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RESUMEN

Las bacterias, especialmente las Gram-negativas, han desarrollado mecanismos de
resistencia a los antibioticos p-lactamicos e incluso a los inhibidores de B-lactamasas con
los que se administran conjuntamente.

Ante el agotamiento conjunto del arsenal terapéutico del que se disponia en la practica
clinica, se ha potenciado el desarrollo de nuevos inhibidores de -lactamasa, objetivo de

este trabajo.
ABSTRACT

Bacteria and especially Gram-negative bacteria, have developed mechanisms of
resistance to B-lactam antibiotics and even to -lactamase inhibitors.
Because of the joint depletion of the therapeutic arsenal available in clinical practice, this

review deals with the development of new B-lactamase inhibitors.
INTRODUCCION

La resistencia a antibioticos representa actualmente un problema de salud publica global
altamente relevante. El hecho de que el nimero de antibidticos p-lactdmicos sea cada vez
mayor ha provocado un aumento de la presion de supervivencia para las bacterias (5).
Esto ha llevado a la aparicion de multiples mecanismos de resistencia, destacando la
aparicion de B-lactamasas que promueven la supervivencia frente a los antibioticos de las

bacterias poseedoras de las mismas (1).

Actualmente las investigaciones se centran en el disefio de nuevos inhibidores de f-
lactamasas que no solo eviten la hidrolisis del antibiotico B-lactdmico, sino que ademas
sean resistentes a la hidrolisis por las mismas.

Los estudios en este campo distinguen dos ramas de investigacion: inhibidores -
lactamicos y no B-lactdmicos, siendo estos ultimos en los que se centrara esta revision

bibliogréafica.
ANTECEDENTES

Una forma de disefiar antibacterianos selectivos es inhibir la biosintesis de la pared
celular en las bacterias. La pared celular de las bacterias Gram-negativas es mucho mas
compleja que las Gram-positivas, lo que complica el tratamiento de las enfermedades

producidas por las primeras.



El componente principal de la pared celular de las bacterias es un mucopéptido o
peptidoglicano con estructura reticular. La sintesis del peptidoglicano consta de cuatro
fases, de las cuales los antibidticos B-lactamicos entran en juego en la dltima. En esta
etapa se produce el entrecruzamiento de cadenas de peptidoglicano mediante la formacién

de puentes que dan rigidez al sistema. (2)

Antibioticos p-lactdmicos

D 70 O

p-Lactama Tipo Tipo Tipo
penicilina cefalosporina  carbapenemo
Los antibidticos B-lactdmicos reciben este nombre por poseer en su estructura quimica un
anillo de p-lactama. Fueron decubiertos en 1929 por Alexander Fleming al observar la
accion bactericida de los metabolitos de Penicillium notatum, siendo el primero en usarse
en terapéutica la Penicilina G (1941). De esta forma se da inicio a la quimioterapia
moderna.

Las penicilinas actiian como peptidomiméticos, inhibiendo de forma pseudo-irreversible
la transpeptidasa y las PBPs (Penicillium Binding Proteins). El anillo betalactamico
mimetiza la secuencia terminal D-Ala-D-Ala de la cadena del peptidoglicano, acilando la
enzima. De esta manera queda interrumpido el proceso de formacién de la pared celular

bacteriana. (2)
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Causas de la resistencia bacteriana a los antibiéticos p-lactamicos: (2)

Sobreexpresion de p-lactamasas, enzimas que inactivan los antibioticos [-
lactamicos. Se trata del mecanismo maés frecuente.

Impermeabilidad de la pared (méas frecuente en Gram-negativas) como
consecuencia de mutaciones cromosomicas que alteran las porinas (OMPSs)
responsables de la penetracion del antibiotico al protoplasma bacteriano,
reduciéndose la cantidad de las mismas.

Bombas de eflujo. Expulsan una amplia gama de sustancias, entre ellas los
antibiodticos, desde el periplasma al medio ambiente circundante (resistencia
adquirida o intrinseca).

