2018) se generó un árbol de máxima credibilidad de clado (MCC) usando alturas de 

nodo de ancestro común y un 10 % de quemado. La filogenia datada se observó y editó con 

FigTree versión 1.4.4 (http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree/). 
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Resultados 

De acuerdo con la información obtenida en Enterobase (consultada en febrero del 2023), 

México presenta un registro de 3 788 cepas del género Salmonella distribuido en 105 

serotipos diferentes, siendo los serotipos Newport, Anatum y Typhimurium los más 

prevalentes. Dentro del serotipo Typhimurium se encontraron ocho genotipos diferentes por 

MLST clásico de siete genes housekeeping, mostrándose a los genotipos ST19 y ST213 con 

mayor presencia epidemiológica en el país, particularmente, desde el año 2000 al 2022 

(Figura 2). Aunque con base únicamente en los genomas depositados, el análisis de los 

datos de Enterobase indica las variaciones en la prevalencia de STs en el país, 

particularmente en el presente siglo, con la debilidad de no ser un muestreo dirigido para 

analizar esto. Entre los años 2005-2007, 2012-2016 y 2020 no hubo reportes de cepas ST19 

en México, mientras que, en 2006, el periodo 2012-2018 y 2022 no hubo reportes para 

ST213. En el periodo comprendido entre 2001 y 2007, el genotipo ST213 tuvo mayor 

prevalencia que el resto de los genotipos. Después de este periodo disminuyeron los 

reportes prácticamente a la mitad; sin embargo, hubo un repunte de todos los genotipos, 

principalmente de ST19 y ST213 entre 2017 y 2020. 

 

 
Figura 2. Genotipos de Salmonella Typhimurium determinados mediante Secuencia Tipo reportados en 

México. Distribución temporal de los genotipos de S. Typhimurium en México, de acuerdo con lo reportado 

en Enterobase al 24 de febrero de 2023 (https://enterobase.warwick.ac.uk). 
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Después de los filtrados de calidad, se recuperaron 63 genomas del genotipo ST19 y 83 del 

ST213 para su análisis epidemiológico y bioinformático. Para ambos genotipos se 

encontraron proporciones similares en la distribución de cepas por muestra (Figura 3), 

siendo las muestras de origen humano y ambientales aquellas de las que provienen el mayor 

número de cepas. Es conveniente mencionar que, aun cuando algunos genomas se 

registraron como pertenecientes a cepas obtenidas de alimentos o de origen animal, la 

mayoría de las cepas que se clasificaron como aisladas de alimentos provenían de alimentos 

de origen animal, en su mayoría provienen de animales para la alimentación humana. Hay 

genomas de cuyas cepas no se especificó el tipo de muestra de aislamiento, por lo que se 

registraron como “No determinado” u “Otros” (ND/Otros). 

 

 
Figura 3. Distribución por tipo de muestra de las cepas de los genotipos ST19 y ST213 de S. Typhimurium 

aisladas en México cuyos genomas se analizaron en este trabajo. Los datos son de acuerdo con lo reportado en 

Enterobase al 24 de febrero de 2023 (https://enterobase.warwick.ac.uk). 
 

Presencia de genes de resistencia a los antibióticos en los genomas de las cepas de 

genotipos ST19 y ST213 de México 

Se identificaron 49 genes de resistencia a antibióticos en los genomas analizados, de los 

cuales 38 ya se han documentado previamente para el genotipo ST213 (Hernández-Díaz et 

al., 2022); los once restantes se muestran en la Tabla 2. Los genes aac(3)-IId, aac(6)-Iaa, 

aadA1, aadA2, aadA5, ant(3)-IIa, aph(3)-Ia, aph(3)-Ib, aph(6)-Id, blaCARB-3, blaTEM, 

dfrA17, floR, golS, mdsA, mdsB, mdsC, mdtK, oqxA, oqxB, qnrB5, sdiA, sul1, sul2, tetA, 
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tetB y tetR se identificaron en genomas de los genotipos ST19 y ST213. Los genes blaOXA-2, 

dfrA1, dfrA14, qnrB19, sat-1, tetC, tetG y tetR(G) se identificaron solo en genomas de 

ST19, mientras que los genes aac(3)-IV, aph(4)-Ia, blaCMY, blaCTX-M-14, cmlA1, dfrA12, 

fosA3, linG, mcr-1, mphA, qacH, qnrA1, sul3 y tetU se encontraron únicamente en genomas 

de ST213.  

Los genes aac(6)-Iaa, mdtK y sdiA estuvieron presentes en el 100% (n=146) de los 

genomas analizados, los genes golS, mdsA, mdsB y mdsC en el 98-99%, siete genes se 

encontraron entre el 50-65% de los genomas estudiados, otros siete genes se identificaron 

entre el 20-40% de los genomas del estudio, 19 genes se encontraron entre el 1-15% de los 

genomas aquí incluidos. Finalmente, los genes aph(4)-Ia, blaOXA-2, cmlA1, mcr-1, mphA, 

qnrA1, qnrB19, tetC y tetU se encontraron en <1% de los genomas estudiados. 

 

Tabla 2. Genes de resistencia a antibióticos encontrados en los genomas de cepas de genotipos ST19 y 

ST213 de México. 

Grupo de antibiótico/ 

Gen de resistencia 

Codificado en Frecuencia (%) 

ST19 ST213 

Aminoglucósidos 

aadA1 

 

sat-1 

 

Plásmidos, transposones, integrones 

 

Plásmidos 

 

1.5 (n=1) 

 

3.1 (n=2) 

 

2.4 (n=2) 

β-lactámicos 

blaCTX-M-14 

blaOXA-2 

 

Plásmidos, cromosoma 

 

 

 

1.5 (n=1) 

 

2.4 (n=2) 

Colistina 

mcr-1 
Plásmidos 

  

1.2 (n=1) 

Fosfomicina 

fosA3 

 

Plásmidos, cromosoma 

  

2.4 (n=2) 

Macrólidos 

mphA 

 

Plásmidos, cromosoma 

  

1.2 (n=1) 

Tetraciclinas 

tetG 

tetR 

tetR(G) 

Plásmidos, cromosoma 

 

26.9 (n=17) 

4.7 (n=3) 

26.9 (n=17) 

 

 

93.9 (n=78) 

Diaminopirimidinas 

dfrA14 

 

Plásmidos, cromosoma 

 

3.1 (n=2) 

 

 

Hasta donde se pudo documentar en el presente trabajo, este sería el primer reporte 

del gen mcr-1 en el genotipo ST213 de S. Typhimurium. La frecuencia de cada uno de los 

genes se muestra detalladamente en la tabla suplementaria S3. 

Varios de los genes de resistencia a antibióticos se encontraron únicamente en los 

genomas de cepas de genotipo ST19. Así, los genes blaOXA-2 y tetC solo se encontraron en 
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genomas de cepas procedentes de humano en 2004. Los genes dfrA14 y sat-1 solo se 

encontraron en genomas obtenidos de muestras de origen humano entre 2000-2004; dfrA1 

en muestras de alimentos y humano obtenidas en 2001-2002 y 2011. El gen qnrB19 se 

identificó en un genoma de agua de río obtenido en 2021, mientras que tetG y tetR(G) se 

encontraron en cepas obtenidas de agua de río, bovino, cerdo y humano aisladas en 2000-

2004 y 2018-2019. De aquellos genes que solo se identificaron en genomas de cepas con 

genotipo ST213, aac(3)-IV se encontró en muestras de bovino y humano obtenidas en 2003 

y 2021. Los genes aph(4)-Ia, cmlA1, mcr-1 y mphA se encontraron solo en un genoma 

obtenido de bovino en 2021. Los genes qnrA1 y tetU se encontraron en un genoma cada 

uno, de bovino en 2004 y de humano en 2003, respectivamente; mientras que el gen dfrA12 

se identificó en todos los tipos de muestra y años en que se aislaron cepas de este genotipo, 

exceptuando el año 2008. Adicionalmente el gen blaCMY también se encontró en todos los 

años, al igual que qacH y sul3, pero estos no se identificaron en 2007. Los genes qacH y 

sul3 no se encontraron en cepas obtenidas de agua de presa, mientras que blaCMY no se 

encontró en la categoría no especificado. El gen linG solo se identificó en genomas de 

ST213 procedentes de agua de río obtenidos en 2019 y 2021, mientras que los genes blaCTX-

M-14 y fosA3 se identificaron en genomas procedentes de agua de río y bovino en los años 

2020 y 2021. 

Algunos genes de resistencia a antibióticos se encontraron en genomas de cepas de 

ambos genotipos estudiados. Así, los genes aac(6)-Iaa, golS, mdsA, mdsB, mdtK, sdiA y 

mdsC se identificaron en todos los tipos de muestra y años incluidos en este trabajo, a 

excepción del último, que no se identificó en ningún genoma del 2009. En ST213, los 

genes aac(3)-IId, aadA2, aph(3)-Ib, aph(6)-Id, floR, oqxA, oqxB, sul2, tetA y tetR se 

identificaron en genomas obtenidos de muestras de agua de presa, agua de río, alimentos, 

bovino, cerdo, humano, pollo y no especificado, exceptuando aac(3)-IId, oqxA y oqxB que 

no se identificaron en genomas provenientes de agua de presa y floR que no se identificó en 

muestras de pollo. La mayoría de los diez genes antes mencionados se encontraron en 

genomas obtenidos de prácticamente todos los años del periodo de aislamiento de las cepas 

de estudio. 

Los genes aac(3)-IId, aadA2, aph(3)-Ib, aph(6)-Id, floR, oqxA, oqxB, sul2, tetA y 

tetR, se identificaron en cepas del genotipo ST19 provenientes de muestras de cerdo, 
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alimentos y humano, mientras que aadA2 y floR no se encontraron en muestras de 

alimentos, pero si en aquellas de agua de río y bovino. Por otra parte, los genes aac(3)-IId, 

oqxA y oqxB no estuvieron presente en cepas de muestras de origen humano. En genomas 

del genotipo ST213, los genes aadA1, aadA5, aph(3)-Ia, blaTEM y dfrA17 se identificaron 

en cepas de origen bovino y de alimentos, mientras que aph(3)-Ia y blaTEM también se 

identificaron en muestras no especificadas y blaTEM en muestras de origen humano. El gen 

ant(3)-IIa solo se identificó en muestras de agua de río, blaCARB-3 solo en muestras de 

bovino y tetB únicamente en muestras de origen humano. El gen qnrB5 se encontró en 

genomas provenientes de muestras de agua, de bovino y no especificadas, mientras que 

sul1 solo se encontró en muestras de origen bovino y humano. En genomas del genotipo 

ST19, los genes aadA1 y tetB se identificaron solamente en muestras de origen humano, 

ant(3)-IIa y qnrB5 solo en muestras de alimentos y agua de río, respectivamente. Los genes 

aadA5 y dfrA17 se identificaron en genomas provenientes de muestras de alimentos y 

cerdo, y aph(3)-Ia, blaTEM y sul1 tanto en muestras de alimentos como de origen humano. 

Adicionalmente, los genes aph(3)-Ia y blaTEM también se encontraron en muestras de cerdo, 

mientras que blaCARB-3 se identificó en muestras de agua de río, bovino, cerdo y humano. 

Los genes de resistencia a antibióticos encontrados en los genomas estudiados 

mostraron un patrón diferencial de presencia temporal en ambos genotipos, con genes 

presentes en los genomas de cepas aisladas en todo el periodo de muestreo incluido en el 

estudio y otros presentes solo en uno de los años del periodo. Por ejemplo, los genes 

aac(3)-IId, aadA2, aph(3)-Ib, aph(6)-Id, floR, oqxA, oqxB, sul2, tetA y tetR no solo se 

caracterizaron por estar presentes en cepas aisladas de prácticamente todas las muestras 

incluidas, sino también porque la mayoría de ellos se encontraron en la mayoría de años del 

periodo de estudio. En contraste, otros genes como aadA5 y dfrA17 solo se encontraron en 

aislados del 2004, aadA1 solo en aislados del 2001 y ant(3)-IIa solo en aislados del 2002. 

 

Distribución de genes de resistencia a antibióticos por tipo de muestra 

El patrón de agrupamiento por tipo de muestra elaborado con base en la presencia/ausencia 

de genes de resistencia en los genomas de estudio mostró dos grupos principales (Figura 4). 

En el primero de ellos (A) se agruparon tres tipos de muestra en los que solo se presentó el 

genotipo ST19, estos son suelo/polvo, animal silvestre y equino. En el otro grupo (B) se 
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forman tres subgrupos, en uno se agrupan los genomas obtenidos de agua de presa (ST213), 

pollo (ST213) y no determinados (ND/Otros), el otro agrupó los genomas provenientes de 

agua de río, alimentos y cerdo, mientras que el tercer grupo estuvo formado por los 

genomas aislados de bovino y humano (Figura 4).  

 

 

Figura 4. Patrón de agrupamiento por tipo de muestra con base en genes de resistencia a antibióticos 

identificados en los genomas de las cepas ST19 y ST213 analizadas en este trabajo. Se utilizó como 

entrada para el agrupamiento una matriz binaria de presencia (1) /ausencia (0) de cada uno de los 49 genes 

mostrados. Se utilizaron los criterios Manhattan y UPGMA para el cálculo de distancias y la generación del 

patrón de agrupamiento, respectivamente. Se resaltan los dos grupos principales. 
 

Al generar el patrón de agrupamiento con base en la presencia/ausencia de genes de 

resistencia a antibióticos en los genomas de estudio considerando cada uno de los genomas 

analizados, también se definieron dos grupos principales. De manera interesante, el grupo 

A presenta únicamente genomas del genotipo ST213, mientras que en el grupo B se 

asociaron tanto genomas ST19 como ST213. Sin embargo, dentro del grupo B hubo 

subgrupos formados únicamente con genomas ST19 o ST213 (Figura 5). Cuando se 

generaron grupos de acuerdo con la muestra de procedencia, también se generaron dos 

grupos principales, pero no hubo un patrón de distribución de genes de resistencia de 
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acuerdo con el tipo de muestra de donde se aislaron las cepas cuyos genomas se analizaron 

(Figura 5). 

Dentro del grupo A, el genoma MEX73B_2021 (ST213) se ubicó solo en una rama 

independiente del resto de genomas, dentro de éste, el subgrupo A1 agrupó 16 genomas, 14 

de los cuales fueron de aislados obtenidos entre 2002-2005, la mayoría de las muestras de 

origen humano (Figura 5).   

 

 
Figura 5. Patrón de agrupamiento de 46 genes de resistencia identificados en los genomas de las cepas 

ST19 y ST213 analizadas en este trabajo. Se excluyeron los genes aac(6)-Iaa, mdtK y sdiA presentes en los 

146 genomas analizados. Se utilizó como archivo de entrada para el agrupamiento una matriz binaria de 

presencia (1) /ausencia (0) de cada gen mostrado utilizando Manhattan y UPGMA para el cálculo de 

distancias y la generación del patrón de agrupamiento, respectivamente. Se presenta la distribución por 

genotipos, se resaltan los dos grupos principales, A y B y se muestran los subgrupos correspondientes. Ver 

texto para detalles.  

 

El subgrupo A2 está constituido de 26 genomas de cepas provenientes de diferentes tipos 

de muestra, mayormente de origen humano, seguido de alimentos, de origen animal y agua. 

De este subgrupo, 24 genomas se obtuvieron de aislados anteriores al 2010. En el grupo B 

se identificaron siete subgrupos, el subgrupo “a” incluyó 11 genomas ST213, siete de los 
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corresponden a cepas aisladas antes del 2010. En el subgrupo “b” se ubicaron 21 genomas 

ST213, 19 obtenidos de muestras de agua en el periodo 2019-2021 y dos de bovino en 

2004. En el subgrupo “c” se incluyeron seis genomas, tres ST19 y tres ST213 de diferentes 

tipos de muestra; cinco de los seis genomas se obtuvieron de aislados previos al año 2004. 

En el subgrupo “d” se conjuntaron 17 genomas ST19, seis de ellos de cepas de origen 

bovino aisladas en 2018 y nueve genomas de cepas provenientes de muestras humanas 

aisladas entre 2000-2004 (Figura 5). 

La sección “e” incluyó cinco genomas, tres ST19 y dos ST213, separando al 

genoma MEXF19_2009 de los otros cuatro genomas en una rama independiente. El 

subgrupo “f” agrupó 37 genomas ST19 de cepas obtenidas de muestras de agua, alimentos, 

origen humano y otros cinco tipos de muestra en menor frecuencia. También contiene a dos 

genomas ST213 de muestras de alimentos del 2009. En este subgrupo se incluyó el genoma 

genotipo ST19 de la cepa más antigua de este estudio, aislada en 1969. Finalmente, en “g” 

se aglutinaron cuatro genomas, tres ST19 y uno ST213; dos de alimentos y dos de origen 

humano del año 2000 (Figura 5). 

 

Distribución de genes relacionados con virulencia en genomas de cepas de los genotipos 

ST19 y ST213 aisladas en México  

En este trabajo se identificaron 119 genes de virulencia en los genomas analizados. El 

patrón de agrupamiento con base en la presencia/ausencia de dichos genes en cada uno de 

los genomas estudiados formó 26 perfiles genómicos de virulencia (PGVs), de los cuales, 

los 11 que se encontraron en dos genomas o más se muestran en la Tabla 3, el resto de PGV 

se muestran en la Tabla Suplementaria S4. Ocho de los PGVs incluyeron solamente 

genomas del genotipo ST19, dos solo genomas ST213 y solo el PGV1 incluyó genomas de 

ambos genotipos. Se destacó por su frecuencia este último PGV1, en el que 65 genomas 

ST213 y cuatro genomas ST19 compartieron el mismo repertorio genético de virulencia 

que comprendió 106 genes. El PGV2 integrado únicamente por cepas del genotipo ST19 

incluyó 22 genomas compartiendo 116 genes de virulencia. Los diez genes que fueron 

diferentes en los PGV antes mencionados son gogB, grvA, pefA, pefB, pefC, pefD, rck, 

spvB, spvC y spvR que solo se encontraron en genomas ST19, a excepción de rck que se 

encontró en un genoma ST213 de una cepa de origen humano del 2004. El gen sspH1 
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tampoco se encontró en genomas ST213. En consecuencia, estos 11 genes no se 

encontraron en cepas obtenidas de agua de presa y pollo, ni en los años 2005, 2007 y 2020, 

en donde solo se reportaron genomas ST213. En el caso de los genes pefA, pefB, pefC, 

pefD, rck, spvB, spvC y spvR no se encontraron en el genoma de cepas provenientes de 

muestra de suelo/polvo en 2021. Por otro lado, 108 genes de virulencia fueron identificados 

tanto en genomas ST19 como ST213. La frecuencia de los genes aquí identificados se 

muestra en la Tabla 4, destacando los 99 genes encontrados en el 100% (n=146) de los 

genomas incluidos en este estudio, asociados a cepas de todo tipo de muestra y de todos los 

años de aislamiento. 

 
 

Tabla 3. Perfiles genómicos de virulencia (PGV) de los genomas ST19 y ST213 en este estudio. 

PGV Genomas Genes1 ST 
No. 

Genes 

PGV1 
4 

entB, mig-14, pipB2, sinH, sseI/srfH, sseK1 y sspH2. 
19 

106 
65 213 

PGV2 22 
entB, gogB, grvA, mig-14, pefA, pefB, pefC, pefD, pipB2, rck, sinH, 

spvB, spvC, spvR, sseI/srfH, sseK1 y sspH2. 
19 116 

PGV3 8 
entB, grvA, mig-14, pefA, pefB, pefC, pefD, pipB2, rck, sinH, spvB, 

spvC, spvR, sseI/srfH, sseK1 y sspH2. 
19 115 

PGV4 8 entB, mig-14, pipB2, shdA, sinH, sseI/srfH, sseK1 y sspH2. 213 107 

PGV5 7 
entB, gogB, grvA, mig-14, pefA, pefB, pefC, pefD, pipB2, rck, shdA, 

sinH, spvB, spvC, spvR, sseI/srfH, sseK1 y sspH2. 
19 117 

PGV6 5 entB, mig-14, pipB2, sinH, sseI/srfH y sseK1. 213 105 

PGV7 4 
entB, entE, gogB, grvA, mig-14, pipB2, sinH, sseI/srfH, sseK1 y 

sspH2. 
19 109 

PGV8 2 entB, gogB, grvA, mig-14, pipB2, sinH, sseI/srfH, sseK1 y sspH2. 19 108 

PGV9 2 
entB, gogB, grvA, mig-14, pipB2, sinH, sseI/srfH, sseK1, sspH1 y 

sspH2. 
19 109 

PGV10 2 
entB, gogB, grvA, mig-14, pipB2, shdA, sinH, sseI/srfH, sseK1, 

sspH1 y sspH2. 
19 110 

PGV11 2 
entB, gogB, grvA, mig-14, pefA, pefB, pefC, pefD, pipB2, rck, sinH, 

spvB, spvC, spvR, sseI/srfH, sseK1, sspH1 y sspH2. 
19 117 

1Nota. No se muestran los 99 genes que se encontraron en el total de los genomas estudiados. 

 

Patrones de agrupamiento con base en genes de virulencia en genomas de cepas de los 

genotipos ST19 y ST213 de México 

Al realizar el análisis de agrupamiento con base en la matriz de presencia/ausencia de genes 

de virulencia en los genomas de estudio, se formaron tres grupos principales (Figura 6). 

Así, la cepa aislada de suelo/polvo apareció separada del resto de cepas, mientras que un 

grupo se conformó por los genomas obtenidos de cepas provenientes de muestras de cerdo 

con los genomas obtenidos de ND/Otros, equino, alimentos y animal silvestre. Finalmente, 
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en otro grupo se aglutinaron los genomas de cepas de origen humano con aquellas 

provenientes de muestras de agua y pollo (Figura 6). 

