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RESUMEN 

En los últimos años la búsqueda de nuevos antibióticos ha sido imprescindible debido al 

aumento de infecciones causadas por bacterias resistentes a antibióticos. Por consiguiente, 

se ha estudiado el potencial que tienen las actinobacterias para producir metabolitos 

secundarios como los antibióticos. En este sentido, las actinobacterias raras son 

consideraras una fuente inexplorada de antibióticos. En Cuatro Ciénegas, Coahuila las 

actinobacterias representan menos del 0.1 % de la población  microbiana, por lo que son 

consideradas como raras. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue identificar y 

caracterizas actinobacterias raras de Cuatro Ciénegas, Coahuila productoras de 

metabolitos secundarios con actividad antimicrobiana contra aislados clínicos 

multirresistentes a antibióticos.  

Mediante ensayos de antagonismo se identificaron 87 aislados productores de compuestos 

antimicrobianos contra A. baumannii XDR y Staphylococcus spp. MDR. De estos, se 

seleccionaron los aislados Streptomyces sp._CH106 y Streptomyces sp._CH606 para la 

separación y caracterización de los compuestos bioactivos.  

El extracto orgánico de Streptomyces sp._CH106 mostró una CIM de 50 mg/ml para A. 

baumannii XDR y S. aureus 20-499 MDR, mientras que para S. epidermidis 17-1758 

MDR fue de 25 mg/ml. Por otro lado, la CMI del extracto liofilizado de Streptomyces 

sp._CH606 fue de 0.50 mg/ml para A. baumannii XDR y 0.25 mg/ml para S. aureus 20-

499 MDR y S. epidermidis 17-1758 MDR. Además, observamos que la actividad 

inhibitoria de Streptomyces sp._CH606 provino de al menos un compuesto antimicrobiano 

de naturaleza peptídica, el cual fue resistente a la actividad proteolítica de tripsina y 

termoestable a 95 °C.  

El análisis del metabolismo secundario mostró que Streptomyces sp._106 y Streptomyces 

sp._606 codifican para 52 y 39 grupos de genes biosintéticos (BGCs) respectivamente, de 

estos > 80 % no tienen similitud significativa con bases de datos reportadas, lo que sugiere 

que ambos aislados podrían producir compuestos novedosos.  

El conjunto de nuestros resultados reitera el potencial biotecnológico que poseen las 

actinobacterias de Cuatro Ciénegas, Coahuila para la producción de nuevas moléculas. 
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ABSTRACT 

In recent times, the search for new antibiotics has been essential due to the increase in 

infections caused by antibiotic-resistant bacteria. Therefore, the potential of actinobacteria 

to produce secondary metabolites such as antibiotics has been studied. In this respect, rare 

actinobacteria are considered an unexplored source of antibiotics. In Cuatro Ciénegas, 

Coahuila, actinobacteria represent less than 0.1% of the total microbial population, so they 

can be considered as rare. Thus, the aim of this study was to identify and characterize rare 

actinobacteria from Cuatro Ciénegas, Coahuila that produce secondary metabolites with 

antimicrobial activity against multi-drug resistant clinical isolates. 

Through antagonism assays against A. baumannii XDR and Staphylococcus spp. MDR, 

87 antimicrobial-producing isolates were identified. Of these, the isolates Streptomyces 

sp._CH106 and Streptomyces sp._CH606 were selected for the separation and 

characterization of the bioactive compounds. 

The organic extract of Streptomyces sp. _CH106 showed a MIC of 50 mg/ml for A. 

baumannii XDR and S. aureus 20-499 MDR, while for S. epidermidis 17-1758 MDR was 

25 mg/ml. On the other hand, the MIC of the freeze-dried extract of Streptomyces 

sp._CH606 was 0.50 mg/ml for A. baumannii XDR, and 0.25 mg/ml for both S. aureus 

20-499 MDR and S. epidermidis 17-1758 MDR. In addition, we observe that the inhibitory 

activity of Streptomyces sp. _CH606 came from at least one antimicrobial compound of 

peptidic nature, which was resistant to trypsin proteolytic activity and heat-stable at  

95 °C.  

Secondary metabolism analysis showed that Streptomyces sp._106’s and Streptomyces 

sp._606’s genomes contain 52 and 39 biosynthetic gene groups (BGCs) respectively. 

More than 80 % of these BGCs do not show significant similarity with databases, 

suggesting that both isolates could produce novel compounds. 

The above results reiterate the biotechnological potential of actinobacteria from Cuatro 

Ciénegas, Coahuila, for the production of new molecules. 
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INTRODUCCIÓN 

Las infecciones causadas por bacterias son comunes entre las comunidades y el ambiente 

intrahospitalario, pero en muchas ocasiones los tratamientos son ineficaces debido a que 

las bacterias presentan resistencia a uno o varios antibióticos. Las bacterias son capaces 

de adquirir resistencia de forma natural, sin embargo, la tasa de resistencia es baja y lenta 

en comparación con la resistencia adquirida la cual, en los últimos años se ha visto 

impulsada por factores como sistemas de salud deficientes, el cambio climático y el uso 

excesivo de antibióticos en la agricultura, ganadería y medicina. La crisis por la resistencia 

a antibióticos es alarmante y se estima que el número de muertes a causa de infecciones 

por bacterias resistentes aumente en los próximos años, aunado al limitado descubrimiento 

y desarrollo de nuevos antibióticos en los últimos años.  

En la búsqueda de nuevos antibióticos se ha estudiado el potencial de las actinobacterias 

como productoras de nuevas moléculas bioactivas. Las actinobacterias son excelentes 

productoras de metabolitos secundarios de interés biotecnológico y se sabe que el 65 % 

de los antibióticos utilizados actualmente para el tratamiento de enfermedades infecciosas 

son obtenidos de éstas, en donde más de 10 mil compuestos provienen del género 

Streptomyces. Sin embargo, el descubrimiento de nuevos antibióticos de actinobacterias 

también se ha visto limitado, por lo que se propone enfocarse en el estudio de géneros 

raros. Las actinobacterias raras son aquellas que han sido aisladas con menor frecuencia 

en ambientes inexplorados y con condiciones extremas. También estudios han reportado 

que presentan una alta diversidad de metabolitos secundarios que aún no han sido 

explorados, por lo que son un área prometedora de estudio en la búsqueda de nuevos 

antibióticos.  

El valle de Cuatro Ciénegas, Coahuila (CCC) cuenta con características físicas y químicas 

únicas. Estudios realizados en los últimos 20 años muestran que en CCC existen diversos 

géneros de actinobacterias raras que, debido al aislamiento geográfico y las condiciones 

extremas, muchas de las especies presentes son endémicas. Estas características hacen que 

las actinobacterias raras aisladas de CCC pudieran ser potenciales para la búsqueda de 

nuevos antibióticos contra bacterias multirresistentes. 
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ANTECEDENTES 

1. Resistencia a los antibióticos  

El descubrimiento de los antibióticos fue un punto clave en el tratamiento de un gran 

número de enfermedades infecciosas. En el año de 1930 hasta 1960 se descubrieron y 

desarrollaron un amplio número de antibióticos, entre ellos la penicilina, descubierta por 

Alexander Fleming y la estreptomicina, descubierta por Albert Schatz (MacLean & 

Millan, 2019). Sin embargo, las bacterias han desarrollado mecanismos de resistencia a 

múltiples antibióticos. La resistencia a antibióticos se puede definir como la “capacidad 

de un microorganismo de tolerar concentraciones de antibióticos clínicamente relevantes” 

(Celis et al., 2017). Las bacterias pueden ser resistentes a varios o a todos los antibióticos 

y algunas únicamente son susceptibles a antibióticos potencialmente tóxicos para los 

humanos.  

Los diferentes grupos de resistencia fueron propuestos por el Centro Europeo para la 

prevención y Control de Enfermedades (ECDC) y los Centros para el Control y 

Prevención de Enfermedades (CDC) en Estocolmo 2008 y en el transcurso de los años se 

han ido actualizando para grupos bacterianos específicos (Magiorakos et al., 2012; 

Suramaiam & Girish, 2020). A continuación, se describen cada uno de los grupos 

propuestos:  

MDR (multiple drug resistance):  bacterias resistentes a más de un agente 

antimicrobiano y en ocasiones también suele utilizarse para describir a aquellas bacterias 

que son resistentes a tres o más clases de antimicrobianos. Existen bacterias que también 

son consideradas MDR cuando son resistentes a un agente antimicrobiano clave por su 

importancia epidemiológica, como es el caso de Staphylococcus aureus resistente a 

meticilina (MRSA) (Basak et al., 2016; MacGowan, 2008). 

XDR (extensively drug- resistance): bacterias extremadamente resistentes a los agentes 

antimicrobianos o extensamente resistentes. Los criterios para caracterizar a las bacterias 

XDR se basan en el número, clases o subclases de antimicrobianos a los que son 

resistentes y en la resistencia a uno o más agentes antimicrobianos clave. Anteriormente 

el termino XDR se utilizó para definir aquellas cepas de Mycobacterium tuberculosis que 

eran resistentes a los antibióticos de primera línea (isoniazida y rifampicina) y al menos a 
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tres fármacos de segunda línea, sin embargo, actualmente el terminó XDR es utilizado 

para agrupar a las demás bacterias (Basak et al., 2016).  

PDR (pandrug resistance): bacterias resistentes a todos los agentes antimicrobianos 

aprobados, en ocasiones también suele utilizarse para describir a aquellas bacterias que 

son resistentes a todos los antimicrobianos utilizados de rutina o resistentes a todas las 

clases de antimicrobianos disponibles (Magiorakos et al., 2012).  

Las categorías de antibióticos que determinan si una bacteria es MDR, XDR o PDR y 

varía dependiendo la familia, género o especie y hasta la fecha no existe una categoría 

estándar que pueda ser utilizada. También las categorías están diseñadas para cada grupo 

de antibióticos relevantes desde el punto de vista terapéutico y aprobados por la US Food 

and Drug Administration (FDA) y la European Medicines Agency (EMA) (Chokshi et al., 

2019; Serra, 2017). 

1.1 Mecanismos de resistencia a los antibióticos 

La resistencia a antibióticos puede considerarse como un proceso natural de evolución 

bacteriana, sin embargo, en los últimos años esta resistencia se ha visto acelerada por 

diversos factores como la superpoblación, la propagación de la vida silvestre, sistemas 

deficientes de alcantarillado e higiene, la constante exposición a desinfectantes y por el 

uso excesivo e irresponsable de los antibióticos en la práctica clínica, en la agricultura y 

ganadería (Celis et al., 2017; Subramaniam & Girish, 2020; Wang et al., 2018). 

En las bacterias podemos encontrar dos tipos de resistencia: la intrínseca y la adquirida. 

La resistencia intrínseca es aquella que probablemente se desarrolló como respuesta 

natural al ambiente y por lo tanto la resistencia forma parte de la estructura genética central 

de la bacteria, sin embargo, por lo regular el nivel de resistencia es bajo en comparación 

con la resistencia adquirida y normalmente está presente es bacterias oportunistas (Gastelo 

& Maguiña, 2018; Sánchez et al., 2019). Por otro lado, la resistencia adquirida es aquella 

que se obtiene por la transferencia horizontal de genes, este tipo de resistencia es 

considerada como amenaza para la salud debido a que es variable y puede llevar al fracaso 

terapéutico cuando se utilizan antibióticos que supuestamente son eficaces contra un tipo 

específico de bacterias, pero no para aquellas cepas que adquirieron genes o plásmidos 

que les confieren resistencia (Serra, 2017; Wang et al., 2018). 
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Los mecanismos de resistencia podemos dividirlos en dos: mecanismos genéticos de 

resistencia y en mecanismos bioquímicos de resistencia. La Figura 1 muestra algunos de 

los mecanismos genéticos y su relación con los mecanismos bioquímicos.  

 

Figura 1. Mecanismos de resistencia a antibióticos (Imagen modificada y traducida del inglés de Yelin 

& Kishony, 2018).  
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1.1 Mecanismos genéticos de resistencia  

Los mecanismos genéticos ocurren por cambios estructurales y fisiológicos en el material 

genético por transformación (transferencia de ADN libre extracelular procedente otras 

bacterias lisadas), transducción (transferencia de ADN cromosómico o plasmídico de una 

bacteria mediante bacteriófagos), transposición (movimientos de una sección de ADN que 

codifica para genes de resistencia a antibióticos) y conjugación (intercambio genético 

entre bacterias por contacto físico entre ellas) (Calderón & Aguilar, 2016; Serra, 2017). 

Estos mecanismos permiten la adquisición de plásmidos de resistencia a uno o varios 

antibióticos a la vez y a su vez pueden diseminarse fácilmente entre diferentes especies 

bacterianas (Munita & Arias, 2016). 

También se pueden generar mutaciones cromosómicas al azar o por consecuencia de 

factores químicos o físicos, estas mutaciones pueden promover la expresión o las 

mutaciones en marcos de lectura abiertos (ORF) de genes implicados en la resistencia a 

antibióticos y después esta característica puede ser transmitida a las células hijas por 

transferencia vertical (Peterson & Kaur, 2018). 

1.1.2. Mecanismos bioquímicos de resistencia 

Los mecanismos bioquímicos son derivados de uno o varios mecanismos genéticos de 

resistencia y podemos dividirlos en cuatro: 

• Alteraciones en la permeabilidad: son las primeras líneas de defensa en donde se 

previene la entrada o acumulación del antibiótico en la célula. Algunos ejemplos son 

los cambios en la permeabilidad de la membrana, la cual es común en bacterias Gram 

negativas, donde la membrana cuenta con una capa de lípidos impermeables de 

manera que las sustancias hidrofóbicas se quedan atrapadas en las porinas presentes 

en la membrana, mientras que en Gram positivas las porinas atrapan aquellos 

antibióticos de gran tamaño como la vancomicina o penicilina (Gastelo & Maguiña, 

2018). Otro ejemplo son las bombas de eflujo, estas son capaces de expulsa de forma 

activa los antibióticos impidiendo su acumulación en el interior de la célula, algunos 

antibióticos expulsados mediante este mecanismo son los betalactámicos, quinolonas, 

tetraciclinas y cloranfenicoles (Peterson & Kaur, 2018). 
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• Modificación de antibióticos: los antibióticos pueden ser inactivados 

enzimáticamente, ya sea por la hidrolisis o por modificaciones no hidrolíticas como 

acetilaciones, metilaciones o fosforilaciones (como es el caso de las tetraciclinas, 

cloranfenicol y aminoglucósidos) (Munita & Arias, 2016).  Un ejemplo común de 

inactivación enzimática son las betalactamasas, estás hidrolizan la unión peptídica 

endocíclica del anillo beta lactámico, como consecuencia se genera la resistencia a 

antibióticos como las penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos (Morejón, 2013). 

• Modificaciones en el sitio blanco: estas modificaciones reducen la afinidad de los 

antibióticos en los sitios de acción. Algunos ejemplos son girasas implicadas en la 

resistencia a quinolonas, las enzimas PBP´s (proteínas fijadoras de penicilina) que 

permiten la síntesis y modificación del peptidoglicano, confiriendo resistencia a 

betalactámicos. Por último, existe la modificación del sitio activo en los ribosomas 

mediante metilaciones, confiriendo resistencia a los macrólidos como eritromicina y 

azitromicina (Calderón & Aguilar, 2016). 

• Otros: existen otros mecanismos como las modificaciones por cambios metabólicos 

en donde las células son capaces de adquirir vías para la degradación de diversos 

antibióticos, otro mecanismo es la formación de biopelículas que impiden la 

penetración de los antibióticos y por lo regular están formadas por bacterias que 

previamente han desarrollado resistencia a los antibióticos por alguno de los 

mecanismos anteriormente mencionados (Ortega & Cerón, 2017). 

1.2 Importancia mundial y epidemiología de la resistencia antibióticos 

Desde 1945 se ha estudiado como las bacterias pueden adaptase y multiplicarse en 

presencia de compuestos antimicrobianos (Celis et al., 2017). Sin embargo, los primeros 

casos de relevancia clínica por resistencia a antibióticos fueron detectados hasta principios 

del año 1960 en bacterias entéricas pertenecientes a los géneros Salmonella, Shigella y 

Escherichia, pero fue hasta 1970 cuando la resistencia a antibióticos generó interés en la 

comunidad médica y científica, ya que se detectaron bacterias resistentes a ampicilina, 

tetraciclina y cloranfenicol en cepas de Neisseria gonorrhoeae y Haemophilus influenzae 

(Chokshi et al., 2019). En la actualidad la resistencia a antibióticos se considera un gran 

problema a nivel mundial debido a que ésta reduce la efectividad del tratamiento de 

múltiples enfermedades y por consecuencia se aumentan los casos y tiempos de 
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hospitalización, generando un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad, así como un 

aumento en los costos de atención médica (Hernando et al., 2019; Wang et al., 2018). 

Las bacterias resistentes a antibióticos afectan tanto a países desarrollados y en desarrollo, 

como ya se mencionó, existen diversos factores que aceleran la resistencia antibióticos en 

especial el uso indebido en la práctica clínica y la ganadería (Figura 2).  

 

 

Figura 2. Formas de transmisión de bacterias resistentes a los antibióticos en los centros de salud y 

en la comunidad (Imagen modificada y traducida del inglés de Makvandi et al., 2020).  

En la industria ganadera los antibióticos son irresponsablemente utilizados como 

suplementos alimenticios y como control de enfermedades, se estima que para el año 2030 

exista un aumento del 67 % en el uso de antibióticos en la ganadería en todos los países 

del mundo densamente poblados o en rápido desarrollo (Van Boeckel et al., 2015). Por 

otro lado, diversos estudios han demostrado que en el 30 – 50 % de los casos clínicos la 

elección del tipo de antibiótico, así como el tiempo de administración son inapropiados, 

añadiendo otros factores impuestos por los pacientes como la interrupción del tratamiento 

o la automedicación los cuales promueven la resistencia a antibióticos (Read & Woods, 

2014; Wang et al., 2018). Además, la emergencia sanitaria que vivimos actualmente por 
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COVID -19 causada por el virus SARS – CoV-2 está agravando la resistencia a 

antibióticos, un estudio realizado en Estados Unidos de América reveló que el 72 % de 

los pacientes con COVID – 19 recibieron antibióticos incluso cuando no estaban 

clínicamente indicados (Strathdee et al., 2020). 

La OMS estima que en los últimos años las enfermedades causadas por bacterias 

resistentes a antibióticos fueron responsables de más de 700,000 muertes anuales en todo 

el mundo, de ellas 230,000 causadas únicamente por Mycobacterium tuberculosis 

multirresistente (Da Silva et al., 2020). Por lo tanto, con el propósito de monitorear la 

resistencia a antibióticos a nivel mundial desde el 2015 la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) puso en marcha el Sistema de Vigilancia del uso y la resistencia a los 

antimicrobianos (GLASS por sus siglas en inglés: Global Antimicrobial Resistance and 

Use Surveillance System) y en el 2017 la OMS publicó la lista de patógenos prioritarios 

resistentes a antibióticos cuyo propósito es incentivar y acelerar la investigación de nuevos 

antibióticos (Miranda et al., 2020; Shrivastava et al., 2018).  

Los patógenos enlistados se dividieron con base 3 prioridades:  

• Prioridad 1 – critica: conformada por Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 

aeruginosa y Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos. 

• Prioridad 2 – elevada: un ejemplo de este grupo es Staphylococcus aureus 

resistente a meticilina y vancomicina.  

• Prioridad 3 – media: un ejemplo de este grupo es Streptococcus pneumoniae no 

sensible a penicilina.  

