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RESUMEN:

Al nuevo uso de medicamentos ya existentes, y que ya han sido probados en es-
tudios clinicos, se le conoce como reposicionamiento de farmacos. Es una es-
trategia muy util para proponer y probar farmacos, particularmente en crisis y
emergencias sanitarias donde existen pocas o nulas opciones terapéuticas. El re-
posicionamiento de farmacos ofrece innumerables ventajas sobre los métodos
clasicos de desarrollo de farmacos, pero no esta exento de riesgos. En este arti-
culo se describen las bases y las estrategias que existen para reposicionar farma-
cos. También se discuten las ventajas y desventajas de reutilizar medicamentos
principalmente en crisis sanitarias como la actual pandemia de coviD-19 causa-
da por el virus SARS-CoV-2.
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ABSTRACT:

The new use of existing drugs that have already been tested in clinical trials is
known as drug repurposing. It is a very useful strategy for proposing and testing
drugs, particularly in a health emergency, where there are few or no therapeutic
options. Drug repurposing offers myriad advantages over classical drug develop-
ment methods, it is not risk-free. This article describes the basis and strategies
that exist to repurposing drugs. The advantages and disadvantages of reusing
drugs, mainly in health crises such as the current coviD-19 pandemic caused by
the sARS-CoV-2 virus, are also discussed.
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AL NUEVO USO DE
MEDICAMENTOS

YA EXISTENTES, Y
QUE YA HAN SIDO
PROBADOS EN
ESTUDIOS CLINICOS,
SE LE CONOCE COMO
REPOSICIONAMIENTO
DE FARMACOS.

@@ INTRODUCCION

La reciente propagacién del nuevo corona-
virus, SARS-CoV-2, ha creado una emergen-
cia mundial de salud publica. En diciembre
de 2019, el brote de esta enfermedad emer-
gente (COVID-19) comenzo6 en Wuhan, Chi-
na. Se extendié rapidamente por el mun-
do, y la Organizacién Mundial de la Salud
(oms) declaré una pandemia en marzo de
2020. Segun el recuento de la Universidad
Johns Hopkins en Estados Unidos, hasta el
momento de la redaccién de este manus-
crito (enero 2021), se han reportado mas de
85 millones de personas infectadas y mas
de 1,800,00 muertes en todo el mundo. Mé-
xico ha sido uno de los paises mas afecta-
dos con mas de 1,400,000 personas infecta-
das y mas de 127,000 muertes asociadas a
COVID-19. Desde que se dio a conocer esta
emergencia sanitaria hemos escuchado que
se han propuesto diferentes medicamentos
de uso clinico para tratar esta enfermedad
o mitigar sus efectos. Por ejemplo, en Es-
tados Unidos la FDA (Food and Drug Admi-
nistration) que es agencia del gobierno res-
ponsable de la regulacion de alimentos y
medicamentos autoriz6, en mayo de 2020,
el uso de remdesivir en pacientes con enfer-
medad severa por SARS-CoV-2 y en octubre
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Figura 1. Ejemplos de farmacos aprobados recientemente mediante reposicionamiento de farmacos.

del mismo afo se convirtio en el primer far-
maco aprobado para tratar la enfermedad del
COVID-19 que requiere hospitalizacion. Este
farmaco fue desarrollado en 2009 inicialmen-
te para atacar el virus del Ebola (Warren et al.,
2016). Sin embargo, en estudios clinicos rem-
desivir mostroé poca efectividad. Recientemen-
te, también se anuncio6 que el uso de dexame-
tasona, un glucocorticoide que funciona como
antiinflamatorio e inmunosupresor, es efectivo
en pacientes graves con COVID-19, disminuyen-
do las muertes en aproximadamente un tercio
en los pacientes que requieren ventilaciény en
un quinto en los que requieren oxigeno suple-
mentario (Horby y Landray, 2020).

Aeste nuevo uso de medicamentos ya exis-
tentes, en una indicacién terapéutica distinta
para la que se comercializ6 inicialmente, se le
conoce como reposicionamiento de farmacos.
Esta definicién original se ha ampliado parain-
cluir sustancias activas que fallaron en la fase
clinica de su desarrollo debido a su toxicidad
o eficacia insuficiente, asi como a los medica-
mentos retirados del mercado debido a pro-
blemas de seguridad. Sin embargo, no debe
incluirse sustancias que alin no hayan sido so-
metidas a investigacion clinica, es decir, que
aun no se hayan probado en humanos (Jour-
danetal., 2020).

