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ABREVIATURAS

3-NPBA — “3-nitrophenyl boronicacid” (Acido 3-nitrofenil borénico)
A. baumannii — Acinetobacter baumannii.

ADN — Acido desoxirribonucléico.

mARN — Acido ribonucleico mensajero.

tARN — Acido ribonucleico de transferencia.

ASP — “Antimicrobial Stewardhisp Program” (Programa de Administracion de
Antimicrobianos).

AUC — “Area Under Curve” (Area Bajo la Curva).

BARDA — “Biomedical Advanced Research and Development Authority” (Autoridad
de Investigacién y Desarrollo Biomedico Avanzado).

BATSI — “Boronic acid transition state inhibitors” (Inhibidores del estado de transicion

del acido borénico.
BLEEs — Betalactamasas de Espectro Extendido.

CARB-X — “Combating Antibiotic Resistant Bacteria Biopharmaceutical Accelerator”

(Combatiendo el Acelerador Biofarmacéutico de Bacterias Resistentes).
CBM — Concentracion Bactericida Minima.

Cmax — Concentracion maxima sérica.

CMI — Concentracion Minima Inhibitoria.

CRE - “Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae” (Enterobacterias resistentes a

carbapenémicos).

DDD — Dosis Diaria Definida.
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DOT - Dias de Terapia.
DIFAC — Disefio Asistido por Computadora
E. coli — Escherichia coli.

GARDP - “Global Antibiotic Research and Development Partnership” (Asociacion

Global para la Investigacion y Desarrollo de Antibidticos).
GPC — Guias de Practica Clinica.

HTS — “High -throughput screening”

IAAS — Infeccidon Asociada a la Atencién de la Salud.

IUPAC - “International Union of Pure and Applied Chemestry” (Unién Internacional
de Quimica Pura y Aplicada).

IVUs — Infecciones de Vias Urinarias.

K. pneumoniae — Klebsiella penumoniae.

MBL — Metalo-betalactamasas.

MeSH — “Medical Subject Headings” (Encabezados de términos médicos).

MSSA — “Meticillin Sensitive Staphylococcus aureus” (Staphylococcus aureus

sensible a meticilina).

MRSA — “Meticillin Resistant Staphylococcus aureus” (Staphylococcus aureus

resistente a meticilina).

OMS - Organizacién Mundial de la Salud.

P. aeruginosa — Pseudomonas aeruginosa.

PBPs — “Penicillin Binding Protein” (Proteinas de Union a Penicilinas).

PCR - “Polymerase Chain Reaction” (Reaccion en cadena de la polimerasa)

PROA — Programa de Optimizacion de Uso de Antibidticos.
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Px — Paciente.

QSAR - “Quantitative structure—activity relationships” (Relaciones cuantitativas

estructura-actividad).

RAM — Reaccion Adversa a Medicamentos.

RMN — Resonancia Magnética Nuclear.

SAR — “Structure—activity relationships” (Relaciones estructura-actividad).
Tx — Tratamiento.

UCI — Unidades de Cuidados Intensivos.
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1. RESUMEN.

El constante aumento de IAAS, causada por microorganismos resistentes a
antibidticos, y las pocas alternativas terapéuticas para tratar la infeccion, se ha
convertido en un problema de salud publica; la necesidad del desarrollo de nuevos
antibioticos es evidente, sin embargo, no hay un panorama claro de convergencia
entre las distintas areas involucradas, lo que como consecuencia ha traido una baja

innovacion y aprobaciéon de nuevos antibioticos.

El objetivo de este trabajo fue desarrollar una revision de la literatura, donde se
mostro el impacto de la Quimica Medicinal en el desarrollo de nuevos antibiéticos
betalactamicos, derivado de los reportes y mecanismos de resistencia mas

actualizados.

Mediante el enfoque clinico y bioquimico, se encontrd que los betalactamicos siguen
siendo la primera linea terapéutica, a la par se hall6é un incremento importante en la
resistencia a estos antibiéticos principalmente en Acinetobacter baumannii, con
porcentajes de mas del 80%, seguidas de Escherichi coli y Klebsiella pneumoniae

(50%), y Pseudomonas aeruginosa (20%).

La presencia de familias de genes de resistencias con mayor deteccién en IAAS
fueron: CTX-M, SHV, NDM, DHA, IMP, OXA y TEM; situando a la produccion de
betalactamasas como el mecanismo principal para la generacién de resistencia, en
especial en la produccién de BLEE y carbapenemasas, lo cual impacta de manera

inmediata la sensibilidad de carbapenémicos y cefalosporina.

Finalmente, lo analizado respecto a la Quimica Medicinal muestra un desarrollo
enfocado predominantemente en betalactamasas del tipo C (ADC-7, FOX-4) y A
(KPC-2), mostrando una recuperacion de la sensibilidad a cefalosporinas; donde en
el disefio destaca la utilidad del anillo de triazol para hacer mas efectivo el enlace

con la amida presente en las distintas enzimas.
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Sin embargo, aunque se evaltan en los ensayos la interaccion con distintas enzimas
de cada una de las clasificaciones, el ligando principal al cuél va dirigido no
corresponde con lo reportado en cuanto a la caracterizacibn de genes, por
consiguiente, se demuestra la necesidad del aumento de reportes de resistencia y
de su caracterizacion molecular a nivel hospitalario, para un disefio de antibiéticos

mas especifico.

2. INTRODUCCION.

La resistencia a los antibioticos es de acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), un estado en el cual la bacteria cambia su respuesta derivada de su
exposicidon prolongada a estos, haciendo inefectiva la terapia antibiética. Si bien la
resistencia es un fendmeno natural debido a la adaptacion del microorganismo, el
uso excesivo e incluso la falta de uso al no completarse los tratamientos
terapéuticos son actualmente causas del aumento de la resistencia a los

antibioticos 1.

Debido a ello, en el afio 2015, la OMS propone el Plan de Accion Global para
combatir la Resistencia Antimicrobiana, donde recalca (ademas de las estrategias
de educacion y prevencién) la importancia del fortalecimiento del conocimiento y la
evidencia basada en la vigilancia y la investigacién, ademas de evaluar las
necesidades de cada pais para aumentar la inversion de nuevos medicamentos,

herramientas de diagnéstico y otras intervenciones 2.

Desde el 2017, solamente 8 antibidticos se aprobaron, de estos la mitad se dirige al
tratamiento de enterobacterias resistentes a carbapenémicos (CRE), sin embargo,
s6lo uno de ellos representa una nueva clase (Varbobactam): un inhibidor de
betalactamasas que contiene un farmacoforo ciclico de boronato que en
combinacion con meropenem actla contra enterobacterias productoras de
betalactamasas del tipo KPC. Por otro lado, de estos no estan dirigidos al
tratamiento de infecciones causadas por A. baumannii y P. aeruginosa resistentes
a carbapenémicos, lo cual implica un falta de coordinacién entre los antibidticos

aprobados y la lista de patégenos prioritarios de la OMS 2 3.
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Estas moléculas aprobadas tienen un beneficio clinico limitado frente a lo existente
y al no contener propuestas de innovacion concretas, la introduccion a las Guias de
Practica Clinica (GPC) se veria de forma lenta debido a los altos costos de
comercializacion y, ademas, se podria pensar en unan rapida generacion de
resistencia ya que estos antibioticos al ser derivados de moléculas ya existentes

tienen un mecanismo de resistencia bien definido 2.

Debido a lo anterior, es importante conocer las caracteristicas necesarias para
poder innovar un antibiético para poder ser desarrollado en funcién de las
necesidades de la poblacion sustentado en los datos de resistencias, morbilidad y

mortalidad.

3. ANTECEDENTES

El éxito terapéutico al usar antibiéticos para el tratamiento de infecciones causadas
por bacterias se ha dado por sentado desde el desarrollo de los primeros
antimicrobianos # °. Sin embargo, el aumento de la resistencia a esta clase de
medicamentos ha generado que los tratamientos de base tengan una falla
terapéutica al no poder eliminar la carga bacteriana, por ende, la mortalidad al
adquirir una infeccion bacteriana tiene un incremento; esto complica procedimientos

como los trasplantes de 6rganos o cirugias mayores, entre otros mas °.

A nivel hospitalario representa un gran problema de salud, de acuerdo con la OMS
entre los pacientes con sospecha de bacteremia, la proporcion de aquellos donde
el agente etiolégico aislado fue una bacteria resistente al menos a un antibiético

ocurre hasta en un 82% .

Aunque el aumento de la proporcion de adquisicion de una infeccion bacteriana es
preocupante, el fendmeno de resistencia lo es también. En México, solo en la ultima
década, la resistencia presente en microorganismos Gram (-) con antibidticos
betalactamicos incrementdé de manera importante alcanzando valores de hasta el
50% 8.
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3.1.Clasificacion de antibiéticos.

Los antibiéticos son moléculas organicas de origen natural, sintético o semisintético,
gue tienen la capacidad de inhibir temporal o totalmente el crecimiento de la bacteria
9. Estos pueden ser clasificados en cuatro categorias 0.

3.1.1 Por el efecto sobre la poblaciéon bacteriana.

Los conceptos mas relacionados a esta clasificacion se refieren a los términos
bacteriostatico y bactericida. De manera general al primero se le caracteriza por
inhibir el crecimiento bacteriano con efecto reversible, por su parte al segundo se le
confieren las propiedades de poder eliminar de manera permanente el crecimiento

bacteriano, es decir se tiene un efecto irreversible 11

Sin embargo, para aproximarse a una definicibn mas acertada es necesario hacer

una division de los conceptos:
o Definicion Microbiologica:

Considera para definir si un antibiético es bactericida o bacteriostatico la relacién
entre la Concentracidn Minima Inhibitoria (CMI) y la Concentracion Bactericida
Minima (CBM).

Siendo la CMI, la concentracién que inhibe el crecimiento bacteriano a las 24 horas
de crecimiento; mientras que CBM hace referencia a la concentracion de un farmaco
que produce una reduccion de 1000 veces en la densidad bacteriana a las 24 horas
de crecimiento. Debido a ello, se considera como un antibiético bacteriostatico
cuando la proporcion CBM/CMI es mayor a 4, en cambio un bactericida su relacién

CBM/CMI es menor o igual que 4 12,
o Definicion Clinica:

Aunque los parametros CBM/CMI son aceptados para definir las caracteristicas de
un antibiotico, en el ambito clinico no resulta funcional considerando que carecen

de un valor absoluto, lo que puede derivar en errores en la farmacoterapia
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antibiotica. En este sentido antibioticos con CBM/CMI mas bajas no necesariamente
son preferibles a aquellos que poseen valores mas altos; de manera que incluso
antibiéticos bacteriostaticos pueden demostrar eficacia bactericida en el ambito

clinico y viceversa .

Debido a ello resulta imperativo para complementar estas definiciones, considerar
la relacion farmacocinética/farmacodinamia, por lo cual ademas se pueden clasificar

como:
o Antibi6ticos con efecto dependiente de la concentracion.

Su eficacia depende de las concentraciones séricas (Cmax), con una relacion
directamente proporcional entre la concentracion de antibidtico y el efecto
bactericida °. Las dosis mas altas del farmaco aumentaran tanto la reduccién del
microorganismo como el tiempo de exposicion a concentraciones bactericida para
el paciente; la combinacion de parametros de magnitud y duracion implica que esta

clase de farmacos dependa del area bajo la curva (AUC) y la Cmax 3.
o Antibi6ticos con efecto dependientes del tiempo.

Su eficacia se relaciona con el tiempo en que la concentracion del antibiético supera
la CMI, y que por lo menos este efecto sea durante al menos el 40-50 % del intervalo
de la dosificaciéon. La eficacia de antibidticos dependientes del tiempo puede ser
optimizada con estrategias de dosificacién como utilizar fracciones mas pequefas
de la dosis total a intervalos mas frecuentes, el uso de dosis mayores o infusiones

intravenosas mas largas o continuas 13.

3.1.2 Por su espectro de accién.

Esta clasificacion implica considerar la poblacion contra la cuél puede ser eficaz un
antibiotico para el tratamiento de una infeccidon bacteriana, se asocian los términos
espectro amplio y reducido. La OMS define a los primeros como aquellos que son
eficaces contra un panel amplio de bacterias y tienen una mayor propension a

causar resistencia, mientras que a los de espectro reducido como aquellos que
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actuan en contra de familias especificas de bacterias y tienen menor propension a

causar resistencia 1.

3.1.3 Por su mecanismo de accién.

- Inhibiciéon de la sintesis de pared celular.

Uno de los componentes mas importantes que conforma la pared celular de las
bacterias es el peptidoglucano, el cual se encuentra reticulado rodeando la
membrana interna y formando una capa protectora conocida como século de

mureina 1°,

Este se compone de cadenas largas de glucanos de N-acetilglucosamina y acido
N-acetilmuramico unidas por un enlace 3-1,4 glucosidico, ademas se encuentran
unidos a un péptido de hasta cinco aminoéacidos *°, la cual es catalizada por enzimas
del tipo transpeptidasas y carboxipeptidasas, o conocidas como proteinas de unién

a penicilinas (PBPs) 1.

La inhibicion de la pared celular se lleva a cabo por la unién covalente del antibiotico
en el sitio activo de la serina de las PBPs generando la inhibicién de éstas, evitando
la formacién de enlaces (transglicosilacién) entre las capas de peptidoglucano 17,

interrumpiendo su biogénesis 8.

Una vez que las PBPs se encuentran inhibidas, esto genera una acumulacion de
precursores de peptidoglucano, lo que activa a enzimas del tipo hidrolasa y da como

resultado la lisis celular .
- Aumento de la permeabilidad de la membrana plasmaética.

La alteracion de esta propiedad celular tiene implicaciones en los procesos de

difusion y transporte activo, alterando la composicién del medio interno celular *°.

Los antibidticos como las polimixinas y los lipopéptidos actian sobre este proceso,
generando una desorganizacion de la membrana plasmatica ocasionada por la

interaccion electrostatica y las interacciones intermoleculares generadas entre el
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antibiotico y la membrana, esto tiene como consecuencia el aumento de la
permeabilidad, seguido de la perdida de metabolitos esenciales 2°. O bien, pueden
ocasionar una despolarizacion rapida alterando el potencial eléctrico, seguido de la

salida de iones potasio, lo que interfiere en la sintesis proteica y de &cidos nucleicos
21

Inhibicion de la sintesis proteica.

Dentro de los antibiéticos que actian sobre este proceso se encuentran los
Aminoglucésidos, Macroélidos, Tetraciclinas y los Fenicoles. Estos antibioticos
acttan sobre la subunidad 30S o 50S del ribosoma bacteriano 70S, bloqueando la

sintesis de proteinas 16.

La inhibicién de sintesis de proteinas se puede llevar a cabo por la unién del
antibiético a la subunidad A del ribosoma 30S cambiando la traduccion de intra
helicoidal a extra helicoidal, generando un apareamiento erréneo (MARN-tARN) y
conduciendo a una traduccion incorrecta 2. También, puede ocurrir debido a la
unién del antibidtico a la subunidad 50S entre el centro de la peptidil tranferasa y el
tunel de salida de péptidos nacientes evitando la adicién de polipéptidos que puedan

atravesar este tlinel, modificando el proceso de elongacién 23 24,

Inhibiciéon de la sintesis de acidos nucleicos.

Este proceso se lleva a cabo debido a la inhibicion de la enzima ADN girasa, la cual
es crucial para el inicio de la replicacion del ADN, o bien, por la alteracion del
superenrollamiento del ADN mediante la unién a la topoisomerasa IV o Il 2°. Este
mecanismo es llevado a cabo por antibiéticos como las Fluoroquinolonas o las

Quinolonas 16,
- Inhibidores de las vias metabdlicas.

