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Resumen

El reposicionamiento de fdrmacos es una estrategia que se basa en la reutilizacion de farmacos,
ya aprobados o estudiados, para unos fines terapéuticos distintos a los iniciales. Este método
presenta varias ventajas respecto a las demds estrategias conocidas, como pueden ser: menor
tiempo de estudio, menor costo y mayor probabilidad de éxito, debido a que ya han superado
los ensayos de seguridad (fase 1) en estudios anteriormente realizados. No obstante, también
tiene varios inconvenientes como las patentes o la disponibilidad y heterogeneidad de los datos,

gue pueden dificultar el desarrollo de estas investigaciones.

La reutilizacion de moléculas se puede realizar mediante enfoques computacionales, enfoques

experimentales o enfoques mixtos, que supone una integracién de los dos enfoques anteriores.

La necesidad de nuevos compuestos utiles frente a las enfermedades infecciosas nace de una
creciente propagacién de dichas patologias debido a la globalizacidn, la aparicién de resistencias
y el nimero infimo de nuevos farmacos antimicrobianos descubiertos en las ultimas décadas.
Por ello, el reposicionamiento de fdrmacos es una estrategia alternativa a la busqueda de nuevos

tratamientos frente a este tipo de patologias.

En esta memoria se hace una revision bibliografica de los farmacos prometedores frente a
enfermedades causadas por bacterias resistentes a multiples farmacos y frente al virus del Zika
y otros flavivirus, clasificdAndolos seglin los mecanismos de accién. También se destaca la
importancia de esta técnica en la situacidon de pandemia actual frente al SARS-COV-2 y se
muestran algunos fdrmacos que se encuentra en ensayos clinicos para enfermedades causadas

por bacterias y virus.

Palabras clave: Reposicionamiento de farmacos, tratamiento, bacterias ESKAPE, virus del Zika,

flavivirus
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1. Introduccion

1.1. Desarrollo de nuevos farmacos

El desarrollo de nuevos farmacos potenciales es un procedimiento complejo que requiere una
gran inversidon econdmica. También hay una limitacidn temporal, ya que puede conllevar entre

10y 15 afios de investigacion (Parvathaneni et al., 2019)
El proceso consta de una serie de etapas que se pueden agrupar del siguiente modo:

La primera etapa es la del descubrimiento del farmaco. En ella se procede a la identificacidn de
la diana y la busqueda de las moléculas de partida o cabezas de serie. Posteriormente, le sigue
la optimizacion para aumentar la potencia de la molécula con su diana, asi como para mejorar
la selectividad y las propiedades farmacocinéticas. Esta etapa suele requerir entre 2-5 afios de

investigacion. (Ritter et al., 2020)

Le sucede la etapa preclinica, en la que se procede al estudio de los candidatos in vitro (fuera
del organismo vivo, ya sea en tejidos, drganos o células aisladas) e in vivo (en animales). La

duracion estimada de esta es de entre 1-5 afos. (Belmonte, Abad, 2019)

Después comienza la etapa clinica, donde las moléculas candidatas se evallan en personas.
Dentro de ésta se pueden distinguir tres fases: en la Fase | se realiza el estudio a un nimero
reducido de voluntarios sanos (entre 20-100 personas). Se obtienen datos de seguridad y se
evalua la biodisponibilidad y farmacocinética, para obtener un rango de dosis seguro. En la fase
Il se prueba a un mayor nimero de individuos (entre 100-500) en los que se sigue evaluando
seguridad, toxicidad y eficacia, y se adecua la dosis terapéutica. En la fase lll, se interviene a un
numero mayor de personas (entre 1000-5000 individuos) para estudiar la efectividad en
indicaciones especificas y evaluar la relaciéon riesgo-beneficio. La etapa clinica puede llegar a

durar entre 5-7 afios. (Zurita-Cruz et al., 2019) (Sinha, Vohora, 2018)

Posteriormente, comienza la etapa administrativa en la que se procede a la aprobacién de la
comercializacion del farmaco por parte de los organismos competentes. Puede tener una

duracion de 1 a 2 afios. Entonces, el farmaco pasa a comercializarse.

Por ultimo, hay estudios clinicos post-comercializacion cuyo objetivo es estudiar nuevas
indicaciones, efectividad o reacciones adversas que se puedan llegar a presentar a largo plazo

(farmaco-vigilancia).
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Como se puede apreciar en la Tabla 1, el desarrollo de nuevos farmacos no solo requiere una
gran inversion econdmica y de tiempo, sino que también se ve cuestionada por la gran

probabilidad de fracaso, ya que solo 1 de las 10.000 moléculas iniciales logra cumplir los

requisitos necesarios para superar todas las etapas. (Belmonte, Abad, 2019)

Tabla 1: Etapas en el desarrollo de nuevos farmacos. (Adaptado de Ritter et al., 2020)

Descubrimie Desarrollo Desarrollo clinico Aprobacion Fase IV
nto del preclinico por las
TR Fase | Fase Il Fase Il autoridades
sanitarias
- Seleccién de - Farmacocinética | - Farmacocinética - Eficacia - Ensayos - Se remiten - Vigilancia tras la
la diana clinicos los datos alas | comercializacién
- Toxicologia a - Tolerabilidad - Toxicidad controlados | autoridades
- Busqueda de corto plazo agran
la molécula de - Efectos escala
partida - Formulacién secundarios
- Optimizacion - Sintesis a gran
escala
- Evaluacién de
caracteristicas
farmacoldgicas
2-5 afios 1-5 afios 5-7 afios 1-2 afios 5 afios
5.000 - 10.000 250 compuestos 20 —100 compuestos 2 compuestos | 1 compuesto
compuestos
1.2.  Estrategias para conseguir cabezas de serie

Cabe destacar la importancia que tienen las primeras etapas en las que se va a proceder a la

seleccidn y optimizacién de las moléculas a estudiar.

Hay varias formas de llegar a las moléculas de partida.

Inicialmente, la mayoria de los compuestos cabeza de serie se descubrian de forma accidental u

observaciones fortuitas (como fue el caso de la penicilina). (Delgado et al., 2004)

Otro tipo de estrategia consiste en el screening o busqueda sistémica de farmacos en bibliotecas

de compuestos. Actualmente se emplea el HTS (High Throughput Screening), o cribado de alto
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rendimiento, que testa un gran numero de compuestos, tanto naturales como sintéticos,
permitiendo la rapida identificacidn de hits. No obstante, cabe destacar la reducida tasa de hits
encontrados, y que poseen inadecuados perfiles de toxicidad y baja biodisponibilidad.