 

Tabla 4. Frecuencia de los genes de virulencia identificados en los genomas aquí analizados. 

Genes Frecuencia (%) 

avrA, csgA, csgB, csgC, csgD, csgE, csgF, csgG, entA, fepC, fepG, fimC, 

fimD, fimF, fimH, fimI, invA, invB, invC, invE, invF, invG, invH, invI, invJ, 

lpfA, lpfB, lpfC, lpfD, lpfE, mgtB, mgtC, misL, ompA, orgA, orgB, orgC, pipB, 

prgH, prgI, prgJ, prgK, ratB, sicA, sicP, sifA, sifB, sipA/sspA, sipB/sspB, 

sipC/sspC, sipD, slrP, sodCI, sopA, sopB/sigD, sopD, sopD2, sopE2, spaO, 

spaP, spaQ, spaR, spaS, spiC/ssaB, sptP, ssaC, ssaD, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, 

ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaP, ssaQ, ssaR, ssaS, ssaS, ssaU, ssaV, 

sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseJ, sseK2, ssel, steA, 

steB, steC 

100% (n=146) 

entB, mig-14, pipB2, sinH y sseI/srfH 99.3% (n=145) 

sseK1 98.7% (n=144) 

sspH2 94.6% (n=138) 

grvA 39% (n=58) 

gogB 32% (n=48) 

rck, spvB, spvC y spvR 31% (n=46) 

pefB, pefC, pefD y pefA 30% (n=44) 

shdA 14.4% (n=21) 

entE y sspH1 4.8% (n=7) 

 

 

 

Figura 6. Patrón de agrupamiento de los genomas de las cepas ST19 y ST213 con base en la 

distribución de genes de virulencia. Se utilizó como entrada para el agrupamiento una matriz binaria de 

presencia (1) /ausencia (0) de cada gen mostrado utilizando Manhattan y UPGMA para el cálculo de 

distancias y la generación del patrón de agrupamiento, respectivamente. Se excluyeron los genes y tipo de 

muestra presentes en todos los genomas estudiados.  
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Por otro lado, el patrón de agrupamiento generado cuando la información sobre la 

presencia/ausencia de genes de virulencia se asoció con los genomas analizados, muestra 

cinco agrupamientos. En el grupo “a” se ubicaron 16 genomas del genotipo ST19 de cepas 

de origen bovino, porcino, humano y agua de río; en “b” se agruparon 28 genomas ST19 de 

cepas provenientes de ocho diferentes tipos de muestra; en “c” se aglutinaron 11 genomas 

ST213 de cepas de origen bovino, humano y de agua de río, la mayoría de aislados 

anteriores a 2007. En el grupo “d” se incluyeron 75 genomas ST213 y dos genomas ST19 

del 2004, uno de cepas obtenida de alimentos y uno de cepa proveniente de muestra de 

cerdo. Finalmente, en “e” se agruparon 14 genomas ST19, diez de los cuales se obtuvieron 

en los años 2000 y 2004 (Figura 7). 

 

 

Figura 7. Patrón de agrupación de los genes de virulencia identificados en los genomas de las cepas 

ST19 y ST213. Se utilizó como entrada para el agrupamiento una matriz binaria de presencia (1) /ausencia (0) 

de cada gen mostrado utilizando Manhattan y UPGMA para el cálculo de distancias y la generación del patrón 

de agrupamiento, respectivamente. Se excluyeron los genes que estuvieron presentes en todos los genomas 

analizados en este trabajo. Ver texto para detalles de la descripción de los subgrupos indicados. 
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Agrupamiento por genoma accesorio 

En lo que se refiere a la relación de las cepas de acuerdo con el contenido del genoma 

accesorio, se muestra una clara separación entre los genomas ST19 y ST213, a excepción 

de cinco genomas ST19, MEXR51_2021, MEXR52_2021, MEXR60_2021, 

MEXS44_2004 y MEXF54_2004 que son vecinos cercanos de los genomas ST213. Por 

otro lado, a excepción de estas cinco cepas, las cepas del genotipo ST19 forman un grupo 

compacto, con una dispersión restringida, mientras que para el caso del genotipo ST213 se 

observa una dispersión más pronunciada entre las cepas (Figura 8). 

 

 

Figura 8. Representación gráfica de cercanía de acuerdo con el genoma accesorio de los genomas ST19 

y ST213 analizados en este trabajo. Se muestra una separación entre los genomas de los genotipos ST19 y 

ST213, a excepción de cinco individuos ST19. Ver texto para detalles. 

 

Dinámica de propagación de los genotipos ST19 y ST213 en México 

La dinámica de propagación elaborada para las cepas de ambos genotipos de manera 

conjunta muestra que el ser humano es la principal fuente de transmisión de S. 

Typhimurium en México, presentándose como el centro de la cadena de transmisión 

(Figura 9A). El ser humano dispersa las cepas directamente a la mayoría de los 

ambientes/hospederos representados en la muestra, particularmente hacia los alimentos de 

origen animal y a ganado bovino. A partir de la contaminación de alimentos, se observa una 

intensa contaminación de dicha fuente de regreso al humano y a cuerpos de agua (Figura 

9A). 
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A.  

B. C.   

Figura 9. Redes de transmisión de Salmonella Typhimurium y los genotipos ST19 y ST213 en México. 

Se muestran las redes de transmisión del serotipo Typhimurium (panel A), del genotipo ST19 (panel B) y del 

genotipo ST213 (panel C).  El tamaño de los nodos (círculos) se escala según la métrica de cercanía. Las 

flechas reflejan la direccionalidad de la transición entre tipos de muestra. El grosor de las flechas representa la 

frecuencia de las transiciones (las flechas más gruesas reflejan más transiciones).  
 

Cuando la dinámica de propagación se elabora independientemente para 

cepas/genomas de cada genotipo, se encuentra que para el genotipo ST19 nuevamente el ser 

humano es la principal fuente de transmisión en México, con una marcada propagación de 

unidireccional hacia el resto de los ambientes/hospederos (Figura 9B). También en este 

caso el principal intercambio bidireccional es humano-alimentos y de alimentos hacia el 

agua, pero este último ambiente no parece participar en la contaminación directa de otros 

hospederos, como en el caso del serotipo Typhimurium, sin distinción de genotipos. En 

contraste, para las cepas del genotipo ST213, los alimentos aparecen como principal fuente 



 
 

55 
 

de transmisión. Se observa aquí una dispersión unidireccional prácticamente hacia el resto 

de los ambientes/hospederos. Al igual que en los otros dos casos, el principal intercambio 

recíproco ocurre con el ser humano y los alimentos (Figura 9C). 

 

Análisis filogenómico de las cepas de genotipo ST19 y ST213 de México 

A partir del alineamiento del genoma núcleo se obtuvo una filogenia mediante el criterio de 

Máxima Verosimilitud (ML), en la cual se observaron dos clados bien definidos (Figura 

10). en uno de los cuales se agrupan en diversas ramificaciones los genomas pertenecientes 

al genotipo ST19. Sin embargo, un subclado que incluye a cinco genomas ST19 aparecen 

estrechamente relacionados al clado principal de las cepas de genotipo ST213. De estas 

cinco cepas ST19, dos se aislaron en 2004 a partir de muestras de alimentos y cerdo, 

mientras que los otros tres genomas pertenecen a cepas aisladas en 2021 a partir de 

muestras de agua. De manera interesante, estos cinco genomas pertenecen a las cepas que 

aparecen relacionadas con las cepas ST213 en el análisis de agrupamiento por genomas 

accesorio anteriormente mostrado.  En el clado que contiene la totalidad de genomas de 

cepas del genotipo ST213, el genoma MEX36H_2003 es el que se separa primero del resto 

de genomas ST213 en una rama independiente (Figura 10).  

 

Filogenia datada del genotipo ST213 en México 

La filogenia datada obtenida muestra que el ancestro común más reciente del genotipo 

ST213 y los genotipos ST19 y ST313 se puede datar alrededor de 1871 (95% HD1795-

1930) (Figura 11). La divergencia inicial de los subclados del genotipo ST213 en México 

se data cerca del año 1947 (95% HD 1898-1979), mientras que la diversidad de subclados 

se manifiesta en el año 1989 (95% HD 1982-1996). En la filogenia el genoma 

MEX36H_2003 se encuentra en una ramificación independiente del resto de los genomas 

del genotipo ST213, en el que se observan dos clados principales. En el clado I (CI) se 

encuentran tres genomas de cepas obtenidas de muestras alimento de origen animal, carne 

de res, y bovino, de los años 2004 y 2009. 

 



 
 

56 
 

 

Figura 10. Filogenia de Máxima Verosimilitud construida a partir del alineamiento del genoma núcleo 

de las cepas ST19 y ST213 obtenido con Roary. Se incluyen los 83 genomas del genotipo ST213 y 63 

genomas del genotipo ST19. El modelo óptimo de evolución fue TVM+F+ASC+R2. Se generaron 5000 

réplicas de la prueba de relación de verosimilitud aproximada similar a Shimodaira Hasegawa (SH-aLRT) de 

soporte de rama, y 5000 réplicas de la prueba de arranque ultrarrápido. 
 

En el clado II se observan dos subclados que a su vez están formados por dos 

grupos respectivamente. Al subclado I pertenecen el Grupo IA (GIA) y el Grupo IB (GIB), 

en el primero se encuentran agrupados los genomas de 12 cepas, cuatro de los cuales 

corresponden a cepas cuyos genomas se secuenciaron en el presente trabajo. Estas cuatro 

cepas provienen de alimentos de origen animal, mientras que el resto de las cepas de este 

grupo provienen del ser humano y de agua. En el GIB se encuentran agrupados los 

genomas de 18 cepas provenientes de distintos tipos de hospedero/ambiente. Sin embargo, 

hay un subgrupo definido de genomas cuyas cepas provienen de muestras de agua, del 

periodo 2019-2021. Al subclado II pertenecen el Grupo IIA (GIIA) y el Grupo IIB (GIIB). 

En el clado GIIA se encuentran agrupados los genomas de 19 cepas, de las cuales 17 
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provienen de muestras de agua del periodo 2019-2021, y en ramas independientes se 

encuentran los genomas de dos cepas, una proveniente de humano y la otra de alimento de 

origen animal. En el GIIB se agrupan los genomas de 30 cepas, de las cuales 22 son de 

muestras clínicas de humano, cinco de origen animal, una de alimento y dos de agua 

(Figura 11). 

 

 

 

 

Discusión 

En el presente trabajo se realizó un análisis epidemiológico molecular para evaluar las 

diferencias genómico-epidemiológicas entre cepas de los genotipos ST19 y ST213 de S. 

enterica serotipo Typhimurium de México, con la finalidad identificar factores particulares 

de relevancia en salud pública del genotipo emergente ST213. El análisis contempló la 

composición genómica de determinantes de resistencia a antibióticos y virulencia, así como 

la evaluación de los patrones de dispersión y la posible datación de la aparición de dicho 

genotipo emergente en México. Debido a que se utilizó una aproximación genómica 

comparativa, el estudio realizado estuvo restringido por la disponibilidad de los genomas de 

los genotipos de estudio en las bases de datos públicas, así como los genomas generados en 

este trabajo. Por lo anterior, el número de genomas estudiados de las cepas de cada 

genotipo fue diferente, aunque muy cercano. Así, en la discusión es importante tener en 

cuenta que los resultados generados no corresponden a un muestreo dirigido, y que el 

número de cepas cuyos genomas están disponibles en las bases de datos por tipo de 

muestra, año y genotipo es asimétrico y corresponde al interés y objetivos de estudio 

particulares, no para evaluar estadísticamente la situación epidemiológica y de salud 

pública de los genotipos en México. 
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Figura 11. Filogenia datada del genotipo ST213 de S. Typhimurium en México. Reconstrucción mediante 

el criterio Bayesiano empleando el paquete BEAST versión 1.10.4. En cada nodo se muestran los periodos de 

alta densidad de probabilidad (HPD). En el panel superior los clados terminales están colapsados y en el 

inferior se muestran en detalle. Ver texto para detalles. 
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Los genotipos ST19 y ST213 de S. Typhimurium en México portan distinto conjunto de 

genes de resistencia a antibióticos 

En las cepas analizadas se encontraron 49 genes de resistencia a antibióticos de los cuales 

38 ya habían sido reportados previamente por nuestro grupo de trabajo en cepas del 

genotipo ST213 de todo el mundo (Hernández-Díaz et al., 2022). El conjunto de genes 

encontrados confiere resistencia a por lo menos siete tipos de antibióticos distintos en ST19 

y a 11 en ST213, y en la mayoría de los casos existe más de un gen de resistencia para el 

mismo grupo de antibióticos. De manera interesante, en general, las cepas del genotipo 

ST213 tienen una mayor cantidad y diversidad de genes de resistencia a antibióticos que las 

cepas del genotipo ST19 (Tabla S3). Además, las cepas del genotipo ST213 poseen 

determinantes genéticos de resistencia a antibióticos que no se encuentra en ninguna de las 

cepas del genotipo ST19. Por ejemplo, aunque en bajo número, las cepas del genotipo 

ST213 poseen genes de resistencia a colistina, lincosamidas, fosfomicina y macrólidos, los 

cuales no se encuentran presentes en las cepas del genotipo fundador. Adicionalmente, 

salvo cuatro cepas del genotipo ST19, el patrón de agrupamiento obtenido con base en el 

conjunto de genes de resistencia que porta cada cepa individual separa claramente a las 

cepas por genotipo. 

El patrón de agrupamiento obtenido por tipo de muestra indica claramente una 

relación en el conjunto de genes de resistencia entre cepas de muestras particulares, creando 

cuatro conjuntos de “ambientes” que parecen intercambiar/mantener grupos de genes de 

resistencia: i. bovino/humano, ii. cerdo/alimentos/agua de río, iii. pollo/otros/agua de presa 

y iv. equino/animal silvestre/suelo. Dicho patrón de agrupamiento puede estar asociado a 

cadenas de transmisión particulares dentro de cada uno de estos grupos de muestras. Esto 

implicaría que existen subpoblaciones de rutas de dispersión específicas dentro de un 

mismo genotipo, lo cual tendría que estudiarse con mayor detalle a futuro. Estos cuatro 

“grupos de ambientes” son congruentes con estudios que muestran la presencia de genes de 

resistencia a antibióticos distintos entre granjas de ganado bovino, pollos y cerdos, 

particularmente aquellos encontrados en las excretas de cada especie (Zalewska et al., 

2021). Se ha documentado que las cadenas de dispersión de cepas de S. enterica con 

diferencias en los genes de resistencia a antibióticos presentan patrones específicos de una 

región geográfica (Carroll et al., 2017). Así, la descripción de cadenas de transmisión 
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particulares en México tiene relevancia epidemiológica y de salud pública, ya que 

permitiría diseñar estrategias de prevención de genotipos particulares que portan genes de 

resistencia a antibióticos específicos.    

Dentro de la variedad de genes de resistencia encontrados en las cepas de estudio, y 

particularmente en el genotipo ST213, algunos destacan por su escasa documentación en el 

serotipo Typhimurium, por la nula descripción en cepas aisladas en México, o por su 

asociación con plásmidos particulares que pueden favorecer su dispersión horizontal. Por 

ejemplo, las lincosamidas se utilizan en medicina veterinaria para el tratamiento de 

infecciones en cerdos, vacas, aves de corral, así como en animales de compañía (Giguère, 

2013). La OMS recomienda el uso de clindamicina para el tratamiento de algunas 

infecciones humanas (WHO, 2022). Dentro de este grupo de fármacos, se ha encontrado 

que cepas provenientes de aves de corral y muestras clínicas humanas presentan una alta 

incidencia de resistencia a lincomicina (Oman et al., 2012), aunque en México no existen 

reportes de perfiles de resistencia a este grupo de antibióticos prácticamente en ningún tipo 

de muestra. El gen linG de resistencia a lincosamidas encontrado en una de las cepas de 

genotipo ST213 fue descrito por primera vez dentro de un integrón clase 1 en una muestra 

clínica humana de S. enterica serotipo Stanley (Levings et al., 2006), pero no existen 

referencias sobre su presencia en el serotipo Typhimurium, y tampoco descripciones 

posteriores de la presencia en algún serotipo de S. enterica. El hecho de que este gen se 

encuentre en un casete del cromosoma bacteriano, y de que el uso de lincosamidas no es 

generalizado en la medicina veterinaria y humana en México, podría explicar su baja 

presencia en las cepas de estudio. Debido a que este tipo de fármacos son más utilizados 

contra bacterias Gram positivas y patógenos anaerobios (Giguère, 2013, WHO, 2022), es 

posible que este gen haya llegado a S. enterica a través de un proceso de transferencia 

horizontal.  

 Los genes bla de resistencia a antibióticos del tipo β-lactámicos se encuentran 

presentes en ambos genotipos, compartiendo la presencia de blaTEM y blaCARB-3, pero con 

blaCMY y blaCTX-M-14 solo en ST213 y blaOXA específicamente en ST19. Se ha documentado 

que los genes bla en cepas el genotipo ST213 aisladas en México se encuentran dentro de 

plásmidos IncA/C que le confieren resistencia a múltiples antibióticos, particularmente el 

gen blaCMY-2 (Wiesner et al., 2009; Wiesner et al., 2011). Las cepas del genotipo ST213 
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aquí estudiadas portan 19 tipos diferentes de plásmidos Inc (datos no mostrados), siendo 

particularmente alto en cepas ST213 con el plásmido IncC2. Se ha documentado 

ampliamente que los plásmidos Inc portan diversos genes de resistencia a β-lactámicos en 

cepas el serotipo Typhimurium provenientes de animales domésticos, alimentos de origen 

animal y muestras clínicas humanas (Abraham et al., 2016; Li et al., 2022; Wang et al., 

2020), por lo que dichos plásmidos son un vehículo relevante para la transmisión de 

resistencia a estos antibióticos en el genotipo ST213. 

Los resultados anteriores sugieren fuertemente que el genotipo ST213 ha 

experimentado procesos de pérdida/ganancia de genes de resistencia a antibióticos distintos 

a los del genotipo ST19, posiblemente debido a una diferencia en los patrones de dispersión 

ambiente-hospedero-alimento. También, dichos resultados muestran que las cepas del 

genotipo ST213 son un reservorio relevante de genes de resistencia a antibióticos más 

amplio que las cepas del genotipo ST19.  

Es importante hacer énfasis en que los antimicrobianos se utilizan ampliamente en 

la medicina humana y veterinaria en todo el mundo para el tratamiento y la prevención de 

enfermedades. En los animales destinados a la producción de alimentos, los 

antimicrobianos también se utilizan para promover el crecimiento, aunque dicha práctica 

está prohibida en la Unión Europea (UE) desde 2006. La incidencia de enfermedades 

infecciosas varía entre las especies animales y, en consecuencia, la elección de los 

antimicrobianos utilizados en el tratamiento; sin embargo, la mayoría de los grupos de 

antimicrobianos utilizados en animales también se utilizan con frecuencia en humanos 

(EMA y EFSA, 2017). La documentación sobre el tratamiento para la gastroenteritis por 

Salmonella no tifoidea (NTS) y Salmonella no tifoidea invasiva (iNTS) varía 

significativamente en la literatura. Sin embargo, los casos de gastroenteritis por NTS 

generalmente no requieren tratamiento con antibióticos, a excepción de los lactantes 

menores a seis meses de edad y pacientes inmunocomprometidos. Por otra parte, pacientes 

con bacteriemia por NTS y aquellos con iNTS deben recibir antibióticos (Haeusler y Curtis, 

2013; Wen et al., 2017; Gut et al., 2018). En las décadas de 1950 a 1970 el tratamiento para 

las infecciones por S. enterica incluía el uso de cloranfenicol, ampicilina y cotrimoxazol, 

pero la concurrente resistencia a los tres antibióticos llevó al uso de otros fármacos (Miró et 

al., 2004; Song et al., 2015). Esto es interesante, ya que en el presente estudio solo se 
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identificaron dos genes asociados a la resistencia a cloranfenicol (floR y cml) y, aunque se 

encontraron siete genes relacionados con la resistencia a Trimetoprim/Sulfametoxazol 

(dfrA1, dfrA12, dfrA14, dfrA17, sul1, sul2 y sul3), cuatro de ellos están presentes en menos 

del 4% de los genomas analizados. En 2003 la OMS recomendó el uso de fluoroquinolonas 

y β-lactámicos para el tratamiento de infecciones por S. enterica (Miró et al., 2004; Song et 

al., 2015). Actualmente, se conoce que los antibióticos con actividad contra NTS incluyen 

β-lactámicos (ampicilina, carbapenémicos, cefalosporinas), polimixinas (colistina), 

macrólidos (azitromicina) y tetraciclinas (Haeusler y Curtis, 2013; Wen et al., 2017; Gut et 

al., 2018). El uso de dichos antibióticos puede ponerse en perspectiva con los resultados 

aquí obtenidos, ya que se identificaron cinco genes asociados a la resistencia a β-lactámicos 

(blaCARB-3, blaTEM, blaOXA-2, blaCMY y blaCTX-M-14), aunque todos ellos presentes en menos del 

37% de los genomas estudiados, dos genes diferentes relacionados con la resistencia a 

colistina (mcr-1) y macrólidos (mphA) en el mismo genoma y, siete genes de resistencia a 

tetraciclinas (tetA, tetB, tetC, tetG, tetR, tetR(G) y tetU), cinco de los cuales fueron 

identificados en menos del 11% de los genomas aquí estudiados. Además, todos los 

genomas que portaron el gen tetG, también portaron el gen floR, ambos genes han sido 

localizados en el mismo plásmido; de la misma forma, tetU fue encontrado en el mismo 

genoma que el replicón rep14a (AUS0004p3), ambos identificados previamente en 

Enterococcus faecium. Estos datos indican que los antibióticos de uso común para el 

tratamiento de iNTS y NTS, pueden seguir siendo efectivos. No obstante, es importante 

considerar que la población de S. enterica aquí evaluada no es representativa de las cepas 

circulantes en todos los estados de México, ni de todos los años de muestreo, por lo que lo 

anterior debe de tomarse con precaución. 