Dentro de las vias mas importantes donde los antibioticos como las Sulfonamidas
actian, se encuentra la alteracién de la sintesis de folatos, via importante que

participa en el proceso de obtencién de aminoacidos, bases puricas y pirimidinicas
19

Pagina | 10



Los antibi6ticos que actuan sobre esta via inhiben el uso del acido p-amino benzoico
(sustrato necesario para la enzima dihidropteorato sintasa), actuando como un
inhibidor competitivo. Esto impide la formacion de acido dihidropteroico, precursor

del &cido fdlico 1°.
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,/ : O ?

4. Mutacion AR y i
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a— . Mecanismo
proteinas (50s) 2b. Sintesis de 3a. ARN polimerasa 3b. ADN ¢ folato
proteinas (30s) girasa

Objetivos principales de los antibiéticos
Figura 1. Representacion de las principales vias de adquisicion de resistencia, mecanismos de

resistencia y objetivos de los antibiéticos de acuerdo con el grupo de investigacion de Chellat *.
3.1.4 Por su grupo Farmacologico/Estructura Quimica.

Esta clasificacion surge de modelos tedricos que se pueden utilizar para predecir

las propiedades fisicoquimicas, biolégicas y ambientales de las sustancias; estos

modelos se conocen como relaciones estructura — actividad (SAR) y relaciones

cuantitativas estructura — actividad (QSAR) 6.
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Donde un SAR se refiere a una asociacion cualitativa entre una estructura quimica
y el potencial que posee la sustancia que contiene a dicho componente, para
mostrar una cierta propiedad o efecto bioldgico; mientras que el QSAR es un modelo
matematico que relaciona cuantitativamente una medida numérica de la estructura,

como una propiedad fisicoquimica, a un efecto bioldgico 2°.

Para fines de este trabajo debido a que el grupo de importancia se centra en los
antibioticos betalactamicos, en la Tabla 1 s6lo se muestra la clasificacion de los

antibiéticos no betalactdmicos y los ejemplos mas comunes de cada uno.

Tabla 1 Clasificacion de los antibiéticos de acuerdo con su grupo farmacolégico.

Grupo Farmacolégico Ejemplos de antibiéticos de acuerdo con
su grupo
Glucopéptidos Vancomicina
Polipéptidos Polimixina B, Colistina
Sulfonamidas Trimetoprim / Sulfametoxazol
Aminoglucdsidos Amikacina, Gentamicina, Tobramicina,

Estreptomicina, Kanamicina

Macroélidos Eritromicina, Claritromicina, Azitromicina

Tetraciclinas Oxitetraciclina, Doxaciclina, Minociclina

Fenicoles Cloranfenicol

Lincosamidas Clindamicina, Lincomicina

Rifamicinas Rifampicina, Rifabutina, Rifapentina,
Rifaximina

Quinolonas Acido nalidixico, Ciprofloxacino,

Levofloxacino, Moxifloxacino

Fosfonatos Fosfomicina

Nitrofuranos Nitrofurantoina
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La Tabla 1 contiene la clasificacién de los grupos farmacoldgicos de los antibiéticos, asi como los nombres de
los antibiéticos mas utilizados por cada uno.

A lo largo de los afios, el uso de antibiéticos betalactdmicos sigue siendo la primera
linea a utilizar por el personal de salud para el tratamiento empirico de infecciones
bacterianas 2’. Lo que ha desencadenado un aumento importante en la resistencia
a esta clase de antibiéticos 2; es por ello que a continuacion se describen a fondo

sus caracteristicas.

3.1.4.1 Antibiéticos betalactdmicos.

Los betalactamicos son antibioticos capaces de inhibir la pared celular, su efecto
depende del tiempo y su alcance hacia el grupo bacteriano depende de la estructura

guimica del antibiotico en cuestién.

Su mecanismo se basa en la inhibicién irreversible del dltimo pasé de la sintesis de
pared celular, interfiriendo con la reticulacion de las cadenas de peptidoglucano. Su
unién se dirige al residuo de serina de la enzima DD-transpeptidasa, acilando de
forma irreversible una PBP; esto debido al anillo betalactamico que poseen este tipo

de antibidticos 28

Este anillo consiste en una 3-lactama o un anillo de cuatro miembros (Figura 2), al

funcionalizar el anillo betalactamico se da lugar a cinco subgrupos (Tabla 2) 2°.

—NH

&

O

Figura 2. Estructura del anillo betalactamico.
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Tabla 2 Estructuras quimicas de los subrgupos de antibiéticos betalactdmicos.

Anillo Secundario Nucleo betalactamico Subgrupo betalactamico
Anillo tiazolidinico Acido 6-aminopenicilanico Penicilinas
Anillo dihidrotiacinico Acido 7 a-cefalosporinico Cefalosporinas
Anillo de dihidropirrol Carbapenémico Carbapenémicos
NA Monobactamico Monobactamicos
Anillo oxazolidinico Clavamico/Oxapenémico Inhibidores de betalactamasas

La Tabla 2 contiene el nhombre del anillo secundario que se encuentra unido al anillo betalactamico para la
formacion de las distintas clases de antibiéticos betalactamico, asi mismo, se indica el nhombre del nucleo

resultado de la unién de los dos anillos que forma a cada clase 2°.

3.1.4.1.1 Penicilinas.

Corresponden al primer grupo de antibiéticos betalactdmicos encontrados en los
afos 1920°s e introducidos al sistema de salud en los 1940°s; estas se originan por
la combinacién del anillo betalactdmico con un anillo tiazolidinico (Figura 3),
formando un nucleo de Acido 6-aminopenicilanico (Tabla 2).

(\N

S

O

R

Figura 3. Nucleo Acido 6-aminopenicilanico formado por el anillo betalactamico y el anillo

tiazolidinico.

Su accion se debe a la union a las PBPs, donde se inhibe la transpeptidasa que
cataliza la formacion de enlaces cruzados entre las cadenas peptidicas unidas al

esqueleto del peptidoglucano. Ademas su actividad se debe a la inactivacion de un
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inhibidor de las enzimas autoliticas de la pared bacteriana, produciendo lisis celular

30

Tabla 3 Tipos de Penicilinas.

Grupo Subgrupo Antibioticos Estructura Quimica
representativos
Naturales 2 Bencilpenicilinas Penicilina G O
HO\{/
= O
N
peady:
H

Fenoximetilpenicilinas | Penicilina V

Ho—4" )
(o
S ”/K/O

O

Semisintéticas | Aminopenicilinas Ampicilina,
b Amoxicilina,

Bacampicilina

Carboxipeniclinas Carbenicilina,
Ticarcilina
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Ureidopenicilinas Piperacilina,
Azlocilina,
Mezlocilina Q 0
S
Oﬁ)LNJ\H \74
\/N\) 0 N >
o) //—OH
O
Sintéticas Amidinopenicilinas Mecilinam, O o o
Pivmecinilnam %N
N PN
N— / o OJ\’<
S
Metoxipenicilinas Temocilina O
HO—y
= @)
N OO
>Gi OH
S N
oH S5
\_s

La Tabla 3 contiene la clasificacion mas reciente de las penicilinas, los farmacos mas representativos y la
estructura quimica que los caracteriza; a) Se obtienen sin la intervencion biotecnoldgica a través de cultivos con
Penicillinium chrysogenum, b) Se obtienen por el aislamiento de un intermediario estable durante una
produccién microbioldgica industrial, seguida de un proceso de modificacion quimica o enzimatica 3*.

Aungue por su proceso de produccion, las penicilinas se clasifican como Naturales,
Semisintéticas y Sintéticas, una clasificacibn mas utilizada en el ambito clinico
incluye tres grupos basados en su espectro de accion: Sensibles a betalactamasas
de espectro reducido, sensibles a betalactamasas de espectro extendido y
resistentes a betalactamasas 3; su uso a nivel clinico se profundizara mas en el

capitulo 3.3..1.

3.1.4.1.2 Cefalosporinas.

Las cefalosporinas al igual que todos los antibiéticos de este grupo farmacoldgico
comparten en su estructura el anillo betalactamico, sin embargo, la union con el
anillo Dihidrotiacinico (Tabla 2) produce la formacion del nacleo Acido 7 a-

cefalosporinico (Figura 4).
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Dihidrotiacinico.

Figura 4. Nucleo Acido 7 a-cefalosporinico formado por el anillo betalactamico y el anillo

Estos antibidticos actian sobre las PBPs causando una presion hiperosmotica

intrabacteriana, promoviendo la lisis celular 32,

Las cefalosporinas se dividen en generaciones, donde hasta el momento son cuatro

generaciones reconocidas; se considera que entre menor sea la generacion se tiene

una actividad sobre microorganismos Gram (+), mientras que a una mayor

generacion se le asocia con accién sobre Gram (-) 2.

Tabla 4 Descripcion de las generaciones de las cefalosporinas.

Generacion Caracteristicas principales. Antibiéticos Estructura quimica.
representativos
Primera Actdan principalmente en | Cefalexina, HO O
Gram positivos. Cefalotina. o
Cefradoxilo, = )N:/( o
Cefradina.
S N
H
Ho>N
(Cefalexina)
Segunda Son utilizados como | Cefuroxima,
antibiéticos de segunda | Cefoxitina,
linea. Cefamicina. HO 0

Incluyen a las cefamicinas
(7-a-metoxicefalosporinas)
y carbacefem (El azufre del

anillo dihidrotiacinico esta
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sustituido por un carbono de

un grupo metileno).

(Cefoxitina)

Tercera

Antibiéticos de  amplio

espectro.

El C-7 del ndcleo posee un

anillo 2-aminotiazolil.

Utiles con enterobacterias.

Ceftriaxona, S

Cefotaxima, \ l/\l

/N_
o HN S
o j;y’
NP~ S N O
o g I
O OH /N\” O

(Ceftriaxona)

Cefixima,

Ceftibuteno. —

Cuarta

Poseen un grupo metoxi-
imino aminotiazolil, esto les
permite una mayor
penetracion a través de las
porinas, alcanzando altas
concentraciones del
farmaco en el espacio

periplasmico.

Cefepime

@) .
~N Q ©
Q@ O EN N\
N NS N\\‘ . /N+
H 'S \—/j

La Tabla 4 contiene los ejemplos mas representativos por cada generacion y las caracteristicas principales de
cada generacion %2. Si bien se incluyen su principal uso, dicha seccion se ahondard con mayor detalle en la
seccion 3.3..2.

3.14.1.3

Carbapenémicos.

Los antibi6ticos carbapenémicos a diferencia de las penicilinas, su heterociclo unido

al anillo betalactamico, posee un atomo de carbono en lugar del &tomo de azufre,

ademas de una insaturacion entre las posiciones 2 y 3 en la estructura del anillo 3
(Tabla 2).

0
N
R—

R
R, 3
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Figura 5. Nucleo Carbapenémico formado por el anillo betalactdmico y el anillo dihidropirrol.

Se les consideran antibidticos de amplio espectro, tienen efecto en
microorganismos Gram (+) y Gram (-); su mecanismo también corresponde al de
inhibir la sintesis de la pared celular, sin embargo, en el caso de estos antibioticos
se debe a que no permiten que se complete el proceso de transpeptidacion de las
cadenas del peptidoglucano 33. Dentro de los antibiéticos mas representativos de
este subgrupo se encuentran el Imipenem, Meropenem, Ertapenem, Doripenem, etc
(Figura 6).

HO

Figura 6. Estructuras de los carbapenémicos mas representativos: a) Imipenem, b) Meropenem, c)
Ertapenem, d) Doripenem.

3.1.4.1.4 Monobactamicos.

Conocidos también como betalactamicos monociclicos, a diferencia del resto de los
subgrupos; estos antibiéticos no se encuentran unidos a otro anillo. Su estructura
base esta formada por un ndcleo monobactdmico (Tabla 2, Figura 7), que se
caracteriza por la sustitucion de distintos grupos al anillo betalactamico. El
Aztreonam, es hasta ahora el Unico antibiético de esta clase aprobado para su uso

clinico.
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Figura 7. a) Estructura del anillo monobactamo, derivado de la sustitucién del anillo betalactamico:
b) Estructura del Aztreonam, formado por el anillo monobactamo con un sustituyente de Acido N-1-

sulfénico 34,

Su mecanismo de accién consta en la union a la PBP-3 en bacilos Gram (-), y con
menor frecuencia a las PBP-1a, lo que lleva a una filamentacion seguida de una lisis

celular 34,

3.1.4.1.5 Inhibidores de betalactamasas.

Estos al igual que las cefalosporinas, carbapenémicos y penicilinas se forman a
partir de la union del anillo betalactdmico con un heterociclo, en este caso un anillo
oxazolidinico; los inhibidores de betalactamasas contienen un nucleo

Clavamico/Oxapenémico (Tabla 2, Figura 8).

& HO\// i HO—/° D N0 ) Hof°
\ N
J—( Jj &NV(J_JI/ N>:o >§/j
/\\ N\ 9 O’/&
0-S-OH
o

Figura 8. 1. a) Estructura del nucleo Clavamo/Oxapenemo formado por la union del anillo
betalactamico y un anillo oxazolidinico (Tabla 2). 2. Inhibidores de betalactamasas mas comunes b)

Acido clavulanico, c) Tazobactam, d) Avibactam, e) Sulbactam.
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Estos antibidticos usualmente se usan en combinaciones con penicilinas y
cefalosporinas, para producir un efecto de sinergia; como su nombre lo indica estos
antibiéticos inhiben a las betalactamasas producidas por algunos microorganismos.
Por ejemplo: Avibactam, tiene la capacidad de acilar el sitio activo de la serina de la

betalactamasa que produce una inhibicion irreversible 3°.
H H
HN - H

H
2 =S B-lactamasa HN: - g
>
o} H OH H
OH
o

)

Figura 9. Mecanismo general de los inhibidores de betalactamasas ¢,

3.2 Mecanismos de Resistencia.

La resistencia antimicrobiana es un fenbmeno por el cual un microorganismo se
adapta y el farmaco en cuestion comienza a ser ineficaz, puede ocurrir en
antivirales, antiparasitarios, antibiéticos y antifingicos; en particular para los

antibidticos esto se le conoce como resistencia antibidtica 2 3 7: 37,

Ademas, depende de pardmetros evolutivos como: la velocidad de adquisicion de
resistencia, la presién selectiva y, la tasa y efectos de las mutaciones potenciales
generadores de resistencia; estos se encuentran influenciados tanto por factores

genéticos como por el entorno en el cual se desarrollan las bacterias .

Para el grupo de los antibidticos betalactdmicos se describen tres tipos de
mecanismos de resistencia: Produccion de betalactamasas (espectro extendido
“BLEE”, betalactamasas AMP-C y carbapenemasas), modificaciones en la diana de

las PBPs y alteraciones de la permeabilidad.

Dado que la creciente resistencia a antibiéticos betalactamicos ha tenido su auge
debido a la presencia de los distintos tipos de betalactamasas sera el mecanismo
de resistencia a destacar en este trabajo. Sin embargo, es importante saber que

también las modificaciones en la diana de las PBPs y las alteraciones en la
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permeabilidad se generan por mutaciones, hiperexpresiones y cambios en la
afinidad que dificultan la union del antibiético betalactamico a las PBPs o la entrada

del mismo al espacio periplasmico, lo que disminuye su actividad 2°.

Bacteria Gram (+) Bacteria Gram (-)
O Pérdida de
Reduccién de la I U porfis dela
afinidad a PBPs membrana

externa
ol o0

WO G

(]
"ﬂ& Q

Sobre produccion Betalactamasas en espacio

Produccion de de PBPS periplasmico Expresion de
betalactamasas bombas de eflujo
transmembranales

Figura 10. Representacion de las principales vias de resistencia para antibiéticos betalactamicos de

acuerdo con el grupo de investigacion de Tang *°.