(Wermuth, 2004)

Otra forma de conseguir cabezas de serie es a través de la mejora de farmacos ya existentes.

Los llamados farmacos “me too” son aquellos que, partiendo de compuestos lideres, se han
expuesto a modificaciones estructurales con el fin de mejorar las propiedades terapéuticas y/
farmacocinéticas. Por ejemplo, los antihipertensivos derivados de captoprilo, o las nuevas

estatinas derivadas de lovastatina.

Otra estrategia es el “chiral switch” o cambio quiral. Tiene lugar en la industria farmacéutica
cuando un farmaco que se ha estado comercializando como racémico pasa a hacerlo como un

solo enantiémero (eutdmero). (S)-Omeprazol es un ejemplo de “chiral switch” en el mercado.

La posibilidad de encontrar nuevas aplicaciones terapéuticas a farmacos ya existentes en el
mercado es lo que se conoce como aproximacion SOSA (Selective Optimization of Side
Activities), que consiste en probar “viejos farmacos” frente a “nuevas dianas”. Consiste en
probar un limitado nimero de farmacos diversos estructural y terapéuticamente (pequefia
colecciéon de en torno a 1000 compuestos) y con buen perfil de seguridad y biodisponibilidad,
de forma que los hits encontrados posean propiedades drug-like y posteriormente optimizar,
por medio de modificaciones estructurales, aquellos que han dado actividad con el fin de
aumentar la afinidad para la nueva diana. El objetivo es preparar analogos del compuesto hit
para transformar la actividad lateral detectada (side activity) en el principal efecto y reducir

drasticamente o abolir la actividad farmacoldgica inicial. (Wermuth, 2006) (Wermuth, 2004)

También se puede hacer un disefio racional del farmaco. Esto es posible si se tiene suficiente
informacién sobre la enfermedad: procesos bioquimicos, estructura de la diana, etc. (Delgado
et al., 2004). Un ejemplo cldsico es cimetidina, primer antagonista H, que se desarrollé por

farmacomodulacion de la histamina, el ligando natural del receptor. (Graham, 2013)

1.3. Reposicionamiento de farmacos

De entre todas las estrategias para la obtencién de nuevos medicamentos, el reposicionamiento

de farmacos es una de las mas empleadas en la actualidad. De hecho, en torno al 30% de los
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farmacos y vacunas aprobados por la FDA (Food and Drug Administration) en los ultimos afios

han sido por reposicionamiento. (Park, 2019)

La técnica de reposicionamiento consiste en la reutilizacién de farmacos que ya estan
comercializados para unas enfermedades, con otros fines terapéuticos distintos. También se
consideran reposicionados los farmacos que fueron comercializados, pero retirados del

mercado posteriormente, o aquellos que no superaron la fase clinica. (Jourdan et al., 2020)

Entre los ejemplos mas conocidos de moléculas reposicionadas destaca talidomida,
comercializada inicialmente como antihemético para embarazadas y que, tras ser retirada,
volvid a comercializarse como tratamiento de la lepra y el mieloma multiple. (Poroikov,
Druzhilovskiy, 2019) Otro caso conocido es el del minoxidil. Este compuesto fue aprobado
inicialmente para tratar la hipertensién y, un tiempo después, sali6 al mercado como

tratamiento contra la caida del cabello. (Ishida et al., 2016)

El farmacdlogo James Whyte Black, ganador del Premio Nobel de Medicina en 1988, ya defendid
este método: “La base mas fructifera para el descubrimiento de un nuevo medicamento es

comenzar con un medicamento antiguo”. (Yella et al., 2018)

1.3.1. Ventajas e inconvenientes

La reutilizacion de farmacos permite usar moléculas ya estudiadas, aprobadas o retiradas para
orientarlas hacia otras indicaciones terapéuticas. Esto tiene una gran ventaja ya que, al utilizar
farmacos que han sido estudiados, no es necesaria la realizacién de los ensayos preclinicos.
Tampoco seria necesario volver a realizar la Fase | de los ensayos clinicos. Esto es posible porque
en investigaciones anteriores ya se obtuvieron datos de seguridad y farmacocinética. (Cha et al.,

2018)

El no tener que realizar las primeras etapas del desarrollo de farmacos hace que el proceso se
complete en un tiempo inferior en comparacién con los farmacos obtenidos por sintesis de
novo. Se puede pasar de los 13-15 afios que habria que invertir para obtener un farmaco por
métodos convencionales hasta los 6,5 afos, de media, necesarios en aquellos reposicionados.

(Nosengo, 2016)

También hay que tener en cuenta que la reutilizacion de moléculas supone un menor riesgo de
fallo. Esto se debe a que es menos probable encontrar problemas de seguridad, debido a que

los farmacos reposicionados ya pasaron satisfactoriamente los ensayos clinicos en fase I.
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Todo esto supone un gran ahorro econdmico, desde la cantidad de unos 1-2 mil millones de
délares que suele requerir la aprobacidon de un farmaco por la FDA a unos 300 millones de
ddlares que suele necesitarse para hacerlo a través del reposicionamiento. (Papapetropoulos,

Szabo, 2018)

Esta técnica para obtener nuevos farmacos tiene muchas ventajas, pero también presenta varias
limitaciones a la hora de llevarla a cabo. La dosis adecuada de un medicamento puede ser
diferente dependiendo de la enfermedad a tratar y el acceso a algunos datos puede ser dificil o
incluso imposible. También pueden darse problemas con las patentes. La heterogeneidad de los
datos es otro factor adverso que dificulta la combinacion de ellos. También seria necesario

validar los resultados obtenidos in silico con estudios in vitro o in vivo. (Ko, 2020)

A pesar de las numerosas ventajas, hay muchas trabas regulatorias, legales y financieras que se
interponen en el fomento de nuevas inversiones por parte de las empresas farmacéuticas. (Shing
et al., 2019) En la Tabla 2 se muestran las ventajas y desventajas del reposicionamiento de

farmacos.

Tabla 2: Ventajas y desventajas del reposicionamiento de farmacos. (Ko, 2020)

Ventajas Desventajas

v Ahorro de tiempo Adecuacion de la dosis

Patentes
v Ahorro econémico
Disponibilidad y heterogeneidad de datos
" Mayor probabilidad de éxito

X X X X

Validacion

1.4. Enfoques en el reposicionamiento

Para la identificacion y seleccion de las moléculas candidatas se pueden utilizar diferentes
estrategias de reposicionamiento. Se pueden clasificar segin el enfoque en: enfoques

computacionales, enfoques experimentales y enfoques mixtos.
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A) Enfoques computacionales

Los enfoques computacionales se basan en el andlisis sistemdatico de datos a partir de programas

informaticos. Dentro de éste hay varios tipos, dependiendo del tipo de datos a tratar.