Variaciones en la afinidad por las PBPs esenciales. Se da en MRSA. Las PBPs
esenciales para el microorganismo muestran poca afinidad por el antibiético -
lactdmico debido a cambios en el sitio activo que requiere la interaccion con un

sitio alostérico (cefalosporinasas de 52 generacion).

Clasificacion de las p-lactamasas

Las B-lactamasas se diferencian de las transpeptidasas en la velocidad de hidrolisis.

Mientras que las acil-transpeptidasas se hidrolizan muy lentamente, las acil-p-lactamasas

lo hacen més rapidamente

Las B-lactamasas pueden ser inhibidas por el &cido clavulanico, sulbactam y tazobactam;

portadores de un anillo B-lactdmico y empleados actualmente en terapéutica. Actuan

como inhibidores suicidas, impidiendo de esta forma la degradacion de los antibi6ticos

B-lactdmicos. Por desgracia, su efectividad se reduce a la p-lactamasa A. (3)

Las B-lactamasas pueden clasificarse de diversas formas, una de ellas, la méas utilizada,

es en funcion de su secuencia de aminoacidos o Clases Ambler:

Clases A, C y D. Utilizan un resto de serina (Ser70) (SBL) para la hidrolisis del
antibiotico B-lactamico, generandose un complejo acil-enzima entre el hidroxilo
de serina y la B-lactama.

La hidrolisis del complejo acil-enzima es facil en estas p-lactamasas y se lleva a
cabo por una molécula de agua activada en forma de OH" por Glu166, liberandose

el acido penicilanico correspondiente. (3) y (4)
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Mecanismo de accién de las B-lactamasas de serina. (6)

e Clase B. Son metaloenzimas (MBL) que requieren uno o dos atomos de Zn?* en
el sitio activo. EI mecanismo enzimatico consiste en coordinar el antibi6tico p-
lactdmico por los grupos carboxilato y carbonilo, con los dos atomos de Zn?* del
sitio activo de la enzima.

Uno de los dos Zn?* en conjuncion con algunos aminoacidos de la enzima,
polariza el carbonilo p-lactamico para el ataque por el grupo OH", proveniente de
una molécula de agua activada por un residuo de aspartato. Se crea un intermedio

tetraédrico que se convierte rapidamente en el acido penicilanico. (3) y (4)
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Inhibidores de p-lactamasa
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Clavulanic acid Sulbactam Tazobactam

El 4cido clavulanico fue el primer inhibidor de B-lactamasa introducido en clinica.
Muestra adicionalmente una pequefia actividad antimicrobiana en solitario, pero
combinado con amoxicilina o ticarcilina, se observa un aumento significativo de
actividad. Sulbactam y tazobactam son penicilinas sulfonadas mas tardias. (6)

Como hemos indicado anteriormente, estos tres compuestos presentan similitud
estructural con la penicilina y son efectivos frente a microorganismos poseedores de -
lactamasas clase A. Por el contrario son menos efectivos frente a los que poseen las de
clase B, CyD. (7)

Mecanismo de accidn del acido clavulanico.

El proceso comienza con la formacion de una acil-enzima seguido de la apertura del anillo
pentagonal y la formacion de una imina. La reorganizacion para formar intermedios de
(cis o trans) enamina permite que la reaccion proceda hacia la desacilacién o hacia la
inactivacion irreversible.

En la desacilacion, esta seria lenta y regeneraria la B-lactamasa activa a largo plazo.

La inhibicién irreversible o suicida, entra en juego un segundo resto de serina (Ser 130),

atacando a la enamina y formando un complejo enol-éter, de manera que la enzima queda

bloqueada irreversiblemente, como se refleja en el siguiente esquema. (2)

Mecanismo de inhibicion suicida de la B-lactamasa de serina por parte del acido clavulanico (2)
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OBJETIVO

Una posible estrategia exitosa para combatir las B-lactamasas es el uso de agentes
disefiados para unirse al centro activo de la enzima, pudiendo llevarse a cabo de dos
formas: crear sustratos que formen interacciones estéricas desfavorables como complejos
acil-enzima o desarrollar inhibidores suicidas.

