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Resumen

Introduccién: Las betalactamasas son enzimas producidas por microorganismos como mecanismo de resistencia a
antibiéticos betalactimicos, inactivando su funcién mediante la hidrélisis del anillo betalactimico. Esta resistencia se
ha visto en aumento lo que ha generado una problematica en salud publica por la produccién de abundantes enzimas
que confieren resistencia antimicrobiana, creando asi la necesidad de buscar nuevos antibiticos e inhibidores de
enzimas que puedan ser usados en tratamientos contra organismos productores de estas como: Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Psend § aernginosa, entre otros.

Objetivo: El objetivo de esta revision bibliografica es presentar la actualidad y desarrollo de nuevos inhibidores de
betalactamasas, especificamente del grupo diazabicyclo octano (DBO); avibactam, nacubactam, zidebactam y del
grupo de boronatos ciclicos como taniborbactam, vaborbactam y QPX 7728.

Métodos: Se realiz6 una buisqueda bibliografica exhaustiva en diferentes bases de datos como PubMed y Sciencedirect.
Para la seleccién de las publicaciones a analizar se aplicaron criterios de inclusiéon como: Términos MeSH DeCS,
publicaciones inicamente en idioma inglés, aplicaciones y fecha de publicacién posterior al 2010.

Resultados y conclusién: El grupo de los boronatos ciclicos da un mayor espectro de accién, ya que actda tanto en
metalobetalactamasas (MLB) como serinbetalacatamasas (SBL), mientras que los DBO actian principalmente en
serinbetalactamasas.

Como conclusién principal se observa que los nuevos inhibidores abren las puertas a alternativas terapéuticas dirigidas
a infecciones producidas por bacterias productoras de betalactamasas. Algunos inhibidores han sido aprobados por
la agencia de Administracién de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos (Food and Drug Administration,
FDA), mientras que otros se encuentran en fases de estudio y desarrollo, enfocando investigaciones necesarias y
urgentes que hagan frente a esta problematica de salud pablica mundial.

Palabras clave: Antibacterianos. Beta-Lactamasas. Beta-Lactimicos. FEnterobacteriaceae. Farmacorresistencia
Bacteriana. Inhibidores de beta-Lactamasas.
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Abstract

Introduccion

Introduction: Beta-lactamases are enzymes produced
by microorganisms in mechanisms to resistance to
beta-lactam antibiotics by inactivating their function
by hydrolysis of the beta-lactam ring. This resistance
has been increasing, which has generated a public
health problem due to the production of abundant
enzymes that confer antimicrobial resistance. This
has created a need to look for new antibiotics and
enzyme inhibitors that can be used in treatments
against organisms producing them such as Escherichia
coli, Klebsiella pnenmoniae, and Psend
among others.

nas aeruginosa,

Objective: The objective of this bibliographic review
is to present the current status and development of
new inhibitors of betalactamases, specifically of
the diazabicyclo octane group (DBO); avibactam,
nacubactam, zidebactam, and the group of cyclic
boronnates such as taniborbactam, vaborbactam and

QPX 7728.

Methods: An exhaustive bibliographic search was
conducted on different databases such as PubMed and
Sciencedirect. For the selection of the publications
to be analyzed, inclusion criteria were applied such
as MeSH-DeCS terms, English-only publications,
applications, and publication date after 2010.

The
group has a greater spectrum of action, since
(MBL)
serinbetalacatamasas (SBL), while DBO mainly acts
on serinbetalactamasas.

Results and conclusion: cyclic boronnates

it acts on metalobetalactamasas and

The main conclusion is that the new inhibitors open
the door to therapeutic alternatives aimed at infections
produced by betalactama-producing bacteria. Some
inhibitors have been approved by the Food and Drug
Administration (FDA) while others are in the study
and development phases, focusing on necessary and
urgent research to address this global public health
issue.

Key words: Anti-Bacterial Agents.Beta-Lactamases.

Beta-Lactamase Inhibitors. Beta-lactamics. Drug
Resistance, Bacterial. Enterobacteriaceae.
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En las dltimas décadas, el nimero de microorganismos
que expresan betalactamasas ha incrementado de ma-
nera considerable, debido a elementos genéticos mo-
viles (plasmidos, transposones, integrones y sus casetes
cromos6micos) o mutaciones en genes de bacterias,
siendo un factor determinante el uso inadecuado de be-
talactdmicos, lo que origina presion selectiva y favorece
la aparicién de mutantes productoras de betalactamasas
que confieren tresistencia a diversos antibi6ticos.”