El analisis de la estructura quimica de los compuestos puede ser de gran importancia en los
enfoques computacionales. En el caso de tener estructuras similares en varios farmacos

(coincidencia de firmas), a menudo puede conllevar a la interaccion con las mismas proteinas y

dianas en el organismo, por lo que puede ser un enfoque interesante para farmacos semejantes.

(Li etal., 2016)

También se puede estudiar el acoplamiento molecular computacional entre los compuestos y

las dianas, incluyendo analisis de estabilidad.

La identificacidon de las variaciones genéticas asociadas a enfermedades (estudio de asociacién

de genoma) puede ser til para enfocar la busqueda de farmacos que actien como reguladores

de expresidn y palien las variaciones genéticas de la enfermedad. (Pushpakom et al., 2019)

El analisis clinico retrospectivo supone el estudio de las historias clinicas electrénicas, pudiendo

aportar informacién muy util como, por ejemplo, la reaccion adversa de un farmaco puede

sugerir un nuevo enfoque para éste. (Li et al., 2016)

Actualmente se estd generando una gran cantidad de informacién sobre datos genéticos,
fenotipicos, metabdlicos, etc. Todo esto se puede recopilar en las bases de datos para tenerlo a

disposicidn durante el proceso de investigacion.

Algunas de las bases de datos son: DrugBank, DvD o DrugMap central, que extraen datos sobre
las propiedades de farmacos, asi como sus interacciones con dianas bioldgicas. PubChem, KEGG
o Chembank, que recoge datos sobre estructuras quimicas. SuperTarget analiza interacciones
farmaco-diana, Brenda es un depdsito de enzimas y KEGG BRITE es una coleccién de objetos

bioldgicos y sus interacciones. (Lotfi et al., 2018)
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B) Enfoques experimentales

Este tipo de enfoque supone la realizacién de ensayos experimentales.

Se pueden realizar ensayos de unién para identificar las interacciones de la diana. Esto consiste

en el estudio de los sitios de unién para farmacos con técnicas protedmicas como la

cromatografia de afinidad y la espectrometria de masas. (Sonaye et al., 2021)

Para enfermedades cuya fisiopatologia sea compleja y no se conozca la diana con la que tiene

que actuar el farmaco se realiza el cribado fenotipico, en las que se hace un estudio de

compuestos en un sistema modelo. (Moffat et al., 2017)

C) Enfoques mixtos

Los enfoques computacionales o “in silico” suponen un proceso de reutilizacién mas econémico
y rapido que los experimentales, pero también requieren de una gran cantidad de datos sobre
las enfermedades, dianas, fenotipos, etc cuyo origen provienen de los estudios experimentales.
Incluso, en ocasiones, es necesario realizar pruebas experimentales complementarias a los

estudios computacionales. A esto se le conoce como enfoques mixtos. (Vanhaelen et al. 2017)

1.5. Necesidad de desarrollar nuevos farmacos antiinfecciosos

Las enfermedades infecciosas son definidas, segin la OMS (Organizacién mundial de la Salud),
como todas aquellas causadas por microorganismos patégenos como las bacterias, los virus, los

pardsitos o los hongos y que se transmiten, directa o indirectamente, de unas personas a otras.

En torno al 15% de todas las muertes anuales en el mundo se producen debido a enfermedades

infecciosas. (Eckhardt et al., 2020)

Algunos de los factores que influyen en la propagacion de dichas patologias son la rapida
transmisién debido a la globalizacién, la falta de medidas higiénicas en paises en via de
desarrollo y el declive en el nimero de nuevos antimicrobianos descubiertos en las ultimas
décadas. Ademas, los patdgenos estan desarrollando resistencia a los antiinfecciosos ya
conocidos a gran velocidad. Esto se ve potenciado por el consumo abusivo e inapropiado de

dichos medicamentos, tanto en personas como en animales. (Lazovski et al., 2017)

10
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Por ello, la Asamblea Mundial de la Salud adoptd un “Plan de accién mundial sobre la resistencia
a los antimicrobianos” en 2015, en el que se marcan una serie de objetivos a cumplir por los
paises miembros en los 5-10 afios préximos. Con este plan se pretende promover un uso
adecuado de los antimicrobianos a través de la mejora del conocimiento y la investigacion de
las resistencias, la aplicacién de medidas profilacticas de higiene y saneamiento, y la promocion
de la inversion econdmica para desarrollar nuevos medicamentos, medios diagndsticos,

vacunas, etc. (OMS, 2016)

La resistencia a antimicrobianos es un problema de salud publica a nivel mundial. Sin embargo,
a pesar de la necesidad de nuevos antiinfecciosos, la industria farmacéutica no invierte lo
necesario en el desarrollo de nuevas entidades moleculares, ya que no les sale rentable invertir
en este tipo de investigaciones. Los antimicrobianos son farmacos utilizados durante un corto
periodo de tiempo por lo que las farmacéuticas prefieren invertir en medicamentos para

enfermedades crdnicas, con los que si tendran un mayor beneficio. (Quifiones, 2017)

La necesidad inminente de encontrar nuevos farmacos eficaces contra microorganismos
patdgenos responsables de las enfermedades infecciosas, la rapida aparicion de resistencias y
la falta de financiacidn, hace del reposicionamiento de moléculas una interesante estrategia,
debido a la reduccién del tiempo necesario para el estudio, la mayor probabilidad de éxito y la

reduccién de costes.

1.5.1. Enfermedades infecciosas causadas por bacterias

Las bacterias son la principal causa de infecciones nosocomiales en el mundo. (Santajit,
Indrawattana, 2016) Los organismos mas comunmente responsables de dichas infecciones son
patégenos que han desarrollado resistencia a multiples fdrmacos (multidrug-resistant, MDR).

(Kamurai et al., 2020)

El mal uso de los antibidticos estd favoreciendo la seleccion de mutaciones y, a su vez, el
aumento de la velocidad con las que dichas mutaciones se producen. (Camou et al., 2017) Esto
supone un aumento de la mortalidad, ademas de una elevacion de la morbilidad y el gasto
hospitalario debido a una demora en la estancia y tratamientos mas prolongados. (Zabawa et
al., 2016) De hecho, se estima que para el afio 2050, la cantidad de muertes por infecciones
causadas por bacterias resistentes se alce a diez millones, superando las causadas por cancer.