Topiramato
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Figura 2. Numero de publicaciones indexadas en PubMed que contienen los términos «drug repurposing» o «drug repositioning» en su titulo, resumen o
palabras clave, versus afio de publicacién. Total de publicaciones recuperadas: 6,835 (diciembre 2020).

Aunque esta estrategia estd lejos de ser nue-
va, ha ganado un impulso considerable en la
altima década. Ejemplos de farmacos aproba-
dos recientemente mediante reposicionamien-
to de farmacos son el glicopirrolato, aprobado
por primera vez por la FDA en 2015 para su uso
como tratamiento independiente para la enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y
que en 2018 se aprobd para el tratamiento topi-
co de la hiperhidrosis (Abels y Soeberdt, 2019);
la atomoxetina, aprobada por primera vez para
el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
y que actualmente esta indicada para el trata-
miento del trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH) (Hutchison et al., 2016);
y el topiramato, un farmaco antiepiléptico que
se utiliza para controlar las convulsiones y pre-
venir las migrafasy que, desde 2012, su formu-
lacion de liberacion prolongada combinada con
fentermina ha sido aprobada para la terapia
crénica de control de peso en adultos (Cosen-
tino et al., 2013) (figura 1). Se estima que apro-
ximadamente un tercio de las aprobaciones en
los ultimos afios corresponden al reposiciona-
miento de farmacos, y los medicamentos reuti-
lizados actualmente generan alrededor del 25%
de losingresos anuales para la industria farma-
céutica (Naylor, 2015). Elcreciente interés en el
reuso de farmacos se puede visualizar en la evo-
lucién de publicaciones académicas relaciona-
das (figura 2). Tan sélo en 2020, se publicaron
2,118 articulos que incluyen el término reposi-

cionamiento de farmacos y de los cuales 779
(36.77%) estan relacionados con el nuevo co-
ronavirus SARS-CoV-2.

El objetivo de este articulo es discutir las
bases del reposicionamiento de farmacos y
las estrategias que existen para lograrlo. Tam-
bién se presentan las ventajas y desventajas
de reutilizar medicamentos existentes parti-
cularmente en crisis sanitarias.

® Bases del reposicionamiento

de farmacos

La idea de volver a perfilar un medicamento
estd profundamente relacionada con los fun-
damentos de la «polifarmacologia» que es
un concepto que describe la capacidad de un
farmaco para interactuar con mas de un ob-
jetivo molecular. Se estima que un farmaco
puede interactuar directamente con entre 6
y 13 dianas terapéuticas en promedio (Vogty
Mestres, 2010). Disciplinas que han emergido
y desarrollado con el objetivo de identificar o
predecir estas interacciones son la quimioge-
némicay la quimiogendmica computacional
(Bajorath, 2013; Brown et al., 2013; Rognan,
2013). Mediante la identificacion del espacio
quimiogendmico, es decir, de todos los posi-
bles ligandos para todas las posibles dianas
terapéuticas, es posible detectar candidatos
afarmacos que permitan generar rapiday efi-
cazmente nuevos tratamientos para muchas
enfermedades. Hoy en dia, existe un gran nd-
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HOY EN DIA, EXISTE
UN GRAN NUMERO
DE HERRAMIENTAS
EN LINEA QUE
PERMITEN EXPLORAR
EL ESPACIO
QUIMIOGENOMICO

Y REALIZAR
EXPERIMENTOS DE
DETECCION VIRTUAL
(SINGH ET AL., 2020).
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Reposicionamiento
de farmacos

mero de herramientas en linea que permiten
explorar el espacio quimiogenémico y realizar
experimentos de deteccion virtual (Singh et al.,
2020).

