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Resumen

La Organizacion Mundial de la Salud reporta entre las principales causas de muerte;
enfermedades como cardiopatia isquémica, afeccioén cerebrovascular, infecciones de vias
respiratorias, diabetes mellitus, entre otras. Con base en la incidencia en estas patologias, se
realizard a manera de ejemplo una investigacion con los farmacos éacido acetilsalicilico,
sildenafil y metformina, ya que a partir de diversos ensayos se ha encontrado una nueva
indicacion terapéutica distinta a la que originalmente fue descrita para cada uno de ellos. El
acido acetilsalicilico se ha indicado para reducir el riesgo de infartos y accidentes
cerebrovasculares por su accién antiplaquetaria, sildenafil actualmente se indica para el
tratamiento de la hipertension pulmonar y metformina la cual se usa para el tratamiento del
sindrome de ovario poliquistico, obesidad y en ocasiones como coadyuvante en cancer y

diabetes gestacional.

En este proyecto se realizara una revision en la literatura cientifica disponible sobre
el reposicionamiento de farmacos, que se caracteriza por el uso de diferentes herramientas
para encontrar una nueva aplicacion terapéutica a farmacos disponibles en el mercado;
teniendo como ventaja la reduccion de tiempo y gastos de inversion que se generan durante

el proceso de investigacion y desarrollo de nuevos farmacos.

Para tener un contexto amplio sobre el reposicionamiento de farmacos, es importante
conocer las estrategias utilizadas para el desarrollo y descubrimiento de nuevos farmacos.
Una molécula considerada como candidata para desarrollarse como farmaco debe poseer
propiedades favorables, por ejemplo, actividad bioldgica, estabilidad y seguridad en su

administracion. En el pasado, el descubrimiento y desarrollo de un nuevo farmaco podia ser



descubierto azarosamente. Sin embargo, actualmente se hacen las valoraciones a través de
modelos disefiados para la simulacion de patologias especificas. De la misma manera, se han
utilizado varios métodos como la utilizacion de fuentes naturales, sintesis quimica y mas
recientemente la modificacion molecular, farmacogendmica, quimica combinatoria,
quimioinformatica y el reposicionamiento de farmacos con las que se obtienen mas

oportunidades gracias a la gran cantidad de informacion que se dispone actualmente.



Introduccion

El reposicionamiento de farmacos (RF) es una herramienta para la identificacion de nuevas
indicaciones terapéuticas para farmacos disponibles. Actualmente, el proceso convencional
de descubrimiento de nuevos farmacos requiere un promedio de 14 afios y alrededor de 2500
millones de ddlares para aprobar y colocar en el mercado un nuevo medicamento [1]. EI RF
puede reducir el tiempo y el costo de este proceso porque aprovecha los farmacos que ya
estan en uso clinico para otras indicaciones terapéuticas o farmacos que han superado los
ensayos de seguridad de fase | pero no han demostrado eficacia para la patologia prevista.
Anteriormente, el RF se realizaba mediante observaciones clinicas fortuitas o sin el
entendimiento completo de los mecanismos de accion de los procesos patolégicos de una
enfermedad. Sin embargo, actualmente los avances tecnoldgicos permiten enfoques mas

sistematicos para el RF.

Hoy en dia se sabe que la mayoria de los farmacos interactian con mas de un blanco
terapéutico. La comprension de la polifarmacologia es un aspecto importante en el desarrollo
del RF [2]. Se han desarrollado varios métodos “in silico” para aplicar la polifarmacologia
para el estudio del RF, incluidas las basadas en omics (genOmicas, transcriptomas,
protedmicas y metabolémicas) y enfoques moleculares basados en el acoplamiento molecular
(screening virtuales). Numerosos ensayos “in vitro” se han realizado para evaluar
sistematicamente la funcion bioldgica de los farmacos. La bioactividad de estos farmacos,
combinada con su estructura quimica, propiedades fisicas e indicaciones clinicas, han sido

registradas en  algunas bases de datos publicas como  PubChem



(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/), CheEMBL (https://www.ebi.ac.uk/chembl/),

DrugBank (https://go.drugbank.com/) y DrugCentral (https://drugcentral.org/).

Por otro lado, el concepto que farmacos similares (en términos de sus funciones o
estructuras) pueden tener indicaciones clinicas similares ha sido ampliamente utilizado en el
RF. Si el farmaco A tiene bioactividades similares a las del farmaco B, que ha sido aprobado
para tratar la enfermedad X, es plausible que el farmaco A también pueda tratar la enfermedad
X. Las respuestas transcripcionales inducidas por farmacos y enfermedades también se
pueden utilizar en el RF. Si la forma transcripcional del farmaco C se correlaciona
inversamente con la de la enfermedad Y o se correlaciona positivamente con la del farmaco
D, que se ha utilizado para tratar la enfermedad Y, es probable que el farmaco C se utilice
para tratar la enfermedad Y. Los recursos representativos para este enfoque son el Cmap
(Connectivity Map, base de datos creada por el Broad Institute de Boston) [3] y la biblioteca
de firmas celulares integradas basadas en redes (LINCS, por sus siglas en inglés)[4]. La
similitud de las estructuras de los blancos moleculares (proteinas), especialmente en el sitio
de unioén del ligando, puede ser informacion util en el RF. Si la proteina A, una molécula
clave de la enfermedad Z (para la cual no existen terapias), tiene un sitio activo similar a la
de la proteina B, que es conocida como blanco terapéutico del farmaco E, se puede predecir
que el farmaco E puede usarse para tratar la enfermedad Z. Varias bases de datos son Utiles

para este enfoque, incluido el Protein Data Bank (https://www.rcsb.org/), sitios de union a

proteinas (http://probis.cmm.ki.si/) y el Profiler de interaccion proteina-ligando

(https://projects.biotec.tu-dresden.de/plip-web/plip). La integracion de estos enfoques puede

ampliar el dominio de aplicabilidad de cada método y proporcionar informacién novedosa.
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La Figura 1 resume de forma global el proceso del RF con un propdsito especifico y

una estrategia sistematica para lograr este fin.

Farmaco
1. Nuevas indicaciones

2. Menos efectos
adversos

3. Menos costosos

Enfermedad

1. Enfermedad
especifica

2. Enfermedad inusual

3. Enfermedad poco
atendida

RF como una estrategia

Figura 1. El reposicionamiento de farmacos se puede resumir como el proceso de encontrar nuevas
indicaciones terapéuticas a los farmacos existentes. En contraste con el descubrimiento de nuevos
farmacos, el reposicionamiento de farmacos requiere menos tiempo, una cantidad significativamente
menor de gastos financieros y se asocia con una reduccion en el riesgo de resultados desfavorables,

por ejemplo, falta de eficacia, efectos adversos y poca probabilidad de éxito.

En la figura 2 se destaca que, a diferencia del proceso de descubrimiento de un nuevo
farmaco, el reposicionamiento se lleva a cabo en un periodo de tiempo relativamente corto
(aproximadamente 6 afios), durante este tiempo el farmaco a reposicionar pasa por estudios
clinicos de Fase Il y 11l que tienen como propdsito evaluar la seguridad y eficacia para su

nueva indicacion, asi como la obtencion de datos que las sustenten.
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preclinicas Fases |, I, Ill) FDA
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Figura 2. Comparacién entre el desarrollo de farmacos y el proceso de reposicionamiento de

farmacos. Imagen adaptada del articulo Can you teach old drugs new tricks? [1].

En este trabajo se da a conocer un amplio panorama sobre el reposicionamiento de
farmacos, mencionando algunos casos de éxito que han resultado de este. Con base en este
conocimiento adquirido, el propdsito es que se descubran nuevos métodos o estrategias que
permitan a grupos de investigacion e industria farmacéutica encontrar nuevos tratamientos

para enfermedades en las que aln se desconoce el mismo.
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Reposicionamiento de farmacos

El reposicionamiento de farmacos se define como el proceso de encontrar una nueva
indicacion para un farmaco aprobado [5]. Si el objetivo de este farmaco es el mismo que el
de la indicacion original, se le denomina reposicionamiento en el objetivo (On-Target
Repositioning), sin embargo, si la via o el objetivo es diferente a las indicaciones originales

se le Ilama reposicionamiento fuera del objetivo (Off-Target Repositioning)[6].

El término “reposicionamiento de farmacos” se ha utilizado indistintamente con
“reutilizacion de farmacos” o “modificacion de perfiles de farmacos”. Todas estas
expresiones son relativamente sindbnimos para describir el proceso que busca descubrir
nuevas aplicaciones para un farmaco existente. En en articulo The Future of Drug

Repositioning: Old Drugs, New Opportunities [7] se definen de la siguiente manera:

e Reposicionamiento de farmacos: Encontrar nuevos usos fuera del alcance de la
indicacion médica original para medicamentos existentes o desarrollar nuevas
indicaciones para medicamentos o productos biolégicos existentes.

e Reutilizacion de farmacos: identificar, desarrollar y comercializar nuevos usos para
medicamentos existentes o abandonados.

e Reperfilado de farmacos: Reducir los riesgos y costos asociados con el desarrollo de
farmacos con la ventaja de que el farmaco ya se ha sometido a pruebas preclinicas y

clinicas.

11
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Publicaciones en SciFinder con la frase "reposicionamiento", "redireccionamiento” o
"modificacion de perfil" de farmacos

Figura 3. Publicaciones en SciFinder relacionadas con el reposicionamiento de farmacos.

Para observar como ha incrementado el interés por la investigacion relacionada con
el RF en los ultimos afios, se analizo en la base de datos SciFinder

(https://scifinder.cas.org/scifinder). La Figura 3, muestra el numero de publicaciones

relacionadas con el RF en los Gltimos 16 afios; donde se observa el interés por el uso del RF.

Uno de los ejemplos mas antiguos del reposicionamiento de farmacos es el acido
acetilsalicilico (Aspirina). En 1899, Bayer la comercializ6 como analgésico y se reposicion0
por primera vez en la década de 1980, usandola a dosis bajas como farmaco antiagregante
plaquetario[8], indicacion que actualmente se sigue utilizando en la prevencion de eventos

cardiovasculares, basandose en el trabajo realizado por John Vane [9].

12
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El efecto analgésico y antiinflamatorio de la Aspirina se derivan por la inhibicion de la
ciclooxigenasa-2 (COX-2), enzima involucrada en la sintesis de prostaglandinas que generan
dolor e inhiben la agregacion plaquetaria. A dosis bajas (<300 mg/dia), Aspirina tiene
selectividad parcial por COX-1y ejerce su efecto de agregacion antiplaquetaria, que a dosis

mas altas se evita mediante la inhibicion de COX-2 [10].

Investigaciones recientes indican que Aspirina podria reposicionarse nuevamente, ahora en
oncologia, ya que se ha demostrado que al administrarse diariamente durante un periodo de
5 afios puede prevenir el desarrollo de cancer, particularmente cancer colorectal [11]. Se cree
que el efecto protector de la Aspirina contra el cancer es el resultado de la inhibicion de COX-
2, bloqueando asi el efecto antiapoptético de COX-2 en células malignas y promover su

muerte apoptdtica [12].

Un articulo de investigacion recientemente publicé el reposicionamiento de Aspirina para el
tratamiento de cancer de mama, pulmon y para superar la resistencia adquirida a la terapia
dirigida, en donde se utilizaron modelos in vitro e in vivo para examinar la eficacia
anticancerigena y antirresistencia. Como resultado de estos ensayos se observd que la
Aspirina inhibio la proliferacion y promovié la apoptosis en células cancerosas, asi mismo,

superd la resistencia adquirida a la terapia dirigida [13].

El ejemplo de reposicionamiento de fArmacos méas conocido es el sildenafil (Viagra) utilizado
para tratar la disfuncién eréctil y que fue desarrollado originalmente para el tratamiento de la
enfermedad de las arterias coronarias por Pfizer en la década de 1980. El efecto secundario

de inducir erecciones se encontrd por casualidad durante ensayos clinicos de fase | en los

13



pacientes con hipertension y angina de pecho [14, 15]. Cuando el sildenafil fracaso en los

ensayos clinicos de fase Il, se redirigio para el tratamiento de la disfuncion eréctil [16].

Afos mas tarde, Pfizer continud la investigacion con sildenafil estudiando los efectos
terapéuticos de la inhibicion de la PDE5 (fosfodiesterasa tipo 5) y se propuso aprovechar la
vasodilatacion que produce para tratar la hipertension arterial pulmonar, a una quinta parte
de la dosis utilizada en la disfuncion eréctil, siendo asi que en 2005 Pfizer obtuvo la

aprobacion para un segundo producto de sildenafil (Revatio) [10].

Actualmente, la metformina no se ha reposicionado tal como el sildenafil o el &cido
acetilsalicilico, pero desde hace tiempo se han realizado varios estudios epidemioldgicos en
donde se documenta la relacion entre la metformina utilizada en el tratamiento de la diabetes

mellitus tipo 2 y la reduccion en la incidencia de cancer [17].

El mecanismo de accion de la metformina en la prevencién y tratamiento del cancer se ha
investigado ampliamente y se cree que tiene dos potenciales vias, que contribuyen a su
actividad antineoplasica: 1) por via indirecta relacionada con su actividad reductora de
insulina, que puede retrasar la proliferacion tumoral en individuos con hiperinsulinemia; y 2)
por accion directa en tejidos diana contra el OCT-1 (complejo respiratorio 1) de la cadena de
transporte de electrones en células neoplésicas, reduciendo el consumo de energia en la
célula. En ambas vias esta implicada la activacion de la AMPK (proteina cinasa activada por
AMP) por la metformina, que inhibe la via de la mTOR (rapamicina) en los mamiferos, lo
que reduce la proliferacion celular e induce la apoptosis y la inhibicién del ciclo celular [18-

20].
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Mediante varios ensayos se ha observado que metformina reduce la proliferacion de células
cancerosas Y la posibilidad de neoplasias en diferentes tipos de cancer, en los que se incluyen
el cancer gastrico, de pancreas, Utero, tiroides medular, préstata, colon y mama, asi mismo,
se ha demostrado que el uso de metformina sola o conjunta con radioterapia redujo el
crecimiento tumoral en diferentes tipos de cancer, por ejemplo, ovario, melanoma, préstata

y mama en algunos modelos animales [21, 22].

Analizando los ensayos clinicos registrados en ClinicalTrials.gov

(https://clinicaltrials.gov/ct2/home), se observa que se encuentran en desarrollo

aproximadamente 370 ensayos, en los que se estudia el efecto de la metformina en distintos

tipos de cancer y la mayoria de ellos se encuentran en fase 11 o IlI.

Enfoques para el desarrollo del reposicionamiento de farmacos

La figura 4, muestra una descripcion general de los enfoques actuales para el RF. Estos
incluyen los basados en el conocimiento clinico y la literatura cientifica, estudios “in silico”,
biolbgicos, experimentales y mixtos. En muchos casos, dos 0 mas de los enfoques se pueden
aplicar en combinacion, lo que permite la exploracion total de informacién clinica y

biomédica disponible.

15
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Figura 4. Diferentes enfoques utilizados en el reposicionamiento de farmacos. Figura adaptada del
articulo Drug Repositioning: New Opportunities for Older Drugs [23].

Reposicionamiento basado en el conocimiento

El RF puede basarse en el conocimiento de los investigadores y médicos con capacidad y
habilidad para interpretar diferentes observaciones de efectos de pacientes con tratamientos
farmacologicos, sin embargo, existe la posibilidad de que el RF se dé por serendipia mientras
se investiga en algunos casos. Los primeros casos de reposicionamiento fueron
principalmente por casualidad. Posteriormente, se manifestaron enfermedades similares que
compartian rutas metabolicas alteradas, explorando asi posibles tratamientos combinados y

reutilizando el farmaco para el tratamiento, en lugar de la enfermedad originalmente dirigida

16



[24]. Ademés de la informacion beneficiosa que se tiene actualmente sobre el RF, una gran
cantidad de datos relacionados con los conceptos bioldgicos estan disponibles en
publicaciones cientificas. Muchos son nuevos y la informacion puede ser extraiday empleada
para identificar las conexiones o relaciones. Esta informacion puede ser filtrada para el
reconocimiento de entidades bioldgicas, rutas metabdlicas asociadas a enfermedades,
relaciones estructura-actividad de farmacéforos, con el objetivo de encontrar farmacos

reutilizables [25].