(Da Rosa et al., 2020)

11
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La OMS cred en el afio 2017 una lista de 12 patdgenos prioritarios para los que se necesitan con
urgencia nuevos antibidticos. Esta lista estd clasificada en tres grandes grupos, segun el nivel de

prioridad: (De Oliveira et al., 2020)

- Prioridad 1 (estado critico): Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y
Enterobacteriaceae.

- Prioridad 2 (alta): Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Helicobacter pylori,
Campylobacter, Salmonella spp. y Neisseria gonorrhoeae

- Prioridad 3 (media) a Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Shigella spp.

Desde el afio 2008 se viene denominando ESKAPE a un conjunto de bacterias, de las cuales
algunas de ellas ya aparecen en el listado anterior de la OMS, como es el caso de E. faecium, S.
aureus y A. baumanii, responsables de provocar la mayor parte de infecciones nosocomiales.

(Santajit, Indrawattana, 2016) (Ma et al., 2019)

En la Figura 1 se exponen las seis bacterias que conforman el grupo ESKAPE.
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Figura 1: Bacterias ESKAPE (recuperado de Arroyo, 2019)

El desarrollo de cepas resistentes a los antibidticos ya conocidos es lo que provoca que dichas
infecciones sean potencialmente mortales, sobre todo en personas enfermas e
inmunodeprimidas. En Estados Unidos, mas del 84% de la mortalidad producida por bacterias
multirresistentes se deben a: S. aureus resistente a meticilina (SARM), S. pneumoniae vy

Enterococcus resistente a la vancomicina (ERV). (Thangamani et al., 2015)
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Ante la necesidad de conseguir nuevos antibidticos eficaces con los que poder combatir las
nuevas cepas resistentes que estdn apareciendo, sobre todo en el ambito hospitalario, la
comunidad cientifica estd utilizando la técnica de reposicionamiento. En este trabajo se ha
realizado busqueda bibliogréfica sobre algunos de los farmacos mds interesantes en este

sentido.

1.5.2. Enfermedades infecciosas causadas por virus

Las enfermedades viricas son aquellas producidas por virus, que son un agente infeccioso que

necesita penetrar en las células de otros organismos para poder replicarse.

A lo largo de la historia, las enfermedades viricas han llegado a causar numerosas epidemias,
como por ejemplo las epidemias de gripe que se producen cada afio, responsables de entre 3-5
millones de casos anuales. (Garcia-Serradilla et al., 2019) También cabe destacar alguna
pandemia importante, como la gripe espafiola, de principios del siglo XX, que provocé la muerte

de mas de 50 millones de personas en todo el mundo. (Martini et al., 2019)

Las enfermedades viricas emergentes y reemergentes son un problema de salud publica. Dentro
de los virus capaces de producir infecciones en humanos destacan los de ARN, ya que son los

responsables de una gran parte de enfermedades infecciosas emergentes. (Pupo, 2020)

Los virus tienen una alta tasa de mutacién, se pueden llegar a transmitir rapidamente debido a
la globalizaciéon y también contribuyen a dicha transmisién vectores como los insectos o
mamiferos (zoonosis). Ademas, la invasidon de habitats y cambios en el medio ambiente puede
provocar un mayor contacto entre el hombre y dichos vectores. Por otro lado, cabe destacar el
reducido nimero de medicamentos eficaces. (Garcia-Yafiez et al., 2018) (Del Barrio Alonso,

2020)

La familia Flaviviridae engloba mas de 70 especies de virus de ARN responsable de distintas
enfermedades en el ser humano. Algunas de ellas son causadas por virus del género flavivirus
como: la enfermedad por el virus del Zika, la enfermedad por el virus del Dengue, la enfermedad
por el virus del Nilo Occidental y la encefalitis japonesa. (Sun et al., 2017) Los flavivirus han sido
responsables de varias epidemias a lo largo de la historia, por ejemplo, el virus del dengue
provoco en 1981 la primera epidemia en Brasil. Desde entonces, ha provocado brotes anuales

llegando a los 390 millones de infecciones al afo. (Dos Santos et al., 2019)
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El virus del Zika (ZIKV) es otro tipo de flavivirus, que se transmite por la picadura de mosquitos
del género Aedes, responsable de un gran brote en 2015 que desencadend una epidemia en
distintos paises de Sudamérica, siendo el mds afectado Brasil, con un millén y medio de
infecciones. (Barrows et al., 2016) En 2016, la OMS declard que el ZIKV podria asociarse con
microcefalias y otros trastornos neurolégicos, como el sindrome de Guillain-Barré, notificando

la situacion de gran emergencia para la salud publica. (Cayla et al., 2016)

Por otro lado, la encefalitis japonesa fue responsable de una gran epidemia en Japén durante el
1924 en la que se infectaron 6125 personas y 3797 de ellas perdieron la vida. Posteriormente,
se han ido produciendo varios brotes en Asia. Hasta 2015, se estima un total de 100 mil

infectados y mas de 25 mil muertes. (Quan et al., 2020)

El Virus del Nilo Occidental, también ha sido responsable de una gran cantidad de infecciones.
Desde 1999, cuando se produjo su aparicion en América, se han contabilizado un total de 48 mil
casos y 2300 defunciones. En la actualidad, es una de las enfermedades zoondticas viricas que

mas preocupa en Estados Unidos. (Hadfield et al., 2019)

Aungque algunos de estos virus cuentan con alguna vacuna en el mercado (YFV, DENV, JEV, KFDV
y TBEV), hay muchas dificultades aun para controlar las infecciones por flavivirus debido a la
reactividad cruzada entre los sueros inmunes a flavivirus que complican el diagnéstico y la
deteccion de brotes, variacién de la respuesta de la vacuna en personas con anticuerpos, la

disponibilidad limitada de la vacuna, etc. (Pierson, Diamond, 2020)

Ademas, aln no se ha desarrollado tratamiento eficaz para ellos, haciendo muy dificil el control

en zonas endémicas. (Garcia et al., 2017)

Por lo tanto, los flavivirus son responsables de multiples epidemias en todo el mundo. La
reaparicion de nuevos brotes, la facilidad de transmisién y la ausencia de tratamiento eficaz

frente a ellos hace muy necesaria la busqueda de nuevos compuestos eficaces.
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2. Objetivos

Esta revisidn bibliografica se ha realizado con los siguientes objetivos:

1- Exponer el reposicionamiento de farmacos como estrategia en auge en los Ultimos afios
poniendo de manifiesto las ventajas que supone frente a las demas estrategias
anteriormente conocidas

2- Recalcar la necesidad que tienen algunas enfermedades para encontrar un tratamiento
eficaz de forma rdpida, exitosa y econdmica.