3.2.1 Produccién de betalactamasas

Las betalactamasas son enzimas capaces de hidrolizar el anillo betalactamico
(Tabla 5), por lo que impiden la unién del antibiético con las PBPs, evitando su
efecto bactericida 2°. Su produccién puede estar mediada por plasmidos o pueden
estar cromosdémicamente codificados, el segundo caso al ser inducibles representa
un gran problema para la generacion de resistencia, pues aumentan su produccion

por medio de la exposicion a antibiéticos betalactamicos 2°.
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Tabla 5 Tipos de betalactamasas.

Tipo de Genes asociados Grupo de antibiéticos donde se genera
betalactamasa resistencia.
BLEEs TEM, SHV, PER-1, VEB, GES, | Aminopenicilinas, Bencilpenicilinas,
IBC-2, BES-1, IBC-1, SFO-1, Carboxipenicilinas, Monobactamicos,
TLA-1 Cefotaxima, Ceftriaxona, Ceftazidima,
Cefepima.
CTX-M Aminopenicilinas, Bencilpenicilinas,
Carboxipenicilinas, cefotaxima,
OXA . _— .
ceftriaxona, ceftazidima, cefepima.
AmpC FOX, LAT, CMY, DHA, MOX Aminopenicilinas, Bencilpenicilinas,
Carboxipenicilinas, Cefoxitina.
Carbapenemasas IMP, VIM Aminopenicilinas, Bencilpenicilinas,
Carboxipenicilinas, Carbapenémicos,
KPC .
Cefalosporinas.
OXA

La Tabla 5 contiene las clases de betalactamasas que un microorganismo puede poseer asi como las enzimas

representativas y los antibiéticos a los cuales generan resistencia .

La clasificacion mas utilizada de betalactamasas es de acuerdo con las letras A-D,

de las cuales A, C y D utilizan serina para la hidrélisis de los betalactamicos,

mientras que las de clase B (conocidas como metaloenzimas), utilizan iones de zinc

divalente 41
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Tabla 6 Clasificacion de las betalactamasas.

Clasificacion Tipo de sustrato Enzimas representativas

A Penicilinas, Cefalosporinas de PC1, TEM-1, TEM-2,
Amplio espectro, Monobactamicos, | SHV-1, TEM-3, SHV-2, CTX-M-15,
Carbapenémicos, Carbenicilina PER-1, VEB-1, TEM-30, SHV-10,
TEM-50, PSE-1, CARB-3, RTG-4,

CepA, KPC-2, IMI-1, SME-1

B Carbapenémicos IMP-1, VIM-1, CcrA, IND-1, L1,
CAU-1, GOB-1, FEZ-1, CphA, Sfhl
C Cefalosporinas E. coli AmpC, P99, ACT-1, CMY-2,

FOX-1, MIR-1, GC1, CMY-37.

D Cefalosporinas de espectro OXA-1, OXA-10, OXA-11, OXA-15,
extendido, Cloxacilina, OXA-23, OXA-48

Carbapenémicos

La Tabla 6 contiene la clasificacion de las betalactamasas agrupadas de acuerdo con la secuencia de

aminoacidos 1.

3.2.1.1 De espectro extendido (BLEES).

El incorrecto uso de los antibidticos y el continuo aumento de resistencia ha
generado la produccion de BLEE, esto le confiere al microorganismo la capacidad
de hidrolizar incluso cefalosporinas de tercera generaciéon y monobactamicos 2.
Este tipo de enzimas se encuentran en bacterias Gram (-) como Klebsiella
penumoniae, Escherichia coli., Acinetobacter baumannii y Pseudomonas
aeruginosa, lo que les confiere resistencia a muchos de los antibiéticos
betalactamicos, ademas los plasmidos que contienen a las BLEE, también

contienen genes de resistencia a aminoglucésidos y sulfonamidas .
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3.2.1.2 Betalactamasas AmpC.

También son inducidas por la presencia de betalactamicos, se encuentran
presentes en bacterias Gram (-); si bien la produccion de este tipo de
betalactamasas es reducida en microrganismos como E. coli y K. penumoniae, la
adquisicion de plasmidos con este gen si promueve la generacion de resistencia en

quienes las adquieren 4,

La via de estas enzimas necesita de tres elementos: AmpG (permeasa en la
membrana interna), AmpD (amidasa en el citoplasma) y AmpR (factor de
transcripcion). La mutacion de nucle6tidos en genes conduce a la deficiencia de
AmpD y conduce a una mayor concentracion de péptidos anhidro-MurNac en el
citoplasma, como resultado la combinacion de AmpR-péptidos anhidro-MurNac,
genera que AmpR quede encerrado en una estructura que funge como un activador

transcripcional de AmpC y produce mayores niveles de betalactamasas AmpC 4.

3.2.1.3 Carbapenemasas.

Tienen la caracteristica de hidrolizar a penicilinas, cefalosporinas vy
carbapenémicos, las bacterias que poseen este tipo de betalactamasas
generalmente estan asociadas con un IAAS %%, Las carbapenemasas se clasifican
en tres grupos (A, B, D); los que pertenecen a la clase A y D, también conocidas
como metalo-betalactamasas (MBL) poseen un mecanismo hidrolitico a base de
serina, mientras que la B (oxacilinasas) requieren de 1 o 2 iones de zinc para llevar

a cabo su actividad catalitica 3.

3.3 Uso de antibidticos betalactamicos a nivel hospitalario.

Dentro de la practica clinica el uso de antibidticos betalactamicos va desde el
tratamiento de infecciones de vias urinarias (IVUs), oido u oculares, hasta
afecciones que aumentan la mortalidad del paciente como lo es el uso de

ventiladores mecanicos ?’.
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3.3.1 Uso de Penicilinas.

Siguen siendo primera linea el uso de Penicilina G y Penicilina V, para el tratamiento
de infecciones que van de leves a moderadas, dentro de las que se incluyen las

causadas por estreptococos, neumococos, meningococos Yy bacterias anaerobias
31

El uso de penicilinas para el tratamiento de infecciones por microorganismos
multirresistentes se ha dado en combinacién con Inhibidores de betalactamasas,
siendo la combinacion mas usada la de Amoxicilina/Ac. Clavulanico, la cual es
prescrita en complicaciones de infecciones intra abdominales y posterior a una

cirugia 44,
3.3.2 Uso de Cefalosporinas.
Dado que el espectro de accion de las cefalosporinas es relacionado directamente

con la generacion de la cual se esté hablando, se hara una breve descripcion de las
indicaciones clinicas de cada una de ellas.

Tabla 7 Uso clinico de las cefalosporinas.

Generacion Indicacién clinica

Primera No son la primera eleccion en infecciones en Px pediatricos.

Su uso se relaciona a infecciones causadas por bacterias Gram (-) en especial

por MSSA y estreptococos.

Tienen poca actividad en infecciones con MRSA, el género Listeria spp. y

enterococos.

La principal via de administracion es la oral.

Segunda Son usados como segunda linea para el Tx de infecciones en piel, respiratorias,

otitis, neumonias, entre otras.

Presenta buena actividad en contra de bacterias Gram (+), pero no de la misma

manera que la primera generacion.
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Su accién se concentra en enterobacterias, H. influenzae, y Moraxella

catarrhalis.

Tienen menos actividad en bacterias Gram (-) que las cefalosporinas de tercera

generacion.

Se consideran alternativa para Px con alergias a penicilinas y con aquellos

donde la primera linea de Tx no funcioné.

Tercera Los de via intravenosa no se recomiendan como primera linea para infecciones

causada por MSSA, sin embargo, por via oral puede ser usado.

Es util para el Tx de Infecciones causadas por bacterias Gram (-),
enterobacterias, bacterias productoras de betalactamasas, estreptococos del

grupo Ay B.

Cuarta No es eficaz en infecciones por MRSA, enterococos, productores de BLEEs o

betalactamasas AmpC.

Tiene efecto en bacterias Gram (-), MSSA, estreptococos y algunas

enterobacterias.

La Tabla 7 contiene los usos clinicos de las cefalosporinas detallados por cada generacion, incluyendo datos

de vias de administracion y el espectro de accién 22,

3.3.3 Uso de Carbapenémicos.

Las infecciones causadas por bacterias que producen BLEEs o betalactamasas
AmpC limitan la seleccion de la terapia antibiética, por lo que para este caso el uso

de carbapenémicos se considera el tratamiento de primera linea 4°,

Sin embargo, la epidemia mundial de la resistencia en los microorganismos Gram
(-) ha aumentado el uso de carbapenémicos, esto se encuentra asociado con
pronésticos no favorables para los pacientes y tiene una carga econdmica
importante, especialmente en aquellos que se encuentran hospitalizados y
desarrollan una bacteremia, puesto que se reducen aln mas las opciones

terapéuticas *°.
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3.3.4 Uso de monobactamicos.

De este grupo de antibidticos el Aztreonam, una alternativa ante alergia a Penicilina,
es hasta ahora el Unico antibiotico utilizado en la parte clinica, se usa para el
tratamiento de infecciones causadas por microorganismos aerobios Gram (-)
incluidos los que expresan MBLSs, sin embargo, no tiene actividad en anaerobios
Gram (+) %6. Dado que las bacterias Gram (-) son capaces de producir mas de un
tipo de betalactamasas, hace ineficiente la actividad del Aztreonam, por lo cual se
ha investigado la utilizacion de este antibiotico en combinacion con inhibidores de

betalactamasas o cefalosporinas “6.

3.3.5 Uso de Inhibidores de betalactamasas.

Son empleados para el tratamiento de infecciones causadas por bacterias
productoras de betalactamasas, su uso generalmente siempre va acompafiado de
otro antibidtico betalactdimico como las penicilinas, como resultado le permite un
efecto dual, donde mientras el primero inactiva a la betalactamasa en cuestion el

segundo tiene la capacidad de actuar sobre las PBPs sin ningln inconveniente 4’.

3.4 Consumo de antibiéticos a nivel hospitalario.

Para el caso de antibiéticos, el 70% de lo prescrito tanto a nivel hospitalario como
ambulatorio corresponden a antibiéticos betalactamicos 2°, siendo los primero en
utilizarse las penicilinas (39%), seguidos de las cefalosporinas (20%). Aunque los
carbapenémicos no entran entre los mas utilizados, ha aumentado su consumo del
2000 al 2015 “8; lo cual resulta importante, dado que se ha determinado que junto
con la dosis y duracion del tratamiento, este incremento tiene una correlacion con

la resistencia a antibidticos 4°.

El consumo de antibiéticos usualmente se mide con los parametros de Dosis Diaria

Definida (DDD) o los Dias de Terapia (DOT) cuando se trata de pacientes
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pediatricos °°. Esto proporciona una medida de exposicion en una poblacion
definida, lo que permite comparaciones entre varios periodos de tiempo y grupos de
poblacion; se puede calcular por 1000 habitantes por dia, 100 dias cama o por

paciente 52,

El calculo se puede hacer de la siguiente manera:

Utilizacion en DDD = (Numero de empaques utilizados)(Numero de DDD en un empaque)

DDD /1000 habitantes/Dia = Utilizacién en DDD 1000
@) / abitantes/Dia = (No. habitantes)(No.dias en el periodo de recolecciéon de datosx

b) DDD/100 Dia = Utilizacién en DDD 100
) /100 camas Dia = Vo Dias do camas ocupadasx

) DDD/ ent Utilizacion en DDD 100
c aciente = x
P No.Pacientes

3.5 Bacterias de importancia Clinica.

Las diferencias en la distribucion entre paises, de los factores de riesgo para adquirir
una infeccién por una bacteria resistente o multirresistente, asi como la falta de
vigilancia y de metodologias estandar para el intercambio de informacién, genera

un sesgo para priorizar qué microrganismo representan un mayor desafio °.

No obstante, de acuerdo con la OMS, tomando como criterio la prevalencia
presentada por paises de primer y segundo nivel, una de las probleméaticas con
mayor relevancia se centra en las infecciones nosocomiales mejor conocidas como

Infecciones Asociadas a la Atencion de la Salud “/AAS” 3.

Las IAAS son infecciones derivadas del ambiente en el que se encuentra el personal
de salud o del propio personal de salud; su propagacién puede darse en diversos
entornos como salas de quir6fano, salas de urgencias e incluso derivado de técnicas

invasivas para el paciente como el uso de catéteres y la ventilacién mecéanica “°.

Alrededor de 1.4 millones de personas a nivel mundial, tiene una complicacién por

una IAAS, que va desde una discapacidad, estrés mental hasta el deceso del
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paciente; convirtiendo a las IAAS en una de las primeras causas de muerte a nivel

hospitalario °.

Si bien, todos los pacientes estan expuestos a un gran panel de microorganismos

incluyendo virus, hongos y protozoarios, existen algunos de ellos con mayor

capacidad de propagacion.

Tabla 8 Bacterias de importancia clinica a nivel hospitalario.

Microorganismo

Importancia en la salud

Acinetobacter baumanni

Gran capacidad de dispersarse en el medio hospitalario y de
colonizar superficie.

Uno de los principales agentes etiolégicos asociados con la
neumonia asociada al uso de ventilador, a la generacion de
bacteremia y a la infeccion de heridas.

Presenta una resistencia intrinseca a varios antibiéticos y tiene
una gran capacidad para adquirir resistencia a nuevos
antibioticos.

Tiene una alta mortalidad en los pacientes con una infeccion
por este microorganismo, en especifico en aquellos que tienen

una variante resistente a carbapenémicos.

Klebsiella pneumoniae

Escherichia coli

o O O O

Generan propagacion de la resistencia a carbapenémicos,
principalmente debido a la produccién de carbapenemasas.
Incremento en las tasas de resistencia.

Altas tasas de mortalidad.

Opciones terapéuticas escasas.

Resistencia a cefalosporinas de tercera generacion debido a
la produccién de BLEE o betalactamasas Amp-C.

Asociadas a infecciones del tracto urinario, a bacteremias y a
neumonias asociadas al uso de ventilacidbn mecanica.
Aguellas cepas con la identificacion del gen Amp-C se asocia

al fracaso clinico con cefalosporinas de tercera generacion.

Pseudomonas

aeruginosa

Uno de los principales causantes de IAAS, debido a su
cualidad de oportunista, afectando a pacientes

inmunocomprometidos y con enfermedades pulmonares.
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o Causa principal de neumonia.
o Opciones de tratamiento muy limitadas.
o Presenta una creciente resistencia a los carbapenémicos, lo

gue aumenta la mortalidad de pacientes con bacteremia.

La Tabla 8 contiene las caracteristicas principales de cuatro bacterias, que de acuerdo con la OMS tienen un
impacto a nivel del sistema de salud de forma institucional o a nivel paciente 3. Cabe destacar que estos cuatro

microorganismos estan considerados como de importancia critica para el desarrollo de nuevos antibiéticos 2.

3.5.1 Morbilidad.

Si bien, existen distintas metodologias que fomentan actividades para reducir el
namero de IAAS, las infecciones nosocomiales causadas por los microorganismos
mencionados (Tabla 8) siguen siendo una de las complicaciones mas importantes

asociadas con el prolongamiento de la hospitalizacién °2,

En México de acuerdo con el informe de la CONAMED del 2018, las IAAS mas
comunes fueron las bacteremias (24%), neumonias (20.7%), infecciones en vias

urinarias (15.7%), infecciones en sitios quirargico (15%), entre otras 3.