Reposicionamiento “in silico”

En este enfoque, se utilizan varias bases de datos publicas que tiene informacion proveniente
de investigaciones, ensayos clinicos, informes de usos particulares y otros datos publicados.
Posteriormente, con la ayuda de herramientas bioinformaticas, asi como de inteligencia
artificial, se identifican redes de interaccion entre farmacos y blancos moleculares[26, 27].
Toda la informacion de las diferentes bases de datos ayuda en el desarrollo de varios enfoques
computacionales que son rentables y tienen menos impedimentos de accesibilidad. Los
enfoques “in silico” se basan en la fusion y analisis de una gran cantidad de informacién
sobre la relacion farmaco-enfermedad. Algunos se basan en el analisis de la expresion génica
después del tratamiento farmacolégico de lineas celulares relevantes para ciertas patologias

[27, 28].

Enfoques grupales

Los enfoques de grupos pueden descubrir nuevos farmacos o relaciones farmacoldgicas de
enfermedades. Puede descubrir nuevas relaciones farmaco-blanco molecular o farmaco-

enfermedad basandose en el concepto de que las entidades bioldgicas (proteinas, farmacos,
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enfermedad, etc.) y la conexion del mismo mddulo tienen caracteres idénticos [29]. Por
ejemplo, si existe un farmaco X que muestra cierta afinidad por un receptor Y, y a su vez se
descubre una relacion de una nueva patologia asociada a un receptor similar al Y, el farmaco

X puede servir para la nueva patologia.

Enfoque de propagacion

Este método puede ser util para descubrir las relaciones enfermedad-genes, enfermedad-
enfermedad y blanco molecular-enfermedad. Se basa en el concepto de que la informacion
se transmite desde un nodo fuente a los nodos de la red y a varios nodos de la subred. Hay
enfoques locales y globales. Los enfoques locales extraen poca informacion de la red, por lo
que la prediccion puede no tener éxito en algunos casos. Los enfoques globales extraen datos
de la red completa y estan mejor enfocados actualmente [30, 31]. En este tipo de enfoque se
puede explorar y propagarse, mientras que el enfoque grupal se limita a un solo eje (farmaco-

blanco molecular).

Bases de datos y recursos

Avances en biotecnologia, bioinforméatica y técnicas 6mics (protedmica, gendmica,
metabolomica, etc.) dieron como resultado el desarrollo de varias bases de datos en biologia,
quimica, medicina y farmacologia. Estas se pueden utilizar para el RF, haciendo uso de los
enfoques antes mencionados. La Tabla 1, muestra una lista de los diversos recursos

disponibles actualmente para este fin.
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Tabla 1. Recursos disponibles en la web para los diferentes enfoques del reposicionamiento de

farmacos
Recurso Enfoque Sitio web
PubMed Conocimiento https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
Drugbank Base de datos http://www.drugbank.ca/
farmacoldgica
Drug versus Disease (DvD) Base de datos https://saezlab.github.io/DrugVsDisease/
farmacoldgica
Drug Combination Database Base de datos http://www.cls.en.zju.edu.cn
(DCDB) farmacoldgica
Side Effect Resource Base de datos http://sideeffects.embl.de
(SIDER) farmacologica
DailyMed (US FDA) Base de datos médica = http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/ab
out.cfm
Drugs@FDA Database Base de datos medica  http://www.fda.gov/Drugs/InformationO
nDrugs/
FAERS (US FDA) Base de datos médica  http://www.fda.gov/Drugs/
FDALABEL (US FDA) Base de datos médica  https://labels.fda.gov/

ChemBank Base de datos quimicos | http://chembank.broad.harvard.edu
ChEMBL Base de datos quimicos = https://www.ebi.ac.uk/chembl/
ChemDB Base de datos quimicos  http://cdb.ics.uci.edu
PubChem Base de datos quimicos | https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/

BindingDB Base de datos quimicos = http://www.bindingdb.org/bind/index.jsp

Chemicalize (ChemAXxon) Base de datos quimicos = http://www.chemicalize.org
ChemSpider Base de datos quimicos = http://www.chemspider.com
Protein Data Bank (PDB) Base de datos de http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do
proteinas
Database of Interacting Base de datos de http://dip.doe-mbi.ucla.edu/dip/Main.cgi
Proteins (DIP) proteinas
Human Protein Reference Base de datos de http://www.hprd.org/
Database (HPRD) proteinas
IntAct Molecular Interaction Base de datos de http://www.ebi.ac.uk/intact/
Database proteinas
OCA Base de datos de http://oca.weizmann.ac.il/oca-
proteinas bin/ocamain
Sequence Read Archive Base de datos de http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Traces/sra/
(SRA) proteinas
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Tabla 1. Recursos disponibles en la web para los diferentes enfoques del reposicionamiento de

farmacos. (Continuacion)

Oncomine

Online Mendelian
Inheritance in Man (OMIM)
Pharmacogenomics
Knowledge Base
(PharmGKB)
ArrayExpress

Kyoto Encyclopedia of
Genes and Genomes
(KEGG)
CellMiner

Database for Annotation
Visualization and Integrated
Discovery (DAVID)
Gene Expression Atlas

Gene Expression Omnibus
(GEO)
Gene Set Enrichment
Analysis (GSEA)
GeneCards Databases

International Cancer

Genome Consortium

Molecular Signature

Database(MsigDB)
Mammalian protein-protein
interaction database (MIPS)
Search tool for interactions
of chemicals (STRING)

Biological General
Repository for Interaction
Datasets
Cancer Cell Line
Encyclopedia
GPCR-Ligand Database

Base de datos
gendmicas
Base de datos
gendmicas
Base de datos
gendmicas

Base de datos
gendmicas
Base de datos
gendmicas

Base de datos
gendmicas
Base de datos
gendmicas

Base de datos
gendmicas
Base de datos
gendmicas
Base de datos
gendémicas
Base de datos
genomicas
Base de datos
gendmicas
Base de datos
gendémicas
Conexiones
heterogéneas
Base de datos
biologica/protedémica

Base de datos bioldgica

Base de datos bioldgica

Enfoque bioldgico

https://www.oncomine.org

http://www.omim.org

http://www.pharmgkb.org

http://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/

http://www.genome.jp/kegq

http://discover.nci.nih.gov/cellminer/

http://david.abcc.ncifcrf.gov

http://www.ebi.ac.uk/gxa

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo

https://www.gsea-

msigdb.org/gsea/index.jsp

https://www.genecards.org

https://daco.icgc.org

http://www.gsea-

msigdb.org/gsea/msigdb/index.jsp

http://mips.helmholtz-

muenchen.de/proj/ppi/

http://string-db.ora/

http://thebiogrid.org/

http://www.broadinstitute.org/ccle

https://gpcrdb.org
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Tabla 1. Recursos disponibles en la web para los diferentes enfoques del reposicionamiento de

farmacos. (Continuacion)

Orientations of Proteins in Enfoque bioldgico http://opm.phar.umich.edu
Membranes (OPM)
Pathway Commons Enfoque bioldgico http://www.pathwaycommons.org/about
/

Psychoactive Drug Screening Enfoque biolégico https://pdsp.unc.edu/pdspweb/
Program Ki (PDSP Ki)

Reactome Enfoque biolégico http://www.reactome.org
Human Metabolome Base de datos http://www.hmdb.ca
Database (HMDB) metabolica
Clinicaltrial.gov Enfoque experimental  http://clinicaltrials.gov
Library of Integrated Enfoque experimental  http://www.lincsproject.org

Network based Cellular
Signatures (LINCS)

NCGC Database Enfoque experimental  https://tripod.nih.gov/npc/
Princeton University Enfoque experimental  http://puma.princeton.edu
MicroArray database

(PUMAdD)
Stanford Microarray Enfoque experimental  https://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/
Database
Collaborative Drug Enfoque mixto https://www.collaborativedrug.com
Discovery Vault
STITCH (Chemical-Protein Enfoque mixto http://stitch.embl.de/
Interactions)
SWEETLEAD Enfoque mixto https://simtk.org/home/sweetlead
The Cancer Genome Atlas Enfoque mixto http://cancergenome.nih.gov
(TCGA)
The Connectivity Map Enfoque mixto http://www.broadinstitute.org/cmap
(CMap)
The NCGC Pharmaceutical Enfoque mixto http://tripod.nih.gov/npc/

Collection (NPC)

Ejemplos de farmacos sometidos a reposicionamiento

La Tabla 2, muestra algunos farmacos utilizados en el reposicionamiento, estos incluyen
ciertas moléculas activas que inicialmente carecian de eficacia para los padecimientos en los

que originalmente estaban sefialados y que fueron reutilizados para otras afecciones.

21


http://opm.phar.umich.edu/
http://www.pathwaycommons.org/about/
http://www.pathwaycommons.org/about/
https://pdsp.unc.edu/pdspweb/
http://www.reactome.org/
http://www.hmdb.ca/
http://clinicaltrials.gov/
http://www.lincsproject.org/
https://tripod.nih.gov/npc/
http://puma.princeton.edu/
https://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/
https://www.collaborativedrug.com/
http://stitch.embl.de/
https://simtk.org/home/sweetlead
http://cancergenome.nih.gov/
http://www.broadinstitute.org/cmap
http://tripod.nih.gov/npc/

Adicionalmente, se muestran ejemplos de otros fa&rmacos que a partir de las observaciones
de sus efectos secundarios conducian a un desarrollo exitoso, por ejemplo, el Sildenafil.
Posteriormente se someten a un proceso denominado DRPx (Reutilizacion de farmacos o
Drug Repurposing en inglés), en el cual se requieren herramientas tecnoldgicas e

investigadores expertos en el tema para garantizar la creacion exitosa de un “nuevo farmaco”

[6].

Tabla 2. Medicamentos aprobados para nuevas indicaciones después de haber sido sometidos a

DRPx. Esta informacion es adaptada de la Tabla 2 del articulo: Therapeutic drug repurposing,
repositioning and rescue - Part I: Overview.[6]

Farmaco Indicacion original Nueva indicacién Referencia
Acido retinoico Acné Leucemia promielocitica aguda [32]
Acido valproico Antiepiléptico Leucemia [33]
Alopurinol Sindrome de lisis tumoral = Gota [34]
Amantadina Influenza Parkinson [35]
Anfetamina Estimulante Déficit de atencion e [34]

hiperactividad

Amitriptilina Antidepresivo Dolor neuropatico [36]
Anfotericina Antifangico Leishmaniasis [37]
Apomorfina Parkinson Disfuncion eréctil [33]
Arsénico Sifilis Leucemia [38]
Acido Inflamacién/dolor Antiplaquetario y cancer [33, 39]
acetilsalicilico colorectal

Atomoxetina Parkinson Déficit de atencién e [34]

hiperactividad

Bimatoprost Glaucoma Crecimiento de pestafas [40]
Bleomicina Antibidtico Céancer [41]
Bromocriptina Parkinson Diabetes mellitus tipo Il [42]
Budesonida Asma Colitis [5]
Bupropion Antidepresivo Dejar de fumar/pérdida de peso [43]
Bupropion Antidepresivo Dejar de fumar [34]
Celecoxib Acrtritis reumatoide Antineoplasico (colon y mama) [5]
Clorpromazina Antihistaminico Tranquilizante [5]
Colchicina Gota Pericarditis [44]
Colesevelam Hiperlipidemia Diabetes mellitus tipo Il [45]
Dapoxetina Analgésico y Eyaculacion precoz [34]

antidepresivo
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Tabla 2. Medicamentos aprobados para nuevas indicaciones después de haber sido sometidos
a DRPx. (Continuacion)

Dapsona
Disulfiram
Doxepina
Drospirenona
Duloxetina
Eflornitina
Estatinas
Etanercept
Everolimus

Fentolamina

Finasterida
Fludrocortisona

Fluoxetina
Furosemida

Gabapentina
Galantamina
Gemcitabina
Hidrocloroquina
Histrelina
Infliximab

Iproniazida
Imidapril
Lidocaina
Lomitapida
Lumigan
Metformina
Metotrexato

Mifepristona
Milnacipran

Miltefosina
Minociclina

Lepra

Alcoholismo
Antidepresivo
Anticonceptivo oral
Antidepresivo
Anticancerigeno
Infarto al miocardio
Artritis reumatoide
Inmunosupresor

Antidepresivo

Hiperplasia prostética
Sindrome de pérdida de
sal cerebral
Antidepresivo

Edema asociado con
insuficiencia cardiaca
congestiva

Epilepsia

Paralisis y anestesia
Antiviral
Antiparasitario
Cancer de prostata
Enfermedades
autoinmunes
Tuberculosis
Antihipertensivo
Analgesia local
Lipidemia

Glaucoma

Diabetes mellitus tipo Il
Leucemia aguda

Interrupcion del embarazo

Antidepresivo
Cancer
Acné

Malaria

Melanoma

Dermatitis atdpica
Antihipertensivo
Incontinencia urinaria
Reduccién del vello facial
Leucemia

Antiasmatico

Tumores neuroendocrinos de
pancreas

Agente de reversion de la
anestesia dental

Alopecia
Antihipertensivo

Trastorno disférico premenstrual
Sindrome de Bartter

Dolor neuropatico
Alzheimer
Anticancerigeno
Lupus eritematoso
Pubertad precoz
Enfermedad de Crohn

Antidepresivo
Antineoplasico
Antiarritmico
Hipercolesterolemia
Hipotricosis simple
Antineoplasico

Linfoma de Hodgkin, Cancer de
mama

Depresion mayor psicotica,
Sindrome de Cushing
Fibromialgia
Leishmaniasis

Glioma, Céncer de ovario

[46]
[47]
[48]
[49]
[32]
[50]
[51]
[49]
[52]

[53]

[54]
[49]

[51]
[49]

[55]
[56]
[57]
[32]
[58]
[59]

[60]
[32]
[34]
[61]
[34]
[33]
[34]

[34]
[34]

[62]
[33]

23



Tabla 2. Medicamentos aprobados para nuevas indicaciones después de haber sido sometidos

Naltrexona

Nelfinavir
Nitroxolina
Nortriptilina
Noscapina
Paclitaxel
Paroxetina
Perindopril
Pioglitazona
Pregabalina

Propanolol
Raloxifeno

Rapamicina
Rituximab
Ropinirol
Sibutramina
Sildenafil
Tadalafil

Talidomida
Tofisopam
Tretinoina
Vesnarinona
Zileuton

a DRPx. (Continuacion)
Pérdida de peso

Adiccion a
opioides/alcohol
SIDA

Antibidtico
Antidepresivo
Antitusivo, analgésico
Antineoplasico
Antidepresivo
Antihipertensivo
Diabetes mellitus tipo Il
Anticonvulsivo, dolor
neuropatico
Hipertension

Céancer de mamay
prostata
Inmunodepresor
Varios tipos de cancer
Antihipertensivo
Antidepresivo
Angina de pecho
Enfermedades
cardiovasculares
N&useas matutinas
Ansiedad

Acné

Cardioprotector
Asma

Antineoplasico

Céncer de mama

Dolor neuropatico
Antineoplasico

Reestenosis

Sofocos menopausicos
Alzheimer

Esteatohepatitis no alcoholica
Fibromialgia

Migrafa, angina, temblores
Osteoporosis

Linfoma y leucemia
Aurtritis reumatoide
Parkinson

Obesidad
Disfuncién eréctil
Disfuncién eréctil

Mieloma mdaltiple

Sindrome del intestino irritable
Leucemia

Linfoma, Leucemia

Acné

[63]

[51]
[33]
[64]
[33]
[65]
[66]
[49]
[67]
[68]

[69]
[32]

[70]
[71]
[72]
[32]
[32]
[32]

[73]
[5]
[74]
[33]
[75]
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Proceso de investigacion, desarrollo y aprobacién del farmaco

El descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos es un proceso largo, que normalmente
transcurre entre diez y quince afios desde la investigacion inicial hasta el lanzamiento de un
medicamento. Durante este tiempo se identifican esencialmente tres fases secuenciales [76].
En la primera etapa se seleccionan las moléculas que poseen mejores caracteristicas, a través
de diferentes estrategias, siendo de las mas recientes el uso de métodos computacionales.
Después de seleccionar las moléculas, se pasa a la fase de estudios preclinicos que es la
realizacion de estudios in vitro y/o in vivo en animales de laboratorio con la finalidad de

conocer su perfil farmacocinético, farmacodinamico y toxicoldgico, [26, 27].