Actualmente las investigaciones se centran en el disefio de nuevos inhibidores de B-
lactamasas que tengan un efecto de accion mas amplio que los empleados hasta ahora.
Por ello se ha dirigido la atencion a inhibidores carentes de estructura -lactdmica en los

que se centrard esta revision bibliografica.
METODOLOGIA

Se ha realizado una revision sistematica de documentos publicados en diferentes fuentes
cientificas relacionadas con las [B-lactamasas y la investigacion sobre farmacos
inhibidores de estas enzimas. Para ello se consultaron bases de datos como Science Direct
y PubMed.

RESULTADOS Y DISCUSION

Basandose en los conocimientos de los mecanismos de accién de los antibi6ticos y de los
inhibidores B-lactamicos clésicos, se ha estudiado cuales son las mutaciones y cambios

responsables de estas resistencias.

De esta manera, en base a los conocimientos quimicos, microbiolégicos, cinéticos y
estructurales de estos mecanismos de resistencia se han desarrollado nuevas moléculas
mediante estudios de SAR y QSAR que, sin presentar esqueleto o niicleo B-lactamico,

sean capaces de interactuar con la diana con la mayor especificidad y eficacia posibles.
A continuacion haremos referencia a los mas significativos.

Inhibidores de p-lactamasas con sistema de Diazabiciclooctano (DBO)
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Son los primeros representantes de inhibidores no B-lactdmicos; constan de un anillo de
2-imidazolinona cuyo carbonilo es responsable de la unién a la serina del sitio activo de
la enzima mediante una reaccion de carbamoilacion. El primer representante de este grupo
es el avibactam (AVI), al que le seguira pronto el relebactam (MK-7655).

Estas moléculas son potentes inhibidores de B-lactamasas de clase A y C (frente a las que
el avibactam no actlla como inductor) con actividad variable frente a las de clase D. Por
el contrario son inactivos frente a MBL (clase B). (8) Entre sus posibles aplicaciones se

pueden citar las siguientes:

La ceftarolina es el Gnico antibio6tico B-lactdmico Util frente a microorganismos aerobios
y frente a Gram-positivos, incluso frente a los meticilin resistentes. En contrapunto, es el
menos potente de los tres antibiodticos B-lactamicos disponibles para tratar infecciones de
Gram-negativos de elevada resistencia. La combinacién con AVI completa su espectro

excepto frente de Pseudomonas aeruginosa.

Otra de las nuevas combinaciones en vias de estudio es la del Imipenem (IMP) con
relebactam. Los datos sobre esta combinacién son escasos, IMP tiene un espectro que
incluye muchos anaerobios que escapan a las combinaciones empleadas en la actualidad

y es intrinsecamente mas potente que las cefalosporinas. (7)
Avibactam; un inhibidor covalente, lento, reversible, no susceptible de hidrolisis

Se trata de un inhibidor anteriormente conocido como AVE1330A, con capacidad de
acilar covalentemente el centro activo de las B-lactamasas. Es un inhibidor covalente,
reversible, que presenta una velocidad de acilacién muy répida frente a una desacilacion
muy lenta que puede llegar a durar dias. (9)

El éxito de esta reaccion reside en la similitud del grupo carbonilo electréfilo con el de
las B-lactamas. Sin poseer un esqueleto de esta naturaleza se produce un reconocimiento

rapido por la enzima que da lugar a la formacion de un aducto de elevada estabilidad. (8)



Mecanismo de inhibicion de la p-lactamasa tipo TEM-1 por parte de AVI
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Mecanismo de accion del Avibactam (11)

Las pruebas de laboratorio revelan que el proceso de acilacion de la enzima tiene lugar a

acylation

p-lactamase
(active)

una velocidad superior a la del proceso de desacilacion de la misma. Las medidas de los
ensayos se realizaron en relacion a la estabilidad del complejo enzima-avibactam y no en

relacion a la actividad enzimatica, ya que esta se mantiene estable. (12)

Dado que no se observaron vias de desacilacion irreversibles por hidrolisis o
reordenamiento quimico, se exploro la posibilidad de desacilacion a consecuencia de una
reaccion reversible para liberar el avibactam intacto. (2)(10)(12)

En un mecanismo reversible, el equilibrio entre la acil-enzima, la enzima libre, y el
inhibidor libre dependera de las concentraciones totales de la enzima y del inhibidor con

relacién a la constante de disociacion del complejo enzima-inhibidor.