3.5.2 Mortalidad.

La severidad y agudez de la enfermedad son criterios que deben tomarse en cuenta
al identificar una IAAS, ya que la mortalidad asociada es muy alta, considerandose
en ocasiones un prondstico no favorable para el paciente, incluso previo al inicio de
la infeccion 2. Algunos estudios de cohorte >, han asociado la mortalidad por IAAS
en UCI con un valor del 20-35% y con uso de ventiladores mecanicos con hasta el
50% 52; en Meéxico, las infecciones causadas por Acinetobacter baumannii,
representan un gran problema de salud, su mortalidad estd asociada a valores

mayores al 25% &,

3.5.3 Programas de uso Racional de antibiodticos.

Debido a la necesidad de encontrar una soluciéon pronta al aumento de la resistencia

a antibioticos, parte de las actividades que se han tratado de implementar es el uso

Pagina | 31



racional de estos medicamentos a través de programas como el Antimicrobial
Stewardship Program (ASP) o Programa de Optimizacion de Uso de Antibidticos
(PROA), los cuales tienen la finalidad de realizar intervenciones que conllevan a la
Optima seleccion de un antibidtico asi como de su correcta dosis y duracion del
tratamiento, con la minima toxicidad al paciente y minimizando el impacto de la

resistencia microbiana °°.

Si bien, la informacién que existe de este tipo de programas es amplia en cuanto a
las recomendaciones estratégicas que deben implementarse, no es clara para
especificar y/o categorizar aquellas acciones que promuevan en menor 0 mayor
escala el funcionamiento de este. EIl ASP/PROA es un programa que ha dado
resultados de la disminucién del consumo de antibiéticos y, en algunos casos, en la
disminucién de la resistencia, sin embargo, los resultados no son homogéneos
puesto que dependen en gran parte del tipo de poblacion a estudiar, del tipo de
hospital (1° a 3° nivel) y la caracterizacion del pais de acuerdo con su estado

economico °°,

Considerando lo anterior, resulta importante no dejar de lado la investigacion en el
desarrollo de nuevos antibiéticos, pues la combinacién de innovacion y uso racional

pueden ser un paso importante para combatir la resistencia a antibiéticos.

3.6 Investigaciéon y desarrollo de nuevos antibiéticos.

Los antibidticos betalactamicos como cualquier farmaco, han estado en continuo
desarrollo desde su descubrimiento, con la finalidad de mejorar propiedades como
su eficacia, el espectro de accién, la farmacocinética y farmacodinamia, y la
seguridad 3. Dado que las bacterias tienen una gran capacidad adaptativa para
adquirir resistencia, el desarrollo e innovacion de este grupo farmacologico se ha

dejado de lado 5°.

Sin embargo, la falta de opciones terapéuticas y la lenta adaptacion del sistema de
salud a los programas de uso racional de antibiéticos siguen generando la

necesidad del desarrollo de nuevos antibi6ticos.
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Por lo que, es crucial entonces el desarrollo de enfoques para predecir y prevenir la
evolucion de la resistencia asi como también lograr el diagndstico rapido, sensible
y correcto del agente etiolégico en cuestién para evitar la prescripcion incorrecta y

el uso inadecuado °6.

De acuerdo con la OMS, para el 2017 se encontraban en analisis entre las Fases
1-3, 50 antibiodticos y combinaciones dirigidos a los patégenos prioritarios de la
OMS, de los cuales 32 estan dirigidos a las cuatro bacterias mencionadas en la
Tabla 8 2.

Los antibiéticos propuestos corresponden a la combinacion de un betalactamico con
un inhibidor de betalactamasas, enfocado a la inhibicion de BLEE, Oxalicinasas
(OXA) y carbapenemasas de K. pneumoniae. Las propuestas que contienen estos
disefios se caracterizan por contener un farmacéforo de boronato ciclico y analogos

del diazobiciclo octano 2.

3.6.1 Quimica Medicinal.

La Quimica Medicinal o farmacéutica es el &rea de la quimica que, de acuerdo con
la IUPAC, tiene como objetivos el descubrimiento, desarrollo, identificacion e
interpretacion de nuevos compuestos, con la finalidad de optimizar las propiedades

biolégicas de un farmaco .

3.6.1.1 Desarrollo de Farmacos.

La primera etapa del disefio y desarrollo de farmacos consiste en seleccionar el
problema a solucionar, una enfermedad. Esta seleccién usualmente se basa en los
datos de morbilidad y mortalidad de la poblacién, seguidos del impacto econémico

que la compariia en cuestién pueda llegar a tener 8,

Posteriormente, al tener en claro el grupo farmacolégico con el cual se quiere
trabajar, el siguiente paso consiste en seleccionar la diana sobre el cual el farmaco

va a actuar, esto permite identificar si el disefio debe ser con caracter agonista o
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antagonista para un receptor en particular, o el tipo de inhibidor que debe ser para

una enzima en particular 8,

El encontrar estos sitios con especificidad y selectividad es crucial para el desarrollo
de farmacos; entre méas selectividad tenga un farmaco hay menos posibilidad de
interaccion con otra diana, evitando posibles reacciones adversas a medicamentos
(RAM). En este paso el disefio debe ser cauteloso ya que puede encontrase una
molécula con multiples sitios que bien pueden tener mas de un beneficio terapéutico

o un efecto no deseado °8.

Para llevar a cabo lo anterior es necesario la eleccion de un bioensayo o sistema de
prueba que permita encontrar un balance entre una buena actividad y el sitio de
accion deseado.

3.6.1.2 Disefio de farmacos asistido por computadora
(DIFAC).

Tiene como principio comprender las relaciones estructura-actividad biolégica o
farmacoldgica de los compuestos; estad formada por diversas disciplinas dentro de
las que se encuentran el modelado molecular, la quimioinformatica, quimica tedrica

y bioinformatica %°.

3.6.1.2.1 Docking.

El docking o acoplamiento molecular tiene como objetivo el predecir los modos mas
predominantes en la cuales se puede acoplar un ligando con su proteina para
determinar espacios efectivos, mismos que se clasifican. El docking puede ser
utilizado también para realizar busquedas virtuales en bases de datos y para
generar hipotesis estructurales del mecanismo que pueden tener los ligandos para

la inhibiciéon de la diana en cuestion €0,

3.6.1.2.2 HTS (High-throughput screening).
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La reduccion de ensayos in vitro en células genéticamente modificadas ha llevado
a un proceso conocido como HTS, el cual es eficaz en la identificacion de nuevos
compuestos; la prueba es automatizada y permite generar ensayos de muchas
moléculas a la vez frente a objetivos simultaneos. El efecto de la prueba se mide a
través del crecimiento celular, una reaccion catalitica con cambio de color o por el

desplazamiento de radioactividad 6.

3.6.2 Disefio de antibiéticos.

El disefio de antibi6ticos en la tltima década ha estado enfocado en los mecanismos
de resistencia enziméticos y en las bombas de eflujo, llevando el disefio hacia la
combinacion de antibioticos principalmente entre los inhibidores de betalactamasas

y cualquier otro betalactamico, permitiendo la extension del espectro de accién 62,

Para antibioticos betalactdmicos dentro de los desarrollos mas recientes se
encuentran nuevas propuestas en inhibidores de betalactamasas, teniendo en
consideracion que este representa el mecanismo de resistencia con mayor

relevancia 2

- Avibactam y derivados de diazabiciclooctano.

Son inhibidores reversibles de betalactamasas que no contienen el anillo
betalactdmico, los cuales se unen covalentemente a la serina a través de un enlace
carbamoilo, formando un complejo no hidrolizable. Actdan sobre las betalactamasas
de clase A (TEM-1, KPC-2) y C (AmpC, CTX-M-15, P99), aunque también tienen
afinidad por la PBP-2; los derivados de diazabiciclooctano se obtienen por la
modificacion del C2 (Figura 8) de la carboxamida 62.

a)
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Figura 11. a) Estructura del Avibactam, b) FPI-1459 (Derivado de diazabiciclooctano) 62.

- Derivados del acido borénico (Inhibidores del estado de

transicion).

Esta clase de compuestos tampoco contienen el nlcleo betalactamico, su
mecanismo de inhibicién se debe a la formacion de un enlace reversible, entre la
molécula y la serina catalitica de la betalactamasa, produciendo un aducto
tetraédrico que imita el estado de transicion de la reaccion de acilacion o
desacilacion del mecanismo hidrolitico. Dentro de los derivados del acido borénico

mas destacados se encuentran 82;

- Acidos m-carboxifenilglicilborénicos (Figura 12a), potentes inhibidores
de TEM-1y CTX-M-9.

- Acidos a-aminoborénicos (Figura 12c), inhibidores de SHV, CTX-M-15y
KPC-2.

- Acidos borénicos sulfonamidicos (Figura 12b), inhibidores de OXA-40,
TEM-1, SHV-5, AmpC, P99.

s 9§
)—S-NH
o )
_B,
0
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Figura 12. a) CHEMBL257468, b) BDBM50315411, c) Varbobactam ©2,
- Derivados de acidos dicarboxilicos.

Se consideran inhibidores de MBL y de IMP-1, se utilizan derivados de &cido

succinico, ftalico y acido dicarboxilico N-heterociclico. El acido (2S, 3S)-disustituido

Pagina | 36



succinico, se ha reportado como un potente inhibidor de IMP-1; existen dos claves
importantes que los caracterizan como buenos inhibidores de betalactamasas: la
estereoquimica y la presencia de sustituyentes hidrofébicos ©2.

a) b)

H H
0._0 , 0._0 ,

OH O OH
“ >
OH

Figura 13. Ejemplo de derivados de &cidos dicarboxilicos: a) Acido 3-(4-hidroxipiperidin-1-il) ftalico
b) Acido bifenil-2,3-dicarboxilico 2.

4. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA.

Tras el uso inadecuado de antibi6ticos causado por el exceso de consumo, la falta
de adherencia en el tratamiento de infecciones bacterianas o por la eleccion
incorrecta de tratamiento, se ha generado un aumento en la resistencia bacteriana.
Dejando casi por completo sin opciones terapéuticas a infecciones post operatorias,
de transmision sexual e incluso a neumonias y algunas del sistema digestivo como

las diarreas 3.

La necesidad entonces de incrementar el desarrollo de nuevas moléculas para el
tratamiento de infecciones causada por microorganismos resistentes o
multirresistentes es evidente, sin embargo, sélo desde el 2017 se han aprobado
ocho nuevos antibioticos, de los cuales s6lo dos han cumplido con al menos un
criterio de innovacion, mientras que los demas son productos derivados de

antibiéticos ya conocidos 2.

La OMS recomienda la investigacion para el desarrollo de nuevos antibiéticos, con
enfoque en el tratamiento de infecciones causadas por bacterias Gram (-)
multirresistentes a diversos grupos de antibioticos betalactamicos, esto representa

un gran desafio dado que no existen criterios bien establecidos para categorizar la
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importancia y el impacto que un microorganismo puede causar en la salud de
cualquier individuo 3. Lo que hace necesario la participacion de los profesionales de
la salud, los investigadores, la industria farmacéutica e incluso el sistema

gubernamental 2,

El involucrar diferentes areas del conocimiento pareceria ser la estrategia mas
viable para afrontar el problema, no obstante, en el campo de la salud existe una
divergencia entre las distintas areas que la integran, haciendo mas dificil el
entendimiento del problema y por ende su solucién. Si bien la prestacion de
servicios de salud posee diversos desafios como lo son los cambios demogréficos,
las necesidades de salud relacionadas a la poblacion y las crecientes limitaciones
financieras %4, no deja de ser importante fomentar el trabajo interdisciplinario para la
reforma del sistema de salud 3 y para afrontar un problema de salud publica como
lo es la resistencia a los antibiéticos.

5. HIPOTESIS.

El problema del control de resistencia de antibiéticos no ha sido documentado y
abordado desde el punto de vista multidisciplinario, lo que dificulta el

planteamiento de nuevas estrategias para disminuir este fenémeno.

6. OBJETIVOS

6.1. OBJETIVO GENERAL.

Realizar una revision de la literatura actualizada, contemplando datos clinicos de
reportes de resistencia y mecanismos mas actualizados en bacterias de importancia
clinica a nivel hospitalario; proponiendo a la Quimica Medicinal como una de las

estrategias que pueden ayudar a la solucion de este fenOmeno.
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6.2. OBJETIVOS PARTICULARES

- Describir los datos de resistencia mas actualizados en antibiéticos
betalactamicos reportados a nivel hospitalario en bacterias de
importancia clinica.

- Describir los mecanismos de resistencia mas relevantes reportados,
asociados a infecciones adquiridas a nivel hospitalario.

- Describir el impacto de la Quimica Medicinal en el desarrollo de nuevos
antibiéticos betalactamicos.

- Describir si existe o no una relacion entre lo reportado en cada una de

las areas y como ha afectado o beneficiado este panorama.

7. METODOLOGIA.

Se realizé una revision de la literatura, la cual se dividi6 en tres etapas con la
finalidad de poder lograr el cumplimiento de los objetivos y demostrar la hipoétesis

planteada °. Las tres etapas comprenden:

o Enfoque I. Resistencia a antibidticos en bacterias de importancia clinica
(Klebsiella penumoniae, Escherichia coli., Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa).

o Enfoque Il. Mecanismos de resistencia asociados a las bacterias de
interes.

o Enfoque lll. Estrategias de la Quimica Medicinal para la obtencion de

nuevas sustancias activas.

Esto se llevé a cabo a partir del uso de cuatro bibliotecas electronicas: Pubmed,
Scopus, Sciencedirect y Scifinder. En cada caso se usaron combinaciones de
palabras y de recursos como términos Mesh, en el caso de Pubmed 6, y/u
operadores boléanos que permitio hacer una recoleccion de articulos para cada
topico; a continuacion, se muestra el desarrollo de la metodologia de acuerdo con

cada caso 6% 67,
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7.1. Enfoque |. Resistencia a antibi6ticos en bacterias de importancia
clinica.

- Métodos para la busqueda de informacion.

Del conjunto de las cuatro bibliotecas electronicas utilizadas se abarcaron articulos
de entre el 2017 y el 2020; se limit6 la busqueda a articulos con factor de impacto

igual o mayor a 3 y con idioma inglés y/o espafiol. Se utilizaron palabras y términos

Mesh tales como:
o Carbapenems
o Bacterial
o Klebsiella pneumoniae
o Acinetobacter baumannii
o Escherichia coli
o Acinetobacter Infections

o Therapeutic use

Drug Resistance
Infections

Cefalosporins
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella Infections
Escherichia coli Infections

Pseudomonas Infections

- Seleccion de estudios.

La seleccion de titulo, abstract y articulo completo fueron revisados conforme a los

siguientes criterios de inclusion:

o El articulo debia como minimo mencionar a alguna de las bacterias de
importancia clinica: A. baumannii, E. coli, P. aeruginosa y/o K. pneumoniae.

o Todos los datos debian provenir de pacientes hospitalizados sin importar la
sala de la cual provinieran; en caso de reportar también datos de pacientes
ambulatorios, solo se tomaba lo reportado en pacientes internados.

o Los articulos debian reportar datos de resistencia de las bacterias
mencionadas como de importancia clinica; si los datos de resistencia incluian
algun otro microorganismo, Unicamente no se consideraban para el analisis.

o Los datos de resistencia reportados debian ser especificamente para

antibioticos betalactamicos o en caso de incluir algan otro grupo
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farmacoldgico, sOlo se tomaban en cuenta los datos del grupo de
betalactamicos.

o Las infecciones presentadas en los pacientes tenian que ser de origen
hospitalario, descartando aquellos adquiridas en la comunidad.

Mientras tanto los criterios de exclusibn se detallan en el Diagrama |, cuya

estructura esta basada en el elaborado por PRISMA del 2009 7.
- Extraccion de Datos.