En el caso de pacientes inmunocomprometidos y pacientes con VIH se recomienda 

la administración de fluoroquinolonas, principalmente la ciprofloxacina (Haeusler y Curtis, 

2013; Wen et al., 2017; Gut et al., 2018). El principal mecanismo de resistencia a las 

fluoroquinolonas en las bacterias gramnegativas se debe a mutaciones en los genes gyrA, 

gyrB, parC y parE, además de la presencia de la proteína Qnr (Miró et al., 2004). Once 

genomas ST213 presentaron una mutación en el gen gyrA (datos no mostrados), y se 

identificaron cinco genes relacionados con la resistencia a fluoroquinolonas (oqxA, oqxB, 

qnrB5, qnrB19 y qnrA1), presentes en menos del 21% de los genomas analizados. En 
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contraste, se identificaron 12 genes diferentes relacionados con la resistencia a 

aminoglucósidos, de los cuales, aac(6)-Iaa se encontró en el 100% de genomas ST19 y 

ST213, mientras que aph(3)-Ib, aph(6)-Id y aadA2 fueron encontrados en más de 50% de 

los genomas analizados, aun cuando el uso de aminoglucósidos no se recomienda porque 

muestran poca eficacia clínica (Haeusler y Curtis, 2013; Wen et al., 2017; Gut et al., 2018). 

En más del 98% de los genomas aquí estudiados fueron identificados los genes golS, mdsA, 

mdsB y mdsC asociados con la resistencia a β-lactámicos y cloranfenicol, y los genes mdtK 

y sdiA relacionados con la resistencia a quinolonas y acriflavina. Ambos grupos de genes 

asociados a bombas de eflujo de la familia de resistencia-nodulación-división (RND), que 

en S. Typhimurium codifican las bombas AcrAB y MdsABC (Nishino et al., 2006; 

Yamasaki et al., 2011; Song et al., 2015). 

 

Los genotipos ST19 y ST213 de S. Typhimurium en México portan un conjunto de genes de 

virulencia similares 

En este trabajo se identificaron 119 genes asociados a virulencia en los genomas de las 

cepas de estudio, de los cuales 99 se encontraron en todos los genomas analizados. Al igual 

que en el caso de los genes de resistencia a antibióticos, el patrón de agrupamiento 

generado por la presencia/ausencia de genes de virulencia en los genomas de estudio separa 

a las cepas del genotipo ST213 de las del genotipo fundador ST19. No obstante, en este 

caso aparecen dos grupos de genomas ST19 asociados a los ST213. También, las 

diferencias entre los genotipos son sutiles, debido a que 106 de los genes de virulencia se 

encontraron en el 95% de los genomas analizados, por lo que prácticamente están presentes 

en todos los genomas de las cepas de ambos genotipos. 

 La gran gama de genes de virulencia encontrados en los genomas de las cepas ST19 

y ST213 de México es congruente con la amplia documentación del repertorio de genes de 

virulencia de cepas del serotipo Typhimurium en todo el mundo (Fàbrega y Vila, 2013; Dos 

Santos et al., 2019). Así, el grupo de genes de virulencia encontrados en los genomas de 

todas o la mayoría de las cepas de los genotipos estudiados incluyen aquellos involucrados 

con procesos de adhesión, invasión, formación de fimbrias y flagelos, formación de 

biopelícula y de maduración de las vacuolas intracelulares en las que se aloja (SCVs por 

sus siglas en inglés, Salmonella-containing vacuoles). También se incluyen genes 

asociados a la evasión de la respuesta inmune del hospedero y los sistemas de secreción y 
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de regulación de los genes de virulencia. De manera interesante, entre los genes que se 

encontraron en la misma proporción de cepas de los dos genotipos se observó una 

diferencia entre su distribución de acuerdo con los tipos de muestra de procedencia de las 

cepas. Algunos de estos se comentan con más detalle a continuación. 

El gen shdA se encontró en 11 genomas de cepas del genotipo ST19 y en 10 de 

cepas el genotipo ST213, pero en el primer genotipo las cepas procedían de humano y 

bovino, mientras que en el segundo se encontró en cepas de humano, porcino y agua de río. 

Esto reforzaría la hipótesis planteada anteriormente de que cada genotipo tiene cadenas de 

transmisión distintas, como se observó para el caso de la distribución de los genes de 

resistencia a antibióticos. El gen shdA codifica para adhesina que se une a fibronectina y 

colágeno, localizado en la isla genómica CS54 (Kingsley et al., 2003; Kingsley et al., 

2004), presente en cepas provenientes del ser humano y animales de sangre caliente pero 

ausente en animales de sangre fría (Kingsley et al., 2000). Esta proteína media la adhesión 

del patógeno al epitelio del ciego en modelo murino (Kingsley et al., 2002), contribuyendo 

así a la colonización. Debido a esto, ShdA se ha asociado con una mayor proliferación 

bacteriana en las heces de ganado vacuno y aves domésticas, aumentando su capacidad de 

dispersión y transmisión entre estos hospederos (Kingsley et al., 2000). Sin embargo, dicha 

proteína no afecta a la eficiencia y permanencia de las cepas en excreta de cerdos (Boyen et 

al., 2006), por lo que la relevancia epidemiológica y en salud pública de dicho factor de 

virulencia depende del ambiente en el que las cepas se estén dispersando. 

El gen gogB se encontró únicamente en cepas del genotipo ST19. Este gen se 

encuentra codificado en el fago Gifsy-1 y su producto es la proteína efectora GogB 

(Coombes et al., 2005). GogB es secretada por el sistema de secreción tipo III (T3SS) y se 

une a la ubiquitina ligasa tipo SCF E3 del hospedero, con un efecto antiinflamatorio al 

inhibir la activación de NFκB en macrófagos (Pilar et al., 2012). Así, dicha proteína 

efectora regula la inflamación provocada por la colonización del patógeno, limitando el 

daño tisular. Este factor de virulencia solo se había descrito en el serotipo Typhimurium, 

pero recientemente se identificó en cepas del serotipo Enteritidis asociadas a un brote 

ocasionado por alimentos contaminados, codificado también por un profago tipo Gifsy-1 

(Svahn et al., 2023). De manera interesante, genes codificados dentro del profago Gifsy-1 

están asociados a la respuesta de resistencia a condiciones de estrés en S. Typhimurium, y 
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ya se había reportado que no todas las cepas de dicho serotipo portan al profago (Kurasz et 

al., 2023). Los resultados aquí obtenidos, junto con evidencia previamente citada, muestran 

que el profago Gifsy-1 no es exclusivo del fenotipo Typhimurium, indican que su presencia 

es una característica ancestral dentro de los genomas del serotipo Typhimurium y sugieren 

que el genotipo ST213 lo ha perdido. Esto indicaría que ST213 ha perdido virulencia y 

capacidad para resistir ciertas condiciones genotóxicas, algo que contradice estudios 

previos de nuestro equipo de trabajo (Gómez-Baltazar et al., 2019; Gómez-Baltazar et al., 

2023), por lo que otros determinantes genéticos asociados a virulencia y resistencia al estrés 

deben de estar operando en el genotipo emergente. 

 El gen rck se encontró principalmente en el genotipo ST19 y solo en el genoma de 

una cepa de genotipo ST213. Dicho gen se encuentra dentro del operón pefI-srgC dentro de 

plásmidos de virulencia (pSV) del grupo de incompatibilidad IncF (Pilla y Tang, 2018; 

McMillan et al., 2020). El gen rck codifica para una proteína transmembranal que se orienta 

hacia el exterior de la célula bacteriana, la cual media la resistencia al sistema del 

complemento del hospedero evitando la lisis e interviene en la internalización celular 

(Mambu et al., 2017; Pilla y Tang, 2018). Inicialmente se consideró que este gen se 

encontraba solo en los serotipos Typhimurium, Bovismorbificans y Enteritidis, pero 

recientemente se ha documentado al menos en 16 serotipos de la subespecie enterica y en 

otras cuatro subespecies, tanto en el cromosoma como en plásmidos (Koczerka et al., 

2021). Con dichos antecedentes, los resultados obtenidos en este trabajo indican que tanto 

el genotipo ST19 como el ST213 han perdido o no han adquirido significativamente dicho 

factor de virulencia en México, posiblemente por una baja transmisión horizontal del 

plásmido que lo porta. Por otra parte, es probable que tanto el fago que porta al gen gogB 

como los plásmidos de virulencia IncF que portan al gen rck se propaguen entre las cepas 

de S. enterica que se encuentren en un medio determinado, sin restricción por serotipo. Un 

muestreo exhaustivo por tipos de muestra podría ayudar a confirmar dicha hipótesis. 

 

Los genotipos ST19 y ST213 presentan un genoma accesorio diferenciado, en parte 

asociado a sus diferencias en las dinámicas de transmisión 

Al realizar el agrupamiento de los genomas de estudio considerando los genes compartidos 

del genoma accesorio, se observa una clara separación entre los genotipos ST19 y ST213 y 
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un agrupamiento más compacto de los genomas del primero. Estos resultados indican que 

el genoma accesorio del genotipo fundador presenta una menor variación en el número de 

genes accesorios que el del genotipo ST213. También, los resultados sugieren que la 

adquisición de genes accesorios se ha dado por trayectorias distintas entre ambos genotipos. 

El principal mecanismo de variación del genoma accesorio en procariotes, particularmente 

el aumento de genes en el genoma accesorio ocurre mediante transferencia horizontal, a 

través de distintos elementos genéticos móviles (Brockhurst et al., 2019). A su vez, la 

frecuencia y eficiencia de la transferencia horizontal, así como la pérdida de genes, están en 

gran medida determinada por el nicho y las condiciones ecológicas de la bacteria 

(Brockhurst et al., 2019; McInerney, 2023). Por ejemplo, condiciones de estrés como las 

especies reactivas de oxígeno dentro del hospedero o la luz UV afuera del hospedero 

pueden activar mecanismos de transferencia horizontal en enterobacterias (Brockhurst et 

al., 2019). 

 Las dinámicas de transmisión de los genotipos ST213 y ST19 muestran similitudes, 

pero también diferencias significativas. Así, en ambos genotipos el núcleo de dispersión 

incluye al ser humano y los alimentos de origen animal como componentes principales. Sin 

embargo, mientras que las cepas del genotipo ST19 obtenidas de humanos se encuentran en 

el centro de la red de transmisión, en las del genotipo ST213 son los alimentos de origen 

animal. Además, en este último caso la transmisión de los alimentos a humano, bovinos, 

cerdos y cuerpos de agua es intensa, mientras que en el primero la transmisión humano-

alimentos es la que muestra la mayor intensidad.  

Todo lo anterior sugiere que la mayor variación en el genoma accesorio de cepas del 

genotipo ST213 se debe a su capacidad de ocupar más ambientes fuera del hospedero que 

las del genotipo ST19, particularmente en condiciones de estrés. Esta hipótesis debe ser 

abordada con mayor profundidad en análisis posteriores. 

 

Los genotipos ST19 y ST213 han experimentado trayectorias evolutivas independientes 

desde la primera mitad del siglo XX 

El análisis filogenético realizado con SNPs asociados a regiones del genoma núcleo separa 

claramente a los genotipos ST19 y ST213. Esto es un resultado esperado ya que desde la 

definición de la Secuencia Tipo se estableció que definían grupos clonales dentro de un 



 
 

67 
 

serotipo de S. enterica (Achtman et al., 2012). Sin embargo, el análisis filogenómico 

mediante el uso de SNPs empleando genomas núcleo permite una diferenciación de 

subgrupos clonales dentro de un mismo genotipo, como se ha documentado en otros 

genotipos emergentes de S. enterica (Okoro et al., 2012). Esa diferenciación tan sutil tiene 

implicaciones relevantes en epidemiología y salud pública, como en el caso del genotipo 

ST313, en el que se distinguieron subclonas con distinta localización geográfica y 

resistencia a antibióticos (Panzenhagen et al., 2018). Lo que permite delimitar 

espacialmente un riesgo para la salud pública y elaborar estrategias de tratamiento y 

prevención adecuadas en cada región. Desafortunadamente, la carencia de metadatos 

relevantes en salud pública, asociados a los genes analizados en el presente trabajo, 

impiden hacer inferencias similares. Así, el patrón de resistencia fenotípica a antibióticos y 

la geoposición, o al menos la ciudad de aislamiento de las cepas cuyos genomas se 

analizaron, serían de mucha ayuda para elaborar riesgos de salud pública detallados 

espacial y temporalmente. 

 Algo que si fue posible elaborar en el presente trabajo fue una hipótesis basada en 

filogenia datada del tiempo en que los genotipos ST19 y ST213 se separaron en México. La 

filogenia datada obtenida sugiere una separación entre ambos genotipos en el año 1949, y 

que la diversificación dentro del genotipo ST213 se inició en la última década del siglo 

pasado. En general, la filogenia datada muestra el surgimiento de cuatro grupos dentro de 

ST213, uno que se ha adaptado a su permanencia en el ser humano y que aparece en 1998, 

otro que tiene tiempo residiendo en ambiente acuático que surge en 1997, uno más que 

muestra su capacidad de residir en el ser humano, bovino y agua, y otro más también 

relativamente poco especializado. 

 Estos resultados de filogenia datada corroboran los resultados obtenidos en las redes 

de dispersión y el agrupamiento por genoma accesorio previamente documentado, esto es, 

el genotipo ST213 es capaz de vivir fuera del hospedero en una mayor diversidad de 

ambientes, o bien de colonizar distintos hospederos, estableciendo una dispersión eficiente 

entre hospederos y el ambiente. Los resultados indican que el genotipo ST213 ha iniciado 

apenas la formación de subgrupos clonales, sin una definición clara entre hospederos y 

entre estos y muestras ambientales. La inclusión de un mayor número de cepas del 

genotipo, en un muestreo apropiado para representar todos los ambientes posibles, 
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permitirá elaborar hipótesis más robustas sobre el proceso de dispersión del genotipo 

emergente ST213. 

 

Conclusión 

El reemplazo del genotipo ST19 por otros genotipos en diferentes áreas geográficas 

representa un serio problema de salud pública mundial debido a la virulencia y resistencia 

múltiple a antibióticos de estos genotipos emergentes. En consecuencia, el aumento en el 

número de cepas reportadas en bases de datos públicas pertenecientes al genotipo ST213 en 

todo el mundo muestra la necesidad de estudiar esta variante de S. Typhimurium. Los 

resultados obtenidos al estudiar los genotipos ST19 y ST213 de S. Typhimurium en México 

sugieren que el genotipo ST213 es capaz de vivir fuera del hospedero en una mayor 

diversidad de ambientes, o bien de colonizar distintos hospederos, estableciendo una 

dispersión eficiente entre hospederos y el ambiente. Los resultados indican que el genotipo 

ST213 ha iniciado recientemente la formación de subgrupos clonales. La inclusión de un 

mayor número de cepas del genotipo, en un muestreo apropiado para representar todos los 

ambientes posibles, permitirá elaborar hipótesis más robustas sobre el proceso de dispersión 

del genotipo emergente ST213. 
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Material Suplementario 

Tabla S1. Metadatos de las cepas de S. Typhimurium ST19 y 213 aisladas en México cuyos genomas se 

analizaron en este trabajo. 

Código LGMM No. Acceso Tipo de muestra Año ST 

MEXF01_2010 SRR1177271 Alimentos 2010 19 

MEXF02_2011 SRR1427103 Alimentos 2011 19 

MEXB03_2018 SRR10189752 Bovino 2018 19 

MEXB04_2018 SRR10189753 Bovino 2018 19 

MEXB05_2018 SRR10189757 Bovino 2018 19 

MEXB06_2018 SRR10189766 Bovino 2018 19 

MEXB07_2018 SRR10189767 Bovino 2018 19 

MEXB08_2018 SRR10189768 Bovino 2018 19 

MEXEq09_2018 SRR9652069 Equino 2018 19 

MEXEq10_2018 SRR9652071 Equino 2018 19 

MEXEq11_2018 SRR9652084 Equino 2018 19 

MEXF12_2010 SRR1035566 Alimentos 2010 19 

MEXF13_2021 SRR14943705 Alimentos 2021 19 

MEXF14_2011 SRR1593423 Alimentos 2011 19 

MEXF15_2009 SRR1685381 Alimentos 2009 19 

MEXF16_2004 SRR2104619 Alimentos 2004 19 

MEXF17_2002 SRR2878365 Alimentos 2002 19 

MEXF19_2009 PRJNA802840 Alimentos 2009 19 

MEXF18_2003 SRR4427077 Alimentos 2003 19 

MEXF21_2011 traces-0kWgwJD Alimentos 2011 19 

MEXH22_2004 ERR2693956 Humano 2004 19 

MEXH23_2000 ERR2693960 Humano 2000 19 

MEXH24_2001 ERR2719666 Humano 2001 19 

MEXH25_2002 ERR2719675 Humano 2002 19 

MEXH26_2000 ERR2719686 Humano 2000 19 

MEXH27_2004 ERR2719794 Humano 2004 19 

MEXH28_2004 ERR2719913 Humano 2004 19 

MEXH29_2002 ERR4401231 Humano 2002 19 

MEXH30_2003 ERR4413432 Humano 2003 19 

MEXH31_2001 ERR2693683 Humano 2001 19 

MEXH32_2004 ERR2710831 Humano 2004 19 

MEXH33_2000 ERR2710842 Humano 2000 19 

MEXH34_2003 ERR2710857 Humano 2003 19 

MEXH35_2002 ERR2710866 Humano 2002 19 

MEXH36_2002 ERR2710886 Humano 2002 19 

MEXH37_2000 ERR2719650 Humano 2000 19 

MEXH38_2004 ERR3901517 Humano 2004 19 

MEXH39_2003 ERR3901359 Humano 2003 19 

MEXH40_2001 ERR3901483 Humano 2001 19 

MEXH41_2000 GCF_001576255 Humano 2000 19 

MEXN42_1969 traces-0zaCRhK ND/Otros 1969 19 

MEXS43_2002 ERR4413367 Cerdo 2002 19 

MEXS44_2004 ERR2710826 Cerdo 2004 19 

MEXR45_2018 traces-0JkyULj Agua/Río 2018 19 

MEXWa46_2008 SRR3092104 Animal silvestre 2008 19 

MEXWa47_2008 SRR3092106 Animal silvestre 2008 19 

MEXH48_2004 ERR2693595 Humano 2004 19 

MEXH49_2003 ERR2693640 Humano 2003 19 

MEXH50_2003 ERR2719863 Humano 2003 19 

MEXR51_2021 SRR21535520 Agua/Río 2021 19 

MEXR52_2021 SRR21535509 Agua/Río 2021 19 
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MEXR53_2021 SRR21536562 Agua/Río 2021 19 

MEXF54_2004 SRR9017231 Alimentos 2004 19 

MEXB55_2017 SRR9831928 Bovino 2017 19 

MEXR56_2018 traces-0iyLSen Agua/Río 2018 19 

MEXR57_2021 SRR21536563 Agua/Río 2021 19 

MEXSD58_2021 SRR21536526 Suelo/Polvo 2021 19 

MEXR59_2021 SRR21787367 Agua/Río 2021 19 

MEXR60_2021 SRR21787279 Agua/Río 2021 19 

MEXR61_2022 SRR22230402 Agua/Río 2022 19 

MEXR62_2019 SRR22230686 Agua/Río 2019 19 

MEXR63_2021 SRR22231360 Agua/Río 2021 19 

MEXR64_2019 SRR22234162 Agua/Río 2019 19 

MEX14F_2009 PRJNA802840 Alimentos 2009 213 

MEX15F_2009 PRJNA802840 Alimentos 2009 213 

MEX16F_2009 PRJNA802840 Alimentos 2009 213 

MEX17F_2009 PRJNA802840 Alimentos 2009 213 

MEX18F_2008 PRJNA802840 Alimentos 2008 213 

MEX19F_2009 PRJNA802840 Alimentos 2009 213 

MEX20F_2008 PRJNA802840 Alimentos 2008 213 

MEX21F_2009 PRJNA802840 Alimentos 2009 213 

MEX22F_2009 PRJNA802840 Alimentos 2009 213 

MEX23F_2011 PRJNA802840 Alimentos 2011 213 

MEX68R_2020 SRR18517463 Agua/Río 2020 213 

MEX69R_2021 SRR18544685 Agua/Río 2021 213 

MEX70R_2021 SRR18544710 Agua/Río 2021 213 

MEX71R_2021 SRR18544717 Agua/Río 2021 213 

MEX72R_2021 SRR18544718 Agua/Río 2021 213 

MEX73B_2021 SRR20081726 Bovino 2021 213 

MEX74R_2021 SRR21786912 Agua/Río 2021 213 

MEX75R_2021 SRR21786918 Agua/Río 2021 213 

MEX76R_2019 SRR22230420 Agua/Río 2019 213 

MEX77R_2019 SRR22230367 Agua/Río 2019 213 

MEX78R_2020 SRR22230231 Agua/Río 2020 213 

MEX79R_2019 SRR22229564 Agua/Río 2019 213 

MEX80R_2020 SRR22228159 Agua/Río 2020 213 

MEX81R_2020 SRR22228155 Agua/Río 2020 213 

MEX82R_2020 SRR22228152 Agua/Río 2020 213 

MEX83R_2020 SRR22234204 Agua/Río 2020 213 

Nota. ST – Secuencia Tipo, Código LGMM – Código interno del Laboratorio de Genética Molecular 

Microbiana. 
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Tabla S2. Parámetros de calidad de los genomas ensamblados en este trabajo y obtenidos de las bases de 

datos de cepas del genotipo ST19 Y ST213 de S. Typhimurium aisladas en México. 