En el 2017 también se reportó un metaanálisis de 77 bases de datos internacionales, donde 

se presentó una lista de prioridad para la búsqueda de nuevos antibióticos contra bacterias 

multirresistentes (Figura 3). La clasificación se realizó bajo 10 criterios diferentes: 

tratabilidad, mortalidad, sobre carga de la atención de la salud y la comunidad, tendencia 

de resistencia en los últimos 10 años, prevalencia de la resistencia, transmisibilidad, 

canalización y capacidad de prevención en el ámbito de la atención a la salud y 

comunitario. Los resultados mostraron gran similitud con la lista reportada por la OMS, 

debido a que las bacterias Gram negativas como A. baumannii encabezaron la lista de 

prioridad (Tacconelli et al., 2018). 
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Figura 3. Clasificación de bacterias resistentes a los antibióticos. CR: resistente a carbapenémicos, 

3GCR: resistente a cefalosporinas de tercera generación, VR: resistente a vancomicina, MR: resistente a 

meticilina, ClaR: resistente a claritromicina, FQR: resistente a fluoroquinolonas, PNS: no susceptible a 

penicilina, AmpR: resistente a ampicilina (Imagen modificada y traducida del inglés de Tacconelli et al., 

2018). 

En México, en el año 2018 el gobierno mexicano publicó un acuerdo en donde se 

establecía la Estrategia Nacional de Acción contra la Resistencia a los Antimicrobianos y 

en el mismo año, se creó la Red Temática de Investigación y Vigilancia de la 

Farmacorresistencia como iniciativa no gubernamental (Garza et al., 2020). Gracias a esta 

red se han podido recopilar datos de resistencia a antibióticos de más de 47 centros clínicos 

de 20 estados de la república, tras el análisis de 22,943 cepas procedentes de heces, orina, 

sangre y otros tejidos se logró identificar cual era la prevalencia de resistencia para cada 

bacteria patógena con relevancia clínica. Los datos obtenidos mostraron que las bacterias 

Gram positivas con mayor prevalencia y resistencia fueron Enterococcus faecalis (con > 

65% de los aislados resistentes a tetraciclina y  el 5 % resistente a vancomicina y linezolid) 

y S. aureus (con > 66 % de resistencia a eritromicina y > 44 % para oxacilina), mientras 

que para las bacterias Gram negativas con mayor prevalencia y resistencia fueron 

Escherichia coli (con 100 % de resistencia a ampicilina y > 30 % a cefalosporinas), 
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Klebsiella sp. ( > 50 % resistencia a cefalosporinas y trimetoprim-sulfametoxazol), P. 

aeruginosa ( > 40 %  resistencia a carbapenémicos) y A. baumannii ( > 50 % resistencia 

a ciprofloxacino y meropenem , > 44 % a gentamicina) (Garza et al., 2020, 2019). 

Otros estudios prevén que para el año 2050 las infecciones por bacterias resistentes a 

antibióticos causaran más de 20 millones de muertes al año, así como grandes pérdidas 

económicas de más de 100 billones de dólares al año en atención médica para tratar dichas 

enfermedades, por lo que es necesario la búsqueda de nuevos antibióticos que hagan frente 

aún a aquellas bacterias que sean consideradas MDR, XDR o PDR (Strathdee et al., 2020; 

Subramaniam & Girish, 2020). 
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2. Acinetobacter baumannii 

A. baumannii fue aislada por primera vez a partir de muestras de suelo por el bacteriólogo 

Beijerinck en 1911 (Peleg et al., 2008). A. baumannii es un patógeno oportunista, 

cocobacilo, gramnegativo, aerobio, no fermentativo, su temperatura optima es de 37 °C, 

pero es capaz de crecer en un rango de 20°C – 44°C (Asif et al., 2018). A. baumannii se 

encuentra ampliamente distribuida en suelo, agua, vegetales, animales, aguas residuales, 

en el ser humano y hasta en superficies inertes, es capaz de sobrevivir a pH extremos y 

también cuenta con una amplia gama de mecanismos de resistencia a antibióticos (Asif et 

al., 2018). En los últimos 15 años la persistencia y el aumento en la tasa de resistencia a 

antibióticos han convertido a A. baumannii en uno de los principales patógenos causantes 

de infecciones adquiridas en el hospital y en la comunidad a nivel mundial. 

Las cepas de A. baumannii resistentes a antibióticos se clasifican en MDR, XDR y PDR 

con base a nueve grupos de agentes antimicrobianos, como se muestra en la Tabla 1. 

Diversos informes mostraron que en hospitales de Europa, Norteamérica, Suramérica y 

Asia era común aislar cepas de A. baumannii MDR, XDR y PDR, las cuales a menudo 

estas se propagan entre ciudades y países causando brotes (Hamidian & Nigro, 2019; 

Pérez et al., 2007). En hospitales es común encontrar a A. baumannii en superficies inertes 

como paredes, puertas, trapeadores, dispositivos electrónicos y dispositivos médicos, 

prevalece en áreas de pacientes con quemaduras, heridas de piel, cuidados intensivos y 

hasta en salas generales de hospitales (Galac et al., 2020; Moubareck & Halat, 2020). 

Tabla 1. Categorías y agentes antimicrobianos para definir MDR, XDR y PDR para A. baumannii. 

(Traducido del inglés de Magiorakos et al., 2012).  

Categoría de agente antimicrobiano Agente antimicrobiano 

Aminoglucósidos 

Gentamicina 

Tobramicina 

Amikacina 

Netilmicina 

Carbapenémicos antipseudomonadales 

Imipenem 

Meropenem 

Doripenem 

Fluoroquinolonas antipseudomonadales 
Ciprofloxacino 

Levofloxacino 
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Penicilinas antipseudomonadales + inhibidores de β - 

lactamasas 

Piperacilina – tazobactam  

Ticarciclina – ácido clavulánico 

Cefalosporinas de espectro extendido 

Cefotaxima 

Ceftriaxona 

Ceftazidima 

Cefepime 

Inhibidores de la vía folato Trimetoprima – sulfametoxazol  

Penicilina + inhibidores de β – lactamasas Ampicilina – sulbactam  

Polimixinas 
Colistina 

Polimixina B 

Tetraciclinas 

Tetraciclina 

Doxiciclina 

Minociclina 

MDR: no susceptible a ≥ 1 agente en ≥ 3 categorías de antimicrobianos. 

XDR: no susceptible a ≥ 1 agente excepto en ≤ 2 categorías.   

PDR: no susceptible a todos los agentes antimicrobianos de la lista.  

 

A. baumannii es responsable de un gran número de infecciones entre ellas:  

• Infecciones respiratorias: en América latina el 80 % de los pacientes con neumonía 

asociada a ventilador (NAV) presentaban cepas de A. baumannii MDR y una tasa de 

muerte mayor al 50 % de los casos. Mientras que en hospitales de Europa se han 

identificado pacientes con infecciones respiratorias causadas por A. baumannii XDR 

y PDR con tasas de resistencia a los principales antibióticos recetados como los 

carbapenémicos (tasa de 100 % de resistencia) y colistina (tasa de 50 % de resistencia) 

(Maragakis & Perl, 2008; Moubareck & Halat, 2020). 

• Infecciones del torrente sanguíneo: la tasa de mortalidad por infecciones sanguíneas 

causadas por A. baumannii es > 40 %. También A. baumannii es responsable del 68 

% de las bacteriemias en pacientes con cáncer, del 13 % de las infecciones de torrente 

sanguíneo en pacientes sometidos a neurocirugía y del 42 % en pacientes en unidad 

de cuidados intensivos (UCI), mostrando porcentajes de resistencia a ampicilina, 

piperacilina (100 %), carbapenémicos (90 %), meropenem (33 %) y ciprofloxacino 

(44 %) (Moubareck & Halat, 2020). 
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• Infecciones en piel y tejidos blandos: A. baumannii está presente en pacientes con 

quemaduras graves, heridas de piel y traumatismos. Estudios realizados en América 

del Sur mostraron que en el 21 % de las infecciones de piel estaba presente A. 

baumannii y que el 40 % de las cepas aisladas eran resistentes a carbapenémicos (De 

Carvalho et al., 2012; Moubareck & Halat, 2020). Otro estudio realizado en China 

mostró que el 14 % de las infecciones en traumatismos eran causados por A. 

baumannii, mientras que en Estados Unidos un centro médico militar mostró que el 

52 % de las heridas causadas en combate estaban infectadas con A. baumannii 

(Hamidian & Nigro, 2019).  

• Infecciones del tracto urinario (ITU): A. baumannii es capaz de causar infecciones 

en el tracto urinario especialmente en pacientes con catéteres uterinos permanentes En 

Corea del Sur el 55 % de las ITU fueron causadas por A. baumannii en pacientes de 

UCI, en donde el 19 % de los aislados fueron resistentes a imipenem, 25 % a 

meropenem y 17 % a colistina (Moubareck & Halat, 2020). 

Las cepas de A. baumannii son intrínsicamente resistentes a diversos antibióticos como 

las amino penicilinas y las cefalosporinas (primera y segunda generación), pero también 

es capaz de adquirir resistencia a otros antibióticos como los β – lactámicos, tetraciclinas, 

fluoroquinolonas, aminoglucósidos, macrólidos y polimixinas, mediante varios de los 

mecanismos previamente descritos, especialmente aquellos relacionados con la alteración 

en la permeabilidad, la modificación de antibióticos y las modificaciones del sitio blanco. 

Debido a la alta prevalencia en hospitales y la fácil adquisición de resistencia a antibióticos 

en el año 2017 la OMS clasifico a A. baumannii como un patógeno de prioridad critica 

para el cual que se necesitan con urgencia nuevos antibióticos (Miranda et al., 2020; 

Shrivastava et al., 2018). 
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3. Staphylococcus spp. 

Los estafilococos forman parte de la microbiota normal humana, son abundantes en la piel 

y en las membranas mucosas, sin embargo, en los últimos años debido a las malas 

prácticas médicas y a los cambios en las poblaciones, este grupo de bacterias ha generado 

resistencia a diversos antibióticos. En la actualidad las cepas el género Staphylococcus 

son consideradas como patógenos importantes asociados a infecciones nosocomiales 

(Jiang et al., 2019).  

El género Staphylococcus son bacterias con morfología de cocos, grampositiva, catalasa 

positiva y su temperatura optima de crecimiento es de 30 – 40 °C (Guo et al., 2020). S. 

aureus fue la primera especie descrita por el cirujano Alexander Ogston en 1880, quién 

observó que los cocos agrupados en forma de racimos eran la causa de abscesos en 

pacientes con heridas quirúrgicas y los llamo Staphylococcus (Otto, 2004). En la 

actualidad los estafilococos son considerados como patógenos oportunistas causantes del 

30 % de las infecciones nosocomiales en pacientes inmunodeprimidos, neonatos y 

pacientes con implantes permanentes o cuerpos poliméricos (Xu et al., 2018). Las 

principales infecciones causadas por estafilococos son de piel, tejidos blandos, torrente 

sanguíneo, endocarditis infecciosa, osteomielitis, bacteriemia y neumonía mortal (França 

et al., 2021). El 80 – 90 % de los estafilococos aislados de infecciones nosocomiales son 

estafilococos coagulasa negativos (CoNS por sus siglas en inglés: Coagulase-negative 

staphylococci) resistentes a meticilina, las infecciones por CoNS son complicadas de tratar 

debido a las altas tasas de resistencia a múltiples antimicrobianos (Achek et al., 2018; 

Shrestha et al., 2017). Existen más de 40 especies identificadas de CoNS, entre las más 

importantes son Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus y 

Staphylococcus cohnii (Nasaj et al., 2020). 

3.1 Staphylococcus epidermidis 

Las infecciones por S. epidermidis han aumentado desde 1980 y estudios realizados en 

Europa y Asia muestran que las infecciones causadas por S. epidermidis han sido mayor 

que las provocadas por S. aureus (Abu et al., 2020). S. epidermidis es responsable del 13 

% de las infecciones por endocarditis de válvulas protésicas, 38 % de formación de 

abscesos intracardiacos y del 24 % de mortalidad a causa de estas infecciones  También 
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S. epidermidis es responsable del 4.8 % de sepsis en recién nacidos en los primeros 28 

días a 4 semanas de vida (Xu et al., 2020).En Norteamérica las cepas de S. epidermidis 

resistentes a antibióticos son responsables de más de 100 mil casos de infecciones 

hospitalarias con un 10 % de tasa de mortalidad por año (Papan et al., 2021). Las cepas 

de S. epidermidis cuentan diversos genes cromosómicos y plasmídicos que les confieren 

resistencia a antibióticos como las tetraciclinas, aminoglucósidos, cefalosporinas, 

fluoroquinolonas, penicilinas y macrólidos (Chabi & Momtaz, 2019; Espadinha et al., 

2019). 

3.2 Staphylococcus haemolyticus  

S. haemolyticus es el segundo agente patógeno aislado con mayor frecuencia en 

infecciones en la sangre y sepsis causada por CoNS, además es el CoNS con mayor 

resistencia a antibióticos (Teeraputon et al., 2017). Estudios clínicos han mostrado que el 

75 % de los aislados de S. haemolyticus mostraban multirresistencia a antibióticos como 

las cefalosporinas, penicilinas, macrólidos, tetraciclinas, quinolonas y aminoglucósidos 

(Czekaj et al., 2015; Teeraputon et al., 2017). Estudios mostraron que en Asia y África 

del Norte el 37 – 41 % de las infecciones por CoNS eran causadas por cepas de S. 

haemolyticus, de las cuales ~ 80 % mostraban resistencia a meticilina (Dziri et al., 2016; 

Manoharan et al., 2021). En hospitales S. haemolyticus también juega un papel importante 

ya que es responsable de la diseminación de genes de resistencia, contribuyendo a la 

aparición de cepas epidémicas de otros estafilococos como S. aureus (Barros et al., 2012).  

3.3 Staphylococcus cohnii  

S. cohnii está presente en áreas de cuidados intensivos, neonatos, pediatría y áreas 

generales, es responsable del 8 % de las infecciones asociadas a catéter, piel, tejidos 

blandos, meningitis, artritis séptica, infecciones urinarias y colecistitis, también se ha 

relacionado con múltiples abscesos cerebrales en la enfermedad de Weber – Christian 

(Chen et al., 2015; Motta et al., 2020) S. cohnii cuenta con diversos mecanismos de 

resistencia a antibióticos, en hospitales de Europa y Asia se observaron que el 90 % de las 

cepas aisladas de S. cohnii de UCI eran resistentes a meticilina y que al menos el 43 % de 

los aislados presentaban multirresistencia a otros antibióticos (Han et al., 2017; Lienen et 

al., 2021). Otros estudios mostraron que aislados clínicos de S. cohnii presentaban altas 
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tazas de resistencia a ceftriaxona (86 % de los aislados), gentamicina y eritromicina (80 

%), levofloxacino y ampicilina (73 %), entre otros antibióticos como amikacina, 

piperacilina – tazobactam y amoxicilina, ácido clavulánico, y linezolid, mostrando que las 

cepas de S. cohnii pueden considerarse como reservorio peligroso de genes de resistencia 

a antibióticos (Garza et al., 2011; Mendoza et al., 2017).  

3.4 Staphylococcus aureus  

S. aureus es una bacteria oportunista presente en > 30 % de todos los seres humanos en el 

sistema respiratorio y piel.  También es responsable de infecciones nosocomiales, así 

como de infecciones adquiridas en la comunidad por el consumo de alimentos mal 

desinfectados, además, se ha visto que S. aureus puede ser transmitido por cucarachas 

generando brotes infecciosos principalmente en áreas de cocina de escuelas y hospitales 

(Abdolmaleki et al., 2019; Craft et al., 2019; Yilmaz & Aslants, 2017). S. aureus es 

causante de enfermedades gastrointestinales provocando vomito, náuseas, diarrea y 

choque tóxico. También es capaz de causar infecciones en piel, tejidos blandos, neumonía 

mortal y bacteriemia, con una tasa de mortalidad de hasta el 25 % (Bassetti et al., 2017; 

Guo et al., 2020). 

Desde el 2017 la OMS clasificó a S. aureus como patógeno de prioridad elevada para la 

búsqueda de nuevos antibióticos como tratamiento contra cepas MDR, XDR y PDR 

(Tabla 2). Los reportes de la OMS muestran que, en todo el mundo, el 80 % de las cepas 

de S. aureus aisladas, son resistentes al menos a meticilina (Zhen et al., 2020). En Estados 

Unidos se estimó que S. aureus provoco más de 119 mil infecciones sanguíneas y más de 

19 mil muertes asociadas en el año 2017 (Kourtis et al., 2019).  En México, aislados 

clínicos de S. aureus de 47 centros médicos mostraron que el 21 % de las cepas 

presentaban resistencia a meticilina, también se detectó la resistencia a otros antibióticos 

como linezolid, rifampicina y gentamicina (Garza et al., 2020, 2019). En la actualidad 

cepas de Staphylococcus MDR y XDR son una amenaza a la salud mundial debido a que 

existen pocas opciones de tratamiento disponibles, dicha amenaza resalta la necesidad 

urgente en la búsqueda de nuevos antibióticos (Xie et al., 2018). 
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Tabla 2. Categorías y agentes antimicrobianos para definir MDR, XDR y PDR para Staphylococcus 

aureus (Traducido del inglés de Magiorakos et al., 2012).  

Categoría de agente antimicrobiano Agente antimicrobiano 

Aminoglucósidos Gentamicina 

Ansamicinas Rifampicina  

Cefalosporinas anti - MRSA Cettarolina 

Anti – β – lactamasas de estafilococos 

(o cefamicinas) 

Oxacilina (o cefoxitina) 

Fluoroquinolonas Ciprofloxacino 

Moxifloxacino 

Inhibidores de la vía folato Trimetoprima – sulfametoxazol 

Fucidanes Ácido fusídico 

Glucopéptidos Vancomicina 

Teicoplanina 

Telavacina 

Glicilciclinas Tigeciclina 

Lincosamidas Clindamicina 

Lipopéptidos Daptomicina 

Macrólidos Eritromicina 

Oxazolidinonas Linezolid 

Fenicoles Cloranfenicol 

Ácidos fosfónicos Fosfomicina 

Estreptograminas Quinupristina – dalfopristina 

Tetraciclinas Tetraciclina 

Doxiciclina 

Minociclina 

MDR: uno o más criterios pueden aplicarse. a) cepas MRSA siempre se consideran MDR en virtud de 

ser MRSA. b) no susceptible a ≥ 1 agente en ≥ 3 categorías de antimicrobianos. 

XDR: no susceptible a ≥ 1 agente excepto en ≤ 2 categorías. 

PDR: no susceptible a todos los agentes antimicrobianos de la lista. 

La oxacilina o cefoxitina representan a todos los demás agentes β – lactámicos, la resistencia a cualquiera 

de estos dos antibióticos predice como no susceptible a todas las categorías de β – lactámicos con 

excepción de las cefalosporinas anti MRSA. 
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4. Actinobacterias productoras de antibióticos 

Los actinobacterias son productoras de un gran número de productos naturales bioactivos 

derivados de microorganismos por lo que es interesante estudiar su potencial 

biotecnológico.  Las actinobacterias son bacterias pertenecientes al phylum 

Actinomycetota, son bacilos grampositivos, la mayoría de ellas son aeróbicas, formadoras 

de esporas y filamentos, están presentes en hábitats marinos y terrestres (Alam & Jha, 

2020; Ananda et al., 2016; Dimri et al. 2020). Las actinobacterias cuentan con diversos 

grupos de genes biosintéticos (BGC por sus siglas en inglés: biosyntetic gene cluster) que 

les permiten la producción de una variedad de metabolitos secundarios, ya se estima que 

cada cepa es capaz de producir de 10 a 20 metabolitos diferentes como antibióticos, 

antifúngicos, anticancerígenos y enzimas que pueden ser de gran importancia en la 

industria farmacéutica (Manivasagan et al., 2014; Martinez et al., 2017; Salwan & 

Sharma, 2020).  Actualmente, más del 65 % de los antibióticos utilizados en el área médica 

son producidos por actinobacterias y se han descubierto más de 10 mil compuestos 

bioactivos producidos especialmente por género Streptomyces (Lee et al., 2018). La Tabla 

3 muestra algunos de los antibióticos producidos por actinobacterias. 
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Un gran número de los antibióticos producidos por las actinobacterias son de origen 

peptídico y se conocen como péptidos antimicrobianos (AMPs por sus siglas en inglés: 

antimicrobial peptides). Los AMPs son oligopéptidos conformados por 5 o hasta 100 

aminoácidos, sin embargo, los de mayor interés son aquellos conformados por 30 

aminoácidos ya que presentan nuevos mecanismos de acción, así como una mayor 

tolerancia a generar resistencia por bacterias patógenas (Buda et al., 2020; Roque et al., 

2021). Los AMPs producidos por las actinobacterias se clasifican en 8 clases diferentes: 

lipopétidos, 2,5- Dicetopiperazinas (DKP), péptidos diméricos, péptidos de nucleosidilo, 

péptidos que contienen tioamida, tiopéptidos, péptidos lazo o péptidos lariat y péptidos 

cíclicos típicos (Zhao et al., 2018). En la Tabla 4. vemos algunos de los AMPs probados 

por la FDA y recomendados por la OMS para el tratamiento de infecciones por bacterias 

patógenas y en la Tabla 5. podemos ver algunos de los AMPs descubiertos que son 

producidos por el género Streptomyces.  