Actualmente se han descrito diferentes subtipos
de betalactamasas que varfan en su espectro de accién
y tesistencia ante inhibidores convencionales, este es
uno de los mayores problemas a nivel clinico, pues ge-
neran fallas en tratamientos y altas tasas de mortalidad
de pacientes que, generalmente se encuentran en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).>*

Entre los afios 70s y 80s se avald el uso clinico de
los inhibidores de betalactamasas que actualmente si-
guen vigentes (acido clavulanico, sulbactam, tazobac-
tam) (Fig; 1), los cuales son efectivos frente a beta-lacta-
masas de espectro extendido (BLEE), pero no ejercen
accién contra betalactamasas tipo AmpC, metalobeta-
lactamasas (MBL), algunos subgrupos del grupo A y
de manera variable al grupo D de la clasificacién de
Ambler.” Por ende, en afios recientes se han buscado
alternativas de tratamiento, moléculas potencialmente
eficientes que tienen efectos sinérgicos con distintos
antibiéticos, dando resultados positivos en ensayos in
vitro; sin embargo, la mayorfa de estas nuevas molécu-
las todavia se encuentran en fase experimental, siendo
pocas las analizadas en pruebas de fase clinica.’

La agencia estadounidense de Administracion de
Medicamentos y Alimentos (Food and Drug Admi-
nistration - FDA) aprobé el uso de nuevos inhibidores
de betalactamasas como: avibactam (2015),” vabor-
bactam (2017)%y relebactam (2019);’ sin embargo, re-
cientemente se ha encontrado cepas de bacterias que
expresan resistencia a los inhibidores descritos, gene-
rando mayor preocupacion a nivel de salud publica.'

Mediante busquedas de articulos en diferentes bases
de datos, en este trabajo se recopilan datos para analizar
el uso de inhibidotes de betalactamasas, en conjunto con
distintos antibiéticos, sus mecanismos de accién y efecti-
vidad en tratamientos, con el fin de ampliar el panorama
actual de estas moléculas de gran importancia clinica.
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Figura 1. Inhibidores de betalactamasa'

Métodos

Grupo diazabicyclo octanos

Para esta revision se realizé una busqueda sistematica
y recoleccion de informacion de literatura cientifica,
en donde se utilizaron los términos MeSH y DeCS
(Antibacterianos. Beta-Lactamasas. Beta-Lactamicos.
Enterobacteriaceae. Farmacortesistencia Bacteriana.
Inhibidores de beta-Lactamasas) en las bases de datos
de Pubmed, Sciencedirect y Springer, entre otros.

Como criterios de seleccion de los articulos se
establecié: contener al menos uno de los términos
MeSH, publicaciones en idioma inglés, articulos ori-
ginales, articulos de revision, ensayos clinicos e infor-
macion de paginas oficiales como la FDA y la Libretia
Nacional de Medicina (National Library of Medicine
- NLM-NHI); también se establecié recuperar publi-
caciones de los dltimos 10 afios (2010-2020), y con
esta revision, realizar un anélisis del estado del arte de
los inhibidotres de betalactamasas.
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1. AVIBACTAM

Las serin betalactamasas (SBL) son enzimas pertene-
cientes al grupo A, C y algunos del D de la clasifica-
cién de Ambler, como su nombre lo indica, posee un
residuo de serina en el sitio activo. Avibactam es un
inhibidor de este tipo de enzimas betalactamasas'*'*
y con actividad nula en betalactamasas del grupo B
(metalobetalactamasas).”” Este inhibidor (Fig. 2) no es
un compuesto betalactamico, ya que catece del ani-
llo propio del grupo, es una molécula perteneciente a
un grupo denominado diazabicyclo octanos (DBO)"
siendo este el primer inhibidor aprobado para uso cli-
nico con caracteristica no betalactamasa en 2015 por
la FDA;"'"° su efecto en conjunto con ceftazidima es
mantener la capacidad de acilar sus objetivos enzima-
ticos especialmente para el grupo bacteriano de Gram
negativos productores de betalactamasas como: KPC,
CTX-M, TEM, SHV (Grupo A de Ambler), AmpC
( Grupo C de Ambler) y algunos del grupo D como
OXA-23 y OXA-48,"% debido que estos grupos no
tienen susceptibilidad por ceftazidima como mono-
terapia, por tanto avibactam funciona ampliando el
espectro de ceftazidima.'?
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Figura 2. Inhibidores de betalactamasa del grupo diazabicyclo octanos'

La forma de accién del avibactam es formando un
enlace covalente con la enzima betalactamasa,'* es de-
cir, avibactam funciona a través de un mecanismo de
dos pasos que implica la modificacién covalente de un
residuo de serina, que cede electrones para formar un
complejo carbamoil-enzima que son cataliticamente
inertes (estables) (Fig. 3)">'*"" generando una reaccién
reversible, el intermedio de acil-enzima puede des-

componerse por hidrélisis o reordenamientos quimi-
cos adicionales,'™'® por tanto, el inhibidor avibactam,
por medio de la acilacién, genera la inhibicién de la
serin betalactamasa sin actuar como antimicrobiano,
liberandose de la enzima de forma intacta, logrando
ser reutilizado y dando paso a la accién bactericida de

la ceftazidima.