La informacion recabada por articulo seleccionado en la tabla de evidencia, de
manera general incluye el afio de publicacién, pais de procedencia, titulo de la
publicacién y autor principal. De esta seccién ademas se incluyé la caracterizaciéon
inicial de datos tales como el intervalo de tiempo del estudio, el tipo de estudio que
se llevo a cabo, el tipo de hospital en el que se realizé el estudio y el tipo de

poblacion incluida.

Con fines de interpretacion de los resultados reportados se extrajeron datos tales

como:

o Tipo de infeccion adquirida por la poblacién.
o La o las bacterias de analisis
o Los datos de resistencia incluidos asociados a las bacterias reportadas.

o Los datos de consumo de antibiéticos betalactamicos.

Finalmente, con respecto a cada antibitico se hace una clasificacion del grupo
betalactamico al que pertenece y la proporcién con la cual son reportados tomando

en cuenta los cinco estudios seleccionados.
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Diagrama I: Enfoque |. Resistencia a antibioticos en bacterias de importancia

clinica.

Articulos identificados a través de la
blsgueda de las bibliotecas
eledrénicas
{n = 6455)

v

Aurticulos totales una vez eliminados los
duplicados
(n==6111)

¥

[ Examinacion ] [ Identificacidn ]

Articulos excluidos. Son revisiones o revisiones
sistemadticas, el fador de impacto es menora 3,
no incluyen a alguna de las bacterias
seleccionadas de interés, no se lleva a cabo en
ambiente hospitalario
{n = 3086)

¥

Articulos excluidos (Titulo y abstract). Por tener
datos en sector animal, por contar con datos de
estudios in vitro, por ser estudios enfocados a
la caracterzacion genética.

{n =2928)

—_ Articulos examinados
{n = 3025)
=
]
8
a
[T
Articulos de texto
completo evaluados para
elegibilidad
{n=97)
l
=
‘Q Estudios incluidos
vl
3 (n=5)
£

Auticulos de texto completo excluidos: por no
incluir datos de resistencia. por no incluir datos
de consume de antibidticos, por tener
tnicamente pablacién atendida de manera
ambulatoria
{n=192)

El Diagrama | contiene por cada etapa de seleccion los criterios de exclusion necesarios para descartar cada

articulo, con la finalidad de encontrar los mas adecuados para el andlisis de la seccion de Resistencia a

Antibiéticos en Bacterias de Importancia Clinica.
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7.2.Enfoque Il. Mecanismos de resistencia asociados a las bacterias de
interés.

- Métodos para la busqueda de informacion.

Del conjunto de las cuatro bibliotecas electronicas utilizadas se abarcaron articulos
de entre el 2017 y el 2020; se limit6 la busqueda a articulos con factor de impacto
igual o mayor a 3 y con idioma inglés y/o espafiol. Se utilizaron palabras y términos

Mesh tales como:

o Molecular o Epidemiology

o Carbapenems o Hospital

o Molecular Epidemiology o Beta-Lactam

o Resistance o Klebsiella penumoniae

o Escherichia coli o Pseudomonas aeruginosa

o Acinetobacter baumannii

- Seleccion de estudios.

La seleccion de titulo, abstract y articulo completo fueron revisados conforme a los

siguientes criterios de inclusion:

o De las muestras analizadas, con sospecha de infeccién de alguno de los
cuatros microorganismos de importancia clinica, se les realiz6 una
caracterizacion molecular para ademas de identificar el agente etioldgico,
identificar la cepa correspondiente.

o Los articulos presentaban datos de resistencia, mismas que estaban
asociadas a la caracterizacion molecular.

o Los datos de resistencia eran de antibioticos betalactamicos

o Las muestras de los pacientes provenian de aquellos que se encontraban

hospitalizados.

Pagina | 43



o Las muestras de los pacientes provenian de aquellos con sospecha de

infeccién asociada al cuidado de la salud.

Mientras que los criterios de exclusion se detallan en el Diagrama Il, cuya estructura
esta basada en el elaborado por PRISMA del 2009 7.

Diagrama II: Enfoque Il. Mecanismos de resistencia asociados a las bacterias

h

Aurticulos excluidos: Son revisiones o revisiones
sistematicas, su factor de impacto es menor a
3, el grupo farmacoldgico es diferente a
betalactamicos, son estudios in vitro, no habia
una caracterizacién de los genes de
resistencia.

{n=35)

Articulos excluidos (Titulo y abstraci): Las
muestras no provienen de infecciones
causadas por K pneumonie, E coli P.

aeruginosa, A baurmannii, las muestras sdlo
eran de Px ambulatarios

(n=4)

de interés.
c Articulos identificados a fravés de la
:g bisqueda de las bibliotecas
o electrénicas
£ {n = 87)
[=
[ 7]
-
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¥
5 Articulos totales una vez eliminados los
E duplicados
£ n=44)
=
m
e
[*F]
P Articulos examinados
(n=9)
=
p-]
8
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w
Articulos de texto
completo evaluados para
elegibilidad
(n=3)
o
R=] Estudios incluidos
w0
3 (n=2)
£

¥

Articulos detexto completo excluidos: La
caracterizacion genética no esta enfocada a
genes de resistencia, existe una
caracterizacién de los genes de resistencia,
pero no hay datos de sensibilidad a antibidticos

(n=2)

El Diagrama Il contiene por cada etapa de seleccion los criterios de exclusion necesarios para descartar cada

articulo, con la finalidad de encontrar los mas adecuados para el analisis de la seccién de Mecanismos de

resistencia asociados a las bacterias de interés.
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- Extraccién de Datos.

A diferencia del bloque anterior, la descripcion inicial incluye el intervalo de tiempo
de estudio, el tipo de hospital en la que se realizd y los métodos por los cuales se
realizo la caracterizacidon molecular de los genes de resistencia, asi como los datos
de resistencia. Mientras que para fines de la interpretacion de los resultados fueron

importantes:

o La caracterizacidon de los genes de resistencia.
o La asociacion de los genes identificados con los mecanismos de
resistencia ya reportados.

o Los datos de resistencia asociados a los genes identificados.

7.3.Enfoque lll. Estrategias de la Quimica Medicinal para la obtencién de
nuevas sustancias activas.

- Métodos para la busqueda de informacion.

Del conjunto de las cuatro bibliotecas electrénicas utilizadas se abarcaron articulos
de entre el 2017 y el 2020; se limit6 la busqueda a articulos con factor de impacto
igual o mayor a 3 y con idioma inglés y/o espafiol. Se utilizaron palabras y términos

Mesh tales como:

o Pharmaceutical Chemistry. o Medicinal Chemistry
o Docking o Development

o Antibiotics o Beta-lactams

o Carbapenems o Cephalosporins

o High -throughput screening o Synthesis

o Boronic acids o State Inhibitors

- Seleccion de estudios.

La seleccion de titulo, abstract y articulo completo fueron revisados conforme a los

siguientes criterios de inclusion:
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o La molécula descrita en el articulo debe ser un derivado del acido
bordnico.

o La molécula descrita debe estar enfocada a cualquier tipo de
betalctamasas.

o Las betalactamasas a la cual este dirigida debe ser producida por alguno
de los microorganismos reportados como de importancia clinica (A.
baumanni, P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae).

o Debe incluir datos de la evaluacién de la molécula y la relacién con los

patrones de sensibilidad de algun antibiético betalactamico.

Mientras que los criterios de exclusion se detallan en el Diagrama lll, cuya

estructura esta basada en el elaborado por PRISMA del 2009 7.
- Extraccion de Datos.

En este enfoque Unicamente se hace una extraccion general de autor y afio de

publicacién, sin embargo, los puntos a destacar en cada articulo son los siguientes:

o Eltipo de derivado de acido borénico y los sustituyentes utilizados.
o Eltipo de betalactamasa a la que esta dirigida.

o Los datos de sensibilidad asociados a un antibiético betalactamico.
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Diagrama lll: Enfoque lll. Estrategias de la Quimica Medicinal parala obtencion

de nuevas sustancias activas.

Articulos idenfificados a través de la
blsqueda de las bibliotecas
electrénicas
{n = 84)

Y Articulos excluidos: Son revisiones o revisiones
Articulos totales una vez eliminados los sistematicas, el factor de impacto es menor a 3,
duplicados - el aﬁ_o de publicacion es menor al 2@1 7, no
(n =84) _[m:[uyen a st[guna de las bacterias
seleccionadas de interés, las moléculas no son
derivados del acido bordénico.
{n=786)

[ Examinacién ] [ Identificacién ]

y Articulos de texto completo excluidos: El disefio

. Articulos examinados N de los compuestos esta enfocado a ofro
(n=8) v mecanismo de resistencia diferente a la
produccion de betalactamasas.
8 (n=1)
8
1]
[ ¥
Articulos de texto Articulos de texto completo excluidaos: No se
CO!T'lD[EtO evaluados para Eontemplan datos de sensibilidad
— elegibilidad - antimicrobiana, los datos asociados a
~ sensibilidad antimicrobiana no son realzados
(n=17) con respecto a un antibidtico betalactamico.
— (n=4)
| =
] Estudios incluidos
(]
2 (n=3)
£

El Diagrama Il contiene por cada etapa de seleccion los criterios de exclusion necesarios para descartar cada
articulo, con la finalidad de encontrar los mas adecuados para el andlisis de la seccién de Estrategias de la

Quimica Medicinal para la obtencion de nuevas sustancias activas.
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8. RESULTADOS.

Al reunir los resultados de las tres estrategias de busqueda en cada enfoque se
obtuvieron un total de 6626 articulos, de los cuales una vez filtrados por duplicidad
y pertenecer a una revista con factor de impacto menor a 3, la cifra se redujo a 3042

como candidatos para el presente trabajo.

Una vez aplicados los criterios de inclusion y exclusion de cada etapa, detallados
en el apartado 7, se obtuvo un conjunto de 11 articulos para andlisis final. Sin
embargo, considerando que la extraccion de datos se llevé a cabo de acuerdo con
particularidades requeridas, se describen a continuacion los resultados obtenidos
de cada enfoque.

8.1. Resistencia a antibidticos en bacterias de importancia clinica.

- Caracteristicas generales.

De los estudios incluidos, el 60% fueron llevados a cabo en China mientras que el
resto en Indonesia (20%) y en Israel (20%); siendo el 60% publicados en 2018; si
bien, el afio de publicacién es muy reciente, los datos publicados son en un 80% a
partir del afio 2014. Por otro lado, el disefio de estudio representa 80% estudios
retrospectivos, de estos el 25% es un estudio transversal y otro 25% un estudio de
casos y controles; el porcentaje restante de los cinco articulos analizados

representa un estudio transversal 8.

Sdlo un articulo analiza datos de un hospital del primer nivel, el resto (80%) de ellos
provienen de hospitales de tercer nivel; en este sentido solo el 40% especifica la

poblacion estudiada dentro de los que se encuentran adultos y adultos mayores

En cuanto a la parte clinica el 60% evalua infecciones en torrente sanguineo y el
20% en vias urinarias; con respecto al microorganismo identificado el 40% muestra

datos de una sola bacteria aislada por lo que el 60% identifica mas de uno. Del total
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el 80% identifica a Klebsiella pnuemoniae, el 60% a Acinetobacter baumanii y a

Escherichia coli y el 40% a Pseudomonas aeruginosa.

Tabla 9 Caracteristicas generales de los articulos incluidos en el Enfoque I.

Pais Afio de Interval Tipo Tipo Tipo Tipo de Microorganis
publicaci o de de estudio de de infeccién mo (s)
6n estudio Hospital | poblaci
on
Klebsiela
pneumoniae
enero 289 cepas
China 2018 2014 - | Retrospecti Tercer NE Torrente aisladas
diciemb VO nivel sanguineo (59/289)
re 2016 KPNS
(230/289) KNS
(72/289)
Emergenicias
(69/289) UCI
Klebisella
pneumoniae
Transversal Escherichia
China 2018 2014 - Tercer NE NE coli
Retrospecti nivel Acinetobacter
VO baumannii
Pseudomonas
aeruginosa
Indonesia 2017 abril Transversal Tercer Poblac Infeccién Klebisella
2014 - nivel ion urinaria pneumoniae
mayo adulta Escherichia
2015 coli
enero Estudio de Adulto
China 2018 2004 - casos Tercer S Torrente Acinetobacter
y controles nivel mayor | sanguineo sp.
diciemb | Retrospecti es
re 2013 o] Varon
es
Px UCI
Klebisella
Primery Torrente pneumoniae
Israel 2019 2014 - | Retrospecti Tercer NE sanguineo Escherichia
2017 \Ye] Nivel coli
Acinetobacter
baumannii
Pseudomonas
aeruginosa

La Tabla 9 contiene las caracteristicas generales de los articulos incluidos en el Enfoque I: Resistencia a

antibiéticos en bacterias de importancia clinica; los datos relevantes en esta seccion incluyen pais y afio de

publicacion, tipo de estudio, tipos de hospital, tipos de infeccion y microorganismos evaluados.
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- Reportes de resistencia en bacterias de importancia clinica a nivel
hospitalario.

Cuatro de los estudios incluidos (80%) reportan datos de resistencia de cuatro de
las bacterias mas importantes a nivel hospitalario 3: K. pneumonia, E. coli, P.

aeruginosa y A. baumanni.

Todos los datos de resistencia extraidos corresponden Unicamente a antibidticos
betalactamicos, al subclasificarlos se tiene que el subgrupo mas reportado es el de
las penicilinas sintéticas, seguido de las cefalosporinas de tercera generacion, los
carbapenémicos e inhibidores de betalactamicos; mientras que los menos
reportados fueron las penicilinas naturales y las cefalosporinas de cuarta
generacion, no figurando el uso de cefalosporinas de primera generacion y

monobactamicos (Tabla 10).

Tabla 10 Subclasifiacién de los antibidticos reportados en los articulos incluidos.

Grupo Subgrupo Antibioticos reportados
betalactdmico
Penicilinas Naturales Penicilina G
Sintéticas Ampicilina, Piperacilina, Amoxicilina*,
Piperacilina*, Ticarcilina*
Cefalosporinas Primera Generacion -
Segunda Generacién Cefoxitina, Cefuroxima
Tercera Generacion Ceftriaxona, Cefotaxima, Ceftazidima,
Cefoperazona
Cuarta Generacion Cefepima
Carbapenémicos - Imipenem, Meropenem, Ertapenem
Monobactdmicos - -
Inhibidores de beta - - Ac. Clavulanico*, Tazobactam*,
Lactamasas. Sulbactam*

La Tabla 10 Incluye el tipo de antibidtico betalactamico que fue evaluado para los reportes de los

valores de resistencia. *Se encuentran reportados en combinacién con otro antibioético betalactamico.

Sin embargo, en la Grafica 1 se muestra la proporcion reportada a lo largo de los
cuatro estudios, siendo la combinacion Piperacilina — Tazobactam y la Ceftazidima
(11%) los antibidticos con mas datos de resistencia, seguidos del Meropenem, y las

combinaciones Ac. Clavulanico — Amoxicilina y Ampicilina — Sulbactam (8%).
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Ticarcilina - Cefoperazona -

Ac. Clavulanico Sulbactam
% 39 Ampicilina
Penicilina G 5% Piperacilina
Cefotaxima - 3% fff/ 5%
Ceftriaxona // Imipinem
3% Cefuroxima / 5%
3% . /
Ampicilina - //// Meropenem
Sulbactam e 8%

11%

zg::,f/’j///z/?/// Ertapenem
%/// Ceftriaxona

/N

8% Cefoxitina . ' . 5%
3% Cefepima Ceftazidima

5% 11%

Grafica 1 Proporciéon de reporte de antibioticos betalactdmicos. Dentro de los
antibiéticos reportados en los 5 articulos incluidos en la revisién, los medicamentos con
mayores datos de resistencia corresponden a las penicilinas e inhibidores de
betalactamasas (en combinacién), cefalosporinas de tercera generacion vy
carbapenémicos %73,

Los datos de resistencias se dividieron de acuerdo con el microorganismo
identificado y se hace una comparacién de lo reportado por cada una de las

publicaciones.

