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1. RESUMEN 

Las -lactamasas son un conjunto de enzimas de tipo proteasa capaces de hidrolizar 

los antibióticos -lactámicos (penicilinas y cefalosporinas, entre otros), por ello 

constituyen una defensa contra estos fármacos. Contra estas enzimas se desarrollaron 

inhibidores para neutralizar dicho mecanismo defensivo y así potenciar el efecto de los -

lactámicos. El primer inhibidor de -lactamasas que se sintetizó fue el ácido clavulánico, 

que se sigue usando en la actualidad en algunos casos. También se comercializaron la 

tazobactama y la sulbactama. Sin embargo, las bacterias siguen desarrollando enzimas 

que hidrolizan los antibióticos -lactámicos. Las investigaciones que se centran en el 

desarrollo de nuevos inhibidores de -lactamasas revelan que se están diseñando 

inhibidores con estructuras innovadoras porque no son de tipo -lactámico. La 

avibactama es el compuesto más prometedor de este grupo de inhibidores noveles y tiene 

estructura de diazabiciclooctano (DBO). También se están investigando desde hace 

décadas los ácidos borónicos por las propiedades químicas del boro: es un ácido de Lewis 

y es más electronegativo que el carbono. Contra las metalo--lactamasas (MBL), enzimas 

con cationes zinc en su centro catalítico, se han estudiado compuestos con grupos 

sulfhidrilo y otros a base de rodanina. 

 

2. INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES 

Tradicionalmente, las enzimas que tenían capacidad de hidrolizar compuestos -

lactámicos se han clasificado en cuatro grupos en función de su secuencia proteica: A, B, C y 

D.1 Las -lactamasas de los grupos A, C y D utilizan un residuo de serina para acilar la lactama 

e inhibir de esta forma el antimicrobiano, por ello se las denomina serina--lactamasas (SBL). 

En cambio, las proteasas del grupo B utilizan cationes zinc para realizar la hidrólisis, por ello 

son llamadas metalo--lactamasas (MBL). 

 

No obstante, las -lactamasas pueden agruparse siguiendo muchos criterios, como la 

estructura proteica o la funcionalidad, es decir, el conjunto de inhibidores contra los cuales 

actúan. En la tabla 1 se muestra una clasificación mixta de -lactamasas propuesta por 

diferentes autores. En el grupo A se encuentran TEM-1, SHV-1 y algunas -lactamasas de 

amplio espectro (ESBL, por sus siglas en inglés) como CTX-M-15. Las MBL pertenecen al 
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grupo B. AmpC entra en el grupo C y OXA-10 y OXA-48, entre otras, se encuadran en el grupo 

D.2 

 

Tabla 1. Clasificación de -lactamasas de Ambler, Bush et ál. y Ghafourian et ál.2 

 

El inhibidor clásico de las SBL siempre ha sido, y sigue siendo en algunos casos, el ácido 

clavulánico. Este compuesto tiene un mecanismo de acción molecular suicida porque la propia 

enzima transforma al ácido clavulánico en un compuesto intermedio que inutiliza su centro 

activo (ver esquema 1). Es necesaria una molécula de agua para inactivar la enzima. Además 

del ácido clavulánico se siguen utilizando actualmente la sulbactama y la tazobactama, que 

tienen una estructura química similar. 

 

 

Esquema 1. Mecanismo de inhibición suicida del ácido clavulánico.
3 

 

Las MBL tienen un mecanismo de acción diferente puesto que no emplean un residuo de 

serina para iniciar la hidrólisis del compuesto inhibidor. Utilizan, en cambio, uno o dos cationes 
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zinc que coordinan una molécula de agua para que ésta hidrolice la -lactama (ver esquema 2).4 

En la actualidad se conocen más de veinte MBL,5 una de las más conocidas es la MBL de Nueva 

Delhi porque fue descrita en esta ciudad en el año 2009 en el cuerpo de un paciente sueco.4 Hay 

propuesta una clasificación de MBL en varios subgrupos:5 

- Subgrupo 1 (B1): el centro activo de la enzima que forma los complejos con dos 

átomos de zinc está formado por tres residuos de histidina y uno de cisteína. 

- Subgrupo 2 (B2): en lugar de una de las histidinas, el centro activo contiene una 

asparragina y solo un átomo de zinc. 

- Subgrupo 3 (B3): tiene cuatro histidinas y necesita dos átomos de zinc. 

