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RESUMEN 
La resistencia bacteriana de Escherichia Coli 

está dada principalmente por 

betalactamasas, siendo una de las más 

importantes TEM-1. Para minimizar los 

obstáculos de métodos tradicionales, se ha 

propuesto el uso de métodos in silico como 

QSAR para la búsqueda de nuevos 

medicamentos. En este estudio, se trabajó 

sobre 207 moléculas recolectadas de 

BindingDB, cada una con 977 descriptores 

calculados mediante Dragon 7.0. Aplicando 

algoritmos genéticos se seleccionaron los  
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mejores descriptores adaptados a métodos de clasificación (kNN, N3, BNN, 

CART) para lo que se crearon 2 clases de actividad cuyo umbral es la mediana 

capacidad predictiva. Los resultados demuestran que los modelos QSAR de 

clasificación (kNN, N3, BNN y CART) son capaces de distinguir entre moléculas 

activas y menos activas contra la betalactamasa TEM-1 de Escherichia coli, con 

un alto poder predictivo tanto interna como externamente.  

Palabras Clave: Escherichia Coli, TEM-1, betalactamasa, QSAR, resistencia 

bacteriana. 

ABSTRACT 

The bacterial resistance of Escherichia Coli is primarily determined by beta-

lactamases, with TEM-1 being one of the most important ones. To minimize the 

limitations of traditional methods, the use of in silico methods such as QSAR has 

been proposed for the search of new drugs. In this study, we worked with 207 

molecules collected from BindingDB, each of them having 977 descriptors 

calculated using Dragon 7.0. By applying genetic algorithms, the best descriptors 

adapted to classification methods (kNN, N3, BNN, CART) were selected, and two 

activity classes were created with a threshold set at the median of the IC50 

values. A total of 102 molecules were classified as "highly active" and 105 

molecules as "less active," resulting in models with good predictive ability. The 

results demonstrate that the QSAR classification models (kNN, N3, BNN, and 

CART) are capable of distinguishing between active and less active molecules 

against the TEM-1 beta-lactamase of Escherichia coli, with high predictive power 

both internally and externally. 

Keywords: Escherichia Coli, TEM-1, beta-lactamase, QSAR, bacterial 

resistance. 

INTRODUCCIÓN 
La resistencia bacteriana es la capacidad de las bacterias de evadir los 

mecanismos que utilizan los antibióticos en su contra (1). Este es un problema 
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alarmante ya que el ritmo al que se están descubriendo nuevos antibióticos se 

ha ralentizado mientras que su mal uso y uso desmesurado continúa en 

aumento. Un reporte estima que, para el 2050, la resistencia antibiótica sería la 

causante de 10 millones de muertes anuales. Las consecuencias no solo se 

limitan a muerte y discapacidad sino que se convierten en una carga financiera 

para el individuo afectado y el estado pues requerirán mayor tiempo de 

hospitalización y tratamientos más costosos (2,3). 

Entre las bacterias de mayor interés clínico a nivel mundial y local por su 

creciente resistencia antibiótica, destaca la Escherichia coli. En Ecuador, durante 

el periodo 2014-2018, el Instituto Nacional de Investigación en Salud Pública 

(INSPI) indicó que el microorganismo más reportado aislado a partir de los 

servicios hospitalarios es justamente la Escherichia coli (4), por lo que, esta 

bacteria está considerada en el Sistema de Vigilancia del país. 

La Escherichia coli es una bacteria Gram negativa en forma de bastón 

perteneciente a la familia Enterobacteriaceae, es aeróbica facultativa y 

predominante en el tracto digestivo humano. Este microorganismo se puede 

transmitir de una persona a otra por medio de los alimentos contaminados o vía 

fecal-oral, convirtiéndose en el patógeno más comúnmente responsable de 

gastroenteritis e infecciones del tracto urinario (5,6). Existen seis serotipos 

causantes de diarrea de Escherichia coli: enteropatógena, enteroagregativa, 

enterotoxigénica, enteroinvasiva, productora de toxina Shiga y de adherencia 

difusa (7). Sin embargo, también pueden causar infecciones extraintestinales 

como síndrome hemolítico urémico, meningitis e infecciones respiratorias (8). La 

Escherichia coli, al igual que la mayoría de bacterias Gram negativas, tiene la 

capacidad de adquirir y propagar genes que codifican mecanismos de 

resistencia (9), siendo su principal instrumento la producción de betalactamasas 

(10 12). 