Figura 3. Modo de accion de la inhibicién de la serina B-lactamasa mediada por avibactam. Tomado y modificado de: '+'81°
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Ceftazidima-avibactam es usado para combatir
bacterias Gram negativas en pacientes con infecciones
complicadas de tipo utinarias, intra-abdominales™ y
neumonia adquirida a nivel hospitalario, como la neu-
monia asociada a ventilacién mecanica,?'** entre otras
infecciones con alternativas de tratamientos limitadas.
Segin Temkin ez a/, en la descripcién de un estudio de
casos por estas infecciones muestran la efectividad de
ceftazidima-avibactam en pacientes con infecciones
producidas por organismos resistentes a carbapenem
como la familia Enterobacteriaceae o Pseudomonas aern-
ginosa no productora de metalobetalactamasas (MBL),
donde el 75 % de los casos demostraron recuperacion
de la infeccién, con el uso unico de ceftazidima avi-
bactam o en combinacién con otros antibiticos que
tenfan antecedentes de tratamientos fallidos.” Shields
et al, demostraron la recuperacién del 85 % de los pa-
cientes (#=13) tratados con Ceftazidima-avibactam
(Fig. 4) con infeccidn por Kiebsiella pnenmoniae resisten-
te a carbapenem (KPC),en comparacién con el uso de
combinaciones como carbapenem mas aminoglucdsi-
dos, carbapenem mas colistina y otros como tigecicli-
na y ciprofloxacina.'

Figura 4. Tasas de éxito clinico de 30 dias entre los regimenes
de tratamiento en pacientes con bacteriemia por Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenem. C: Ceftazidime; A:
Avibactam; CB: Carbapenem; AG: Aminoglucdsidos; COL:
Colistina. Tomado y modificado de '

La reduccién de la concentracién inhibitoria
minima de Avibactam demostré que ampliala actividad
de ceftazidima referente a la familia Enterobacteriaceae y
Psendomona aernginosa dependientes de la concentracién
de enzimas betalactamasas, mientras que esta reduccién
no funciona en Acinetobacter o en bacterias anaerobias
exceptuando Bacteroides  fragilis, Porphyromonas spp.,
Clostridium  perfringens y Prevotella spp.'”” Un estudio
bioquimico demostrd que la accién de avibactam no
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era eficiente en PER-2, una betalactamasa de espectro
extendido (BLEE) con capacidad hidrolitica similar
a CTX-M-15, KPC-2 y SHV-1, ya que el contenido
hidréfobo en el sitio activo de PER-2 dificultan la
unién de la accién catalitica y la acilacién, evitando de
esta manera que avibactam no actde en gran medida.**
En hospitales de Estados Unidos se han registrado
cepas que producen enzimas KPC resistentes a
ceftazidima-avibactam; sin embargo, mantiene la
concentracién minima inhibitoria (CMI) de 8 pg/ml
o menos, en mas del 99 % de las cepas de la familia
Enterobacteriaceae analizadas.”

Por tanto, el uso de ceftazidima-avibactam para
inhibicién de betalactamasas con alto potencial de
hidrélisis como KPC, OXA-48 y CTX-M-15 en pa-
cientes con opciones de tratamiento limitado, es una
alternativa importante para mejorar las expectativas
de éxito del tratamiento en pacientes con infecciones
multirresistentes.

2. NAcuBACTAM

El nacubactam (NAC) es un nuevo potente inhibidor
de betalactamasas de diazabicyclo octano (Fig. 2), de-
sarrollado para tratamientos contra infecciones graves
por bacterias Gram negativas. Tiene tres mecanismos
de accién; i) actda como inhibidor de SBL (Grupos
Ambler A, C, algunas D) y ciertas enzimas del grupo
B, formando enlaces covalentes en el sitio activo, ii)
tiene actividad antibacteriana intrinseca al dirigirse a
las proteinas de unién a la penicilina 2 (PBP2), y iii)
potencia antibiéticos betalactaimicos dirigidos contra
diversas PBP, en aislamientos de la familia Enterobac-
teriaceae.**?’

Se ha estudiado in vitro e in vivo su efecto combi-
nado con una variedad de betalactimicos, generando
resultados positivos contra diferentes tipos de beta-
lactamasas tales como BLEE, AmpC, KPC, OXA, asf
como en cepas de P. aeruginosa que poseen mecanis-
mos de resistencia relacionados con la disminucién
de la permeabilidad bacteriana (Bombas de expul-
sién y reducciéon de porinas) o con AmpC desrepri-
mida.”**" Su accién en conjunto con los antibiéticos
meropenem (MEM) y cefepime (FEP) en diferentes
aislamientos clinicos resulté efectivo y con buena acti-
vidad, incluidos patégenos resistentes a multiples an-
tibidticos como los que codifican MBL, dejando ver
la conveniencia que tiene la administracién de estos
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farmacos como tratamiento combinado contra infec-
ciones producidas por bacterias que expresan diferen-
tes betalactamasas.”!