Al término de la fase preclinica se realiza la investigacion clinica, en la que el
prospecto de nuevo farmaco sera analizado en humanos; en las primeras 3 fases (I-111) el
prospecto de farmaco serd administrado tanto a voluntarios sanos como pacientes y en la
ultima etapa (Fase 1V) ya como nueva molécula en comercializacion sera vigilada por el

tiempo que se encuentre disponible en el mercado [77, 78].

Desarrollo de nuevos farmacos

La clave del éxito durante el proceso de 1+D (Investigacién y desarrollo) de nuevas moléculas
es que posean ciertas propiedades favorables, tales como: actividad bioldgica, solubilidad
adecuada, capacidad para atravesar barreras biologicas criticas, razonable estabilidad
metabdlica y seguridad en su administracion [79]. La fase de descubrimiento se caracteriza

por ser la etapa mas arriesgada y su tiempo de duracion es impredecible. Anteriormente, se
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llegaba al desarrollo o al descubrimiento de una sustancia activa por medio del azar, a
diferencia del pasado, en la actualidad el proceso ha cambiado drésticamente tanto en la
técnica como en la organizacion. Actualmente, se suele comenzar con un “objetivo
terapéutico”, posteriormente se hace una revision de cientos de sustancias para hacer la

seleccion del uso especifico que se esta buscando.

Para realizar la valoracion se disefian modelos de laboratorio que simulan la patologia
hacia la que va dirigida. A la par de los ensayos biolédgicos, se efectia el disefio de farmacos
asistido por computadora comparando métodos de sintesis con los que se puedan preparar
productos con mayor facilidad de expresar su actividad bioldgica. Este proceso es ciclico
dado que desde los primeros ensayos aparecen relaciones estructura-actividad que permiten
identificar grupos funcionales y las propiedades moleculares que favorecen la actividad de
las entidades estudiadas. Si al concluir el proceso de optimizacion aparece un producto con
un perfil general que permite pasar a fases posteriores de desarrollo se considera que se ha
obtenido un compuesto “lider” [80]. Para realizar la busqueda de una molécula prototipo se
hacen diferentes aproximaciones a partir de la mejora de farmacos ya existentes, haciendo

uso de informacion disponible.

Estrategias para el desarrollo y descubrimiento de farmacos.

La medicina tradicional ha sido una parte fundamental para la salud de los seres humanos a
nivel mundial, esta practica se desarrolla principalmente en las comunidades rurales donde
no se tiene acceso a servicios de salud por parte del estado, y aplican su conocimiento de
plantas medicinales[81]. En México el nacimiento de la medicina tradicional mexicana es

posterior al mestizaje, catalogado como un mosaico de piezas procedentes de diferentes
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culturas, que histéricamente determinaron el desarrollo de la cultura nacional [81]. Sin
embargo, actualmente ha tenido cambios ya que se tienen que afrontar diversos

cuestionamientos tales como la seguridad, eficacia y calidad de los preparados herbolarios.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define a la medicina tradicional como
el conjunto de conocimientos, aptitudes y practicas basados en teorias, creencias y
experiencias indigenas de las diferentes culturas, sean o no explicables, usados para el
mantenimiento de la salud, asi como para la prevencion, el diagndstico, la mejora o el

tratamiento de enfermedades fisicas o0 mentales.

Fuentes de obtencion de farmacos

A) Fuentes naturales:

La mayoria de los f&rmacos més comunes son derivados sintéticos, pero en un principio son
aislados de la naturaleza (origen vegetal, animal o mineral). Para estudiar la composicion y
los efectos farmacolédgicos que causan dichas sustancias en seres vivos, se trasladan al
laboratorio y por medio de diversas investigaciones se identifica y caracteriza la molécula o
moléculas responsables de dicha actividad. Al estudio de las fuentes naturales para la
obtencion de farmacos, principalmente plantas, se le llama farmacognosia. Las especies
vegetales son objeto de estudio a nivel farmacolégico por ser un campo muy extenso. A
través de la farmacognosia se han estudiado plantas medicinales que contienen diversas

sustancias.

Mediante el estudio de la composicion de las sustancias naturales y sus efectos

fisiolégicos y farmacoldgicos en los sistemas vivos, los investigadores pueden identificar las
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caracteristicas fisicas y quimicas especificas del compuesto que produce la respuesta
deseada. Al tener identificado el componente, se lleva al laboratorio para su produccion a
escala, con la ventaja de que ya no presentard los efectos indeseados que la mayoria de las

sustancias presentes en la naturaleza pueden tener.

B) Sintesis quimica:

La sintesis quimica es otra opcion para el desarrollo y seleccién de nuevas moléculas, a partir
de la identificacion se inicia la investigacion. Durante este proceso se evidencia la actividad
farmacoldgica, lo que posteriormente lleva a la evaluacion de su seguridad. EIl uso de la
sintesis quimica sigue siendo una parte fundamental para lograr éxito en todas las fases del
descubrimiento y desarrollo de farmacos. Actualmente se han desarrollado nuevos métodos
sintéticos como la biocatalisis y la miniaturizacion de reacciones, que destacan por el ahorro

de tiempo y la mejora en la calidad de los productos de investigacién farmacéutica[82].

Con el fin de que la industria farmacéutica continle desarrollando moléculas
innovadoras, se ha fusionado la sintesis quimica con la biosintesis y se ha aprovechado de
formas distintas, como biocatalizadores para transformaciones novedosas y selectivas, asi
como conjugados a través de una quimica bio-ortogonal[82]. La aplicacién de los nuevos
métodos de sintesis quimica se ha expandido, por lo tanto, ha crecido su reconocimiento

dando un cambio a la préctica en el descubrimiento de farmacos.
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C) Modificacion molecular:

Una de las estrategias para la obtencion de nuevas moléculas con actividad farmacologica es
la modificacion molecular. Estd basada en tener inicialmente una molécula plenamente
identificada (prototipo), de actividad bioldgica conocida de la que sintetizaran y probaran sus

derivados homologos y analogos. Sus ventajas son [83]:

1. Mayor probabilidad de encontrar propiedades farmacoldgicas parecidas a las del
prototipo en los homdlogos y andlogos que en compuestos elegidos o sintetizados al
azar.

2. Posibilidad de obtener productos farmacoldgicos superiores.

3. Sintesis analoga a la del prototipo, con ahorro de tiempo y dinero.

4. Lareunion de los datos puede ayudar a esclarecer la relacion estructura-actividad.

5. Empleo de los mismos métodos de ensayo bioldgico que para el prototipo.

Una molécula prototipo tiene un origen muy variado y tiene actividad en relacién con
una determinada diana terapéutica. La busqueda de prototipos se puede realizar utilizando

diferentes aproximaciones [79]:

1. La mejora de farmacos existentes.

2. El aprovechamiento de la informacion biolégica ya existente (efectos
secundarios, productos industriales, observaciones en animales).

3. Las aproximaciones racionales.

4. El cribado sistematico (extensivo, indiscriminado o de alto rendimiento).

5. FarmacogenoOmica.

29



Actualmente es posible desarrollar farmacos cuya diana terapéutica sea una proteina o
una actividad bioldgica determinada de la célula, esto a consecuencia del progreso en el
conocimiento de la biologia celular y molecular que permitié conocer més a detalle al

genoma humano.

D) Quimica combinatoria

La quimica combinatoria se caracteriza por la generacion de una gran variedad de
compuestos estructuralmente diversos, a la que se le denomina biblioteca quimica, a través
del enlace sistemadtico, repetitivo y covalente de varios “bloques”. Al separarse, los
compuestos de la biblioteca quimica se pueden cribar y al mismo tiempo, buscar
interacciones individuales con dianas biol6gicas de interés, posteriormente los compuestos
positivos pueden identificarse, ya sea directamente (en bibliotecas direccionables por

posicién) o mediante decodificacion (utilizando medios genéticos o quimicos)[84].

El disefio de farmacos asistido por computadora, como la generacion de bibliotecas
virtuales, el acoplamiento anal6gico y el cribado in silico, se ha convertido en procedimiento

estandar en los programas de descubrimiento de farmacos [84].

E) Quimioinformética

El uso de métodos computacionales en el campo de la quimica es relativamente reciente. Sin
embargo, el avance tecnoldgico de los equipos computaciones le han agregado valor al
estudio y comprensién de los sistemas quimicos. El uso de esta herramienta va desde la
creacion y administracion de bases de datos hasta la simulacion de procesos quimicos, fisicos

y bioldgicos [85].
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En 1988 F. K Brown acuii6 el término quimioinformatica definiéndola como: “la
combinacidn de aquellos recursos de la informacion para transformar datos en informacion
y la informacion en conocimiento con el propoésito de tomar mejores y méas rapidas
decisiones en el area de la identificacion y optimizacion de compuestos lideres” [86].
Posteriormente se complementd este término de una manera mas amplia en donde se
considera a la quimioinformatica como la aplicacion de métodos informaticos para resolver
problemas quimicos, esta definicion contiene multiples aspectos como la representacion,
almacenamiento, recoleccion y analisis de la informacién quimica en un sistema informatico
[87]. Para la identificacion de compuestos activos considerados “lideres” y poder
implementar un programa de optimizacion, existen varias estrategias experimentales y/o
computacionales, entre las cuales se encuentran el disefio de farmacos asistido por
computadora (DIFAC), relaciones cuantitativas estructura-actividad o Quantitative Structure
Activity Relationship (QSAR), Cribado virtual (virtual screening), uso de genémica y
protedmica, acoplamiento molecular automatizado (Doking), simulaciones de dinamica

molecular (SDM), entre los principales.

En el disefio de farmacos asistido por computadora (DIFAC) se involucran diversas
areas de investigacion, tales como la quimioinformatica y el modelado molecular que tienen
por objetivo el disefio o identificacion de nuevos compuestos, la seleccion de candidatos y la
optimizacion de compuestos lideres [27], con la finalidad de tener los compuestos con las
propiedades deseadas y con menor riesgo. En el método matematico de relaciones
cuantitativas estructura-actividad o QSAR, se relaciona la actividad bioldgica con su
estructura, se propone que a partir de una serie de descriptores moleculares se puede predecir

el comportamiento de una familia de estructuras, por lo tanto, al realizar cambios en algun
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sustituyente en el grupo farmacdéforo y/o grupo haptoférico, se pueden modificar

propiedades, tales como la solubilidad, la biodisponibilidad o las posibles interacciones.

Actualmente el uso de la gendémica y la protedmica es de gran relevancia para el
desarrollo de nuevos farmacos, ya que se catalogan como una herramienta para el
descubrimiento de nuevos blancos moleculares. Donde moléculas bioactivas puedan ser
inhibidores o activadores estas, que conduce a lograr la prevencion o el tratamiento de alguna
patologia relevante. [88]

El acoplamiento molecular automatizado, también llamado Docking, es un método
computacional utilizado para predecir la interaccién de dos moléculas que generan un modelo
de unién. En muchas aplicaciones de descubrimiento de fa&rmacos, el acoplamiento se realiza
entre una molécula pequefia y una macromolécula, por ejemplo, el acoplamiento de ligandos
y proteina. Recientemente, el acoplamiento también se aplica para predecir el modo de union

entre dos macromoléculas (proteina — proteina) [89].

La figura 5, muestra que la quimioinformatica se involucra en la mayor parte del proceso
para el descubrimiento de nuevos farmacos debido al empleo y anélisis de la informacion
obtenida de diversas fuentes y bases de datos que se traduce en conocimiento, que puede ser

atil.
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Identificacion de objetivos
y polifarmacologia

Cribado virtual y relacion
estructura-actividad

Quimioinformatica en
el descubrimiento de
farmacos

ABSORCION

Construccién y gestién de
bases de datos

Identificaciéon de compuestos
bioactivos, moléculas lideres y su
optimizacién

DISTRIBUCION

METABOLISMO

Prediccion de Absorcion,
Distribucion, Metabolismo, Excresion
y Toxicidad

Figura 5. Importancia de la quimioinformatica en el descubrimiento de farmacos. Imagen tomada y
adaptada del articulo Exploring G Protein-Coupled Receptors (GPCRs) Ligand Space via
Cheminformatics Approaches: Impact on Rational Drug Design [90].
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Acceso a Nuevas Moléculas Bioactivas.

Para tener éxito en el descubrimiento de nuevas moléculas bioactivas, se han desarrollado y
validado ensayos de cribado de alta eficiencia (High Throughput Screening, HTS) que
permiten rastrear quimiotecas de miles o millones de compuestos en un tiempo corto.
Algunas de ellas son: PubChem National Library of Medicine (http://pubchem.ncbi.nih.gov),

Developmental Therapeutic Program (https://dtp.cancer.gov), DrugBank

(https://go.drugbank.com/drus), Chemical Entities of Biological Interest

(https://www.ebi.ac.uk/chebi/), Binding Database

(https://www.bindingdb.org/bind/index.jsp), PDBbind (www.pdbbind.org.cn), Mother of All

Databases (https://www.BindingMOAD.org), Ligand-Protein Database

(https://www.schrodinger.com/pldb), ChemMine (https://chemminetools.ucr.edu), French

National Chemical Library  (https://chimiotheque-nationale.cn.cnrs.fr/?lang=en),

ChemlIDplus (https://chem.nlm.nih.gov/chemidplus/) [91]. Por lo tanto, el cribado de alta

eficiencia o deteccidon de alto rendimiento es un proceso clave utilizado en el descubrimiento
de farmacos, mediante el cual se pueden identificar los resultados de las quimiotecas de

compuestos que pueden convertirse en “lideres”.[92]

Uno de los métodos computacionales mas utilizados para el reposicionamiento de
farmacos ha sido el cribado virtual (virtual screening), en el cual se logran clasificar las
moléculas que tienen mayor probabilidad de ser activas biol6gicamente. También pueden
construirse bases de datos con moléculas con caracteristicas particulares segin convenga a
la investigacion [93]. En este método se utilizan diferentes pasos de filtrado, que conforme

van siendo examinados experimentalmente, el nimero de compuestos candidatos se reduce.
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Estos filtros se aplican de manera secuencial conforme el nivel de complejidad y
requerimientos necesarios [94]. Para la busqueda de nuevos farmacos se eligen moléculas
que muestran propiedades farmacoldgicas por grupos funcionales, estructura, propiedades
fisicas y quimicas (drug-likeness), asi como farmacocinéticas (Absorcion, Distribucion,
Biotransformacion y Excrecion) y toxicoldgicas de interés [91, 94]. Posteriormente se
aplican filtros de similitud 2D/3D, utilizados para la seleccion de estructuras necesarias para
la interaccidn con el blanco molecular en estudio. A continuacion, se realiza la busqueda de
un modelo farmacoforico, con el cual se seleccionan compuestos de manera especifica segun
las caracteristicas estructurales, estéricas y electronicas deseadas [95]. Por ultimo, se llega a
la fase de optimizacion, momento en el que se aplica el método de acoplamiento molecular
(docking) anteriormente mencionado, que ayudara en la prediccion de los modos de union

que predominan entre un ligando y la macromolécula ya conocida [96].