Las betalactamasas son enzimas bacterianas que se unen al antibiótico 

betalactámico rompiendo su enlace amida del anillo de azetidinona, agregando 

una molécula de agua lo que hace que el antibiótico sea incapaz de cumplir su 

función (1,13). Las betalactamasas capaces de hidrolizar los antibióticos de 

espectro extendido como penicilinas, cefalosporinas, entre otras, se les 

denomina betalactamasas de espectro extendido (BLEE); entre ellas destacan 
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TEM-1 y CTX-M comúnmente encontradas en especies de Enterobacteriaceae 

(13,14). 

TEM-1 fue descrito por primera vez en 1960, aislado de Escherichia coli 

proveniente de un cultivo sanguíneo de una paciente griega llamada Temoneira, 

de donde adopta su nombre (15). Sin embargo, en la misma década, fue 

identificada en cepas de K. pneumoniae resistentes a las penicilinas (16). Esta 

betalactamasa ha sido identificada como la principal causa de resistencia 

bacteriana en Escherichia coli, predominantemente a la ampicilina, debido a que 

los genes que la codifican han tenido mutaciones que los convierten en 

betalactamasas de espectro extendido (9,13,17). 

Los fármacos betalactámicos son los antibióticos prescritos con mayor  

frecuencia en el ámbito hospitalario y ambulatorio debido a su seguridad, eficacia 

y espectro de actividad. Los principales betalactámicos son: penicilinas, 

cefalosporinas, carbapenémicos y monobactámicos, todos los cuales incluyen 

en su estructura un anillo de azetidinona de cuatro miembros (17,18). Por otro 

lado, los inhibidores de betalactamasas son estructuralmente similares a las 

penicilinas, esto les permite unirse irreversiblemente a las betalactamasas 

actuando como sustratos suicidas, manteniéndolas inactivas. Por lo que, una 

buena estrategia para superar la resistencia por betalactamasas, ha sido la unión 

de un fármaco betalactámico y un inhibidor de betalactamasas, puesto que, el 

inhibidor activará la acción de la enzima permitiendo que las penicilinas cumplan 

con su función (13,17). 

Actualmente, los inhibidores de betalactamasas más frecuentemente utilizados 

son: ácido clavulánico, tazobactam y sulbactam, ya que poseen actividad 

inhibitoria conocida en contra de betalactamasas con altos índices de resistencia 

(TEM, SHV y CTX-M) (19) también llamadas betalactamasas de espectro 

extendido (BLEE). Estas son resistentes a antibióticos betalactámicos excepto 

carbapenémicos, cefamicinas, e inhibidores de las betalactamasas (20). Sin 

embargo, el primer caso de resistencia a un betalactámico/inhibidor de 

betalactamasas (amoxicilina/ácido clavulánico) en Escherichia coli fue en 1989, 

apenas 8 años tras su comercialización (5).  
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A lo largo de la historia se han buscado nuevos fármacos activos contra las 

bacterias con una resistencia creciente a antibióticos. No obstante, la baja 

eficacia, el alto costo de producción y los datos extensos y complejos de los 

ensayos clínicos e in vitro imponen un obstáculo que afectan el diseño y el 

descubrimiento de fármacos. Por tanto, el aprendizaje automático y la 

inteligencia artificial han modernizado esta área, integrando algoritmos que 

permiten la síntesis de péptidos, la detección virtual basada en estructuras, la 

detección virtual basada en ligandos, la predicción de toxicidad, el control y la 

liberación de fármacos, el modelado de farmacóforos, la relación cuantitativa 

estructura-actividad, el reposicionamiento de fármacos y actividad fisicoquímica 

(21). 