Para Klebsiella pneumonie en cuanto a lo publicado por el grupo de Zheng "%, se
muestran datos de resistencia de un periodo entre enero 2014 a diciembre de 2016,
encontrando los mayores indices de resistencia en las penicilinas, seguido de las
cefalosporinas y los carbapenémicos (Tabla 11). En el caso de lo descrito por el
grupo de Sugianli 72, los antibiéticos con mayores indices de resistencia
corresponden a las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, seguido de las
combinaciones de penicilinas con inhibidores de betalactamasas y por ultimos las
cefalosporinas; situaciéon similar en el caso del grupo de Dickstein 73, ya que sus
datos muestran una mayor resistencia en las combinaciones de penicilinas con

inhibidores de betalactamasas y en las cefalosporinas de tercera generacion.
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Tabla 11 Datos de resistencia de Klebsiella pneumoniae.

Microorganismo Antibioticos Resistencias reportadas por articulo (%)
evaluado evaluados Zheng Sugianli 2017 * Dickstein 2019 **
2018
Ampicilina 100 - 0
Penicilina G - - 0
Piperacilina 83.4 - 0
Imipenem 15.9 - 4.6, 3.7,
Meropenem 16.6 21.3-20 38,4
Ertapenem 19.7 28 -40
Ceftriaxona 48.1 85.3 -100 -
Cefotaxima 47.7 -
. Ceftazidima 457 85.3-100 54, 50.6,
KIebSleI!a 515' 50
pneumoniae Cefepima 47.4 81.3-100 -
Cefuroxima - 86.7 — 100 -
Cefoxitina 31.8 -
Ac. Clavulanico - 36.7 - 51.3, 47.8,
Amoxicilina 47.2, 43
Piperacilina - 29.8 61.3-40 28.4, 26.7
Tazobactam 27.5, 25
Ampicilina - - 85.4 - 80 -
Ac. Clavulanico
Ampicilina - - 90.7 -100 63.4, 60.3,
Sulbactam 58.7, 60
Cefotaxima - - - 53.2,50.3
Ceftriaxona 51.5,51
Ticarcilina - - - 62.5, 62.3
Ac. Clavulanico 59, 41

La Tabla 11 contiene la recopilacion de los datos de resistencia de K. pneumoniae, de cuatro de
articulos incluidos en la revision. *Los datos corresponden a Px con y sin uso de catéter, expresados
de la siguiente manera [Px c/ Catéter vs Px s/ Catéter]; ** Los datos corresponden a lo reportado a

lo largo de cuatros afios [2015 - 2017].

Lo reportado para Escherichia coli, difiere en algunos casos en lo analizado por los
grupos de investigacion de Sugianli y Dickstein 7% 3, mientras el primero reporta
mayores indices de resistencia en las cefalosporinas de tercera y cuarta generacion,
no obstante el segundo lo hace en las combinaciones entre las penicilinas y los
inhibidores de las betalactamasas; coincidiendo en mostrar los datos de resistencia
mas bajos en los carbapenémicos (Tabla 12).

A diferencia de lo reportado en Klebsiella pneumoniae 72, donde se observa una
mayor resistencia en aquellos pacientes que no tuvieron que usar un catéter, en el
caso de Escherichia coli existe una mayor resistencia en las cepas aisladas de

pacientes que tuvieron que usarlo.
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Tabla 12 Datos de resistencia de Escherichia coli.

Ac. Clavulanico

Microorganismo Antibioticos Resistencias reportadas por articulo (%)
evaluado evaluados Sugianli 2017 * Dickstein 2019 **
Escherichia coli Ampicilina - 72.6, 71.5,
63.3, 71
Penicilina G - 0
Piperacilina -
Imipenem - 0.3,0.4,
Meropenem 3.9-0 0.3,0.3
Ertapenem 289-11.1
Ceftriaxona 90.5-44.4 -
Cefotaxima - -
Ceftazidima 87.5-55.6 29.5, 32,
32.2,31
Cefepima 84.9-44.4 -
Cefuroxima 91.8-55.6 -
Cefoxitina - -
Ac. Clavulanico - 8l1-44.4 38.5,37.7,37.4,37.0
Amoxicilina
Piperacilina - 56-0 7.3,8.1,
Tazobactam 799
Ampicilina - - -
Ac. Clavulanico
Ampicilina - 88.8 - 55.6 50.1, 54.1, 52, 52
Sulbactam
Cefotaxima - - 29.9, 32, 32.7, 32
Ceftriaxona
Ticarcilina - - 41.1,46.5,35.1, 11

La Tabla 12 contiene la recopilacién de los datos de resistencia de E. coli, de cuatro de los articulos

incluidos en la revision. *Los datos corresponden a Px con y sin uso de catéter, expresados de la

siguiente manera [Px c/ Catéter vs Px s/ Catéter]; ** Los datos corresponden a lo reportado a lo largo
de cuatros afios [2015 - 2017].

Particularmente para Acinetobacter baumannii, aunque los valores no son similares

entre un autor y otro (Tabla 13), ambos %% 73 coinciden que los grupos de las

combinaciones penicilinas — inhibidores de betalactamasas, los carbapenémicos y

las cefalosporinas de tercera generacion son los antibiéticos con mayor resistencia.

El aumento de las resistencias de los afios 2004 — 2013 ©° a los afios 2015 — 2017

73 es mas evidente en el caso de la Ceftazidima (67.3% - 97%) y la Piperaciclina —
Tazobactam (59.4% — 83%)).
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Tabla 13 Datos de Resistencia de Acinetobacter baumannii.

Microorganismo Antibioticos Resistencias reportadas por articulo (%)

evaluado evaluados Xu 2018 ** Dickstein 2019 **

Acinetobater Ampicilina - 0

baumannii Penicilina G 0

Piperacilina 68.4 -

Imipenem 52.5
Meropenem 59.4 79.6, 79.3,
Ertapenem - 74.8, 78

Ceftriaxona - -

Cefotaxima 75.2

Ceftazidima 67.3 90.9, 86.5, 96, 97

Cefepima - -

Cefuroxima - -

Cefoxitina - -

Ac. Clavuléanico - - 0
Amoxicilina

Piperacilina - 59.4 90.3, 86.7, 83.9, 83
Tazobactam

Ampicilina - - -
Ac. Clavulanico

Ampicilina - 64.4 67.4,67.3,64.7, 67
Sulbactam

Cefotaxima - - 97.8, 97.2, 96, 97
Ceftriaxona

Ticarcilina - - 87.3,75.1,70.2, 23
Ac. Clavulanico

La Tabla 13 contiene la recopilacién de los datos de resistencia de A. baumannii, de cuatro de los
articulos incluidos en la revision Los datos corresponden a lo reportado a lo largo de cuatros afios
[2015 - 2017]. *** Los datos originales fueron especificados en %Sensibilidad, por lo que se calculé
la diferencia para obtener el porcentaje de resistencia y datos intermedios, ya que la publicacion

original no presenta los datos desglosados.

Sélo el grupo de investigacion de Dickstein 73 muestra resultados de resistencia de
Pseudomonas aeruginosa, donde aun teniendo una combinacion de antibidticos
similar (penicilina — inhibidor de betalactamasas), la resistencia es mayor en la
combinacion Ticarcilina — Ac. Clavulanico que en la de Piperacilina — Tazobactam;
a diferencia de los microorganismos anteriores, el grupo de los carbapenémicos
presenta en este caso una mayor incidencia de resistencia que el grupo de las
cefalosporinas de tercera generacion. Es importante también mencionar que se
puede observar un aumento de la resistencia a lo largo de los cuatro afos evaluados
(Tabla 14).
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Tabla 14 Datos de resistencia de Pseudomonas aeruginosa.

Microorganismo
evaluado

Antibiéticos
evaluados

Resistencias reportadas por articulo (%)

Dickstein 2019 **

Pseudomonas Ampicilina 0

aeruginosa Penicilina G 0

Piperacilina -

Imipenem
Meropenem
Ertapenem

16, 14.3, 14.5, 13

Ceftriaxona -

Cefotaxima -

Ceftazidima 12,10.9,11.1, 13

Cefepima -

Cefuroxima -

Cefoxitina -

Ac. Clavulanico - 0
Amoxicilina

Piperacilina - 8.4,9.4,9.4,13

Tazobactam

Ampicilina - -
Ac. Clavulanico

Ampicilina - 0
Sulbactam

Cefotaxima - 0
Ceftriaxona

Ticarcilina - 54.3, 55.4, 55.6, 60

Ac. Clavulanico

La Tabla 14 contiene la recopilacién de los datos de resistencia de P. aeruginosa de cuatro de los
articulos incluidos en la revision. ** Los datos corresponden a lo reportado a lo largo de cuatros afios
[2015 - 2017].

8.2.Mecanismos de resistencia asociados a las bacterias de interés.

El uso indiscriminado de antibidticos betalactdmicos, ha generado que el principal
mecanismo de resistencia a esta clase sea debido a la produccion de diversas
betalactamasas "4 ’®, con referencia a lo mencionado en la secci6én 3.2..1 la
caracteristica inducible que poseen este tipo de enzimas implica que a mayor
exposicion la produccion de estas aumenta también. En este sentido es importante

entonces identificar no soélo tasas de resistencia, sino su origen.

- Caracteristicas generales.

Los tres articulos incluidos para esta seccion (Tabla 16), abarcan los periodos de

publicacién del 2017 — 2020, donde el intervalo de estudio va desde el 2001 hasta

Pagina | 55



el 2018; de estos, dos de ellos provienen del continente asiatico mientras que el
restante del continente africano. Sélo de uno de ellos 78, la informacién proviene de
un hospital considerado de primer nivel, mientras que los demas corresponden a la

atencioén del tercer nivel.

Dos de los articulos "> 76 se centran especificamente en la caracterizacién de genes
de resistencia y de la resistencia a antibiéticos per se de K. pneumoniae, mientras
que el restante abarca los géneros de los cuatro microorganismos de interés 7.
Todos los articulos abarcan poblacion pediétrica, sin embargo, dos de ellos incluyen
ademas poblacion adulta; las muestras de las cuales provienen el analisis

corresponden a muestras urinarias, sanguineas y de catéteres.

Tabla 16 Caracteristicas generales de los articulos incluidos en el Enfoque Il.

Pais Afo de Intervalo Tipo Tipo de Tipo de Microorganis
publicacion de de poblacién muestra mo (s)
estudio Hospital
julio 2015
Pakistan 2018 - Tercer Poblacion Muestras Acinetobacter
julio 2017 nivel adultay urinarias, spp.,
pediatricos de heridas, Pseudomonas
nasofaringeas, spp.,
de catéteres, Escherichia
otros tejidos. spp., Klebsiella
spp.
Muestras
China 2020 enero - Tercer Pacientes urinarias, Klebsiella
diciembre nivel pediatricos de catéteres, pneumoniae
2018 sanguineas,
esputo.
Kenia 2017 2001 - Primer Poblacién Muestras Klebsiella
2011y nivel adultay sanguineas. pneumoniae
2007 - pediatricos
2011

La Tabla 16 contiene las caracteristicas generales de los articulos incluidos en el Enfoque Il: Mecanismos de

resistencia asociados a las bacterias de interés; los datos relevantes en esta seccién incluyen pais y afio de

publicacion, tipo de hospital, tipos de muestra recolectada y microorganismos evaluados.
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- Caracterizacion de los genes de resistencia y su asociacion con
los datos de resistencia a antibioticos betalactamicos.
El aporte de estos datos depende de las condiciones econdmicas y estructurales
con las que cuenta cada hospital lo que genera que la metodologia empleada para
determinar los genes asociados a resistencia dependa de los recursos de cada
laboratorio, por lo que se enlistan de cada articulo seleccionado la metodologia
utilizada en el hospital para realizar la caracterizacion (Tabla 17).

Tabla 17 Metodologia para la deteccion y caracterizacion de genes y tasas de
resistencia de antibiéticos betalactamicos.

Metodologia

Tipo de Deteccién d
Hospital Sensibilidad Caracterizacion eteccion de

Fenotipos

Henson . . Difusion de
2017 Primer Nivel cMi ) doble disco

Wang 2020 | Tercer Nivel VITEK -2 PCR -
Noor Ul . . Disco combinado,

2018 Tercer Nivel Kirby Bauer PCR MHT, E-test

La Tabla 17 contiene los métodos utilizados por cada uno de los articulos seleccionados para el Enfoque Il de
este trabajo. Los métodos abarcan la identificacién de tasas de resistencia indicados en la columna de
Sensibilidad, para la caracterizacion de genes de resistencia indicados en la columna dos, y para la deteccion

de fenotipos asociados a genes de resistencia que se muestran en la columna tres.

La caracterizacion y deteccion, de los genes asociados a resistencia para el grupo
de investigacion de Wang 7°, esta centrada en poblacién infantil y el microorganismo
K. pneumoniae (Tabla 18).

De las muestras analizadas se obtuvo que al 96.5% se le identificd algun gen para
carbapenemasa siendo KPC-2 el predominante (58.1%), seguido de NDM-5
(32.6%), NDM-1 (4.7%) e IMP-4 (1.2%); el gen NDM-5 fue identificado en UCI-
Neonatos (71.4%) mientras que KPC-2 en UCI-Pediatricos (64%). Ademas, el grupo
de Wang determind que existe una diferencia significativa en cuanto a la
identificacion en bacterias de estos genes en muestras de Px con diagnostico de

neumonia o con algun absceso, siendo mayor este fenémeno con KPC-2 (p < 0.05).
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Por otro lado, también determinaron que la mayoria de los aislamientos ademas
contenian genes para betalactamasas del tipo BLEEs y AmpC; para el primer tipo
los mas representativos encontrados corresponden a CTX-M-14 (51.2%) y CTX-M-
15 (40.1%), mientras que para el segundo DHA-15 (6.4%) y DHA-1 (4.1%).
Finalmente, dentro de la misma familia de betalactamasas, también se detectaron
los genes TEM-1 (94.8%), SHV-11,12,31,5 (62.2%, 21.5%, 8.7%, 2.3%, 1.7%).

Tabla 18 Descripcion de los genes de resistencia asociados a betalactamasas.

Genes

Tipo de identificados
betalactamasas asociados
a betalactamasas

CTX-M-15
BLEE SHV-2
SHV-12

SHV-27
IMP-1
VIM
OXA
BLEE TEM
SHV
KPC-2
NDM-5
NDM-1
IMP-4
DHA-15
DHA-1
CTX-M-14
CTX-M-15
La Tabla 18 contiene la informacion recabada de los tres articulos incluidos en el Enfoque Il de este trabajo,

Autor

Henson 2017

Carbapenemasas

Noor Ul Ain
2018

Carbapenemasas

Wang 2020

AmpC

BLEE

donde se reunen los datos de los diferentes tipos de betalactamasas aisladas.