Colaboracion Industria-Academia

En la actualidad para el desarrollo de farmacos se involucran instituciones académicas y de
investigacion; ya sean publicas o privadas, que participan en las etapas del desarrollo de
farmacos con la industria farmacéutica. Con estas asociaciones se logran apoyos a la
investigacion. La finalidad del vinculo industria-academia es la transferencia de
conocimiento y tecnologia, estos son importantes para la innovacion y por lo tanto poseen

relevancia para la economia de un pais.

En Meéxico, este tipo de vinculo ha sido irregular y limitado debido a la baja

generacion y diseminacion de conocimiento tecnoldgico. Las principales universidades y
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centros puablicos de investigacion de México se crearon a partir de una perspectiva para
impulsar ofertas sin considerar las demandas del sector productivo, creando un desajuste

entre la oferta y la demanda de conocimiento en la industria [97].

En los paises desarrollados el vinculo industria-academia se considera una
herramienta estratégica en el desarrollo de actividades de 1+D (Investigacion y Desarrollo),
en lo que para los paises en desarrollo tiene un enfoque hacia la mejora de procesos y
productos presentes en proyectos a corto plazo. El éxito obtenido de este vinculo varia entre
paises, incluso dentro de un mismo pais debido principalmente a la capacidad cientifica y las

estrategias de los centros educativos [98].

Una de las principales areas de interés en las unidades de investigacion académica ha
sido el reposicionamiento de farmacos ya que con frecuencia se descubren nuevos modos de
accion para medicamentos ya aprobados [99]. En los Gltimos afios se ha dado la transicion
de proyectos de descubrimiento de medicamentos de las principales empresas farmacéuticas
a las unidades académicas [100]. Esta transicion se ve facilitada gracias a la creciente
innovacion en las compafiias farmacéuticas y derivado de la recesién econémica mundial una
migracion masiva de mano de obra farmacéutica calificada hacia las unidades de

investigacion, principalmente académicas.

Hace algunos afios en Estados Unidos se promovieron dos iniciativas importantes: 1) El
Premio de Ciencia Clinica y Traslacional, el cual ayuda a la creacion de un ambiente
académico integrado para la investigacion clinica y la ciencia traslacional, creando recursos
para los grupos de investigacion. Este programa estd estructurado para fomentar la

colaboracion entre investigadores de diferentes campos cientificos [101]; y 2) El programa
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de bibliotecas moleculares, que es un conjunto de programas que facilitan el uso de moléculas
pequefias para definir la funcion de genes, células y organismos en salud y enfermedad. Esta
iniciativa posee tres componentes que son la red de centros de seleccion de bibliotecas
moleculares, e iniciativas de quimioinformatica que incluyen una base de datos publica
(PubChem) e iniciativas de diversidad quimica, desarrollo de ensayos, entre otros. Todas

estas herramientas se encuentran a disposicion publica [102].

En la basqueda de nuevos proyectos ha surgido un interés creciente en la reutilizacion de
farmacos. Desde el punto de vista cientifico, el objetivo de investigacion es descubrir nuevas
terapias para las necesidades clinicas que aun no se satisfacen, un proceso que parece ser mas
factible mediante la reutilizacion de farmacos [5] a comparacién del descubrimiento de un
nuevo farmaco. Para la reutilizacién pareciera que los estudios clinicos requeridos son
menores, pero se deben realizar ensayos con respecto a la eficacia (por la nueva indicacion

terapéutica) y también a la seguridad (en el caso de cambio de dosis).

Después de que se han realizado varios proyectos de reutilizacion de farmacos, se han
evidenciado las fortalezas y debilidades de realizar investigaciones de este tipo en un entorno
académico. En la investigacion académica los estudios suelen dirigirse mas a la comprensién
de la enfermedad y al buen uso del farmaco, a partir de este conocimiento generado se
amplian las posibilidades para su desarrollo. El éxito en el reposicionamiento de farmacos
no solo implica la unién de diversas disciplinas basicas y clinicas, también se deben tener en

consideracién los aspectos legales, econdmicos y regulatorios [99].

37



Investigacion del farmaco

La investigacion clinica es una parte importante en el desarrollo de nuevos farmacos. Para
que un nuevo farmaco se evalGe en humanos se realiza la investigacion preclinica con la
finalidad de comprobar que su consumo sera seguro [78]. En Estados Unidos la FDA (Food
and Drug Administration) durante varias décadas, ha sido la encargada de la aprobacion de
farmacos, teniendo como enfoque principal la seguridad y eficacia de estos. Cuando un
compuesto satisface las pruebas realizadas durante la investigacion preclinica, la agencia
regulatoria, ya sea la FDA en Estados Unidos, la EMEA (European Medicines Agency) en
la Comunidad Europea; la MHLW (Ministry of Health, Labour and Welfare) en Japén o
COFEPRIS (Comision Federal Para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios) en México,
Ilevan a cabo una revision exhaustiva del expediente que contiene descrita a detalle toda la
informacidn y resultados de los estudios, este documento es clave para obtener la aprobacion
para realizar ensayos clinicos con el nuevo farmaco [103]. De ser aprobado por la agencia
regulatoria, le asignan una aplicacién, que la FDA denomina IND (Investigational New Drug
Application), la cual autoriza que el farmaco pase a ensayos de fase I, 11 y 11l en los cuales
demostrara que es seguro y eficaz para la afeccidn para el cual fue disefiado, por lo tanto, se
podra enviar una solicitud de nuevo farmaco, denominada NDA (New Drug Application),
asi mismo, la FDA se encargarad de revisar y determinar si puede comercializarse. Aun
cuando ya haya sido comercializado, se puede continuar con el monitoreo del
comportamiento del farmaco sobre la poblacion que lo consume, lo cual se denomina

estudios de fase IV (Farmacovigilancia) [77].
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Actualmente, en el proceso de investigacion y desarrollo de farmacos se ha incluido la

inteligencia artificial (Figura 6). Esta herramienta se destaca por su utilidad en la

identificacion de la diana terapéutica causante de la enfermedad, el disefio de la molécula que

permite conocer anticipadamente las caracteristicas que deben cumplir las moléculas

candidatas, ademas, interviene en la identificacion de farmacos que pueden utilizarse en

diferentes patologias, es decir, en el reposicionamiento de farmacos [104].
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Figura 6. Comparacion entre el desarrollo tradicional de farmacos y el uso de Inteligencia Artificial.

(*dolares). Adaptacion a la figura del articulo electrénico La inteligencia artificial en el desarrollo

de farmacos [104].
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Investigacion preclinica.

La investigacion preclinica es el periodo en el que se comienza a estudiar la actividad
biolégica del farmaco, pero antes de probarse en seres humanos se realizan ensayos en
organismos vivos (in vivo) y en células o tejidos (in vitro) y que seran la base para para

obtener la autorizacion de la investigacion clinica por la entidad reguladora [76].

El uso de modelos animales es principalmente para determinar los siguientes parametros [76,

77]:

a) Evaluacion toxicoldgica, en la cual se realizan pruebas como

Toxicidad aguda (efecto de dosis Unica, que se evalla generalmente en dos
especies mamiferas.

» Toxicidad subaguda y cronica (efecto de dosis maltiples durante tiempos
prolongados, evaluada como minimo en dos especies de mamiferos y ambos
sexos, entre los mas empleados estan ratas, ratones y perros).

= Genotoxicidad (pueden ser in vitro empleando bacterias como S. typhimurium
o E. coli e in vivo empleando roedores)

= Toxicidad reproductiva (se llevan a cabo en mamiferos).

= Dosis letal minima y Dosis letal media (DLso)

b) Seguridad del farmaco, probando dosis equivalentes a las que se administraran en
humanos.
¢) Farmacodinamia (mecanismo de acciény la relacion entre los niveles plasmaticos del

farmaco y la respuesta clinica)
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d) Farmacocinética (absorcion, distribucion, biotransformacién y excrecion, ademas de

posibles interacciones farmaco-farmaco).

Este proceso tiene una duracion aproximada de entre 3 y 5 afios.

Investigacion clinica

La investigacion preclinica responde a preguntas basicas sobre la seguridad de un farmaco,
pero estos no sustituyen los estudios sobre cdmo es que interactda en el cuerpo humano. Los
ensayos clinicos tienen un plan de estudio especifico, también llamado protocolo, el cual es
desarrollado por investigadores o por el fabricante que a su vez revisan la informacion previa
sobre el fArmaco y a partir de ello se derivan los objetivos de la investigacion [105]. Los
estudios clinicos se realizan a partir de las Buenas Practicas Clinicas (Good Clinical Practice,

GCP) que tienen como objetivo principal la proteccion del paciente.

Las Buenas Préacticas Clinicas tienen su origen en los 10 principios basicos de la
investigacion humana nombrado Coédigo Nuremberg, formulado después de la segunda
Guerra Mundial en respuesta a los experimentos nazis en seres humanos [106] vy
posteriormente, se amplid a nivel mundial dandole el nombre de Declaracion de Helsinki. En
el afio de 1979, surge el Informe Belmont, en el cual explica el principio del consentimiento
informado, que es de caracter obligatorio en los ensayos clinicos, al ser firmado debe incluir
una explicacion clara del propésito, duracion, riesgos y beneficios, que la participacién es

voluntaria, grado de confidencialidad y resolucion de dudas que se llegaran a presentar [107].

El proceso de los ensayos clinicos se realiza en apego a las guias internacionales publicadas

por la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH, International Conference on
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Harmonization) en las que se logra un acuerdo sobre las buenas practicas clinicas. Estas guias
contienen politicas, principios y procedimientos de calidad ética y cientifica internacional
que sirven para normar y regular los estudios clinicos, haciendo que se cumplan con

seguridad y que los datos recabados tengan credibilidad [108].

Incluir participantes que cumplen con caracteristicas especificas, permitira cumplir con
los objetivos que sefiale el estudio y que es parte fundamental de todo protocolo de
investigacion por que a partir de la seleccion apropiada se tendrén resultados confiables. Los
criterios de seleccion son los que especifican las caracteristicas que deben poseer los

participantes, los cuales son [109]:

I.  Criterios de inclusion. Caracteristicas particulares que debe tener el sujeto de estudio,
por ejemplo, edad, sexo, tipo especifico de enfermedad, estadio de la enfermedad,
etc.

Il.  Criterios de exclusion. Caracteristicas o condiciones presentes en el participante y
que pueden interferir o modificar los resultados, frecuentemente estan relacionados
con la presencia de comorbilidades, gravedad de la enfermedad, etnia o embarazo.

I1l.  Criterios de eliminacién. Se refiere a las caracteristicas que pueden presentarse en el
desarrollo de la investigacion, es decir, sucesos que pueden ocurrir después de iniciar
la investigacion y haber seleccionado a los participantes, por ejemplo, ausencia de
participantes en el tiempo que dura el estudio (por diversas causas como muerte 0

eleccion de no seguir participando) por lo tanto no se consideraran al finalizar.
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Fases de estudio clinico de un nuevo farmaco.

Estos estudios se han dividido en cuatro fases clinicas: I, Il, 1Il, 1V (Figura 7) que son

disefiadas individualmente, teniendo en comun la eficacia y la seguridad.

Estudios de Fase I

Los ensayos de fase I, también conocidos como farmacologia clinica, representan la primera
etapa en la que el farmaco en investigacion se administra en humanos. En esta fase, se evalta
la seguridad, efectos dafiinos, la tolerabilidad en donde se establecen los limites probables de
valores de dosis clinicas seguras basandose en los datos obtenidos en la experimentacion con
modelos animales, y la farmacocinética (absorcion, distribucion, biotransformacion y
excrecion) [103, 105]. Generalmente el nimero de participantes es reducido (de 20 a 80),
conformado por voluntarios sanos. Sin embargo, en ocasiones se realizan pruebas en
voluntarios enfermos ya que se tiene considerado que exista toxicidad del farmaco en estudio,
por ejemplo, con agentes antineoplasicos [78, 105]. La duracién suele ser corta, desde
algunos meses hasta 2 afios. En la fase | las pruebas no son ciegas, es decir tanto los sujetos
en estudio como los investigadores conocen el farmaco que se estd administrando [103].
Conforme avanza la investigacion en esta fase, se obtiene informacion temprana de su
efectividad, también se podrd comenzar a determinar la mejor via de administracion del
farmaco en la cual se minimicen lo riesgos y se maximicen los beneficios. Aproximadamente

el 70% de los farmacos pasan a la siguiente fase [105].

Estudios de Fase 11

Al obtener resultados positivos de la seguridad del farmaco en la fase I, la investigacion se

lleva a la fase Il también denominada ensayos terapéuticos exploratorios. En esta etapa, los
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estudios se llevan a cabo con un grupo reducido de pacientes, es decir, voluntarios que
presentan el padecimiento para el cual fue disefiado un farmaco y que fueron elegidos bajo
criterios de seleccion rigurosos. El principal objetivo es establecer su eficacia a través de la
relacion dosis-respuesta, definir la dosis minima efectiva, la dosis méxima tolerada y los
posibles efectos adversos [110]. Habitualmente en esta etapa se disefian estudios ciegos, en
donde el paciente desconoce el tratamiento que recibe, ademas de este grupo, se incluye otro
al que se le administra el farmaco de referencia, mejor conocido como control positivo [103].
La duracién de este tipo de ensayo varia de 2 a 5 afios y aproximadamente un 33% de los
medicamentos pasan a la siguiente fase, ya que la fase Il se considera una de las més

importantes en la evaluacion y desarrollo de un nuevo farmaco.

Estudios de Fase 111

Con base en los resultados de las fases previas, en donde se demuestra la seguridad y eficacia,
se decide la continuacion o suspension de la investigacion. Si continGa, ahora se pueden
realizar los ensayos de fase Ill, que también se les conoce como terapéutico confirmatorio,
de eficacia comparativa o ensayo fundamental [77]. Generalmente, los ensayos de esta fase
son de gran dimension, ya que el nimero de participantes puede llegar hasta los 3000, razén
por la cual un mismo ensayo se puede desarrollar en distintos lugares incluso en diferentes
paises, lo que se cataloga como multicéntrico [78], por este y otros motivos, estos estudios
poseen un grado de dificultad mayor al igual que la inversién econdémicay llegan a tener una
duracion en promedio de 5 afios y ocasiones se extiende hasta 10 afios. Este tipo de ensayos
se disefian para evitar o disminuir errores por sesgo, por lo tanto, se hace asignacion aleatoria

en grupos de estudio en donde se administra el farmaco en evaluacion o el placebo (cuando
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la eficacia es objeto de estudio) o el tratamiento similar (cuando se quiera estudiar la
efectividad), de esta manera se asegura que los grupos sean comparables y homogéneos [78,
111]. Otra caracteristica de esta fase es que son estudios de doble ciego, es decir, que ni los
participantes ni el personal investigador saben quién pertenece al grupo control y quien al

experimental. Aproximadamente del 25-30 % de los fa&rmacos pasa a la siguiente fase.

Estudios de Fase IV

Al término de la fase Il ya con datos obtenidos de los ensayos y con evidencia de que el
farmaco demuestra seguridad y eficacia, el patrocinador o laboratorio farmacéutico
encargado, genera la solicitud NDA para nuevos farmacos, en las agencias regulatorias de
cada pais, las cuales son las encargadas de otorgar y aprobar dicha solicitud. Por lo tanto,
requiere la informacion completa del farmaco en donde incluird las propiedades
fisicoquimicas, farmacocinéticas, farmacodinamicas, controles de calidad y los resultados
obtenidos en los estudios preclinicos y clinicos [110], acompafiados del etiquetado e inserto
que se incluird una vez que salga a la venta con el propdésito de informar al pablico sobre la

utilizacion de este nuevo farmaco [103, 105].