Desde aproximadamente 1962, se han aplicado modelos computacionales para 

el descubrimiento de fármacos (22). Uno de estos modelos es la relación 

cuantitativa estructura-actividad (QSAR) el cual condensa estadística, 

bioinformática, métodos computacionales relacionados con el diseño y 

visualización espacial virtual de moléculas (también llamado modelo in silico) y 

descriptores (propiedades fisicoquímicas moleculares). Los modelos QSAR 

tienen como objetivo hacer una predicción de actividad biológica de ligandos no 

existentes para la búsqueda de nuevos fármacos (23). Estos avances permiten 

eliminar los desafíos y obstáculos del diseño y desarrollo de medicamentos 

tradicionales (21). 

METODOLOGÍA 

Este es un estudio computacional que utiliza el modelado in silico para investigar 

la relación cuantitativa estructura-actividad de los inhibidores de TEM-1. 

Construcción de la base de datos y depuración 

Se recolectaron 316 moléculas citadas en la base de datos Binding DB (24), cada 

una con su actividad expresada en CI50 que representa la mitad de la 

concentración inhibitoria máxima. Sobre estas se hizo un control visual para 

eliminar moléculas repetidas y aquellas en las que la actividad no estaba 

expresada en nanomoles (nM), por lo tanto, se trabajó sobre 207 moléculas y se 

buscó sus identificadores: el número de registro CAS (Chemical Abstracts 
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Service), InChlKey (International Chemical Identifier) y SMILES (Simplified 

Molecular Input Line Entry System) en la base de datos PubChem (25).  

Cálculo de descriptores 

Después de la depuración, se procedió a calcular los descriptores moleculares 

de los candidatos seleccionados; esta operación se realizó usando el programa 

Dragon 7.0. (26). Este cálculo abarcó hasta descriptores bidimensionales (0 D, 

1 Dy 2 D) y se obtuvieron aproximadamente 5000 descriptores. Posteriormente, 

se llevó a cabo una depuración para eliminar aquellos descriptores constantes o 

casi constantes. Los descriptores fueron identificados por pares con un 

coeficiente de correlación (R2) superior a 0.85 y se retuvo únicamente uno de 

los dos descriptores en cada par. En total se obtuvo una base de datos de 207 

moléculas cada una representada por 977 descriptores. 

Debido a que los descriptores tienen unidades de medida diferentes para usarlos 

con métodos multivariantes se deben transformar en una misma unidad de 

medida. El escalado de datos permite homogeneizar todas las variables de 

estudio, sin importar sus unidades de medida (27). 

En este estudio, se empleó la técnica de autoescalado, que implica centrar los 

datos y luego normalizarlos para obtener una varianza unitaria. Las variables 

autoescaladas presentan una media de cero y una desviación estándar igual a 

uno, lo que sugiere que los datos son relativamente homogéneos (27).  

Modelos de regresión 

Para utilizar los métodos de regresión correctamente es necesario que las 

moléculas (objetos) sean en número mayor que las variables descriptoras 

(descriptores moleculares). La base de datos contaba con 207 moléculas y 977 

descriptores por lo que, en la selección de las variables descriptoras,    es 

necesario retener solamente aquellas que son verdaderamente útiles para la 

regresión. 

En este trabajo, para realizar el método de regresión se han utilizado métodos 

acoplados con los algoritmos genéticos (GAs) (28). El método de algoritmos 

genéticos se basa en la teoría de la evolución: en un entorno biológico, los 

"mejores" individuos tienen una mayor probabilidad de sobrevivir y transmitir sus 
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genes a través de la reproducción. El cruce de dos individuos "buenos" resulta 

en la combinación de sus genes, lo que puede dar lugar a una descendencia 

"mejorada". Con este método, se genera una población de cromosomas de forma 

aleatoria. En el contexto de la selección de características, cada cromosoma es 

un vector de filas que contiene tantos elementos como variables, y cada 

elemento se codifica con 1 si la variable correspondiente está seleccionada, y 

con 0 si no lo está. Esta población inicialmente aleatoria de cromosomas 

evoluciona a medida que se seleccionan los individuos más aptos y se produce 

un cruce (es decir, una combinación de sus elementos) o también conocido como 

crossover, junto con mutaciones ocasionales. Este proceso se repite un número 

determinado de veces (29). 

