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Resumen
Introducción. La resistencia a  los  antimicrobianos  en Neisseria meningitidis 
ha mostrado una evolución significativa en las últimas décadas, reflejando 
cambios en la práctica clínica y en la presión selectiva ejercida por el uso 
de antibióticos. 

Métodos. Se llevó a cabo una búsqueda en bases de datos especializadas, 
incluyendo PubMed y Google Scholar, utilizando palabras tales como 
“Neisseria meningitidis”, “meningococcal”, “antibiotic resistance” y 
“resistencia a los antibióticos”. 

Discusión. Se han documentado gradualmente cepas con susceptibilidad 
disminuida a la penicilina, caracterizadas por mutaciones genéticas que 
codifican las proteínas de unión a esta, lo que ha reducido la efectividad 
de terapias estándar. Posteriormente, se han observado aislados con 
resistencia a ciprofloxacina, rifampicina y tetraciclinas, aunque estos 
casos son relativamente poco frecuentes. La propagación de genes de 
resistencia a través de elementos genéticos móviles y la recombinación 
horizontal contribuyen a la diversidad de perfiles antimicrobianos en 
distintas regiones geográficas. Esta evolución plantea desafíos clínicos 
y de salud pública, ya que limita las opciones tanto terapéuticas como 
profilácticas y requiere vigilancia constante. 

Conclusión. La vigilancia global y la adopción de políticas de uso racional 
de antimicrobianos son fundamentales para contener la expansión de 
cepas resistentes y garantizar la efectividad futura de los tratamientos 
frente a Neisseria meningitidis.
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Introducción
La enfermedad meningocócica invasiva constituye 
un importante problema de salud pública debido a 
su rápida progresión clínica y elevada letalidad. El 
tratamiento oportuno y efectivo ha sido históricamente 
un pilar fundamental para reducir la mortalidad  y 
las secuelas asociadas, siendo la penicilina el 
antibiótico de elección durante varias décadas. No 
obstante, la capacidad de adaptación genética de 
Neisseria meningitidis ha favorecido la emergencia 
y diseminación global de cepas con susceptibilidad 
disminuida y resistencia a distintos antimicrobianos, 
lo que representa un desafío creciente para la 
terapéutica y la vigilancia epidemiológica.

Desde finales del siglo XX, múltiples regiones del 
mundo han documentado la aparición progresiva de 

aislamientos con resistencia intermedia y resistencia 
franca a β-lactámicos y fluoroquinolonas, así como 
casos excepcionales asociados a la producción de 
β-lactamasas. Este fenómeno no solo evidencia la 
plasticidad genética del meningococo, sino también 
la presión selectiva ejercida por el uso extendido de 
antibióticos. 

En años recientes, la identificación de cepas con 
perfiles de multirresistencia en América Latina, 
particularmente aquellas pertenecientes a linajes 
clonales específicos y con mecanismos moleculares 
bien caracterizados, subraya la necesidad de 
fortalecer los sistemas de vigilancia microbiológica y 
el análisis genómico para comprender su evolución 
y diseminación.
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En este contexto, el presente trabajo describe 
la evolución temporal de los patrones de 
susceptibilidad antimicrobiana de aislamientos 
de Neisseria meningitidis a lo largo del tiempo y 
los mecanismos moleculares asociados a dichos 
perfiles de resistencia.

Métodos
Se realizó una revisión narrativa de la literatura 
científica. La búsqueda bibliográfica se llevó a 
cabo en bases de datos especializadas, incluyendo 
PubMed y Google Scholar, utilizando palabras 
clave en español e inglés tales como “Neisseria 
meningitidis”, “meningococcal”, “antibiotic 
resistance” y “resistencia a los antibióticos”.

Se seleccionaron artículos originales y revisiones 
que abordaran las manifestaciones clínicas, 
complicaciones, tratamientos actuales, patrones 
de resistencia antimicrobiana y mecanismos 
de resistencia bacteriana, de N. meningitidis. 
Los estudios fueron evaluados en función de 
su relevancia temática, claridad metodológica 
y actualidad, con el propósito de integrar un 
análisis descriptivo y crítico de los avances más 
significativos en el área.

Discusión
La penicilina ha sido durante mucho tiempo el 
antibiótico de elección para el tratamiento de la 
enfermedad meningocócica. Sin embargo, durante 
las décadas de los setenta y ochenta, comenzaron 
a surgir informes sobre  meningococos 
con resistencia intermedia a la penicilina y, 
eventualmente, se reportaron cepas resistentes 
alrededor del mundo (Oppenheim,1997).