® Enfoques usados para el
reposicionamiento de farmacos

En un principio las observaciones en donde un
farmaco podria tener mas de unaindicacion te-
rapéutica se dieron por serendipia o descubri-
miento afortunado durante los ensayos clini-
cos. Quiza uno de los ejemplos mas conocidos
es el caso del sildenafil. AUn cuando fallé de-
mostrar efectividad como antihipertensivo, en
los estudios clinicos se encontr6 que podia ser
una terapia efectiva contra la disfuncién eréc-
til (Boolell et al., 1996). Otro ejemplo es el del
minoxidil que se usé para tratar la hipertension
antes de que se produjeran los efectos del cre-
cimiento del cabello (Suchonwanitetal., 2019).
Incluso los efectos no deseados de un medica-
mento pueden ser beneficiosos en el contexto
de otra indicacion. En el tragico caso de la ta-
lidomida, su fuerte actividad antiangiogénica
resulté ser Gtil para el tratamiento del mielo-
ma multiple (Ashburn y Thor, 2004). Estas ob-
servaciones dieron pie a que se comenzaran a
implementar las busquedas en la literatura, en

Aprobacion por
agencias regulatorias

donde mediante el conocimiento de la fisiopa-
tologia de una enfermedad se buscan farmacos
que tengan los efectos deseados. Sin embar-
g0, hoy en dia, un enfoque mas racional parala
identificacion de candidatos a farmacos para el
reposicionamiento es posible, especialmente
utilizando métodos computacionales.

La figura 3 muestra el flujo de trabajo gene-
ral que se sigue en muchos proyectos de repo-
sicionamiento de farmacos. Este esquema de
trabajo consiste en reunir un conjunto de me-
dicamentos conocidos, ya sea como muestras
fisicas 0, en el caso de métodos computaciona-
les, estructuras 2D confiables. Luego, mediante
métodos in silico o in vitro se detectan aquellos
medicamentos prometedores contra el objeti-
vo en estudio (generacion de hipétesis). Poste-
riormente, se realiza la evaluacidon mecanicista
del efecto del farmaco en modelos preclinicos.
Unavez generada la evidencia experimental, la
siguiente etapa de reutilizacion de medicamen-
tos es ingresar a los ensayos clinicos de fase Il
para laindicacion a la que se esta reposicionan-
do (suponiendo que haya suficientes datos de
seguridad de los estudios de fase | realizados
como parte de la indicacion original). Es im-
portante mencionar que cualquier cambio en
la formulacidn, dosificacion o via de adminis-
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Figura 3. Flujo de trabajo general para el reposicionamiento de farmacos.
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tracion requerird un nuevo examen del perfil de
seguridad del farmaco bajo estas nuevas condi-
ciones. De las fases mencionadas anteriormen-
te, la mas critica es la deteccién de medicamen-
tos prometedores contra el objetivo en estudio y
es aqui donde los enfoques modernos para la ge-
neracion de hipotesis cobran mayor importancia.
Estos enfoques se pueden subdividir en enfo-
ques computacionales y enfoques experimen-
tales, los cuales se utilizan cada vez mas en
conjunto. Entre las estrategias computaciona-
les para reposicionar farmacos podemos men-
cionar la correspondencia de firmas de datos
transcriptomicos y protedmicos, aproximacio-
nes de similitud molecular, acoplamiento mo-
lecular o docking, mapeo de rutas y el analisis
sistematico de historias clinicas electronicasy
datos de ensayos clinicos, asi como la vigilan-
cia postcomercializacion (Hodos et al., 2016;
Loging et al., 2007; Pushpakom et al., 2019).
Por otra parte, entre los enfoques experimen-
tales se encuentran los cribados fenotipicos y
los ensayos de unidn que se realizan mediante
técnicas como la cromatografia de afinidad y
la espectrometria de masas (Hage, 2017; Ho-
dosetal.,2016; Loging et al.,2007; Pushpakom
etal.,2019).

® Ventajas y desventajas del
reposicionamiento de farmacos

El reposicionamiento de farmacos tiene varias
ventajas en comparacién con los enfoques tra-
dicionales para el descubrimiento de farma-
cos. Esta estrategia es atractiva puesto que un
farmaco aprobado requerird de menos tiempo
para probar su seguridad, ahorrando tiem-
po y recursos que se invierten durante las fa-
ses preclinicas y clinicas. Se ha mostrado que
esta estrategia puede ahorrar hasta el 50% de
las inversiones de tiempo y dinero para desa-
rrollar la aprobacién de un tratamiento (Paul
y Lewis-Hall, 2013). Esto permite un beneficio
considerable no sélo para las empresas farma-
céuticas, sino también para quienes padecen
enfermedades poco comunes o afecciones que
tienen pocas o ninguna opcion terapéutica. Sin
embargo, la reutilizacion de medicamentos no
esta exenta de riesgos. Un compuesto aproba-
do como seguroy efectivo para una indicacion
puede no ser efectivo ni seguro para otra. Apro-
ximadamente entre 30% y 40% de los medica-
mentos aprobados por la FDA estan aprobados
con advertencias en recuadro, lo que significa
que tienen problemas de seguridad conocidos

