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A medida que avanzan la cienciay la tecnologia se ha comenzado a buscar distintas alternativas
para la fabricacion, creacion y desarrollo de nuevos farmacos que coadyuven en el tratamiento de
diferentes enfermedades. Dentro de estas opciones se encuentra la reutilizacién o
reposicionamiento de farmacos ya existentes. Ante la reciente pandemia de COVID-19, lo anterior
ha cobrado gran relevancia para el tratamiento de éstay otras enfermedades.

La COVID-19 ha causado gran conmocién en la sociedad, ya que de acuerdo con las cifras de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se reportaron casi 3 millones de muertes en el

continente americano entre 2020 y 2023." Ante el padecimiento de COVID-19 no se ha logrado
establecer un tratamiento especifico que ataque directamente al virus SARS-CoV-2; por ende,

surge la necesidad de desarrollar tratamientos dirigidos contra este virus.”> Sin embargo, el
desarrollo de medicamentos especificos que actien contra el virus, asi como la realizacion de
investigaciones de laboratorio en modelos experimentales y animales para evaluar su eficacia,
implican procesos prolongados y costosos. Por tanto, no constituyen una estrategia viable para
proporcionar tratamientos a corto plazo con el fin de contener una pandemia de gran magnitud e
impacto en términos de morbilidad y mortalidad.

Ademas, tras superar la fase de estudios y pruebas de laboratorio, es necesario aplicar estos
medicamentos experimentales en pacientes, asi como en entornos clinicos que incluyen salas de
hospitalizacion, médicos y persona de enfermeria, para proceder con la fase clinica del proceso
experimental. Este paso es crucial para evaluar tanto la efectividad del tratamiento contra la
enfermedad como su seguridad para los pacientes. Este enfoque se traduce en un alto costo
socioecondmico, 1o que a menudo impide que sea considerado una alternativa terapéutica rapiday
eficaz ante una pandemia que avanza répidamente. Es aqui donde nace la idea de reutilizar
farmacos ya existentes, usados para el tratamiento de otras patologias, pero que han demostrado
tener un efecto contra SARS-CoV-2.

Dos de las metodologias en experimentacion in silico (es decir, a través de la simulacion
computacional), para la reutilizacion de farmacos, son el docking molecular y el virtual screening.
Estas han causado una gran expectativa en diferentes campos de las ciencias aplicadas, pues han
destacado como herramientas valiosas en la busqueda de medicamentos para el tratamiento de la
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enfermedad. El docking molecular es una técnica de modelado computacional que permite predecir
la interaccién entre moléculas, como féarmacos y proteinas virales, 10 que lo convierte en un

enfoque prometedor parala reutilizacion de farmacos existentes en la lucha contra COVID-19.°

El docking molecular se basa en la simulacién donde se correlaciona la union de una molécula
pequefia, ya sea un farmaco, con una macromol écula como una proteina: en este caso, una proteina
viral. Lo que se pretende con esta union es impedir la entrada del virus o la replicacion en el
huésped. Utiliza métodos de célculo para predecir las interacciones no covalentes entre las

moléculas, como enlaces de hidrogeno, interacciones ionicas y fuerzas de Van der Waals.*® El
objetivo principal del docking es predecir la geometria, topologia y la energia de unién mas
probable entre el farmaco y la proteina, |0 que puede conducir a la identificacion de candidatos a
medi camentos potenciales.

Este proceso es como un juego de encaje, donde se intenta ver como una molécula pequefia, que
podria ser un medicamento, se gjusta dentro de una parte especifica de una proteina relacionada
con una enfermedad. Imagina que la proteina es como una cerraduray el medicamento potencia es
como una llave; solo las llaves que encajan perfectamente pueden abrir la cerraduray, en este caso,
combatir la enfermedad.