OLS 

La regresión de mínimos cuadrados ordinarios (OLS) es un enfoque tradicional 

utilizado para crear un modelo multivariable que establece una relación entre n 

objetos descritos por p variables y una variable de respuesta y. Este método se 

fundamenta en la minimización de la siguiente fórmula. 

En este caso en estudio, se debe necesariamente reducir el número de variables 

descriptoras por el limitado número de objetos sobre los cuales construir el 

modelo. Para este fin, se utilizaron algoritmos genéticos (GAs) de los  

descriptores más significativos (28,30). 

RNN 

La regresión RNN es una técnica no paramétrica que busca aproximar de forma 

intuitiva la relación entre variables independientes y un resultado continuo, 

promediando las observaciones en un vecindario determinado. El analista tiene 

la tarea de establecer el tamaño de dicho vecindario, o puede ser seleccionado 

mediante validación cruzada (abordaremos esto más adelante) para encontrar el 

tamaño que minimice el error cuadrático medio (30). 

Validación del método 

 Para que el método de regresión sea aplicable es necesario que sea predictivo, 

por esta razón, es preciso construir el modelo sobre un subconjunto de datos 

(training set) y validando sobre un segundo subconjunto de datos (test set) cuyas 



Modelo in silico con actividad contra la betalactamasa TEM-1 presente en Escherichia Coli 
Mora Miriann, Tripaldi Piercosimo, Muñoz Georgina, Piña Anabel, Torres Karen 

 

                       
 22                    Rev. Méd. Ateneo. Junio 2024; 26 (1): 15-37                 

moléculas no se utilizan para la construcción del modelo. En el training set se 

extrajeron 152 moléculas al azar (70%) y en el test set 62 moléculas de la misma 

manera (30%). 

Modelos de clasificación 

Debido a que el CI50 es una variable continua, se optó por crear 2 clases de 

actividad cuyo umbral es la mediana de los valores de CI50. 

Creación de las dos clases de actividad 

Se subdividió la matriz de los descriptores en dos subconjuntos en función del 

valor de su CI50, moléculas de alta actividad o con CI50 bajo y moléculas poco 

activas o con CI50 alto. La clase activa se denominó con 1 y la baja con 2. El 

umbral de pertenencia a una clase se fijó determinando la mediana de todos los 

valores de CI50 (300 nM/L) como resultado de esto se obtuvieron 102 moléculas 

en clase 1 y 105 moléculas en clase 2, logrando dos clases suficientemente 

equilibradas. 

Definición del conjunto de calibración y conjunto de validación externa 

Una vez realizada la división del CI50 en 2 clases, se procedió a determinar el 

conjunto de moléculas de calibración (training set) y el conjunto de moléculas de 

predicción (test set). Para este efecto, se utilizó un algoritmo implementado en 

Matlab en el cual se programó para que en el conjunto de calibración esté el 60% 

de las moléculas (125 moléculas) y en el conjunto de predicción el 40% (82 

moléculas), respetando la numerosidad de las clases.  

De los 977 descriptores, solo algunos de ellos serán importantes para un modelo 

óptimo, por lo que se debe seleccionar aquellos que permitan obtener modelos 

con buena predicción. En este estudio se utilizó algoritmos genéticos (GAs), el 

mismo que se describió previamente en los métodos de regresión. 