- Subgrupo 4 (B4): este subgrupo ha sido propuesto por algunos autores, el centro 

activo de estas enzimas solo necesitaría un átomo de zinc.6 

 

 

Esquema 2. Mecanismo de inhibición de una cefalosporina por la MBL de Nueva Delhi.4 

 

Las MBL de dos cationes zinc y las de un solo catión zinc tienen mecanismos de acción 

muy similares (ver esquemas 3 y 4). En ambos casos es necesaria la intervención de una 

molécula de agua, que actúa como nucleófilo. En las MBL de los subgrupos B2 y B4 participan 

también algunos aminoácidos para suplir la falta de un catión zinc.5 
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Esquema 3. Mecanismo catalítico de las MBL de dos cationes zinc (B1 y B3). Una molécula de agua unida a un 

catión zinc actúa como nucleófilo al hidrolizar el -lactámico. Tras esto, el nitrógeno del fármaco se protona y 

los cationes zinc establizan el -lactámico.5 

 

 

Esquema 4. Mecanismo catalítico de las MBL de un catión zinc (B2 y B4). En este caso, la molécula de agua 

que actúa como nucleófilo no interacciona con el catión zinc. Después, el catión zinc estabiliza el intermedio 

cuyo carbono termina por protonarse.5 

 

Los nuevos inhibidores de -lactamasas descritos en este trabajo tienen una estructura 

química completamente distinta, entre ellos destacan la avibactama para las SBL y los 

compuestos de rodanina para las MBL. 
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3. OBJETIVOS 

 El objetivo de este trabajo es encontrar y recopilar información sobre las investigaciones 

que se están llevando a cabo en el diseño y el mecanismo de acción molecular de nuevos 

compuestos inhibidores de -lactamasas, unas enzimas con actividad proteasa que constituyen 

la mayor barrera defensiva de las bacterias para defenderse de los -lactámicos que se utilizan 

para combatir las infecciones. 

 

4. MÉTODOS 

 El método principal utilizado en este trabajo fue la revisión bibliográfica. Se buscaron 

artículos en diferentes revistas científicas relacionados con las -lactamasas presentes en los 

microorganismos patógenos y la investigación que existe actualmente en el desarrollo de 

inhibidores de estas enzimas. Se utilizaron herramientas como los motores de búsqueda 

PubMed o ScienceDirect y se aprovecharon los acuerdos que la Biblioteca de la Universidad 

Complutense de Madrid tiene contratados para acceder a las publicaciones científicas más 

prestigiosas como Journal of Medicinal Chemistry o American Chemical Society. 

 

5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

a. Avibactama y análogos 

La avibactama es el principal compuesto del grupo de nuevos inhibidores de -

lactamasas. Este inhibidor presenta una estructura de diazabiciclooctano (DBO). La avibactama 

inhibe especialmente las SBL de los grupos A y C. Los niveles de inhibición son mucho más 

variables en las enzimas del grupo D y no presenta efectividad frente a las MBL (grupo B). La 

avibactama se une al residuo catalítico de serina del centro activo de la -lactamasa. En los 

inhibidores clásicos se forma un éster entre el inhibidor y la serina; con la avibactama, en 

cambio, este enlace conduce a la formación de un carbamato. Los carbamatos no se 

descomponen tan fácilmente mediante hidrólisis como lo hacen los ésteres porque el átomo de 

nitrógeno cede densidad de carga hacia los orbitales del carbono, esto disminuye su electrofilia. 

Por tanto, la formación de este carbamato explica en gran medida la mayor efectividad de la 

avibactama con respecto a los inhibidores de -lactamasas tradicionales.7 
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Esquema 5. Mecanismo de inhibición de una -lactamasa de serina (SBL) por la avibactama.7 

 

Se han encontrado resultados de inhibición mejores en las -lactamasas de los grupos A 

y C que en las del grupo D. Un modelo de -lactamasa que se puede utilizar para describir el 

mecanismo de inhibición de este compuesto es la CTX-M-15. La avibactama establece un 

equilibrio de reacción al carbamilarse y descarbamilarse de la serina catalítica de la enzima (ver 

esquemas 5 y 6). En función del comportamiento cinético de estos dos procesos se pueden 

inferir los residuos de la enzima implicados en la carbamilación y descarbamilación del 

inhibidor (ver tabla 2). La variante S130A, por ejemplo, destaca por tener un ratio de 

carbamilación y descarbamilación muy bajo (3.3  0.4). S130A fue una variante obtenida al 

eliminar el residuo de serina 130. El nitrógeno de la posición 6 de la avibactama necesita estar 

protonado para iniciar la carbamilación, esto se consigue gracias al residuo S130. Si S130 

desaparece la carbamilación se reduce drásticamente. Esta serina es responsable probablemente 

de que el proceso de carbamilación se inicie. En la descarbamilación ocurre algo similar, al 

eliminar el residuo S130 de la variante S130A se vio que este aminoácido actúa como base que 

desprotona el nitrógeno 6 y esto favorece la reciclación de la avibactama.7 

 