Tabla 4. Péptidos antimicrobianos producidos por actinobacterias recomendados y aprobados para 

su venta comercial (Modificado y traducido del inglés de Zhao et al., 2018). 

Nombre Productor Objetivo  Estado actual 

Viomicina Streptomyces puniceus Anti-tuberculosis Vendido comercialmente 

Capreomicina Streptomyces capreolus Anti-tuberculosis 

Recomendado por la OMS 

Tuberactinomicina Streptomyces 

griseoverticillatus 

Anti-tuberculosis 

Vancomicina A. orientalis S. aureus MRSA 

Teicoplanina Actinoplanes 

teichomyceticus 

Bacterias Gram 

positivas 

Daptomicina S. roseosporus Bacterias Gram 

positivas 

Aprobado por la FDA 
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Tabla 5. Clasificación de AMPs producidos por actinobacterias del género Streptomyces (Modificado 

y traducido del inglés de Joseph et al., 2021).  

Clasificación Nombre Productor 

L
ip

o
p

ét
id

o
s 

Eudistamida B 

Streptomyces sp. 

Kettapeptina 

Oliomicina A & B 

Pipalamicina 

Skilamicina A, B y C 

Svetamicinas A, C, G 

Turnagainolida C 

Ulleungamida A 

Marfomicinas A – F Streptomyces drozdowiczii 

Mannopeptidomicina Streptomyces hydroscopicus 

Glicinocinas A-D 
Streptomyces viridochromeges 

Laspartomicina C 

2
,5

 –
 D

K
P

s 

Naseazina A, B y C 

Streptomyces sp. Pyrocoll 

Sansanmicina B y C 

Cloroptosina Streptomyces alboflavus 

Thioholgamidas A y B Streptomyces malaysiense 

T
io

p
ép

ti
d

o
s Globimicina Streptomyces globisporum 

Goadsporina 
Streptomyces sp. 

Val- geninthiocina 

P
ép

ti
d

o
s 

la
zo

 

Achromosina Streptomyces achromogenes 

Chaxapeptina Streptomyces leeuwenhoekii 

Lassomicina 
Streptomyces sp. 

Streptomonomici 

Sviceucina Streptomyces sviceus 

P
ép

ti
d

o
s 

cí
cl

ic
o

s 

tí
p

ic
o

s 

Ambobactina Streptomyces ambofaciens 

Curacomicina Streptomyces curacoi 

Glomecidina Streptomyces levendulae 

Desotamida B, E y F Streptomyces sp. 

Wollamidas A y B  
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A pesar del alto potencial que tienen las actinobacterias para producir antibióticos, las 

posibilidades de descubrir nuevos metabolitos secundarios con actividad antimicrobiana 

son cada vez más difíciles debido a los métodos de selección y asilamiento de cepas de 

actinobacterias, por ende, es necesario explorar nuevos sitios y buscar protocolos para el 

aislamiento y selección de otros géneros de actinobacterias menos estudiados (Sharma et 

al., 2019). Las especies raras de actinobacterias son difíciles de aislar y cultivar, sin 

embargo, estas podrían representar fuentes únicas de nuevos compuestos biológicamente 

activos.  

4.1. Actinobacterias raras  

Las actinobacterias raras son aquellas cepas de actinobacterias que son aisladas con menor 

frecuencia que las cepas comunes (Streptomyces spp.) y forman parte de la biosfera rara, 

aunque en realidad estas no sean raras en el medio ambiente (Amin et al., 2020). De 

acuerdo con Lynch y Neufeld (2015), el conjunto de taxones microbiano-viables que se 

encuentran en una muestra ambiental en un tiempo específico se consideran como biosfera 

rara y esté termino está sujeto a umbrales de abundancia relativa de 0.1 % (Figura 4). En 

ocasiones el término de actinobacterias raras también se utiliza para hacer referencia a 

aquellos géneros de actinobacterias que no son Streptomyces (Benhadi et al., 2019). 

 

Figura 4. Umbral aproximado de biosfera rara en una muestra. Las abundancias relativas menores a 

0.1 % son consideradas como biosfera rara (Lynch & Neufeld, 2015).  
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Los primeros informes sobre el aislamiento de actinobacterias raras son del año 1970 en 

donde se aislaron 11 géneros diferentes, después en el 2005 se logró el aislamiento de 100 

géneros nuevos y en 2010 se reportó el aislamiento de otras 220 cepas de actinobacterias 

raras (Subramani & Sipkema, 2019).  

En los últimos años el avance en las técnicas metagenómicas ha permitido conocer la 

presencia de actinobacterias raras, inclusive aquellas que no se han cultivado previamente, 

mostrando familias de actinobacterias como Pseudonocardiaceae, Nocardiaceae, 

Micromonosporacea, Streptosporangiaceae y Thermomonosporacea (Figura 5) (Hui et 

al., 2021; Jose et al., 2021). Los estudios metagenómicos han brindado información de las 

posibles características fisiológicas, químicas y estructurales, permitiendo el diseño de 

nuevos medios de aislamiento selectivos para actinobacterias raras (Bundale et al., 2018; 

Tiwari & Grupta, 2012). Para el aislamiento de actinobacterias se utilizan diversos 

enfoques algunos de ellos son el uso de medios de cultivo con bajos nutrientes, 

pretratamientos químicos (uso de fenol, antibióticos, SDS, entre otros), físicos (altas o 

bajas temperaturas, uso de perlas de vidrio, centrifugación, etc.), tiempos y temperaturas 

de incubación (Tiwari & Gupta, 2012). El uso de estos enfoques ha permitido el 

aislamiento de 177 nuevas especies, 33 familias (3 de ellas nuevas) y 29 géneros nuevos 

de actinobacterias en los últimos 10 años (Subramani & Sipkema, 2019). 

Figura 5. Abundancia relativa de familias de actinobacterias raras reportadas en diferentes tipos de 

muestras (Imagen modificada y traducida del inglés de Jose et al., 2021). 
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Las actinobacterias son productoras de nuevos compuestos antimicrobianos, hasta el año 

2017 se habían reportaron 267 nuevos compuestos bioactivos producidos principalmente 

por actinobacterias pertenecientes a las familias Nocardiaceae, Pseudonocardineae, 

Micromonosporaceae, Streptosporangiaceae y Thermomonosporaceae (Figura 6). Así 

como 58 géneros diferentes de actinobacterias, entre ellos Salinispora, Verrucosispora, 

Nocardiopsis, Actiinoalloteichus, Marinispora y Micromonospora (Amin et al., 2020; 

Jose et al., 2021; Subramani & Spikman, 2019).  

 

 

Figura 6. Familias de actinobacterias productoras de nuevos compuestos bioactivos (Jose et al., 2021). 

 

Estudios reportados muestran que los antimicrobianos producidos por las actinobacterias 

raras cuentan con actividad contra un gran número de bacterias patógenas grampositivas 

y negativas e inclusive contra levaduras de importancia clínica como Candida albicans 

(Tabla 6.) (Adam et al., 2018; Long et al., 2019; Hui et al., 2021). Además, actualmente 

ya existen diversos antibióticos que han sido aprobados para su uso y venta comercial para 

el tratamiento de infecciones (Tabla 7).  
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Tabla 6. Ejemplos de actinobacterias raras con actividad antimicrobiana (Modificado y traducido del 

inglés de Núñez & Barrientos, 2018).  

Nombre Actividad antagónica 

Arthrobacter sp Escherichia coli, Micrococcus luteus, Bacillus subtilis, Proteus mirabilis, B. 

subtilis, Bacillus cereus P. aeruginosa, Acinetobacter johnsonii, 

Xanthomonas oryzae, Candida sp., Cryptococcus sp., Enterococcus 

faecium.  

Brevibacterium sp S. aureus, Candida albicans 

Demetria sp S. aureus 

Gordonia sp S. aureus, C. albicans 

Gordonia terrae E. coli, M. luteus, P. mirabilis 

Janibacter sp. S. aureus 

Janibacter thuringensis C. albicans 

Kocuria sp Salmonella paratyphi, Salmonella enteritidis 

Lapillicoccus sp. S. aureus, P. aeruginosa 

Leifsonia soli E. coli 

Micromonospora sp. S. aureus, B. subtilis, X. oryzae 

Nesterenkonia sp. C. albicans 

Nocardioides sp S. aureus 

Rhodococcus sp B. subtilis, B. cereus, P. aeruginosa, Candida sp., Cryptococcus sp. 

Rhodococcus fascians E. coli, M. luteus, B. subtilis, P. mirabilis 

Terrabacter lapilli S. paratyphi, S.enteritidis 

 

Tabla 7. Antibióticos producidos por actinobacterias raras recomendados y aprobados para su venta 

comercial (Modificado y traducido del inglés de Subramani, & Sipkema, 2019).  

Nombre Clase Productor Actividad 

Dalbancina Glucopéptido Nonomuria sp 

Bacterias grampositivas 

Fidaxomicina Tiacumicina Dactylosporangium aurantiacum 

Oritavancina 

Glucopéptidos A. orientalis Telavancina 

Vancomicina 

Telithromicina Macrólido Saccharopolyspora erythraea 
Bacterias grampositivas 

y negativas 
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Estos resultados muestran que existe un alto potencial y diversidad de compuestos 

antimicrobianos producidos por las actinobacterias raras que no han sido analizados, por 

lo que los géneros raros representan un área de estudio prometedora para la búsqueda de 

nuevos compuestos antimicrobianos.  
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5. Biodiversidad de Cuatro Ciénegas, Coahuila   

Las actinobacterias raras han sido aisladas de sedimentos marinos, agua de mar, manglares 

y también de hábitats terrestres, se ha visto que los entornos inexplorados y extremos son 

fuentes de actinobacterias raras (Subramani & Sipkema, 2019).  

El valle de Cuatro Ciénegas, Coahuila (CCC) se encuentra ubicado en medio del desierto 

de Chihuahua, en el norte de México a más de 730 metros sobre el nivel del mar y cerca 

de la Sierra de San Marcos; en él, existen un gran número de pozas naturales, lagunas y 

ríos que son considerados como área de Protección de Flora y Fauna. Las condiciones 

ambientales de CCC son áridas debido a la alta variabilidad de precipitación anual, que 

en general representa sólo el 8 %, mientras que la temperatura varia a lo largo de los años 

con fríos extremos durante el invierno y calor extremo durante el verano, debido a esto la 

mayoría de las pozas naturales están conformadas por aguas subterráneas profundas con 

influencia magmática (Souza et al., 2018, 2012). Por otro lado, las condiciones químicas 

de las pozas de CCC son inusuales ya que son pobres en nutrientes y presentan un gran 

desbalance estequiométrico en nutrientes como el carbono, nitrógeno y el fosforo, en 

donde las proporciones de estos últimos puede ser 157:1 (Falcón et al., 2007; López et al., 

2013).  

En los últimos 20 años se ha estudiado la diversidad procariota presente en CCC y por 

medio de estudios evolutivos se ha visto que CCC cuenta con un gran número de especies 

endémicas. Debido al aislamiento geográfico, condiciones de temperatura, pH y nutrientes 

las comunidades bacterianas se han desarrollado a niveles de especiación inusual al resto 

del planeta e inclusive las comunidades en una poza son completamente diferentes a las 

que existen en otra, aún a escasos metros de distancia (Arocha et al., 2017; Bonilla et al., 

2012; Cerritos et al., 2008; Escalante et al., 2009).  

La diversidad microbiana de actinobacterias fue  demostrada por Arocha y colaboradores 

(2017), quienes a partir de 6 puntos de muestreo reportaron el aislamiento de 350 

actinobacterias con morfologías y características nutricionales diferentes (Figura 7 B y C). 

Además, la secuenciación del gen 16 S de 105 aislados mostró la presencia de 11 géneros 

de actinobacterias diferentes, entre ellos, algunos géneros raros como Nocardia, 

Nocardiopsis, Arthrobacter y Micrococcus (Figura 7 A). También, tras realizar el análisis 
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filogenético se encontró que un gran número de estos aislados se agrupaban en clados 

únicos sugiriendo un endemismo. Años después, Álvarez (2021) reportó el aislamiento de 

98 actinobacterias utilizando 5 medios con distintas fuentes de nutrientes, así como 

diferentes pretratamientos y condiciones de crecimiento como pH ≤ 7 y ≥ 8.  

 

 

Figura 7. Aislamiento de actinobacterias en CCC. (A) Gráfica pastel con porcentajes de géneros de 

actinobacterias aisladas de la laguna intermedia de la poza Churince. (B) Número de actinobacterias aisladas 

según los sitios de muestreo. (C) Número de actinobacterias aisladas según los medios de cultivo utilizados. 

(Imagen y texto traducido del inglés de Arocha et al., 2017).  

 

Estudios de metagenómas previamente reportados mostraron que en la poza Domos del 

Arqueano (Figura 8) y la laguna intermedia de Churince (Figura 9) las actinobacterias se 

encontraban en una abundancia relativa menor al 0.1 % e inclusive en algunos casos la 

abundancia relativa llegaba a ser menor de 0.01 % considerándose como biosfera ultra 

rara (De Anda et al., 2018; Espinosa et al., 2022). Estos reportes muestran de forma 

general que las actinobacterias presentes en CCC son raras.  
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Figura 8. Reporte de abundancias relativas de microorganismos obtenidos mediante metagenómas de 

la poza Domos del Arqueano. Las flechas en color rojo y amarillo indican las actinobacterias encontradas 

(Imagen modificada de Espinosa et al., 2022) 

 

 

Figura 9. Reporte de abundancias relativas de microorganismos obtenidos mediante metagenómas de 

la laguna intermedia de Churince. Las flechas en color rojo y amarillo indican las actinobacterias 

encontradas (Imagen modificada de De Anda et al., 2018) 
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Además, ensayos de antagonismo han demostrado que las actinobacterias aisladas de CCC 

son capaces de producir metabolitos secundarios con actividad antimicrobiana. El estudio 

reportado por Arocha (2018) mostró que 69 aislados de actinobacterias de 139 analizados 

mostraron actividad contra al menos uno de los aislados de S. aureus, E. coli O157:H7 y 

C. albicans. Todos estos resultados y las características ambientales propias de CCC hacen 

que sea un lugar único y con alto potencial para la búsqueda de actinobacterias raras 

productoras de nuevas moléculas bioactivas con actividad antimicrobiana.  
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JUSTIFICACIÓN 

Las bacterias resistentes a antibióticos son responsables de más de 700 mil muertes al año 

en todo el mundo y se estima que para el año 2050 causaran más de 20 millones de muertes 

al año. La OMS ha incentivado la búsqueda de nuevos compuestos con el propósito de 

frenar la crisis de resistencia que se vive actualmente, sin embargo, el desarrollo de nuevos 

antibióticos se ha visto limitado por diversos factores, entre ellos el descubrimiento de 

nuevas moléculas con actividad antimicrobiana.  

Por otra parte, las actinobacterias son productoras de un gran número de productos 

naturales bioactivos con potencial biotecnológico como los antibióticos y se ha visto que 

las actinobacterias raras son fuentes únicas de nuevos compuestos antimicrobianos ya que 

suelen ser aislados en entornos inexplorados y de condiciones extremas.  

El valle de CCC se caracteriza por ser un ambiente poco explorado con condiciones 

climáticas extremas y muy pocos nutrientes, lo que hace que sea un sitio potencial para la 

búsqueda de actinobacterias raras productoras de distintos compuestos antimicrobianos.  
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HIPÓTESIS 

Las actinobacterias raras aisladas de Cuatro Ciénegas, Coahuila son productoras de 

metabolitos secundarios con actividad antimicrobiana contra bacterias patógenas 

multirresistentes a antibióticos.  
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OBJETIVO DEL TRABAJO 

Objetivo General 

Identificar y caracterizar actinobacterias raras productoras de metabolitos secundarios con 

actividad antimicrobiana contra aislados clínicos de Acinetobacter baumannii y 

Staphylococcus spp. multirresistentes a antibióticos.  

Objetivos específicos:  

• Caracterizar el perfil de resistencia de aislados clínicos de A. baumannii, S. aureus, 

S. epidermidis, S. haemolyticus y S. cohnii del Hospital Universitario Dr. José 

Eleuterio González.  

• Identificar actinobacterias raras con actividad antimicrobiana contra aislados 

clínicos multirresistentes a antibióticos.  

• Separar las fracciones y caracterizar los compuestos bioactivos a partir de 

extractos orgánicos producidos de un cultivo del microorganismo antagonista.  

• Identificar y caracterizar las actinobacterias raras productoras de metabolitos 

antimicrobianos.  
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MATERIAL Y MÉTODOS 

1. Material biológico  

1.1. Bacterias resistentes a antibióticos  

Las cepas de A. baumannii, S. aureus, S. epidermidis, S. haemolyticus y S. cohnii se 

obtuvieron a partir de aislados clínicos procedentes del Hospital Universitario Dr. José 

Eleuterio González. Las cepas fueron identificadas por MALDI-TOF (matrix assisted 

laser desorption ionization-time off light-mass spectrometry), para ello se colocó una 

colonia del cultivo bacteriano sobre una placa de metal pulido, se añadió 1 µl de ácido 

fórmico al 70 %, se dejó secar a temperatura ambiente y posteriormente se añadió 1 µl de 

la solución matriz con ácido alfa-ciano-4-hidroxicinamico para dejar secar a temperatura 

ambiente. La placa se colocó en el equipo para vaporizar e ionizar las muestras y los 

resultados obtenidos fueron comparados con perfiles de referencia para la identificación 

de cada uno de los aislados. Para los perfiles de resistencia se utilizaron diferentes tipos 

de antibióticos (Tabla S1) y se determinaron mediante VITEK® MS de bioMérieux 

utilizando las tarjetas para el análisis de susceptibilidad antimicrobiana para bacterias 

Gram negativas y positivas. Los resultados se confirmaron utilizando la técnica de Kirby-

Bauer de difusión por disco en placa de Petri y todos los resultados se compararon con los 

puntos de corte establecidos por el Instituto de Estándares Clínicos y de Laboratorio 

(CLSI) en el manual M100: Estándares de desempeño para pruebas de susceptibilidad 

antimicrobiana (CLSI, 2021). 

1.2. Actinobacterias  

Las actinobacterias utilizadas en este trabajo procedieron del cepario del laboratorio 9 del 

Instituto de Biotecnología de la Universidad Autónoma de Nuevo León (Tabla S3). Todos 

los aislados se encontraban almacenados a -20°C y fueron reactivados en medio ISP2 [Por 

litro]: 5 g extracto de levadura, 10 g extracto de malta, 4 g dextrosa, 25 g sales marinas 

Kent, 20 g agar bacteriológico) adicionado con ácido nalidíxico (50 µg/ml) y nistatina (50 

µg/ml), las placas se incubaron a 27 °C por 5 días en incubadora marca ShelLab modelo 

GI7.  
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2. Identificación de actinobacterias con actividad antimicrobiana  

2.1 Ensayos de antagonismo por el método de doble capa 

Las actinobacterias se cultivaron en medio ISP2, ISP4 ([Por litro]: 10 g almidón; 1 g 

K2HPO4, 1 g MgSO4 · 7H2O, 1 g NaCl, 1 g (NH₄)₂SO₄, 1 g CaCO3, 0.001 g FeSO4 · 7H2O, 

0.001 g MnCl₂ · 7H2O, 0.001 g ZnSO₄ · 7H2O, 18 g agar bacteriológico), ISP6 ([Por litro]: 

15 g peptona de carne, 5 g bacto peptona, 1 g extracto de levadura, 0.05 g citrato de amonio 

férrico, 1 g K2HPO4 , 0.080 g Na2S2O3, 18 g agar bacteriológico), ISP7 ([Por litro]: 1 g L-

asparagina, 0.5 g L-tirosina, 0.5 g K2HPO4, 0.5 g MgSO4 · 7H2O, 0.5 g NaCl, 1.360 mg 

FeSO4 · 7H2O, 0.027 mg CuCl2 · 2H2O, 0.040 mg CoCl2, 0.024 mg Na2MoO4 · 7H2O, 

0.020 mg ZnCl₂, 2.850 mg H3BO3, 1.800 mg MgCl2 · 4H2O, 1.770 mg C4H4Na2O6, 15 ml 

glicerol (100 %), 20 g agar bacteriológico) y se incubaron a 27 °C por 5 – 10 días. 