kNN 

Sobre el conjunto de calibración se procedió a calcular los modelos; se eligió el 

método de los k-vecinos más cercanos kNN como método base ya que es 

robusto y no depende de la distribución estadística de los datos. Es un enfoque 

no paramétrico que clasifica un objeto basándose en la información de sus k- 
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vecinos más cercanos en un espacio multidimensional definido por los 

descriptores moleculares. Como prerrequisitos; se necesita la definición de la 

distancia alrededor de estas moléculas en estudio, entre la cual se consideran 

las clases de las moléculas vecinas. Para calcular las distancias entre los 

compuestos, se utilizó la métrica euclidiana después de autoescalar los 

descriptores moleculares. El número de moléculas que dan el valor óptimo de 

modelización en predicción se obtiene aplicando el método con diferentes 

valores de k. La optimización del valor k se logró mediante la minimización del 

NERcv (Non-error-rate o tasa de aciertos). El modelo está formado por las 

moléculas del training set, el k óptimo y el tipo de distancia utilizada (31). 

N3 

La técnica N-vecinos más cercanos (N3, N-Nearest Neighbours) es un método 

de clasificación que se basa en el enfoque del método kNN. Este enfoque se 

utiliza para clasificar un objeto determinado al considerar la clase a la que 

pertenecen los vecinos más similares, es decir, las drogas. Para clasificar un 

objeto específico, el clasificador N3 tiene en cuenta la contribución de todos los 

objetos restantes en el espacio multidimensional, ponderada según su 

proximidad al objeto que se está clasificando. La contribución de cada vecino se 

pondera en función del rango de similitud de la molécula, y este peso se modula 

mediante un parámetro alfa que se optimiza. 

Para el método N3 se usó la distancia de Mahalanobis promedio, y el número 

óptimo del parámetro alfa se optimizó para lograr tasas de aciertos más altas 

(NER cv) con grupos de validación cruzada de cinco veces divididos en ventanas 

venecianas (32). 

BNN 

El método de los vecinos más cercanos agrupados (BNN, Binned Nearest 

Neighbors) utiliza un enfoque en el cual se predice la respuesta del objetivo 

considerando un número variable de k de vecinos y utilizando el criterio del voto 

mayoritario. La idea principal de este método es tomar en cuenta para la 

predicción a aquellos vecinos que tengan una similitud significativa y comparable 

con el objetivo. Para seleccionar los vecinos más similares, se definen 

previamente intervalos de similitud (también conocidos como contenedores) y 
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los vecinos se distribuyen en estos intervalos en función de su similitud con el 

objetivo. 

Todos los vecinos que caen en el contenedor con la mayor similitud se 

consideran para realizar la predicción. El parámetro óptimo utilizado para definir 

los umbrales de los contenedores se busca dentro de un rango predefinido, y se 

selecciona el valor que resulta en el error de clasificación más bajo utilizando un 

protocolo de validación (32). 

Árboles de regresión y clasificación (CART) 

El árbol de decisión se construye a partir del conjunto de entrenamiento mediante 

una búsqueda exhaustiva de la mejor división (nodo raíz) para reducir el error de 

clasificación. Este método se considera univariante, ya que analiza un descriptor 

a la vez. Una vez que se encuentra la mejor división, los datos se dividen en dos 

subconjuntos mutuamente excluyentes (nodos hijos), que representan las 

posibles trayectorias para la división de los datos. Este proceso continúa hasta 

que el error asociado a un nodo cae por debajo de un umbral o nivel de tolerancia 

establecido (31). 

Validación del modelo 

Para cada modelo se debe determinar su calidad global y la calidad de 

clasificación de cada clase, tanto en calibración como en predicción. Todos estos 

parámetros se calculan partiendo de una matriz de confusión (33) 

Parámetros primarios 

Precisión: Capacidad del modelo para evitar la inclusión de objetos de otras 

clases en la clase g-ésima. 

Sensibilidad: Capacidad del modelo para clasificar correctamente los objetos que 

pertenecen a la clase g-ésima. 

Parámetros globales 

Tasa de aciertos (non-error rate; NER): Se calcula como el promedio de las 

sensibilidades de las clases. 
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RESULTADOS 

Modelos de regresión 

Regresión mediante OLS 

Este modelo no es de buena calidad en cuanto R2 tanto en calibración como en 

validación interna presenta valores deficientes (Tabla 1). Mientras que el R2 de 

validación externa fue de 0,862 lo cual nos indica que este resultado se debe al 

azar. 