Mediante diluciones seriadas se obtuvieron los siguientes resultados:
e El porcentaje de enzima libre aumenta a medida que la dilucién del complejo de
acil-enzima aumenta.
e El porcentaje de actividad de la enzima (medida de la enzima libre) aumenta a
medida que aumenta el grado de dilucién.
e El porcentaje de avibactam libre en solucion aumento a medida que el grado de
dilucién del complejo de acil-enzima aumenta, en consonancia con la reaccion de

desacilacion y la liberacion de avibactam intacto. (7)

La estructura biciclica de los DBO parece comparable con los inhibidores -lactamicos en
términos de eficiencia respecto a la acilacion de la maquinaria catalitica de TEM-1. En
cambio, la desacilacion a través del cierre del anillo para regenerar el inhibidor intacto no
se produce con inhibidores con estructura de p-lactama debido a la alta tension del anillo
de lactama de cuatro miembros. (7) (8) (12) (13)
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En el avibactam, el sitio de ataque de la serina catalitica es el carbonilo de una urea ciclica
de cinco miembros, que sufre menos tension que un anillo B-lactamico, lo que favorece el
cierre del anillo y la regeneracion intacta nucleo DBO del inhibidor frente a la liberacion

hidrolitica y la destruccion del nucleo B-lactamicos de los inhibidores clasicos. (7)(12)
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Mecanismo de inhibicién de Avibactam durante la acilacién a) y desacilacién b) (11)

La preservacion del modo de unién del avibactam y la conservacién de sus propiedades

inhibidoras se puede atribuir a la limitada flexibilidad de la molécula y a la falta de

reordenamientos adicionales. Esto hace que sean necesarios menos residuos adicionales

con los que establecer uniones en el sitio activo a diferencia con el acido clavulanico y

tazobactam. (11)

La acilacién / desacilacion reversible a través de un enlace carbamato y una falta de

hidrdlisis parecen ser caracteristicas Unicas de avibactam entre los inhibidores de beta-

lactamasa (11) (12).

La interaccion de los grupos de activacion, es decir, la fraccion de sulfato, es mas fuerte

que la de los carboxilatos de los inhibidores B-lactdmicos debido a su capacidad para

formar uniones mediante puentes de hidrogeno con los residuos polares del sitio activo

de la B-lactamasa (7). En su modo de unidn covalente, el grupo de sulfato de avibactam

desplaza la molécula de agua responsable de la desacilacién (2).

-11 -



Reciclizacion de la molécula

La interaccion del avibactam con la B-lactamasa puede dividirse en dos partes; (i) la
carbamoilacion de la serina catalitica y (ii) descarbamoilacion reversible a través de
reciclacion del compuesto.

El atomo de N6 del enlace escindible permanece en una trayectoria 6ptima para el ataque
covalente al vinculo carbamoilo-Ser64. Esto, junto con un enlace covalente estable
carbamoilo de avibactam, explica por queé la reciclizacion intramolecular de avibactam es
preferible a la hidrolisis mediada por agua. Ademas, cabe destacar que dicho proceso se
da mas rapidamente cuando el avibactam actla frente a enzimas de clase C que cuando
lo hace frente a las de clase A.

La tasa més rapida de reciclizacion en las enzimas de clase C respecto a las de clase A
puede deberse a la diferencia en la localizacion de los residuos cataliticos implicados en
la acilacion y desacilacion.