Posteriormente de cada placa de ISP 2, ISP 4, ISP 6 y ISP 7 se tomaron 3 sacabocados 

con crecimiento uniforme y se transfirieron a placas nuevas del mismo medio 

correspondiente (ISP 2, ISP 4, ISP 6 y ISP 7). Las placas se incubaron a 27 °C por 10 días 

y posteriormente a cada placa se le añadió 12. 5 ml de medio Mueller Hinton Agar (MHA) 

([Por litro]: 300 g infusión de carne, 17.5 g peptona ácida de caseína, 1.5 g de almidón, 

15 g agar bacteriológico) inoculado con 3 X106  UFC/ml de A. baumannii. Como control 

positivo se utilizaron sensidiscos con 10 µg de colistina y como negativo se utilizó una 

placa con el medio previamente inoculado. Todas las placas se incubaron a 37 °C por 18 

horas y posteriormente se realizaron las fotografías y mediciones correspondientes.  

2.2 Ensayos de antagonismo por el método de estría perpendicular  

Las actinobacterias se cultivaron en medio O-IPS2 ([Por litro]: 5 g peptona bacteriológica, 

3 g extracto de levadura, 3 g maltosa, 10 g dextrosa, 20 g agar bacteriológico, 25 g sales 

marinas Kent) y se incubaron a 27 °C por 5 – 10 días hasta su completa esporulación. 

Posteriormente cada cultivo se inoculó en placas con medio ISP2, ISP4, ISP6 e ISP7 en 

forma de línea perpendicular colocando 10 µl de solución de esporas (0.1 g de esporas en 

1 ml de Tween 20 % estéril). Las placas se incubaron a 27 °C durante 10 días, después se 

les añadió 15 ml de medio MHA y con la ayuda de un isopo estéril se inocularon en línea 

horizontal las cepas de S. aureus, S. epidermidis, S. haemolyticus y S. cohnii previamente 

cultivadas (hasta alcanzar 1.5 X108 UFC/ml). Como control positivo se utilizaron 
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sensidiscos con 30 µg de vancomicina y como controles negativos líneas horizontales de 

cada una de las cepas en MHA, finalmente las placas se incubaron a 37 °C por 18 horas. 

3. Producción de metabolitos secundarios bioactivos 

Las actinobacterias con actividad antimicrobiana se cultivaron en medio O-ISP2 a 27 °C 

por 7 días, posteriormente se tomaron sacabocados de 6 mm y se colocaron en matraces 

con 150 y 840 ml de medio ISP2 líquido. Los cultivos se incubaron a 125 rpm a 27 °C 

durante 10 días, se centrifugaron a 4000 rpm por 20 minutos para después transferir el 

sobrenadante a un frasco estéril. 

3.1 Producción de extracto orgánico  

Al sobrenadante previamente obtenido se le añadió acetato de etilo en una relación 1:1 y 

después se incubó a 150 rpm por 2 días. Posteriormente se recuperó la fase orgánica y se 

concentró en rota evaporador marca Yamato modelo RE801 a 225 hPa, a 42 °C y 20 rpm. 

El extracto resultante se depositó en un vial y se dejó a 60 °C hasta la completa 

evaporación del solvente restante.  

3.2 Producción de extracto liofilizado  

El sobrenadante obtenido se colocó en viales para liofilizadora, se congelaron utilizando 

hielo seco-acetona y se liofilizaron utilizando un equipo marca Labconco™ modelo 

FreeZone™ bajo las condiciones de 0.040 mBar con una temperatura de vacío de -50 °C 

durante 8 horas, los viales liofilizados se almacenaron a temperatura ambiente hasta su 

posterior uso.  

3.3 Concentración de proteínas  

El sobrenadante previo se centrifugó nuevamente a 10,000 rpm durante 5 minutos y se 

pasó a través de un filtro de jeringa de 0.45 µm. Posteriormente se realizó la concentración 

de proteínas utilizando un filtro de centrifuga Amicon™ Ultra marca Millipore® de 3kDa. 

Se colocaron 12 ml de sobrenadante filtrado y se centrifugó a 3,580 rpm durante 40 

minutos a temperatura ambiente (20 – 25 °C), después se recuperó el concentrado de 

proteínas y se transfirió a un tubo eppendorf nuevo, este pasó se repitió varias veces hasta 

conseguir el volumen de concentrado deseado. Finalmente, el concentrado proteico se 

almaceno a -20 °C.  
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4. Identificación de los compuestos bioactivos con actividad antimicrobiana 

4.1 Extracto orgánico  

Los extractos se resuspendieron en dimetilsulfóxido (DMSO) y agua MiliQ para obtener 

una concentración final de 100 mg/ml.  La identificación parcial de los compuestos activos 

se realizó mediante cromatografía de capa fina (TLC), para ello se colocaron 10 µl de los 

extractos en una placa de sílica gel 60 G F254 (20 x 20 cm) y se eluyeron utilizando una 

combinación de acetato de etilo – metanol en una relación 80:20 durante 45 minutos. La 

placa se observó bajo luz visible y luz ultravioleta. Posteriormente se realizó una 

bioautografía, colocando 15 ml de medio MHA inoculado con 1.5 X108 UFC/ml del 

cultivo bacteriano y se incubó a 37 °C por 18 horas.  

4.2 Concentrado de proteínas  

4.2.1 Cuantificación de proteínas  

La determinación de la concentración de proteínas se realizó mediante la técnica de 

Bradford, utilizando el reactivo de Bradford marca Sigma-Aldrich®. El protocolo que se 

siguió fue el establecido por proveedor para ensayos con placas de 96 pozos: en una placa 

de 96 se colocaron 5 µl del concentrado proteico, después se añadieron 250 µl del reactivo 

de Bradford, se mezcló por ~ 30 segundos y se incubó durante 30 minutos a temperatura 

ambiente. Posteriormente la placa se leyó a 595 nm utilizando un espectrofotómetro 

modelo Synergy 2 marca Biotek® y el resultado se comparó con los resultados obtenidos 

tras la curva de calibración con albumina de suero bovino (0.1 – 1.4 mg/ml).  

4.2.2 Efecto de la actividad de proteasa y calor, en la actividad antimicrobiana 

Para evaluar el efecto de las proteasas, el concentrado proteico se sometió a la digestión 

por tripsina 1mM. Se tomó un 1 ml de concentrado, se añadieron 2.98 ml de tripsina y se 

incubó a 37 °C durante 2 horas. Posteriormente el volumen se dividió en dos tubos, uno 

de ellos se calentó a 95 °C por 5 minutos en baño maría modelo WiseBath® marca Wisd® 

y el otro tubo se mantuvo a temperatura ambiente. Mientras que, para el efecto de la 

temperatura, el concentrado se calentó a 95 °C por 5 minutos en baño maría. De cada 

tratamiento se tomaron 10 µl y se transfirieron a discos de papel filtro estériles para 

después colocarse en placas con MHA previamente inoculadas a partir de un cultivo 

bacteriano con 1.5 X108 UFC/ml. Todas las placas se incubaron a 37 °C por 18 horas.  
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4.2.3 Separación de proteínas por electroforesis en gel de poliacrilamida con 

dodecilsulfato de sodio (SDS-PAGE) 

La separación se llevó a cabo en condiciones desnaturalizantes por el método de Tris -

Glicina. Las muestras fueron disueltas en 10 µl del buffer de muestra (1 ml Tris - Glicina 

0.5 M pH 6.8, 0.8 ml glicerol 100 %, 1.6 ml SDS 10 %, 0.4 ml de azul de bromofenol 1 

%, 0.4 ml de 2-Mercaptoetanol y 3 ml agua destilada) para lograr una relación 1:1, después 

fueron calentadas a 95 °C por 15 minutos y se cargaron 10 µl en la cámara de electroforesis 

que contenía previamente los geles de poliacrilamida (gel separador 13 % (2.5 ml Tris – 

HCl 1.5 M pH 8.5, 0.1 ml SDS 10 %, 4.3 ml bisacrilamida 30 % , 0.05 ml APS 10 % , 

0.005 ml TEMED y 3.045 ml agua destilada) y gel concentrador 3 % (2.5 ml Tris – HCl 

5 M pH 6.8, 0.1 ml SDS 10 %, 1 ml bisacrilamida 30 %, 0.1 ml APS 10 %, 0.005 ml 

TEMED y 6.295 ml agua destilada)). Los geles se corrieron con buffer de Tris – Glicina 

pH 8.3 y a 70 V, 0.01 A por ~ 1.2 horas. Una vez que la muestra alcanzó el gel separador 

las condiciones de corrida se modificaron a 90 V, 0.02 A por ~ 2.5 horas. El gel se colocó 

en la solución fijadora (10 ml ácido acético, 50 ml metanol 100 %, 40 ml agua destilada) 

por 1 hora y después se transfirió a la solución de coloración (40 ml metanol, 10 ml ácido 

acético, 1 g azul de coomassie G-250 y 50 ml agua destilada) durante 24 – 48 horas. Por 

último, el gel se colocó en la solución descolorante (5 ml metanol 100 %, 7 ml ácido 

acético y 88 ml agua destilada) por 2 a 3 días.  

5. Determinación de la concentración mínima inhibitoria (CIM) de los extractos 

crudos y los compuestos bioactivos  

La CIM se determinó siguiendo la metodología previamente reportada por Ruangpan 

(2004) con modificaciones. En una placa de 96 pozos se colocaron 180 µl de caldo Mueller 

Hinton (MHB), 10 µl de cultivo bacteriano a una concentración de 1 x 106 UCF/ml, 10 µl 

de los extractos crudos a diferentes concentraciones (100 mg/ml – 0.05 mg/ml) y como 

control positivo para A. baumannii, S. aureus y S. epidermidis se utilizaron gentamicina 

(4 µg/ml), rifampicina (1 µg/ml) y tetraciclina (4 µg/ml) respectivamente. Las placas se 

incubaron a 37 °C por 18 a 48 horas y posteriormente se leyeron a 260 nm utilizando un 

espectrofotómetro de placas. Posteriormente a las placas se les añadió 20 µl de Bromuro 

de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazol (MTT) 5 mg/ml, se incubaron a 37 °C por 

2 horas y se reportó el cambio colorimétrico.  
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6. Caracterización de actinobacterias con actividad antimicrobiana  

6.1 Caracterización morfológica y fisiológica  

La morfología microscopia de las actinobacterias se determinó a partir de un cultivo en 

ISP2, para ello se re realizaron tinciones Gram y posteriormente se observaron utilizando 

un microscopio óptico de campo claro marca Olympus modelo BX53F a una 

magnificación total de 1000 X.  

Para la caracterización fisiológica las actinobacterias se cultivaron en distintos medios con 

diferentes fuentes de carbono y nitrógeno. Los medios utilizados fueron: ISP1 ([Por litro]: 

5 g caseína hidrolizada, 3 g extracto de levadura y 20 g de agar bacteriológico), ISP2, ISP3 

([Por litro]: 20 g avena, 0.001 g Fe2(SO4)3, 0.001 g MnCl₂, 0.001 g ZnSO₄, 18 g agar 

bacteriológico), ISP4, ISP5 ([Por litro]: 1 g L- asparagina, 1 g K2HPO4, 0.001 g FeSO4, 

0.001 g MnCl₂, 0.001 g ZnSO₄, 18 g agar bacteriológico), ISP6, ISP7, M1([Por litro]: 5 g 

manitol, 10 ml glicerol al 100 %, 10 ml stock de sales ([Por litro]: 10 g L-asparagina, 10 

g K2HPO4, 4 g MgSO4 · 7H2O, 0.2 g FeSO4 · 7H2O), 15 g de agar bacteriológico), M3 

([Por litro]: 8 g peptona bacteriológica, 1 g almidón, 15 g agar bacteriológico), Quitina 

([Por litro]: 10 g quitina coloidal, 25 g sales marinas Kent, 16 g agar bacteriológico) y 

SFM ([Por litro]: 20 g manitol, 20 g harina de soya, 25 g sales marinas Kent, 20 g agar 

bacteriológico). Para el uso de fuentes de carbono se utilizó el medio ISP9 ([Por litro: 5.65 

g K2HPO4 · 3H2O, 2.54 g (NH4)2SO4, 2.38 g KH2PO4, 1 g MgSO4 · 7H2O, 1 ml sales traza 

Pridham & Gottlieb ([Por litro]: 7.9 g MnCl2 · 7H2O, 6.4 g CuSO4 · 5H2O, 1.5 g ZnSO4 · 

7H2O, 1.1 g FeSO4 · 7H2O) adicionado con arabinosa, dextrosa, dulcitol, fructuosa, 

galactosa, inositol, lactosa, manitol, ramnosa, sacarosa o xilosa al 10 %.  Las placas se 

incubaron a 27 °C por 15 días, cada día se tomaron fotografías y se describió la morfología 

colonial.  

6.2 Caracterización genómica de la cepa 

6.2.1 Purificación del ADN 

La extracción del ácido desoxirribonucleico (ADN) genómico se realizó utilizando el 

método de fenol – cloroformo. Las actinobacterias se cultivaron en medio ISP2 por 3 días, 

después, con la ayuda de un bisturí estéril se recuperó la biomasa y se colocó en tubos de 

centrifuga, se añadió 2 ml de sacarosa 20 % y se centrifugaron a 12, 000 rpm durante 5 
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minutos. Para la lisis se añadieron perlas de vidiro de 0.1 mm estériles, 500 µl de buffer 

de lisis QTP ([Por litro]: 40 ml Triton X-100, 100 ml SDS al 20%, 20 ml NaCl 5 M, 10 

ml Tris 2 M pH 8, 7 ml EDTA 500 Mm pH 8, aforado a 1 l con agua Mili Q) y 500 µl de 

fenol – cloroformo. Los tubos llevaron a disrruptor MagNalyzer marca Roche a 5000 rpm 

por 2 minutos, posteriormente se centrifugaron a 13000 rpm durante 15 minutos a 4 °C.  

El sobrenadante se transfirió a un tubo nuevo y se añadieron 400 µl de fenol – cloroformo 

para después volver a centrifugar a 12000 rpm por 10 minutos y se realizó un segundo 

lavado con cloroformo. La precipitación del ADN se realizó con etanol absoluto y acetato 

de sodio 3 M en una relación 1:2, los tubos se incubaron por una noche a – 20 °C y 

posteriormente se realizaron dos lavados con etanol 70 %. Finalmente, la pastilla de ADN 

fue resuspendida en agua Mili Q y se revisó la pureza mediante NanoDrop marca Thermo 

Scientific modelo 2000, mientras que la integridad se observó por medio de un gel de 

agarosa al 1 %. 

6.2.2 Secuenciación 

Las muestras de ADN se enviaron a la empresa Novogene para el servicio de 

secuenciación de genoma completo por la plataforma Ilumina NovaSeq 6000 con un 

extremo emparejado de 150 pb y una profundidad de ≥100 x.  

6.2.3 Ensamble 

Una vez obtenidos los datos se revisó la calidad de las secuencias utilizando el programa 

FastQ (versión 0.11.9) (Andrews, 2010), se realizó el recorte con el programa Trim-galore 

(versión 0.6.7) (Krueger, 2015) y se hizo el ensamblado del genoma con MegaHit (versión 

1.0) (Li et al., 2015).  

6.2.4. Anotación  

La anotación de los genomas se realizó mediante el Centro de Recursos de Bioinformática 

Bacteriana y Viral (BV-BRC por sus siglas en inglés), utilizando las herramientas de la 

Anotación Rápida usando Tecnología de Subsistemas (RAST por sus siglas en inglés) 

(Olson et al., 2022) y las herramientas del Centro de Integración de Recursos de 

Patosistemas (PATRIC por sus siglas en inglés) (Wattam et al., 2017) utilizando como 

nivel taxonómico el género Streptomyces. La búsqueda especifica de grupos de genes 
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biosintéticos (BGCs) se realizó mediante la herramienta antiSMASH (versión 6.0) (Blin 

et al., 2021) utilizando los parámetros ya establecidos por defecto.  

6.2.5 Reconstrucción filogenética 

Para el análisis filogenético se extrajo el gen 16s ARNr y se realizó un alineamiento en 

conjunto con otras secuencias de actinobacterias de CCC previamente obtenidas por 

Álvarez (2021) y Arocha (2018), también se añadieron secuencias del 16s ARNr de 

referencia de diferentes géneros de actinobacterias obtenidas de la base de datos del 

Centro Nacional para la Información Biotecnológica (NCBI). Para el alineamiento se 

utilizó el programa MEGA11 (Tamura et al., 2021), la herramienta Muscle (Edgar, 2004) 

y posteriormente se realizó un árbol filogenético basado en el método de máxima 

verosimilitud construido utilizando modelo evolutivo Tamura-Nei I + G con 1000 réplicas 

de bootstrapping. Finalmente, el formato del árbol se editó utilizando la herramienta iTOL 

(versión 6) (Letunic, 2021).  

6.2.6 Identidad promedio de nucleótidos (ANI) 

El análisis ANI de los genomas se realizó utilizando el programa bioinformático en línea 

de Atlas de Genomas Microbianos (MiGA por sus siglas en inglés) (Rodriguez et al., 

2018) y la herramienta TypeMat (Rodriguez et al., 2020). Se utilizaron los parámetros ya 

establecidos por defecto y se añadieron los genomas previamente ensamblados.   

7. Análisis estadístico  

Los análisis estadísticos se realizaron por medio de pruebas ANOVA de una vía y las 

comparaciones múltiples se realizaron por medio de pruebas Tukey con un nivel de 

confianza del 95 % utilizando los programas estadísticos de Minitab (versión 17.1) y 

GraphPad Prism (versión 8.0).  
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RESULTADOS 

1. Obtención de un cepario de patógenos multidrogorresistentes 

Los espectros de masas observados para cada uno de los aislados clínicos mostraron que 

estos se trataban de A. baumannii, S. aureus, S. epidermidis, S. haemolyticus y S. cohnii.  

La caracterización de resistencia a antibióticos mostró que los aislados contaban con 

diferentes perfiles (Tabla S1), sin embargo, para la clasificación de resistencia se decidió 

considerar únicamente aquellos antibióticos relevantes para cada género (Tabla 1 y Tabla 

2). Con base a esto, A. baumannii fue resistente a 14 antibióticos de 7 categorías de 

antimicrobianos (carbapenémicos, fluoroquinolonas, penicilinas + inhibidores de 

betalactamasas, cefalosporinas de espectro extendido, aminoglucósidos, inhibidores de la 

vía folato y tetraciclinas). Por otro lado, fue susceptible a ampicilina – sulbactam, 

colistina, polimixina B y gentamicina, clasificados en 3 categorías diferentes (penicilinas 

+ inhibidores de betalactamasas, polimixinas y aminoglucósidos) (Figura 10). Estos 

resultados clasificaron a A. baumannii con fármaco resistencia extendida o XDR.  

Todos los aislados de Staphylococcus mostraron ser resistentes al menos 4 antibióticos en 

4 categorías diferentes y susceptibles a 3 antibióticos en 3 categorías (Figura 10). Estos 

perfiles clasificaron a todos los Staphylococcus con múltiple fármaco resistencia o MDR.  

Ambos aislados de S. aureus mostraron ser resistentes a cefalosporinas de espectro 

extendido, fluoroquinolonas, lincomicinas y macrólidos. También ambos mostraron 

susceptibilidad a 9 antibióticos de las categorías de aminoglucósidos, inhibidores de la vía 

folato, tetraciclinas, glicopéptidos, tigeciclinas, lipopétidos y oxazolidones.  