 

Tabla 2. Tasas de carbamilación y descarbamilación de diferentes -lactamasas obtenidas mediante la mutación 

de la enzima CTX-M-15, utilizada frecuentemente como modelo.7 
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Esquema 6. Mecanismo de acción molecular de la avibactama en la -lactamasa CTX-M-15.3 

 

El comportamiento de la avibactama con las -lactamasas del grupo D se ha estudiado 

con las enzimas OXA-10 y OXA-48. El residuo S118 actuaría como el S130 de las enzimas del 

grupo A. En OXA-10 y OXA-48 el anillo piperidínico de la avibactama adquiere una 

conformación en silla con los átomos C4 y N1 situados encima y debajo del plano. El oxígeno 

de la posición C7 interacciona con las amidas de los enlaces peptídicos de S70 y Y211 a través 

de enlaces de hidrógeno. El grupo sulfato se proyecta en una cavidad cargada positivamente 

que se encuentra entre R250, T209 y K208. Por otra parte, los oxígenos O62 y O63 del grupo 

sulfato de la avibactama interaccionan con el grupo guanidina del R250, este enlace no se ha 

encontrado en las -lactamasas de los grupos A y C. Además, el carbamato de la posición C2 

no se encuentra estabilizado por el enlace de hidrógeno con residuos de asparragina, algo que 

sí ocurre en las enzimas de los grupos A y C.7 

 

Las enzimas OXA-10 y OXA-48 tienen diferencias pequeñas en su estructura primaria 

pero la existencia de una estructura en tallo-bucle en las láminas 5 y 6 de la OXA-48 

facilitaría la estabilización de la carboxamida de C2 y, con ello, mejoraría el ratio de 

carbamilación de esta enzima con respecto al de OXA-10. Por ello, el diseño de nuevos 

fármacos inhibidores debería intentar mantener esta característica.7 

 

En síntesis, el mecanismo de acción molecular de la avibactama en SBL es el siguiente 

(ver esquema 7): 

1. La serina catalítica se activa por la desprotonación causada por un residuo de un 

aminoácido básico (K73 para las del grupo A y D y K67 para las del grupo C). 
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2. La serina activada ataca al carbono 7 de la avibactama, esto provoca la formación 

de un intermedio de transición tetrahédrico que es estabilizado por un bolsillo 

oxianiónico de la enzima. 

3. Un par de electrones del oxígeno del carbono 7 retrocede para volver a formar el 

grupo carbonilo, con ello se libera el nitrógeno 6 que se carga negativamente. Este 

nitrógeno se protona por una serina (tirosina en las enzimas del grupo C). Queda 

formado un carbamato estable. 

4. El carbamato es lo suficientemente estable como para reducir considerablemente 

la probabilidad de que se hidrolice. Si una descarbamoilación llegare a ocurrir, 

una serina (tirosina en las enzimas del grupo C) desprotonaría el nitrógeno 6 del 

inhibidor facilitando así el ataque de este átomo al carbono 7 y, con ello, la 

liberación del centro activo de la enzima. La avibactama recuperaría su estructura 

química original y podría volver a realizar un ataque a la enzima. Esta es un 

diferencia fundamental con el ácido clavulánico. 

 

 

Esquema 7. Inhibición de OXA-48 y OXA-10 por la avibactama.7 
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Dada la amplia varibiliad de las -lactamasas, la avibactama tiene un comportamiento 

cinético diferente en cada enzima (ver tabla 3). 

