FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

La zosurabalpina, el nuevo antibiético
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Un ensayo clinico en fase | esta evaluando la seguridad y eficacia de zosurabalpina, un nuevo antibiético que impide
el transporte del lipopolisacarido a la membrana externa bacteriana. Esto supone un nuevo mecanismo de accion
que aporta algo de optimismo en la lucha contra la resistencia a los antibioticos.

La resistencia a los antibidticos es un fendmeno
complejo y extremadamente preocupante en el ambito
de la salud publica a nivel mundial. Este problema ha
alcanzado proporciones alarmantes en las Ultimas
décadas debido a diversos factores, como el uso
indebido y excesivo de antibidticos y la transmisidén de
genes de resistencia entre diferentes tipos de bacterias.
Los estudios epidemiol6gicos han demostrado que la
resistencia que exhiben las bacterias a los antibi6ticos
varia geograficamente y puede mostrar tendencias
temporales. En esta linea, la falta de acceso a servicios
de salud de calidad, la presencia de comorbilidades
y la exposicion a entornos donde la transmisién de
bacterias resistentes es mas probable, son factores
que contribuyen a estas diferencias (1). Las infecciones
causadas por bacterias resistentes a los antibioticos
resultan en aproximadamente 700.000 fallecimientos
anuales a nivel mundial y se espera que para el afio 2050
esta cifra aumente a més de 10 millones de defunciones
por afio (1). En el afio 2017 la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) publicé por primera vez una lista de
las bacterias para las que se necesitan urgentemente
nuevos antibidticos (2). Entre estas bacterias se
encuentra Acinetobacter baumannii resistente a los
carbapenems (del inglés, CRAB).

A. baumannii es un bacilo gramnegativo que se
encuentra comunmente en el medio ambiente y
en entornos clinicos. Esta bacteria ha desarrollado
diversos mecanismos de resistencia entre los que se
incluyen enzimas capaces de hidrolizar antibiéticos,
asi como cambios genéticos que modifican la diana
de los farmacos, disminuyendo asi su eficacia (3).
Aunque puede formar parte de la microbiota de la piel
y las mucosas en algunos individuos, causa infecciones
oportunistas, especialmente en pacientes hospitalizados

con sistemas inmunitarios comprometidos (4,5). En un
estudio de incidencia de infecciones en las Unidades
de Cuidados Intensivos realizado en 75 paises de los
cinco continentes, la A. baumannii se posicion6 como
el quinto patégeno mas prevalente (6). Considerando la
alta mortalidad atribuida a la infeccion por A. baumannii,
la busqueda de farmacos que impidan su supervivencia
ha centrado los esfuerzos de la comunidad cientifica.

Recientemente, los investigadores de la farmacéutica
Roche en colaboracion con la Universidad de
Harvard han publicado en la revista Nature resultados
prometedores obtenidos en modelos experimentales
de infeccion por A. baumanii. En estos trabajos,
los investigadores muestran el desarrollo de un
nuevo antibiético llamado zosurabalpina (7,8). La
zosurabalpina esta considerada una nueva clase
de antibiético: se trata de una pequefia molécula un
péptido macrociclico ligado (del inglés, MCP), que
impide el correcto transporte del lipopolisacarido
hacia la membrana externa bacteriana por inhibicion
del transportador LptB,FGC. El lipopolisacarido es
esencial para la formacion de la membrana de estos
microorganismos, por lo que la zosurabalpina actda no
s6lo disminuyendo la supervivencia de la bacteria, sino
también incrementando su vulnerabilidad frente a otros
farmacos (7,8). Tras los excelentes resultados obtenidos
en ratones y en cultivos celulares, este antibiotico ya se
esta probando en humanos mediante un ensayo clinico
en fase | (NCT04605718). Este ensayo aportara datos
sobre la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética del
farmaco.
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Finalmente, es relevante destacar que este hallazgo
tiene una transcendencia que va mas alla del desarrollo
de un nuevo antibidtico, puesto que abre la puerta al
desarrollo de nuevos antibiéticos frente a otras bacterias
resistentes a los antimicrobianos.
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