La “energia de unién” se refiere a qué tan fuerte es la conexion entre la llave (el medicamento
potencial) y la cerradura (la proteind). Si la energia de uniédn es alta, significa que la llave encaja
muy bien y es probable que permanezca en su lugar, actuando eficazmente. Por lo tanto, una
molécula con una alta energia de unién es considerada un buen candidato para ser un medicamento
porque indica que puede unirse firmemente a la proteina objetivo, blogueando o modificando su
funcidn de manera eficaz paratratar la enfermedad.

Por otro lado, el virtual screening se define como un método que a través de una coleccion de
farmacos y el uso del docking molecular, identifica cudles son los farmacos mas probables para
unirse a un objetivo como las proteinas virales. Esta metodologia utiliza algoritmos mateméticos
para examinar un gran nimero de moléculas con capacidad de interactuar con una diana de interés
especifico (Figura 1).

(<]

Figura 1. Ejemplo de un proceso de virtual screening: Se llevé a cabo una exploracion exhaustivaen la
base de datos PubMed, identificando 119 farmacos candidatos para su posible reutilizacion contra el
SARS-CoV-2. Este proceso de seleccion se realizé en etapas, comenzando por € filtrado de compuestos
basédndose en criterios especificos, como la capacidad de inhibir una proteina clave del virus.
Posteriormente, se evalud cuéles de estos farmacos cuentan con aprobacion de la FDA. Los farmacos
seleccionados fueron sometidos a ensayos computacionales (in silico) y aquellos que mostraron
resultados prometedores avanzaron ala fase de ensayos en laboratorio (in vitro).

Estas metodologias empleadas en la reutilizacion de farmacos permiten evaluar la capacidad de
farmacos existentes, que ya han sido aprobados para otras enfermedades desde un sistema de
computo con caracteristicas especificas. Su desventaja es que son simulaciones computacionales
gue necesitan ser probadas experimental mente.

Particularmente se han identificado tres blancos farmacol 6gicos importantes en el virus SARS-
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CoV-2, como la proteina spike que interviene en la union del virus a la célula huésped; el segundo
es la proteasa principal (Mpro o NSP5) encargada de procesar la poliproteina del virus generando
proteinas Unicas funcionales; y finalmente, la RNA-polimerasa dependiente de RNA (RdRp

NSP12) que se ocupa de lareplicacion del genomaviral.°

Teniendo en cuenta estos tres blancos farmacol 6gicos, y las metodologias del virtual screening,
recientemente se han llevado a cabo diversos estudios enfocados en |a reutilizacion de farmacos
contra el virus de SARS-CoV-2. Brevemente, realizamos una busqueda cientifica usando el motor
PubMed, encontrando 119 estudios orientados a la reutilizacion de farmacos con actividad anti-
SARS-CoV-2, que usan € virtual screeningy el docking molecular paraeste fin.

Entre los articul os de reutilizacion de farmacos como tratamiento parala COVID-19 (Figura 2), se
encuentra el de Mohammad A Elmorsy y colaboradores en 2021, quienes llevaron a cabo una
metodologia de experimentacion in silico con el programa Molecular Operating Environment
(MOE). En este modelo se seleccionaron diferentes farmacos aprobados por la administracion de
alimentos y medicamentos de Estados Unidos (FDA), dirigidos contra diversas proteinas del virus
SARS-CoV-2. De acuerdo con este modelo in silico, uno de los mejores resultados obtenidos se

refiere ala polimixina B, dirigida contrala proteina spike del virus.” Este antibiético es utilizado
actualmente contra la bacteria Pseudomonas aeruginosa, causante de la infeccién del tracto

urinario; el medicamento va dirigido contrala membrana de | as bacterias gram negativas.”

x]

Figura 2. Objetivos proteicos en el virus SARS-CoV-2 para lareutilizacion de farmacos. SARS-CoV-2
posee varias proteinas clave susceptibles de ser blogueadas mediante diversas estrategias terapéuticas.
Entre estas proteinas cruciales se incluyen la proteina Spike, esencial para la entrada del virus en las
células; la Proteasa, importante en el procesamiento de las proteinas virales; y la Polimerasa,
fundamental para la replicacion del material genético del virus. En la imagen se muestran algunos
farmacos que pueden bloguear las funciones de dichas proteinas.