Código LGMM Access No.  ST 
No. 

Contigs 

Genome 

Length 

Largest 

Contig 

Avg Contigs 

Length 
N50 GC 

MEXF01_2010 SRR1177271 19 78 4933168 656567 8417.53 324913 52.2 

MEXF02_2011 SRR1427103 19 76 4957364 694200 9134.21 376787 52.15 

MEXB03_2018 SRR10189752 19 127 4934131 454406 3578.00 172301 52.13 

MEXB04_2018 SRR10189753 19 214 4956805 322795 1508.39 109289 52.13 

MEXB05_2018 SRR10189757 19 103 4934210 545986 5300.83 166596 52.12 

MEXB06_2018 SRR10189766 19 118 4940753 382087 3238.03 172302 52.12 

MEXB07_2018 SRR10189767 19 103 4939111 454740 4414.95 175428 52.12 

MEXB08_2018 SRR10189768 19 117 4935917 441745 3775.60 181079 52.13 

MEXEQ09_2018 SRR9652069 19 87 4915822 820846 9435.01 276502 52.15 

MEXEQ10_2018 SRR9652071 19 108 4928504 929738 8608.69 324780 52.14 

MEXEQ11_2018 SRR9652084 19 99 4917152 929738 9391.29 222891 52.15 

MEXF12_2010 SRR1035566 19 87 4944954 548627 6306.06 325559 52.18 

MEXF13_2021 SRR14943705 19 84 4914954 660529 7863.44 302871 52.19 

MEXF14_2011 SRR1593423 19 99 4859719 626937 6332.70 271004 52.21 

MEXF15_2009 SRR1685381 19 214 4980199 590974 2761.56 219123 52.09 

MEXF16_2004 SRR2104619 19 81 4931112 656451 8104.33 324913 52.2 

MEXF17_2002 SRR2878365 19 186 5024293 274961 1478.28 76343 52.18 

MEXF18_2003 SRR4427077 19 66 4884523 571229 8654.98 325073 52.21 

MEXF19_2009 PRJNA802840 19 41 4835679 660690 16114.39 377051 52.21 

MEXF21_2011 traces-0kWgwJD 19 69 5036984 590791 8562.19 271384 52.18 

MEXH22_2004 ERR2693956 19 244 5031524 471846 1933.80 195939 52.12 

MEXH23_2000 ERR2693960 19 206 5047674 546726 2654.01 204550 52.1 

MEXH24_2001 ERR2719666 19 201 4886378 394193 1961.16 159060 52.11 

MEXH25_2002 ERR2719675 19 167 4941361 577663 3459.06 341535 52.17 

MEXH26_2000 ERR2719686 19 213 4929062 306158 1437.36 163592 52.08 

MEXH27_2004 ERR2719794 19 226 4850489 527667 2334.81 191582 52.16 

MEXH28_2004 ERR2719913 19 164 4947838 576825 3517.23 342054 52.13 

MEXH29_2002 ERR4401231 19 146 5036698 524381 3591.65 341536 52.19 

MEXH30_2003 ERR4413432 19 185 4957518 443686 2398.30 193791 52.18 

MEXH31_2001 ERR2693683 19 56 5094706 606156 10824.21 222567 52.08 

MEXH32_2004 ERR2710831 19 58 4944233 513255 8849.22 207445 52.07 

MEXH33_2000 ERR2710842 19 91 5090559 318179 3496.47 149672 51.88 

MEXH34_2003 ERR2710857 19 56 4995461 608341 10863.23 204859 52.1 

MEXH35_2002 ERR2710866 19 64 5111854 538415 8412.73 223874 52.16 

MEXH36_2002 ERR2710886 19 54 4962343 682005 12629.72 204859 52.11 

MEXH37_2000 ERR2719650 19 78 5079872 302051 3872.45 147369 51.86 

MEXH38_2004 ERR3901517 19 46 4760640 527300 11463.04 207445 52.18 

MEXH39_2003 ERR3901359 19 47 4966805 523652 11141.53 196158 52.11 

MEXH40_2001 ERR3901483 19 65 4850243 407102 6263.11 139590 52.13 

MEXH41_2000 GCF_001576255 19 2 5027649 4933574 2466787.00 4933574 52.13 

MEXN42_1969 traces-0zaCRhK 19 57 4923103 908212 15933.54 301494 52.17 
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MEXS43_2002 ERR4413367 19 202 5016542 522876 2588.50 196263 52.1 

MEXS44_2004 ERR2710826 19 57 5073510 717608 12589.61 215426 51.74 

MEXR45_2018 traces-0JkyULj 19 111 4890406 622466 5607.80 121322 52.16 

MEXWA46_2008 SRR3092104 19 85 4889321 471833 5550.98 199316 52.19 

MEXWA47_2008 SRR3092106 19 86 4969488 627321 7294.43 223715 52.16 

MEXH48_2004 ERR2693595 19 60 4941669 682279 11371.32 225813 52.12 

MEXH49_2003 ERR2693640 19 82 4999515 746462 9103.20 257733 52.1 

MEXH50_2003 ERR2719863 19 59 4917826 627390 10633.73 271390 52.16 

MEXR51_2021 SRR21535520 19 57 4753510 720014 12631.82 322100 52.15 

MEXR52_2021 SRR21535509 19 55 4752542 720014 13091.16 322100 52.15 

MEXR53_2021 SRR21536562 19 100 4807115 542984 5429.84 267545 52.16 

MEXF54_2004 SRR9017231 19 96 5094087 715658 7454.77 210718 51.76 

MEXB55_2017 SRR9831928 19 127 4879876 276251 2175.20 99079 52.2 

MEXR56_2018 traces-0iyLSen 19 107 4889615 718779 6717.56 118349 52.16 

MEXR57_2021 SRR21536563 19 65 4812555 577010 8877.08 376793 52.16 

MEXSD58_2021 SRR21536526 19 115 4796848 542907 4720.93 253214 52.16 

MEXR59_2021 SRR21787367 19 75 4813915 542846 7237.95 376793 52.16 

MEXR60_2021 SRR21787279 19 54 4752483 720014 13333.59 282798 52.15 

MEXR61_2022 SRR22230402 19 66 4905277 603095 9137.80 376792 52.2 

MEXR62_2019 SRR22230686 19 68 4978946 731339 10754.99 225812 52.1 

MEXR63_2021 SRR22231360 19 67 4907509 547045 8164.85 461145 52.19 

MEXR64_2019 SRR22234162 19 68 4848066 545716 8025.24 290013 52.21 

MEX14F_2009 PRJNA802840 213 69 4845819 621554 9008.03 175184 52.08 

MEX15F_2009 PRJNA802840 213 36 4799962 714664 19851.78 301237 52.15 

MEX16F_2009 PRJNA802840 213 64 5132286 881896 13779.63 259009 51.87 

MEX17F_2009 PRJNA802840 213 34 4924086 881344 25921.88 301228 52.03 

MEX18F_2008 PRJNA802840 213 51 4961687 700153 13728.49 283075 52.1 

MEX19F_2009 PRJNA802840 213 48 4991223 690570 14386.88 282543 52.09 

MEX20F_2008 PRJNA802840 213 38 4965399 872543 22961.66 298066 52.05 

MEX21F_2009 PRJNA802840 213 50 5020395 875226 17504.52 282876 52.09 

MEX22F_2009 PRJNA802840 213 44 4877413 786859 17883.16 283075 51.97 

MEX23F_2011 PRJNA802840 213 126 5033426 309052 2452.79 102488 52.06 

MEX68R_2020 SRR18517463 213 55 5060198 497657 9048.31 282543 51.85 

MEX69R_2021 SRR18544685 213 40 4936825 819130 20478.25 376541 52.02 

MEX70R_2021 SRR18544710 213 39 4815462 778337 19957.36 321224 52.12 

MEX71R_2021 SRR18544717 213 50 5008651 881346 17626.92 376541 52.12 

MEX72R_2021 SRR18544718 213 39 4815013 778521 19962.08 301228 52.12 

MEX73B_2021 SRR20081726 213 65 5093678 497917 7660.26 282543 51.91 

MEX74R_2021 SRR21786912 213 57 4982175 964068 16913.47 301490 52.04 

MEX75R_2021 SRR21786918 213 59 4982849 819457 13889.10 364216 52.04 

MEX76R_2019 SRR22230420 213 55 4841194 888701 16158.20 376801 52.13 

MEX77R_2019 SRR22230367 213 56 4841530 1054616 18832.43 394003 52.13 

MEX78R_2020 SRR22230231 213 61 4911619 888517 14565.85 265101 52.11 

MEX79R_2019 SRR22229564 213 55 4952176 881057 16019.22 324878 52.02 
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MEX80R_2020 SRR22228159 213 48 4851796 881828 18371.42 320588 52.11 

MEX81R_2020 SRR22228155 213 50 4883953 779023 15580.46 272910 52.09 

MEX82R_2020 SRR22228152 213 54 4886664 881261 16319.65 301484 52.09 

MEX83R_2020 SRR22234204 213 63 4853279 667294 10591.97 241598 52.11 

NOTA: AVG_CONTIGS_LENGTH – AVERAGE CONTIG LENGTH 

 

 

Tabla S3. Frecuencia de los genes de resistencia encontrados en los genomas ST19 y ST213 en México. 

ST19 (n=64) ST213 (n=83) 

Grupo de antibiótico/ Gen de resistencia Frecuencia (%) Grupo de antibiótico/ Gen de resistencia Frecuencia (%) 

Aminoglucósidos 

aadA1, ant(3)-IIa 
aac(3)-IId, aadA5, sat-1 

aph(3)-Ia, aph(3)-Ib 

aph(6)-Id 
aadA2 

 

1.5 (n=1) 
3.1 (n=2) 

6.2 (n=4) 

7.8 (n=5) 
26.5 (n=17) 

Aminoglucósidos 

aph(4)-Ia 
aac(3)-IV, aadA1, aadA5 

aph(3)-Ia 

ant(3)-IIa 
aac(3)-IId 

aadA2 

aph(6)-Id 
aph(3)-Ib 

 

1.2 (n=1) 
2.4 (n=2) 

3.6 (n=3) 

4.8 (n=4) 
34.9 (n=29) 

73.4 (n=61) 

95.1 (n=79) 
96.3 (n=80) 

β-lactámicos 

blaOXA-2 

blaTEM 

blaCARB-3 

 

1.5 (n=1) 
7.8 (n=5) 

26.5 (n=17) 

 

β-lactámicos 

blaCARB-3 
blaCTX-M-14 

blaTEM 

blaCMY 

 

1.2 (n=1) 
2.4 (n=2) 

7.2 (n=6) 

66.2 (n=55) 

  Colistina 

mcr-1 

 

1.2 (n=1) 

Cloranfenicol 

floR 

 

26.5 (n=17) 

Cloranfenicol 

cmlA1 
floR 

 

1.2 (n=1) 
89.1 (n=74) 

Fluoroquinolonas 

qnrB19 
qnrB5 

 

1.5 (n=1) 
4.6 (n=3) 

Fluoroquinolonas 

qnrA1 
qnrB5 

 

1.2 (n=1) 
20.4 (n=17) 

  Fosfomicina 

fosA3 

 

2.4 (n=2) 

  Lincosamidas 

linG 
 

4.8 (n=4) 

  Macrólidos 

mphA 

 

1.2 (n=1) 

Sulfonamidas 
sul1 

sul2 

 
6.2 (n=4) 

14 (n=9) 

Sulfonamidas 

sul1 

sul3 

sul2 

 
3.6 (n=3) 

42.1 (n=35) 

95.1 (n=79) 

Tetraciclinas 
tetC 

tetA, tetR 
tetB 

tetG, tetR(G) 

 
1.5 (n=1) 

4.6 (n=3) 
6.2 (n=4) 

26.5 (n=17) 

Tetraciclinas 

tetB, tetU  

tetR 
tetA 

 
1.2 (n=1) 

93.9 (n=78) 
95.1 (n=79) 

 

Diaminopirimidinas 

dfrA14, dfrA17 
dfrA1 

 

3.1 (n=2) 
4.6 (n=3) 

Diaminopirimidinas 

dfrA17 
dfrA12 

 

2.4 (n=2) 
67.4 (n=56) 

Varios 

oqxA, oqxB 
mdsC 

golS, mdsA, mdsB 

 

3.1 (n=2) 
96.8 (n=61) 

98.4 (n=62) 

Varios 

oqxA, oqxB 
qacH 

golS, mdsA, mdsB, mdsC 

 

34.9 (n=29) 
42.1 (n=35) 

100 (n=83) 
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Tabla S4. Perfiles genómicos de virulencia (PGV) de los genomas ST19 y ST213 en este estudio. 

PGV GENOMAS GENES1 ST 
No. 

GENES 

PGV12 1 entB, sinH, sseI/srfH, sseK1 y sspH2. 213 104 

PGV13 1 entB, mig-14, pipB2, sinH y sseK1. 213 104 

PGV14 1 entB, mig-14, pipB2, sinH, sseI/srfH, y sspH2. 19 105 

PGV15 1 entB, entE, mig-14, pipB2, sinH, sseI/srfH, sseK1 y sspH2. 213 107 

PGV16 1 entB, entE, mig-14, pipB2, shdA, sinH, sseI/srfH, sseK1 y sspH2. 213 108 

PGV17 1 entB, mig-14, pipB2, rck, shdA, sinH, sseI/srfH, sseK1 y sspH2. 213 108 

PGV18 1 entB, entE, gogB, grvA, mig-14, pipB2, sinH, sseI/srfH y sseK1. 19 108 

PGV19 1 entB, gogB, grvA, mig-14, pipB2, shdA, sinH, sseI/srfH, sseK1 y sspH2. 19 109 

PGV20 1 
entB, grvA, mig-14, pipB2, rck, sinH, spvB, spvC, spvR, sseI/srfH, sseK1 y 

sspH2. 
19 111 

PGV21 1 
entB, gogB, grvA, mig-14, pipB2, sinH, spvB, spvC, spvR, sseI/srfH, sseK1 

y sspH2. 
19 111 

PGV22 1 
gogB, grvA, mig-14, pefA, pefB, pefC, pefD, pipB2, rck, sinH, spvB, spvC, 

spvR, sseI/srfH, sseK1 y sspH2. 
19 115 

PGV23 1 
entB, gogB, grvA, mig-14, pefA, pefB, pefC, pefD, pipB2, rck, sinH, spvB, 

spvC, spvR, sseI/srfH, sseK1 y sspH2. 
19 115 

PGV24 1 
entB, gogB, grvA, mig-14, pefA, pefB, pefC, pefD, pipB2, rck, spvB, spvC, 

spvR, sseI/srfH, sseK1 y sspH2. 
19 115 

PGV25 1 
entB, gogB, grvA, mig-14, pefA, pefB, pefC, pefD, pipB2, rck, sinH, spvB, 

spvC, spvR, sseI/srfH, sspH1 y sspH2. 
19 116 

PGV26 1 
entB, grvA, mig-14, pefA, pefB, pefC, pefD, pipB2, rck, shdA, sinH, spvB, 

spvC, spvR, sseI/srfH, sseK1 y sspH2. 
19 116 

1Nota. No se muestran los 99 genes que se encontraron en el total de los genomas estudiados. 
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CAPÍTULO III 

Análisis epidemiológico molecular de cepas globales del genotipo 

emergente ST213 de Salmonella Typhimurium 

Resumen 

Después de su reporte como genotipo emergente en salud pública en México, el genotipo 

ST213 se ha reportado en Estados Unidos y Canadá, distintos países europeos, de Asia y en 

Australia. Los reportes iniciales en México documentaron que dicho genotipo porta genes 

de resistencia múltiple a antibióticos y de virulencia, por lo que su dispersión lo hace de 

relevancia en salud pública a nivel global. La disponibilidad de cepas globales del genotipo 

ST213 permite la realización de un estudio epidemiológico mediante el análisis genómico 

comparativo. En el presente trabajo se evaluaron 256 genomas de cepas globales del 

genotipo ST213, procedentes de distintos tipos de muestra y de distintos años de 

aislamiento. Se encontraron 124 genes de virulencia en los genomas analizados, con los que 

se pudieron generar 33 perfiles de virulencia distintos. El patrón de agrupamiento con base 

en genes de virulencia genera dos subgrupos, uno conformado por 79 genomas obtenidos 

principalmente en Europa y Asia, y otro por 176 genomas de cepas principalmente de 

Norteamérica. Los genomas de las cepas del genotipo ST213 analizadas presentan señal 

temporal y la filogenia datada obtenida sugiere que el ancestro común de dicho genotipo 

emergió en 1818 (95% HPD: 1665-1910). Además, se separan de manera robusta dos 

clados que contienen más del 90% de cepas de Eurasia (Clado I: Europa, India Australia) y 

Norteamérica (Clado II: EU, Canadá y México), los cuales divergen alrededor de 1873 

(95% HPD: 1815-1927. La red de dispersión generada con relación al tipo de muestra 

documenta que el principal elemento de dispersión del genotipo ST213 es el ser humano, 

en estrecha relación con los alimentos. Con relación en el país de origen, la red de 

dispersión indica claramente que México fue el foco de dispersión hacia E. U y Canadá; y 

que de E.U y/o Canadá, el genotipo ST213 se dispersó hacia el Reino Unido, de donde se 

ha dispersado al resto de Europa, Asia y Oceanía. El presente trabajo permite generar 

hipótesis robustas sobre la historia evolutiva del genotipo ST213 a nivel global y 

diferenciar los determinantes de resistencia a antibióticos y de virulencia, así como de 

dispersión entre el genotipo y ST213 en el mundo. 
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Introducción 

Las enfermedades transmitidas por alimentos representan un grave problema de salud 

pública a nivel global (Pires et al., 2021), que puede agravarse en el futuro como 

consecuencia del cambio climático (Misiou y Koutsoumanis, 2022). Entre los principales 

patógenos asociados a las enfermedades transmitidas por alimentos en distintas regiones del 

mundo se encuentra Salmonella enterica no tifoidea (De Cesare, 2018; Lee y Yoon, 2021). 

De los más de 2 700 serotipos registrados para S. enterica, el serotipo Typhimurium tiene 

una gran relevancia epidemiológica por su amplia distribución geográfica, la diversidad de 

hospederos que puede infectar, su capacidad de sobrevivencia afuera del hospedero y su 

amplia gama de factores de virulencia (Branchu et al., 2018; Cheng et al., 2019; Dos Santos 

et al., 2019). En las últimas dos décadas se han incrementado los reportes de variedades 

patogénicas del serotipo Typhimurium que incluyen tanto a la variante monofásica como a 

distintos genotipos asociados a secuencias tipo (STs) particulares (Li et al., 2017; 

Panzenhagen et al., 2018; Biswas et al., 2019; Sun et al., 2020; Pulford et al., 2021). Estas 

variantes poseen características de relevancia en salud pública que incluyen la multi-

resistencia a antibióticos, una mayor virulencia y la resistencia a condiciones ambientales 

adversas. Todas estas características hacen necesario mantener un sistema de vigilancia que 

permita detectar la dispersión de dichas variantes en nuevas regiones geográficas, la 

colonización de un nuevo hospedero o el cambio de hospedero y su relación con brotes 

específicos. 

 La identificación de patovariantes emergentes de S. enterica y otras bacterias 

patógenas asociadas ha sido posible gracias a la obtención de genomas completos de cepas 

aisladas de brotes y muestras específicas, y su depósito en bases de datos públicas (Ruan et 

al., 2020; Feng et al., 2021; Achtman et al., 2022). El análisis genómico comparativo de los 

distintos serotipos de S. enterica ha permitido reconstruir patrones de dispersión, delimitar 

brotes, establecer cadenas de transmisión del patógeno en el tiempo y en el espacio, así 

como identificar reservorios ambientales (Sintchenko y Holmes, 2015; Brown et al., 2021; 

Payne et al., 2021). Además de su utilidad en estudios de epidemiología molecular, el 

análisis genómico comparativo posibilita la identificación de procesos microevolutivos de 

S. enterica, definiendo la pérdida y ganancia de genes en variantes del patógeno, así como 

otras modificaciones genómicas que acompañan, y posiblemente contribuyen, a la 
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emergencia y dispersión de una nueva variante del patógeno (Desai et al., 2013; Key et al., 

2020; Sintchenko y Holmes, 2015; Brown et al., 2021).  

La reconstrucción de filogenias datadas, o filogenias calibradas en las ramas 

terminales (tip-calibrated phylogenies), es una herramienta bioinformática relativamente 

reciente que ha permitido evaluar la dispersión de bacterias patógenas a nivel temporal y 

espacial (Biek et al., 2015; Rieux y Balloux, 2016). Otro término asociado con dicho tipo 

de análisis es el de filodinámica (Grenfell et al., 2004; du Plessis and Stadler, 2015; Ingle et 

al., 2021). La filogenias datadas o estudios filodinámicos de S. Typhimurium han generado 

hipótesis robustas sobre procesos microevolutivos y la emergencia de un patógeno 

particular, han posibilitado la identificación de grupos clonales dentro de serotipos y 

genotipos, y han establecido patrones de dispersión de patotipos particulares en diferentes 

escalas espaciales y temporales (Okoro et al., 2012, 2015; Bawn et al., 2020; Achtman et 

al., 2021; Kirkwood et al., 2021; Fu et al., 2022a, b). 