eimportantes, pero en el contexto de la indica-
cion aprobada, éstos son tolerables y estan en
el lado apropiado de un analisis de riesgo-be-
neficio (Opreay Overington, 2015). Las respon-
sabilidades de seguridad tolerables de un me-
dicamento dependen de manera crucial de
la enfermedad objetivo, con una mayor aver-
sion al riesgo en condiciones crénicas comu-
nes como la obesidad y la diabetes, o grupos
de pacientes como en entornos pediatricos o
de embarazo. Por otro lado, no hay que olvidar
que los farmacos suelen ser el resultado de un
largo proceso de optimizacion dirigido a me-
jorar la afinidad y la selectividad para un obje-
tivo principal determinado. Como consecuen-
cia, los medicamentos pueden no producir un
beneficio clinico significativo en la indicacién
en la que se estan reposicionando y si ya se
han aprobado otros farmacos para esa indica-
cién, demostrar superioridad con respecto a la
eficacia y seguridad en una nueva indicacion
puede ser un desafio insuperable (Lipworth et
al., 2012). Otro problema que se acentta prin-
cipalmente en una situacién de crisis sanitaria
como la que vivimos actualmente por el nue-
VO coronavirus SARS-CoV-2 es que, al estar es-
tos medicamentos disponibles comercialmen-
te, las personas pueden automedicarse, aln
cuando no haya evidencia suficiente de su se-
guridad y eficacia en pacientes con la enferme-
dad. Balancear los posibles beneficios y riesgos
del reposicionamiento de farmacos es una par-
te integral de las agencias reguladoras de me-
dicamentos de cada pais y, por lo tanto, tiene
que estar respaldado por evidencia cientifica.
En México, la Comision Federal para la Protec-
cién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) es la
agencia de gobierno que autoriza los protoco-
los para realizar estudios clinicos de reposicio-
namiento de farmacos.

® El reposicionamiento de

farmacos en crisis sanitarias

Una crisis sanitaria o de salud publica es una
situacion grave, repentina, en la que ha apare-
cido un problema de salud, o hay una probabili-
dad deriesgo para la salud, con unaincidencia
o letalidad mayor de lo normal y donde no se
puede garantizar la dimension final del proble-
ma (Cotanda, 2006). Su gravedad se suele me-
dir por el nimero de personas afectadas, por
su extensién geografica, y por la morbilidad o
mortalidad que ocasiona (Gravitz, 2011). A lo
largo de la historia, diversas crisis sanitarias
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ESTA ESTRATEGIA

ES ATRACTIVA
PUESTO QUE UN
FARMACO APROBADO
REQUERIRA DE
MENOS TIEMPO
PARA PROBAR

SU SEGURIDAD,
AHORRANDO
TIEMPO Y RECURSOS
QUE SE INVIERTEN
DURANTE LAS FASES
PRECLINICAS

Y CLINICAS.

han existido y desafortunadamente el panora-
ma actual no es muy alentador. Elaumento de
la poblacion mundial, el cambio climatico, las
migraciones masivas, los cambios en los siste-
mas de produccién y distribucién de alimen-
tos, entre otras causas, van a promover que
aparezcan cada vez mas situaciones de crisis
en donde la salud de la poblacién se vea com-
prometida. Ante esta situacién, el reposiciona-
miento de farmacos juega un papel muy impor-
tante ya que puede responder de manera mas
eficiente a una crisis que un proceso clasico de
descubrimiento de farmacos. Actualmente se
encuentran en marcha diferentes proyectos de
reposicionamiento de farmacos para atender
las crisis sanitarias como la malaria, o las oca-
sionadas por el virus del Ebolay el SARS-CoV-2.
Varias organizaciones como el Centro Nacional
para el Avance de Ciencias Transnacionales de
Estados Unidos (NCATS, por sus siglas en in-
glés), MRC-AstraZeneca, la Organizacién Mun-
dial de la Salud (oMms) y otros sectores publi-
cosy privados estan patrocinando propuestas
conceptuales sobre reutilizacion de farmacos
con grandes expectativas de soluciones para
problemas sin respuesta en condiciones médi-
cas existentes y fallas terapéuticas (Allarakhia,
2013).