Tabla 1: Resultados de modelo de regresión por método OLS. 

Medida Calibración Validación Interna Validación 
Externa 

 
RMSE 127176.232 129607.773 56370.8939 

R2 0.3 0.273 0.862 

 

Regresión mediante RNN 

La aplicación del método RNN acoplado a algoritmos genéticos ha permitido 

construir un modelo con 19 descriptores. La calidad del modelo obtenido se 

presenta en la siguiente tabla (tabla 2): 

Tabla 2: Resultados modelo de regresión por método RNN 

Medida Calibración Validación Interna Validación 
Externa 

 
RSE 

 
756.446.836 

 
749.310.488 

 
288.490.140 

R2 0.752 0.757 0.964 

Los valores de la Tabla 2 indican que el modelo es bueno en cuanto a calibración 

y validación interna y externa ya que se obtuvo un R2 cercano a la unidad y lo 

mismo ocurre en predicción, pero al analizar la gráfica CI50 calculado vs CI50 

experimental (Fig. 1), refleja la presencia de un efecto de palanca de 4 moléculas 

del conjunto de calibración, por lo tanto, este modelo de regresión es poco 

confiable y difícilmente aplicable a otros casos. 
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Fig. 1: Comparación de respuesta experimental vs respuesta calculada. 

Los modelos de regresión obtenidos en este estudio no permiten predecir con 

seguridad la actividad de nuevas moléculas, por esta razón se ha optado por 

utilizar modelos de clasificación. 

Modelo de clasificación 

Para realizar el modelo de clasificación se utilizaron los descriptores previamente 

calculados mediante Dragon 7.0 y se seleccionaron los realmente útiles 

mediante algoritmos genéticos (GAs) (Tabla 3): 

Tabla 3: Descriptores usados en método de clasificación (34) 

Descriptor Definición 
 
nSK 

  
Número de átomos no hidrogenoides 

Sp Suma de las polarizabilidades atómicas (escaladas sobre carbono) 
 
Se Suma de electronegatividades de sanderson (escaladas sobre carbono) 

GD Densidad del grafo molecular 

Mp Promedio de las polarizabilidades atómicas (escalas sobre carbono) 

Si Suma de los primeros potenciales de ionización (escalado sobre carbono) 

AMW Peso molecular promedio 
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Tabla 4: Resultados de los modelos de clasificación 

  Parámetros globales Parámetro de calidad de la predicción externa 

Método Parámetro N.E,Rcal 
 

N.E.Rcv 
 

N.E.Rpred 
 

Precisión 
Clase 1 

Precisión 
Clase 2 

Sensibilidad 
Clase 1 

Sensibilidad 
Clase 2 

kNN k=8 0.752 0.792 0.820 0.755 0.909 0.925 0.714 

N3  0.760 0.776 0.818 0.778 0.865 0.875 0.762 

BNN  0.752 0.792 0.818 0.791 0.846 0.850 0.786 

CART - 0.769 0.712 0.790 0.770 0.820 0.820 0.760 

Los resultados obtenidos con el método kNN tanto  en calibración (0.752) como 

en predicción (0.85) son significativos en cuanto son cercanos a uno. Para este 

método se usaron 7 descriptores moleculares detallados en la tabla 3. Sin 

embargo, con este número de descriptores es problemático identificar un 

mecanismo de acción de las moléculas con respecto a la betalactamasa.

Utilizando los mismos descriptores con los métodos BNN y N3 se han obtenido 

resultados similares (Tabla 4). Asimismo, al aplicar sobre el mismo conjunto de 

calibración seleccionado el método CART, se obtuvieron resultados 

comparables con los tres métodos anteriores pero con un solo descriptor: 

VE1sign_B(s) definido como la suma de los coeficientes del más alto autovector 

de la matriz de Burden pesada por el potencial de ionización de los átomos. El 

árbol de decisión de CART (Figura 2) indica que las moléculas con valores del 

descriptor VE1sign_B(s) menores de 0.092 y mayores de 0.173 pertenecen a la 

clase 1 (moléculas activas), mientras que, los que tienen valores entre 0.092 y 

0.173 pertenecen a la clase 2 (menos activas).