S. epidermidis 17-1758 mostró resistencia a 10 antibióticos de las categorías de 

aminoglucósidos, inhibidores de la vía folato, tetraciclinas, cefalosporinas de espectro 

extendido, fluoroquinolonas, rifamicinas, lincomicinas, lipopétidos, macrólidos y 

oxazolidones. Además, mostró susceptibilidad a 4 antibióticos de las categorías de 

glicopéptidos y tigeciclinas. Por otro lado, el aislado de S. epidermidis 16-1928 fue 

resistente a 5 antibióticos de las categorías de cefalosporinas de espectro extendido, 

fluoroquinolonas, lincomicinas, lipopétidos y macrólidos. Mientras que fue susceptible a 

9 antibióticos en 7 categorías diferentes. 
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S. haemolyticus mostró resistencia a 11 antibióticos de las categorías de aminoglucósidos, 

inhibidores de la vía folato, tetraciclinas, rifamicinas, cefalosporinas de espectro 

extendido, fluoroquinolonas, lincomicinas, lipopétidos, macrólidos y oxazolidones. 

Asimismo, mostró susceptibilidad a 3 antibióticos de las categorías de glicopéptidos y 

tigeciclinas.  

Por último, S. cohnii presentó resistencia a 7 antibióticos de las categorías de 

aminoglucósidos, rifamicinas, cefalosporinas de espectro extendido, fluoroquinolonas, 

lincomicinas, macrólidos y oxazolidones. Mientras que fue susceptible a 6 antibióticos de 

4 categorías.  

 

Figura 10. Perfil de resistencia de los aislados clínicos de A. baumannii y Staphylococcus spp. 

Categorías de antibióticos: 1 Carbapenémicos, 2 Fluoroquinolonas, 3 Penicilinas + inihidores Betalactamasas, 

4 Cefalosporinas espectro extendido, 5 Penicilinas + inhibidores Beta-lactamasa, 6 Polimixinas, 7 

Aminoglucósidos, 8 Inhbidores de la vía Folato, 9 Tetraciclinas, 10 Rifamicinas, 11 Glicopéptidos, 12 

Tigeciclinas, 13 Lincomicina, 14 Lipopétidos, 15 Macrólidos, 16 Oxazolidones.  
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2. Determinación de la actividad antimicrobiana de las actinobacterias de Cuatro 

Ciénegas 

Los resultados obtenidos tras la evaluación de la actividad antimicrobiana mostraron que 

el 41 % de los 214 aislados de actinobacterias presentaron actividad inhibitoria (Tabla 

S3). En donde, 15 actinobacterias contaron con actividad contra A. baumannii XDR, 37 

contra S. aureus 20-499 MDR y S. aureus 20-402 MDR, 85 contra S. epidermidis 17-1758 

MDR, 57 contra S. epidermidis 16-1998 MDR, 45 contra S. haemolyticus y 62 contra S. 

cohnii MDR (Figura 11). 

 

Figura 11. Actinobacterias con actividad antimicrobiana contra A. baumannii XDR y Staphylococcus 

spp. MDR.  

Los aislados de actinobacterias presentaron actividad contra uno o más aislados clínicos. 

En la Figura 12 (A) observamos que 5 actinobacterias mostraron actividad únicamente 

contra A. baumannii XDR, 80 contra uno o más aislados de Staphylococcus spp. MDR y 

10 contra ambos grupos de bacterias farmacorresistentes.  

Analizando la actividad contra los aislados de Staphylococcus MDR observamos que 

todos fueron inhibidos por 33 actinobacterias, 50 mostraron actividad únicamente contra 

Staphylococcus coagulasa negativos, 9 contra ambos aislados de S. epidermidis MDR y 

14 únicamente contra S. epidermidis 17-1758 MDR (Figura 12 B). 
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Figura 12. Actinobacterias evaluadas con actividad antimicrobiana. A) Aislados con actividad contra 

A. baumannii XDR y Staphylococcus spp. MDR. B) Aislados con actividad contra S. epidermidis 17-1758 

MDR, S. epidermidis 16-1928 MDR, S. aureus 20-402 MDR, S. aureus 20-499 MDR, S. haemolyticus MDR 

y S. cohnii MDR. 
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2.1 Efecto del medio de cultivo en la actividad antimicrobiana  

Con relación a los distintos medios de cultivo utilizados, las actinobacterias evaluadas en 

el medio ISP2 mostraron una mayor actividad antimicrobiana contra A. baumannii XDR, 

S. aureus 20-499 MDR, S. aureus 20-402 MDR y S. haemolyticus MDR. Mientras que 

para S. epidermidis 17-1758 MDR y S. cohnii se observó una mayor inhibición en el medio 

ISP6. Por otro lado, el medio que presentó una menor actividad contra todos los aislados 

de Staphylococcus MDR fue ISP7 y contra A. baumannii XDR fue el medio ISP4 al no 

mostrar ninguna actividad en todos los actinos evaluados (Figura 13).  

 

 

Figura 13. Efecto de los medios de cultivo en la actividad antimicrobiana. 

Debido a su extensa capacidad antimicrobiana se seleccionaron 10 actinobacterias que 

mostraron actividad inhibitoria contra A. baumannii XDR y Staphylococcus spp. MDR en 

los 4 diferentes medios de cultivo (Figura 14). Observamos que la actividad 

antimicrobiana se ve altamente influenciada por el medio de cultivo seleccionado. En el 

caso del aislado PR51 observamos inhibición contra todos los patógenos en el medio ISP2, 

sin embargo, al utilizar los medios ISP4, ISP6 e ISP7 se observó una pérdida de la 

actividad contra A. baumannii XDR y contra S. haemolyticus MDR. Para los aislados 

CH106, CH606 y CH641 la mayor actividad de inhibición se observó en el medio ISP2, 

mientras que la menor actividad se reportó en el medio ISP4 para CH106 y el medio ISP7 

para CH606. Para el aislado CH230 la actividad fue mayor en los medios ISP2 e ISP7, 

mientras que el medio ISP4 mostró una menor actividad contra todos los patógenos 
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evaluados.  Por el contrario, para los aislados CH617, CH619, CH620 y CH653 la mayor 

actividad de inhibición contra los S. aureus MDR, S. epidermidis MDR y S. haemolyticus 

MDR se presentó únicamente en el medio ISP7. De igual forma, únicamente en este último 

medio el aislado CH610 mostró actividad contra A. baumannii XDR, mientras que la 

inhibición de S. cohnii MDR fue únicamente en ISP6.  

Al comprar nuestros resultados contra el control biológico (Streptomyces coelicolor) 

observamos que las actinobacterias aisladas de CCC y probadas en este trabajo, son 

capaces de producir compuestos antimicrobianos a partir de diferentes medios de cultivo 

y no requieren de un medio específico para la producción de estos, a diferencia de S. 

coelicolor quien solo mostró actividad inhibitoria en el medio ISP2 (Figura 14 A).  

 

Figura 14. Actinos seleccionados por su actividad antimicrobiana contra A. baumannii XDR y 

Staphylococcus spp. MDR en distintos medios de cultivo. Evaluación de antagonismo en medio ISP2 (A), 

ISP4 (B), ISP6 (C) e ISP7 (D). 1: A. baumannii XDR, 2:  S. aureus 20-499 MDR, 3: S. aureus 20-402 MDR, 

4: S. epidermidis 17-1758 MDR, 5: S. epidermidis 16-1928 MDR, 6: S. haemolyticus MDR y 7: S. cohnii 

MDR. S.c: Streptomyces coelicolor.  
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3. Producción de metabolitos secundarios bioactivos 

Las diez cepas de actinobacterias seleccionadas se cultivaron en medio líquido para la 

producción de metabolitos, sin embargo, únicamente el sobrenadante de cinco aislados 

mostró actividad antimicrobiana contra al menos uno de los patógenos evaluados (Figura 

15). Los aislados CH106, CH606 y CH619 presentaron actividad contra los tres 

patógenos; de estos, CH606 mostró la mayor inhibición contra A. baumannii XDR y S. 

aureus 20-499 MDR en comparación con los otros aislados, mientras que CH619 inhibió 

en mayor proporción a S. epidermidis 17-1758 MDR. A diferencia del aislado CH619, los 

aislados CH106 y CH606 mostraron una buena actividad tras ser cultivados en medio 

ISP2, por lo que fueron seleccionados para los ensayos posteriores.  

 

 

Figura 15. Actividad antimicrobiana de los metabolitos secundarios obtenidos a partir de cultivos 

líquidos. Los aislados CH106 y CH606 se cultivaron en ISP2, mientras que los aislados CH619, CH617 y 

CH610 procedían de ISP7. Las barras de error indican la media ± ESM de tres experimentos independentes. 

Los símbolos * representa significancia estadística de cada bacteria determinada por ANOVA (p < 0.05) y 

pruebas Tukey (p < 0.05). 
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4. Identificación de los compuestos bioactivos con actividad antimicrobiana 

4.1. Extracto orgánico del aislado CH106  

La producción del extracto etílico mostró un rendimiento de 0.214 g/L. En cuanto a la 

actividad antimicrobiana evaluada mediante dilución en placa (Figura 16), la  

concentración mínima inhibitoria del extracto CH106 fue de 50 mg/ml para A. baumannii 

XDR, A. baumannii ATCC 15308 y S. aureus 20-499 MDR (Tabla 8). Por otro lado, para 

S. epidermidis 17-1758 MDR y S. aureus ATCC BAA-44 fue de 25 mg/ml.  

 

Figura 16. Ensayo de concentración mínima inhibitoria mediante dilución en placa extracto CH106. 

Tabla 8. Concentración minina inhibitoria (CMI) del extracto CH106.  

Bacteria CMI (mg/ml) Control (µg/ml) 

A. baumannii XDR 50 4* 

S. aureus 20-499 MDR 50 1** 

S. epidermidis 17-1758 MDR 25 4*** 

A. baumannii ATCC 15308 50 4 * 

S. aureus ATCC BAA-44 25 1 ** 

*Gentamicina, **Rifampicina y *** Tetraciclina.  
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Con respecto a la identificación parcial de los compuestos activos mediante TLC, la 

observación bajo luz ultravioleta mostró la presencia de tres manchas con factores de 

retención de 1, 0.9 y 0.5 (Figura 17 A).  Tras la realización de la bioautografía se observó 

que la mancha con factor de retención de 0.5 presentaba actividad antimicrobiana contra 

S. aureus 20-499 MDR y S. epidermidis 17-1758 MDR (Figura 17 B y C), sin embargo, 

no se observó actividad contra A. baumannii XDR.  

 

 

Figura 17. Cromatografía preparativa del extracto orgánico CH106. A) Cromatografía de capa fina 

observada bajo luz ultravioleta. B) Bioautografía realizada para S. aureus 20-499 MDR. C) Bioautografía 

realizada para S. epidermidis 17-1758 MDR.  
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4.2. Extracto liofilizado y concentrado proteico del aislado CH606 

4.2.1. Extracto liofilizado 

La producción del extracto a partir del sobrenadante liofilizado mostró un rendimiento de 

29 g/L. En cuanto a la actividad antimicrobiana, la concentración mínima inhibitoria del 

extracto CH606 fue de 0.5 mg/ml para A. baumannii XDR y A. baumannii ATCC 15308 

(Figura 18 y Tabla 9). Mientras que para S. aureus 20-499 MDR, S. epidermidis 17-1758 

MDR y S. aureus ATCC BAA-44 fue de 0.25 mg/ml.  

 

Figura 18. Ensayo de concentración mínima inhibitoria mediante dilución en placa extracto CH606. 

 

Tabla 9. Concentración minina inhibitoria (CMI) del extracto CH606.  

Bacteria CMI (mg/ml) Control (µg/ml) 

A. baumannii XDR 0.5 4 

S. aureus 20-499 MDR 0.25 1 

S. epidermidis 17-1758 MDR 0.25 4 

A. baumannii ATCC 15308 0.5 4 

S. aureus ATCC BAA-44 0.25 1 

*Gentamicina, **Rifampicina y *** Tetraciclina.  
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4.2.2. Concentrado proteico 

La cuantificación del concentrado proteico mediante la técnica de Bradford fue de 1.65 

mg/ml. Tras la evaluación del efecto de la actividad de proteasa observamos que la 

actividad inhibitoria del concentrado proteico disminuyó significativamente con respecto 

a la del concentrado sin tratar en todos los aislados clínicos (Figura 19), sin embargo, la 

actividad no fue completamente reducida. Por otro lado, tras el tratamiento con calor a 

95°C por 5 minutos observamos que la actividad antimicrobiana se mantenía sin 

diferencias con respecto a la del control contra todos los aislados.  

 

 

 

Figura 19. Efecto de la actividad proteasa y calor en la actividad antimicrobiana del concentrado 

proteico CH606. Las barras de error indican la media ± ESM de tres experimentos independentes. Los 

símbolos * representa significancia estadística de cada bacteria determinada por ANOVA (p < 0.05) y 

pruebas Tukey (p < 0.05). 
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La separación del concentrado mediante SDS-PAGE mostró un perfil electroforético con 

la presencia de múltiples bandas con diferentes pesos moleculares, las cuales con base al 

marcador fueron desde los 11 kDa hasta más de 100 kDa (Figura 20). En las tres muestras 

analizadas, las principales bandas observadas fueron de aproximadamente 80 kDa, 60 kDa 

y 40 kDa.  

 

Figura 20. Separación del concentrado proteico por SDS-PAGE.  
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5. Caracterización de actinobacterias con actividad antimicrobiana  

5.1 Caracterización morfológica y fisiológica  

La identificación y caracterización de los aislados CH106 y CH606 se realizó mediante el 

perfil de resistencia a antibióticos, morfología, fisiología y molecularmente. Con respecto 

a la resistencia a antibióticos, los resultados mostraron que el aislado CH106 es resistente 

a 16 antibióticos de 12 categorías diferentes, mientras que el asilado CH606 fue resistente 

14 antibióticos en 8 categorías (Figura 21). Ambos aislados presentaron similitudes al ser 

resistentes a los fenicoles, cefalosporinas, carbapenémicos, penicilinas, polimixinas y 

quinolonas. También ambos aislados mostraron ser susceptibles a los glicopéptidos y 

nitrofuranos como la vancomicina y la nitrofurantoína respectivamente.  

 

Figura 21. Perfil de resistencia de los aislados de actinobacterias CH106 y CH606. Categorías de 

antibióticos: 1 Aminoglucósidos, 2 Anfenicoles, 3 Rifamicinas, 4 Cefalosporinas espectro extendido, 5 

Carbapenémicos, 6 Penicilinas, 7 Fluororquinolonas, 8 Glicopéptidos, 10 Macrólidos, 11 Nitrofuranos, 12 

Polimixinas, 13 Quinolonas, 14 Inhibidores de la vía folato, 15 Tetraciclinas.  

 

Figura 22. Tinción Gram de actinobacterias con actividad antimicrobiana. A) Asilado CH106. B) 

Asilado CH606. Magnitud total 1000X.  
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La morfología microscópica de ambos aislados fue de bacterias Gram positivas, 

filamentosas, formadoras de hifas vegetativas y esporas (Figura 22).  

La caracterización fisiológica mostró que ambos son capaces de utilizar un gran número 

de fuentes de carbono y nitrógeno. El aislado CH106 mostró un crecimiento excelente en 

todos los medios de cultivo utilizados con excepción de quitina en donde el crecimiento 

fue moderado (Tabla 10 y Figura 23). También se observó un crecimiento positivo en 

todas las fuentes de carbono, principalmente en lactosa, galactosa, fructosa y dextrosa 

(Tabla 10).  

Tabla 10. Caracterización fisiológica del aislado CH106.  

Características Crecimiento Micelio aéreo Micelio sustrato Pigmentos solubles 

Medios de cultivo 

ISP1 ***** Marfil Crema - 

ISP2 ***** Gris platino Blanco ostra - 

ISP3 ***** Gris blanco Beige - 

ISP4 ***** Amarillo arena Beige - 

ISP5 ***** Verde beige  Marfil claro - 

ISP6 ***** Blanco puro Amarillo limón Marfil 

ISP7 ***** Blanco puro  Crema - 

M1 ***** Crema Amarillo limón - 

M3 ***** Blanco puro Verde beige - 

SFM ***** Marfil Blanco ostra - 

Quitina *** Blanco grisáceo Blanco ostra - 

Fuentes de carbono 

Arabinosa ** Blanco grisáceo Blanco señal - 

Celulosa *** Crema Blanco grisáceo - 

Dextrosa **** Crema Blanco ostra - 

Dulcitol *** Blanco grisáceo Blanco grisáceo - 

Fructosa **** Blanco puro Crema  - 

Galactosa **** Crema Blanco grisáceo - 

Inositol *** Blanco grisáceo Blanco grisáceo - 

Lactosa **** Blanco puro Crema - 

Manitol * Blanco señal Blanco señal - 

Ramnosa **** Blanco grisáceo Blanco grisáceo - 

Sacarosa *** Blanco grisáceo Blanco grisáceo - 

Xylosa ** Blanco grisáceo Crema  - 

Los símbolos * representan en nivel de crecimiento: ***** excelente, **** bueno, *** regular, ** 

moderado, * débil. – sin pigmento.  
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Figura 23. Caracterización morfológica de CH106 en medios de cultivo. A) Crecimiento en placa Petri. 

B) Colonias con 4 días de incubación. C) Colonias con 10 días de incubación. Medios de cultivo: I) ISP1, 
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II) ISP2, III) ISP3, IV) ISP4, V) ISP5, VI) ISP6, VII) ISP7, VIII) M1, IX) M3, X) SFM y XI) Quitina, en 

orden respectivo.  

El aislado CH606 también mostró un crecimiento positivo en todos los medios (Figura 

24), sin embargo, observamos que no fue capaz de utilizar el manitol como fuente de 

carbono, mientras que la dextrosa fue en donde se observó el mayor crecimiento (Tabla 

11). En contraste con el aislado CH106, el aislado CH606 mostró pigmentos solubles de 

colores marfil, negro o blanco aluminio en varios medios de cultivo, también en el medio 

ISP2 se observó un micelio de color marfil claro y un micelio aéreo de color rosa 

característico del aislado.  

Tabla 11. Caracterización fisiológica del aislado CH606.  

Características Crecimiento Micelio aéreo Micelio sustrato Pigmentos solubles 

Medios de cultivo 

ISP1 ***** Blanco ostra Amarillo arena Marfil claro 

ISP2 ***** Rosa antiguo Amarillo limón Marfil 

ISP3 ***** Blanco ostra Marfil claro - 

ISP4 ***** Rojo beige Blanco ostra - 

ISP5 ***** Verde beige Blanco ostra - 

ISP6 ***** Blanco puro Gris aluminio Negro grafito 

ISP7 ***** Gris seda Gris amarillo Blanco aluminio 

M1 ***** Marfil claro Verde beige - 

M3 ***** Blanco puro Verde beige - 

SFM ***** Rosa claro Marfil claro Marfil 

Quitina **** Blanco grisáceo Blanco ostra - 

Fuentes de carbono 

Arabinosa * Blanco ostra Blanco ostra - 

Celulosa *** Marfil ligero Crema - 

Dextrosa ***** Marfil ligero Blanco ostra - 

Dulcitol ** Blanco ostra Blanco ostra - 

Fructosa ** Marfil ligero Blanco ostra  - 

Galactosa ** Blanco ostra Marfil ligero - 

Inositol ** Blanco ostra Blanco ostra - 

Lactosa ** Blanco ostra Marfil ligero - 

Manitol - - - - 

Ramnosa ** Blanco ostra Marfil ligero - 

Sacarosa *** Blanco ostra Marfil ligero - 

Xylosa ** Blanco ostra Blanco ostra - 
Los símbolos * representan en nivel de crecimiento: ***** excelente, **** bueno, *** regular, ** 

moderado, * débil. – sin pigmento o sin crecimiento.  
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Figura 24. Caracterización morfológica de CH606 en medios de cultivo. A) Crecimiento en placa Petri. 