3- Explicar los diferentes objetivos en los que se centra el reposicionamiento de farmacos
frente a bacterias resistentes a multiples farmacos y frente al virus del Zika y otros
flavivirus.

4- Mostrar ejemplos de farmacos para cada objetivo.

5- Mencionar laimportancia de la estrategia de reutilizacién de compuestos en la situacidon
de pandemia actual frente al SARS-COV-2.

6- Hacer mencidn a algunos de los farmacos reposicionados para enfermedades

infecciosas que se encuentran en la actualidad en ensayos clinicos.

3. Metodologia

En esta memoria se ha realizado una revisién bibliografica sobre la busqueda de nuevos
farmacos a través de la técnica de reposicionamiento enfocada en enfermedades infecciosas,
mas especificamente en enfermedades causadas por bacterias multirresistentes vy

enfermedades viricas emergentes y reemergentes.

Para la busqueda de informacidn se ha utilizado la herramienta de Google llamada Google
Académico y las bases de datos PubMed y Science con las siguientes palabras clave:
“Development of new drugs “, “Strategy in the search for new drugs”, “Drug repurposing “,

“Advantages and disadvantages of drug repositioning”, “Drug repositioning approaches “,

“Treatment for eskape bacterias” y “Drug repositioning for emerging viruses”.

También se ha utilizado la base de datos Scifinder, mas especifica en el ambito de la quimica,
para hacer una busqueda con las siguientes palabras clave: “Strategies for the development of

new drugs” (16), “Marketed repositioned drugs” (92), "Drug repurposing antimicrobial" (4),
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“Drug repositioning for infectious diseases” (37), "Drug repositioning against multi-resistant
bacteria" (2), “Repositioning new antibiotics” (11), “Niclosamide flavivirus” (10), “Drug
repositioning flavivirus” (12), “Drug repurposing Zika” (50), “Celecoxib antimicrobial” (10),
“Metformin P. aeruginosa” (8), “Ebselen antimicrobial activity” (11), “antimicrobial glatiramer

acetate” (3), “gallium nitrate inhibitor bacteria” (11).

Para la eleccién de articulos cientificos, se ha hecho un criterio de exclusién para aquellos
publicados con anterioridad al 2015 de forma general, aunque hay casos en los que ha sido
necesario usar algun articulo de afios anteriores por la importancia en la informaciéon que

contenia.

A través de la Biblioteca Virtual de la Universidad de Sevilla (BIBUS) se ha hecho uso de los
siguientes libros mediante lectura en linea: “An Introduction to Medicinal Chemistry” de Patrick
Graham, “Introduccién a la quimica terapéutica” de Antonio Delgado Cirilio y “Rang y Dale.
Farmacologia” de James M. Ritter.

Por ultimo, para poder dibujar las estructuras quimicas de las diferentes moléculas que se

muestran a lo largo de la memoria, se ha utilizado el programa informatico ChemDraw
Professional.

4. Resultados y discusion

4.1. Reposicionamiento de fdrmacos para enfermedades bacterianas

Las bacterias ESKAPE son un conjunto de microorganismos que han desarrollado resistencia a
multiples farmacos. Por ello, son objetivo de muchas investigaciones en la busqueda de nuevos

antibioticos.

Los farmacos reposicionados con este objetivo se pueden agrupar segln su mecanismo de

accion (Figura 2). (Vila et al., 2020)
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Figura 2: Mecanismos de accion de farmacos reposicionados frente a bacterias multirresistentes.

(Recuperado de Vila et al., 2020)

A- Inhibidores de ADN, ARN y proteinas
Celecoxib

Celecoxib, cuya estructura quimica se observa en la Figura 3, es un farmaco antiiflamatorio no
esteroideo (AINE) inhibidor especifico de la ciclooxigenasa 2 (COX-2). Hay estudios en los que se
ha demostrado que su uso combinado con antibidticos confiere un aumento en la potencia de

la actividad antimicrobiana de dicho antibiético. (Annamanedi, Kalle, 2014)

Se ha demostrado que Celecoxib tiene efecto antibacteriano frente a gram-positivas y gram-
negativas, pero es mucho mds potente con las primeras. En estudios in vitro se ha observado la
inhibicién de la sintesis de ARN, ADN y proteinas. También se detecta la inhibicion de la sintesis
de lipidos a mayores concentraciones. Celecoxib tiene efecto en multiples dianas, lo que hace

muy complejo su mecanismo de accion. (Thangamani et al., 2015)
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Figura 3: Estructura quimica del compuesto Celecoxib.

La combinacion de Celecoxib con el antibiético colistina ha demostrado efecto contra A.
baumannii, P. aeruginosa, E. coli, K. peumoniae y Salmonella enterica. (Miré-Canturri et al.,
2019) También provoca una inversion de la resistencia de S. aureus resistentente a meticilina

(MRSA) aumentando la sensibilidad a antibiéticos. (Kalle, Rizvi, 2011)
B- Deteccion del Quérum
Metformina

La deteccion de quérum es un mecanismo de comunicacién microbiano cuya funcién es

controlar la sintesis de los diferentes factores de virulencia en el patégeno. (Haque et al., 2021)

En un estudio de farmacos aprobados por la FDA para obtener moléculas con actividad para
inhibir la deteccién de quérum, se observé que metformina (Figura 4) actla sobre el MvfR, un
regulador transcripcional que modula la expresién de muchos factores de virulencia. (Abbas et
al., 2017) De hecho, se demostré que el uso del antidiabético oral habia provocado una

disminucion en la sintesis de piocianina, productora de especies reactivas de oxigeno (ROS).

C T
N7 N7 NH,
| H

Figura 4: Estructura quimica de metformina.

También se observo cierta actividad inhibitoria en la formacion de biopelicula, por lo que se

deberia investigar mas sobre esa accion.
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C- Formacion de biopeliculas

Ebselen

La via de sefializacion ciclica-di-GMP (di-GMPc), regula varios procesos en el patégeno como
pueden ser la motilidad, la patogénesis y la formacion de biopeliculas. (Lieberman et al., 2014)
El di-GMPc interviene en la formacion de biopeliculas debido a que promueve la expresion de

genes que codifican componentes de la misma. (Ramirez-Mata et al., 2014)

Se ha demostrado que Ebselen es capaz de impedir la formacién de biopeliculas debido a que
inhiben la di-GMPc. (Lieberman et al., 2014) Este compuesto de organoselenio, cuya estructura
guimica aparece en la Figura 5, estd siendo estudiado para trastorno bipolar y accidente
cerebrovascular isquémico, por lo que ya hay datos disponibles sobre toxicidad y seguridad en

humanos.