 
Fig. 2: Árbol de decisión CART. 
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Este descriptor está relacionado con el potencial de ionización de los átomos de 

las moléculas de la clase 1-1 con VE1sign_B(s) menor a 0.099 (clase 1.1) tengan 

menos átomos conectados y menos átomos con potencial de ionización alto 

clase 1-1 cuya estructura se presenta en la figura 3: 

 
Fig. 3: Estructura de la molécula BDBM17817  (clase 1-1) valor del descriptor VE1sign_B(s): 0.07 

Las moléculas de la clase 1 con el descriptor mayor que 0.173 (clase 1.2) tienen 

más átomos conectados y más átomos con potencial de ionización alto como en 

 

4: 

 

-2) valor del descriptor VE1sign_B(s): 0.185 

Las moléculas menos activas tienen un nivel intermedio de este descriptor y 

también un nivel intermedio de átomos conectados y potencial de ionización, 

figura 5: 
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Fig. 5:  

DISCUSIÓN 
El uso excesivo de betalactámico/inhibidor de betalactamasa contribuye a la 

resistencia y limita su eficacia. Sin embargo, no es solo la mayor resistencia 

contra estos fármacos lo que limita su uso terapéutico sino también su reducido 

espectro de acción, ya que estos inhibidores no tienen ningún efecto contra 

betalactamasas tipo AmpC y metalobetalactamasas (MBL) también presentes en 

Escherichia coli, por tanto, se han buscado moléculas alternativas, pero la 

mayoría se encuentran en fase experimental (35). 

El estudio SMART (Study for Monitoring Antimicrobial Resistance Trends) en 

España, demuestra la limitada actividad de antibióticos como 

amoxicilina/clavulanato y piperacilina/tazobactam ante organismos productores 

de BLEE con un aumento en las tasas de resistencia media en Escherichia coli 

causante de infección intraabdominal, desde el 17,6% hasta el 18,51% para 

amoxicilina/ácido clavulánico y desde el 7,7% hasta el 10% para 

piperacilina/tazobactam, durante los periodos 2002-2010 y 2016-2017 (36). Otro 

estudio realizado en Estados Unidos entre 2006 y 2016, demuestra un patrón de 

resistencia a piperacilina/tazobactam en Escherichia coli y Klebsiella 

Pneumoniae desde aproximadamente un 0,5% hasta un 1,4% (37). Igualmente, 

en Inglaterra, desde 2011 hasta 2015, se ha reportado un aumento en las tasas 

de resistencia a piperacilina/tazobactam en las bacteriemias causadas por 

Escherichia coli desde un 8,5% hasta un 11,7% y para amoxicilina/ácido 

clavulánico desde el 31% al 42% (5).  
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Se ha demostrado que Escherichia coli uropatogénica, la cual es causante de la 

mayoría de infecciones urinarias a nivel mundial, que tiene la capacidad de 

producir enzimas BLEE evidenciaron mayor tasas de resistencia a 

betalactámicos, aminoglucósidos y quinolonas en comparación con las cepas no 

productoras de BLEE (20). Por lo tanto, la Sociedad de Enfermedades 

Infecciosas de América (IDSA) en 2011, difundió una recomendación para 

sugerir el uso de trimetoprim-sulfametoxazol (cotrimoxazol), nitrofurantoína, 

fosfomicina o pivmecilinam como tratamientos para infecciones del tracto urinario 

no complicadas, dejando de lado el uso de betalactámicos (38). 

TEM-1 de Escherichia coli, las cuales podrían ser usadas para búsqueda de 

nuevos fármacos. Esta betalactamasa fue identificada como el principal 

mecanismo de resistencia de Escherichia coli, especialmente a la ampicilina. 