En cuanto a los datos de resistencia recabados por el grupo de Wang, solo se
enfoca en el grupo de bacterias productoras de betalactamasas del tipo
carbapenemasas, siendo las mas relevantes KPC-2 y NDM-5 donde las resistencias
a antibidticos carbapenémicos y cefalosporinas en ambos genes son mayores al
90% (Tabla 19). Aunque este trabajo sélo se enfoca en antibioticos betalactamicos,
es importante mencionar que los microorganismos productores de este tipo de
enzimas reportados por el grupo de Wang, mostraron un aumento en la resistencia

de otra clase de antibioticos de los que destacan: Ciprofloxacino y Levofloxacino
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(92% KPC-2 vs 1.8% NDM-5, p < 0.05), Amikacina (31% KPC-2 vs 0% NDM-5, p <
0.05), Gentamicina (38% KPC-2 vs 0% NDM-5, p < 0.05).

Al igual que el grupo de investigacion de Wang, el liderado por Henson ’¢ enfoca
sus resultados en la caracterizacion de tasas y genes de resistencia para K.
pneumoniae. A diferencia del grupo anterior, la metodologia empleada por el
hospital de Kenya para la sensibilidad es por medio de la CMI y de Difusion de doble

disco para la identificacion de fenotipos (Tabla 17).

La poblacion en este estudio contempla tanto adultos como pacientes pediatricos,
para los cuales hubo un incremento en el aislamiento de K. pneumoniae productoras
de BLEEs (Tabla 18) asociadas a IAAS, pasando de 44% en el 2001 al 94% en el
2011 (p < 0.001).

De los aislamientos asociados IAAS, el 94% de ellas se caracterizaron como
multirresistentes (p < 0.0001) (Tabla 19). Para el grupo de betalactdmicos la
resistencia se encontré en cefalosporinas de tercera generaciéon como ceftazidima
y ceftriaxona, en este caso no se encontraron resistencias para el grupo de
carbapenémicos; también se encontraron resistencias a otra clase de antibioticos
como aminoglucosidos (Gentamicina 43% 2001 vs 83% 2011, p < 0.001),

sulfonamidas (Trimetropim-Sulfametoxazol 90%) y tetraciclinas (71.3%).
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Tabla 19 Datos de resistencia de a betalactdmicos asociados a los genes de

resistencia.
Gen
Antibiéticos KpC-2 W NDM-5 (1) BLEE @
%Resistencia %Resistencia %Resistencia
Cefazolina 100 100 -
Ceftazidima 99 100 78.2
Ceftriaxona 100 100 78.2
Cefepima 99 100 -
Cefotetan 98 100 -
Ertapenem 100 100 -
Imipenem 100 100 0
Meropenem 100 100 -
Aztreonam 100 100 -
Ampicilina/Sulbactam 100 100 100*
Piperacilina/Tazobactam 100 100 -

La Tabla 18 es una adaptacion de los resultados presentados en los articulos seleccionados donde se describen
los datos de resistencia a antibidticos betalactamicos asociados al gen de resistencia aislado. (1) Los datos
corresponden a poblacion pediatrica siendo las carbapenemasas los genes de interés 75; (2) El gen de interés
es para la betalactamasas de espectro extendido, detectado en muestras de pacientes adultos y pediatricos 5.
*El dato de resistencia esté asociada sélo a Ampicilina.

Finalmente, el grupo de investigacion de Noor ’* enfoca sus resultados en los
cuatros géneros de interés para este trabajo. Es importante aclarar que, aunque se
utilizé un panel completo de antibidticos para la determinacion de resistencia a
través del método Kirby Bauer (Tabla 17), s6lo se muestra en los resultados el
patron de cambio de carbapenémicos, sin embargo, se menciona que existe uno de

resistencia completo también para cefalosporinas y monobactamicos.

La mayor resistencia a carbapenems se observd en Acinetobacter spp. y
Pseudomonas spp. (61%), seguido de Klebsiella spp. (50.3%) y finalmente
Escherichia coli (37.9%).

En cuanto a los genes asociados a resistencia se encontraron betalactamasas del
tipo carbapenemasas (MBL) y BLEEs (Tabla 18); de las colonias analizadas en el
57.7% se encontraron los genes OXA (24%), TEM (46%) y SHV (34%), por otro
lado, la proporcion encontrada para los genes IMP-1 y VIM fueron 12.5% y 7%

respectivamente. En este estudio, ademas, se encontrd la coexistencia de varios
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genes entre los que destacan TEM/OXA (21%), TEM/SHV (24%), OXA/SHV (12%)
y TEM/OXA/SHV (9%).

8.3.Estrategias de la Quimica Medicinal para la obtencion de nuevas

sustancias activas.

Dados los resultados incluidos en el apartado 8.2, se denota el aumento de
produccion de betalactamasas de los tipos carbapenemasas, BLEEs y AmpC, por
lo que las estrategias de disefio de moléculas deben estar enfocadas a englobar la
mayor cantidad posible de estas. Es por ello que todos los articulos descritos en
esta seccion se enfocan en derivados de acido borénico porque hasta el momento
son las moléculas que podrian abarcar la inhibicion de las cuatro clases de

betalactamasa (De acuerdo con la clasificacion mostrada en la Tabla 6) 62,

Dentro del grupo de investigacion de Zhou 8, se proponen nuevos derivados de
triazoles que se encuentra dirigidos a una betalactamasa del tipo A (KPC-2) y con
el propésito de demostrar la disminucién de la CMI de la Cefotaxima; recordando
resultados descritos en los enfoques | y Il, este disefio es importante a causa de
gue K. pneumoniae es uno de los microorganismos que mas produce esta enzima

y ademas presenta una resistencia a Cefotaxima que va del 48.1% al 100%.

Desde el punto de vista de sintesis, en este articulo reporta el disefio del ligando a
partir de la optimizacién del inhibidor de KPC-2, 3-NPBA (Tabla 20), ya que este
altimo no optimiza interacciones (Covalentes no polares) con el sitio activo de la
enzima dejando la afinidad con areas de oportunidad para mejorar el disefio

estructural ’8.

En este sentido, este grupo de investigacion, propone el disefio del ligando a partir
de derivados del triazol, por medio de la metodologia de Click chemistry 7°, para
incorporar un 1,2,3-triazol 1,4-disustituido; este grupo funcional se eligié debido a
gue posee un momento dipolar equivalente a un enlace amida, lo que hace capaz
de formar puentes de hidrégeno 8°. Esto a través del docking elaborado, muestra

una ventaja importante en la interaccion ligando-receptor.
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Una vez realizada la sintesis al probar las caracteristicas de los antimicrobianos, los
ensayos de sensibilidad (realizados con una cepa de E. coli productora de KPC-2)
muestran que, al combinar los diferentes compuestos sintetizados con la
Cefotaxima, hay un aumento en el halo de inhibicion medido entre >5 cmy >15 cm
(p < 0.001); alterando el fenotipo de la cepa de resistente a sensible. Ademas, se
concluye que para que tengan efecto deben estar en combinacion con algun
antibiotico, puesto que al hacer el ensayo en ausencia de la Cefotaxima no se

genero halo de inhibicion.

Finalmente, para dilucidar mejor el espectro de accién de estos medicamentos, se
repitié el ensayo en cepas clinicas (E. coli, K. penuemoniae) que expresan algun
tipo de betalactamasa (A-D), sin embargo, sélo se encuentra una disminucién en la

CMI en contra de betalactamasas de tipo Ay C.

Tabla 20 Caracteristicas generales del Enfoque lll.

Autor Afio de Derivado de &cido Tipo de Molécula disefiada
publicacién borénico betalactamasa
Scott T. Anélogo de FOX-4 0]
Lefurgy
2020 m-carboxifenilcefalotin Clase C OH
Cefalosporinasa m
HO.
BT
OH
SM23
Jingyuan KPC-2 (l)H
Zhou * B.
Derivados de Triazol Clase A N:l\\l OH
del Inhibidor (3-NPBA) | Carbapenemasa R/Q\/N
2018
Acido (4-((4-(tiofen-n-il)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)metill)fenil)borénico
Emilia Derivados del 4cido a - ADC-7
Caselli triazolilmetilmetanobor
2020 onato Clase C R HN\NH OH
Cefalosporinasa N Rl I|3
~"""OH
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La Tabla 20 contiene las caracteristicas generales de los cuatro articulos incluidos para el Enfoque lll, de los
cuales incluyen el autor principal y el afio de publicacién, pero destacando el derivado de acido borénico
propuesto y el tipo de betalactamasa al que va dirigido; en cuanto a las estructuras mostradas, s6lo se muestra
un ejemplo del total de todas las moléculas descritas en cada articulo. (*) Las moléculas sintetizadas posicionan

a los grupos sustituyentes en posicion meta y para, mostrando un mejor acoplamiento en los compuestos meta.

Lo descrito por el grupo de investigacion de Caselli, corresponde a la generacion de
moléculas en contra de betalactamasas de tipo C (ACD-7); si bien esta enzima no
aparece en los resultados del apartado 8.2, se sabe que esta es responsable de
conferir resistencia a cefalosporinas de generaciones avanzadas, identificada en su

mayoria en A. baumannii L.

El disefio elegido se basa en estudios anteriores 82 en los cuales el triazol mantuvo
las interacciones candnicas en el sitio de union de la amida, sugiriendo que el
heterociclo puede funcionar como un buen bioiséstero . Los valores reportados de
la constante de inhibicion y de la CMI muestran coherencia entre la actividad cinética

y la antimicrobiana, pues entre menor es la CMI mayor es la afinidad del compuesto.

Para la determinacion de sensibilidad de las moléculas, se realiz6 tomando en
cuenta tres cepas productoras de betalactamasas de tipo C (E. coli/CMY-2, ADC-7
y P. aeruginosa/PDC) en combinacion con Ceftazidima, y una del tipo A (E.
coli/CTX-M-9) en combinacion con Cefepima. En estos casos, nuevamente se
concluye que los derivados de acido borénico en combinacién con un betalactamico,
son capaces de restaurar la sensibilidad para tratar infecciones con
microorganismos productores de betalactamasas de tipo A 'y C, porgue hubo una
disminucién en la CMI restaurando la sensibilidad a antibiéticos como Cefepima
(CTX-M-9: 8 ug/mL a 1 pg/mL) y Ceftazidima (ADC-7: 16 pg/mL a 2 ug/mL, CMY-2:
128 pg/mL a 8 pg/mL, PDC: 64 pg/mL a 32 pg/mL) lo cual es importante ya que
todas las bacterias de importancia critica descritos en este trabajo presentan

resistencias a estos antibidticos de entre el 40% y el 100%.

Finalmente, la investigacion realizada por el grupo de investigacion de Lefurgy (84),
al igual que Caselli, muestran el desarrollo de antibiéticos hacia la inhibicion de

betalactamasas de tipo C, en este caso FOX-4.
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Esta betalactamasa se caracteriza por la hidrdlisis rapida de antibiéticos de segunda
generacion de cefalosporinas como la Cefoxitina, y aunque dicha enzima no
aparece en los aislamientos del apartado 8.2 es importante pues, en lo reportado
por el grupo de investigacion de Zheng (Seccion 8.1) si se muestra la resistencia de
K. penumoniae a la Cefoxitina con un valor de 31.8%. Ademas, se sabe que también
actian en otro grupo de segunda generaciéon conocidas como Cefamicinas los
cuales contienen un sustituyente 7 a-metoxi en el anillo de cefem que imita el grupo
6 a-2-hidroxietilo caracteristico de los carbapenémicos, lo que lleva a la hipotesis
gue el aumento de resistencia a cefamicinas puede evolucionar a contribuir en la

resistencia a carbapenémicos .

Los compuestos descritos en este estudio tienen como base la estructura del BATSI,
afiadiendo cadenas laterales que imitan las cefalosporinas ya existentes con la
determinacion de la sensibilidad, al utilizar una cepa de E. coli productora de FOX-
4, combinando las diferentes variantes de BATSI con Ceftazidima, en donde se
disminuy6 la CMI de 128 pg/mL a 16 pg/mL e incluso en el analogo que poseia un

carboxilo adicional la CMI logré alcanzar valores de hasta 1 pug/mL.

9. DISCUSION.

De los cuatros articulos que presentan datos de resistencia, se encontré que dentro
de los antibidticos betalactdimicos existe un aumento en la resistencia a
carbapenémicos y cefalosporinas, pero también existe un aumento importante con
el uso de penicilinas e inhibidores de betalactamasas; lo cual es preocupante ya
que el desarrollo de los nuevos antibibticos utilizados como tratamiento esta

enfocado a la combinacién de estos dos ultimos grupos ©2.

Para el caso de los carbapenémicos la mayoria de los datos de resistencia oscilan
entre el 0% y el 28%, sin embargo, para Acinetobacter baumanni las resistencias
van desde el 52.5% al 79.6%, representando hasta el triple en comparacién con los
otros microorganismos. Aunque los autores identifican una disminucion significativa
en la incidencia de bacteremias generadas por A. baumannii (14.5 vs 12.1 por

100,000 pacientes-dia, p < 0.001) ’3, también encuentran que de dichas cepas
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aisladas del 75-80% siguen presentando resistencia a los antibioticos
carbapenémicos; continuando con una alta incidencia en la mortalidad de aquellos

que presentan una infeccidén por este microorganismo.

En la Tabla 18, el grupo de investigacion de Noor denota la presencia de
betalactamasas de tipo carbapenemasas y de espectro extendido. Y aunque la
identificacion no fue llevada a cabo con las mismas cepas utilizadas en los articulos
de los cuales se toman los datos de resistencia, si nos permite correlacionar que un
gran porcentaje de las cepas del género Acinetobacter, podrian poseer estas

enzimas.

Lo cual se confirma con la revision en la literatura, ya que este microorganismo en
particular es capaz de poseer las cuatro clases de betalactamasas (A-D), debido a
gue se ha identificado que posee una competencia natural para incorporar ADN
exdgeno lo que implica una alta frecuencia de transferencia horizontal de genes, por
lo tanto, esta competencia natural contribuye a la identificacion de un gran namero
de betalactamasas %, de entre ellas carbapenemasas, BLEE,

metalobetalactamasas y AmpC.

Esta dltima clase de enzima (AmpC), le confiere resistencia ademas a
cefalosporinas, la cual podria ser la explicacion del porqué de los valores de
resistencia en Ceftazidima (67.3%, 2018; >85%, 2019); esto la coloca también como
el microorganismo con mayor resistencia en cefalosporinas de los cuatro

presentados en este trabajo.

Por otro lado, en Escherichia coli, los grupos de investigacion de Sugianli y
Dickstein, demuestran que existe un incremento en la incidencia de una bacteremia
causada por este microorganismo (101.60 vs 110.90 por 100,000 pacientes-dia, p
< 0.001), habiendo un alza en la incidencia de infeccion por aquellas cepas
resistentes a cefalosporinas de tercera generacion (24.10 vs 32.40 por 100,000
pacientes-dia, p < 0.001); aumentando ademas, la proporcién de cepas resistentes
(29.50 vs 32.00%, p = 0.017).
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Esa informacion comparada con la Tabla 12, posiciona a E. coli como el tercer
microorganismo con mayor resistencia a Cefalosporinas oscilando entre el 29.5% y
el 32.2% para el 2019. En esta misma tabla, haciendo una comparacion entre los
valores reportados en 2017 por el grupo de investigacion de Sugianli, se puede
denotar una disminucidén considerable, ya que en este afio las resistencias en

cefalosporinas llegaban hasta el 91.8% en este microorganismo.

Aunque se observa una disminucién importante, las cepas que presentan
resistencia siguen siendo altas, y es que, E. coli presenta betalactamasas de tipo
intrinsecas y, aunque se considera que son de produccién baja y no significativos
fenotipicamente, este microorganismo tiene ademas, la capacidad de hacer
transferencia a través de elementos genéticos méviles lo que le da la capacidad de
producir cualquier tipo de betalactamasa ’; esto coincide con lo reportado en la
Tabla 18, y lo comentado por Noor.