O

N

/

Se

Figura 5: Estructura quimica del compuesto Ebselen.

Ademas de la funcidn ya comentada frente a la biopelicula, también actia frente a los patégenos
mediante otros mecanismos. Ebselen ha mostrado un efecto antibacteriano al inhibir TonB,

involucrado en la adquisicién del hierro de fuentes del huésped. (Miré-Canturri et al., 2019)

Acetato de glatiramer

Acetato de glatiramer es un compuesto inmunomodulador aprobado por la FDA en 1996 como
terapia para pacientes con esclerosis multiple. (Rios et al., 2020) En la Figura 6 podemos
observar los polipéptidos a partir de los cuales se sintetiza este compuesto: L-alanina, L-lisina, L-

glutdmico y L-tirosina. (Conner et al., 2014)
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Figura 6: Componentes a partir de los cuales se sintetiza el acetato de glatiramer (AG): alanina, lisina,

glutamato y tirosina. (Recuperado de NCBI, 2021)

Debido a las similitudes con catelicidina LL-37 (un péptido antimicrobiano catidnico), y teniendo
en cuenta la accién de este en la biopelicula, se ha estudiado la actividad antimicrobiana del AG.
(Dosler, Karaaslan, 2014) Dicha actividad estd asociada con la capacidad de provocar una
deformacién en la biopelicula, debido a sus propiedades catidnicas y anfipaticas. (Christiansen

etal., 2017)

Se ha estudiado su eficacia frente a bacterias gram-negativas, siendo mas eficaz en
Pseudomonas aeruginosa. Los resultados de la investigacion concluyeron con una confirmacion
de la muerte de cepas de P. aeruginosa tratadas con acetato de glatiramer. (Christiansen et al.,

2017)

En pacientes con fibrosis quistica, la incrustacion de las bacterias en la biopelicula provoca en
muchos casos la cronificacién de la infeccién. Sin embargo, los estudios realizados utilizando GA
han sido prometedores, ya que se observa que la accién antimicrobiana llega también a ese
nivel. También, los estudios preliminares en los que se procede a la inhalacién del GA

nebulizado, han dado buenos datos de seguridad. (Skovdal et al., 2019)

D- Membrana celular

Niclosamida

La niclosamida (Figura 7) es un farmaco antihelmintico con capacidad para portar protones
estudiado con anterioridad por dicha capacidad. Uno de los mecanismos de resistencia a
antibioticos de algunas bacterias se basa en el aumento de la carga superficial positiva en la
membrana externa. (Ayerbe-Algaba et al., 2018) Esto hace que farmacos como la colistina, con

carga positiva, pierdan la afinidad por ellas.
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Figura 7: Estructura quimica de niclosamida.

Niclosamida ha demostrado un aumento de la carga superficial negativa en A. baumannii y K.
pneumoniae, mejorando la accidn de colistina. Por ello, |a terapia combinada de niclosamida y

colistina parece prometedora frente a cepas multirresistentes. (Vila et al., 2020)
E- Metabolismo del hierro
Nitrato de Galio: Ga(NOs);

Nitrato de galio es un compuesto aprobado en 2003 por la FDA para el tratamiento de la
hipercalcemia asociada a malignidad (HM), frecuente en distintos tipos de neoplasias. (Bonchi

et al., 2014) Se puede ver la estructura de esta molécula en la Figura 8.

Figura 8: Nitrato de galio.

Hay multitud de estudios que proponen al Galio (lll) como posible agente antibacteriano debido
a su similitud quimica con el hierro no hemo (Fe3*). El hierro es imprescindible para el
metabolismo celular de la mayoria de microorganismos al intervenir en numerosas funciones

como el transporte de electrones, sintesis de ADN, etc. (Zhu et al., 2013)

La similitud quimica entre ambos compuestos hace posible que el Ga (lll) sea capaz de formar
complejos con proteinas de transporte como la transferrina, casi tan estables como las que
forma el Fe (llIl). Dicha sustitucion entre hierro y galio también puede producir la inhibicion de
los procesos redox. (Kurtjak et al., 2016) Ademas, puede producirse dicho desplazamiento en la
enzima ribonucledtido reductasa, crucial en la sintesis de desoxirribonucledtidos. Por ello, el
tratamiento con galio podria provocar una alteracidn en el transporte del hierro, el aumento de

ROS y en la sintesis de ADN, dando lugar a la muerte celular. Esto es realmente Util en aquellas
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células que se multiplican rapidamente, como es el caso de las células cancerosas y de las

bacterias. (Bonchi et al., 2014)

De hecho, dicha actividad antimicrobiana se ha comprobado in vitro e in vivo en modelos
murinos, en los que se ha confirmado la inhibicién del crecimiento de P. aeurginosa. (Quezada
et al., 2020) También se han demostrado resultados positivos tras el uso clinico en pacientes
con fibrosis quistica, siendo eficaz frente a bacterias alojadas en biopeliculas y frente a cepas

multirresistentes. (Goss et al., 2018)

Ademas, se ha probado la administracién por via inhalatoria en lugar de por via intravenosa,
como se utilizaba para tratar la hipercalcemia, y se ha observado un aumento de la eficacia y

una disminucidn de los efectos nefrotdxicos. (Mitidieri et al., 2021)

Estos datos hacen del nitrato, y demas derivados del galio, compuestos interesantes para seguir

en estudiando.

4.2. Reposicionamiento de farmacos para enfermedades viricas

4.2.1. Reposicionamiento de farmacos frente al virus del Zika y otros flavivirus

Actualmente hay una gran cantidad de estudios basados en la reutilizacion de farmacos frente
a distintos flavivirus, en especial frente al virus del Zika (ZIKV). En dichas investigaciones se

estudian farmacos cuya actividad estd enfocada en distintos objetivos (Figura 9).

mycophenolic  seliciclib

acid

nucleotide
metabolism
.'/"'
[ cyclin-
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\  kingses
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emricasan

Figura 9: Objetivos de los distintos farmacos en estudio por reposicionamiento frente al ZIKV.