El NAC, al tener amplio espectro, dio lugar a di-
versas investigaciones para determinar su eficacia en
conjunto con betalactamicos, especialmente MEM y
FEP, frente a infecciones producidas por E. ¢loacae, K.
pnenmoniae y P. aeruginosa, a nivel de vias urinarias, des-
tacando una amplia reduccién de la densidad bacteria-
na en los modelos de prueba; adicionalmente, ensayos
con modelos de infeccién pulmonar y tejidos blandos,
por K. pneumoniae y E. coli, respectivamente, lograron
notables disminuciones en la CMI de los antibiéticos
sometidos al estudio.”**

Adicionalmente, fue posible reducir la CMI en
MEM, en E. c/i portadoras de KPC y algunas varian-
tes presentes en microorganismos resistentes a car-
bapenémicos, restableciendo la susceptibilidad a este
antibiético y favoreciendo el uso de MEM-NAC en
la clinica.”®

Estudios clinicos fase 1, en individuos sanos,
analizaron la seguridad y caracterizaciéon de la
farmacocinética del NAC en monoterapia y en
combinacién con meropenem; y se demostrd que
no tiene efectos adversos significativos en la funcién
renal o repolarizacién cardiaca de los voluntarios,
teniendo un perfil farmacocinético similar a los de
otros inhibidores de betalactamasas. La mayoria de las
dosis administradas fueron excretadas sin cambios a
través de los rifiones, siendo la eliminacion neta del
NAC y el MEM-NAC por filtracién glomerular. La
farmacocinética del inhibidor también fue similar a la
del meropenem, lo que confirma su potencial como
antibiético betalactimico.*
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3. ZIDEBACTAM

El zidebactam (ZID) es un inhibidor de betalactamasas
derivado de DBO (Fig. 2), utilizado en el tratamiento
de infecciones graves causadas por patégenos Gram
negativos altamente resistentes a los medicamentos;
también es un potenciador de betalactamicos de la serie
biciclo-acilhidrazidas (BCH). Su accién dual estd dada
por la acilacién de serina en el sitio activo de las betalac-
tamasas y la unién selectiva y de alta afinidad que inhibe
las PBP2, con la posterior formacion de esferoplastos
(células susceptibles a cambios de presiéon osmética), lo
que determina su actividad bactericida.***

Microorganismos como P. aeruginosa son caracte-
rizados por tener un gran complejo de resistencias
intrinsecas y adquiridas, con notable disminucién en
la susceptibilidad a la mayotia de los antibiéticos, pot
ende, su tratamiento es complejo y con frecuentes
fallas terapéuticas que conllevan al uso de farmacos
con cargas de toxicidad en los pacientes,” por ello se
estudia la actividad anti-Psexdomonas de Z1D, un nue-
vo inhibidor quimiotipo que no se ve alterado por los
mecanismos de resistencia clasicos. Se buscé la utili-
zacion de este inhibidor en combinacion con diversos
antibiéticos observandose mayor potenciaciéon cuan-
do estaba en conjunto con el cefepime, ya que aumen-
t6 la susceptibilidad de varias cepas multiresistentes,
de igual manera el doripenem y meropenem mostra-
ron mayor efecto que con el imipenem.™

Se comparé la actividad de cefepime-zidebactam
(FEP-ZID) con un panel de antibiéticos usados para el
tratamiento bacterias multidrogoresistentes (MDR), y
se encontrd una potente respuesta con disminucion de
la concentracién minima inhibitoria en 132 aislamien-
tos analizados del estudio, como se expresa en la Tabla
1 sélo la polimixina B en la mayorfa de los casos obtuvo
valotes semejantes y en algunos superan la CML™
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Tabla 1. Actividad antimicrobiana de agentes farmacolégicos
contra aislamientos bacterianos multidrogoresistentes. FEP-ZID,
Cefepime-zidebactam; MIC, concentracion minima inhibitoria;
MIC 50, concentracién minima inhibitoria del 50% de los
aislamientos; MIC 90, concentracién minima inhibitoria del 90%
de los aislamientos. Tomado y modificado de *

Resultados de las CMI de 132

aislamientos bacterianos multi-

Agente drogoresistentes (ug/mL)

FEP-ZID 0,03-=>128 0,5 16

Cefepime 0,03->128 16 >128
Cefoperazona + sulbactam  <0,25->64 16 > 64
Ceftolozano + tazobactam < 0,06 - > 64 32 > 64
Piperacilina + tazobactam 0,5-=256 128 > 256
Ceftazidima <0,06- =256 128 > 256
Imipenem <0,06-=256 44 128

Amikacina <0,25->256 16 > 256
Levofloxacina 0,03->32 16 >32
Polimixina B 0,25->16 1 >16

La combinacién FEP-ZID evidenci6 su accién in-
hibitoria en las betalactamasas clase A y C de Ambler,
mientras que en las carbapenemasas clase B y D se
redujo su actividad inhibitoria, pero obtuvo mejores
rendimientos en comparacién con los demds antibi6-
ticos, con excepcion de la enzima OXA-48. Los re-
sultados validan su efectividad in vitro contra varias
cepas resistentes. Se asocia la susceptibilidad reducida
de FEP-ZID a carbapenemasas de clase B (IMP o
VIM) y mecanismos de resistencia como bombas de
flujo (Mex), porinas reducidas (Opr) o AmpC sobre-

expresada”’

Figura 5. Inhibidores de betalactamasa del grupo boronato ciclico'
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Estudios con Acinetobacter baumannii y P. aernginosa
resistentes a betalactimicos, evaluaron in vivo la far-
macodinamica de FEP-ZID en modelos de infeccién
pulmonar neutropénica de ratén, proporcionando re-
sultados en donde se demostré que la actividad del
cefepime in vivo fue mejorada con la administracién
conjunta de ZID al tener mayor efecto bactericida.
Por lo tanto, el zidebactam a parte de tener efectos
inhibidores, potencia la accién del cefepime.”