B) Colonias con 4 días de incubación. C) Colonias con 10 días de incubación. Medios de cultivo: I) ISP1, 
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II) ISP2, III) ISP3, IV) ISP4, V) ISP5, VI) ISP6, VII) ISP7, VIII) M1, IX) M3, X) SFM y XI) Quitina, en 

orden respectivo.  

5.1 Caracterización genómica 

5.1 Ensamblaje y anotación  

El ensamblaje de los genomas CH106 y CH606 mostraron diferentes características 

(Tabla 12).  El genoma del aislado CH106 mostró un tamaño de 6,924,780 pb, un 

contenido de GC de 71.81 %, 7,041 secuencias codificantes, así como 63 y 8 ARN de 

transferencia y ribosomales, respectivamente. Por otro lado, el genoma del aislado CH606 

contó con un tamaño de 7,725,394 pb, un contenido de GC de 73.45 %, 7,538 secuencias 

codificantes, 71 ARNt y 4 ANRr. Al comparar los genomas secuenciados contra la cepa 

modelo S. coelicolor  M1154/pAMX4 observamos que ambos fueron menores por al 

menos un millón de pb y también observamos un menor contenido de CDS. Otra 

diferencia fue el porcentaje de GC, el cual fue mayor en los genomas CH106 y CH606 en 

contraste con S. coelicolor.  

 

Tabla 12. Información general del ensamblaje y anotación de los genomas.  

        * Cepa: M1154/pAMX4, a Fluoroquinolonas, b Betalactamasas. 

 

La anotación de ambos genomas mostró la presencia de un gran número de genes 

relacionados con diferentes subsistemas del metabolismo primario (Tabla S4). El genoma 

de CH106 mostró 2,045 genes, mientras que CH606 contó 1,927 genes, este último 

presentó un menor número en comparación con S. coelicolor (Tabla 12).  

  CH106 CH606 Streptomyces coelicolor* 

Tamaño del genoma (pb) 6,924,780 7,725,394 8,476,974 

Contings 772 325 87 

Contenido %GC 71.81 73.45 72.07 

CDS 7,041 7,538 8,075 

ARNt 63 71 69 

ARNr 8 4 5 

Genes metabolismo primario 2,045 1,927 2,291 

Resistencia a antibióticos 2a, 1b 3a - 
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Algo importante de mencionar es que en ambos genomas para los subsistemas de 

virulencia y defensa se encontraron genes relacionados con la resistencia a antibióticos. 

En el caso de CH106 mostró genes para la resistencia a fluoroquinolonas y betalactámicos, 

mientras que CH606 mostró únicamente resistencia a fluoroquinolonas (Tabla 12). La 

resistencia fluoroquinolonas se pudo confirmar al observar los perfiles de resistencia de 

los aislados, ya que ambos mostraron ser resistentes a ciprofloxacino (Figura 21).  

La evaluación del metabolismo secundario se realizó mediante la búsqueda de grupos de 

genes biosintéticos (BGCs), ambos genomas mostraron la presencia de un gran número 

de BGCs de diferentes clases. En el genoma del aislado CH106 se encontraron 52 grupos 

de clases como T1PKS, NRPS, lantipéptidos, entre otros (Tabla S5). Al clasificarlos por 

su función, se encontraron 3 clúster relacionados con compuestos heterocíclicos, 1 para 

inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas, 1 para osmolitos, 4 para péptidos y 

derivados, 9 para péptidos sintetasas no ribosomales, 9 para pigmentos, 22 para 

policétidos sintasas y 4 para sintetasas de sideróforos independientes de NRPS (Figura 

25). 

 

 

Figura 25. BGCs encontrados en el genoma de CH106. Entre paréntesis se muestra el número de grupos 

estimados para cada clase.  
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Por otra parte, para el aislado CH606 se encontraron 39 BGCs de diferentes clases como 

T3PKS, ectoínas, terpenos, lantipéptidos, entre otros (Tabla S6). Tras la clasificación por 

función observamos 1 grupo para agentes quelantes, 1 para aminoglucósidos, 3 para 

inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas, 2 para osmolitos, 9 para péptidos y 

derivados, 5 para péptidos sintetasas no ribosómicas, 8 para pigmentos, 15 para 

policétidos sintasas y 3 para sintetasas de sideróforos independientes de NRPS (Figura 

26). Algo importante de mencionar es que en los péptidos y derivados se encontró la 

presencia de varios lantipéptidos, tiopéptidos, metalóforos y guanidinotidas los cuales 

podrían estar relacionados con la actividad antimicrobiana del aislado CH606.  

 

 

Figura 26. BGCs encontrados en el genoma de CH606. Entre paréntesis se muestra el número de grupos 

estimados para cada clase.  
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5.2 Reconstrucción filogenética 

La reconstrucción filogenética mediante el gen 16S ARNr mostró que el aislado ADCA49 

se relaciona con el género Nocardiopsis, mientras que los aislados CH106, CH606, 

CH653, CH196, CH610, CH617, PR51, ADCA48, ADCA47, ADCA53, ADCA44, 

ADCA43 y ADCA42 fueron relacionados con el género Streptomyces (Figura 27).  

Figura 27.  Árbol filogenético basado en el gen 16S ARNr y en el método de máxima verosimilitud 

(ML), construido por el modelo evolutivo Tamura-Nei I+G con 1000 réplicas. Los puntos de colores 

representan la actividad antimicrobiana de las actinobacterias contra los aislados clínicos. 
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5.3 Identidad promedio de nucleótidos 

El análisis de identidad promedio de nucleótidos (ANI por sus siglas en inglés: Average 

Nucleotide Identity) se utilizó como una forma rápida de determinar la similitud entre  

genomas microbianos.  Los resultados del aislado CH106 nuevamente lo clasificaron 

como del género Streptomyces y mostraron una probabilidad del 98.62 % ANI que 

pertenezca a S. geysiriensis (Tabla 13). El aislado CH606 también se clasificó como 

Streptomyces con una probabilidad del 94.94 % ANI de pertenecer a la S. toxytricini.  

 

Tabla 13. Análisis de identidad promedio de nucleótidos.  

Aislado Resultado 

CH106 Streptomyces geysiriensis (98.62 % ANI, p: 0.022) 

CH606 Streptomyces toxytricini (94.94 % ANI, p: 0.096) 
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DISCUSIÓN 

1. Elaboración y caracterización de un cepario de patógenos 

multifarmacorresistentes 

La resistencia a los antibióticos ha ido en aumento en los últimos años, por lo tanto, el 

Centro Europeo de Prevención y Control de Enfermedades (ECDC) en conjunto con los 

Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC) han propuesto clasificar 

la resistencia bacteriana como MDR, XDR y PDR. Los perfiles de resistencia obtenidos 

mostraron que A. baumannii fue resistente a 14 antibióticos en 9 categorías de 

antimicrobianos, de acuerdo con Magiorakos et al. (2012) al no ser susceptible a ≥ 1 

antibióticos con excepción de ≤ 2 categorías la clasificación que recibe es de XDR o 

farmacorresistencia extendida. Diversos estudios han mostrado que las cepas de A. 

baumannii cuentan con resistencia intrínseca a varios antibióticos, además son capaces de 

adquirir resistencia por medio de diversos mecanismos como la adquisición de plásmidos 

(Simo et al., 2019; Palavecinoa et al., 2022). Existen reportes en todo el mundo que 

muestran un gran número de aislados nosocomiales resistentes a antibióticos como las 

penicilinas, carbapenémicos e incluso las colistinas (Ababneh et al., 2022; Dagher et al., 

2020). En México se sabe que existe una prevalencia de más del 80 % de aislados 

resistentes a carbapenémicos y más del 50 % de resistencia a cefalosporinas, 

fluoroquinolonas y aminoglucósidos (Alcántar et al., 2019; Garza et al., 2021). Estos 

datos concuerdan con nuestros resultados, ya que también observamos una resistencia a 

estos antibióticos.  

Por otro lado, el perfil de resistencia de los aislados de S. aureus, S. epidermidis, S. 

haemolyticus y S. cohnii  mostraron resistencia a mínimo 4 antibióticos en 4 categorías, 

que de acuerdo con Magiorakos et al. (2012) se clasifican como MDR al no ser 

susceptibles a ≥ 1 agente en ≥ 3 categorías de antimicrobianos. En hospitales, los 

Staphylococcus son considerados como reservorios de genes de resistencia a antibióticos, 

en todo el mundo existen reportes de cepas resistentes a aminoglucósidos, cefalosporinas, 

penicilinas y macrólidos (Senobar et al., 2021; Vazquez et al., 2021), estos datos 

concuerdan con los resultados obtenidos, ya que observamos que nuestros aislados 

también eran resistentes a antibióticos de estas categorías.. Entre los Staphylococcus 

vimos que S. haemolyticus fue el de mayor resistencia a los antibióticos, al ser resistente 
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a 12 antibióticos en 10 categorías, varios reportes mencionan que S. haemolyticus es uno 

de los CoNs con mayor resistencia encontrado en hospitales, en donde más del 50 % de 

los aislados son resistentes a macrólidos, fluoroquinolonas, aminoglucósidos o 

tetraciclinas, jugando un papel importante en la aparición de cepas epidémicas (Haque et 

al., 2021; Nicolosi1et al., 2020).  

2. Actinobacterias de Cuatro Ciénegas con actividad antagonista contra patógenos 

multirresistentes 

Tras la evaluación de actinobacterias por ensayos de antagonismo, observamos que 44 % 

de un total de 214 aislados evaluados mostraron actividad antimicrobiana en al menos un 

medio de cultivo, dicho porcentaje es cercano a reportes previos, de bioprospección en 

donde se ha observado un 38 – 50 % de actividad inhibitoria por parte de actinobacterias 

(Assou et al., 2023; Majidzadeh et al., 2021).  

Los resultados de antagonismo mostraron que 80 cepas actinobacterias presentaban 

actividad al menos contra un aislado del género Staphylococcus, 5 únicamente contra A. 

baumannii y 10 actinobacterias contra ambos géneros. Existen reportes en donde se ha 

observado que las actinobacterias son capaces de inhibir a un gran número de bacterias 

patógenas Gram positivas y negativas como E. coli, P. aeruginosa, S. aureus y B. cereus, 

e incluso se ha visto que son capaces de inhibir levaduras como C. albicans (Assou et al., 

2023; Elbendary et al., 2018). Por lo tanto, resultados concuerdan con investigaciones 

previas en donde mencionan que las actinobacterias son excelentes productoras de 

compuestos antimicrobianos, entre ellos los antibióticos (Phongsopitanuna et al., 2020).  

Diversos autores atribuyen la gran actividad antimicrobiana de las actinobacterias a su 

capacidad de producir una amplia gama de compuestos antimicrobianos, sin embargo, 

existen reportes de aislados que solo son capaces de producir un solo tipo o clase 

antimicrobiano (Awolusi et al., 2020; Subramani & Sipkema, 2019;  Zhu et al., 2020), 

esto concuerda con nuestros resultados observados, ya que algunos aislados mostraron 

actividad únicamente contra el género Staphylococcus o inclusive solo contra una especie 

de bacteria patógena como S. epidermidis o S. cohnii.  
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Al analizar la actividad antagonista de las actinobacterias de Cuatro Ciénegas, Coahuila 

con base en los distintos medios de cultivo observamos que el medio que indujo mayor 

actividad contra A. baumannii XDR, S. aureus MDR y S. haemolyticus MDR fue ISP2. 

Risandiansyah & Yahya (2022) mencionan que en actinobacterias, el medio ISP2 es el 

recomendado para la producción de compuestos antimicrobianos, ya que las fuentes de 

carbono y nitrógeno como la glucosa, malta y levadura presentes en el medio, favorecen 

el excelente crecimiento de las actinobacterias y, en consecuencia, un aumento en la 

producción de metabolitos secundarios. Por otro lado, para S. epidermidis MDR y S. 

cohnii MDR el medio que presentó la mayor actividad antimicrobiana fue ISP6. Singh & 

Dubey (2020) mencionan algunos de los componentes del medio ISP6 como el fosfato de 

potasio, citrato de amonio férrico o el tiosulfato de sodio funcionan como cofactores de 

enzimas relacionadas con las rutas metabólicas para la producción de compuestos 

antimicrobianos específicos como lo son los péptidos antimicrobianos. Estos resultados 

nos muestran que los nutrientes son clave para la producción de compuestos 

antimicrobianos por parte de las actinobacterias.  

Los cultivos líquidos de las 10 actinobacterias que tuvieron actividad contra ambos 

géneros bacterianos mostraron que 5 de ellas perdían actividad tras ser crecidas en medio 

líquido. Esta observación es consistente con otros estudios en donde han reportado que la 

“pérdida” de la actividad antimicrobiana cuando son pasadas a medio líquido por que las 

condiciones de cultivo sumergido afectan en gran medida al metabolismo y por ende la 

producción de los compuestos antimicrobianos. Además, se ha visto que en cultivos 

líquidos los antimicrobianos liberados pueden llegar a ser inactivados e inclusive en 

ocasiones pueden sufrir modificaciones químicas haciendo que estos pierdan su actividad 

inhibitoria (Sapkota et al., 2020).  

Existen estudios que sugieren que es mejor evitar medios complejos, para evitar 

modificaciones posteriores y se discute acerca de que los medios complejos dificultan el 

análisis posterior de las rutas metabólicas debido al gran número de componentes y de 

igual forma, estos generan un mayor costo al momento de producción por lo que es mejor 

optar por medio más simples (Abduljaba & Salih, 2022) Por estas razones se eligió el 

medio ISP2 para los análisis posteriores.  
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3. Identificación de los compuestos bioactivos con actividad antimicrobiana 

El extracto orgánico crudo de Streptomyces CH106 obtenido con acetato de etilo, mostró 

una actividad antimicrobiana positiva contra todos los patógenos al presentar halos de 

inhibición tras los ensayos de bioautografía encontrando diferencias en su espectro de 

acción. Las CMI obtenidas del extracto CH106 fueron de 50 mg/ml para A. baumannii 

XDR y S. aureus MDR, mientras que para S. epidermidis MDR fue de 25 mg/ml. 

Al respecto, estudios previos demuestran que las actinobacterias son mejores productoras 

de compuestos antimicrobianos contra bacterias Gram positivas que contra Gram 

negativas (Djebbah et al., 2021). También se ha observado que las CMI de las bacterias 

Gram negativas tienden a ser más altas debido a su morfología celular, ya que a diferencia 

de las Gram positivas cuentan con una membrana externa y con lipopolisacáridos que 

funcionan como barrera para la entrada de un gran número de antibióticos (Joshua et al., 

2021).  

Existen otros factores que son determinantes en la CMI de compuestos antimicrobianos 

naturales, algunos de ellos son las condiciones de producción, la concentración y el tipo 

metabolito bioactivo y por ello, es importante realizar una optimización de la producción 

de los compuestos antimicrobianos (Ali et al., 2022). La optimización del proceso 

buscando las mejores condiciones del cultivo, se recomienda como prioridad para 

próximos estudios.  

El liofilizado del sobrenadante del cultivo de Streptomyces CH606 también mostró 

actividad antimicrobiana y las CMI obtenidas de este liofilizado fueron de 0.5 mg/ml para 

A. baumannii XDR y 0.25 mg/ml para S. aureus MDR y S. epidermidis MDR. La marcada 

actividad contra las especies de Staphylococcus pueden tener diversas interpretaciones, 

entre ellas, pudo deberse a la capacidad de inhibición de las actinobacterias, al tipo de 

metabolito bioactivo, a las condiciones de producción e incluso al tipo o a la 

susceptibilidad propia de los microorganismos ya que se sabe que algunos géneros 

bacterianos presentan de forma natural resistencia a cierto tipo de antibióticos (Djebbah 

et al., 2021; Joshua et al., 2021). Además, al ser un extracto liofilizado existe una mayor 

concentración de los compuestos antimicrobianos, en contraste con los extractos 
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orgánicos y por ende la CMI puede llegar a ser menor en comparación con otros tipos de 

extractos (Ali et al., 2022; Peterson & Kaur, 2018). 

El extracto proteico del liofilizado de Streptomyces CH606 mostró una concentración de 

1.65 mg/ml de proteínas y tras su evaluación los resultados indicaron que contaba con 

actividad antimicrobiana contra A. baumannii XDR, S. aureus MDR, S. epidermidis 

MDR, S. haemolyticus MDR y S. cohnii MDR, sugiriendo la presencia de al menos un 

compuesto antimicrobiano de origen proteico. Diversos autores mencionan que las 

actinobacterias son productoras de un gran número de compuestos antimicrobianos de 

origen proteico conocidos como péptidos antimicrobianos (AMPs por sus siglas en inglés: 

antimicrobial peptides) y muchos de ellos se comercializan actualmente (Joseph et al., 

2021; Zhao et al., 2018).  

Los resultados de la caracterización del concentrado proteico mostraron que la actividad 

antimicrobiana se mantenía contra todos los patógenos aun tras el calentamiento a 95°C 

por 5 minutos, lo cual de acuerdo con Ahire et al. (2020); esto sugiere que nuestro 

antimicrobiano es resistente al calor. Mientras que los resultados tras el tratamiento con 

tripsina mostraron que la actividad no fue reducida por completo, ya que observamos 

inhibición de todos los patógenos aun después de la digestión enzimática, Li y 

colaboradores (2017) aluden que esto podría deberse a la presencia de más de una proteína 

o péptido antimicrobiano, además mencionan que la tripsina solo realiza una digestión 

parcial de las proteínas ya que es una endopeptidasa que rompe únicamente enlaces entre 

la arginina y lisina, por lo que no es capaz de digerir a ciertas clases de péptidos. 

Relacionado con este último punto, otros autores han sugerido que las características 

estructurales de los péptidos se relacionan con la resistencia a proteasas ya que se ha visto 

que las estructuras diméricas, cíclicas o con giros β formados por enlaces iónicos, 

disulfuro o hidrógeno son de protección contra el sitio catalítico de la tripsina (Arias et 

al., 2018; Cline & Waters, 2009; Getz et al., 2011; Shin et al., 2010). Por lo tanto, la 

prevalencia de la actividad sugiere la presencia de uno o más péptidos resistentes a la 

digestión por tripsina. 
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Los resultados obtenidos del SDS-PAGE reafirman la presencia de más de un péptido ya 

que se observaron bandas de diferentes tamaños las cuales iban desde los 11 kDa hasta 

más de 100 kDa. De acuerdo con Bin y colaboradores (2021) las bacterias Gram positivas, 

como lo son las actinobacterias, son capaces de producen diferentes tipos de péptidos, 

entre ellos los péptidos de clase II, cuyo tamaño es de ~ 10 kDa y por lo regular son 

termoestables, concordando con nuestros resultados obtenidos tras el tratamiento con 

calor. En el caso de las otras bandas, estas podrían tratarse de AMPs de clase III, los cuales 

se caracterizan por un tamaño de > 30 kDa y a su vez suelen ser termoestables, mientras 

que las bandas más grandes podrían pertenecer a AMPs de clase IV, los cuales se 

caracterizan por ser de gran tamaño al contener partes de lípidos o carbohidratos (Simons 

et al., 2020). Estos resultados presentan una evidencia más de la ampliamente descrita 

capacidad de las actinobacterias de para producir diversos péptidos con actividad 

antimicrobiana (Joseph et al., 2021) y que se presentan también en las aisladas de CCC.  

4. Caracterización de actinobacterias con actividad antimicrobiana  

Con respecto a la caracterización de los aislados CH106 y CH606 el perfil de resistencia 

mostró que CH106 fue resistente a 16 antibióticos en 12 categorías y CH606 fue resistente 

a 14 antibióticos en 8 categorías, reportes previos mencionan que las actinobacterias 

pueden ser resistentes a un gran número de antibióticos de forma intrínseca, al ser 

productores de uno o más antibióticos cuentan con diversos mecanismos de resistencia 

como bombas especializadas en la expulsión de los antibióticos o la ausencia de los sitios 

blanco, además al estar en constante convivencia con otros microorganismos productores 

de antimicrobianos como bacterias, levaduras u hongos son capaces de adquirir plásmidos 

o ADN libre en el ambiente (Fatahi, 2019; Rahdar et al., 2021). 