(Modificada de Dallmeier, Neyts, 2016)
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A continuacidn, se exponen algunos ejemplos de farmacos reposicionados segln el mecanismo

de accion:
A- Inhibidores de la replicacién
A.1- Inhibidor de la NS3

En busqueda de nuevas entidades moleculares utiles frente al ZIKV, se analizaron un total de
2.816 moléculas de la biblioteca de colecciones farmacéuticas de “The NIH Chemical Genomics
Center” (Centro de Gendmica Quimica de los Institutos Nacionales de Salud). Este estudio se
enfocd en aquellos farmacos capaces de inhibir a la proteina NS3 del flavivirus, con funcién
proteasa, y que forma complejo con el cofactor NS2B fundamental para realizar el proceso de

replicacion virica. (Li et al., 2017)

De dicho estudio se concluye que temoporfina (Figura 10) inhibe la replicacion del virus a dosis
nanomolares. Aun siendo menos potentes, también han dado resultados dptimos niclosamida
(Figura 7), con un espectro de acciéon bastante amplio para otros tipos de flavivirus, y

nitazoxanida (estructura en Tabla 6).

HO

OH

Figura 10: Estructura quimica de temoporfina.

Las complicaciones en embarazadas infectadas por el virus del Zika suelen producirse en el feto,
provocando microcefalias, anomalias oculares, alteracion del crecimiento y pudiendo llegar a la
muerte fetal. (Cairns et al., 2018) Se ha demostrado que niclosamida (aprobado como
antihelmintico) es un farmaco seguro durante el embarazo y, ademas, los resultados de varios
estudios indican que es capaz de atenuar la infeccidon de ZIKV en estudios in vivo y recuperar,

aunque no completamente, la microcefalia provocada por la infeccién. Por ello, es un farmaco
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prometedor para reducir la carga viral en enfermos de Zika, incluidas las mujeres embarazadas,

aunque tienen que continuar realizandose estudios. (Xu, et al., 2016)

Ademas, también se ha descubierto que es eficaz frente a otros flavivirus como son: DENV-2,

WNYV, JEV e YFV. (Xu et al., 2020)
A.2- Inhibidor de las CDK

En un estudio de una biblioteca de compuestos de unas 6000 moléculas se han identificado 10
entidades moleculares inhibidoras de quinasas dependientes de ciclinas con actividad frente al
ZIKV. (Xu et al., 2016) Los estudios in vitro concluyeron que el compuesto mas potente era
seliciclib, también llamado roscovitina, a concentraciones submicromolares. (Mottin et al.,
2018) Dicho compuesto, analogo de purina (Figura 11), se encuentra en ensayos clinicos de fase
Il para tratamiento oncolégico, enfermedad de Cushing y artritis reumatoide. (Meijer et al.,

2016)

LT
luxﬁ%

Figura 11: Estructura quimica de seliciclib

Debido a que no se tiene constancia de que los flavivirus codifiquen ninguna CDK, se cree que
las CDK de las células del huésped pueden ser importantes para la replicacion del virus. (Mottin

et al., 2018)

El tratamiento con seliciclib ha mostrado en estudios in vitro una alteracion del citoesqueleto

del DENV-2 (serotipo 2) y una disminucién en la infeccidn. (Roa-Linares, Gallego-Gémez, 2019)
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A.3- Inhibidor de la IMPDH

En un estudio en el que se examind una biblioteca de 774 compuestos aprobados por la FDA, se

identifico al acido micofendlico (AMF) como anti-ZIKV. (Alam et al., 2017)

El acido micofendlico (AMF) (Figura 12) es un farmaco con actividad antibidtica utilizado desde
1969. (Carvalho et al., 2018) Actualmente, es inmunosupresor de primera linea. (Zhang et al.,
2019) ElI AMF actua inhibiendo de forma potente, selectiva y no competitiva a la
inosinmonofosfato deshidrogenasa (IMPDH), enzima necesaria para la biosintesis de
nucleétidos de guanina. (Botta et al., 2018) Esto provoca el agotamiento de las reservas de

nucledtidos necesarios para la replicacion del virus inhibiendo la propagacidn de éste.

Figura 12: Estructura quimica del acido micofendlico.

También se ha demostrado, en estudios in vitro, la inhibicidon en la fase inicial de los procesos

replicativos virales frente al DENV. (Manchala et al., 2019)

El inconveniente de este farmaco es que pertenece a la categoria D de embarazo, por lo que

esta contraindicado en esa etapa.

B- Inhibidores de la apoptosis

Se analizé una biblioteca de 6000 compuestos aprobados o en estudio por la FDA que pudieran
ser activos frente al ZIKV y se encontraron un centenar del que destaca emricasan (Figura 13)
por su alto potencial. (Cheng et al., 2016) Este fdrmaco se encuentra en ensayos clinicos de fase

Il para la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). (Connolly et al., 2018)
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Figura 13: Estructura quimica de emricasan

Emricasan es un producto natural, inhibidor de la apoptosis por contrarrestar el aumento de la
actividad de la caspasa-3, inducida por el ZIKV. No tiene actividad antiviral en si, ya que no actua
frente al ZIKV, pero si evita el dafio producido por él impidiendo la muerte celular. Por ello, la
combinacion de este fdrmaco con otros que ataquen directamente al virus, como niclosamida,

podria provocar unos resultados muy positivos. (Cheng et al., 2016)

4.2.2. SARS-COV-2

Frente a la pandemia desarrollada de forma acelerada durante el Gltimo afio y medio, y teniendo
en cuenta el alcance de la misma, ya que ha provocado mds de 174 millones de contagios y
superado los 3,7 millones de fallecidas (datos oficiales de la OMS), surgié una necesidad

inminente de busqueda de farmacos eficaces frente al SARS-COV-2.

El reposicionamiento de farmacos ha sido una de las estrategias mas utilizadas, alcanzando el
70% de los ensayos clinicos realizados en Espafia. Algunos de los fadrmacos reposicionados para
este fin son: cloroquina/hidroxicloroquina (antimalarico), lopinavir/ritonavir (VIH), toxilizumab

(artritis reumatoide), interferdn alfa -2B (Virus de la hepatitis B y C), etc.

Hay que destacar a remdesivir, farmaco disefiado como tratamiento frente al ébola pero que no
superé los ensayos clinicos. Remdesivir ya demostré hace unos afios el potencial frente al SARS
(Sindrome Respiratorio Agudo Grave) y el MERS (Sindrome Respiratorio de Oriente medio).
(Krishnan et al., 2021) Ahora ha sido aprobado de forma condicional por la FDA y la EMA para

tratar a adultos y nifios mayores de 12 afios enfermos de COVID-19.