Silos resultados in vitro de FEP-ZID fueran igual de
eficientes en la clinica de humanos, se podria considerar
su capacidad de tratar y controlar gran variedad de bac-
terias que expresan multirresistencia, disminuyendo asf la
mortalidad en pacientes. Actualmente el zidebactam se
encuentra en estudios clinicos de la fase 1.5-

GRUPO BORONATOS CiCLICOS

Los boronatos ciclicos (Fig. 5) a diferencia de los
DBO" que en su mayotia solo actian sobre los gru-
pos SBL, tienen la capacidad de actuar también sobre
las metalo-betalactamasas, es decir, es un grupo de in-
hibidores de amplio espectro, los cuales se encuentran
en estudios clinicos en su mayorfa para su aprobacién
en el tratamiento de infecciones por Gram negativos
productores de betalactamasas.”** Aunque se consi-
dera que adquirir una molécula con aplicacién a setin-
betalactamasa (SBL) y metalo-Betalactamasa (MBL)
es dificil, ya que son dos tipos de enzimas estructural-
mente diferentes, aun asi, comparten una estructura
en el primer intermedio tetraédrico aniénico, y el bo-
ronato actua como analogo a este (Fig. 6).
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Figura 6. 1: intermedio tetraédrico por hidrdlisis en serin
betalactamasa. 2: Intermedio tetraédrico por hidrolis en metalo-
betalactamasa. Los elementos del primer intermedio tetraédrico
son comunes a ambos mecanismos. Tomado y modificado de *'

Un estudio demostré que los boronatos bicicli-
cos pueden inhibir la actividad de betalactamasas de
todos los grupos de Ambler, tales como TEM-1 y
CTX-M-15 clase A, metalobetalactamasas de Baci/lus
cerens clase B, AmpC de P. aernginosa clase C, OXA-48
y OXA-23 clase D.** Otro estudio respalda la conclu-
sion de que los boronatos biciclicos mejoran la cober-
tura clinica por la adicién de boronatos, este estudio
se realizé en conjunto con meropenem para la inhi-
bicién de betalactamasas AmpC de P. aeruginosa; los
analisis de cristalograffa evidenciaron la formacién de
un complejo tetraédrico, lo que se alinea con otros
estudios sobte el método de accién de los boronatos
biciclicos donde imitan intermedios tetraédricos co-
munes a la catalisis de SBL. y MBL.**

1. TaniBorBacTAM (VNRX-5133)

Es un tipo de inhibidor de betalactamasas pertene-
ciente al grupo de boronato ciclico (Fig. 5); es una
molécula que se estudia en combinacién con cefepime
para el tratamiento de infecciones por Enterobacte-
riaceaes resistentes a carbapenem (CRE) y P. aerug-
nosa resistente a carbapenem (CRPA) productoras de
B-lactamasa que se encuentra en fase 3,” siendo este el
primer inhibidor de betalactamasa con accién directa
a betalactamasas de todos los grupos de Ambler.”
Hamrick et a/ (2020) explican que “La inhibicién se
logra imitando la estructura del estado de transicién
y explotando las interacciones con residuos del sitio
activo altamente conservados (...), en el que se forma
un complejo no covalente, seguido de la formacién
de un enlace covalente reversible con el residuo de
serina del sitio activo”.* Este nuevo inhibidor tiene la
capacidad de cambiar de estados de hibridacién para
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generar una mayor potencia Sp2-Sp3 (combinacién
de orbitales S y P, para formar orbitales hibridos, con
otientacion lineal).*

Seguin un estudio, se comprobé que el taniborbac-
tam ampli6 el espectro del cefepime dando como resul-
tado la activacioén de cefepime en un 97 % en cepas de
E. /i modificadas genéticamente para producciéon de
enzimas betalactamasas de todos los grupos de Ambler
(A, B,CyD); otro dato que arrojo este estudio fue que
taniborbactam restablecié la actividad antibacteriana
de cefepime contra 102 aislamientos clinicos de En-
terobacteriaceaes probados y de 38 de 41 aislamientos
clinicos de P. aeruginosa presentando mejoras en compa-
racién con la actividad de cefepime solo.*

Estudios de inhibicién de taniborbactam en infec-
ciones bacterianas resistentes a carbapenem, demos-
traron también la capacidad de este inhibidor de acti-
var la accién de cefepime en un modelo de infeccién
pulmonar neutropénica y en un modelo de infeccién
del tracto urinario ascendente en ratén, y se realizod
una comparacion con la accién de cefepime en mono-
terapia. Los resultados de este estudio indicaron que
en la dosificacion por via subcutanea de 32 mg/Kg de
cefepime como monoterapia no se logré una reduc-
cién en el recuento bacteriano en el tejido pulmonar,
mientras que una dosificacién en combinacién de ce-
fepime (32 mg/Kg) con taniborbactam (16 mg/Kg)
via subcutdnea mostré una reduccién mayor a 4 Log
en el recuento bactetiano en el tejido pulmonar.*

En el modelo de infecciéon del tracto urinario
en ratén, cefepime (16 mg/kg) mais taniborbactam
(8 mg/kg) dosificado dos veces al dia, demostré una
reducciéon > 2 Log en los recuentos bacterianos via-
bles en el rifién.