En otro estudio se han realizado andlisisin silico ein vitro por parte de Rgjaiah Alexpandi en 2022.
En estainvestigacion utilizaron doxiciclina con e fin de disminuir y detener lareplicacion viral; el
enfoque principal fue inhibir la accion de la proteina RNA polimerasa, encargada de la replicacién
del genoma viral. La doxiciclina demostré tener actividad antiviral contra aislados clinicos de
pacientes hospitalizados, este andlisis fue realizado durante marzo del 2020, una fecha importante

durante el brote pandémico.’

La doxiciclina esta indicada como tratamiento de eleccion en diversas infecciones provocadas por
bacterias, transmision sexual, enfermedad de Lyme e infecciones oftdlmicas, debido a que su
mecanismo de accidn se basa en la inhibicion de la sintesis de proteinas, 1o cual produce una

inhibicion en lareplicacion de los agentes infecciosos.™

Ademés de utilizar medicamentos aprobados contra otras enfermedades, €l virtual screening es una
técnica que también se puede usar para estudiar farmacos de creacién reciente, como nuevos
tratamientos para combatir el virus de SARS-COV 2. Gracias a esta metodologia se han llevado a
cabo distintas investigaciones de diversos grupos para la creacién de farmacos a partir de derivados
de plantas.
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Por g emplo, en 2021 se llevaron a cabo andlisis de diversos fitocompuestos (derivados de plantas),
por medio de técnicas de biologia molecular. El estudio arrojo resultados como el beta-sitosterol,
gue pertenece al grupo de esteroides; el fitocompuesto mostré propiedades antivirales contra
SARS-CoV-2. Este complgjo se encuentra en diversas plantas herbaceas como Curcuma longa,
Piper nigrum, y Zingiber officinale, popularmente conocidas como curcuma, pimienta negray

jengibre respectivamente.* Sin embargo, aun después de estos resultados, se requiere el disefio de
estudiosin vitro e in vivo para que pueda ser un probado en humanos, y posteriormente, presentado
como un farmaco contrala COVID-19.

En conclusion, €l virtual screeningy el docking molecular son técnicas esenciales que sirven como
andlisis preliminares en la reutilizacion de farmacos. Estas metodologias posibilitan la evaluacién
agil de compuestos mediante simulaciones computacionales, previas a las fases de estudio in vitro
einvivo.

Esta innovacion tecnol 6gica fue especiamente valiosa durante la pandemia de COVID-19, en un
contexto donde muchos laboratorios clinicos y de investigaciones especializadas cerraron sus
puertas. El estudio computacional del virus permitié profundizar en la identificacion de nuevos
blancos farmacol gicos y sugerir tratamientos aternativos para combatir el SARS-COV 2.

Uno de los beneficios mas significativos de estas metodologias es |la eficiencia en la prueba de
farmacos ya aprobados por organismos como la FDA (USA) o la Cofepris en México. Al usar
productos previamente validados, se simplifica el proceso, se ahorratiempo y recursos, facilitando
un acceso mas rapido a ensayos clinicos.

Es crucial entender que, independientemente de estas técnicas, |0os ensayos clinicos son
indispensables para confirmar la eficienciay eficacia de cualquier tratamiento propuesto. Aungque
la inteligencia artificial ofrece herramientas avanzadas de prediccion, simulacion y ensayo, no
pueden sustituir a las pruebas clinicas o in vivo. Estas tecnologias son excelentes para explorar
posibles interacciones con la molécula objetivo, en este caso, contra el virus SARS-COV-2. La
validacion final de la seguridad y eficacia del farmaco siempre requerira ensayos experimental es.
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