El genotipo ST213 de S. Typhimurium se identificó como un genotipo emergente de 

relevancia en salud pública en México, aislándose de muestras clínicas humanas y de 

animales, así como de alimentos de origen animal (Wiesner et al., 2009). Análisis 

posteriores de cepas de dicho genotipo han mostrado que portan plásmidos con 

determinantes genéticos que les confieren múltiple resistencia a antibióticos (Wiesner et al., 

2011). Recientemente nuestro equipo de trabajo documentó la dispersión a nivel global del 

genotipo ST213, con base en el reporte de genomas en bases de datos (Hernández-Díaz et 

al., 2022), por lo que dicha variante ha cobrado relevancia en salud pública a nivel global. 

No obstante, a la fecha no se ha estudiado la dinámica de dispersión de dicho genotipo, ni 

se ha documentado si la dispersión global de este ha originado distintos grupos clonales. 

Por lo anterior, el objetivo de este trabajo fue realizar un análisis epidemiológico 

molecular del genotipo ST213 a nivel global, con la finalidad de establecer su patrón de 

dispersión e identificar si existen grupos clonales asociados a regiones geográficas 

específicas. Se elaboró una filogenia datada de cepas del genotipo ST213 de todo el mundo, 

y se generaron modelos de patrones de dispersión. Los resultados obtenidos permiten 

establecer un patrón temporal de dispersión entre países y hospederos/reservorios a nivel 

global del genotipo ST213 en los últimos 30 años. Se discuten las implicaciones 

epidemiológicas y de salud pública de los resultados obtenidos. 
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Material y Métodos 

Genomas obtenidos de bases de datos 

Se realizó la búsqueda en la plataforma EnteroBase de genomas de S. Typhimurium del 

genotipo ST213, encontrándose 347 reportes de cepas ST213 obtenidas de Australia (4), 

Bélgica (1), Canadá (22), Dinamarca (6), Francia (2), India (3), Irlanda (2), México (92) 

Países Bajos (1), Portugal (2), Tailandia (7), Reino Unido (75), Estados Unidos de América 

(100) y de origen desconocido (30) entre los años 1957 y 2022 (22 de noviembre de 2022). 

De estos 347 genomas reportados en EnteroBase, se descartaron 97 debido a que: (i) 13 no 

reportaban el año de aislamiento, el país de origen ni tipo de muestra, (ii) 17 no reportaban 

el país de aislamiento, 16 de los cuales tampoco reportaban tipo de muestra, (iii) 48 no 

reportaron año de aislamiento y de estos, 38 no reportaban tipo de muestra, (iv) 18 no 

estaban disponibles genomas ensamblados o lecturas sin procesar (reads) y (v) aquellos que 

se encontraban duplicados. Después de esta depuración, se obtuvieron 216 conjuntos de 

pares de lecturas sin procesar del sitio EMBL-EBI: EMBL's European Bioinformatics 

Institute y 33 genomas ensamblados (draft genomes) se obtuvieron directamente del sitio de 

EnteroBase. En la Tabla Suplementaria S1 se muestran los metadatos de las cepas ST213 

cuyos genomas no fueron incluidas en nuestro análisis previo (Hernández-Díaz et al., 

2022). Se añadieron los genomas de 10 cepas de S. enterica aisladas entre 2008 y 2011 en 

el estado de Michoacán de muestras de alimentos de origen animal, principalmente res y 

cerdo, cuyos datos están en el Capítulo II del presente trabajo. 

 

Análisis bioinformático 

Para el análisis de los genomas de las cepas seleccionadas se incluyeron las 216 lecturas sin 

procesar obtenidas de bases de datos (EMBL-EBI), los 10 conjuntos de lecturas sin 

procesar de los genomas obtenidos en este trabajo y los 33 genomas ensamblados de 

Enterobase. Se utilizó el paquete TORMES 1.3.0 (Quijada et al., 2019) para el análisis del 

genoma bacteriano completo y/o sus datos de secuenciación sin procesar de Illumina, 

empleando los filtros de calidad predeterminados. Aquellos reads que no pasaron los filtros 

de calidad de dicho paquete para su ensamblado, se procesaron con BACTOPIA (Petit y 

Read, 2020) para el control de calidad, ensamblaje y anotación. 
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Una vez obtenidos los 258 borradores de los genomas (draft genomes) del genotipo 

ST213, se evaluó su calidad considerando el tamaño del genoma (~4.8-5.5 MB), el valor de 

N50, número de contigs (≤ 250 contigs), el tamaño promedio de contig y el tamaño del 

contig más largo. En la Tabla Suplementaria S2 se muestran los datos de calidad de las 

cepas cuyos genomas no fueron reportados anteriormente por nuestro grupo de trabajo 

(Hernández-Díaz et al., 2022).  

 

Análisis de genes asociados a virulencia 

En los genomas seleccionados se identificaron los genes relacionados con virulencia a 

través de TORMES 1.3.0 con la herramienta VFDB, Virulence Factor Database (Liu et al., 

2022). Una vez identificados los genes de virulencia, se construyeron matrices binarias 

(1,0) para representar la presencia (1) /ausencia (0) de genes de virulencia según el análisis 

correspondiente. Aquellos genes de virulencia presentes en los genomas de todas las cepas 

probadas fueron excluidos del análisis. Las matrices fueron analizadas en el servidor 

ClustVis (Metsalu y Vilo, 2015) con los parámetros de Manhattan y UPGMA, para el 

cálculo de distancias y la generación del patrón de agrupamiento, respectivamente. Las 

distancias de Manhattan se calcularon con base en la presencia/ausencia de 124 genes de 

virulencia. De igual forma, se realizaron matrices y mapas de calor relacionando cada uno 

de los genes con el tipo de muestra. 

 

Generación del pangenoma de las cepas globales del genotipo ST213 

La construcción de pangenoma de las cepas del genotipo ST213 se realizó empleando el 

software Roary (Page et al., 2015), obteniéndose el genoma núcleo y el genoma accesorio. 

A su vez, el genoma accesorio se dividió en tres categorías, que fueron Soft, Shell y Cloud. 

Se generaron de manera independiente los pangenomas de las cepas de México, las de 

Norteamérica (Canadá y Estados Unidos) y las de Europa, Asia y Oriente, así como el 

pangenoma global del genotipo ST213. 
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Reconstrucción filogenética y diagnóstico de señal temporal 

Se empleó el paquete IQ-TREE (Minh et al., 2020) para construir una filogenia de máxima 

verosimilitud (ML) usando el conjunto de SNPs filtrados del genoma núcleo producidos 

por Gubbins versión 2.2.0 (Croucher et al., 2015) para los 258 genomas del genotipo 

ST213, a partir de la alineación de SNP del genoma núcleo producido por Snippy 

(https://github.com/tseemann/snippy). El modelo óptimo de evolución determinado 

utilizando ModelFinder (Kalyaanamoorthy et al., 2017) fue TVM+F+ASC. Se generaron 5 

000 réplicas de la prueba de relación de verosimilitud aproximada similar a Shimodaira 

Hasegawa (SH-aLRT) de soporte de rama, y 5 000 réplicas de la prueba de arranque 

ultrarrápido. 

Se utilizó el paquete TempEst versión 1.568 (Rambaut et al., 2016) para evaluar la 

estructura temporal de la filogenia resultante. Se procedió a construir una filogenia de 

máxima verosimilitud (ML) usando el conjunto de SNP filtrados producidos por Gubbins 

2.2.0 para los genomas de 258 cepas ST213, dos cepas ST313 y el genoma de la cepa 

referencia ATCC14028 (ST19). Dicha filogenia no mostró evidencia de señal temporal, 

resultado que se asoció con los genomas AUS03H_2006 y AUS04_2021, por lo que se 

eliminaron del estudio. En esta nueva reconstrucción filogenética se encontró evidencia de 

señal temporal (Coeficiente de correlación 0.5133 y R2 = 0.2635) para la construcción de la 

filogenia datada (Figura 1). 
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Figura 1. Análisis de la señal temporal de la filogenia ML de las cepas de S. enterica estudiadas. La 

imagen muestra el análisis de regresión. El panel muestra los valores del coeficiente de correlación y de R2. 

 

Reconstrucción de la filogenia de datada 

El paquete BEAST versión 1.10.4 (Suchard et al., 2018) se usó para construir una filogenia 

datada usando los SNPs del genoma núcleo detectado en los 256 genomas de las cepas 

genotipo ST213, las dos cepas ST313 y el genoma de la cepa de referencia ST19 

ATCC14028 de S. Typhimurium. Se utilizó un reloj molecular logarítmico relajado y un 

modelo de población Bayesian Skyline para tener en cuenta las tasas variables entre linajes 

y los posibles cambios en el tamaño efectivo de la población, respectivamente. Se utilizó 

una distribución logarítmica normal. Se realizaron cinco corridas independientes usando 

esta combinación de modelo de reloj/población, con longitudes de cadena de cien millones 

de generaciones, muestreando cada 10 000 generaciones. 

Se empleó el paquete LogCombiner (Suchard et al., 2018) para agregar los archivos 

de árbol y registro resultantes producidos, mientras que mediante TreeAnnotator (Suchard 

et al., 2018) se generó un árbol de máxima credibilidad de clado (MCC) usando alturas de 

nodo de ancestro común y un 10 % de quemado. La filogenia datada se observó y editó con 

FigTree versión 1.4.4 (http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree/). 

 

http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree/
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Construcción de redes de transmisión 

Se reconstruyó la red de transmisión con el servidor web StrainHub (https://strainhub.io/) 

(de Bernardi-Schneider et al., 2020) con el objeto de describir de manera general las rutas 

de transmisión de la población de S. Typhimurium ST213. Se seleccionó la reconstrucción 

de ascendencia de Parsimonia y la medida de centralidad de cercanía. En StrainHub se 

ingresó el árbol filogenético ML obtenido de IQ-Tree a partir de Gubbins y metadatos (año 

y hospedero) en formato de valores separados por comas (CSV) para ejecutar el paso de 

reconstrucción de ascendencia. 

 

Resultados 

Pangenoma del genotipo ST213 de Salmonella Typhimurium 

El análisis del pangenoma de los 83 genomas ST213 aislados en México mostró un total de 

7 197 genes. Al considerar genomas obtenidos en diferentes países de Europa, Asia y 

Oceanía (EAO) el pangenoma estuvo formado por 7 536 genes. Cuando se calculó el 

pangenoma de todos los genomas ST213 obtenidos en Norteamérica, incluyendo los 

Canadá, Estados Unidos y México, el pangenoma fue 8 630 genes y al considerar juntos los 

genomas de Norteamérica y EAO el pangenoma aumentó a 10 343 genes. En el caso del 

pangenoma de México y el pangenoma de EAO se podrían considerar un pangenoma 

cerrado, ya que el genoma núcleo es mayor que el genoma accesorio. Sin embargo, el 

pangenoma del genotipo ST213 de Norteamérica y el pangenoma global tiende a ser 

abierto, porque el genoma accesorio aumentó y fue mayor al genoma núcleo al agregar 

genomas al estudio, como se puede observar en la Tabla 1. Estas diferencias en el tamaño 

del pangenoma, particularmente del genoma núcleo, sugiere dinámicas de microevolución 

distintas en las distintas regiones del mundo. 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 1. Pangenoma de S. Typhimurium genotipo ST213. 

Genoma México 

(n=83) 

EAO1 

(n=64) 

Norteamérica2 

(n=164) 

Global 

(n=256) 

Pangenoma 7,197 7,536 8,630 10,343 

Núcleo (100% genomas) 4,044 3,977 4,036 4,021 

Accesorio 3,153 3,559 4,594 6,322 

Soft (95-99% genomas) 248 256 162 150 

Shell (15-95% genomas) 708 405 837 979 

Cloud (<15% genomas) 2,197 2,898 3,595 5,193 

Notas: 1 EAO, Europa, Asia y Oriente; 2 México, Canadá, Estados Unidos. 

https://strainhub.io/
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Presencia de genes relacionados con virulencia en los genomas de las cepas ST213 

globales 

En este trabajo se identificaron 124 genes relacionados con virulencia en las cepas del 

genotipo ST213, de los cuales 67 se encontraron en el 100% de los genomas analizados, 26 

genes se identificaron en el 99.6% de los genomas, ocho genes se encontraron en el 99.2%, 

cinco genes identificados entre 92 y el 98% y 10 genes se encontraron entre el 26-31% de 

los genomas. La frecuencia de la presencia de cada uno de los genes de virulencia 

encontrados se muestra en la Tabla Suplementaria S3. En el caso de genes particulares 

encontrados en baja proporción, el gen shdA se encontró en el 4.7% de los genomas 

estudiados, el gen entE se identificó solo en dos genomas obtenidos en México de origen 

bovino en 2004, el gen escS en un genoma obtenido en Canadá de origen humano en 2018 

y los genes iucA, iucB, iucC, iucD y iutA se encontraron solo en un genoma de origen 

bovino obtenido en Estados Unidos en 2003. De manera interesante, de los 26 genes que se 

identificaron en el 99% de los genomas, los genes (18) sopB/sigD, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, 

ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, sscA, sseA, sseB, sseD, sseE y sseG estuvieron 

ausentes del mismo genoma (UK61H_2017), mig-14 y pipB2 no se identificaron en el 

genoma MEX19F_2009, mientras que en el genoma CAN19H_2016 no se encontraron los 

genes ssaU y steC. Por otro lado, el gen ratB no se encontró en cuatro genomas obtenidos 

en Reino Unido en 2014 y 2016; el gen sspH2 no se encontró en 10 genomas, de los cuales 

seis fueron de origen humano fueron obtenidos en México entre 2003 y 2004. La 

información relacionada con la función y localización de los genes de virulencia 

encontrados se muestra en la Tabla Suplementaria S4. 

Con relación a la presencia/ausencia de genes particulares de acuerdo con la 

procedencia de las cepas, los genes sodCI y sseI/srfH en conjunto no se encontraron en 16 

genomas de Estados Unidos, 15 de los cuales fueron obtenidos de cerdo. Adicionalmente, 

el gen sseI/srfH no se encontró en tres genomas de origen humano de México, Canadá y 

Reino Unido. Los genes grvA, pefA, pefB, pefC, pefD, rck, spvB, spvC y spvR, en conjunto 

se encontraron en los mismos 75 genomas obtenidos principalmente en países eurasiáticos. 

Por otro lado, el gen shdA solo se encontró en genomas obtenidos en Canadá y México de 

muestras de agua de río, bovino y humano. Los genes gogB, grvA, pefA, pefB, pefC, pefD, 

rck, spvB, spvC y spvR se identificaron en genomas de origen humano, alimentos, animal 
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silvestre, pollo y muestras no determinadas, pero el primero de estos se encontró también 

en genomas de origen bovino. Los genes antes mencionados no se encontraron en los 

genomas obtenidos en años anteriores al año 2000, ni en los años 2004 al 2006, a excepción 

de rck que, si se encontró en 2004. Es importante destacar que los genes gogB, grvA, 

pefABCD, rck y spvBCR no se encontraron en genomas obtenidos en México y Portugal, 

además gogB tampoco se encontró en genomas de Australia, pero rck si se encontró en 

México. Los genes sodCI y sseI/srfH no se encontraron en los genomas obtenidos en 1999 

y 2006. Finalmente, el gen sseK1 no fue encontrado en el genoma de origen equino. 

Con base en la presencia/ausencia de los genes de virulencia se formaron 33 perfiles 

genéticos de virulencia (PGV), destacándose seis por su frecuencia, los cuales se muestran 

en la Tabla 2, el resto se describen en la Tabla Suplementaria S5. El PGV1 estuvo formado 

por 106 genes de virulencia, y se compartió por 116 genomas obtenidos en Norteamérica, 

dos genomas obtenidos en Portugal y nueve en Reino Unido. El PGV2 se formó por 116 

genes y estuvo compartido por 59 genomas obtenidos en países de Eurasia y un genoma 

obtenido en Canadá, mayormente de origen humano. El PGV3 se compuso por 104 genes y 

se compartió por 13 genomas obtenidos en Estados Unidos entre 2002 y 2006, 

principalmente; 12 de los genomas fueron de origen porcino y uno de origen humano 

reportado en 2017. El PGV4 presentó 107 genes y se encontró en dos genomas de origen 

humano obtenidos en Canadá en 2008 y 2017 y en ocho genomas obtenidos en México. El 

PGV5 incluyó 115 genes y fue encontrado en ocho genomas de origen humano, 

mayormente, siete reportados en Reino Unido y uno en Australia entre 2014 y 2022. El 

PGV6 está formado por 105 genes y se presentó en siete genomas de origen humano, cinco 

obtenidos en México entre 2003 y 2004, y dos obtenidos en 2017 en Canadá y Australia. 

De manera general, se dividieron los PGVs por el lugar donde fueron reportados los 

genomas. Los PGV Eurasiáticos fueron 14 y difieren entre sí por la presencia/ ausencia de 

los genes entA, entB, gogB, ratB, rck, sipB/sspB, sipD, sopD2, sopE2, ssaV, sscB, sseC, 

sseF, sseI/srfH, sseK1 y sspH2; a excepción del PGV8 y el PGV23 que fueron más 

similares a los PGV norteamericanos. Los PGVs norteamericanos fueron 18, diez de los 

cuales difieren del PGV1 en la presencia/ausencia de los genes mig-14, pipB2, sodCI, 

sopD2, ssaU, sseI/srfH, sseK1, sseK2, sseL, sspH2 y steC; mientras que seis PGV fueron 

diferentes del PGV1 por la presencia/ausencia de los genes entE, escS, gogB, iucA, iucB, 
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iucC, iucD, iutA, rck y shdA. Por otro lado, la principal diferencia entre los PGVs 

eurasiáticos y norteamericanos es que ninguno de los PGVs de Norteamérica tuvo en 

conjunto los genes gogB, grvA pefA, pefB, pefC, pefD, rck, spvB, spvC y spvR, mientras que 

ninguno de los PGVs eurasiáticos presentó los genes entE, escS, iucA, iucB, iucC, iucD, 

iutA y shdA (Tabla 2). 

 

Tabla 2. Perfiles genéticos de virulencia (PGVs) 1 al 6 de las cepas de S. Typhimurium genotipo ST213. 

PGV 
No. 

Genes 
Genomas Genes1 

PGV1 106 127 

entA, entB, mig-14, pipB2, ratB, sipB/sspB, sipD, sodCI, sopB/sigD, sopD2, 

sopE2, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, 

ssaU, ssaV, sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseI/srfH, 

sseK1, sseK2, sseL, sspH2 y steC. 

PGV2 116 60 

entA, entB, gogB, grvA, mig-14, pefA, pefB, pefC, pefD, pipB2, ratB, rck, 

sipB/sspB, sipD, sodCI, sopB/sigD, sopD2, sopE2, spvB, spvC, spvR, ssaE, 

ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, ssaU, ssaV, sscA, 

sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseI/srfH, sseK1, sseK2, sseL, 

sspH2 y steC. 

PGV3 104 13 

entA, entB, mig-14, pipB2, ratB, sipB/sspB, sipD, sopB/sigD, sopD2, sopE2, 

ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, ssaU, ssaV, 

sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseK1, sseK2, sseL, 

sspH2 y steC. 

PGV4 107 10 

entA, entB, mig-14, pipB2, ratB, shdA, sipB/sspB, sipD, sodCI, sopB/sigD, 

sopD2, sopE2, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, 

ssaQ, ssaU, ssaV, sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, 

sseI/srfH, sseK1, sseK2, sseL, sspH2 y steC. 

PGV5 115 8 

entA, entB, grvA, mig-14, pefA, pefB, pefC, pefD, pipB2, ratB, rck, sipB/sspB, 

sipD, sodCI, sopB/sigD, sopD2, sopE2, spvB, spvC, spvR, ssaE, ssaG, ssaH, 

ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, ssaU, ssaV, sscA, sscB, sseA, 

sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseI/srfH, sseK1, sseK2, sseL, sspH2 y 

steC. 

PGV6 105 7 

entA, entB, mig-14, pipB2, ratB, sipB/sspB, sipD, sodCI, sopB/sigD, sopD2, 

sopE2, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, 

ssaU, ssaV, sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseI/srfH, 

sseK1, sseK2, sseL y steC. 
1 En esta tabla se excluyeron los genes que presentes en todos los genomas estudiados. 

 

 

Patrones de agrupación con base en genes de virulencia en genomas ST213 a nivel global 

Al utilizar como matriz para la generación de patrones de agrupamiento la 

presencia/ausencia de genes de virulencia en los genomas de estudio considerando el tipo 

de muestra, el mapa de calor muestra el agrupamiento en una ramificación de aquellos 

genomas obtenidos de muestras de agua y bovino. En otra rama independiente se 

agruparon, por un lado, los genomas obtenidos de muestras de animal silvestre, pollo, 
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alimentos y aquellos obtenidos de muestras no especificadas y, por otro lado, se agruparon 

aquellos genomas obtenidos de aves de corral, cerdo y canino (Figura 2). 

 

 

Figura 2. Patrón de agrupamiento por tipo de muestra de los genomas del genotipo ST213 con base en 

los genes de virulencia. Se pueden ver dos grupos definidos; sin embargo, en uno de ellos se concentran la 

mayoría de los tipos de muestra, separándose claramente solo las muestras de Suelo. Ver detalles en el texto. 
 

Por otro lado, el patrón de agrupamiento generado cuando la información sobre la 

presencia/ausencia de genes de virulencia se combinó con el país en el cual se reportaron 

los genomas analizados, mostró a los genomas de México en una ramificación separada del 

resto de los genomas. Los genomas obtenidos en Australia formaron un grupo y los 

genomas restantes obtenidos formaron un solo grupo (Figura 3). 
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Figura 3. Patrón de agrupación de los genes de virulencia identificados en los genomas aquí analizados 

por país de origen. Se observaron los genomas de México y Australia en ramas separadas entre sí y del resto. 
 