2.VaBorsactam (RPX7009)

El vaborbactam es un nuevo inhibidor de betalacta-
masas basado en un farmacéforo de acido borénico
ciclico. El 4tomo de boro en los 4cidos botrodnicos,
actda como electréfilo haciendo posible la formacién
de un enlace covalente reversible serinaboronato.?’
En 1978 inhibidor de
B-lactamasas al acido fenilborénico, convirtiéndose

se desctibi® como un

asi en la base de diversas investigaciones pata el de-
sarrollo de nuevos inhibidores.*® La afinidad de los
boronatos por betalactamasas de tipo carbapenema-
sas de serina se produce debido a la formacién de un
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enlace covalente reversible entre la serina catalitica y
el boronato electrofilico, que simula el estado de tran-
sicion entre acilacion — desacilacion.”” El espectro de
la inhibicién de betalactamasas por vaborbactam, el
impacto del flujo bacteriano y la permeabilidad en su
actividad se determinaron utilizando un panel de ce-
pas con betalactamasas clonadas de varias clases y un
panel de Kiebsiella pneumoniae carbapenemasa 3 (KPC-
3) que produce cepas isogénicas con diversas combi-
naciones de eflujo y mutaciones de porina.*

El vaborbactam (Fig, 5) es un inhibidor potente
de las carbapenemasas de clase A, como KPC, de
igual manera para otras betalactamasas de clase A
(CTX-M, TEM, SHYV) y clase C (P99, FOX, MIR).*
El RPX7009 no presenta accion inhibitoria en carba-
penemasas de clase D o clase B. Al combinarse con
meropenem, el vaborbactam tiene mayor potencia en
comparacién con la accién de vaborbactam con otros
antibiéticos dirigidos a cepas que producen KPC.*

El vaborbactam cruza la membrana externa de K.
pnenmoniae usando las proteinas OmpK35 y OmpK36,
siendo OmpK36 la porina de mayor afinidad.” El
vaborbactam es un inhibidor de betalactamasas alta-
mente activo que restaura la actividad del meropenem
y otros antibiéticos betalactamicos en bacterias pro-
ductoras de betalactamasas, particularmente las de la
familia Enterobacteriaceae resistentes a carbapenem
productoras de KPC.”

De acuerdo con la inhibicion de la betalactamasa,
el vaborbactam reduce las CMI de meropenem para
las cepas de K. pneumoniae debido a una combinacién
de produccién de betalactamasa de espectro extendi-
do, produccién de betalactamasa de clase C y permea-
bilidad reducida debido a mutaciones de porina.*®

El meropenem-vaborbactam se ha estudiado en
dos ensayos de fase I1I, TANGO-I y TANGO-II, di-
rigidos a los microorganismos Gram negativos no sus-
ceptibles. TANGO-I fue un ensayo multicéntrico, de
control activo para valorar la eficacia y solidez de me-
ropenem-vaborbactam para el tratamiento de infec-
ciones del tracto urinatio, incluyendo la pielonefritis
aguda.’’ Entre los pacientes con infeccién complicada
del tracto urinario y el crecimiento de un patégeno
basal, se determiné que el meropenem-vaborbactam
es superior al piperacilina-tazobactam segun la resolu-
cion de los sintomas y la erradicaciéon microbiana al fi-
nal de la terapia intravenosa.”” TANGO-II fue un en-
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sayo multicéntrico comparativo para valorar la eficacia
y solidez de meropenem-vaborbactam versus la mejor
terapia disponible para las infecciones por CRE.”

Las bacterias Gram negativas combinan el flujo
activo, la selecciéon de porinas y la optimizacién de
la actividad de la B-lactamasa para adquirir un nivel
alto de resistencia a los B-lactimicos.”Teniendo esto
en cuenta meropenem-vaborbactam ha sido indica-
do para el tratamiento de infecciones en adultos tales
como: infeccién urinaria complicada (IUC) incluida
la pielonefritis, infeccién intraabdominal complicada
(ITAC), neumonia asociada a ventilacion mecanica
(INAVM) e infecciones debidas a microorganismos
Gram negativos aerobios en adultos con opciones de
tratamiento limitadas.™

La resistencia a los antibiéticos B-lactamicos, en
bacterias Gram negativas, se asocia cominmente a
la produccién de enzimas, incluidas las BLEE vy las
carbapenemasas que pertenecen a diferentes clases
moleculares.® Por ende, a medida que aumenta la in-
cidencia de infecciones por bactetias Gram negativas,
para las que quedan pocos tratamientos efectivos,
también lo hace la contribucién de diferentes enzimas
B-lactamasas que participen en la hidrolisis de farma-
cos capaces de contrarrestar este problema clinico.”