En este contexto, una clasificacion a los pro-
yectos de reposicionamiento de fArmacos basa-
daen la calidad de la evidencia cientifica como

la propuesta por Oprea y Overington (2015) se
vuelve indispensable (tabla 1). La evaluacién
distingue cinco etapas del nivel de evidencia
de reposicionamiento de medicamentos dada
lacantidad y calidad de evidencia disponible (es
decir, 0-4). El nivel de confianza aumenta a me-
dida que la evidencia progresa de estudios in
vitro a estudios en animales y humanos, asig-
nandose un mayor peso a aquellos datos con
relevancia clinica directa.

Esta clasificacion se vuelve crucial en un
contexto en donde el reciente entusiasmo aca-
démico en este campo y el incremento en los
recursos informaticos disponibles han llevado
aque muchos grupos de investigacion realicen
predicciones in silico y publiquen, en preprints
y en trabajos revisados por pares, listas relati-
vamente largas de fArmacos que podrian reu-
tilizarse para diversas indicaciones. En la figura
4 se muestra el nimero de publicaciones que
contienen los términos de reposicionamiento
de farmacos y cribado virtual o in silico en su
titulo o palabras clave, en la cual se observa un
incremento notable en 2020. Esto por una par-
te es bueno porque hay compuestos como can-
didatos concretos para evaluar en un esfuerzo
global multidisciplinario. Sin embargo, puede
llevar a falsas expectativasy a que las personas
se automediquen a partir de informacion teé-
ricay que no ha progresado a los otros niveles
de evidencia que se mencionan en la tabla 1.

Clasificacion de los proyectos de reposicionamiento de

farmacos segun la evidencia cientifica.

O Sin evidencia; incluye predicciones in silico sin confirmacion.

1 Estudios in vitro con valor limitado para predecir la situacion in vivo en humanos.

2 Estudios en animales con relevancia hipotética en el hombre.

3 Estudios incompletos en humanos a la dosis apropiada, por ejemplo, prueba de

concepto, muy pocos casos o inferencia de registros médicos, algunos efectos clinicos

observados.

4  Puntos finales clinicos bien documentados observados para el farmaco reutilizado a

dosis dentro de los limites de seguridad.

Tabla 1. Clasificacion de los proyectos de reposicionamiento de farmacos segun la evidencia cientifica.
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Figura 4. Numero de publicaciones indexadas en PubMed que contienen los términos «drug repurposing» y cribado virtual «virtual screening» o «in silico» en su
titulo, resumen o palabras clave, versus afio de publicacion (izquierda). Distribucion de los tipos de publicaciones que contienen el término «drug repurposing» y

«SARS-CoV-2» (derecha).

® El reposicionamiento de farmacos

en COVID-19

De acuerdo a lo reportado en la pagina de Drug-
Bank (DrugBank, s. f.), existen registrados 43
tratamientos experimentales y un farmaco
aprobado contra coviD-19y, hasta la fecha, se
tienen contabilizados 3,275 ensayos clinicos.
De estos 44 tratamientos, 34 pertenecen a far-
macos ya aprobados o que se investigaron en
otra indicacién terapéutica. La figura 5 mues-
tra una clasificacion para los 34 fArmacos que
intentan reposicionarse de acuerdo a su indi-
cacion original. Como se observa en la figura,
se ha priorizado el uso de farmacos antivirales,
antiinflamatorios y antineoplasicos.

Las terapias con una eficacia potencial par-
ticularmente alta para seguir los pasos del
remdesiviry aprobarse para el tratamiento del
CoVID-19 incluyen el antiviral favipiravir, los
inmunosupresores tocilizumab, baricitinib y el
antiinflamatorio dexametasona (Santos et al.,
2020). En las primeras investigaciones, los an-
tivirales dirigidos remdesivir y favipiravir pare-
cen beneficiar a los pacientes al disminuir la
replicacion viral (Cai et al., 2020); los ensayos
clinicos han demostrado que el remdesivir ace-
lera la recuperacion del coviD-19 (Beigel et al.,
2020; Wang et al., 2020). Tocilizumab y barici-
tinib parecen disminuir la mortalidad al preve-
nir una tormenta de citocinas severa (Cantini et
al., 2020; Mehta et al., 2020). Actualmente exis-
te una autorizacion por parte de la FDA para

usar la combinacion de remdesivir y bariciti-
nib en adultosy pacientes pediatricos hospita-
lizados con coviD-19. La dexametasona, por su
parte, puede modular la lesién pulmonar me-
diada porinflamaciony, por lo tanto, reducir la
progresion a insuficiencia respiratoria y muer-
te (Ledford, 2020). En la figura 6 se ejemplifi-
can algunos de los medicamentos propuestos
para reposicionamiento en coviD-19 clasifica-
dos de acuerdo a su nivel de evidencia cienti-
fica (tabla 1).