Inclusive el gen que codifica la betalactamasa TEM-1 (blaTEM-1) fue identificado 

como el de mayor prevalencia en las fuentes de agua de consumo humano, 

debido a que las fuentes de agua urbana reciben un gran número de 

microorganismos por agua residual proveniente de hospitales, agrícola, 

industrias, entre otras fuentes (39). Sin embargo, la resistencia a Escherichia coli 

no está dada únicamente por betalactamasa TEM-1, si no que, actualmente 

coexiste con otras betalactamasas, entre ellas, CTX-M que se ha distribuido 

ampliamente entre las enterobacterias (especialmente Escherichia coli) (5); 

además que esta bacteria tiene características como fimbrias, producción de 

toxinas, cápsula, adhesinas, endotoxina y flagelo que dificulta la elección de un 

fármaco adecuado para el tratamiento de sus infecciones (20). 

Además de los inhibidores de betalactamasa sintéticos, existen hierbas 

medicinales que contienen muchos compuestos que simulan su acción. Una 

especie interesante desde este punto de vista es Chromolaena Odorata que se 

encuentra en algunas zonas de África, en un estudio se usó una variante de 

QSAR asociada a Docking generando modelos de regresión sobre 30 moléculas 

(mixtas, naturales y sintéticas) y 497 descriptores, en donde señala que los 

compuestos de esta planta presentan propiedades farmacocinéticas tales como: 

absorción, distribución, metabolismo, eliminación y afinidad mejores que 

antibióticos estándares (avibactam, tazobactam y sulbactam) (39). 
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Adicionalmente, en un estudio in silico, se buscó analizar la capacidad inhibitoria 

de catequinas vegetales contra la betalactamasa TEM-1 de Escherichia coli, en 

donde se demostró su actividad especialmente en aquellas encontradas en el 

ácido gálico (40). Por otro lado, un estudio mediante el método de detección de 

objetivos virtuales, demostró actividad inhibitoria del ácido rosmarínico, un 

polifenol presente en muchas plantas como la albahaca, orégano y romero; y 

otros compuestos relacionados contra metalo y serino-betalactamasas (VIM-2, 

NDM-1 y TEM-1) (41).  

En este estudio, el modelo por el método CART es más simple que los demás 

métodos propuestos, dado que el valor calculado por el descriptor VE1sign_B(s) 

puede establecer una predicción de actividad solo controlando 2 valores del árbol 

de decisión (VE1sign_B(s) < 0.092 y >0.173: clase 1 o moléculas activas, 

VE1sign_B(s) entre 0.092 y 0.173: clase 2 o menos activas); brindando 

información sobre si una molécula nueva es más o menos activa contra la 

betalactamasa TEM-1 de Escherichia Coli. Todos estos hallazgos podrían ser 

útiles tanto para el estudio como para combatir la resistencia antibiótica 

principalmente a betalactámicos. 

LIMITACIONES 
 
La limitación principal de los modelos obtenidos en este trabajo es que están 

construidos sobre una base de datos de 316 moléculas, por tanto, los modelos 

pueden producir predicciones, pero si hubiese moléculas completamente 

diferentes o nuevas podrían dar predicciones equivocadas. 

Otra limitación de los modelos es que están dirigidos únicamente contra la 

betalactamasa TEM-1 de Escherichia coli. Sin embargo, esta bacteria tiene otras 

betalactamasas para las cuales no es seguro que el modelo pueda funcionar. 

Además, existe una limitación bibliográfica sobre investigación con modelos 

QSAR sobre actividad de betalactamasas. 

CONCLUSIONES 

Se conoce que la betalactamasa TEM-1 es una enzima que tiene la capacidad 

de hidrolizar la penicilina y sus derivados. En este estudio se demuestra que los 

modelos QSAR de clasificación (kNN, N3, BNN y CART) tienen la capacidad de 
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diferenciar las moléculas activas de las menos activas contra la betalactamasa 

TEM-1 presente en Escherichia coli. Además, se demuestra que los cuatro 

modelos tienen buena capacidad de ajuste, estabilidad interna y predictividad, 

contribuyendo así a proporcionar herramientas para que el estudio de estas 

moléculas sea más rápido. 
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