En hospitales de New York se han descrito aisla-
mientos clinicos resistentes a meropenem-vaborbac-
tam, lo que se ha asociado con una disminucién de
la permeabilidad de la membrana, por reduccién de
porinas (ompK35 y ompK36), aunque mantiene un
espectro de accién idéneo para su comercializacion y
uso como tratamiento en infecciones graves pot en-
terobacterias que expresan carbapenemasas (KPC).*

3.QPX 7728

Este farmaco es un inhibidor con espectro muy am-
plio, el cual tiene actividad en las serin betalactamasas
de clase A, C y D, incluyendo las carbapenemasas de
estos grupos, gracias a su alta afinidad con el residuo
catalitico de serina el cual se une covalentemente al
atomo de Boro del inhibidot.”” Se ha observado que
este farmaco tiene capacidad inhibitoria en las enzi-
mas de clase B exceptuando el subgrupo B3; y se su-
glere que actia con tres tipos de interacciones: puen-
tes de sal y de hidrégeno asistidos por el carboxilato,
contacto lipofilico de los anillos fenilo y ciclopropilo
con las cadenas laterales que cubren el sitio activo y,
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ademds, unién de ambos iones de Zinc en el sitio ac-
tivo por el boronato hidroxilo, oxigeno del éster y un
atomo de oxigeno del acido carboxilico. La estructura
compacta del QPX7728 (Fig, 5) y su falta de cadenas
laterales distales, hacen que no pierda su estructura
conformacional tras la unién con la enzima y asi mis-
mo evita intetacciones desfavorables.”*

Los estudios para medir su espectro de inhibicién
se determinaron con un panel de antibiticos frente
a diversas cepas bavcyerianas que expresaban beta-
lactamasas de cada clase de Ambler. Se encontré que
mejora significativamente la potencia de los antibi6-
ticos en cepas que producen BLEE (CTX-M, SHYV,
TEM, etc.) y carbapenemasas de la clase A (KPC,
GES, etc.), actia contra las enzimas codificadas cro-
mosémicamente o por plasmidos de la clase C, inhibe
las de clase D incluidas las carbapenemasas (OXA-48,
OXA-23, etc.) y tiene accion contra diferentes metalo-
betalactamasas (NDM, VIM, IMP, etc.).”’

Al evaluar el uso de este farmaco combinado con
MEM, se observé una buena asociacién y un rendi-
miento destacable; para ello se realizé un estudio in
vitro con 598 aislamientos clinicos de bacterias resis-
tentes a carbapenémicos y algunas con mutaciones de
porinas, los resultados de este estudio fueron conclu-
yentes, y se demostrd que este firmaco tiene la capaci-
dad de inhibir las CRE con mayor eficiencia que inhi-
bidores ya aprobados como: Avibactam, relebactam y
vaborbactam; en el caso de las mutaciones de porinas
aument6 la CMI; sin embargo, tiene mejores resulta-
dos en comparacion con los inhibidores comerciales.

Las investigaciones descritas indican su potencial
como inhibidor de amplio espectro, su posible asocia-
cién con diferentes antibidticos y su viabilidad para
un mayor desarrollo, ya que podria permitir el trata-
miento de una amplia gama de infecciones bacterianas
multirresistentes.

OTROS GRUPOS

1. RoDANINAS

Las rodaninas son una de las pocas clases de com-
puestos que inhiben las PBP, SBL, y como se informé
recientemente, las subfamilias MBI..®! T.as bacterias
que expresan MBL representan una amenaza cada
vez mayor para la salud humana, por esta razoén, es de
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gran importancia descubrir inhibidores para esta clase
de B-lactamasa.”

La hidrélisis de rodaninas lleva a la inhibicién de
MBL mediante un fuerte inhibidor tio-enolato uni-
do por quelacién del zing, siguiendo asi la unién de
algunos productos intermedios en la hidrolisis de
B-lactamasas. Estos compuestos exhiben actividad
inhibitoria frente a enzimas con capacidad de inhibir
las clases A y C, y tienen actividad antimicrobiana en
algunos casos gracias a la inhibicién PBP siendo esta
de caracter competitivo o no competitivo.®!

La dificultad con estos compuestos es su “promis-
cuidad”, ya que tienen la capacidad de inhibir enzimas
importantes como aldosa reductasas, histona desace-
tilasas y ARN polimerasas, entte otras.”’ Los subtipos
de origen de las rodaninas MIL.302F y ML302 son in-
hibidores sumamente fuertes de MBL, como ML302F
que puedo restaurar exitosamente la susceptibilidad a
cepas resistentes tanto 7 vitro como in vivo, por ende
representa un inhibidor estructuralmente interesante
en la busqueda de nuevos inhibidores de MBL.

2. INHIBIDORES DE METALOBETALACTAMASAS (MBL)

Actualmente las MBL se han extendido de manera
incontrolada en el mundo con predominio en Asia,
siendo las enzimas NDM, VIM e IMP, las MBL de
mayor importancia por pertenecer a un grupo carac-
tetistico y por codificarse mediante plasmidos. Estas
enzimas son encontradas con mayor frecuencia en
bacterias Gram negativas no fermentadoras y perte-
necen al grupo B de la clasificacién de Ambler,’ lo
que supone un reto para la clinica y el tratamiento de
infecciones por bacterias que expresan MBL.