La revision de un NDA tiene una duracion de aproximadamente 1 afio y permitira a
los revisores mediante auditorias comprobar que la informacion presentada ante las agencias
regulatorias es veridica [112]. Una vez que se aprueba la comercializacion, se inicia y
mantiene la fase IV, denominada estudios de uso terapéutico o de post-comercializacion, que
incluyen estudios de farmacoeconomia en los cuales se analiza la relacién costo-beneficio.

Por lo tanto, se entiende que el monitoreo no termina al momento de ser comercializado y
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que se vigila continuamente la seguridad del farmaco en condiciones reales de uso y que

quizéas no fueron contempladas en las diferentes fases de estudio.

La Farmacoeconomia es la aplicacion de la economia al area de la salud, que se enfoca
principalmente a la evaluacion econdmica de los medicamentos. Este tipo de anélisis permite
conocer la relacion costo/efectividad de las alternativas farmacoldgicas disponibles en el
mercado para el tratamiento de diversas enfermedades, que ayudaran a decidir qué

medicamentos se emplearan de forma rutinaria en la practica médica [113].

Las principales razones por las que se llevan a cabo los estudios de fase IV son para
lograr la identificacion de las reacciones adversas menos comunes, evaluaciones sobre el
costo y efectividad del farmaco [77], efectos secundarios a largo plazo en un mayor nimero
de pacientes, efecto del farmaco sobre una patologia en particular y efectos que se presentan
en pacientes con condiciones que se excluyeron en los estudios de las fases anteriores [78].
Por ejemplo, las contraindicaciones que pueden clasificarse como absolutas y relativas; las
absolutas se definen como un evento o sustancia que puede ocasionar una situacion
potencialmente mortal y por lo tanto, debe evitarse; las relativas se refieren a las que se deben

manejar con cautela cuando se utilizan farmacos de manera simultanea [114].

Los resultados que se obtienen en estos ensayos son de utilidad para garantizar, o
reforzar la seguridad del farmaco que ha sido aprobado. La informacién que se recopila
durante esta fase es necesario presentarla ante la agencia regulatoria segin corresponda y
esta, tiene el deber y responsabilidad de asegurar que el nuevo farmaco es seguro y eficaz en
el uso clinico cotidiano, lograndolo a través de la farmacovigilancia mediante la cual se

limitara el uso del nuevo farmaco o retirarlo definitivamente del mercado [103].
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Figura 7. Representacion de las etapas de investigacion de un nuevo farmaco, en la cual se indica el

naimero de individuos involucrados en cada etapa y el tiempo de duracion de cada una de ellas. IND:

Investigational New Drug Application (Solicitud de Investigacion de nuevo farmaco); NDA: New

Drug Application (Solicitud de nuevo farmaco).
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Enfermedades actuales de importancia mundial

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporta que en el afio 2016 alrededor de 56.4
millones de muertes que se registran en todo el mundo, cerca del 54% fueron a causa de

alguno de los 10 padecimientos con mas prevalencia que se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Principales causas de muerte en 2016. Estimaciones de Salud Global 2016: Muertes por

causa, edad, sexo, por pais y por region. Ginebra OMS (Fecha de actualizacion mayo 2018)

[115].

No. Causa N°. estimado de muertes (en Porcentaje total de
millones) muertes.
1 Card_llopatla isquemica 15.2 49.7
2 Afeccion cerebrovascular
3 Enfermedad pullmonar obstructiva 3 0.8
cronica
4 Infecciones de las vias respiratorias 3 9.8
inferiores '
5 Enfermedad de alzheimer y otras 2 6.5
6 Cénceres de traquga, bronquios o 17 5.6
pulmén
7 Diabetes mellitus 1.6 5.2
8 Accidentes de trafico 1.4 4.6
9 Enfermedades diarreicas 14 4.6
10 Tuberculosis 1.3 4.2
30.6 millones
TOTAL (54% de muertes)

En el afio 2017 el Instituto de Métricas y Evaluacion de la Salud (IHME por sus siglas
en inglés) institucion dedicada a la investigacion de la salud de la poblacion que proporciona
mediciones rigurosas y comparables sobre los problemas de salud mas importantes en el
mundo que evalla las estrategias utilizadas para abordarlos, report6 las enfermedades con

maés decesos en el mundo.
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Los reportes de la OMS y del IHME podrian tener una variacion para registrar las
causas de muerte del afio 2020 ocasionadas por el surgimiento de la nueva enfermedad
COVID-19 ocasionada por el virus SARS-CoV-2 que comenz0 a propagarse en la ciudad de
Wuhan, China el 31 de diciembre del 2019, que hasta el momento ha dejado alrededor de
112 millones de contagios y 2.5 millones de muertes en todo el mundo (Feb-2021) [116].
| Tabla 4. Comparacion de las enfermedades con més incidencia de muerte reportadas por el |

IHME [117] en el afio 2017 y los decesos que provoca el virus SARS-CoV-2 en 7 dias (reporte
del 14 al 21 de agosto del 2020) [116], con estas cifras se coloca en el octavo lugar de esta

categoria en muertes diarias y por semana.

Causa NUmero de muertes Numero de Numero de

(en millones) muertes diarias.  muertes por
semana
1 Enfermedades 17,790,948 48,742 341,196

cardiovasculares
2 Cancer 9,556,244 26,181 183,170
3 = Enfermedades respiratorias 3,914,196 10,724 75,067
4 Infeccion de vias 3,752,337 10,280 71,963
respiratorias y tuberculosis
5 Trastornos neurologicos 3,094,164 8,477 59,340
6 Diabetes y enfermedades 2,611,199 7,154 50,078
renales

7 Enfermedades digestivas 2,377,684 6,514 45,599
8 COVID-19 *850,535 5,668 45,346
9 Maternas y neonatales 1,977,409 5,418 37,923
10 Lesiones no intencionales 1,804,869 4,945 34,614
11 Infecciones entéricas 1,765,992 4,838 33,868

*Muertes registradas hasta el 31 de agosto del 2020.

Se observa en la Figura 8 que, a finales del mes de marzo y principios de abril, la Covid-19
superd en numero de muertes promedio causadas por la diabetes en 2017, ya en el mes de
agosto se sitia como la segunda causa de muerte en el mundo en 2020, dejando atras el

numero de casos de fallecimiento por cancer registrados.
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Enfermedades con mayor mortalidad en el mundo en 2017 vs muertes
causadas por Covid-19 hasta Agosto de 2020
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Figura 8. Gréfica comparativa entre los decesos contabilizados desde el inicio de Covid-19 en enero
de 2020 (acumulados) y el promedio de muertes causadas al mes por algunas de las enfermedades
con més incidencia en el mundo en 2017. Aproximadamente cada mes morian 1,482,579 por
enfermedades cardiovasculares; 796,354 a causa de diferentes tipos de céancer; 326,183 por
enfermedades respiratorias; 312,695 por infecciones de vias respiratorias y tuberculosis; 257,847 por
trastornos neuroldgicos; 217,600 por diabetes y enfermedades renales; 198,140 por enfermedades
digestivas; 164,784 de causas maternas y neonatales, 150,406 por lesiones no intencionales y 147,166

por enfermedades entéricas.

Contar con este tipo de datos estadisticos es de importancia, ya que de esta manera se
tiene registro de las enfermedades que afectan a la poblacion. Ademas, a partir de las cifras

obtenidas se puede saber qué tan eficaz es el sistema de salud de las regiones evaluadas y por
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lo tanto los resultados ayudardn a las autoridades sanitarias a tomar decisiones, planear,
implementar acciones y a la creacion de campafias de prevencion con la finalidad de
disminuir la incidencia de el o los padecimientos que se presenten en cada poblacion para

que en el futuro se tenga una mejor calidad de vida de la poblacion.

En afios recientes las enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT) han significado
un reto para los sistemas de salud a nivel mundial, principalmente porque las cifras de estos
padecimientos incrementan cada afio y se presentan a mas temprana edad[118]. Uno de los
objetivos de la Agenda de Salud Sostenible para las Américas 2018-2030 sefiala que es
prioridad reducir la carga de ECNT, entre las que se encuentran enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares, cancer, enfermedades respiratorias cronicas, obesidad,
diabetes, entre otras. Para resolver esta problemaética, se proponen lograrlo mediante la
promocion de la salud, reduccion de riesgos, prevencion, tratamiento y vigilancia de dichas

enfermedades y sus factores de riesgo[119].

La aparicion de la nueva enfermedad COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2,
contribuye en el aumento de la mortalidad (hasta 10 veces mayor) en pacientes con ECNT
por considerarlas como factores de riesgo para contraer la enfermedad, principalmente en

personas mayores de 60 afios [120, 121].

En el informe semanal de morbilidad y mortalidad (MMWR, por sus siglas en inglés)
emitido por los Centros de control y Prevencion de enfermedades (CDC, por sus siglas en
inglés), registrd las tasas de hospitalizacion asociadas a COVID-19, las cuales se agruparon

por edades y se observo que el porcentaje mas alto de pacientes era mayor de 50 afios, ademas
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padecian de enfermedades concomitantes como hipertension, obesidad, diabetes mellitus y

enfermedad cardiovascular [122].

En la Figura 9 se observan datos obtenidos en el mes de marzo del 2020 y reflejan
que los adultos mayores tienen tasas méas elevadas de hospitalizacién asociada a COVID-19
y la mayoria de ellos padece una afeccion médica subyacente, siendo la hipertension,

obesidad, diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular las mas recurrentes.

Frecuencia de ECNT en pacientes con COVID-19

80.0%
72.6%

70.0%
59.0%

60.0%
0,
47 4% 49.0% 50.8%
50.0% :
41.0%
40.0% -
32.1% 31.3%
30.0%
19.6% 19.6%
200% 175% ’ ’
10.0% | 4.7%

0.0%

Hipertension Obesidad Diabetes mellitus Enfermedad
cardiovascular
’ 18 — 49 afos ‘ 50 — 64 afos > 65 afos

Figura 9. Frecuencia de enfermedades crénicas en pacientes con COVID-19 segun la edad. (Datos
obtenidos de [122] de la Tabla Underlying conditions and symptoms among adults aged >18 years
with coronavirus disease 2019 (COVID-19)-associated hospitalizations — COVID-NET, 14 states,
March 1-30, 2020).
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A lo largo de la introduccion hemos visto que, en la investigacion para el desarrollo
de nuevos farmacos, el proceso puede demorar al menos 10 afios y con inversiones de
millones de dolares. Menos de la mitad de las moléculas que inician el proceso de desarrollo
de nuevo farmacos llegan a tener éxito ya que su seguridad y eficacia no demuestran ser

adecuadas para su uso en humanos.

Debido a las dificultades en el desarrollo tradicional de un farmaco, se han planteado
nuevas estrategias para enfrentar esta problematica. Una de ellas es el reposicionamiento de
farmacos, que estd basado principalmente en la utilizacion de farmacos ya existentes para
nuevas indicaciones terapéuticas. El caso méas conocido de reposicionamiento en todo el
mundo es el de sildenafil (Viagra), dicho descubrimiento fue por casualidad, derivado del

efecto secundario que causaba este farmaco.

La investigacion en el reposicionamiento de farmacos va en aumento debido al
potencial de informacion que se tiene por el uso de nuevas tecnologias como la inteligencia
artificial y los métodos computacionales. Actualmente, se esta dirigiendo hacia el tratamiento
de las enfermedades poco conocidas o que aln no tienen un tratamiento, utilizando
principalmente farmacos que ya han sido autorizados por entidades reguladoras, esto debido

a que dichos farmacos ya cuentan con pruebas de seguridad y toxicidad.

A través de esta informacidn se dara conocer la importancia del reposicionamiento
de farmacos y los beneficios que tiene en la investigacion e industria farmacéutica, asi como
en la busqueda de nuevos tratamientos para enfermedades poco conocidas con ayuda de

herramientas cada vez eficientes y avanzadas cientifica y tecnoldgicamente.
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Objetivo

Realizar una revision bibliografica enfocada en el reposicionamiento de farmacos,
incluyendo métodos y herramientas actuales que amplian la probabilidad de colocar al
farmaco para una nueva indicacion, asi mismo, se analizaran algunos farmacos comerciales

que han sido reposicionados.

Objetivos particulares

1. Identificar las enfermedades principales que afectan a la poblacion a nivel mundial.

2. Reuvisar el proceso de desarrollo de nuevos farmacos.

3. Conocer los diferentes enfoques utilizados para realizar reposicionamiento de
farmacos.

4. Analizar casos de éxito de reposicionamiento de farmacos.
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Ejemplos de reposicionamiento de farmacos

A partir de la informacion de la seccion anterior obtenida a través del sitio web oficial de la
Organizaciéon Mundial de la Salud, en este trabajo se decidié hacer una investigacion
exhaustiva sobre los siguientes farmacos, a los que se les ha dado una nueva indicacion
terapéutica a la originalmente descrita y que son actualmente utilizados para el tratamiento

de algunas de las enfermedades con mas incidencia de mortalidad a nivel mundial.

1.  Acido Acetilsalicilico
2. Sildenafil

3. Metformina

Con el objetivo de tener una visién amplia sobre el consumo de los tres farmacos,
acido acetilsalicilico (Aspirina), sildenafil (Viagra) y metformina (Dabex) se consultaron
registros estadisticos de la Agencia para la Investigacion y la Calidad de la Atencion Médica
(AHRQ, por sus siglas en inglés) y la base de datos ClinCalc, los cuales se muestran a
continuacioén a través de siguientes graficas. Los datos mostrados corresponden a paises
desarrollados (Inglaterra y Estados Unidos), ya que es donde se cuenta con este tipo de

informacion.

En la Figura 10, se observa que la metforminay el &cido acetilsalicilico se encuentran
entre los diez farmacos con mas prescripcion en Inglaterra, estas cifras sirven como indicador
de los problemas de salud que afectan a la poblacién en estudio. El uso de la metformina
(Dabex) esta asociado principalmente a la diabetes mellitus tipo 2 y el &cido acetilsalicilico

(Aspirina) que pertenece al grupo de farmacos de libre venta (también llamados OTC “over-
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the counter”) es utilizada principalmente como analgésico y antiplaquetario, uso encontrado

recientemente.

Farmacos dispensados en Inglaterra, 2019 (cantidad en millones).
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Figura 10. Principales farmacos que se dispensaron en Inglaterra en 2019.

Por otro lado, en la Figura 11 observamos las prescripciones de metformina en

Estados Unidos en los ultimos 15 afios; es notable que a partir del afio 2014 se duplicé el

namero de prescripciones en comparacion con las existentes en el afio 2004. Desde el

aumento a casi 80 millones en el afio 2011, la tendencia no ha disminuido, lo que demuestra

gue existen mas personas con riesgo a desarrollar diabetes mellitus tipo 2 o bien, ya la han

desarrollado.
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Prescripciones de clorhidrato de metformina en E. U. 2004 - 2018
(cantidad en millones)
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Figura 11. Ndumero de prescripciones de clorhidrato de metformina en Estados Unidos de 2004 a
2018.

Analizando ahora las diferentes opciones de medicamentos antidiabéticos en
Inglaterra, en la Figura 12 se observa que la metformina es el tratamiento con mas

prescripciones.

Farmacos utilizados en el tratamiento de la diabetes en Inglaterra, 2019
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Figura 12. Farmacos mas utilizados en el tratamiento de la diabetes en Inglaterra en 2019.
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La razédn principal por la cual la metformina se mantiene en el primer lugar de
preferencia mostrada en la gréfica es que en la Sociedad de Diabetes Estadounidense (ADA,
American Diabetes Association), en la Sociedad de Diabetes Europea (EASD, European
Association for the Study of Diabetes) y en la guia de la Federacién Internacional de Diabetes,
se le ha considerado como farmaco de primera linea para el tratamiento de la diabetes mellitus

tipo 2 en monoterapia, por su seguridad demostrada, beneficios y bajo costo.