En el caso de la enfermedad coviD-19, al
afectar a diferentes grupos de la poblacion,
como adultos mayores, personas con obesi-
dad, hipertensién e incluso personas sin una
afectacioén previa, se dificulta que un solo me-
dicamento responda de forma eficiente. Por lo
tanto, ademas de prestar atencion en la evi-
dencia cientifica, serd necesario prestar aten-
cion en las condiciones en la que el medica-
mento mostré ser efectivo.

® Desafios en el reposicionamiento

de farmacos

- Propiedad intelectual

Un aspecto interesante que involucra medi-
camentos ya aprobados es el panorama de la
propiedad intelectual. Generalmente, se busca
que la reutilizacion de medicamentos sea so-
bre aquellos cuyos derechos de patente sobre
la materia y/o indicacién han expirado. Dado
que estos medicamentos ya han sido patenta-

©®

LOS ENSAYOS
CLINICOS HAN
DEMOSTRADO QUE EL
REMDESIVIR ACELERA
LA RECUPERACION
DEL COVID-19
(BEIGEL ET AL., 2020;
WANG ET AL, 2020).
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Figura 5. Clasificacion de medicamentos usados para tratar la enfermedad coviD-19 de acuerdo a su indicacion original.

Nivel O Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4
Estudios Estudio Estudio Estudios Estudios bien Aprobacién
computacionales in vitro en animales incompletos en documentados en
humanos humanos
Metisazona, lvermectina, Cloroquina, Dexametasona Remdesivir
Prulifloxacina, Nitazoxanida, Hidroxicloguina + y Remdesivir +
Tegobuvir, etc Auranofina Azitromizina Baricitinib

ﬁ Evidencia cientifica

Figura 6. Ejemplos de medicamentos propuestos para su reposicionamiento en el tratamiento de COVID-19. Los compuestos se encuentran clasificados de acuer-

do a su nivel de evidencia cientifica.

dos como una nueva entidad quimica, los me-
dicamentos posteriores que contengan la mis-
ma entidad sélo pueden protegerse mediante
una nueva solicitud de patente respaldada por
una nueva indicacién terapéutica o un nuevo
proceso de formulacién.

Sin embargo, existen aspectos legales que
podrian perjudicar la patente de un nuevo uso
médico y/o la aplicacion de los derechos de pa-
tente. Por ejemplo, algunas legislaciones na-
cionales, como es el caso de la India, impiden
la obtencién de una patente para usos médi-
cos secundarios o posteriores. Esta exclusion
se basa en la nocion de que los nuevos usos
no cumplen los criterios clave de patentabili-

dad, como la no obviedad y la novedad. Asi-
mismo, la informacién publicada en articulos
cientificos sobre los potenciales usos de far-
macos ya existentes, al ser de dominio publi-
o, incluso si no se confirma experimentalmen-
te, sigue constituyendo «estado de la técnica».
Esto bloquea efectivamente la proteccién de la
propiedad intelectual y la inversion futura en
esa combinacién particular de medicamentosy
dianasoindicaciones clinicas. También, la pro-
teccion de medicamentos reposicionados son
mas débiles, en particular ante una posible
impugnacion legal sobre la base de que la
nueva indicacién era predecible a partir de los
datos de la literatura cientifica (Cavalla, 2017).
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- Espacio de reutilizacion

Otro argumento que se puede cuestionar en
las campanas de reposicionamiento de farma-
cos esta relacionado con el numero limitado
de candidatos a reutilizar. Afortunadamente, el
numero de posibles indicaciones de farmacos
reposicionados supera la capacidad de detec-
cién actual de la mayoria de las empresas. Aun-
que el auge consumira a los candidatos mas
obvios, es probable que sigan presentandose
oportunidades de reposicionamiento, aunque
posiblemente a un ritmo menor.