En las enzimas de clase A, los residuos Glu166 y Ser130 (imprescindibles en el proceso
de acilacion y reciclizacidn) se sitGan en las caras opuestas del plano carbonilo, mientras
que en las enzimas de clase C estan situados en el mismo plano. El lado opuesto en el
bolsillo de unién de clase C, equivalente a la cara Glu166 en las enzimas de clase A, es
menos polar y esta formada por la cadena lateral hidr6foba de Tyr122.

La falta de residuos polares y enlaces de hidrogeno en esta region facilita la formacion
del enlace de hidrogeno intramolecular entre el grupo carboxamida del avibactam y el
nitrbgeno N1 del anillo de piperidina. Este fuerte enlace de hidrogeno ayuda a
deslocalizar electrones desde el plano de carbonilo, siendo méas favorable para el ataque
nucleofilico por N6. (11)

El bucle cerrado de enlaces de hidrogeno entre carboxamida Tyr150-Lys67-Asn152-
NH:-piperidina N1 en AmpC une los dos extremos cortados del enlace escindible, capaz
de responder rapidamente a las alteraciones en la electronica entre el anillo cerrado y la
forma abierta del mismo. (6)

La reciclacion de la molécula puede explicarse recurriendo a la geometria de la
conformacion de anillo abierto. En el bolsillo del sitio activo, la forma abierta de
avibactam conserva una estructura similar a la conformacion axial o pseudoaxial del

sustrato tras la escision.

-12 -



Solo hay una posicion de distancia entre los &tomos de uniones bien asentadas y los
enlaces fuertes mas cercanos del ligando al sitio activo, restringiéndose el desplazamiento
significativo y el reposicionamiento tras la escision.

Ademas, el producto escindido contiene una piperidina rigida en el centro que hace menos
flexible la estructura si se compara con los anillos p-lactamicos.

Este mecanismo favorece el uso del avibactam en comparacion con los inhibidores de
estructura p-lactamica, ya que el avibactam se regenera de manera intacta, disponible para

un nuevo proceso de acilacion a una B-lactamasa e iniciar otro ciclo de inhibicién. (11)

Aspectos clave
El mecanismo de accion del avibactam y su estructura revelan dos caracteristicas
imprescindibles en la inhibicion enzimatica del Avibactam:
e Elevada rigidez en la conformacion de la molécula avibactam después de la
apertura de anillo
e Elevada similitud conformacional entre las formas libres y las que se encuentran
unidas a las enzimas.
Hasta el momento, la Unica enzima que ha demostrado capacidad para hidrolizar el
avibactam, y por tanto desarrollar resistencia frente al mismo ha sido KPC-2 (clase A).
Esto es debido a la competicion entre dos posibles mecanismos en los que la situacion de
una molécula de agua es clave para que la reaccion tenga lugar como (1) hidrolisis seguida

de desulfonacion o (I1) reciclacion de la molécula. (10)
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Posible mecanismo de accidn de desacilacion del avibactam por KPC-2 (10)
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Se cree que dicha resistencia es causada porque el grupo sulfato liberado tras la hidrolisis
es imprescindible para la proteccion del enlace carbamato responsable de la inhibicion
de la enzima. (6) (10)

A pesar de esto, cabe destacar que el proceso de desacilacion de dichas B-lactamasas tiene
lugar de forma muy lenta, por lo que el impacto sobre la actividad microbicida del
avibactam es minimo. A pesar de esto hay que mantener precaucion respecto a la
probabilidad de aparicion de nuevos derivados de clase A que posean mayores tasas
hidroliticas. (14) (15)

Inhibidores derivados del acido boronico

El boro contiene un orbital p vacio que hace que sea un electréfilo fuerte y se comporte
como un &cido de Lewis. Forma facilmente enlaces dativos con nucletfilos y se
transforma desde una estructura trigonal plana sin carga a un tensioactivo anionico de
estructura tetraédrica.

Esta caracteristica le permite formar enlaces dativos con nucledéfilos en el sitio activo de
enzimas, proporcionando de esta manera afinidad de union adicional. Los enlaces dativos
generan mayor estabilidad que las interacciones no covalentes e hidréfobas de la mayoria
de farmacos. En contrapunto, se trata de enlaces reversibles (a diferencia de los enlaces
covalentes generados por los inhibidores suicidas) actuando como inhibidores

competitivos.