Finalmente, el patrón de agrupamiento del mapa de calor generado cuando la 

información sobre la presencia/ausencia de genes de virulencia se relacionó con la 

procedencia de las cepas cuyos genomas se analizaron, mostró dos ramas principales A y B. 

En A se agruparon 79 genomas obtenidos principalmente en Europa y Asia, incluyendo a 

cepas de Reino Unido (57), Dinamarca (6), Tailandia (3), India (3), Estados Unidos (2), 

Francia (2), Irlanda (2), Australia (1), Bélgica (1), Canadá (1) y Países Bajos (1). En B se 

agruparon 176 genomas de cepas obtenidas principalmente en Norteamérica, México (83), 

Estados Unidos (58), Canadá (20), Reino Unido (12), Portugal (2) y Australia (1). De 

manera interesante, el genoma UK61H_2017 se separó del resto de genomas sin formar 

parte de A o B (Figura 4). 
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Figura 4. Patrón de agrupamiento de los genes de virulencia identificados en los genomas de las cepas 

de genotipo ST213 aquí analizados. Se pueden ver dos grupos definidos A y B; en A se agruparon genomas, 

en su mayoría, obtenidos en Eurasia, mientras que en B se agruparon, mayormente, genomas obtenidos en 

Norteamérica. 

 

Filogenia datada del genotipo ST213 de S. Typhimurium 

En la Figura 5 se muestra la filogenia datada de los genomas de las cepas del genotipo 

ST213 globales, las ramas principales aparecen colapsadas para facilitar la visualización del 

árbol. En el árbol filogenético se observan dos ramas principales, de las cuales surgen a su 

vez dos ramas. Uno de los clados muestra el genoma de una cepa de genotipo ST313 

aislada en 2022 en México junto con el genoma de la cepa de referencia ATCC14028, de 

genotipo ST19. Ambas cepas se utilizaron como grupos externos para polarizar el árbol 

filogenético. De la otra rama se desprendieron dos clados generales que incluyen todos los 

genomas pertenecientes a la ST213 de S. Typhimurium, señalados como Clado I y Clado II.  

La separación a partir de los tres genotipos aquí incluidos (ST19, ST313 y ST213) a 

partir de su ancestro común más reciente data alrededor del año 1818, con la probabilidad 

del 95% de la datación desde 1665 hasta 1910. Por otro lado, el ancestro común más 
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reciente para los clados I y II se fecha alrededor de 1873, con una probabilidad de datación 

del 95% entre 1815 hasta 1927, un rango de 112 años. 

 

 

Figura 5. Filogenia datada colapsada de S. Typhimurium ST213. Se observaron dos clados bien definidos 

Clado I y Clado II. 
 

 La generación del Clado I puede datarse alrededor del año 1908 (95% HPD 1869-

1950), y está formado por 80 genomas, aislados principalmente en países de Europa 

[Bélgica (1), Dinamarca (6), Francia (2), Irlanda (2), Países Bajos (1), Reino Unido (58)] y 

Asia [India (3), Tailandia (3)] y Oceanía [Australia (1)]. Aunque en este clado también se 

agrupan dos genomas de cepas aisladas en Estados Unidos de América (EUA) y uno de una 

cepa de Canadá. El Clado I está formado por dos grupos principales, IA e IB. El Grupo IA 

incluye a 20 genomas, 11 de ellos obtenidos a partir de cepas provenientes de muestras 

clínicas humanas. En este grupo se separa en una rama el genoma DEN01H_2002. La 

mayoría de los genomas fueron obtenidos de cepas aisladas en varios años posteriores a su 

posible origen. Al Grupo IB lo conformaron 60 genomas divididos en cuatro subgrupos. En 

el Subgrupo 1 (SG1) se encuentran cinco genomas, todos ellos de cepas de origen humano, 

tres aisladas en Dinamarca y dos en Reino Unido. El Subgrupo 2 (SG2) incluyó siete 

genomas de Reino Unido de cepas aisladas de muestras humanas. En el Subgrupo 3 (SG3) 

se incluyen 13 genomas, 11 obtenidos de cepas provenientes de muestras clínicas humanas, 

una de origen animal y una de alimentos. Están presentes 11 genomas obtenidos en Europa, 

uno en India y uno en EUA. El Subgrupo 4 (SG4) fue el más grande de este clado, 
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estuvieron incluidos 35 genomas, de los cuales el genoma UK01H_2001 se separó del resto 

en una rama y pertenece al aislado más antiguo del subgrupo. El resto fueron de cepas 

aisladas después del año 2010, la mayoría de ellas obtenidos en Reino Unido y 

provenientes de muestras humanas, se incluyeron aislados de Australia, Irlanda, India y 

Estados Unidos (Figura 6; la filogenia datada sin ramificaciones colapsadas se muestra en 

la Figura Suplementaria F1). 

 

 

Figura 6. Filogenia datada con ramificaciones colapsadas del Clado I de S. Typhimurium ST213. Ver 

texto para detalles. 

 

El Clado II se formó por 193 genomas, en su mayoría de cepas aisladas en países de 

Norteamérica, con excepción de 15 genomas procedentes de Europa [Reino Unido (12), 

Portugal (2), Australia (1)]. La filogenia datada obtenida ubica el origen del Clado II 

alrededor de 1950, con una probabilidad del 95% en un periodo relativamente bien 

delimitado de 12 años, entre 1943 y 1955. Este clado está dividido en dos grupos 

principales: IIA y IIB. En el grupo IIA se observaron dos subgrupos principales 

denominados SG1 y SG2 (Figura 7; la filogenia datada sin ramificaciones colapsadas se 

muestra en la Figura Suplementaria F2). 
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Figura 7. Filogenia datada con ramificaciones colapsadas del Clado II de S. Typhimurium ST213. 

Ver texto para detalles. 
 

El SG1 se formó por 12 genomas de cepas aisladas en Reino Unido y Canadá, el 

genoma UK12H_2021 se separó del resto en una rama. Todas las cepas de este grupo se 

aislaron de muestras humanas en la última década. El origen del SG1 puede datarse 

posterior al año 2005. El SG2 se conformó por 17 genomas de cepas obtenidas en Estados 

Unidos posteriormente a 1975, 15 de estos genomas fueron de cepas aisladas de cerdo y los 

otros dos fueron de cepas provenientes de canino y de humano. En este subgrupo se 

localizó a uno de los genomas de las cepas antiguos de este estudio (1988) junto con el de 

una de las más recientes (2022).  

El Grupo IIB estuvo formado por cuatro subgrupos. En el SG3 se encuentran los 

tres genomas de las cepas de mayor antigüedad de aislamiento incluidas en este estudio, 

dos de Portugal (1965 y 1967) y una de los EUA (1957). En este subgrupo se incluyen dos 

genomas obtenidos de cepas aisladas de alimentos y dos de origen animal, y tres genomas 

muestran una fecha del aislamiento cercana a la fecha de su posible origen. En el SG4 se 

encuentran tres genomas que no se agrupan con otros, una rama en la que están dos 

genomas, uno de una cepa del Reino Unido y otro de una cepa de EUA. Además, se 

encuentra una rama que agrupa cuatro genomas, tres de cepas provenientes de México y 

uno de una cepa de EUA. El SG5 presentó dos ramificaciones principales (5.1 y 5.2). La 

ramificación 5.1 contiene 32 genomas, 16 de los cuales fueron de cepas de humano y el 
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resto de las cepas de origen variado. Los genomas de esta ramificación fueron obtenidos de 

cepas provenientes países de Norteamérica, a excepción de una proveniente del Reino 

Unido. La ramificación 5.2 contiene 32 genomas, de cepas aisladas en México y EUA 

principalmente, solo uno fue de una cepa aislada en Canadá. De estos genomas, 17 se 

obtuvieron de cepas aisladas de muestras humanas, ocho de origen animal, cuatro de 

alimentos y tres de muestras de agua. Al SG6 lo conformaron dos ramificaciones 

principales (6.1 y 6.2). En la ramificación 6.1 se ubicaron 25 genomas, 19 de cepas de 

México, 5 de EUA y 1 del Reino Unido. De estos, 17 genomas se obtuvieron de cepas 

aisladas de muestras de agua. Finalmente, la rama 6.2 estuvo formada por 46 genomas, 30 

de los cuales fueron de cepas aisladas en México, nueve en EUA, cuatro en Canadá, dos en 

Reino Unido y una en Australia. Además, 36 genomas se obtuvieron de cepas aisladas de 

muestras humanas. 

 

Dinámica de propagación del genotipo ST213 a nivel mundial 

La dinámica de propagación, de acuerdo con el tipo muestra, identifica al ser humano como 

la principal fuente de transmisión de cepas de S. Typhimurium del genotipo ST213 a nivel 

mundial, seguida de los alimentos, bovinos y otras fuentes no definidas (Figura 8a). Se 

observa que los animales silvestres, las aves de corral, y en específico el pollo, juegan un 

papel menor en la transmisión del genotipo ST213, pero superior al equino y al agua de 

presa. Por otro lado, la dinámica de propagación entre los países muestra que México es el 

principal transmisor de cepas hacia Estados Unidos y Canadá. A su vez, Estados Unidos 

propaga el genotipo de regreso a México, siendo los países en los que se ve la dinámica de 

intercambio recíproco más pronunciada (Figura 8b). Además, estos tres países de 

Norteamérica, particularmente Estados Unidos y México, son los propagadores principales 

hacia el Reino Unido, convirtiéndose este último en el principal dispersor del genotipo 

hacia Europa y otras regiones del mundo. 
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a)  

b)  

Figura 8. Red de transmisión global de Salmonella Typhimurium ST213. El tamaño de los nodos se 

escala según la métrica de cercanía. Las flechas reflejan la direccionalidad de la transición entre tipos de 

muestra. El grosor de las líneas y flechas representa la frecuencia de las transiciones (las flechas más gruesas 

reflejan más transiciones). a) Red de transmisión con base en el tipo de muestra y b) Red de transmisión con 

base en el lugar de origen. 



 
 

136 
 

Discusión 

Desde el establecimiento de la serotipificación como método para diferenciar entre 

patotipos de Salmonella enterica, este ha permanecido por más de 80 años como la 

herramienta para el análisis de brotes y la vigilancia epidemiológica en dicho patógeno 

(Wattiau et al., 2011).  Dicho método de tipificación fue útil al revelar la especialización o 

prevalencia de ciertos serotipos hacia hospederos particulares, o bien la presencia de 

serotipos generalistas, sin especialización por hospedero (Bäumler y Fang, 2013). La 

serotipificación todavía constituye un método útil para la vigilancia epidemiológica de S. 

enterica en lo que va del presente siglo (Galanis et al., 2006; Hendriksen et al., 2011; 

Cheng et al., 2019; Ferrari et al., 2019). 

 Desde el establecimiento de la secuenciación masiva de genomas, el análisis 

genómico comparativo de S. enterica y otros patógenos asociados a la contaminación de 

elementos se ha propuesto como una herramienta para la discriminación entre cepas de este 

patógeno (Besser, 2018; Brown et al., 2021). La aproximación genómica se usa ahora de 

manera rutinaria en S. enterica para diferenciar cepas asociadas a un brote de aquellas que 

no lo son (Leekitcharoenphon et al., 2014; Inns et al., 2017; Simon et al., 2018; Pijnacker et 

al., 2019; Hoff et al., 2022), para distinguir a un nivel más discriminatorio que la 

serotipificación entre genotipos especializados a un hospedero dentro de un mismo serotipo 

(Stevens y Kingsley, 2012), para el análisis poblacional y la relación entre genotipos 

(Alikhan et al., 2018), entre otras aplicaciones. 

 El análisis genómico comparativo realizado en el presente trabajo requería la 

reconstrucción del pangenoma de las cepas de estudio con la finalidad de poder realizar el 

análisis filogenético, la filogenia datada, y el estudio de los patrones de dispersión del 

genotipo ST213. El pangenoma procariótico se ha definido como el complemento total de 

genes que se encuentran dentro de una población (Ingle et al., 2021), o bien como la 

colección completa de familias de genes que se encuentran dentro de una especie 

determinada (McInerney et al., 2017), y se encuentra conformado por el genoma núcleo y 

el genoma accesorio. El genoma núcleo es el contenido genético compartido por todos los 

aislados analizados dentro de la población evaluada, o bien la colección de familias de 

genes presentes en todos los integrantes de la especie (McInerney et al., 2017; Ingle et al., 

2021). Por su parte, el genoma accesorio corresponde al complemento de genes presentes 
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en cada genoma, que no se encuentran dentro del genoma núcleo (Ingle et al., 2021), y ha 

sido subdividido en dos categorías, el genoma “concha” (shell genome) y el genoma nube 

(cloud genome). Se considera a los genes en el shell genome como aquellos moderadamente 

comunes, que muestran frecuencias intermedias, mientras que los genes que componen el 

cloud genome se encuentran en frecuencias muy bajas, o bien son específicos de un genoma 

(Koonin y Wolf, 2008). Recientemente se ha propuesto una subdivisión del genoma 

accesorio basada en las frecuencias de genes en linajes individuales, no en todo el conjunto 

de genomas estudiados, lo que genera hasta 12 clases de genoma accesorio (Horesh et al., 

2021). 

 El pangenoma de S. enterica se construyó inicialmente con 35 genomas disponibles 

de 19 serotipos distintos de la subespecie enterica, así como de las subespecies arizonae y 

bongori (Jacobsen et al., 2011), y en dicho trabajo pionero ya se observaba una diferencia 

entre el contenido genómico de cepas que no necesariamente correlacionaba con el 

serotipo. Sin embargo, en este primer trabajo no se proporciona el tamaño del pangenoma 

ni del genoma núcleo en términos de Mpb, sino en número de genes por familias de genes. 

Posteriormente se reconstruyó el pangenoma del serotipo Agona con los genomas de 73 

aislados, encontrándose un genoma núcleo no-recombinante de 4.2 Mb (Zhou et al., 2013). 

Este estudio reveló que el método de tipificación mediante Pulse Field Gel Electrophoresis 

(PFGE), considerado hasta entonces el de elección para la tipificación de S. enterica, es una 

técnica de baja resolución para definir brotes y que el genoma núcleo del serotipo contenía 

pocos genes relacionados con la capacidad de infección, además de los de resistencia a 

antibióticos. Además, se encontró que cada brote analizado estaba relacionado con un clado 

particular, y que la mayoría de la diversidad genética dentro del serotipo era el reflejo del 

contenido diferencial en el genoma accesorio, o debida a recombinación, y era neutral. 

Recientemente se reconstruyó un pangenoma de S. enterica empleando 4 939 genomas 

disponibles al momento en bases de datos públicas pertenecientes a distintos serotipos, 

determinándose un pangenoma de un tamaño de 25.3 Mpb, un genoma núcleo estricto de 

1.5 Mpb, pero un genoma núcleo de 3.2 Mbp presente al menos en el 96% de los genomas 

(Laing et al., 2017). Dicho estudio mostró características genómicas específicas de 

subespecies y serotipos de S. enterica. 
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 En el presente trabajo se encontró que el pangenoma global de las cepas del 

genotipo ST213 es de 10.34 Mpb, lo que representa aproximadamente el 40% del 

pangenoma de la especie previamente calculado (Laing et al., 2017). El genoma núcleo 

global de este genotipo resultó de 4.02 Mpb, valor similar al del genoma núcleo del 

serotipo Agona previamente reportada y mayor al calculado para la especie. Estos 

contrastes indican que, a nivel del genotipo o serotipo, el tamaño del genoma núcleo se 

incrementa debido a la relación cercana de las cepas comparadas, por lo que mantienen un 

juego de genes compartidos mayor que cuando se comparan cepas de distintos serotipos o 

genotipos en contraste con el genoma núcleo de la especie que incluye a todos los 

serotipos/genotipos en el que se comparten menos genes en el genoma núcleo. Aunque los 

pangenomas y genomas núcleo de otros de los genotipos ST19 y ST313 se ha calculado 

para la realización de análisis filogenético basado en SNPs del genoma núcleo, dichos 

estudios no proporcionan el tamaño del pangenoma, el genoma núcleo y el genoma 

accesorio en términos de Mpb, sino únicamente en número de genes y SNPs (Okoro et al., 

2015; Hammarlöf et al., 2018; Seribelli et al., 2020). Por lo anterior, no es posible comparar 

los resultados aquí obtenidos con los de dichos trabajos previos a nivel de genotipo 

mediante ST. 

  Los modelos actuales del pangenoma establecen que aquellas especies o 

poblaciones bacterianas en las cuales el genoma accesorio es grande y el genoma núcleo 

relativamente pequeño son generalistas que pueden ocupar diversos nichos, mantienen 

diversas interacciones dentro de una comunidad y poseen tamaños de poblaciones grandes 

(Brockhurst et al., 2019; Ingle et al., 2021). En contraste, aquellas especies o poblaciones 

con genomas núcleo relativamente grandes y genomas accesorios pequeños, se consideran 

especialistas de nicho, con interacciones comunitarias limitadas y un tamaño de población 

pequeño. De manera interesante, el genoma accesorio del genotipo ST213 varía por 

regiones en 44% (México), 47% (Europa, Asia, Oriente) y el 53% (Norteamérica) del 

pangenoma, y a nivel global representa el 61.1%. Esto implica que el tamaño del genoma 

accesorio en el genotipo ST213 es prácticamente la mitad del pangenoma, o en todo caso 

no presenta diferencias significativas en tamaño con el genoma núcleo. Así, los tamaños 

relativos del genoma núcleo y el genoma accesorio del genotipo ST213 aquí encontrados, 

no parecen ajustarse plenamente a la diferenciación entre generalista/especialista 
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previamente mencionada. No obstante, la presencia del genotipo ST213 en distintos tipos 

de muestra como las documentadas en este trabajo, y su aislamiento y rápida dispersión a 

diferentes regiones del mundo desde su reporte, sugieren que el genotipo ST213 se asocia 

más con un generalista que con un especialista. Además, se observa que al considerar la 

población global del genotipo ST213 de acuerdo con los genomas disponibles, el tamaño 

del pangenoma aumenta. Por lo que es posible que dicha tendencia corrobore el estatus del 

genotipo ST213 como generalista.   

La gran mayoría de diferencias entre cepas en el genoma núcleo están asociadas con 

substituciones de un solo nucleótido (SNPs). Se ha considerado que la mayoría de SNPs 

no-sinónimos del genoma núcleo tienen un bajo impacto en la función de la proteína 

codificada, aunque se ha propuesto de manera alternativa que si pueden generar cambios en 

la función de la proteína que no están sujetos a presión selectiva (Branchu et al., 2018). No 

obstante, el impacto de los SNPs no parece ser homogéneo dentro de los genes del genoma 

núcleo. Se ha documentado que el genoma núcleo de S. Typhimurium puede dividirse en 

dos grupos de genes, un grupo pequeño de genes (aprox. el 5%) muy variable y una gran 

mayoría de genes (aprox. el 98%) altamente conservado (Leekitcharoenphon et al., 2012). 

Mientras que en los genes altamente conservados del genoma núcleo se observa una 

selección contra SNPs que originan un cambio de aminoácidos en la proteína codificada, en 

el grupo de genes variables se observa una selección para el cambio de aminoácidos. La 

media de la relación dN/dS para genes conservados y para aquellos altamente variables es 

1.0 y 1.25, respectivamente. Así, los cambios de aminoácidos en genes altamente variables 

del genoma núcleo podrían deberse a un aumento en la selección positiva en algunos sitios. 

De ser cierto esto a nivel de genotipo, sería interesante analizar cuáles genes del genoma 

núcleo están sujetos a presión selectiva para modificar las proteínas codificantes en el 

genotipo ST213, y si dicha presión selectiva se asocia a estrés ambiental o dentro del 

hospedero. 

Las modificaciones en el genoma accesorio de bacterias están asociadas a la pérdida 

y ganancia de genes mediante proceso de transferencia horizontal (HGT) (Brockhurst et al., 

2019; Kirchberger et al., 2020). En S. Typhimurium el genoma accesorio de distintos 

linajes está fuertemente asociado con la adquisición de genes de profagos y elementos 

integrativos (Bawn et al., 2020), y la presencia de estos y otros elementos móviles se ha 



 
 

140 
 

asociado a la especificidad por hospedero en S. Typhimurium. Por ejemplo, cepas del 

genotipo ST313 que causan infecciones sistémicas en el África sub-Sahariana portan 

profagos específicos, plásmidos crípticos y plásmidos de virulencia con una composición 

de genes específicos no encontrados en cepas que no infectan al ser humano (Branchu et 

al., 2018). Por otra parte, la presencia en el genoma accesorio de genes de baja frecuencia o 

únicos de cepa son indicio de HGT y pueden reflejar el intercambio de elementos móviles 

entre especies, o bien su selección en ambientes específicos (Horesh et al., 2021; Ingle et 

al., 2021; Cummins et al., 2022). Aunque en el presente trabajo no se evaluó 

específicamente la presencia de elementos genéticos móviles, la detección de algunos genes 

de virulencia indica la presencia de plásmidos o fagos específicos. Por ejemplo, los genes 

spvB y spvC que forman parte del Sistema de Secreción Tipo III (T3SS) se localizan 

específicamente en el plásmido pSLT. Dichos genes se encontraron principalmente en 

cepas de Europa y Asia, estando prácticamente ausente en las cepas de Norteamérica. Es 

posible que el genotipo ST213 haya adquirido dicho plásmido en Europa, particularmente 

en Inglaterra, y de ahí haya migrado a Asia, de acuerdo con el patrón de dispersión 

propuesto por la filogenia datada. Por otra parte, estos genes se encontraron en cepas 

provenientes de todo tipo de muestra analizada, por lo que no parece estar asociado a un 

ambiente u hospedero particular. La localización de otros genes codificados en dicho 

plásmido, como los genes pfl y rck, fortalece dicha hipótesis. De manera interesante el gen 

grvA que se encuentra codificado en el fago lisogénico Gifsy-2 mostró una presencia y 

distribución similar a la de los genes codificados en el plásmido pSLT. Esta co-distribución 

de ambos elementos genéticos móviles sugiere una ruta de adquisición y dispersión común 

dentro del genotipo ST213 cuyas implicaciones ecológicas, evolutivas y de salud pública 

tendrán que ser analizada con mayor detalle a futuro. Sin embargo, es importante resaltar 

que el patrón de distribución de genes de virulencia distingue prácticamente de la misma 

forma que la filogenia datada entre las cepas de Norteamérica de las cepas europeas y 

asiáticas.    