Recientemente se iniciaron diversos estudios con
diferentes candidatos a inhibidores para estudios
preclinicos, pero ninguno ha logrado llegar a la fase
clinica por diferentes motivos tales como: toxicidad,
especificidad, bajo espectro, etc.”®

Sin embargo, se han hecho grandes acercamientos
con moléculas que tienen gran potencial de inhibicién
como el compuesto ANT 431, el cual es un inhibidor
especifico competitivo de las MBL, que segin estu-
dios de competencia de sustratos no representa toxi-
cidad en células humanas a concentraciones inferiores
de 100 pM y restaura la susceptibilidad frente al car-
bapenem meropenem (MEM) de las enzimas NDM-1
y VIM-2; pero su espectro es reducido, ya que es un
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inhibidor débil ante variantes productoras de MBL, lo
que limit6 su desarrollo como candidato en estudios
clinicos.***" Los derivados del 4cido picolinico tienen
capacidad de inhibir un amplio espectro de MBL,
pero no cumplen con las constantes de inhibiciones
bajas necesarias para estudios clinicos; no obstante,
adn se siguen abordando las posibilidades de generar
andlogos con un mayor potencial de inhibicién.®

Los compuestos quelantes de iones metalicos co-
nocidos por formar complejos de Zinc en el sitio ac-
tivo de la enzima, como los macrociclicos, entre los
que destaca el 1,4,7-triazaciclononano (TACN) por su
efecto citotéxico minimo y potenciacién de la activi-
dad antimicrobiana en conjunto con MEM, se pro-
ponen como modelo para mas estudios y posible de-
sarrollo clinico. Otro candidato inhibidot, es el 4cido
1,4,7 —triazaciclononano—1,4,7—triacético NOTA), el
cual se limité a estudios in vitro por sus caracteristicas
fisicoquimicas, pero sus derivados resultaron ser me-
jores y mas confiables.”’

Los aciclicos tetrakis (2-pyridymethyl) etilendiami-
na (TPEN) y amina di- 2-picolilo (DPA), revelan un
mayor potencial, aunque es necesario utilizar grandes
concentraciones en determinadas enzimas para con-
seguir el resultado inhibitorio, lo que puede ocasionar
efectos citotéxicos. Actualmente se siguen estudiando
sus caracteristicas en combinacién con otras molécu-
las y las consecuencias que puedan llegar a generar.”

Es importante anotar que se requiere diversificar
y ahondar en los estudios de las distintas y nuevas
moléculas inhibitorias; si bien la mayoria no llegan a
ensayos clinicos sirven como base o punto de partida
para el desarrollo de nuevas investigaciones y futuros
inhibidores.

Conclusiones

El aumento en las fallas terapéuticas antimicrobianas,
en los ultimos afos, ha sido un factor determinante
para iniciar los estudios de nuevas moléculas o com-
puestos que tengan buena correlaciéon farmacodina-
mia y farmacocinética. Es importante resaltar que
gran variedad de los inhibidores que actualmente se
encuentran en estudio tienen acciones bactericidas,
logrando potenciar la accién y proteccion del antibio-
tico utilizado en combinacién, generando grandes ex-
pectativas para su utilizacién a nivel clinico.

Las recientes investigaciones se enfocan en en-
contrar inhibidores que tengan la capacidad de actuar
sobre la mayoria de las betalactamasas. Si bien, no se
ha logrado una eficacia al 100% y cada vez se detec-
tan nuevos tipos de enzimas bacterianas que inactivan
los antibidticos, se han hecho grandes aproximacio-
nes para dar respuesta ante este tipo de resistencia; de
igual manera, la combinacién adecuada con diversos
betalactamicos ha aumentado su potencial uso clinico.

Algunos candidatos se encuentran en fases de ex-
perimentacién in vitro, mientras que otros estin en
las fases clinicas (Tabla 2) decisivas para su produc-
cién masiva y pronta utilizacién como tratamientos
en infecciones provocadas por bacterias multidrogo-
resistentes que expresan diferentes betalactamasas.
Por tanto, estos nuevos inhibidores abren las puertas
a nuevas estrategias terapéuticas dirigidas contra in-
fecciones causadas por bacterias productoras de be-
talactamasas.

Tabla 2. Comparacion entre los diferentes inhibidores de betalactamasa no betalactamicos

Betalactamasas

| Serin | Metalo |
(Alc|Dp| B |
v 4-

Avibactam v

Nacubactam v v o4 +-
Zidebactam v v 4
Taniborbactam v° v Vv v
Vaborbactam v v v v
QPX 7728 v v v v
Rodaninas v v v

Fase pre-clinica

X

X

Fases clinicas

Aprobacion por la FDA

2015

2017

Nota: v': Inhibicion para la betalactamasa. ~+-: Algunas enzimas del grupo. X: Fase clinica actual.
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