Ahora bien, la caracterización morfológica mostró que nuestros aislados CH106 y CH606 

son bacterias Gram positivas, filamentosas y formadoras de esporas, además mostraron 

un crecimiento positivo en distintos medios de cultivo con diversas fuentes de carbono y 

nitrógeno, varios autores mencionan que las actinobacterias son capaces de utilizar 

distintos sustratos para su crecimiento debido a su gran diversidad metabólica, además 

muchas de estas cuentan con sistemas robustos para crecer aun en condiciones de estrés 
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por nutrientes, sal, pH o temperatura (Singh & Dubey, 2020; Risandiansyah & Yahya, 

2022).  

El ensamble de los genomas CH106 y CH606 mostró que el tamaño de ambos aislados 

fue alrededor de a los 7 Mpb, si bien es cierto que al compararlo con el genoma de 

referencia  de Streptomyces coelicolor el tamaño de ambos fue menor, diversos autores 

mencionan que los genomas de actinobacterias suelen oscilar entre los 6.7 y 10.1 Mpb 

(Lee et al., 2020; Subramaniam et al., 2020). El contenido de GC de ambos genomas fue 

arriba del 70 %, estos resultados concuerdan con una de las principales características de 

las actinobacterias, ya que estas suelen presentar un contenido de GC de 70-75 % (Heinsch 

et al., 2019). Con respecto al contenido de CDS, los resultados mostraron que ambos 

genomas tenían cerca de 7 mil regiones codificantes, aunque este número fue menor al 

previamente reportado en S. coelicolor (cepa M1154/pAMX4) nuestros resultados son 

cercanos a datos previamente publicados por Lee y colaboradores (2020), quienes tras el 

análisis de 30 genomas de actinobacterias vieron que el promedio de CDS fue de 7 mil, 

concordando con lo observado en este trabajo.  

Por otra parte, tras la búsqueda predictiva de BGCs en el genoma del aislado CH106 se 

encontraron 52 grupos, mientras que CH606 mostró 39. Estos datos concuerdan con 

estudios previos en donde se han encontrado aislados del género Streptomyces hasta con 

58 BGCs (Singh et al., 2021). Al clasificar los BGCs por función, observamos que en 

ambos genomas se encontraron osmolitos, pigmentos y sintetasas de sideróforos, los 

cuales, de acuerdo con estudios previos posiblemente sean esenciales para la 

supervivencia ya que codifican para compuestos como la ectoína que es un osmoprotector  

o los sideróforos que son mediadores importantes para las interacciones con otros 

miembros en comunidades microbianas (Feng et al., 2022; Heinsch et al., 2019). Otra 

clase de BGCs encontrados fueron los terpenos, estos pertenecen la clase de compuestos 

orgánicos volátiles y son ampliamente conocidos por su amplio potencial terapéutico al 

tener propiedades antinflamatorias, antioxidantes y antimicrobianas (Singh & Dubey, 

2020).  

El mayor número de BGCs encontrados fueron de las clases de policétidos sintetasas 

(PKS) y los péptidos sintetasas no ribosomales (NRPS), en actinobacterias son de 
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importancia farmacéutica, ya que forman complejos enzimáticos modulares que realizan 

el ensamblado de un alto número de metabolitos secundarios como los antibióticos y son 

capaces de generar diversos tipos con diferentes conformaciones (Chen et al., 2021). 

Además, trabajos anteriores han identificado en varias especies del género Streptomyces 

grupos de PKS y NRPS involucrados en la producción de antibióticos como la cefamicina, 

daptomicina, rifamicina, tetraciclina, entre otros (Amin et al., 2020). Entre los BGCs 

restantes se encontraban aquellos péptidos y derivados como los lantipéptidos, 

lassopéptidos o tiopéptidos, los cuales de acuerdo con reportes previos cuentan con 

actividad antimicrobiana contra un amplio rango de bacterias Gram positivas y negativas 

como S. aureus MRSA, Enterococcus spp. vancomicina resistentes y E. coli (Gomes et 

al., 2017; Kodani & Unno, 2020).  

Algo importante a mencionar es que más del 80 % de las BGCs encontradas en ambos 

genomas no contaron con similitud significativa con basas de datos reportadas, esto 

sugiere que ambos aislados podrían ser productores de dichos compuestos, pero con 

conformaciones novedosas (Pei et al., 2021). De acuerdo con Skinnider y colaboradores 

(2020) la baja similitud podría deberse al tipo de plataforma utilizada para la predicción 

de BGCs, ya que antiSMASH se caracteriza por utilizar genomas de referencia, 

dificultando la predicción de tipos y estructuras de BGCs nuevas o divergentes. Por otro 

lado, se ha visto que las actinobacterias aisladas de ambientes con condiciones 

oligotróficas (como CCC) cuentan con mayor potencial biosintético novedoso, incluso en 

el género Streptomyces (Gallegos et al., 2020). Con relación a esto, González y 

colaboradores (2023) determinaron que las actinobacterias raras presentes en CCC 

cuentan con un mayor índice novedad biosintética y codifican nuevos subconjuntos de 

BGCs en contraste con otras actinobacterias aisladas de suelos de rizosferas, bosques o 

minas. Estos datos en conjunto con nuestros resultados resaltan el potencial de las 

actinobacterias raras de CCC para la búsqueda de nuevas moléculas con actividad 

antimicrobiana.  

Otro resultado notable de este estudio fue haber trabajado con especies putativamente 

nuevas, especialmente del género Streptomyces. Particularmente los aislados más 

bioactivos contra patógenos, el CH106 y CH606 perteneces al género Streptomyces. Para 
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acercarnos lo más posible a su relación filogenética con las especies ya reportadas, se hizo 

un análisis ANI donde los resultados obtenidos fueron un 98.62 % y 94.94 % para los 

aislados CH106 y CH606 respectivamente. Liu y colaboradores (2020) mencionan los 

umbrales propuestos para la clasificación taxonómica, en donde se utiliza un porcentaje 

de 45 – 65 % para la misma familia, un 65 – 95 % para el mismo género y un 95 – 100 % 

para la misma especie. Con base a esto, se corroboró que el aislado CH106 pertenece al 

género Streptomyces y posiblemente pertenezca a la especie Streptomyces geysiriensis 

con un 98.62 %. Por otro lado, el aislado CH606 también se identificó como del género 

Streptomyces y el pariente más cercano según el análisis fue Streptomyces toxytricini, sin 

embargo, el porcentaje obtenido fue menor al 95 % recomendado para la clasificación de 

especies, por lo que se sospecha la posibilidad de pertenecer otra especie. Estos resultados 

sugieren que el aislado Streptomyces sp._CH606 pertenece a una especie no representada 

en las bases de datos o inclusive se trate de una especie nueva. Finalmente, en el caso de 

ambos aislados si se desea confirmar o conocer la especie a la perteneces es necesario 

realizar análisis más detallados en donde se incluyan otros genes marcadores (Amin et al., 

2019; Jiao et al., 2021; Li & Huang, 2022).  
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CONCLUSIONES 

En el presente estudio se destaca la importancia de las etapas tempranas en la búsqueda 

de nuevos antibióticos a partir de productos naturales de actinobacterias taxonómicamente 

diversas aisladas de un ambiente inexplorado y extremo. Estos produjeron una amplia 

gama de compuestos bioactivos capaces de inhibir patógenos multirresistentes tanto para 

Gram positivos como Gram negativos.  

El 41 % (87 aislados) de las cepas de actinobacterias evaluadas, mostraron actividad 

antimicrobiana contra al menos un aislado clínico MDR y/o XDR.  

Los medios de cultivo como ISP2 e ISP6 favorecen la producción de compuestos 

antimicrobianos en comparación con los medios ISP4 e ISP7, también evaluados.  

Streptomyces sp._CH106 mostró la mayor actividad antagonista produciendo compuestos 

antimicrobianos contra todos los aislados de Staphylococcus spp. MDR y A. baumannii 

XDR. En donde la CMI del extracto orgánico de la cepa Streptomyces sp._106 fue de 25 

mg/ml contra los aislados patógenos Gram positivos S. aureus 20-499 MDR, S. aureus 

ATCC BAA-44 y S. epidermidis 17-1758 MDR; mientras que para las bacterias Gram 

negativas A. baumannii XDR y A. baumannii ATCC 15308 fue de 50 mg/ml.  

Streptomyces sp._CH606 produce al menos un compuesto antimicrobiano de naturaleza 

peptídica insensible al calor y a la actividad proteasa, contra todos los aislados de 

Staphylococcus MDR y A. baumannii XDR.  

Los genomas de las cepas Streptomyces sp._106 y Streptomyces sp._606 codifican para 

52 y 39 islas biosintéticas respectivamente, de las cuales, el 82.69 y 84.61 % no tienen 

similitud significativa con las bases de datos reportadas. 

La diversidad de compuestos codificados por los elementos genómicos en la cepa 

Streptomyces sp._106, está enriquecida con policétidos sintetasas que representan el 51.61 

% de los metabolitos secundarios predichos; mientras que para la cepa Streptomyces 

sp._606 los policétidos sintetasas representan el 51. 28 %.  
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El conjunto de resultados de nuestro trabajo sugiere que las actinobacterias de CCC 

representan un reservorio de potencial biosintético novedoso y por ello, una prometedora 

fuente de posibles nuevos fármacos antimicrobianos.  

Los estudios y esfuerzos de bioprospección dependientes de cultivo son una parte integral 

de las plataformas en la búsqueda de nuevos antibióticos. El presente trabajo es una 

evidencia más sobre la gran riqueza que representan las actinobacterias de sitios externos 

que no solo nos ofrecen pautas acerca de las claves para sobrevivir a los desafíos del 

cambio climático, sino que son una riqueza que debe salvaguardarse protegiendo las áreas 

que albergan estos microorganismos.  
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PERSPECTIVAS 

La producción de compuestos antimicrobianos de las cepas Streptomyces sp._106 y 

Streptomyces sp._606 es prometedora y se sugiere seguir investigando los compuestos 

bioactivos. Un paso principal es lograr la separación e identificación de los compuestos 

antimicrobianos por métodos de cromatografías y espectrofotometría de masas.  

Una vez obtenida la molécula activa es importante determinar la concentración minina 

inhibitoria de células planctónicas y formadoras de biopelícula, tanto en bacterias Gram 

positivas como negativas.  

Otro posible enfoque es evaluar la actividad antimicrobiana contra hongos y levaduras de 

importancia clínica como Candida albicans o Candida auris.  

Finalmente, estandarizar el proceso de producción de los compuestos bioactivos para 

iniciar las pruebas en cultivos de células in vitro, así como análisis in vivo en modelos 

murinos.  
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Tabla S2. Aislados de actinobacterias evaluadas ordenadas por poza de origen.  

Anteojo 

A511 A518 A519  

Domos del Arqueano 

AD623 AD625 AD629 AD681 

AD686 AD687 ADCA12 ADCA13 

ADCA14 ADCA15 ADCA16 ADCA17 

ADCA18 ADCA19 ADCA20 ADCA21 

ADCA22 ADCA23 ADCA24 ADCA25 

ADCA26 ADCA27 ADCA28 ADCA29 

ADCA30 ADCA31 ADCA33 ADCA35 

ADCA36 ADCA40 ADCA42 ADCA43 

ADCA44 ADCA46 ADCA47 ADCA48 

ADCA49 ADCA50 ADCA51 ADCA53 

ADCA54 ADCA55 ADCA56 ADCA57 

ADCA60 ADCA61 ADCA62 ADCA63 

ADCA65 ADCA66 ADCA67 ADCA68 

ADCA75 ADCA76 ADCA77 ADCA78 

ADCA79 ADCA80 ADCA81 ADCA82 

ADCA85 ADCA86 ADCA88 ADCA89 

ADCA91 ADCA92 ADCA93 ADCA94 

ADCA95 ADCA96 ADCA97  

Becerra 

BCA10 BCA11 BCA9  

Churince 

CH1 CH10 CH106 CH11 

CH12 CH123 CH13 CH15 

CH16 CH160 CH162 CH163 

CH164 CH167 CH168 CH169 

CH171 CH185 CH186 CH187 

CH189 CH192 CH193 CH194 

CH195 CH196 CH197 CH198 

CH200 CH201 CH203 CH204 
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CH207 CH208 CH209 CH221 

CH223 CH230 CH232 CH233 

CH236 CH237 CH3 CH30 

CH33 CH36 CH4 CH401 

CH506 CH516 CH53 CH577 

CH579 CH580 CH600 CH601 

CH602 CH603 CH605 CH606 

CH607 CH610 CH612 CH613 

CH614 CH614 CH615 CH617 

CH619 CH620 CH628 CH630 

CH641 CH653 CH665 CH671 

CH676 CH678 CH685 CH698 

CH699 CH7 CH702  

Hundidos 

HCA7 HCA8   

Pozas Rojas 

PR105 PR106 PR107 PR108 

PR112 PR114 PR115 PR119 

PR12 PR33 PR35 PR51 

PR561 PR568 PR570 PR571 

PR573 PR574 PR587 PR589 

PR59 PR69 PR75 PR77 

PR79 PR81 PR85 PR96 

PRCA1 PRCA2 PRCA3 PRCA37 

PRCA38 PRCA39 PRCA4 PRCA5 

PRCA58 PRCA59 PRCA6 PRCA64 

PRCA69 PRCA70 PRCA71 PRCA72 

PRCA73 PRCA74 PRCA90 PRCA98 
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Tabla S3. Aislados de actinobacterias con actividad antimicrobiana. Inhibición (mm).  

Aislado 
A. baumannii XDR S. aureus 20-499 MDR S. aureus 20-402 MDR S. epidermidis 17-1758 MDR 

ISP2 ISP4 ISP6 ISP7 ISP2 ISP4 ISP6 ISP7 ISP2 ISP4 ISP6 ISP7 ISP2 ISP4 ISP6 ISP7 

PRCA1 - - - - - - - - - - - - 
15.97 

± 0.64 

15.31 

± 0.01 

11.5 ± 

0 
- 

PRCA2 - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 23 ± 0 - - 

PRCA3 - - - - 
19.16 

± 1.91 

19.17 

± 1.91 

5.75 ± 

0 
- - - - - 23 ± 0 

11.5 ± 

0 

11.5 ± 

0 
- 

PRCA4 - - - - - - - - - - - - 
19.17 

± 3.83 
- 23 ± 0 - 

PRCA5 - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 
9.58 ± 

1.92 
- - 

PRCA6 - - - - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 

HCA7 - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 
11.5 ± 

0 
- - 

HCA8 - - - - - - - - - - - - 
21.08 

± 1.92 
- - - 

BCA9 - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 

BCA10 - - - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 - 

BCA11 - - - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 - 

ADCA12 - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 - - - 

ADCA15 - - - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 - 

ADCA17 - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 - 23 ± 0 23 ± 0 

ADCA20 - - - - - - - - - - - - - 
15.3 ± 

0 
23 ± 0 - 

ADCA21 - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 - - - 
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ADCA22 - - - - 
17.25 

± 0 

7.60 ± 

0 

5.75 ± 

0 

7.60 ± 

0 

17.25 

± 0 

11.50 

± 0 

5.75 ± 

0 

7.60 ± 

0 
23 ± 0 

11.5 ± 

0 

11.5 ± 

0 

15.33 

± 0 

ADCA23 - - - - - - - - - - - - 
19.17 

± 3.84 
23 ± 0 23 ± 0 - 

ADCA24 - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 - 23 ± 0 - 

ADCA26 - - - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 - 

ADCA27 - - - - - - - - - - - - - - 
11.5 ± 

0 
- 

ADCA28 - - - - 
15.97 

± 0.64 
- - - 

12.77 

± 1.27 
- - - 

17.25 

± 0 
- 23 ± 0 - 

ADCA29 - - - - 
18.4 ± 

0 
- 

5.75 ± 

0 
- 

17.25 

± 0 
- - - 23 ± 0 - 23 ± 0 - 

ADCA30 - - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 - - 

ADCA31 - - - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 - 

ADCA35 - - - - 23 ± 0 23 ± 0 - - 
11.5 ± 

0 
23 ± 0 - - 

19.17 

± 3.83 
23 ± 0 23 ± 0 - 

ADCA36 - - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 

PRCA37 - - - - 23 ± 0 23 ± 0 - - 23 ± 0 23 ± 0 - - 23 ± 0 23 ± 0 - - 

PRCA38 - - - - 23 ± 0 23 ± 0 - - 
19.17 

± 1.91 
23 ± 0 - - 23 ± 0 23 ± 0 - - 

PRCA39 - - - - 
21.17 

± 1.83 
23 ± 0 - - 

17.25 

± 0 
23 ± 0 - - 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 

5.75 ± 

0 

ADCA40 - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 - 23 ± 0 - 

ADCA42 - - - - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 
7.66 ± 

0 
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ADCA43 - - - - 
20.44± 

2.56 

5.62 ± 

1.02 
- - 

19.17 

± 3.83 
- - - 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 - 

ADCA44 - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 - 

ADCA46 - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 - 

ADCA47 - - - - 
18.02 

± 0.38 

16.35 

± 1.02 
- - 

18.65 

± 0.25 

15.33 

± 0 
- - 

20.44 

± 1.28 
23 ± 0 23 ± 0 - 

ADCA48 - - - - 
17.25 

± 0 

17.50 

± 0 

17.25 

± 0 

17.25 

± 0 

13.42 

± 1.91 

9.58 ± 

1.91 

7.67 ± 

1.91 

5.75 ± 

0 

21.08 

± 1.92 
23 ± 0 

21.08 

± 1.92 

17.25 

± 0 

ADCA49 - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 - 

ADCA50 - - - - - 
11.5 ± 

0 
- - - - - - - - 23 ± 0 - 

ADCA51 - - - - 
11.5 ± 

0 
- - 23 ± 0 

19.17 

± 1.92 
- - 

11.5 ± 

0 
23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 

ADCA53 - - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 23 ± 0 - 

ADCA54 - - - - - - 
7.66 ± 

0 
- - - 

5.75 ± 

0 
- - - 23 ± 0 - 

ADCA55 - - - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 - 

ADCA56 - - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 23 ± 0 - 

PRCA58 - - - - - - - - - - - - 
10.2 ± 

1.3 
- 23 ± 0 - 

ADCA60 - - - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 - 

ADCA61 - - - - - - - - - - - - 
7.02 ± 

0.64 

15.31 

± 0.01 
- - 

ADCA62 - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 - 
11.5 ± 

0 
23 ± 0 
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ADCA63 - - - - 23 ± 0 
11.5 ± 

0 

5.75 ± 

0 
- 23 ± 0 

5.75 ± 

0 

7.66 ± 

0 
- 23 ± 0 

11.5 ± 

0 

11.5 ± 

0 
- 

ADCA64 - - - - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 

ADCA65 - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 - 
11.5 ± 

0 
- 

ADCA66 - - - - 
16.61 

± 1.28 

11.50 

± 0 
- 

7.66 ± 

0 
23 ± 0 

8.94 ± 

1.28 
- 

7.66 ± 

0 

19.17 

± 3.83 
23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 

ADCA67 - - - - 
17.25 

± 0 

9.58 ± 

1.90 
- - 

17.25 

± 0 

11.5 ± 

0 
- - 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 - 

ADCA68 - - - - 
19.17 

± 3.83 

11.50 

± 0 
- 

9.58 ± 

1.91 

22.04 

± 0.96 

5.75 ± 

0 
- 

11.5 ± 

0 
23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 

PRCA69 - - - - - - - - - - - - - - - 
17.25 

± 0 

PRCA70 - - - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 
19.17 

± 3.83 

PRCA71 - - - - - - - - - - - - 
7.66 ± 

0 
- - - 

PRCA72 - - - - - - - - - - - - - - - - 

PRCA73 - - - - - - - - - - - - 
7.66 ± 

0 
- 23 ± 0 - 

PRCA74 - - - - - - 23 ± 0 - - - - - - - 23 ± 0 - 

ADCA75 - - - - - - - - - - - - 
19.17 

± 3.83 
23 ± 0 23 ± 0 - 

ADCA76 - - - - 
17.25 

± 0 
- - 

11.5 ± 

0 

17.25 

± 0 
- - 

11.5 ± 

0 
23 ± 0 

11.5 ± 

0 
- 23 ± 0 

PRCA78 - - - - 
7.67 ± 

1.91 
- - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 

11.5 ± 

0 
- 

19.17 

± 3.83 
23 ± 0 
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ADCA79 - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 

ADCA80 - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 

ADCA82 - - - - - -  - - - 23 ± 0 - 
5.75 ± 

0 
23 ± 0 23 ± 0 - 

ADCA85 
39.33 

± 11.2 
- 

7.67 ± 

0.33 

21.67 

± 0.88 
23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 

ADCA86 - - - - - - - - - - 23 ± 0 - 
5.75 ± 

0 
- 23 ± 0 

15.33 

± 3.83 

ADCA88 - - - - 
11.5 ± 

0 
- - - 

11.5 ± 

0 
- - - 23 ± 0 - - - 

ADCA89 - - - - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 - - - 

PRCA90 - - - - - - - - - - - - - - - - 

ADCA91 - - - - - - - - - - - - - - - 
20.12 

± 0 

ADCA93 - - - - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 

ADCA95 - - - - - - - - - - - 
11.5 ± 

0 
- - - 23 ± 0 

ADCA96 - - - - 
5.75 ± 

0 
- - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 

11.5 ± 

0 
23 ± 0 - 23 ± 0 

ADCA97 - - - - 23 ± 0 - - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 23 ± 0 - - 23 ± 0 

PRCA98 - - - - - - - - - - - - - - 23 ± 0 - 

PR51 36 ± 0 - - - 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 

CH230 60 ± 0 - - 29 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 

CH106 60 ± 0 - 60 ± 0 29 ± 0 23 ± 0 - - - - - - 23 ± 0 23 ± 0 
17.25 

± 0 
23 ± 0 23 ± 0 
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± Error estándar de tres repeticiones, - Sin inhibición.  