 

Tabla 3. Valores cinéticos de acilación y desacilación de la avibactama en -lactamasas de los grupos A, C y D.8 

 

Otro compuesto prometedor de la familia de los DBO es MK-7655 (denominado también 

relebactama). Su estructura química recuerda a la avibactama (ver figura 1). Su mecanismo de 

acción es similar al de la avibactama y actúa sobre todo contra -lactamasas de los grupos A y 

C. La avibactama requiere de una a cinco moléculas para inhibir la enzima. MK-7655, sin 

embargo, necesita hasta 22 moléculas por cada -lactamasa para ser efectivo. Está propuesta 

su utilización de forma sinérgica con imipenem.2 

 

 

Figura 1. Estructura química de MK-7655.9 

 

b.  Ácidos borónicos 

Además de la avibactama y sus análogos, se han venido desarrollando diferentes ácidos 

borónicos que son capaces de inhibir -lactamasas y otras enzimas. El boro es un elemento 

químico del decimotercer grupo y segundo período de la tabla periódica. La configuración 

electrónica de sus átomos es, por tanto: 1s2 2s2 2p1. Los nuevos inhibidores de -lactamasas 

derivan del ácido bórico, cuya fórmula molecular es B(OH)3. La teoría de orbitales moleculares 

explica la hibridación de los orbitales 2s y 2p del boro para formar tres orbitales híbridos sp2 y 

así enlazar con los tres grupos hidroxilo, quedando sin hibridar un orbital 2p. Este orbital 2p no 

contiene electrones y es la causa de que los ácidos borónicos se comporten como ácidos de 

Lewis. Los ácidos de Lewis se caracterizan por ser aceptores de electrones porque tienen algún 
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orbital vacío. Esto explica por qué admiten enlaces covalentes dativos, que son más estables 

que los no covalentes. Además, a diferencia de lo que ocurre con los inhibidores suicidas, los 

enlaces que se forman son reversibles. Estos enlaces confieren cierto carácter hidrofóbico al 

intermedio que se forma.10 

 

La investigación de compuestos de boro como inhibidores de -lactamasas se remonta a 

la década de 1970 cuando Kiener y Waley encontraron en el ácido bórico, el ácido fenilborónico 

y el ácido m-aminofenilborónico una leve actividad inhibitoria de una -lactamasa de Bacillus 

cereus (Ki de 1.2 a 4.0 mM).11 Posteriormente, se fueron realizando modificaciones en el anillo 

aromático para mejorar la actividad inhibitoria como el ácido 3-yodoacetamidofenilborónico o 

el ácido m-aminofenilborónico. Estos compuestos, a pesar de no presentar el grupo amida que 

sí contienen las penicilinas y cefalosporinas, inhibían las -lactamasas de los grupos C y D, 

fundamentalmente.12 

 

Otro compuesto interesante que se sintetizó en los años 1990 fue el ácido 

benzo[b]tiofeno-2-borónico o BZBTH2B (ver figura 2) con una afinidad por la enzima AmpC 

(grupo C) de Escherichia coli de 27 nM, inhibía 100 veces más que los derivados borónicos 

previamente utilizados para esta enzima.12 Este compuesto es importante porque su estructura 

química sentó la base del desarrollo de este grupo de inhibidores. El BZBTH2B presentaba dos 

ventajas interesantes con respecto a las resistencias bacterianas. Por una parte, no inducía la 

síntesis de AmpC por parte del microorganismo; por otra, no se veía afectado por la falta de 

porinas (este es un mecanismo de resistencia frecuente entre las bacterias).13 Se observó que el 

sitio de unión de las -lactamas en AmpC también era reconocido por los anillos aromáticos de 

los ácidos arilborónicos, concretamente, en el residuo de asparragina 152. También se encontró 

una unión a través de enlaces de hidrógeno en la tirosina 150, un bolsillo hidrofóbico entre las 

leucinas 119 y 293 y una región entre la asparragina 346 y la arginina 349 donde se unía el 

carboxilato de las -lactamas.12 Además, cuatro moléculas de agua estabilizaban el inhibidor 

por medio de enlaces de hidrógeno. 

 

Figura 2. Ácido benzo[b]tiofeno-2-borónico.12 
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En cuanto a las -lactamasas del grupo A, se observó que el ácido (1R)-1-acetamido-2-

(3-carboxifenil)etanoborónico (ver figura 3) era un potente inhibidor de TEM-1, la principal 

enzima de este grupo de -lactamasas. 