Como se mencionó anteriormente, la filogenia datada obtenida para las cepas 

globales del genotipo ST213 muestra una clara separación en dos clados, uno de 

Norteamérica y otro Euroasiático, con una fecha estimada del ancestro común más reciente 

(MRCA, por sus siglas en inglés) de dichos clados en 1873, que sería el año estimado del 
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surgimiento del genotipo. El rango de años de la aparición del MRCA en el que cae el 95% 

de la más alta densidad de probabilidad (highest probability density, HPD) es entre 1815 y 

1927, un rango de 112 años. Un periodo similar de años en el que se encuentra el 95% de 

HPD se ha observado para datar el ancestro común más reciente de cepas de S. 

Typhimurium que infectan aves paseriformes, datado en 1840 con un 95% HPD, entre 1784 

y 1887, es decir 103 años (Fu et al., 2022a). Aunque calibraciones posteriores reducen este 

periodo a 85 años (Fu et al. 2022b). En casos como la datación del MRCA de cepas de 

linajes del serotipo Anatum asociadas a ganado bovino en granjas de Nueva York, se data 

en 1836, y se establece un 95% HPD entre 540–1978, es decir un periodo bastante inexacto 

de 1,438 años (Carroll et al., 2021). Así, el periodo que comprende el 95% HPD puede 

considerarse bastante aceptable. Hasta donde sabemos, el presente trabajo y los 

anteriormente citados de Fu et al. (2022a, b) son aquellos en los que se establecen las 

dataciones más antiguas de surgimiento de linajes dentro de S. Typhimurium y, de manera 

interesante, en ambos trabajos los años de datación del MCA son bastante cercanos, 1840 y 

1873. Esta comparación de trabajos representa de alguna manera un factor de confiabilidad 

en nuestra datación, ya que se usaron diferentes genomas y estrategias de datación. Ese 

periodo de 33 años (1840-1873) parece marcar eventos de variación genómica en S. 

Typhimurium, cuyo origen y extensión aún están por determinarse. 

De manera interesante, aunque el surgimiento reciente del genotipo ST213 se 

reporta en México y la filogenia datada aquí obtenida indica claramente una dispersión 

posterior a Norteamérica y de ahí a Europa, particularmente el reino Unido, los resultados 

muestran que el Clado I Euroasiático del genotipo ST213 emergió primero, 

aproximadamente en 1908, mientras que el Clado II surge en 1950. Los valores de 95% 

HPD de dichos clados caen en periodos de 80 y 12 años, respectivamente, por lo que las 

dataciones de los MRCAs son significativamente más precisas que las del MCRA del 

genotipo ST213. La formación de sublinajes conforme se avanza hacia el presente reduce 

aún más los periodos de dentro de los que se ubican los valores de 95% HPD. Los 

resultados anteriores sugieren que el genotipo ST213 emergió en Europa, y que permaneció 

sin ser un genotipo predominante en salud pública, por lo menos hasta donde inician los 

estudios de MLST como método de tipificación de S. enterica. Por razones que no son 

claras, la filogenia datada sugiere que la relevancia epidemiológica actual y la dispersión 
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global reciente del genotipo ST213 se presenta en México y de ahí se expande a USA y 

Canadá. La presencia de cepas de USA en el clado Euroasiático siguiere que un evento de 

migración o movilización de dicho país hacia el Reino Unido inicia la dispersión del 

genotipo ST213 en Europa. De la misma manera, procesos de migración o movilización de 

población del Reino Unido hacia otros países europeos y hacia Asia, particularmente India, 

han favorecido la dispersión del genotipo ST213 hacia dichos continentes. La cadena de 

transmisión generada por país de procedencia de las cepas refuerza dicho proceso 

epidemiológico del genotipo ST213. Esta información puede ser útil para hacer trabajo 

retrospectivo con cepas que se encuentren en colecciones de instituciones de salud pública 

de cada país, aisladas en las fechas que la filogenia datada aquí construida establece como 

ingreso a ciertos países y regiones. Esto permitirá definir a un nivel más fino los procesos 

epidemiológicos y de dispersión del genotipo ST213, y establecer su relevancia en la salud 

pública y su asociación con brotes en cada región/país en las que únicamente se ha 

reportado el serotipo. 

Con relación a los procesos de dispersión del genotipo ST213 por tipo de muestra, 

las cadenas de transmisión aquí elaboradas reafirman el papel relevante en salud pública de 

la contaminación humano-alimento-humano de S. enterica en general, y del serotipo 

Typhimurium en particular (Antunes et al., 2020; Pires et al., 2021). No obstante, el papel 

de esa conocida dinámica de trasmisión debe reevaluarse a nivel regional y local, a la luz de 

distintos factores emergidos en las últimas décadas y todavía no bien estudiados. Uno de 

esos factores es, por ejemplo, el papel del cambio climático en los brotes ocasionados por la 

contaminación de alimentos (Lake, 2017; Lake y Barker, 2018; Semenza et al., 2022). Otro 

factor de consideración reciente en los procesos de transmisión y dispersión de patógenos 

es el papel de la evolución de las técnicas de detección de contaminación en las cadenas de 

producción. Ya que las técnicas genético-moleculares modernas de detección de patógenos 

permiten un mejor entendimiento de las fuentes asociadas al surgimiento de brotes (Fegan y 

Jenson, 2018) y permiten el diseño de protocolos para patotipos específicos (Alegbeleye y 

Sant’Ana, 2020; Zhang et al., 2022). En ese sentido, es deseable el diseño de sistemas de 

detección específicos del genotipo ST213 con base en el análisis de genomas completos, 

como el realizado en este trabajo. 
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Conclusión 

La serotipificación ha permanecido como método para diferenciar entre patotipos de 

Salmonella enterica por más de 80 años; sin embargo, el análisis genómico comparativo de 

S. enterica y otros patógenos asociados a la contaminación de elementos se ha propuesto 

como una herramienta para la discriminación entre cepas de este patógeno. Es así, que en 

este trabajo al considerar la población global disponible del genotipo ST213, el aumento en 

el tamaño del pangenoma y del genoma núcleo, así como la variación por regiones del 

genoma accesorio sugiere que el genotipo ST213 se asocia más como un patógeno 

generalista que como especialista. Por otra parte, la presencia en el genoma accesorio de 

genes de baja frecuencia o únicos de cepa son indicio de HGT y pueden reflejar el 

intercambio de elementos móviles entre especies, o su selección en ambientes específicos. 

El patrón de distribución de genes de virulencia distingue entre las cepas de Norteamérica 

de las cepas europeas y asiáticas, de igual manera la filogenia datada del genotipo ST213 

muestra una clara separación en dos clados, uno de Norteamérica y otro Euroasiático, con 

una fecha estimada del surgimiento del genotipo ST213 en 1873. Los resultados obtenidos 

sugieren que el genotipo ST213 emergió en Europa, y que no fue un genotipo de relevancia 

en salud pública, hasta que se presentó en México y de ahí se expandió a USA y Canadá 

por razones que no son claras. Po otro lado, las cadenas de transmisión reafirman el papel 

relevante en salud pública de la contaminación humano-alimento-humano de S. enterica en 

general, y del serotipo Typhimurium en particular. No obstante, el papel de esa dinámica de 

trasmisión debe reevaluarse regional y localmente, a la luz de distintos factores emergidos 

en las últimas décadas y todavía no bien estudiados. 
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Material Suplementario 

Tabla S1. Metadatos de las cepas de S. Typhimurium ST213 analizadas en este trabajo, previamente 

no reportadas en Hernández-Díaz et al. (2022). 

Código LGMM No. Acceso Tipo de muestra Año País 

US55_2022 SRR18326799 ND/Otros 2022 Estados Unidos 

US56_2022 SRR19171853 ND/Otros 2022 Estados Unidos 

US57Eq_2022 SRR19396458 Equine 2022 Estados Unidos 

US58B_2022 SRR17518187 Bovino 2021 Estados Unidos 

US59B_2022 SRR17720341 Bovino 2021 Estados Unidos 

US60S_2022 SRR22383363 Cerdo 2022 Estados Unidos 

MEX14F_2009 PRJNA802840 Alimentos 2009 México 

MEX15F_2009 PRJNA802840 Alimentos 2009 México 

MEX16F_2009 PRJNA802840 Alimentos 2009 México 

MEX17F_2009 PRJNA802840 Alimentos 2009 México 

MEX18F_2008 PRJNA802840 Alimentos 2008 México 

MEX19F_2009 PRJNA802840 Alimentos 2009 México 

MEX20F_2008 PRJNA802840 Alimentos 2008 México 

MEX21F_2009 PRJNA802840 Alimentos 2009 México 

MEX22F_2009 PRJNA802840 Alimentos 2009 México 

MEX23F_2011 PRJNA802840 Alimentos 2011 México 

MEX68R_2020 SRR18517463 Agua/Río 2020 México 

MEX69R_2021 SRR18544685 Agua/Río 2021 México 

MEX70R_2021 SRR18544710 Agua/Río 2021 México 

MEX71R_2021 SRR18544717 Agua/Río 2021 México 

MEX72R_2021 SRR18544718 Agua/Río 2021 México 

MEX73B_2021 SRR20081726 Bovino 2021 México 

MEX74R_2021 SRR21786912 Agua/Río 2021 México 

MEX75R_2021 SRR21786918 Agua/Río 2021 México 

MEX76R_2019 SRR22230420 Agua/Río 2019 México 

MEX77R_2019 SRR22230367 Agua/Río 2019 México 

MEX78R_2020 SRR22230231 Agua/Río 2020 México 

MEX79R_2019 SRR22229564 Agua/Río 2019 México 

MEX80R_2020 SRR22228159 Agua/Río 2020 México 

MEX81R_2020 SRR22228155 Agua/Río 2020 México 

MEX82R_2020 SRR22228152 Agua/Río 2020 México 

MEX83R_2020 SRR22234204 Agua/Río 2020 México 

UK65H_2022 SRR19325064 Humano 2022 Reino Unido 

UK66H_2022 SRR17713547 Humano 2022 Reino Unido 

UK67H_2022 SRR19601522 Humano 2022 Reino Unido 

UK68H_2022 SRR19973677 Humano 2022 Reino Unido 

UK69H_2022 SRR21608882 Humano 2022 Reino Unido 

UK70H_2022 SRR21535224 Humano 2022 Reino Unido 

Nota. ST – Secuencia Tipo, Código_LGMM – Código interno del Laboratorio de Genética Molecular 

Microbiana. 
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Tabla S2. Parámetros de calidad de los genomas ensamblados en este trabajo y obtenidos de las bases de datos de 

cepas del genotipo ST213 de S. Typhimurium aisladas en México, previamente no reportadas en Hernández-Díaz 

et al. (2022). 

Código LGMM Access No.  ST 
No. 

Contigs 

Genome 

Length 

Largest 

Contig 

Avg Contigs 

Length 
N50 GC 

MEX14F_2009 PRJNA802840 213 69 4845819 621554 9008.03 175184 52.08 

MEX15F_2009 PRJNA802840 213 36 4799962 714664 19851.78 301237 52.15 

MEX16F_2009 PRJNA802840 213 64 5132286 881896 13779.63 259009 51.87 

MEX17F_2009 PRJNA802840 213 34 4924086 881344 25921.88 301228 52.03 

MEX18F_2008 PRJNA802840 213 51 4961687 700153 13728.49 283075 52.1 

MEX19F_2009 PRJNA802840 213 48 4991223 690570 14386.88 282543 52.09 

MEX20F_2008 PRJNA802840 213 38 4965399 872543 22961.66 298066 52.05 

MEX21F_2009 PRJNA802840 213 50 5020395 875226 17504.52 282876 52.09 

MEX22F_2009 PRJNA802840 213 44 4877413 786859 17883.16 283075 51.97 

MEX23F_2011 PRJNA802840 213 126 5033426 309052 2452.79 102488 52.06 

MEX68R_2020 SRR18517463 213 55 5060198 497657 9048.31 282543 51.85 

MEX69R_2021 SRR18544685 213 40 4936825 819130 20478.25 376541 52.02 

MEX70R_2021 SRR18544710 213 39 4815462 778337 19957.36 321224 52.12 

MEX71R_2021 SRR18544717 213 50 5008651 881346 17626.92 376541 52.12 

MEX72R_2021 SRR18544718 213 39 4815013 778521 19962.08 301228 52.12 

MEX73B_2021 SRR20081726 213 65 5093678 497917 7660.26 282543 51.91 

MEX74R_2021 SRR21786912 213 57 4982175 964068 16913.47 301490 52.04 

MEX75R_2021 SRR21786918 213 59 4982849 819457 13889.10 364216 52.04 

MEX76R_2019 SRR22230420 213 55 4841194 888701 16158.20 376801 52.13 

MEX77R_2019 SRR22230367 213 56 4841530 1054616 18832.43 394003 52.13 

MEX78R_2020 SRR22230231 213 61 4911619 888517 14565.85 265101 52.11 

MEX79R_2019 SRR22229564 213 55 4952176 881057 16019.22 324878 52.02 

MEX80R_2020 SRR22228159 213 48 4851796 881828 18371.42 320588 52.11 

MEX81R_2020 SRR22228155 213 50 4883953 779023 15580.46 272910 52.09 

MEX82R_2020 SRR22228152 213 54 4886664 881261 16319.65 301484 52.09 

MEX83R_2020 SRR22234204 213 63 4853279 667294 10591.97 241598 52.11 

UK65H_2022 SRR19325064 213 61 4763338 377148 78087.51 167589 52.24 

UK66H_2022 SRR17713547 213 61 4808048 294421 78820.46 138876 52.21 

UK67H_2022 SRR19601522 213 77 4916616 432019 63852.16 223301 52.12 

UK68H_2022 SRR19973677 213 49 4707820 484249 96077.96 222757 52.15 

UK69H_2022 SRR21608882 213 54 4782840 410007 88571.11 223511 52.22 

UK70H_2022 SRR21535224 213 75 4827711 377358 64369.48 178254 52.21 

US55_2022 SRR18326799 213 50 4962035 699084 99240.70 213554 52.22 

US56_2022 SRR19171853 213 69 5053178 881407 73234.46 406626 52.02 

US57EQ_2022 SRR19396458 213 144 4914571 224456 34128.97 63521 52.25 

US58B_2022 SRR17518187 213 47 4934361 881345 104986.40 304584 52.17 

US59B_2022 SRR17720341 213 71 4915064 424357 69226.25 168211 52.19 

US60S_2022 SRR22383363 213 99 4948445 496207 49984.29 193504 52.07 

NOTA: AVG_CONTIGS_LENGTH – AVERAGE CONTIG LENGTH 
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Tabla S3. Frecuencia de los genes de virulencia identificados en los genomas ST213 de S. Typhimurium 

incluidos en este estudio. 

Genes de virulencia Frecuencia % 

avrA, csgA, csgB, csgC, csgD, csgE, csgF, csgG, fepC, fepG, fimC, fimD, fimF, fimH, 

fimI, invA, invB, invC, invE, invF, invG, invH, invI, invJ, lpfA, lpfB, lpfC, lpfD, lpfE, 

mgtB, mgtC, misL, ompA, orgA, orgB, orgC, pipB, prgH, prgI, prgJ, prgK, sicA, sicP, 

sifA, sifB, sinH, sipA/sspA, sipC/sspC, slrP, sopA, sopD, spaO, spaP, spaQ, spaR, spaS, 

spiC/ssaB, sptP, ssaC, ssaD, ssaP, ssaR, ssaS, ssaT, sseJ, steA y steB. 

100% (n=256) 

entA, mig-14, pipB2, sipB/sspB, sipD, sopB/sigD, sopE2, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, 

ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, ssaU, sscA, sseA, sseB, sseD, sseE, sseG y steC 

99.6% (n=255) 

entB, sopD2, ssaV, sscB, sseC, sseF, sseK2 y sseL 99.2% (n=254) 

ratB 98.4% (n=252) 

sseK1 98% (n=251) 

sspH2 96% (n=246) 

sodCI 93.7% (n=240) 

sseI/srfH 92.5% (n=237) 

grvA 31.2% (n=80) 

pefA, pefB, pefC, pefD, rck, spvB, spvC y spvR 30.9% (n=79) 

gogB 26.9% (n=69) 

shdA 4.6% (n=12) 

entE  0.7% (n=2) 

escS, iucA, iucB, iucC, iucD e iutA 0.3% (n=1) 
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Tabla S4. Genes de virulencia identificados en los genomas analizados 

Producto Función Genes Codificado 

Sistema de 

Secreción Tipo 

III (T3SS) 

Inyecta al menos 13 proteínas 

efectoras a través de la membrana 

plasmática de la célula hospedera, la 

mayoría de las cuales están 

involucradas en los reordenamientos 

del citoesqueleto de actina, lo que 

lleva a la alteración de la membrana 

y la invasión de Salmonella. 

avrA, invA, invB, invC, invE, 

invF, invG, invH, invI, invJ, 

orgA, orgB, orgC, prgH, 

prgI, prgJ, prgK, sicA, sicP, 

sipA/sspA, sipB/sspB, 

sipC/sspC, sipD, slrP, sopA, 

sopB/sigD, sopD, sopE2, 

spaO, spaP, spaQ, spaR, 

spaS, sptP, sspH1, steA y 

steB 

Isla de 

Patogenicidad I 

(SPI-I) 

Sistema de 

Secreción Tipo 

III (T3SS) 

Secreta proteínas efectoras para 

facilitar la replicación de bacterias 

intracelulares dentro de vacuolas 

que contienen Salmonella unidas a 

la membrana (SCV). 

gogB, pipB, pipB2, sifA, sifB, 

sopD2, spiC/ssaB, ssaC, 

ssaD, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, 

ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, 

ssaO, ssaP, ssaQ, ssaR, ssaS, 

ssaT, ssaU, ssaV, sscA, sscB, 

sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, 

sseF, sseG, sseI/srfH, sseJ, 

sseK1, sseK2, ssel, sspH2 y 

steC 

Isla de 

Patogenicidad II 

(SPI-II) 

Sistema de 

Secreción Tipo 

III (T3SS) 

SpvB: media la despolimerización 

de actina asociada con la 

acumulación de células en la fase 

G2/M. Apoptosis. 

SpvC: Efector fosfotreonina liasa 

spvB, spvC Plásmido pSLT 

Proteína 

reguladora de la 

familia LysR 

Regula los genes spvABCD. spvR Plásmidos 

grandes o en 

cromosomas de 

algunos serotipos 

de Salmonella 

Agf [fimbrias 

agregadas 

delgadas (o 

curli)] 

Ayuda a adherirse a las vellosidades 

de los enterocitos y también hace 

que las bacterias se adhieran entre 

sí. 

csgA, csgB, csgC, csgD, 

csgE, csgF y csgG 

Cromosoma 

Lpf (fimbrias 

polares largas) 

Chaperonas. 

Media la adherencia a las placas de 

Peyer. 

lpfA, lpfB, lpfC, lpfD y lpfE Cromosoma 

Adhesina de la 

matriz 

extracelular 

Implicada en la colonización 

intestinal. 

misL Cromosoma 

Chaperonas Median la unión de las bacterias a 

las microvellosidades de los 

enterocitos. 

pefA, pefB, pefC y pefD Plásmido pSLT 

Factores 

putativos de 

colonización 

intestinal 

Participa en la colonización y 

persistencia intestinal. 

ratB, shdA y sinH  Isla de 

Patogenicidad 

CS54 

Proteína de 

membrana 

Confiere resistencia sérica al unirse 

al factor H del complemento 

humano. 

Rck Plásmido pSLT 

Fimbrias Tipo I La adhesina fimH media la 

captación independiente de T3SS1 

en murinos. 

fimC, fimD, fimF, fimH y 

fimI 

Cromosoma 
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Enterobactinas En Escherichia coli: Captación de 

hierro: el sideróforo enterobactina 

importado a través del receptor 

FepA y el sistema FepBCDG. 

entA, entB, entE, fepC y fepG Cromosoma 

Transportador 

de Magnesio 

(hipotético) 

MgtC es esencial para la 

supervivencia intracelular ni para la 

virulencia 

mgtB y mgtC Cromosoma 

Regulador 

Global de 

Virulencia A 

En una situación de tipo silvestre, 

GrvA disminuye la patogenicidad 

del serotipo Typhimurium en el 

hospedero. 

grvA Fago lisogénico 

Gifsy-2 

Proteína 

asociada a la 

membrana 

interna 

Mig-14 es necesaria para la 

proliferación bacteriana en el hígado 

y el bazo. 

mig-14 Cromosoma 

Proteína A de la 

membrana 

externa 

Persistencia y supervivencia de A. 

baumannii. 

Ayuda a la formación de 

biopelículas y la motilidad de la 

superficie. 

ompA Cromosoma 

Superóxido 

dismutasa 

Contribuir a la supervivencia 

durante la fase sistémica de la 

infección. 

sodCI Fago lisogénico 

Gifsy-2. 
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Tabla S5. Perfiles genéticos de virulencia (PGVs) 7 al 33 de las cepas de S. Typhimurium genotipo ST213. 

PGV 
No. 