 

 

CH606 60 ± 0 - - 22 ± 0 
11.5 ± 

0 
- 

11.5 ± 

0 
- 

11.5 ± 

0 

5.75 ± 

0 
23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 

5.75 ± 

0 
23 ± 0 - 

CH653 60 ± 0 - - - - - - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 23 ± 0 
17.25 

± 0 
23 ± 0 23 ± 0 

CH641 60 ± 0 - - - - - - - - - - - 23 ± 0 
11.5 ± 

0 

5.75 ± 

0 
- 

CH620 60 ± 0 - - - - - - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 

CH619 60 ± 0 - - 60 ± 0 - - - 23 ± 0 - - - 
17.3 ± 

0 
20.13 

5.75 ± 

0 

11.5 ± 

0 
23 

CH617 60 ± 0 - - 60 ± 0 - - - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 
21.08 

± 1.92 

5.75 ± 

0 

17.25 

± 0 
23 ± 0 

CH610 - - - 60 ± 0 - - - - - - - - - - - - 

S. coelicolor - - - - 
21.10 

± 1.91 
- - - 

21.17 

± 1.83 
- - - 23 ± 0 - - - 
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Tabla S3. Aislados de actinobacterias con actividad antimicrobiana (Continuación).    

Aislado 
S. epidermidis 16-1928 MDR S. haemolyticus MDR S. cohnnii MDR 

ISP2 ISP4 ISP6 ISP7 ISP2 ISP4 ISP6 ISP7 ISP2 ISP4 ISP6 ISP7 

PRCA1 - - - - - - - - - - - - 

PRCA2 - - - - - - 11.5 ± 0 - - - - - 

PRCA3 - - - - - - - - 5.75 ± 0 - - - 

PRCA4 - - - - - - - - 
17.25 ± 

5.75 
- - - 

PRCA5 23 ± 0 - - - - - - - - - - - 

PRCA6 - - - - - - - - 
17.25 ± 

5.75 
- - - 

HCA7 - - - - 23 ± 0 - - - - 23 ± 0 - - 

HCA8 - - - - - - - - - - - - 

BCA9 - - - - 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 - 23 ± 0 

BCA10 - - - - - - - - - - - - 

BCA11 - - - - - - - - - - - - 

ADCA12 - - - - - - - - - - - - 

ADCA15 - - 23 ± 0 - - - - - - - 23 ± 0 - 

ADCA17 - - - - - - - - - - - - 

ADCA20 - - 23 ± 0 - - - - - - - - - 

ADCA21 - - - - - - - - - - - - 

ADCA22 - 7.6 ± 0 - - 23 ± 0 11.5 ± 0 11.5 ± 0 15.25 ± 0 23 ± 0 11.50 ± 0 17.25 ± 0 17.25 ± 0 

ADCA23 - - - - - - - - - - - - 

ADCA24 6.6 ± 1 - - - - - - - 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 - 

ADCA26 - - - - - - - - - - 23 ± 0 - 

ADCA27 - - 5.75 ± 0 - - - - - - - - - 
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ADCA28 
14.03 ± 

1.27 
- - - 18.4 ± 0 - - - 

15.72 ± 

2.13 
- - - 

ADCA29 
19.93 ± 

1.53 
- - - 17.25 ±0 - 

6.39 ± 

0.64 
- 

15. 33 ± 

1.92 
- - - 

ADCA30 - - - - - - - - - - - - 

ADCA31 - - - - - - - - - - 23 ± 0 - 

ADCA35 - 23 ± 0 - - 5.75 ± 0 23 ± 0 - - 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 - 

ADCA36 - 23 ± 0 23 ± 0 - - - - - - 
14.05 ± 

1.28 
- - 

PRCA37 23 ± 0 23 ±0 - - - - - - 17.25 - - - 

PRCA38 
21.17 ± 

1.83 
23 ± 0 - - 23 ± 0 23 ± 0 - - 23 ± 0 23 ± 0 - - 

PRCA39 23 ± 0 23 ± 0 - - 17.25 ± 0 23 ± 0 - - 
21. 08 ± 

1.92 
23 ± 0 - - 

ADCA40 
17.88 ± 

1.27 
- - - - - - - 

6. 39 ± 

0.64 
23 ± 0 - 23 ± 0 

ADCA42 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 
7.66 ± 

0.03 

14.05 ± 

1.28 
- - - 23 ± 0 - 

6.39 ± 

0.64 
- 

ADCA43 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 - 
10.22 ± 

1.28 
- - - 

18.53 ± 

2.30 
23 ± 0 - - 

ADCA44 11.5 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 - - - - - - - - - 

ADCA46 - 23 ± 0 23 ± 0 - - - - - - 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 

ADCA47 
19.55 ± 

1.76 
23 ± 0 23 ± 0 - 

13.42 ± 

1.92 
7.66 ± 0 - - 

20.44 ± 

2.56 
23 ± 0 

15. 33 ± 

0 
- 
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ADCA48 
15. 33 ± 

3.83 

9.58 ± 

1.92 
11.5 ± 0 11. 5 ± 0 11.5 ± 0 11.5 ± 0 11.5 ± 0 11.5 ± 0 17.25 ± 0 

17.25 ± 

3.32 
- 

13.42 ± 

1.92 

ADCA49 11.5 ± 0 11.5 ± 0 23 ± 0 - - - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 - 

ADCA50 - - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 - - 23 ± 0 23 ± 0 - 

ADCA51 
19.17 ± 

1.92 
23 ± 0 23 ± 0 - 5.75 ± 0 - - - 23 ± 0 - - 11.5 ± 0 

ADCA53 5.75 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 - - - - - - - - - 

ADCA54 - - 5.75 ± 0 - - - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 - 

ADCA55 - - - - - - - - - - - - 

ADCA56 - - - - - - 7.66 ± 0 - - - 23 ± 0 - 

PRCA58 - - 23 ± 0 - - - - - 11.5 ± 0 - 23 ± 0 - 

ADCA60 - - 23 ± 0 - - - - - - - 23 ± 0 - 

ADCA61 
6. 03 ± 

0.89 
- - - - - - - - 

10. 22 ± 

1.28 
- - 

ADCA62 23 ± 0 - 5.75 ± 0 5.75 ± 0 - - - - - - - - 

ADCA63 23 ± 0 7.66 ± 0 11.5 ± 0 - 23 ± 0 15.25 ± 0 11.5 ± 0 - 23 ± 0 
15.20 ± 

0.10 
7.66 ± 0 5.75 ± 0 

ADCA64 - - - - - - 23 ± 0 - - - - - 

ADCA65 11.5 ± 0 - - - - - - - - - - - 

ADCA66 - 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 
12.78 ± 

1.28 
5.75 ± 0 - - 23 ± 0 23 ± 0 - - 

ADCA67 17.25 ± 0 11.5 ± 0 - - 
15.33 ± 

3.83 
5.75 ± 0 - - 23 ± 0 23 ± 0 - - 
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ADCA68 23 ± 0 5.75 ± 0 - 
9.58 ± 

1.92 

19.17 ± 

3.83 
- - - 23 ± 0 17.25 ± 0 - 20.12 

PRCA69 - - - - - - - - - - - - 

PRCA70 - - - - - - 17.25 ± 0 - - - - - 

PRCA71 - - - - - - - - - - - - 

PRCA72 - - - - - - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 - 

PRCA73 - - 23 ± 0 - - - - - - - 23 ± 0 - 

PRCA74 - - - - - - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 - 

ADCA75 - - - - - - - - - 11.5 ± 0 - - 

ADCA76 23 ± 0 - - 11.5 ± 0 23 ± 0 - - 
19.17 ± 

1.92 
17.25 ± 0 17.25 ± 0 - 23 ± 0 

PRCA78 - - 23 ± 0 23 ± 0 - - 23 ± 0 
21. 08 ± 

0.96 
- - 23 ± 0 23 ± 0 

ADCA79 17.25 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 - - - - - - - - 

ADCA80 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 - - - - - - - - 

ADCA82 - - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 - 

ADCA85 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 

ADCA86 - - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 - 

ADCA88 17.25 ± 0 - - - 11.5 ± 0 - - - 11.5 ± 0 - - - 

ADCA89 
20.12 ± 

0.04 
- - - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 - - - 

PRCA90 - - - - - - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 - 

ADCA91 - - - - - - - - - - - - 

ADCA93 - - - 23 ± 0 - - - - - - 23 ± 0 - 
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± Error estándar de tres repeticiones, - Sin inhibición.

ADCA95 - - - - - - - - - - - - 

ADCA96 11.5 ± 0 - - 
21.08 ± 

3.32 
5. 75 ± 0 - - - 

21.08 ± 

1.92 
- - 23 ± 0 

ADCA97 - - - 23 ± 0 23 ± 0 - - 23 ± 0 23 ± 0 - - 23 ± 0 

PRCA98 - - - - - - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 - 

PR51 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 

CH230 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ±0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 

CH106 23 ± 0 5.75 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 - - - - 11.5 ± 0 - 23 ± 0 

CH606 23 ± 0 5.75 ± 0 
17. 25 ± 

0 
- 23 ± 0 5.75 ± 0 23 ± 0 - 23 ± 0 - 17.25 ± 0 - 

CH653 23 ± 0 5.75 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 - - - 23 ± 0 - 11.50 ± 0 - 23 ± 0 

CH641 23 ± 0 5.75 ± 0 11.5 ± 0 - - - - - - 5.75 ± 0 5.75 ± 0 - 

CH620 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 23 ± 0 - - - 23 ± 0 - 23 ± 0 23 ± 0 - 

CH619 11.5 ± 0 5.75 ± 0 17.25 ± 0 23 ± 0 - - - 23 ± 0 - - - 23 ± 0 

CH617 - 11.5 ± 0 11.5 ± 0 23 ± 0 - - - 23 ± 0 - 5.75 ± 0 - 23 ± 0 

CH610 - - - - - - - - - - 23 ± 0 - 

S. coelicolor 
21. 17 ± 

1.83 
- - - 

21. 08 ± 

1.92 
- - - 

21.08 ± 

1.92 
- - - 
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Tabla S4. Número de genes relacionados con el metabolismo primario tras la anotación con RAST.  

   

 

 

 

 

 

 

 

 

Categoría CH106 CH606 

Cofactores, Vitaminas, Pigmentos  158 174 

Pared celular y cápsula 41 41 

Virulencia y defensa 48 50 

Metabolismo del potasio 11 10 

Trasporte de membranas 51 40 

Adquisición y metabolismo del hierro 47 32 

Metabolismo del ARN 50 51 

Nucleósidos y Nucleótidos 98 102 

Metabolismo Proteico 236 231 

Regulación y Señalización celular 23 23 

Metabolismo del ADN 90 105 

Ácidos grasos, lípidos e isoprenoides 158 153 

Metabolismo del Nitrógeno 30 18 

Latencia y esporulación 14 1 

Respiración 112 119 

Respuesta al estrés  55 50 

Metabolismo de Compuestos Aromáticos 49 16 

Aminoácidos y Derivados 397 396 

Metabolismo del azufre 8 9 

Metabolismo del fósforo 29 25 

Carbohidratos  316 252 

Otros 24 27 
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Tabla S5. BGCs encontrados en el genoma CH106 identificados por antiSMASH. 

Región % Similitud Clase No. Genes Función 

17.1 0% NRPS 1 Péptido sintetasa no ribosómica 

42.1 0 % NRPS 1 Péptido sintetasa no ribosómica 

60.1 18 % NRPS 2 Péptido sintetasa no ribosómica 

78.1 28 % T1PKS 2 Policétido sintasa 

132.1 30 % Terpeno 11 Pigmento 

140.1 83 % 

NRPS 

sideróforo 

independiente 

9 Sintetasa de sideróforos independientes de 

NRPS 

148.1 30 % Terpeno 4 Pigmento 

167.1 33 % T1PKS 3 Policétido sintasa 

168.1 0 % 
Lantipéptido 

Clase III 

4 Péptido 

180.1 75 % Lasso péptido 28 Péptido 

200.1 100 % Ectoina 9 Osmolito 

204.1 26 % T1PKS 2 Policétido sintasa 

246.1 8 % 
Butirolactona 7 Inhibidor que quinasas dependientes de 

ciclinas 

247.1 6 % 
HgIE-KS 13 Policétido sintasa tipo heterocisto glicolípido 

sintasa 

288.1 0 % T1PKS 1 Policétido sintasa 

305.1 0 % NRPS 1 Péptido sintetasa no ribosómica 

322.1 0 % 

NRPS 

sideróforo 

independiente 

4 Sintetasa de sideróforos independientes de 

NRPS 

329.1 55 % T1PKS 14 Policétido sintasa 

331.1 0 % T1PKS 1 Policétido sintasa 

334.1 0 % T1PKS 1 Policétido sintasa 

361.1 0 % 
Lantipéptido 

Clase V 

6 Péptido 

376.1 6 % T1PKS 6 Policétido sintasa 

389.1 0 % Terpeno 15 Pigmento 

402.1 0 % T1PKS 1 Policétido sintasa 

435.1 100 % T1PKS 2 Policétido sintasa 

450.1 9 % Arilpolieno 4 Pigmento 

461.1 100 % Terpeno 15 Pigmento 

461.2 83 % Indol 16 Compuestos heterocíclicos 

476.1 7 % T2PKS 8 Policétido sintasa 

486.1 9 % 

NRPS 

sideróforo 

independiente 

6 Sintetasa de sideróforos independientes de 

NRPS 

490.1 66 % T2PKS 11 Policétido sintasa 

516.1 0 % 

NRPS 

sideróforo 

independiente 

4 Sintetasa de sideróforos independientes de 

NRPS 

518.1 0 % Terpeno 4 Pigmento 

528.1 0 % T1PKS 1 Policétido sintasa 



 
 

118 
 

555.1 100 % T3PKS 17 Policétido sintasa 

559.1 9 % Furano 17 Compuestos heterocíclicos 

590.1 88 % Indol 18 Compuestos heterocíclicos 

609.1 30 % T2PKS 11 Policétido sintasa 

612.1 0 % T1PKS 1 Policétido sintasa 

620.1 0 %  NRPS 1 Péptido sintetasa no ribosómica 

667.1 27 % NRPS 6 Péptido sintetasa no ribosómica 

681.1 14 % T1PKS 3 Policétido sintasa 

685.1 36 % T1PKS 2 Policétido sintasa 

702.1 0 % T1PKS 1 Policétido sintasa 

719.1 4 % Terpeno 21 Pigmento 

726.1 72 % 

NRP-

metalóforo, 

NRPS 

22 Péptido, Péptido sintetasa no ribosómica 

739.1 0 % 
HgIE-KS 2 Policétido sintasa tipo heterocisto glicolípido 

sintasa 

744.1 0 % T1PKS 1 Policétido sintasa 

746.1 100 % Terpeno 9 Pigmento 

748.1 6 % NRPS 2 Péptido sintetasa no ribosómica 

754.1 0 % NRPS 1 Péptido sintetasa no ribosómica 

761.1 100 % Terpeno 3 Pigmento 
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Tabla S6. BGCs encontrados en el genoma CH606 identificados por antiSMASH. 

Región % Similitud Clase No. Genes Función 

1.1 54 % T1PKS 45 Policétido sintasa 

2.1 0 % Lantipéptido Clase I 22 Péptido 

3.1 7 % 
Butirolactona 11 Inhibidor que quinasas dependientes de 

ciclinas 

3.2 44 % 
Ácido 

aminopolicarboxílico 

13 Agente quelante 

3.3 0 % T1PKS 28 Policétido sintasa 

4.1 47 % 
Butirolactona, 

Ectoína 

19 Inhibidor que quinasas dependientes de 

ciclinas, Osmolito 

4.2 16 % NRPS, Linaridina 54 Péptido sintetasa no ribosómica, Péptido 

4.3 11 % 
Butirolactona 11 Inhibidor que quinasas dependientes de 

ciclinas 

6.1 55 % 
NRP-metalóforo, 

NRPS, Ectoína 

42 Peptido no ribosomal metalóforo, Péptido 

sintetasa no ribosómica, Osmolito 

10.1 0 % Terpeno 16 Pigmento 

10.2 6 % 
hgIE-KS 25 Policétido sintasa tipo heterocisto glicolípido 

sintasa 

11.1 10 % CDPS 20 Derivado de ciclopeptido 

21.1 0 % Lantipéptido Clase I 22 Péptido 

25.1 57 % 
T3PKS, 

Guanidinotidas 

24 Policétido sintasa, Péptido 

30.1 100 % 
Lantipéptido Clase 

IV 

22 Péptido 

34.1 100 % Melanina, Terpeno 33 Pigmento 

36.1 100 % T3PKS 28 Policétido sintasa 

38.1 0 % Terpeno 15 Pigmento 

42.1 37 % NRPS 41 Péptido sintetasa no ribosómica 

45.1 14 % Terpeno 13 Pigmento 

49.1 80 % T1PKS 18 Policétido sintasa 

55.1 78 % 
NRP-metalóforo, 

NRPS 

31 Peptido no ribosomal metalóforo, Péptido 

sintetasa no ribosómica 

65.1 3 % 
NRPS- sideróforo 

independiente 

13 Sintetasas de sideróforos independientes de 

NRPS 

71.1 17 % T1PKS 3 Policétido sintasa 

74.1 100 % 
NRPS sideróforo 

independiente 

9 Sintetasas de sideróforos independientes de 

NRPS 

77.1 5 % Terpeno 15 Pigmento 

78.1 8 % 
hgIE-KS 17 Policétido sintasa tipo heterocisto glicolípido 

sintasa 

84.1 61 % Terpeno 19 Pigmento 

85.1 26 % T1PKS 3 Policétido sintasa 

89.1 24 % T2PKS 26 Policétido sintasa 

92.1 0 % 
NRPS- sideróforo 

independiente 

14 Sintetasas de sideróforos independientes de 

NRPS 

109.1 10 % Amgliciclo 13 Aminoglucósido 

116.1 22 % LAP, tiopéptido 14 Péptido 

150.1 100 % Terpeno 12 Pigmento 
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202.1 0 % 
hgIE-KS 2 Policétido sintasa tipo heterocisto glicolípido 

sintasa 

217.1 0 % T1PKS 1 Policétido sintasa 

239.1 18 % T1PKS 2 Policétido sintasa 

260.1 0 % T1PKS 1 Policétido sintasa 

264.1 0 % T1PKS 1 Policétido sintasa 

 

 

 