 

 

 

Figura 3. Ácido (1R)-1-acetamido-2-(3-carboxifenil)etanoborónico. Valores de inhibición de TEM-1: Ki (100) = 

110 nM, Ki (101) = 13 nM, Ki (102) = 5.9 nM.12 

 

Posteriormente, se llegó al desarrollo de ácidos glicilborónicos, con una estructura 

química mixta pues estos inhibidores incluyen, además del núcleo borónico, las cadenas 

laterales de los compuestos -lactámicos (ver figura 4). Se han desarrollado numerosos 

compuestos derivados del ácido bórico semejantes a las penicilinas y cefalosporinas (ver figura 

5).12 

 

 

Figura 4. Análogos borónicos de -lactámicos, sus valores de Ki y los valores de las energías de enlace 

expresados en kcal · mol-1 con respecto al valor del compuesto 126.12 
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Figura 5. Ácidos glicilborónicos análogos de -lactámicos.12 

 

Los ácidos borónicos inhiben muchas enzimas del grupo C de -lactamasas, como la 

AmpC, algunas del grupo A e incluso algunas ESBL como la CTX-M-16 (Ki = 4 nM).12  

 

En cuanto a su diseño, se han ido sintetizando y probando inhibidores según se variaban 

los sustituyentes de las cadenas laterales. Un estudio de 2015 de Prati et ál. propone la 

sustitución de un fenilo por un anillo de triazol, al que se le pueden ir añadiendo diferentes 

sustituyentes (ver tabla 4).14 

 

 

Tabla 4. Valores de Ki en -lactamasas del grupo C PDC-3 y P99.14 
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Algunas publicaciones hablan de la sustitución de la carboxamida por una sulfonamida 

porque esta última aumenta los enlaces de hidrógeno del inhibidor con la enzima.15 En general, 

los ácidos borónicos con estructura de sulfonamida tienen mejor comportamiento inhibitorio 

que los de estructura de carboxamida. Además, la actividad disminuye si se añaden 

sustituyentes voluminosos en los ácidos sulfonamidaborónicos y, curiosamente, la adición de 

un carboxilato en los carboxamídicos resulta beneficiosa, no así en los inhibidores del otro 

grupo. 

 

 Uno de los compuestos más prometedores del grupo de los ácidos borónicos es el 

RPX7009 (ver figura 6). El RPX7009 está pensado para combinarlo con carbapenemos porque 

demuestra tener buena actividad inhibitoria contra las carbapenemasas del grupo A.16 

 

 

Figura 6. Estructura química de RPX7009.16 

 

Los fármacos suelen presentar una conformación predominante a las demás para ejercer 

su acción farmacológica de la manera más efectiva. Se pensó que los boronatos cíclicos se 

ajustarían mejor a la conformación óptima para inhibir las -lactamasas. Así, se acotaban las 

posibles moléculas líderes a la conformación más idónea para la inhibición enzimática. Otra 

razón para dirigir el diseño de la estructura química hacia los boronatos cíclicos fue la 

selectividad mayor de estos compuestos hacia las -lactamasas. El carboxilato que está presente 

en penicilinas y cefalosporinas se mantiene. La amida forma enlaces de hidrógeno, el grupo 

hidroxilo del ácido borónico entra en el espacio oxianiónico de la enzima y las cadenas y anillos 

lipofílicos interaccionan con las regiones hidrofóbicas del centro catalítico de la -lactamasa.17 

RPX7009 contiene un carboxilato, que interacciona de igual manera que lo hace en los -

lactámicos. La amida enlaza con dos grupos donadores de enlaces de hidrógeno. El hidroxilo 

libre del ácido borónico entra en el bolsillo oxianiónico y la región lipofílica del tiofeno 

interacciona con dos leucinas. 

 

En cualquier caso, la amplia variabilidad de -lactamasas hace difícil establecer un diseño 

óptimo de fármacos válido para todos los casos. Existe una estructura central compuesta por un 
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ácido borónico y dos cadenas laterales que aceptan diferentes sutituyentes en función de la 

enzima que deba ser atacada. 

 

c. Compuestos con grupos sulfhidrilo 

Actualmente las MBL suponen un problema importante en el tratamiento de infecciones 

por bacterias que presentan estas enzimas (ESKAPE: Enterococcus faecium, Staphylococcus 

aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa y las 

especies del género Enterobacter) porque no se conocen muchos compuestos que sean capaces 

de inhibirlas. Las monobactamas, como el aztreonam, se han venido utilizando para combatir 

estas enzimas. Algunos compuestos con grupos sulfhidrilos son capaces de inhibir las MBL 

porque actúan como quelantes de los cationes divalentes de zinc. Proschak et ál. comprobaron 

actividad inhibitoria en captopril, racecadotrilo, dimercaprol y tiopronina, fármacos que no 

fueron diseñados con el objetivo de inhibir las MBL (ver esquema 8).18 

 

 

Esquema 8. Los grupos tioles neutralizan los cationes zinc de las MBL, no así los -lactámicos.18 

 

d.  Compuestos de rodanina 

 También se han encontrado resultados esperanzadores en compuestos de rodanina como 