Cepas de Neisseria meningitidis con resistencia 
intermedia a la penicilina se aislaron en España 
entre 1978 - 1986 (Saez-Nieto, 1987), en Cataluña 
en 1986 (Uriz, 1991), en el Reino Unido entre 1985 - 
1989 (Jones, 1990), en Rumania en 1989 (Dorobat, 
1990), en Francia entre 1999 - 2002 (Antignac, 
2003), en Italia entre 2002 - 2003 (Stefanelli, 2004), 
en Sur África entre 2001 - 2005 (du Plessis, 2008) y 
en Bélgica, entre 2000 - 2010 (Bertrand, 2012). En 
América este patrón de susceptibilidad fue descrito 
en Estados Unidos en 1992 (Woods, 1994), en 
Canadá entre 1993 - 1994 (Blondeau, 1995) y en 
Brasil de 2006 - 2008 (Gorla, 2011). 

Durante la década de los ochenta se reportaron los 
primeros casos de Neisseria meningitidis resistente 
a penicilina. Se registraron casos en Sur África en 
1987 (Botha, 1988), en España entre 1985 y 1989 
(Saez-Nieto,  1992), en Malawi en 1988 (Round, 
1988), en Taiwán en el año 2000 (Ben, 2001), en

Estados Unidos de América en 2005 (Glikman, 
2006) y en Australia en 2010 (Abeysuriya, 2010). De 
2008 a 2015 en el área de México, Centroamérica 
y el Caribe (Cuba y República Dominicana), 
se reportaron  19  aislamientos  de Neisseria 
meningitidis resistentes a penicilina: catorce casos 
en México durante 2010 (OMS, 2011), un caso 
en Cuba en 2011 (OMS, 2012) y cuatro casos en 
México durante 2012 (OMS, 2013).

Los primeros casos de cepas de Neisseria 
meningitidis resistente a penicilina por producción 
de beta-lactamasas se reportaron durante la década 
de los ochenta: un caso en Canadá en 1983 (Dillon 
1983), dos en Sur África en 1987 (Botha, 1988), 
un caso en España en 1988 (Fontanals, 1989) y 
uno nuevamente en España en 1996 (Vasquez, 
1996). Aunque a la fecha se considera que la 
presencia de beta-lactamasas en  meningococos  
es excepcional, se continúa reportando dicho 
fenómeno en diferentes países del mundo: dos 
casos en Suecia en el 2000 (Backman, 2000), un 
caso en Francia en 2018 (Hong, 2018) y nuevamente 
un caso en Canadá en 2018 (Tsang, 2019).

En lo que se refiere a Neisseria meningitidis con 
resistencia intermedia a ciprofloxacina, las primeras 
cepas reportadas fueron: un meningococo del 
serogrupo B aislado de la mucosa de un paciente 
asintomático en Francia en 1999 (Casin, 1999), 
un meningococo del serogrupo C aislado de 
una estudiante de enfermería con enfermedad 
invasiva en Australia en el 2000 (Shultz, 2000) y un 
meningococo del serogrupo B aislado de líquido 
cefalorraquídeo en España en 2003 (Alcalá, 2004) 

En   el continente america no se reportaron 
por primera vez dos cepas de N. meningitidis 
con resistencia intermedia a fluoroquinolonas, 
en Argentina, entre 2002 y 2003 (Corso, 
2005). Posteriormente, se reportaron cepas 
de N. meningitidis con resistencia intermedia a 
ciprofloxacina alrededor del mundo: una cepa en 
Israel en 2003 (Strahilevitz, 2008), 12 cepas en India 
en 2005 (Singhal, 2007), otra en Israel en 2006 
(Strahilevitz, 2008) y una en Hong Kong en 2006 
(Chu, 2007); tres cepas en los Estados Unidos de 
América entre 2007 y 2008 (Wu, 2009) y una en 
Italia en 2009 (Lapadula, 2009).

Eventualmente, Neisseria meningitidis adquirió 
resistencia a la ciprofloxacina. Cepas resistentes 
se han reportado desde la década de los noventa: 
10 en España entre 1999 y 2006 (Enríquez, 2008), 
31 aislamientos de pacientes con enfermedad 
invasiva en China entre 2005 - 2013 (Chen, 2015) y 
dos casos en Brasil entre 2012 - 2013 (Gorla, 2018). 