Genes 
Genomas Genes1 

PGV7 105 3 

entA, entB, mig-14, pipB2, ratB, sipB/sspB, sipD, sodCI, sopB/sigD, sopD2, 

sopE2, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, 

ssaU, ssaV, sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseI/srfH, 

sseK2, sseL, sspH2 y steC. 

PGV8 105 2 

entA, entB, mig-14, pipB2, sipB/sspB, sipD, sodCI, sopB/sigD, sopD2, 

sopE2, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, 

ssaU, ssaV, sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseI/srfH, 

sseK1, sseK2, sseL, sspH2 y steC. 

PGV9 115 2 

entA, entB, gogB, grvA, mig-14, pefA, pefB, pefC, pefD, pipB2, ratB, rck, 

sipB/sspB, sipD, sodCI, sopB/sigD, sopD2, sopE2, spvB, spvC, spvR, ssaE, 

ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, ssaU, ssaV, 

sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseI/srfH, sseK1, sseK2, 

sseL y steC. 

PGV10 84 1 
entA, entB, mig-14, pipB2, ratB, sipB/sspB, sipD, sodCI, sopD2, sopE2, 

ssaU, sseI/srfH, sseK1, sseK2, sseL, sspH2 y steC. 

PGV11 101 1 

entA, entB, mig-14, pipB2, ratB, sipB/sspB, sipD, sodCI, sopB/sigD, sopE2, 

ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, ssaV, 

sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseK2, sseL y sspH2. 

PGV12 103 1 

entA, entB, mig-14, pipB2, ratB, sipB/sspB, sipD, sopB/sigD, sopD2, sopE2, 

ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, ssaU, 

ssaV, sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseK1, sseK2, 

sspH2 y steC. 

PGV13 103 1 

entA, entB, mig-14, pipB2, ratB, sipB/sspB, sipD, sopB/sigD, sopD2, sopE2, 

ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, ssaU, 

ssaV, sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseK1, sseL, 

sspH2 y steC. 

PGV14 104 1 

entA, entB, ratB, sipB/sspB, sipD, sodCI, sopB/sigD, sopD2, sopE2, ssaE, 

ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, ssaU, ssaV, 

sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseI/srfH, sseK1, sseK2, 

sseL, sspH2 y steC. 

PGV15 104 1 

entA, entB, mig-14, pipB2, ratB, sipB/sspB, sipD, sodCI, sopB/sigD, sopD2, 

sopE2, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, 

ssaU, ssaV, sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseK1, 

sseK2, sseL, y steC. 

PGV16 105 1 

entA, entB, mig-14, pipB2, ratB, sipB/sspB, sipD, sodCI, sopB/sigD, sopD2, 

sopE2, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, 

ssaU, ssaV, sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseI/srfH, 

sseK1, sseL, sspH2 y steC. 

PGV17 105 1 

entA, entB, mig-14, pipB2, ratB, sipB/sspB, sipD, sodCI, sopB/sigD, sopD2, 

sopE2, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, 

ssaU, ssaV, sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseI/srfH, 

sseK1, sseK2, sspH2 y steC. 

PGV18 107 1 

entA, entB, escS, mig-14, pipB2, ratB, sipB/sspB, sipD, sodCI, sopB/sigD, 

sopD2, sopE2, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, 

ssaQ, ssaU, ssaV, sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, 

sseI/srfH, sseK1, sseK2, sseL, sspH2 y steC. 

PGV19 107 1 

entA, entB, entE, mig-14, pipB2, ratB, sipB/sspB, sipD, sodCI, sopB/sigD, 

sopD2, sopE2, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, 

ssaQ, ssaU, ssaV, sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, 

sseI/srfH, sseK1, sseK2, sseL, sspH2 y steC. 

PGV20 107 1 
entA, entB, gogB, mig-14, pipB2, ratB, sipB/sspB, sipD, sodCI, sopB/sigD, 

sopD2, sopE2, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, 
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ssaQ, ssaU, ssaV, sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, 

sseI/srfH, sseK1, sseK2, sseL, sspH2 y steC. 

PGV21 108 1 

entA, entB, entE, mig-14, pipB2, ratB, shdA, sipB/sspB, sipD, sodCI, 

sopB/sigD, sopD2, sopE2, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, 

ssaN, ssaO, ssaQ, ssaU, ssaV, sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, 

sseG, sseI/srfH, sseK1, sseK2, sseL, sspH2 y steC. 

PGV22 108 1 

entA, entB, mig-14, pipB2, ratB, rcK, shdA, sipB/sspB, sipD, sodCI, 

sopB/sigD, sopD2, sopE2, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, 

ssaN, ssaO, ssaQ, ssaU, ssaV, sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, 

sseG, sseI/srfH, sseK1, sseK2, sseL, sspH2 y steC. 

PGV23 108 1 

entA, entB, gogB, grvA, mig-14, pipB2, ratB, sipB/sspB, sipD, sodCI, 

sopB/sigD, sopD2, sopE2, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, 

ssaN, ssaO, ssaQ, ssaU, ssaV, sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, 

sseG, sseI/srfH, sseK1, sseK2, sseL, sspH2 y steC. 

PGV24 109 1 

entA, entB, iucA, iucB, iucC, iucD, iutA, mig-14, pipB2, ratB, sipB/sspB, 

sipD, sopB/sigD, sopD2, sopE2, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, 

ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, ssaU, ssaV, sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, 

sseE, sseF, sseG, sseK1, sseK2, sseL, sspH2 y steC. 

PGV25 

 
111 1 

entA, entB, grvA, mig-14, pefA, pefB, pefC, pefD, pipB2, ratB, rck, sipD, 

sodCI, sopB/sigD, sopD2, sopE2, spvB, spvC, spvR, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, 

ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, ssaU, sscA, sscB, sseA, sseB, 

sseD, sseE, sseG, sseI/srfH, sseK1, sseK2, sseL, sspH2 y steC. 

PGV26 113 1 

grvA, mig-14, pefA, pefB, pefC, pefD, pipB2, ratB, rck, sipB/sspB, sipD, 

sodCI, sopB/sigD, sopD2, sopE2, spvB, spvC, spvR, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, 

ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, ssaU, ssaV, sscA, sscB, sseA, 

sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseI/srfH, sseK1, sseK2, sseL, sspH2 y 

steC. 

PGV27 113 1 

entA, grvA, mig-14, pefA, pefB, pefC, pefD, pipB2, rck, sipB/sspB, sipD, 

sodCI, sopB/sigD, sopD2, sopE2, spvB, spvC, spvR, ssaE, ssaG, ssaH, ssaI, 

ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, ssaU, ssaV, sscA, sscB, sseA, 

sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseI/srfH, sseK1, sseK2, sseL, sspH2 y 

steC. 

PGV28 113 1 

entA, entB, grvA, mig-14, pefA, pefB, pefC, pefD, pipB2, ratB, rck, 

sipB/sspB, sodCI, sopB/sigD, sopE2, spvB, spvC, spvR, ssaE, ssaG, ssaH, 

ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, ssaU, ssaV, sscA, sscB, sseA, 

sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseI/srfH, sseK1, sseK2, sseL, sspH2 y 

steC. 

PGV29 114 1 

entA, entB, gogB, grvA, mig-14, pefA, pefB, pefC, pefD, pipB2, ratB, rck, 

sipB/sspB, sipD, sodCI, sopB/sigD, sopD2, spvB, spvC, spvR, ssaE, ssaG, 

ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, ssaU, ssaV, sscA, 

sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseI/srfH, sseK2, sseL, sspH2 

y steC. 

PGV30 115 1 

entA, entB, gogB, grvA, mig-14, pefA, pefB, pefC, pefD, pipB2, ratB, rck, 

sipB/sspB, sipD, sodCI, sopB/sigD, sopD2, sopE2, spvB, spvC, spvR, ssaE, 

ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, ssaU, ssaV, 

sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseK1, sseK2, sseL, 

sspH2 y steC. 

PGV31 115 1 

entA, entB, gogB, grvA, mig-14, pefA, pefB, pefC, pefD, pipB2, rck, 

sipB/sspB, sipD, sodCI, sopB/sigD, sopD2, sopE2, spvB, spvC, spvR, ssaE, 

ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, ssaU, ssaV, 

sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseI/srfH, sseK1, sseK2, 

sseL, sspH2 y steC. 

PGV32 115 1 

entA, entB, gogB, grvA, mig-14, pefA, pefB, pefC, pefD, pipB2, ratB, rck, 

sipB/sspB, sipD, sodCI, sopB/sigD, sopD2, sopE2, spvB, spvC, spvR, ssaE, 

ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, ssaU, ssaV, 
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sscA, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseI/srfH, sseK1, sseK2, sseL, 

sspH2 y steC. 

PGV33 115 1 

entA, entB, gogB, grvA, mig-14, pefA, pefB, pefC, pefD, pipB2, ratB, 

sipB/sspB, sipD, sodCI, sopB/sigD, sopD2, sopE2, spvB, spvC, spvR, ssaE, 

ssaG, ssaH, ssaI, ssaJ, ssaK, ssaL, ssaM, ssaN, ssaO, ssaQ, ssaU, ssaV, 

sscA, sscB, sseA, sseB, sseC, sseD, sseE, sseF, sseG, sseI/srfH, sseK1, sseK2, 

sseL, sspH2 y steC. 
1 En esta tabla se excluyeron los genes que presentes en todos los genomas estudiados. 
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Figura S1. Clado I de la filogenia datada de Salmonella Typhimurium ST213 global. 
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Figura S2. Clado II de la filogenia datada de Salmonella Typhimurium ST213 global. 
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VII. DISCUSIÓN GENERAL 

Salmonella enterica constituye un problema de salud pública mundial, particularmente el 

serotipo Typhimurium que se aísla con frecuencia de muestras humanas, animales, 

alimentarias y ambientales, siendo la Secuencia Tipo 19 (ST19), considerada el genotipo 

fundador dentro del serotipo, la más ampliamente distribuida en todo el mundo. Desde hace 

80 años la serotipificación ha sido el principal método para diferenciar patotipos de 

Salmonella enterica, siendo útil para la vigilancia epidemiológica y el análisis de brotes 

(Wattiau et al., 2011); sin embargo, desde el establecimiento de la secuenciación masiva de 

genomas, el análisis genómico comparativo de S. enterica se ha propuesto como la 

herramienta más efectiva para la discriminación entre cepas de este patógeno (Besser, 

2018; Brown et al., 2021). La mayoría de los estudios epidemiológicos en cepas de S. 

enterica se han centrado en las diferencias entre serotipos o dentro de un serotipo, siendo 

escasos los estudios para analizar la variación intragenotipo. En ese sentido destacan los 

estudios realizados en los genotipos ST313 y ST34 de S. Typhimurium reemplazando al 

genotipo ancestral ST19, en los cuales se han identificado diferencias intragenotípicas para 

la formación de subgrupos clonales de relevancia epidemiológica y elaborando patrones de 

distribución de determinantes genéticos de resistencia a antibióticos (Kingsley et al., 2009; 

Okoro et al., 2012; Sun et al., 2014; Mather et al., 2018). En México se ha reportado el 

genotipo ST213 como emergente asociado a un proceso de desplazamiento del genotipo 

fundador ST19 (Wiesner et al., 2009); sin embargo, son pocos los estudios al respecto, por 

lo que hasta donde hemos podido documentar, este trabajo es el primero en realizar un 

análisis comparativo para evaluar las diferencias genómico-epidemiológicas entre cepas de 

los genotipos ST19 y ST213 de S. enterica serotipo Typhimurium de México y entre cepas 

del genotipo ST213 de diferentes regiones del mundo. Se identificaron aquí determinantes 

genómicos de relevancia en salud pública del genotipo emergente ST213.  

Los genomas y sus metadatos asociados obtenidos de bases de datos públicas y 

analizados en el presente trabajo muestran que el genotipo ST213 se aísla frecuentemente 

de América del Norte y recientemente se ha extendido a Europa, Asia y Oceanía, por la 

cual puede representar un problema de salud pública mundial. El análisis aquí realizado 

incluyó la identificación genómica de determinantes de resistencia a antibióticos y 

virulencia, presentes tanto en el cromosoma bacteriano como en plásmidos. Con base en la 
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región de procedencia, el tipo de muestra de la cual se aislaron y el año de aislamiento de 

las cepas cuyos genomas se analizaron, se evaluaron también los patrones de dispersión y la 

posible datación de la aparición de dicho genotipo emergente en México y en el mundo. El 

patrón de agrupamiento generado por la presencia/ausencia de genes de resistencia a 

antibióticos y genes de virulencia en los genomas de estudio separa a las cepas del genotipo 

fundador ST19 y genotipo ST213, evidencia que sugiere ambientes de presión selectiva 

diferentes entre ambos genotipos. Los resultados del análisis filogenético son congruentes 

con esta hipótesis. La filogenia datada obtenida sugiere una separación entre ambos 

genotipos en el año 1949, y que la diversificación dentro del genotipo ST213 inició en la 

última década del siglo pasado. La filogenia datada, las redes de dispersión y el 

agrupamiento por genoma accesorio indican que el genotipo ST213 es capaz de vivir fuera 

del hospedero en una mayor diversidad de ambientes, o bien de colonizar distintos 

hospederos, estableciendo una dispersión eficiente entre hospederos y el ambiente. Dichas 

observaciones coinciden con estudios que muestran la presencia de genes de resistencia a 

antibióticos distintos entre distintos hospederos animales (Zalewska et al., 2021) y con los 

estudios que muestran que las cadenas de dispersión de cepas de S. enterica con diferencias 

en los genes de resistencia a antibióticos presentan patrones específicos de una región 

geográfica (Carroll et al., 2017). Así, como se ha enfatizado previamente, la descripción de 

cadenas de transmisión particulares en México tiene relevancia epidemiológica y de salud 

pública, ya que posibilita el diseño estrategias de prevención para evitar la dispersión de 

genotipos particulares que portan genes de resistencia a antibióticos específicos. Se ha 

documentado que en el serotipo Typhimurium la transmisión de multi-resistencia a 

antibióticos se incrementa en granjas de pollo de engorda que se han tratado con tetraciclina 

(Bauer‐Garland et al., 2006). Dada la prevalencia del genotipo ST213 en la cadena de 

alimentos y su dispersión por esta vía aquí documentada, es importante evaluar estrategias 

de control distintas a las de dispersión entre seres humanos, como ocurre con el genotipo 

ST19. En ese sentido se han utilizado distintas alternativas al uso de antibióticos 

tradicionales con el objetivo de controlar la resistencia, entre las que se incluyen el uso de 

compuestos a base de clorato y nitro, así como el empleo de probióticos, prebióticos y 

simbióticos (Gebreyes et al., 2017). Inclusive, se ha evaluado la aplicación de productos 

fitoquímicos, a base de alcaloides vegetales. Cada una de dichas estrategias plantea ventajas 
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y desventajas, pero desafortunadamente ninguna ha demostrado ser un reemplazo eficaz al 

uso de antibióticos. 

Para la generación de filogenias datadas fue necesario reconstruir el pangenoma de 

las cepas del genotipo ST213, algo que no se discutió en los capítulos de este trabajo en 

detalle debido a lo extenso de los resultados generados. En el presente trabajo se encontró 

que el pangenoma global de las cepas del genotipo ST213 es de 10.34 Mpb, lo que 

representa aproximadamente el 40% del pangenoma de S. enterica calculado previamente 

(Laing et al., 2017). El genoma núcleo global de este genotipo presentó un tamaño de 4.02 

Mpb, que incluyó un total de 10 343 genes. Este tamaño y número de genes es 

significativamente mayor al del genoma núcleo calculado para el serotipo Typhimurium en 

distintos estudios. Así, se han reportado genomas núcleos con 3,836 (Fu et al., 2017), 3 846 

(Fu et al., 2015), 3 910 (Hayden et al., 2016), 3 890 (Mather et al., 2016) y 4 209 (Yuan et 

al., 2022) genes. Es evidente el incremento en el tamaño del genoma núcleo entre cepas del 

mismo genotipo con relación al serotipo, debido a la relación cercana de las cepas 

comparadas. Son pocas las comparaciones que se pueden realizar con cepas del mismo 

genotipo dentro de S. Typhimurium ya que los estudios al respecto son escasos. El genoma 

núcleo de 10 cepas del genotipo ST313 está constituido de 4 112 genes (Seribelli et al., 

2020), un valor significativamente menor al obtenido para el genotipo ST213. Todo lo 

anterior muestra la relevancia de obtener pangenomas y sus componentes a niveles más 

sutiles que los del serotipo para la realización de inferencias epidemiológicas robustas. Los 

datos preliminares muestran que el genoma núcleo puede variar considerablemente entre 

distintos genotipos del serotipo Typhimurium, las causas ecológicas y los mecanismos 

moleculares asociados a dichas diferencias están por determinarse.   

Tanto las filogenias datadas como los patrones de agrupación presencia/ausencia de 

plásmidos, genes de resistencia a antibióticos y virulencia indican que ST213 llegó al Reino 

Unido desde EE. UU. y, desde este país, se extendió al resto de Europa, Asia y Oceanía. Es 

plausible que este patrón de dispersión desde Norteamérica hacia el Reino Unido y, desde 

allí, al resto de Europa, Asia y Oceanía se haya originado a través de viajeros 

intercontinentales. Es decir, el dispersor fue un humano y no un alimento. La gran gama de 

genes de virulencia encontrados en los genomas de las cepas ST19 y ST213 es congruente 

con la amplia documentación del repertorio de genes de virulencia de cepas del serotipo 
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Typhimurium en todo el mundo (Fàbrega y Vila, 2013; Dos Santos et al., 2019). En 

general, las cepas del genotipo ST213 tienen una mayor cantidad y diversidad de genes de 

resistencia a antibióticos que las cepas del genotipo ST19. Además, las cepas del genotipo 

ST213 poseen determinantes genéticos de resistencia a antibióticos que no se encuentra en 

ninguna de las cepas del genotipo ST19. Como se indicó previamente, el patrón de 

distribución de genes de virulencia distingue prácticamente de la misma forma que la 

filogenia datada entre las cepas de Norteamérica de las cepas europeas y asiáticas. La 

filogenia datada obtenida para las cepas globales del genotipo ST213 muestra una clara 

separación en dos clados, uno de Norteamérica y otro Euroasiático, con una fecha estimada 

del ancestro común más reciente (MRCA) de dichos clados en 1873, que sería el año 

estimado para el surgimiento del genotipo. El rango de años de la aparición del MRCA en 

el que cae el 95% de la más alta densidad de probabilidad (HPD) es entre 1815 y 1927, un 

rango de 112 años, siendo uno de los trabajos que establece una de las dataciones más 

antiguas de surgimiento de linajes dentro de S. Typhimurium. De manera interesante, 

aunque el surgimiento reciente del genotipo ST213 se reporta en México, los resultados 

muestran que el Clado Euroasiático del genotipo ST213 emergió primero, 

aproximadamente en 1908. 

Con relación a los procesos de dispersión del genotipo ST213 por tipo de muestra, 

las cadenas de transmisión aquí elaboradas reafirman el papel relevante en salud pública de 

la contaminación humano-alimento-humano de S. enterica en general, y del serotipo 

Typhimurium en particular (Antunes et al., 2020; Pires et al., 2021). Finalmente, es 

importante recordar que debido a que se utilizó una aproximación genómica comparativa, 

el estudio realizado estuvo restringido por la disponibilidad de los genomas de los 

genotipos de estudio en las bases de datos públicas, así como los genomas generados en 

este trabajo. Es decir, los resultados generados no corresponden a un muestreo dirigido. Se 

analizaron todos los genomas del genotipo ST213 disponibles en bases de datos públicas, 

de buena calidad y con metadatos adecuados. Así, las tendencias y tasas de prevalencia aquí 

reportadas son el resultado de varios factores, incluido el estudio de brotes específicos por 

país, así como la capacidad de secuenciación genómica y su uso como herramienta de 

vigilancia epidemiológica en diferentes países. 
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VIII. CONCLUSIÓN 
 

Salmonella enterica constituye un problema de salud pública mundial, particularmente el 

serotipo Typhimurium, siendo la Secuencia Tipo 19 (ST19) la más ampliamente distribuida 

mundialmente. En México se ha reportado el genotipo ST213 como emergente asociado a 

un proceso de desplazamiento del genotipo fundador ST19; sin embargo, son pocos los 

estudios al respecto, este trabajo es el primero en realizar un análisis comparativo para 

evaluar las diferencias genómico-epidemiológicas entre cepas de los genotipos ST19 y 

ST213 de S. enterica serotipo Typhimurium de México y entre cepas del genotipo ST213 

de diferentes regiones del mundo. Los resultados obtenidos sugieren ambientes de presión 

selectiva diferentes entre los genotipos ST19 y ST213, así como la separación entre ambos 

genotipos en el año 1949. La información obtenida indica que el genotipo ST213 es capaz 

de establecer una eficiente dispersión entre hospederos y el ambiente. Además, se indica 

que el genotipo ST213 llegó al Reino Unido desde EE. UU. y, desde este país, se extendió 

al resto de Europa, Asia y Oceanía, siendo el dispersor un humano y no un alimento, lo cual 

reafirma el papel relevante en salud pública de la contaminación humano-alimento-humano 

de S. Typhimurium. Dentro del genotipo ST213 se muestra una clara separación en dos 

clados, uno de Norteamérica y otro Euroasiático, con una fecha estimada del MRCA en 

1873, que sería el año estimado para el surgimiento del genotipo. De manera interesante, 

los resultados muestran que el Clado Euroasiático del genotipo ST213 emergió primero, 

aun cuando el surgimiento reciente del genotipo ST213 se registró en México. Finalmente, 

es importante recordar que el estudio realizado estuvo restringido por la disponibilidad de 

los genomas de los genotipos de estudio en las bases de datos públicas, así como los 

genomas generados en este trabajo. Es decir, los resultados generados no corresponden a un 

muestreo dirigido. 
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