Otro de los farmacos analizados es el sildenafil (Viagra) que, desde su
descubrimiento, ha sido de los farmacos méas conocidos en el mundo, sobre todo por su uso
en la disfuncién eréctil [123-126]. Los datos de comercializacion disponibles por parte de la
farmacéutica Pfizer® indican que en los Gltimos afios han disminuido sus ventas, lo cual es
atribuido a que la proteccion de la patente expir6 en el afio 2012, afio en que se observa un
desplome en sus ventas. Lo anterior no significa que dejo de prescribirse el sildenafil, si no
que entraron al mercado otros fabricantes que ya pueden comercializar versiones genéricas

de este farmaco.
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La Figura 13, muestra las ventas en millones de ddlares que reporta la farmacéutica por la
venta de sildenafil (Viagra®), donde podemos observar la recuperacion econdémica de la

inversion realizada para un fA&rmaco que se puede considerar de reposicionamiento.

Ingresos generados por la venta de Viagra a nivel mundial 2003 - 2019, Pfizer
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Figura 13. Ingresos derivados de la comercializacion del farmaco sildenafil (Viagra) de la compafiia

farmaceutica Pfizer a nivel mundial de 2003 a 2019 (en millones de ddlares)
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Acido Acetilsalicilico

Desde hace tiempo el acido acetilsalicilico ha sido uno de los farmacos mas utilizados en la
medicina, disponible en el mercado con diferentes nombres comerciales como por ejemplo
la Aspirina®, nombre acufiado por los laboratorios Bayer. Ademas de su uso inicial como
analgeésico y antipirético, se ha utilizado cominmente en dosis bajas para la prevencion de
eventos cardiovasculares (ECV) [127]. La Aspirina® es el prototipo de los medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), perteneciente a la familia de los salicilatos que
tienen en comun al acido salicilico como principio activo. Su estructura esta compuesta de
un anillo de benceno, un radical hidroxilo y un carboxilo, en donde este Gltimo se transforma

en un grupo acetilo por esterificacion [128]. EI nombre asignado por IUPAC es acido 2-

©¢OH
A

Figura 14. Estructura quimica del &cido acetil salicilico

acetiloxibenzoico [129].

Historia

El uso de este farmaco y sus derivados tiene antecedentes antiguos, se habla de que
Hipocrates precursor de la medicina actual, en el siglo V A.C. encontr6 que el extracto de la
corteza del sauce blanco poseia propiedades analgésicas y antipiréticas [130]. En el siglo
XVIII Edmund Stone, un reverendo originario de Chipping-Norton en Oxfordshire,
Inglaterra, confirmé que en aquella corteza con sabor amargo se encontraba la cura para los

malestares de la fiebre [131]. En 1820, el farmacéutico Suizo Johan S. F. Pagenstecher
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extrajo de las hojas de la planta Spirea ulmaria L. conocida como reina de los prados, una
sustancia que aliviaba el dolor, por lo que, en 1835 el quimico alemén Karl Jacob Lowing,
elabora un &cido que provenia del extracto de dicha planta a la que llamo “spisaure”, sustancia
que mas tarde seria conocida como acido salicilico, cuya estructura molecular fue descubierta
por Karl Fiedrich Gerhardt [131].

Afios més tarde Félix Hoffmann, quimico investigador de la casa alemana Bayer,
recomendd a su padre que padecia de artritis tomar acido salicilico, pero al hacerlo desarrolld
gastritis. Hoffmann a partir de este evento, comenzé a idear una forma para que dicho
compuesto no pasara por un proceso de acetilacion, entonces creo un compuesto de &cido
salicilico y acido acético, por lo tanto, por primera vez se habia sintetizado &cido
acetilsalicilico (AAS) de manera efectiva.

A pesar de este gran hallazgo en Bayer no se prestd una gran atencion en aquel
momento, pero mas tarde, el quimico Dresser demostrd la utilidad de este farmaco y
finalmente se le dio el nombre comercial de Aspirina®, como actualmente se le conoce;
nombre compuesto por la “a” de acetil, “spir” procedente de Spirea, familia a la que pertenece
la planta, e “ina” que completa el nombre [131, 132]. La Aspirina® fue un gran
descubrimiento, pero no fue hasta la década de los setenta cuando John Vane (Premio Nobel

en 1982) y Salvador Moncada descubrieron su mecanismo de accion [133, 134].

Mecanismo de accion

El 4cido acetilsalicilico actta inhibiendo irreversiblemente la actividad de las dos isoenzimas
de la ciclooxigenasa COX-1 y COX-2, que actlian sobre el acido araquiddnico en la via de

sintesis de Prostaglandina H2 (PGH?>). Esta prostaglandina es un precursor del Tromboxano
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Az (TXA2) que actlia induciendo la agregacion plaquetaria y la vasoconstriccion, ademas de
que COX-1 inhibe su produccién, mientras que la Prostaciclina I> (PGI.) inhibe la agregacion
plaquetaria e induce la vasodilatacion y es inhibido por COX-2. A dosis bajas se puede
inducir la inhibicion completa de COX-1, inhibiendo asi la produccion de Tromboxano Az

(TXA:2), mientras que a dosis mayores serd la inhibicién de COX-2 (Figura 15) [135].

Acido araquidonico
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Figura 15. En esta figura se muestra parte de la generacion de los metabolitos del &cido araquidonico
y cémo interviene el &cido acetilsalicilico sobre los principales objetivos moleculares del farmaco
que son COX-1y COX-2, que a su vez, tiene un efecto de peroxidacién sobre el &cido araquidénico
formando la prostaglandina G, (PG2), que se reduce a la forma de prostaglandina H, (PH2) que es mas
estable y es precursor directo de la prostaglandina I, (PGI,) y Tromboxano A, (TXA?) los cuales

tienen efectos opuestos sobre la funcién plaquetaria y la trombosis.

62



Farmacocinética

Tras su administracion por via oral, el acido acetilsalicilico se absorbe de manera rapida en
el estbmago y en la porcion superior del intestino delgado. Su biotransformacion ocurre,
principalmente por hidrdlisis en el tracto gastrointestinal, en higado y en sangre, para
finalmente biotransformarse en &acido salicilico [131]. Se ha demostrado que la vida media
de la Aspirina® en el torrente sanguineo es de 13 a 19 minutos y al momento de su ingreso
en este, la Aspirina® se somete a una hidrolisis enzimatica (por medio de colinesterasas) que
produce acetato y acido salicilico. La principal ruta de biotransformacion es a través de su
producto hidrolizado de acido salicilico. El acido salicilico se excreta de la circulacion a

través de los rifiones [127].

Usos clinicos

El AAS (de liberacion inmediata), se indica para el alivio del dolor, fiebre e inflamacion
principalmente asociados al resfriado comun, dolor de cuello y espalda, dismenorrea, dolor
de cabeza, dolor de dientes, esguinces, fracturas, miositis, neuralgia, sinovitis, artritis y otras
lesiones; también se usa para aliviar el dolor sintoméatico después de procedimientos
quirdrgicos y dentales [136].

Otras indicaciones en las que se indica el AAS son debido a su capacidad para inhibir la
agregacion plaquetaria, las cuales incluyen[137, 138]:

e Reduccidn del riesgo de muerte cardiovascular en casos sospechosos de infarto al

miocardio.

e Reduccion de riesgo de un primer infarto al miocardio no mortal.
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e Reduccion del riesgo de mortalidad y morbilidad en caso de angina inestable y en
aquellos que han tenido un infarto de miocardio previo.

e Reduccion del riesgo de ataques isquémicos transitorios y como prevencion del
infarto cerebral aterotrombdtico (en combinacion con otros tratamientos).

e Disminucion en la adhesion de plaquetas, ayudando a prevenir ataques isquémicos
transitorios.

e Se utiliza en pacientes sometidos a hemodialisis con una canula arteriovenosa que es

insertada para prevenir la trombosis en el sitio de insercion.

La formula de liberacion prolongada se toma para disminuir la incidencia de mortalidad e
infarto al miocardio en personas diagnosticadas con enfermedad coronaria cronica, incluidos
los pacientes con infarto al miocardio previo o angina cronica. Ademas, la formula de
liberacion prolongada se usa para disminuir el riesgo de muerte y episodios recurrentes de
accidente cerebrovascular en pacientes con antecedentes de este o ataque isquémico

transitorio (AIT) [139].
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Dosis empleadas

En México, actualmente se comercializan varios tipos de Aspirina®

Tabla 5. Presentaciones de Aspirina® que se comercializan en México.

Nombre Dosis (mg) Indicacion
Aspirina® Regular 500 Utilizado como terapia para el
Aspirina® Efervescente 500 dolor, fiebre y antiinflamatorio
Utilizado como terapia para el
dolor, fiebre y
Aspirina® Advance 500 antiinflamatorio.

*Contiene microparticulas de
ASS, actta con mayor rapidez.
Para nifios menores de 14 afios.
Utilizado como terapia para el
dolor, fiebre y
antiinflamatorio.

Al ser un inhibidor de
agregacion plaquetaria, reduce
el riesgo de infarto agudo al
miocardio, accidentes
cerebrovasculares, angina de
pecho y trombosis en personas
qgue presentan factores de
riesgo.

Alivia dolores severos que en
Cafi Aspirina® 500 (ASS) / 30 Cafeina  combinacién con cafeina
incrementa el efecto analgésico
Alivia dolores severos vy
migrafia

Aspirina® Junior 100

Aspirina® Protect 100

Cafi Aspirina® Forte 650 (ASS) / 65 Cafeina

Contraindicaciones

Presenta contraindicaciones absolutas y relativas, las cuales son: Absolutas: Glcera péptica
activa, alergia y/o intolerancia a la Aspirina®, trastornos hemorragicos hereditarios,
trombocitopenia, antecedentes de hemorragias gastrointestinales recientes, antecedentes

recientes de hemorragias intracraneales, insuficiencia renal y enfermedad hepatica
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grave[137]. Las relativas que presenta son: edad menor de 21 afios (mayor riesgo de sindrome
de Reye), uso concurrente de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos e hipertension

mal controlada (riesgo de hemorragia intracraneal) [137].

Farmacoeconomia

Se han realizado diversos estudios de costo/efectividad de Aspirina®, en donde
principalmente se evalla la adherencia al tratamiento y los riesgos que se derivan al omitir
la terapia. Para llevar a cabo un estudio costo/efectividad se desarrollan modelos de Markov,
que se utilizan para examinar diversos escenarios que involucran transiciones entre varios
estados de salud durante un periodo de tiempo en que los pacientes pueden experimentar
multiples eventos posibles [140]. Por ejemplo, el uso de la Aspirina® como terapia para la
prevencion secundaria de eventos cardiovasculares. Las enfermedades cardiovasculares son
una de las principales causas de muerte a nivel mundial y como consecuencia representa un
gasto en el sector de la salud. Algunos estudios han examinado las implicaciones econémicas
de la Aspirina® en el sistema de salud de Estados Unidos y demuestran que esta es rentable
para la prevencion secundaria de eventos cardiovasculares en comparacion con otros
medicamentos antiplaquetarios [141]. Como resultado, utilizando el modelo de Marcov, se
han obtenido datos como la calidad de vida ajustada en afios, costos y la relacion incremental

de costo/efectividad [142].

En los reportes anuales de Bayer, se encuentran registradas las cifras de la venta de
Aspirina® por regiones de todo el mundo. En el afio 2016 Bayer registra que en los Estados
Unidos de Américay América Latina hubo aumento en ventas del analgésico. Sin embargo,

en la region de Europa disminuyo la demanda debido a una temporada fria débil, en aquel
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afio las ventas fueron de 1001 millones de euros. En 2017, se registr6 un desempefio
comercial positivo principalmente en Norte América, Europa, Medio Oriente y Africa, la
cifra de ventas fue de 1043 millones de euros. Como resultado de interrupciones temporales
en el suministro de este farmaco, en 2018 tuvo una caida en ventas de 1.5% (Descendido a
957 millones de euros). La cifra perteneciente al aflo 2019 no se encuentra registrada
especificamente para Aspirina®, Gnicamente se menciona que las ventas disminuyeron en
Norte América debido a una menor demanda y por el contrario en América Latina hubo

crecimiento, que se relaciona con el aumento de precios [143].

A mas de 120 afios de su descubrimiento Aspirina® sigue siendo el producto méas
iconico de Bayer, con tal éxito que crearon su propia linea de productos, ademas se convirtio
en el farmaco més popular del mundo; viajé en un botiquin hacia la Luna en la misién
espacial del Apollo 11; Sir John Vane fue galardonado con el premio Nobel por el
descubrimiento de las propiedades antiinflamatorias del acido acetilsalicilico; en 1991 se

registra en el libro de los récord Guinness como el farmaco més vendido en el mundo [144].
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Sildenafil

El citrato de sildenafilo se sintetiz6 en la década de 1980. Originalmente este medicamento
se disefi¢ para el tratamiento de la angina de pecho y durante los ensayos clinicos parecia no
ser de utilidad para dicho padecimiento, pero en poco tiempo, lo que parecia ser un fracaso
farmacoldgico se transformo en un caso de éxito, este farmaco parecia tener eficacia para el
tratamiento de la disfuncion eréctil. Desde su comercializacion hasta la actualidad, el
Sildenafil se ha utilizado como el tratamiento farmacologico de primera eleccién para la

disfuncion eréctil, siendo prescrito a millones de hombres en todo el mundo [145].

Se trata de una pirazolopirimidina que contiene piperazina (anillo de seis miembros
con cuatro carbonos y dos nitrdgenos en posiciones opuestas), una sulfonamida (compuesta
de azufre, oxigeno y nitrégeno), un sustituyente propilo y uno metilo. Su funcién es
vasodilatadora e inhibidora de la 3°,5’- GMP- fosfodiesterasa ciclica. EI nombre asignado
por IUPAC para sildenafil es 5- [2-etoxi-5- (4-metilpiperazin-1-il) sulfonilfenil] -1-metil-3-

propil-6H-pirazolo [4,3-d] pirimidin-7-ona [146].

Figura 16. Estructura quimica del sildenafil

Historia

En la década de 1980, los laboratorios Pfizer ubicados en Sandwich, Reino Unido, crearon

un programa de investigacion de afecciones cardiovasculares. Durante esa misma década
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también se hacian avances para el tratamiento de la disfuncion eréctil. Sin embargo, se tenian
efectos secundarios [126]. Anteriormente para tratar la disfuncién eréctil se utilizaban
inyecciones que se aplicaban directamente en el pene, estas observaciones provenian del Dr.
Giles Brindley neurofisiologo britanico que en 1983 utiliz6 farmacos relajantes del musculo
liso, primero con fenoxibenzamina, trabajo que publicé en el British Journal of Psychiatry
[147], posteriormente continuo su investigacion utilizando fentolamina, timoxamina,

verapamilo, papaverina y naftidrofurilo [123].

En 1986, se selecciond como objeto de estudio el desarrollo de un inhibidor selectivo
de la enzima PDES5 (fosfodiesterasa tipo 5) presente en el musculo liso del sistema vascular,
que se encarga de catalizar exclusivamente la descomposicion del GMPc. Finalmente se
demostrd que el compuesto llamado UK-92,480 ahora conocido como Sildenafil, tenia buena
potencia y excelente selectividad sobre las PDEs 1-4. Al haber obtenido estos resultados
satisfactorios, en 1989 Sildenafil es seleccionado para seguir con su desarrollo y someterlo a

ensayos clinicos [126, 148]

A partir de las investigaciones del Dr. Giles Brindley, varios investigadores
comenzaron con el estudio de la fisiologia de la ereccion teniendo como referencia que las
inyecciones que se aplicaban tenian un efecto vasodilatador. Entre los afios 1991 y 1992 tres
grupos de investigadores: Jacob Raifer y Louis Ignarro [149, 150], Noel Kim, Ifiigo Saenz
de Tejada e Irwin Goldstein [151] y Arthur Burnett y Solomon Snyder [152], encontraron a
la molécula responsable de causar una ereccion y esta era el gas Oxido Nitrico (NO, por sus
siglas en inglés), por tal motivo en 1992 la revista Science lo nombro como la “Molécula del

afio” [123, 153].
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A principios de la década de 1990 se comenzaron los estudios clinicos y en 1991 se
realizé el primer estudio en voluntarios sanos a los que se les administr6 una sola dosis. En
1992 se llevaron a cabo varios estudios en los cuales se dieron dosis multiples, en estos
ensayos se investigaba la farmacocinética, la farmacodinamia y la tolerancia del Sildenafil
[126]. Al analizar los resultados finalmente este compuesto no parecia ser un tratamiento
efectivo para la angina de pecho, pero sorpresivamente algunos de los voluntarios reportaron
tener erecciones hecho que en un principio no tuvo mayor relevancia, ya que este reporte se

hacia dias después de la administracion.