Documentados desde los afios 70 como inhibidores de B-lactamasas de serina tipo Ay C,
se encuentran aun en ensayos en fase preclinica. Su capacidad inhibitoria no se ha
explotado clinicamente, de hecho el potencial de los productos farmacéuticos que
contienen boro se ha descuidado, a pesar de la ausencia de toxicidad generalizada. (16)

Acidos borénicos

En los acidos boronicos, el atomo de boro puede actuar como electréfilo, imitando un
grupo carbonilo posibilitando la formacion de un enlace covalente reversible serina-
boronato.

Ya en 1978 se describio al acido fenilborénico como un inhibidor de B-lactamasa,
convirtiéndose en la base de investigaciones para el desarrollo de nuevos inhibidores de

[B-lactamasa.
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Estudios de aislamientos clinicos realizados en 2013 probaron la flexibilidad del sitio
activo y las interacciones enzima-inhibidor o enzima-sustrato en algunos tipos de -
lactamasa. Para ello se utilizaron inhibidores de estado de transicion de acido bordnico
(BATSIS). (1)

NH,
H
N

4

N
N LS4 4
HO” “OH

OH  Achiral Cephalothin BATSI Chiral Cephalothin BATSI OH

HO” “OH

Chiral Ampicillin BATSI

Ejemplos de algunos BATSIS (1)

H
N
m 0
S O B.
HO” ©O OH

Estructura de RPX7009 (16)

RPX7009

Es un potente inhibidor de amplio espectro de carbapenemasas con estructura de alfa-
acilamino bérico ciclico que, no ha demostrado poseer actividad antibacteriana por si
solo. Sin embargo, en combinacion con un carbapenemo (biapenem), potencia
fuertemente la actividad del mismo. Frente a cepas anaerobias no muestra variaciones en
la actividad, por lo que se concluyé que dicho inhibidor no es activo frente a

microorganismos fermentadores. (18)

Mecanismo de inhibiciéon de f-lactamasas

La afinidad de los boronatos por -lactamasas tipo carbapenemasas de serina se debe a
la formacion de un aducto covalente reversible entre la serina catalitica y el resto
boronato electrofilico, que imita el estado de transicion tetraédrico de las reacciones de
acilacion — desacilacion. (17)

(Trp in KPC enzyme;
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»\/N - 30A
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=
Alazyn Tyr1s0)

Interaccion del RPX7009 en el sitio activo de TEM-10 (17)
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Asi, por ejemplo, en la interaccion de RPX7009 con AmpC el resto carboxilato se
coordina dentro del “sub-bolsillo” a Asp, Ser y Thr; el carbonilo de la amida forma
enlaces de hidrégeno con dos grupos donadores (Asn y GIn) de enlace de hidrégeno; el
hidroxilo libre del resto de acido boronico entra en el agujero oxianionico, y la parte
lipofilica del anillo se acopla en interacciones hidrofobicas con dos cadenas laterales de
leucina. Todas estas interacciones tienen lugar de un modo similar a como tendria lugar

con el sustrato B-lactdmico. (17)
Oxaboroles

Recientemente, se ha publicado un estudio de inhibidores de B-lactamasa de amplio
espectro partiendo de 4&cido 2-(1-hidroxi-6-fenoxi-1,3-benzo[c][1,2]oxaborol-3-
il)acético. Estudios de SAR revelaron la importancia del grupo carboxilico y la funcion
éter en estas estructuras. El feniloxi derivado mostré buena actividad frente a un panel
de B-lactamasas representativas,-pero se sustituyo por derivados de pirazina mas sencillos

de sintetizar.

Los estudios de acoplamiento molecular en B-lactamasas revelaron un bolsillo lipofilico
cerca de C4 y C5, Gnicamente capaz de dar cabida a grupos pequefios como el metilo.
Estos estudios dieron como resultado el compuesto 60 cuyo enantidmero R resulté ser el

mas activo.