Remdesivir (cuya estructura quimica se puede apreciar en la Figura 14) es un profarmaco que
pertenece al grupo de andlogos de nucleétidos cuyo mecanismo de accidon consiste en la

inhibicion de la ARN polimerasa virica. (Singh et al., 2021)
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Figura 14: Estructura quimica de remdesivir. (Recuperado de Krishnan et al., 2021)

4.3. Ejemplos de farmacos antiinfecciosos reposicionados en ensayos clinicos y
aprobados

A dia de hoy no se ha podido aprobar por reposicionamiento ningun farmaco dirigido a

enfermedades infecciosas bacterianas, sin embargo, hay una gran cantidad de candidatos

potenciales estudiandose con ese fin. (Farha, Brown, 2017) A continuacion, se muestran algunos

de los farmacos reposicionados que se encuentran actualmente en ensayos clinicos (Tabla 3).

Tabla 3: Farmacos reposicionados que se encuentran en ensayos clinicos frente a bacterias resistentes a

multiples farmacos. (Modificado de Vila et al., 2020)

Farmaco Indicacién Nueva . . Fase de ensayo
o , . e e Bacteria diana .
reutilizado clinica indicacion clinico
., . . Intervencionista
GTS-21 Inflamacion Endotoxemia E. coli

(ensayo clinico)

Fibrosis quistica

. (agente Fasel /Il
Intoxicacion L .
. . antimicrobiano) .
Nitrito de sodio aguda por - - Py P. aeruginosa
. Fibrosis quistica
cianuro .
(disruptor de Fase Il
biopelicula)
Hipercalcemia
Nitrato de galio asociada a Fibrosis quistica | P. aeruginosa Fase Il
cancer
Amitriptilina Depresién Fibrosis quistica | P. aeruginosa Fase Il

27




Rocio Ledn Siria

La reutilizaciéon de farmacos no solo se produce dentro del mismo grupo de enfermedades

infecciosas, sino que, como se muestra en la tabla anterior, se reutilizan fdrmacos de una gran

diversidad de indicaciones clinicas.

En la Tabla 4 se muestran las estructuras quimicas de los compuestos anteriormente

mencionados.

Tabla 4: Estructura quimica de GTS-21, Nitrito de sodio, Nitrato de galio y Amitriptilina.

GTS-21 Nitrito de sodio Nitrato de galio Amitriptilina
o |
Y -
P @ ©°
O \o 'O/N\O' Gad* |

En el dmbito de enfermedades viricas si ha habido mas fortuna. En 1987, se aprobé el uso de
zidovudina (Figura 15), originalmente utilizado en oncologia, como antivirico convirtiéndose en

el primer farmaco antirretroviral lanzado al mercado frente al virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH). (Yaseen, Akram, 2019)
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Figura 15: Estructura quimica del compuesto zidovudina

Ademads, también existen una gran cantidad de farmacos reposicionados frente a virus en
estudio. En la Tabla 5 se exponen algunos de los compuestos que se encuentran en ensayos

clinicos para enfermedades infecciosas (estructuras quimicas en la Tabla 6).
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Tabla 5: FArmacos reposicionados que se encuentran en ensayos clinicos frente a virus. (Modificado de

Mercorelli et al., 2018)

; - . e . e ez Fase de ensayo
Farmaco reutilizado Indicacion clinica Nueva indicacidn clinico y
Favipiravir Antiviral EBOV Fase Il
Influenza Fase Il
Nitazoxanida Antiparasitario Rotavirus Fase ll
Norovirus Fase ll
Lopinavir/ritonavir +
opinavir/ritonavi Antiviral MERS-COV Fase I1/Ill
interferdn B-1b
Claritromicina / Antibacteriano,
Naproxeno + Antiinflamatorio + Influenza Fase Il / 1l
Oseltamivir Antiviral

Tabla 6: Estructura quimica de los compuestos reposicionados frente a enfermedades viricas.

Favipiravir Nitazoxanida
0 ) N \
FeN { _>\ 0
\[ fNHZ NAS N*
H Il
Z O
N OH e)
o)\
Lopinavir Ritonavir

X oy
N H NJ\/O
SSae]

” &

Claritromicina

Naproxeno

Oseltamivir

0O

é O//,
OO = OH /j/ [j/ ~o"
HN v
(@]
o

/gﬁH
o 2
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5. Conclusiones

El reposicionamiento de fdrmacos es una estrategia que se basa en la reutilizacion de farmacos,
ya aprobados o estudiados, para unos fines terapéuticos distintos a los iniciales. Esta técnica se
encuentra en auge en los Ultimos afos debido a las grandes ventajas que presenta frente al
desarrollo de farmacos convencional. Algunas de esas ventajas son: disminucidn del tiempo

necesario de investigacidon, mayor probabilidad de éxito y ahorro econédmico.

La técnica de reposicionamiento es muy Util para enfermedades que necesitan tratamiento de
forma urgente, como es el caso de las infecciones causadas por bacterias multirresistentes. Los
farmacos en estudio se centran en distintos objetivos: Inhibidores de ARN, ADN y proteinas
(como el celecoxib), la deteccidn del quorum (metformina), formacién de biopelicula (ebselen y
acetato de glatiramer), membrana celular (niclosamida) y metabolismo del hierro (nitrato de

galio).

También se ha investigado farmacos para el virus del Zika y otros flavivirus. Algunos de estos
actuan a nivel de la replicacién: temoporfina y niclosamida (inhibidores de la NS3 virica),
seliciclib (inhibidor de las CDK) y acido micofendélico (inhibidor de la IMPDH). También hay otros

gue inhiben la apoptosis como emricasan.

En la busqueda urgente de farmacos para hacer frente a la pandemia por SARS-COV-2 el
reposicionamiento de farmacos ha sido la técnica mds usada en Espafia, alcanzando el 70% de

los ensayos clinicos.

Hay una gran cantidad de farmacos en ensayos clinicos, tanto para enfermedades bacterianas
como para enfermedades viricas. Se destaca zidovudina como farmaco reposicionado para el

tratamiento del VIH.

Cabe destacar la variedad, en cuanto a indicacién inicial de los farmacos reposicionados,

enfermedades endocrinas, autoinmunes, infecciosas, oncoldgicas, etc.

En definitiva, el reposicionamiento de farmacos es una técnica mas rapida, exitosa y econémica
para buscar nuevos farmacos que la sintesis de novo. Es muy util sobre todo en enfermedades

desatendidas o en aquellas que requieren tratamiento eficaz urgente.
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