En 1993 se toma la decision de realizar estudios con Sildenafil, ya que se observaba
que la ereccion era un efecto secundario en comin que se habia presentado durante los
estudios de fase I, teniendo como antecedente de que el Oxido Nitrico (NO) era un mediador
clave de los efectos que conducen a una ereccion. Después de pasar por varios ensayos
clinicos y haber expuesto a varias decenas de voluntarios se demostrd la eficacia del
Sildenafil, esta no solamente funciond en poblaciones de sujetos sanos, sino también en
pacientes con disfuncion eréctil que conjuntamente presentaban otros padecimientos como
la diabetes mellitus[124, 154] o enfermedad cardiovascular [111] y que se sabe que causan

disfuncion eréctil.

La compafia farmacéutica Pfizer presenta en 1998 los expedientes para su registro
ante la FDA (Food and Drug Administration) y la EMA (European Medicines Agency), la
cual se aprob6 en ese mismo afio para el tratamiento de la disfuncion eréctil con el nombre

de Viagra® [126]. En este mismo afio Louis Ignarro, Robert Furchgott y Ferid Murad
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recibieron el premio Nobel de Medicina y Fisiologia por su investigacion del Oxido Nitrico

como molécula de sefializacion en el sistema cardiovascular [155].

Posteriormente, entre los afios 1998 y 2000 se observaba que a nivel pulmonar existia
una regulacion positiva de la expresion del gen PDE5 [156]. Teniendo como antecedente que
el Sildenafil actuaba como un inhibidor de dicha enzima, ahora el enfoque de las
investigaciones se orientaba hacia los padecimientos vasculares pulmonares, lo que llevo a
realizar estudios en los que se demostré que disminuia la presion arterial pulmonar en la
mayoria de los pacientes. En 2005 se aprueba por la FDA y la EMA como tratamiento para
HAP (hipertension arterial pulmonar) con el nombre de Revatio® [126, 157], para este
padecimiento la dosis administrada es de 20 mg, que es menor en comparacion con el

tratamiento para la disfuncidn eréctil, en la que las dosis son de 50 mg y 100 mg [158, 159].

Mecanismo de accion.

El mecanismo fisioldgico de la ereccion se relaciona con la liberacidn de éxido nitrico (NO)
en el cuerpo cavernoso del pene durante la estimulacion sexual, que se encarga de activar la
enzima guanilato ciclasa que promueve el aumento en los niveles de GMPc
(guanosinmonofosfato ciclico) lo que produce la relajacion del masculo liso en el cuerpo
cavernoso del pene, permitiendo asi la entrada de sangre [145]. El Sildenafil es un potente y
selectivo inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5), responsable de la degradacién de
GMPc en el cuerpo cavernoso. Sildenafil no tiene un efecto relajante directo sobre el cuerpo
cavernoso, pero aumenta el efecto relajante del NO en dicho tejido. Durante la estimulacion

sexual, se encuentra activada la via NO/GMPc; la inhibicion de la PDES5 por el Sildenafil
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provoca un aumento en los niveles de GMPc en el cuerpo cavernoso. Por lo tanto, para que

el Sildenafil produzca el efecto deseado es necesaria la estimulacion sexual [159, 160].

La enzima PDE5 no solamente se encuentra presente en los cuerpos cavernosos del
pene, también se encuentra en la vasculatura pulmonar en donde es responsable de la
degradacion de GMPc, por lo tanto, aumenta la GMPc dentro de las células del musculo liso
vascular pulmonar que produce la relajacion, esto ayudara a los pacientes con HAP
(hipertension arterial pulmonar) ya que este efecto conduce a la vasodilatacion del lecho
vascular pulmonar y en menor grado a la vasodilatacion en circulacion sistémica (Figura 17)
[157, 158, 161].

Cuerpo cavernoso L ,
Relajacion del musculo
5 liso del cuerpo
cavernoso del pene

Ty Liberacién de
Oxido Nitrico

) =)y T >(<> o
ciclasa

& , 1»“ | PDE5
u v Relajacion del i

\\ .
musculo liso
vascular pulmonar

Vasculatura pulmonar

Woma

e,
Sildenafil
Figura 17. Mecanismo de accion del Sildenafil, se esquematiza el efecto que tiene sildenafil en el

aumento de GMPc en el musculo liso, tanto a nivel pulmonar como a nivel del cuerpo cavernoso del

pene.
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Farmacocinética

El Sildenafil tiene una absorcion rapida, al administrarse por via oral en un estado de ayuno,
se observan concentraciones plasmaticas maximas entre 30 y 120 minutos (media de 60
minutos) post-dosis, presenta una biodisponibilidad oral del 41% (rango del 25 al 63%) [159].
Cuando Sildenafil se administra con alimentos, la velocidad de absorcion disminuye. Junto
con su metabolito principal N-desmetil-Sildenafil, se unen a proteinas plasmaticas
aproximadamente en 96%, con un volumen de distribucion de 105 L. Su biotransformacién
predominantemente es a traveés de las isoenzimas microsomales hepaticas, principalmente
CYP3A4 y CYP2C9 en menor medida. El metabolito principal circulante resulta de la N-
metilacién del Sildenafil. Este metabolito tiene un perfil de selectividad por las
fosfodiesterasas similar a Sildenafil. Las concentraciones plasmaticas de este metabolito son
aproximadamente del 40% de las observadas para Sildenafil. EI metabolito N-desmetilo
continua desmetabolizandose, con una vida media terminal de aproximadamente 4 horas

[159, 162].

Usos clinicos

Sildenafil tiene dos indicaciones principales:

e Tratamiento para la disfuncion eréctil [111, 123, 124, 159, 160, 163].

e Tratamiento de la hipertensién pulmonar [126, 161, 162, 164, 165].

Ambas indicaciones fueron aprobadas por la FDA y EMA. En Estados Unidos y Canada
se indica para pacientes adultos con sintomas funcionales de clase 11y 11, dicha clasificacion

la formulo la New York Heart Association (NYHA) y que posteriormente la OMS adapto
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para la hipertension arterial pulmonar, hace referencia al modo en el que aparecen los
sintomas de la hipertension arterial pulmonar y se agravan durante la actividad, al comenzar
y en reposo en su grado mas avanzado [166]. La clase Il describe la presencia de sintomas
tales como falta de aire, fatiga y dolor de pecho en actividades cotidianas; la clase 111 describe
los sintomas al minimo esfuerzo, se observa una marcada limitacién por minima que sea la

actividad puede llegar hasta el desmayo [166].

Para la EMA, Sildenafil contiene indicaciones para el tratamiento de pacientes

pediatricos de 1-17 afios con hipertension arterial pulmonar [158].

Dosis empleadas

Las dosis empleadas son:

e Disfuncion eréctil (Viagra®): Tabletas 50 mg y 100 mg. Se recomienda su
administracion de 30 minutos a 4 horas antes de la actividad sexual una vez al dia
[160].

e Hipertension arterial pulmonar (Revatio®): Tabletas de 20 mg [157, 158], dosis
recomendada tres veces al dia en un intervalo de 4 a 6 horas; inyectable 10 mg/12.5

mL y suspensién oral 10 mg/ml[157].

Contraindicaciones

Esta contraindicado en pacientes que tengan hipersensibilidad al principio activo. Por su
efecto conocido sobre la via 6xido nitrico/GMPc, se ha demostrado que Sildenafil potencia

los efectos hipotensores de los nitratos, por tal motivo esta contraindicada la administracion
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concomitante de Sildenafil con los donadores de 6xido nitrico (por ejemplo, nitrito de amilo)
0 nitratos en cualquiera de sus formas. Siendo Sildenafil un inhibidor de la PDES5, al
administrarse en combinacion con estimuladores de la guanilato-ciclasa puede potenciar los

efectos hipotensores [157-160].

e No usarse en combinacion con inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo,
ketoconazol, itraconazol, ritonavir).

e No se recomienda su administracion en pacientes con insuficiencia hepética grave,
con antecedentes de ictus o infarto al miocardio reciente y con hipotension grave
(presion sanguinea <90/50 mmHg) al inicio, ya que no se han realizado estudios para

comprobar su seguridad

Farmacoeconomia

Se han llevado a cabo estudios de costo efectividad, en su mayoria utilizan el modelo de
Markov por medio del cual se estiman los costos y los afios de vida ajustados por calidad.
Para Sildenafil, utilizado como terapia para el tratamiento de hipertension arterial pulmonar
(HAP), se han realizado estudios comparativos con farmacos que de igual manera se
prescriben para el tratamiento de dicho padecimiento tales como el bosentan, ambrisentan,
riociguat y tadalafil [167]; en otras investigaciones se han realizado ensayos aleatorios
controlados en donde se compara a Sildenafil con epoprostenol, iloprost, bosentan y
sitaxentan [168] para observar eficacia clinica y rentabilidad del tratamiento. Las poblaciones
utilizadas en este tipo de ensayos son pacientes de clase funcional 11y Ill, clasificacion dada

por la OMS que describe los sintomas de la hipertension arterial pulmonar. Al analizar los
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resultados de estos ensayos el Sildenafil resulta ser la terapia menos costosa y més efectiva

[167, 169]

Por otra parte, Sildenafil utilizado como tratamiento para disfuncion eréctil, se ha
estimado en varios estudios realizados en diferentes paises, que es la opcion que indica un
perfil més favorable de costo-efectividad en comparacion con otras opciones prescritas para
este padecimiento, incluyendo tadalafil y vardenafil. Estos ensayos también se han llevado a
cabo en pacientes que tienen alguna comorbilidad como la diabetes, lesion en la médula

espinal e hipertension[170, 171].

Poco después de su comercializacion en 1998, el éxito de Viagra fue tan grande que,
en los primeros meses de venta, ya existian millones de recetas con ingresos que superaban
los mil millones de dolares al afio [172] cifras que se mantuvieron por 20 afios. A través de
los afios Viagra ha tenido una influencia cultural en varios paises, convirtiéndose en simbolo
de masculinidad y vigor [173]. Viagra se encuentra entre los farmacos mas vendidos de

Pfizer, fue este el que hizo mundialmente conocida a esta farmacéutica.

En los Gltimos registros que se dieron a conocer de la farmacéutica Pfizer en 2019, la
venta de Viagra (sildenafil) ha ido disminuyendo. En el afio 2017 sus ventas mundiales fueron
de un poco mas de 1200 millones de dolares, para el afio siguiente la venta disminuy6 en
aproximadamente la mitad, alrededor de 600 millones de ddlares y en 2019 nuevamente
volvié a disminuir, cifra que llegd a los 497 millones de ddlares. La caida en ventas se debe

a la pérdida definitiva de la patente del sildenafil [174].
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Metformina

Los inicios de la metformina se dieron hace mas de un siglo con el uso de la medicina
tradicional, a través de la planta Galega officinalis principalmente conocida en Europa, que
posteriormente se descubrio que contenia guanidina, la cual disminuia la concentracién de
glucosa en la sangre [175]. Actualmente, la metformina esta considerada como un agente
antihiperglucémico por lo tanto, reduce la concentracion de glucosa en la sangre, por esta
razdn se convirtio en el farmaco de primera eleccion para el tratamiento de la diabetes tipo
2, enfermedad que a nivel mundial se ha convertido en un problema de salud publica. A los
pacientes que presentan este padecimiento se les recomienda modificar su estilo de vida, la
cual incluye una alimentacion balanceada y actividad fisica. En afios més recientes se han
descubierto algunas otras aplicaciones de la metformina en otros padecimientos tales como
en el sindrome metabdlico o sindrome de resistencia a la insulina y sindrome de ovario

poliquistico.

La metformina es una molécula hidrofila, plana, monoprotonada y con pH neutro.
Pertenece al grupo de las biguanidas, posee dos moléculas acopladas de guanidina y dos
sustituyentes metilo no polares [175, 176]. EI nombre asignado por IUPAC para la

metformina es clorhidrato de 1-carbamimidamido-N, N-dimetilmetanimidamida [176].

NH NH

e

Figura 18. Estructura quimica de la metformina
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Historia

Como muchos otros farmacos, la metformina tiene ascendencia a partir de una especie
vegetal llamada Galega officinalis, aunque no fue extraida directamente de dicha planta, si
se encuentra relacionada con su componente principal que es la guanidina [175]. Galega
officinalis comenzd a utilizarse en Europa en la época medieval y que posteriormente en el
afio 1772 John Hill recomendo para el tratamiento de sed y miccion frecuente [175]. Entre
los afios 1840 y 1860 Adolph Strecker identifica y sintetiza la guanidina, este descubrimiento
fue de gran ayuda para Bernhard Rathke que en 1879 logra la union de dos guanidinas que
forman una biguanida. A partir del desarrollo de dichas investigaciones en 1922 Werner y
Bell logran sintetizar la metformina. Afios mas tarde, en 1929 se informa que a pesar de
reducir los niveles de glucosa en sangre las monoguanidinas, diguanidinas y algunas
metilbiguanidas mostraban toxicidad, pero entre ellas la metformina mostraba un efecto
toxico menor, esta condicion provoco que el desarrollo de las biguanidas para el tratamiento

de la diabetes se detuviera [175].

El nombre de metformina volvid a surgir a mediados de la década de 1940 ya que en
aquellos afios se investigaba sobre agentes antipalldicos provenientes de guanidina, el
resultado de estas investigaciones fue Paludrina (proguanil), del cual se observé en estudios
con animales que habia una disminucion de glucosa en sangre, por tal motivo, en la busqueda

de otros antipaltdicos proguanil se modificd a metformina [175, 177]

En 1949, después de realizar pruebas de actividad antipaludica, se encontro que la
metformina podia tratar un brote de influenza local, lo que dio como resultado usar al

clorhidrato de metformina como agente antigripal, el cual nombraron como flumamina, que
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a su vez disminuia la concentracion de glucosa en sangre de los pacientes que se encontraban
en tratamiento [175]. A mediados de la de cada de 1950 un médico francés de nombre Jean
Sterne, que afos atras habia sido parte de las investigaciones con galegina con Francis Rather
en el hospital Pitie en Paris y que se encontraba trabajando en Aron Laboratories, estudio la
evidencia que se encontraba sobre la flumamina, que a partir de estas investigaciones en
colaboracidn con Denise Duval comenzaron a explorar propiedades antidiabéticas de varias
biguanidas que probaron en modelos animales hiperglucémicos y sanos; de los farmacos
estudiados la metformina destacaba por su eficacia para reducir la glucosa con una toxicidad
minima en ambos grupos de estudio[178]. Posteriormente, Sterne comenzé un estudio con
sus pacientes, este grupo principalmente estaba compuesto de individuos tratados con
insulina con diabetes tipo | y diabetes tipo Il. Los resultados que se obtuvieron indicaban que
para la diabetes tipo 11 el uso de la metformina podria remplazar o reducir la dosis de insulina
que se administraba, pero en diabetes tipo I no mostraba una diferencia en cuanto a la dosis
de insulina. En 1957, Sterne public6 en una revista de origen marroqui [179] el informe de
su investigacion, el cual se ha catalogado como la primera aparicion de la metformina como
terapia para la diabetes, sefialando que era bien tolerada, incluso durante una administracion

prolongada y sin causar dafios en el organismo [180].