ML302 (ver figura 7).19 
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Figura 7. ML302 está formado por un núcleo de rodanina.19 

 

ML302 tiene un mecanismo de acción de acción peculiar. Se comprobó que su estructura 

química inhibe la Verona Integron-encoded Metallo--lactamase-1 (VIM-1) pero también lo 

hace un fragmento derivado de su hidrólisis (ML302F). No obstante, la inhibición más efectiva 

se consigue al administrar ambos compuestos, ML302 y ML302F. Esta enzima tiene dos 

regiones fundamentales en su centro catalítico, la cadena A y la cadena B. ML302 y ML302F 

se unen a la cadena A. Sin embargo, solo ML302F es capaz de unirse a la cadena B. Ambas 

cadenas tienen que inhibirse para bloquear la actividad enzimática. Por ello, la mezcla en 

proporción 1:1 de ML302 y ML302F (ML302M) reporta una menor concentración inhibitoria 

50 (IC50, por sus siglas en inglés) que la administración de ambos compuestos de forma 

separada (ver gráfica 1). En la cadena A, el anillo de rodanina de ML302 y el 1,2,4-

triclorobenceno de ML302F sufren una interacción π-π entre sí. El plano del grupo aromático 

de ML302F rota sobre el enlace C3-C7 para que este apilamiento se dé. Al rotar, los dobles 

enlaces resonantes del 1,2,4-triclorobenceno no pueden conjugarse con el alqueno C3-C7. Los 

dos sustituyentes de cloro en posición orto en el benceno son los responsables de que se 

produzca este impedimento estérico y favorecen así una unión óptima al sitio activo de la MBL. 

Por otra parte, ML302F interacciona a través del grupo tiol con un catión zinc, el cual enlaza 

con el grupo carboxilato del residuo de aspártico 120. Uno de los oxígenos del carboxilato 

interacciona con un catión zinc y con la histidina 263. El otro oxígeno carboxílico interacciona 

con la arginina 228 en la cadena A. En la cadena B, y no en la A, el cloro de la posición 6 del 

anillo bencénico de ML302F enlaza con la asparragina 233 (ver esquema 9).19 
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Gráfica 1. Niveles de IC50 para ML302M, ML302 y ML302F. Las barras de error representan desviaciones 

estándar de al menos tres experimentos.19 

 

 

Esquema 9. Mecanismo de acción molecular de ML302 y ML302F. a: ML302 rinde ML302M tras su hidrólisis. 

b: unión de ML302 y ML302F a la cadena A y de ML302F a la cadena B de VIM-2. c: unión de ML302M. d: 

detalle ampliado de la forma de unión de ML302F al sitio de unión al zinc.19 
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 Otras MBL como NDM-1, SPM-1, IMP-1 o BcII muestran unos niveles de inhibición 

similares, con valores de IC50 por debajo de 1 µM en todos los casos, especialmente al 

administrar conjuntamente ML302 y ML302F (ver tabla 5).19 

 

 

Tabla 5. Niveles de IC50 para diferentes MBL.19 

 

ML302 y otros compuestos con estructura de 1-carboxi-2-mercaptotioenolato son 

inhibidores potentes de MBL. Además, son compuestos de amplio espectro y potencian la 

actividad de -lactámicos como el imipenem. ML302 puede ser una buena cabeza de serie para 

la síntesis de nuevos inhibidores de MBL.19  

 

6. CONCLUSIONES 

En la investigación de nuevos inhibidores de -lactamasas existen muchos enfoques 

diferentes. Las investigaciones actuales en este campo se centran en el desarrollo de inhibidores 

con mayor espectro de acción y con mayor potencia que los inhibidores clásicos. Los nuevos 

compuestos se están probando contra -lactamasas de los grupos C y A fundamentalmente y 

los resultados son esperanzadores. Las -lactamasas del grupo D, en cambio, son más variables 

y los inhibidores responden de manera diferente en cada una. Las MBL, o -lactamasas del 

grupo B, constituyen el principal reto en el tratamiento de infecciones. No hay una gran gama 

de compuestos contra estas enzimas. En cualquier caso, estos compuestos deben administrarse 

conjuntamente con inhibidores de las enzimas con actividad transpeptidasa, así se consigue un 

efecto sinérgico entre el inhibidor de -lactamasa y el antibacteriano. Es necesario continuar 

investigando en estos y otros compuestos porque para el desarrollo de un medicamento hace 

falta mucho tiempo y dinero y las infecciones bacterianas son cada vez más difíciles de 

controlar. 
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