Ahora bien, para Pseudomonas aeruginosa, existe un incremento significativo en
la incidencia de bacteremia (22.20 vs 25.70 por 100,000 pacientes —dia, p < 0.001),
sin embargo, las cepas identificadas como resistentes a carbapenémicos no
presentan ningin cambio significativo en la incidencia (3.50 vs 3.30 por 100,000
pacientes — dia, p = 0.72); y aunque encuentra una disminucién en la proporcién de
las cepas aisladas e identificadas como resistente, dicho cambio no es significativo
(16.00 vs 13.00, p = 0.057).

Hasta el momento, este seria el microorganismo que presente menor resistencia al
grupo de antibidtico de betalactamicos, sin embargo, se sabe que produce
betalactamasas de tipo C, las cuales le confieren la capacidad de inhibir antibioticos
del tipo de cefalosporinasas, asi como también tienen la capacidad de produccion

del tipo A, confiriéndole la capacidad de hidrolizar la oxacilina .

Por dltimo, con K. pneumoniae, al aislarse cepas susceptibles (KPS) y no

susceptibles (KPNS) a carbapenémicos, se encuentra una correlacion entre la
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infeccion por alguna de estas cepas y el aumento de dias de hospitalizacion siendo
de 1 a 160 dias para KPNS y de 1 a 68 dias en el caso de KPS (p < 0.001).

Este microorganismo en particular lo podemos situar en el segundo con mayor
resistencia a cefalosporinas con valores que alcanzan hasta el 54%, que podria ser
caracterizado por su probable produccién de las betalactamasas KPC-2 y NDM-5,
que de acuerdo con la Tabla 17 podria conferirle resistencia a los betalactamicos
de hasta el 100%. Ademas, se encontré que hay un incremento de la frecuencia de
aparicion de KPNS en salas de UCI y de las salas de emergencia en comparacion
a KPS (47.46% vs 20.43%, p < 0.001; 32.20% vs 19.13%, p < 0.001); esto de
acuerdo con el autor indica una mayor incidencia de KPNS a ser adquirida de forma
nosocomial (83.05% vs 51.30%) L.

Por otro lado, se encontraron diversos factores de riesgo para la adquisicién de
KPNS vy la generacion de bacteremia por este microorganismo; de entre ellos se
encuentran el uso de dispositivos intravenosos (18.64% vs 6.52%, p < 0.004), muy
probablemente debido a que posee adhesinas de tipo 1 y 3 que promueven la
adhesion epitelial, a células inmunoldgicas y a superficies abioticas °, el uso previo
de antibi6ticos carbapenémicos (71.19% vs 20.00% p < 0.001) e inhibidores de

betalactamasas (64.41% vs 43.04%) y otro tipo de antibioticos.

Finalmente, el autor reporta una tasa de mortalidad debido al desarrollo de una
bacteremia por KPNS del 54.24% en comparacion con una tasa de mortalidad del
26.64% debida a KPS.

Dentro de los mecanismos de resistencia responsables de este aumento, la
generacion de betalactamasas es de los principales con los cuales se ha tenido que
lidiar ya que debido a este mecanismo se ha provocado la ineficacia de los
tratamientos **. Produciendo no s6lo indices mas altos de resistencia sino también
de morbilidad y mortalidad, ya que la dispersibn a nivel hospitalario de
microorganismos productoras a betalactamasas se encuentra asociados con mayor

frecuencia a IAAS 9,
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De los articulos analizados en la seccion 8.2 se identificO que la presencia de
familias de genes de resistencias con mayor deteccion en IAAS fueron: CTX-M,
SHV, NDM, DHA, IMP, OXA y TEM; sin embargo, no existe una correlacion esta

identificacion y el aumento de resistencia a los antibioticos betalactamicos.

De acuerdo con el informe del 2019 de la OMS ‘Antibacterial agents in clinical
development’ 2, la mayoria de los antibiéticos desarrollados inhiben las enzimas de
tipo A, C y algunas del tipo D (consistentes con los genes encontrados), sin
embargo, la mayoria no inhiben todas la betalactamasas de importancia clinica, en
especifico las de A. baumannii y P. aeruginosa..

En el reporte de la OMS del 2019, la principal estrategia para evadir la hidrolisis del
medicamento debido a este tipo de enzimas es la combinacién de Inhibidores de
betalactamasas con algun carbapenémico o cefalosporina que cubren la Inhibicion
de BLEEs, carbapenemasas y cefalosporinasas, pero no las MBLs. Sin embargo,
los microorganismos presentados en este trabajo, hasta el 2019 presentan
resistencias registradas en esta linea terapéutica: A. baumannii (64.7%-97.8%), E.
coli (7.3%-54.1%), K. pneumoniae (26.7%-63.4%), P. aeuroginosa (55.6%-60%)
(Tablas 11-14).

Esto denota la importancia de generacién de estrategias para nuevos antibioticos
en contra de bacterias productoras de betalactamasas, ya que debido a este
mecanismo se ha provocado la ineficacia de los tratamientos 34. No sélo por la
presencia de estas enzimas, sino porque debido a la exposicibn a antibioticos
derivado del consumo de antibioticos, la adaptabilidad y la adquisicién de nuevos
genes con distintas mutaciones puntuales hacen mas propensa la resistencia no

solo a los betalactamicos sino a cualquier otro grupo antibidtico.

Parte del problema podria radicar en la falta de identificacion del tipo de
betalactamasa que produce el microorganismo para la administracion del
medicamento idéneo, porgue como ya se menciond anteriormente, no todas las

combinaciones tienen la capacidad de inhibir todas las clases de betalactamasas.
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La importancia de dicha identificacion podria no soélo dar una idea de las
necesidades a nivel hospitalario sino ademas por region; ejemplo de ello es la
identificacion de la propagacién de productores de NDM-1 que ha causado brotes
con alta mortalidad en diferentes paises, mas recientemente en Toscana, Italia,

donde 31 de 75 pacientes murieron de sepsis 2.

A nivel hospitalario la identificacion podria llevarse a cabo ya que la identificacion
de fenotipos sea realiza con técnicas sencillas tales como técnica de doble difusion
con discos, combinacion de discos, técnica de E-test, entre otras. En caso de
evaluar la deteccion de cepas con fenotipos complicados (escasa hidrdlisis de
algunos de los sustratos o superposicion con otros mecanismos de resistencia) el
empleo de sistemas automatizados, técnicas especiales (isoelectroenfoque, PCR,

secuenciacion, etcétera), es recomendable también 2,

De los tres articulos incluidos en la seccion 8.2, en la Tabla 17, se puede observar
que esto es posible puesto que las técnicas mencionadas con anterioridad son justo
la que estos grupos de investigacion utilizan para la identificacion de fenotipos en
sus respectivos hospitales; siendo mas notorio que a pesar de que el grupo de
investigacion de Henson proviene de un hospital de primer nivel, donde lo recursos
destinados a estos servicios son menores puesto que este nivel en primer instancia
s6lo permite resolver necesidades de atencion basica 2, aun asi genera estos datos

de identidad fenotipica.

Es por ello que ademas es importante no solo incentivar el reporte de resistencias,
el consumo de antibiéticos, o la caracterizacién de los genes de resistencia y/o del
mecanismo de resistencia de cada microorganismo; sino incentivar la investigacion
multidisciplinaria que permitan que los reportes sean mas completos e incluyan la
correlacion entre todos esos resultados, con la finalidad de dilucidar las necesidades
de cada hospital para posteriormente escalarlo a una poblacién mas grande, y que
por ende esto permita identificar las caracteristicas que debe tener una molécula

para fungir como tratamiento farmacologico.
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Lo anterior es importante, ya que la inversion publica y filantropica en el desarrollo
de nuevos antibiéticos ha aumentado a través de organizaciones como BARDA,
GARDP, CARB-X, entre otras; sin embargo, la inversion privada (farmacéuticas e

inversores de capital) ha disminuido considerablemente 2.

En consecuencia se necesita demostrar que la innovacion de antibiéticos permite
generar moléculas que garantizan eficacia y el porvenir de la medicina moderna
(quimioterapia y trasplante de 6érganos), no obstante la participacion del sistema
gubernamental es imperativo, ya que de ellos depende que los modelos empleados

permitan cambiar el valor y la dindmica del mercado de los antibiéticos 2.

Un estimado del 2017, calcula que de 1.5 billones de dolares invertidos, el promedio
general de venta ingresado es solo de 46 millones de délares al afio; lo que, para
las compafiias, no justifica la inversion. Esta carga econdmica recae en un 45% en

la fase preclinica, donde previo a ello, la busqueda de moléculas es el primer paso
93

Si bien el disefio preliminar de moléculas ha sido revolucionado a partir de
herramientas computacionales e incluso de inteligencia artificial °*, determinando el
potencial antimicrobiano de los compuestos, el no dirigir la busqueda hacia los
microorganismos de importancias clinica y la poca ganancia econémica que esto

pudiera representar, ha restado interés en la innovacién de nuevos compuestos.

Esto impacta en la eleccién de un adecuado tratamiento para infecciones causadas
por cualquiera de los agentes etiolégicos mencionados, pues los betalactamicos
representan los primeros antibiéticos en utilizarse °; por lo que la falta de eficacia o
la falla terapéutica total, obliga a migrar, alargar o combinar tratamientos con
antibiéticos como los aminoglucésidos, polimixinas, quinolonas o tetraciclinas 6,
aumentado el riesgo de una posible reaccion adversa a medicamentos y al aumento
de resistencia no solo de los betalactamicos sino del resto de la antibioticoterapia

disponible.

Hasta ahora el panorama de la resistencia a nivel hospitalario pareceria estar claro,

en teoria se podria plantear una estrategia en el desarrollo de medicamentos para
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poder modificar el espectro de accion de la molécula, ya que, si el principal
mecanismo de resistencia esta conformado por enzimas que hidrolizan el anillo

betalactamico, lo mas légico seria buscar la inhibicion de éstas.

Uno de los antibidticos, con desarrollo que podria inhibir la mayoria de las
betalactamasas es el Cefiderocol, una cefalosporina ligada a un sideréforo que hace
uso del mecanismo del transporte de hierro bacteriano para facilitar la absorcion a
través de la membrana externa estable frente a la mayoria de las betalactamasas,
incluidas algunas MBL. Sin embargo, dentro de su estructura aun contiene el anillo
betalactamico lo que, dada la facilidad de adaptabilidad de los microorganismos, y

al posible sobre uso del medicamento, podria llevar a la rapida resistencia de éste
2

Es por ello, que en el desarrollo de nuevos antibioticos no so6lo es importante nuevas
formas de poder extender el espectro en el cual actian, sino alternativas que
permitan a largo plazo la eficacia del medicamento, de tal manera que haga
costeable la inversion privada. Es por ello, que los articulos analizados en la seccién

8.3, muestran el desarrollo de antibiéticos derivados del acido bordnico.

Este tipo de compuestos ademas de tener la capacidad de abarcar los cuatro tipos
de betalactamasas (a diferencia de los desarrollados hasta el momento), dentro de
su estructura no contienen un anillo betalactdmico; lo que podria retrasar el tiempo
en el cual se generara resistencia a estos antibiéticos y, por ende, podria ser

financieramente redituable 2.

En esta seccion, las moléculas analizadas en los articulos coinciden en que los
compuestos derivados de &cido borénico en combinacién con una carbapenémico
0 con una cefalosporina, pueden restaurar el espectro de accién del antibiético, ya
qgue en los tres se vio disminuida la CMI. Comparado con la literatura, uno de los
compuestos derivados de acido boronico, que se encuentran mas reciente en
estudio clinico es el VNRX-5133 o Tanoribactam el cual restaur6é la actividad

inhibidora de cefepime en cepas resistentes; actualmente, la combinacién
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Tanoribactam/cefepime se encuentra en ensayos clinicos de fase Ill para el

tratamiento de infecciones de tracto urinario %.

Aunque si bien estos articulos nos permiten mostrar un panorama general de la
problematica, genera también un sesgo el que los datos no provengan de la misma
muestra. Por lo que lo ideal para la mejor comprension del comportamiento de la
resistencia a nivel hospitalario es incentivar sus reportes acompafados de la
caracterizacion fenotipica, categorizados por poblacion de estudio y de ser posible

por servicio.

Todo esto en conjunto contribuiria a la identificacion de areas de oportunidad para
mejorar la forma de prescripcion y administracion de estos medicamentos,
impactando en el consumo de antibioticos, lo que lo encaminaria a un consumo
responsable, a una educacion continua y a la implementacion y funcionamiento de

los programas de uso racional de antibidticos.

Lo anterior, aplicado en el sistema de salud mexicano (y a nivel global), mejoraria
la calidad de la informacion, permitiria la estandarizacién de metodologias y podria
ponernos como referencia en programas como el GLASS de la OMS 7, para el
reporte de resistencias de cualquier microorganismo, datos que pudieran ser de

utilidad para la reactivacion en el desarrollo de nuevos antibioticos.

10. CONCLUSIONES.

- La mayor resistencia al grupo de antibiéticos betalactamicos de la clase
de carbapenémicos y cefalosporinas es representada por Acinetobacter
baumanii con un intervalo que oscila entre el 52.5% y el 79.6%,
representando hasta el triple en comparacion con los otros
microorganismos.

- La presencia de familias de genes de resistencias con mayor deteccion
en IAAS fueron: CTX-M, SHV, NDM, DHA, IMP, OXA y TEM,; situando a

la produccién de betalactamasas como el mecanismo principal para la
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generacion de resistencia, en especial en la produccién de BLEE y
carbapenemasas.

- El uso de compuestos derivados del acido bordnico, en combinacion con
un antibidtico betalactdmico ha demostrado la restauracion de la
sensibilidad a esta clase de antibitticos.

- La falta de investigacion de forma interdisciplinaria es un factor que
impide la integracion del conocimiento, lo cual, en la problemética del
control de la resistencia en antibioticos, no permite el planteamiento

correcto de estrategias para el desarrollo de nuevos antibiéticos.

11. PERPECTIVAS.

Con la finalidad de generar un mayor impacto en la sociedad, a partir de este trabajo

se proponen las siguientes actividades que complementarian lo expuesto en las

paginas anteriores:

1.

La creacion de una institucion, departamento o programa, que homologue y
analice los datos recabados en todo el territorio nacional. O bien promover y
apoyar a programas como el INVIFAR y el PUIS de la UNAM, de tal manera
gue puedan trabajar en conjunto para el analisis de todo el territorio nacional.
Incentivar al sector salud, tanto publico como privado para realizar los
reportes de resistencia de los microorganismos aislados, principalmente de
los cuatro patégenos mencionados en este trabajo, pero en general de
cualquier aislamiento con caracter de importancia clinica.

Generar educacion continua, asi como innovacion en los laboratorios clinicos
para poner en practica la identificacion de fenotipos.

Reportar, a la par que lo citado en el punto 2, el consumo de antibidticos
respectivo por cada hospital, analizando su asociacion (si es que la hay), con
el aumento o disminucion de la resistencia en antibioticos.

Derivado del punto anterior, promover la realizacion de la toma de cultivos de

manera oportuna con la elaboracién de su antibiograma correspondiente.
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Todo esto previo a la toma de decisiones para definir un tratamiento
definitivo, con la finalidad de promover el uso racional de antibioticos.

6. Involucrar a las instancias regulatorias correspondientes para que, en
conjunto con el sector hospitalario, se haga un analisis de las caracteristicas
y necesidades que existen en el sector salud, de manera que puedan
equilibrase y se implemente el reporte de resistencias a nivel nacional de
manera estandarizada. De manera que se involucren los punto 1-5

mencionados con anterioridad.
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