En los afios siguientes varios grupos de investigacion trabajaron con derivados de la
guanidina tales como la fenformina y buformina, ambas reductoras de glucosa. En algunos
estudios de diabetes, la fenformina resultaba tener mayor eficacia, lo que hizo que ganara
popularidad principalmente en Estados Unidos, en donde ain no se hacia uso de la
metformina, farmaco que en 1958 ya estaba disponible en Reino Unido. Para el caso de la

buformina, a pesar de que estaba disponible en la mayor parte de Europa, solamente en
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Alemania se adoptd. Algunos afios mas tarde, en la década de 1970 se retird la fenformina 'y
la buformina del mercado (tanto de Estados Unidos como Europa) luego de que en un ensayo

se observara que su administracion provocaba acidosis lactica [181].
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Figura 19. Estructura quimica de la galegina, incluyendo sus derivados buformina, fenformina,

metformina y proguanil, clasificados como biguanidas (que contienen dos moléculas de guanidina).
Dichos compuestos producen efectos hipoglucemiantes. En el transcurso de investigacion de estas
moléculas se demostr6 que tanto la fenformina y la buformina se suspendieron debido al riesgo que
representaba su consumo, por lo tanto, actualmente la metformina es ampliamente utilizada para su
uso como antihiperglusemiante para el tratamiento de la diabetes tipo Il. En cuanto al proguanil, se
desarroll6 como un agente antipaltdico a base de guanidina en la década de 1940.

Luego de que la fenformina fuera retirada de Estados Unidos, la FDA aun dudaba de
la seguridad para la administracion de la metformina, pero en 1986 Lipha Pharmaceuticals

(que adquirio Aron Laboratories) reevalu6 dicho farmaco, bajo la direccién del Dr. Gerard
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Daniel junto con la Dra. Anita Goodman quienes planearon y disefiaron varios estudios
clinicos que ayudarian a considerar las implicaciones para el uso clinico de la metformina
[175]. Finalmente, la metformina se aprobo el 29 de diciembre de 1994 y un afio después, se
publicaron en el New England Journal of Medicine [182] nuevos datos clave en el uso de
dicho farmaco. En Estados Unidos, Bristol Myers Squibb adquirié los derechos de
comercializacion de la metformina, instaur6 un programa en el cual facilitaba una
introduccién segura del medicamento y daba a conocer las precauciones necesarias asociadas
con su uso [175]. En 1998 se dio a conocer el Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino
Unido (UKPDS, por sus siglas en inglés) [183], en donde se informaba sobre el tratamiento
a largo plazo con metformina, aplicado en personas diagnosticadas con diabetes tipo Il para
la reduccion de los niveles de glucosa; adicionalmente en este estudio se observé que habia
una reduccion en los eventos cardiovasculares. En los afios siguientes se realizaron méas
estudios asociados a esta observacion, en estos concluian que la metformina sola o en terapia
combinada con sulfonilurea causaba una reduccion en el riesgo de morbilidad y mortalidad
por eventos cardiovasculares [184, 185]. Haciendo un seguimiento del UKPDS diez afios
después (2008), se confirm6 que los pacientes que habian sido tratados con metformina
durante ese tiempo, tenian un menor riesgo de tener un infarto al miocardio [186]. Por todos
los beneficios demostrados de la metformina, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la

ha incluido en la lista de los medicamentos esenciales [187].
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Mecanismo de accion

Desde que se conocio el uso de la metformina, la investigacion para lograr una mejor
comprension de sus mecanismos de accion celulares y moleculares ha ido en aumento. El
efecto principal de este farmaco es la disminucion de los niveles de glucosa en sangre, a
través de la disminucion de la produccion de la glucosa hepatica (gluconeogénesis) y el
aumento en la sensibilidad a la insulina a partir del incremento en la captacion y utilizacion
de glucosa periférica [188]. La principal accién metabdlica de la metformina es sobre el
higado en donde ejerce una accion glucorreguladora y lo hace mediante la inhibicion del
complejo 1 de la cadena respiratoria mitocondrial. Sin embargo, en estudios anteriores no ha
sido posible confirmar si el complejo | es el Unico objetivo mitocondrial de la metformina
[189, 190]. La metformina tiene como 6rgano diana al higado. Sin embargo, se ha observado
que actua sobre varios tejidos tales como el musculo esquelético, el tejido adiposo y ovarios
[189]. El mecanismo potencial que se desarrolla a nivel hepatico es la inhibicion directa de
las enzimas involucradas en la gluconeogénesis. En los hepatocitos, el transportador de
cationes organicos 1 (OCT1) se encarga de la captacion de la metformina, lo que conduce a
la inhibicion del complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial (mecanismo que adn se
desconoce), para equilibrar el déficit en la produccion de energia, se reduce el consumo en
la célula, especificamente la reduccién de la gluconeogénesis en el higado, el cual esta
mediado por la disminucion de ATP que produce un aumento de las proporciones de
ADP:ATP y AMP:ATP a nivel del citoplasma, este conjunto de cambios conduce a la

activacion de AMPK (5" AMP-activated protein kinase) enzima importante en la regulacion

82



Metformina

h

del metabolismo de la glucosa, que también actia inhibiendo la sintesis de lipidos
provocando su oxidacion, por lo tanto, reduce las reservas y aumenta la sensibilidad a la
insulina en el higado [189-191]. Posteriormente, el aumento de AMP esta directamente
involucrado con la inhibicion de la gluconeogénesis (relacionado con el déficit de energia
IATP), funcionando como inhibidor en la sefializacion de AMPc - PKA mediante la supresion
de la Adenilato ciclasa e inhibidor de la enzima FBPasa (fructosa-1,6-bisfosfatasa) (Figura

20) [190].
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Figura 20. Mecanismo de accion de la metformina, esquematiza el efecto que ejerce la metformina
sobre las células hepéticas (hepatocitos). En esta imagen se incluye también al glucagén, hormona
que se encarga de aumentar la liberacion de glucosa mediante la inhibicion de la sintesis de gluc6geno
y la estimulacién de la gluconeogénesis. Imagen adaptada del articulo Molecular Mechanism of
action of Metformin: old or new insights?[190] AMPK (Del inglés AMP-activated protein kinase,
Proteina cinasa activada por AMP); PKA (Protein Kinase A, Proteina cinasa A); OCT1 (Organic

Cation Transporter 1, Transportador Organico de Cationes 1).
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Farmacocinética

Al administrarse por via oral, la metformina alcanza una Tmax en 2.5 horas y su
biodisponibilidad en tabletas de 500 u 850 mg es de aproximadamente del 50-60% en sujetos
sanos. Se ha observado que los alimentos retrasan y reducen su absorcion, este efecto se
refleja en la concentracion plasmatica, disminuyendo 40% y prolongando el tiempo para
alcanzar el pico maximo [192]. Diversos estudios demuestran que la metformina se excreta
de manera inalterada en la orina y no presenta biotransformacidn hepatica ni excrecion biliar.
Aproximadamente el 90% del farmaco que es absorbido, se elimina por via renal en las
primeras 24 horas y tiene una vida media de eliminacion plasmatica de alrededor de 6.2 horas

[193].

Usos clinicos

Recientemente se ha sugerido el uso de metformina en algunas otras afecciones de salud,
actuando como terapia coadyuvante en enfermedades como el cancer y diabetes gestacional,
asi como tratamiento preventivo para la poblacion prediabética, obesidad, sindrome de
resistencia a la insulina, sindrome de ovario poliquistico y la mas reciente el ciclo circadiano.
En el tratamiento preventivo de la diabetes se han realizado varios estudios, uno de ellos es
el Programa para la Prevencion de la Diabetes (DPP “The Diabetes Prevention Program”),
en el que se demuestra que la metformina junto con un cambio de estilo de vida es el mejor
tratamiento preventivo para esta enfermedad y su evolucion, lo que conlleva a una
disminucion en el porcentaje de aparicion [194]. Para tratar la diabetes gestacional, se ha

concluido que la administracion de metformina en mujeres que presentan esta condicion
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resultd ser segura, en cualquier trimestre del embarazo, demostrando también que el

porcentaje de mortalidad perinatal disminuia [195].

En el Estudio Prospectivo de Diabetes del Reino Unido (UKPDS), se propuso a la
metformina como cardioprotector ya que los pacientes diagnosticados con diabetes mellitus
tipo 2 después de administrarles metformina tuvieron reduccion en infarto al miocardio,
enfermedad cardiovascular y mortalidad comparados con pacientes que solamente se les
administrd insulina [196]. En el sindrome de ovario poliquistico, la metformina mejora la
sensibilidad a la insulina y, por lo tanto, reduce la produccion de andrégenos, mejora el

control del ciclo menstrual e incrementa la ovulacion [189].

Las dos aplicaciones terapéuticas mas recientes de metformina se tratan de la accion
de la metformina en el cancer y en el ciclo circadiano. En el cancer, la metformina se ha
evaluado en distintos tipos de estudios en los que se ha reportado que existe una relacién
dosis respuesta entre el tiempo de exposicion al farmaco y la incidencia de cancer [191]. El
ciclo circadiano influye en el comportamiento de los mamiferos, que permite la locomocion
espontanea, dormir, comer y beber. Este funciona a través de un reloj central a nivel cerebral,
regulado por activadores y supresores de la transcripcion, los que incluyen a CLOCK
(Circadian Locomotor Output Cycles Kaput), BMALL1 (Brain and Muscle ARNT-like protein
1), PER (Period) y CRY (Cryptochrome). EI mecanismo utilizado por la metformina sobre

el ciclo circadiano esta involucrado con la activacion de AMPK [197].
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Dosis empleada

Para el control glucémico en adultos generalmente se administra en dosis de 500 mg, méximo
3 veces al dia u 850 mg una vez al dia, ambos administrados durante el consumo de alimentos.
Se pueden incrementar las dosis segun el control de glucosa en sangre y la tolerabilidad, la
dosis maxima diaria es de 3 g. En nifios a partir de los 10 afios de edad y adolescentes la dosis
administrada es de 500 mg u 850 mg una vez al dia durante el consumo de alimentos, la dosis
maxima recomendada es de 2 g al dia [198, 199]. Las dosis para tratar el sindrome de ovario
poliquistico son parecidas a las administradas en el tratamiento de control glucémico, se
inicia con dosis de 500 mg una vez al dia, posteriormente se pueden aumentar las dosis hasta

un méximo de 2500-2550 mg por dia dividida en tres dosis si se considera necesario.[189]

Contraindicaciones

La metformina esta contraindicada en pacientes que padecen insuficiencia renal grave,
hipersensibilidad, insuficiencia cardiaca congestiva grave o antecedentes de abuso de alcohol
[189]. La acidosis lactica estd asociada con el consumo de las biguanidas, grupo al que
pertenece la metformina. Se trata de una afeccion metabdlica potencialmente mortal
relacionada con el metabolismo del lactato, es una condicion médica poco comin de la que
no se han tenido reportes que representen alguna preocupacion sobre su consumo. Otro efecto
que se puede presentar con el consumo de metformina es la mal absorcion de la vitamina B12
que probablemente sea por la alteracion de la motilidad del intestino delgado, exceso de

crecimiento bacteriano y efectos sobre las células de la mucosa. [198].
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Interacciones con otros farmacos

Las interacciones farmacologicas son definidas como el aumento o disminucion del efecto
terapéutico de un farmaco especifico causado por otra sustancia, otro farmaco, planta o
suplemento alimenticio. Estas interacciones se dividen en dos categorias: interacciones
farmacocinéticas, que influyen en la absorcidn, distribucién, biotransformacion y excrecion
del farmaco; e interacciones farmacodindmicas, en el cual los niveles plasmaticos del

farmaco permanecen inalterados, pero su eficacia farmacologica se modifica [200, 201].

Estos dos tipos de interacciones (farmacodindmicas o farmacocinéticas) pueden
modificar la eficacia aparente de los hipoglucemiantes; las farmacodindmicas posiblemente

necesitan cambios de dosis y las farmacocinéticas varian segun el grupo de farmacos [202].

Algunas de las interacciones que se presentan con metformina son: Inhibidores de la
anhidrasa carbénica, por ejemplo: Topiramato, zonisamida, acetazolamida o diclorfenamida.
Farmacos que interfieren con la eliminacion renal de la metformina, por ejemplo: vandetanib,
ranolazina y cimetidina. Secretores de insulina (como sulfonilurea) e insulina por riesgo de
hipoglucemia. Farmacos que afectan el control glucémico, es decir, que producen
hiperglucemia, por ejemplo: tiazidas, corticosteroides, productos tiroideos, estrogenos,

anticonceptivos orales, fenitoina, acido nicotinico y otros [201].

Farmacoeconomia.

Se han realizado diversos estudios sobre el costo-efectividad de la metformina, uno de ellos
fue el Programa de Prevencion de la Diabetes (DPP por sus siglas en ingles), en el cual
principalmente se estima el costo-efectividad de por vida del cambio de estilo de vida, la

metformina y un placebo (a las que llamaron intervenciones) que pueden retrasar o prevenir
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el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2, utilizando un modelo de simulacién de Marcov
[203]. En el resultado de este programa se dio a conocer que el cambio en el estilo de vida
retrasa 11 afios y reduce en 20 % la incidencia de diabetes también mostré que el costo de
esta intervencion no fue tan elevado, siendo de 8800 USD. En cuanto a la intervencion con
metformina se estimé que retrasa el desarrollo de diabetes en 3 afios y reduce su incidencia
un 8%, pero el costo es significativamente elevado en comparacion con el cambio en el estilo

de vida, llegando a costar 29900 USD [203].

En algunas otras investigaciones, no solamente es objeto de estudio la monoterapia
con metformina, actualmente se han incluido otros tratamientos farmacoldgicos de segunda
linea para el tratamiento de la Diabetes mellitus tipo 2, de los que se requieres evaluar su
rentabilidad, se trata de los inhibidores de la peptidil peptidasa-4 (DPP-4i) en comparacion
con las sulfonilureas, ambas en combinacion con metformina. Este analisis se desarrollé a
través de un modelo de Marcov, que como resultado mostro que el tratamiento de Metformina
en combinacién con inhibidores de la DPP-4 tiene mayor rentabilidad comparado con la

metformina y sulfonilurea a largo plazo [204].

En un estudio realizado en 40 paises de ingresos bajos y de ingresos medianos, la
glibenclamida y la metformina se conseguian Unicamente en el 65% de los establecimientos
de salud privados y en el 49.5% de los publicos, y esos paises pagaban una mediana de 2,2

veces mas que el precio de referencia internacional de esos medicamentos [205].
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Conclusiones

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

El reposicionamiento de farmacos ha generado un gran interés en los Gltimos afos
como opcidn estratégica en el descubrimiento de nuevos farmacos.

Las diferentes herramientas bioinforméticas contribuyen de manera significativa a la
consolidacién del reposicionamiento de farmacos.

La inversion econdmica y tiempo en el desarrollo de nuevos farmacos se reduce de
manera favorable con la implementacién del reposicionamiento de farmacos.
Existen actualmente una gran cantidad de farmacos que se han obtenido con el uso
de diferentes enfoques del reposicionamiento de farmacos.

El uso de la Aspirina® como agente antiplaquetario para disminuir los eventos
cardiovasculares ha representado un éxito desde el punto de vista terapéutico y
farmacoecondmico, para el sector salud y para la farmacéutica Bayer®,
respectivamente.

El sildenafil es un ejemplo de la utilidad del reposicionamiento de farmacos, para
aprovechar un efecto farmacoldgico no buscado e implementar una nueva accion
terapéutica.

Estudios recientes indican que la metformina puede ayudar a diferentes tipos de
cancer y patologias relacionadas con los ciclos circadianos, modificando la dosis y
tiempo de administracion. Siendo la metformina el farmaco de eleccién para los
pacientes con diabetes mellitus tipo Il, la cual es una de las principales patologias a

nivel mundial.
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