Por ultimo se reemplaz6 el anillo de pirazina por diferentes heterociclos para tratar de
aumentar la afinidad para las B-lactamasas A, C, y D. El resultado final fue el compuesto
61 activo contra diversas B-lactamasas, pero que desafortunadamente, no ha demostrado

ser muy eficaz al combinarse con la ceftazidima en el caso de algunos Gram-negativos.

O o+
2 B Carboxylic acid N-© B,
. « essential for affinity [ /]/ O
4 OH N~ Me OH
59 Me
cé i c 0
ether substituent 60
« essential for affinity
+ C6 position prefered over C5 N. _O BPH
Oug 2 N OF o O HN—C T o
- 'y L
N -,\\(OH
0

61

Relacion estructura-actividad que contribuyen al desarrollo de nuevos inhibidores de -lactamasa a base de boro (18)
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Rodaninas; “Andamios privilegiados para el desarrollo de nuevos inhibidores”

o1

N/ al 00! cl 0

a o MBL

Cl C9 Cl c10

: : S S5y
RS N EE——— 02 *
N’} ! buffer SH Sﬂ
s NH X Cl 51 Cl s
cl \ﬁ mediated o ci3 S
s © N J s2
Y

ML302 K Chain B (ML302F) /

~
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La hidrolisis de rodanina conduce a la inhibicion de MBL mediada por un potente
inhibidor tioenolato que se une via quelacion di-zinc, imitando la union de productos
intermedios en la hidrolisis de B-lactamas. Muestran actividad inhibidora frente a todas
las clases de enzimas; son capaces de inhibir las clases A y C y en algunos casos también
tienen actividad antimicrobiana aunque no per sé, sino debido a la inhibicion PBP

competitiva 0 no competitiva. (6)

El problema de estos compuestos es su promiscuidad; son capaces de inhibir enzimas
tales como histona desacetilasas, aldosa reductasas, ARN polimerasas, etc. Tanto
ML302F como ML302 son por si mismos inhibidores extremadamente potentes y
relativamente no toxicas de MBL, ademas de ser parcialmente selectivos con respecto a

otras metalo enzimas de zinc no microbianas. (19)

CONCLUSIONES

De todos los nuevos farmacos de esta revision bibliografica, algunos ya estan siendo
comercializados y usados en terapéutica. Este es el caso de la combinacion ceftazidima-
avibactam (CAZ-AVI) que estad siendo comercializado por AstraZeneca y Actavis (en
EEUU) bajo el nombre de AVYCAZ para inyeccion como antimicrobiano. (9)

Las interacciones de avibactam se limitan al elemento mas conservado de las P-
lactamasas, 1o que sugiere una probabilidad muy alta de la inhibicion de todas las enzimas
de clase C y permite establecer una barrera genética en el desarrollo de la resistencia en
la clinica. (6)

Los resultados de inhibicion muestran que es extremadamente eficiente, ya que se
requieren solo 1-5 moléculas de AVI para inhibir una molécula de B-lactamasa en

comparacion con 55 a 214 para el acido clavulanico y tazobactam. (8)
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Respecto a los derivados de boro, a pesar de haberse visto apartados de la practica clinica
durante muchos afios, la falta de tratamientos efectivos y la aparicién de resistencias han
hecho que se vuelva a recurrir a ellos para el desarrollo de nuevos productos
farmaceéuticos antimicrobianos. (15)

El RPX7009 se estudia unido a meropenem y otros carbapenemos para el tratamiento de
infecciones causadas por enterobacterias, Pseudomonas y otras infecciones causadas por
bacterias poseedoras de SBLs. (16) (17)

Finalmente, las rodaninas, parecen tener un futuro prometedor en el campo de la
quimioterapia antimicrobiana. Estos compuestos son especiales por poseer efectividad
frente a todas las variedades de P-lactamasas, aungque por su pequefio tamafio son

altamente promiscuas Yy podrian presentar problemas en su uso terapéutico. (6) (19) (20)
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