© OPORTUNIDADES EN EL
REPOSICIONAMIENTO DE FARMACOS

- Enfermedades desatendidas
Enfermedades como el dengue, leishmaniasis,
rabia o la enfermedad de Chagas son ejemplos
de enfermedades que afectan principalmente
a las poblaciones mas pobres y con un limita-
do acceso a los servicios de salud y que han
sido clasificadas como desatendidas u olvida-
das (oMs, 2015), ya que no han recibido tanta
atencién como otras enfermedades. Para las
industrias farmacéuticas este tipo de enfer-
medades no suelen ser muy atractivas debido
a que estan concentradas en pequefas regio-
nes y el nimero de personas afectadas suele
ser muy pequefo. Por este motivo, académicos
y organizaciones sin fines de lucro tienen que
buscar alternativas eficientes, que tengan lugar
CON Menos recursos y una mayor tasa de éxi-
to clinico. Dentro de las iniciativas para tratar
enfermedades desatendidas una fraccion con-
siderable de medicamentos que se someten a
ensayos clinicos corresponde a medicamentos
reutilizados. Ejemplos de farmacos reposicio-
nados para atender enfermedades desatendi-
das son el fexinidazol, el fosravuconazol, el ta-
moxifeno, la eflornitina y la miltefosina (Klug et
al., 2016; Swinney y Pollastri, 2019).

—

CON LOS AVANCES
tecnoldgicos

en inteligencia
artificial (IA)

JUNTO CON UN MAYOR
PODER COMPUTACIONAL, LA
REUTILIZACION DE FARMACOS
POTENCIADA POR IA PUEDE
RESULTAR BENEFICIOSA
(CHAN ETAL., 2019).

+ Avances tecnolégicos:

inteligencia artificial

Con los avances tecnoloégicos en inteligencia ar-
tificial (1A) jJunto con un mayor poder computa-
cional, lareutilizacién de fArmacos potenciada
por IA puede resultar beneficiosa (Chan et al.,
2019). Ramas de la IA como el «aprendizaje pro-
fundo»y el «<aprendizaje de maquinas» pueden
reforzary acelerar el reposicionamiento de far-
macos y ayudar en proponer indicaciones te-
rapéuticas no tan obvias para farmacos apro-
bados. En el caso de enfermedades raras, cuya
fisiopatologia a menudo estd mal caracteriza-
da, estas técnicas ofrecen una forma rapida de
identificar hipotesis comprobables que pueden
traducirse en la clinica.

@@ CONCLUSIONES

El reposicionamiento de formacos para unain-
dicacién terapéutica distinta de aquella para
la que se investigd o comercializé inicialmente
es una tendencia creciente que se ha impulsa-
do por el acceso a métodos computacionales

CIENCIA

><
E
o
L]
T
=



Mayo-Agosto 2021

Q EL REPOSICIONAMIENTO DE FARMACOS PARA UNA
INDICACION TERAPEUTICA DISTINTA DE AQUELLA PARA
LA QUE SE INVESTIGO O COMERCIALIZO INICIALMENTE ES

UNA TENDENCIA CRECIENTE QUE SE HA IMPULSADO POR EL
ACCESO A METODOS COMPUTACIONALES Y BASES DE DATOS.

y bases de datos. Esta estrategia es particular-
mente atractiva en crisis y emergencias sanita-
rias, asi como en la busqueda de tratamientos a
enfermedades desatendidas ya que puede res-
ponder de forma mas eficiente y requiere menor
inversién que los métodos tradicionales de dise-
fio de farmacos. Un ejemplo exitoso de la apli-
cacién del reposicionamiento de farmacos en
crisis sanitarias se encuentra en el farmaco rem-
desivir, el cual fue aprobado para el tratamiento de
COVID-19 a menos de un afio de la aparicion de
dicha enfermedad. Para los medicamentos que
aun se encuentran en evaluacién para su repo-
sicionamiento, es necesario establecer criterios

de clasificacién de acuerdo a la cantidad y ca-
lidad de evidencia cientifica, esto con el fin de
evitar generar falsas expectativas hacia medi-
camentos que no han progresado a evaluacio-
nes experimentales.

Entre los retos que presenta la estrategia de
reposicionamiento de fAirmacos se encuentran
la propiedad intelectual y la cantidad limitada
de compuestos a reutilizar, no obstante, se es-
pera que el uso de nuevas herramientas como
la inteligencia artificial y, en particular, el lla-
mado «aprendizaje profundo», puedan acele-
rar el proceso y favorecer las colaboraciones
entre academia e industrias farmacéuticas.
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