.
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Además, se han reportado desde hace treinta años, 
de forma esporádica, cepas de Neisseria meningitidis 
resistentes a rifampicina. El primer caso notificado 
de N. meningitidis que causó enfermedad invasiva se 
identificó en un lactante de 5 meses en Minnesota, 
EE. UU., en 1996. El aislamiento era del serogrupo B y 
mostró una resistencia de alto nivel, con una CIM de 
rifampicina de ˃ 32 µg/ml (Rainbow, 2005). 

Entre 2017 y 2019, se identificaron en El Salvador 
seis casos de enfermedad meningocócica invasiva 
(EMI) causados por N. meningitidis del serogrupo 
Y resistente tanto a la penicilina (CMI >8,0 mg/l) 
como a la ciprofloxacina (CMI 0,125 mg/l). El 
análisis genómico reveló que la resistencia a la 
penicilina estaba mediada por la β-lactamasa ROB-1 
(bla<sub>ROB-1</sub>), mientras que la resistencia 
a la ciprofloxacina correspondía a la sustitución 
Thr91Ile en la ADN girasa (gen gyrA). Todas las cepas 
aisladas pertenecían al ST3587, complejo clonal 23, y 
mostraban un alto grado de similitud genética según 
el análisis de SNP del genoma central. Este fue el 
primer informe en América Latina de cepas invasivas 
de N. meningitidis del serogrupo Y resistentes tanto 
a las fluoroquinolonas como a agentes β-lactámicos 
(Marín, 2021). 

Entre enero de 2020 y junio de 2025, se detectaron 
en El Salvador otros diez aislados de N. meningitidis 
del serogrupo Y con resistencia a los antibióticos 
β-lactámicos y susceptibilidad intermedia a las 
fluoroquinolonas. Estos aislados se enviaron al 
Instituto Adolfo Lutz (IAL) de São Paulo, Brasil, para 
realizar pruebas de confirmación de susceptibilidad 
a los antimicrobianos y la secuenciación del genoma 
completo. 

Todos los aislados analizados se asignaron al tipo de 
secuencia ST3587, complejo clonal 23, al igual que 
los aislamientos de 2017-2020. El análisis genómico 
confirmó la presencia del gen β-lactamasa ROB-1 
(bla<sub>ROB-1</sub>, alelo 2), asociado   a   resistencia 
a la penicilina, y la mutación GyrA Thr91Ile (alelo 242), 
vinculada a menor susceptibilidad a ciprofloxacina. 
En comparación con las cepas aisladas de 2017 - 
2019, las de 2020-2025 conservaron la resistencia 
a la penicilina, pero su resistencia a la ciprofloxacina 
se modificó a susceptibilidad intermedia. Los 
mecanismos de resistencia para ambos antibióticos 
permanecieron conservados (Marín, 2026). 

Dos de los aislados 2020-2025 portaban, además, el 
gen tetB, definiendo un fenotipo de triple resistencia 
(penicilina, ciprofloxacina-intermedia y tetraciclina) 
con concentraciones inhibitorias mínimas de 
tetraciclina elevadas (6 μg/mL), aproximadamente 
40 veces superiores a las de aislados susceptibles, 

así como valores aumentados para minociclina y 
doxiciclina. La susceptibilidad a derivados más 
recientes como tigeciclina y eravaciclina se mantuvo 
(Marín, 2026). 

Conclusión
La elevada adaptabilidad genética de Neisseria 
meningitidis, mediada por la transferencia horizontal 
de genes, la recombinación y la variación de fase y 
antigénica, le permite evadir eficazmente la respuesta 
inmune del huésped y desarrollar resistencia frente 
a distintos agentes antimicrobianos. Esta capacidad 
de adaptación no solo dificulta el tratamiento de 
la enfermedad meningocócica invasiva, sino que 
también representa un desafío para el control 
epidemiológico, ya que facilita la aparición y 
diseminación de cepas resistentes en la población. 
Por ello, resulta fundamental mantener una vigilancia 
constante de la susceptibilidad bacteriana, optimizar 
las pautas terapéuticas y reforzar las estrategias 
preventivas, incluyendo programas de vacunación 
dirigidos a los serogrupos más prevalentes. La 
combinación de estas medidas es esencial para 
limitar la propagación de cepas resistentes, reducir 
la morbilidad y mortalidad asociadas y asegurar un 
control efectivo de esta enfermedad potencialmente 
grave.
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