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| cancer representa uno de los principales
problemas de salud a nivel mundial. El tratamiento
necesario depende del tipo de cancery de la etapa

de desarrollo de este. Ademas de la cirugia y radioterapia, una
de las alternativas para tratar el cancer es la quimioterapia,
que consiste en el uso de farmacos para eliminar células
cancerosas. Hoy en dia tenemos un arsenal limitado de
farmacos para combatir el cancer y aunque algunos tienen una
alta tasa de éxito, es necesario contar con opciones

terapéuticas mas eficaces.




En este articulo, ponemos de manifiesto al reposicionamiento de
fdrmacos como una alternativa viable para el descubrimiento de nuevos
agentes con actividad antineoplasica

El cancer y sus tratamientos e . ‘

El cancer es un conjunto de enfermedades que se caracterizan por la
proliferacién celular descontrolada y el potencial invasivo a otros 6rganos
mediante un proceso denominado metastasis. La Organizacion Mundial
de la Salud ha reportado 10 millones de muertes por afio a causa de
estas enfermedades y pronostica que aumentara al paso de los afios.
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El tratamiento oncoldgico necesario depende
no solo del tipo de cancer, sino también de lo
avanzado de la enfermedad. Las tres estrategias
terapéuticas locales y sistémicas mas empleadas
son la cirugia, radioterapia, y quimioterapia. Esta
ultima consiste en el empleo de farmacos para
eliminar a las células cancerosas.

) Actualmente, se conocen mas de 200 tipos de
)() cancer; en donde los mas comunes en orden de mayor
a menor tasa de incidencia son los de: mama, pulmén,

prostata, estbmago, y colon.
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Historia de la quimioterapia

La quimioterapia tiene su origen en el uso de gas mostaza con fines
bélicos durante la Primera Guerra Mundial. Los supervivientes que
fueron expuestos al gas mostaza (ver cuadro de conceptos) sufrieron una
severa disminucion de una poblaciéon de células sanguineas llamadas
leucocitos.
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Como parte de una investigacién sobre el efecto
del gas mostaza en la sangre, se descubrié que
uno de sus componentes denominado mostaza
nitrogenada provocaba la muerte celular y se
planted su uso para eliminar células cancerosas. El
efecto antitumoral de este componente se
comprobo6 en animales de laboratorio a los que se
les indujo un tipo de cancer.

Louis Goodman y Alfred Gilman son los cientificos que dilucidaron el
modo de accion de las mostazas nitrogenadas: este compuesto se une al
ADN de las células evitando que puedan proliferar. El primer tratamiento
con mostazas nitrogenadas fue administrado en 1942, cuando se
administré a un paciente con cancer de células de la sangre. Aunque el
paciente mostré una mejoria notable, fue temporal; ya que perdi6 la vida
a finales de ese mismo afio debido a los efectos secundarios del propio
tratamiento.

Eventualmente, Goodman 'y  Gilman ()
desarrollaron nuevos farmacos que también se @ (y)
unieran al ADN de una manera similar a la de las ‘
mostazas nitrogenadas, minimizando los efectos 0
indeseados. Cabe destacar que todos los farmacos
contra el cancer tienen efectos adversos y por ello
deben ser administrados bajo estricta supervision
del oncélogo médico.

Posteriormente se comprobd la eficacia de estos compuestos en otros
tipos de tumores cancerosos. Sin embargo, las células cancerosas son
capaces de desarrollar resistencia a los farmacos. Por esta y otras
razones, es necesario identificar nuevos y mejores farmacos
antitumorales. Otro de los cientificos que encaus6 su carrera hacia el
descubrimiento de nuevos farmacos fue Sidney Farber.
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Farber descubri6 que el acido félico se une y
activa a determinados receptores en el organismo
que favorecian la progresion tumoral. Debido a
esto, se enfoc6 en descubrir nuevos compuestos
que se unieran a esos mismos receptores,
dejandolos inhabilitados para ser activados por el
acido fdélico. Uno de estos compuestos es el
metrotexato (ver cuadro de conceptos), que se convirtié en un farmaco
para el tratamiento de diversos tipos de cancer pues impide que el acido
folico favorezca el crecimiento tumoral.
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Con el paso del tiempo, se han aprobado cada vez mas farmacos
antitumorales. A principios de este siglo llegaban al mercado alrededor
de 3 nuevos farmacos para el tratamiento del cancer por afio. En
contraste, en lo que va de esta década hay 13 nuevos farmacos
anticancer en promedio por afio. A la fecha, contamos con mas de 270
farmacos con uso clinico indicado para el tratamiento de algun tipo de
cancer.

Vale la pena destacar que casi la mitad del total de @) (b
farmacos contra el cancer salieron al mercado en la O O
década del 2010-2020, lo que pone de manifiesto el gran @
avance que ha tenido la quimioterapia en afios recientes.

Quiza el caso mas exitoso sea el de imatinib —un ‘>
farmaco que se utiliza para el tratamiento de cierto tipo
de leucemia (cancer de médula 6sea) —.

Antes del descubrimiento del imatinib, solo el 10% de pacientes
sobrevivian mas de 10 afios posteriores al diagnostico, pero con las
terapias actuales que incluyen imatinib o sus derivados, mas del 85%
sobrevive ese periodo. Esto ejemplifica como con el tratamiento
adecuado las probabilidades de recuperarse aumentan de manera
considerable.
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“La quimioterapia es una de las armas mds poderosas que tenemos en
la lucha contra el cdncer”

— Siddhartha MuRherjeeara.

Descubrimiento vs.
reposicionamiento de farmacos

Se estima que el proceso del descubrimiento y desarrollo de nuevos
farmacos requiere de 10 a 15 afos, y conlleva un costo de 1000 a 2000
millones de délares. Este proceso comienza con una serie de estudios
preclinicos (ver cuadro de conceptos) entre los que se incluyen ensayos
en lineas celulares y en modelos animales.

Eventualmente, los compuestos con la
actividad farmacolégica esperada pasan a
pruebas en estudios clinicos (ver cuadro de
conceptos). La tasa de éxito del
descubrimiento de farmacos es muy baja, se
estima que solo uno de cada diez mil
compuestos en estudio llega a ser
comercializado contra alguna enfermedad.
Una de las estrategias emergentes para
abordar  esta problematica es el
reposicionamiento de farmacos.

El reposicionamiento de farmacos es una estrategia alternativa que
busca dar una nueva aplicacion a un farmaco usado para tratar una
enfermedad, que podria utilizarse para otra enfermedad. De esta
manera, es posible aprovechar la informacién que se tiene sobre las
distintas propiedades farmacolégicas de un compuesto, para avanzar en




las distintas del desarrollo de farmacos, especialmente los estudios
preclinicos. Las principales ventajas de este enfoque radican en que el
tiempo de desarrollo se abate a la mitad y el impacto econémico se
reduce llegando alrededor del 60 % del costo original. Ademas, en la era
de la informatica, los métodos computacionales juegan un papel cada vez
mas relevante (ver Figura 1).

1. Descubrimiento 2. Estudios preclinicos 3. Estudios clinicos
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Reposicionamiento
de farmacos

Figura 1. Esquema general del descubrimiento y desarrollo de farmacos, destacando las
etapas en la que se involucra al reposicionamiento de farmacos.

Hoy en dia, se llevan a cabo estudios sistematizados para identificar
farmacos que puedan ser reposicionados. Sin embargo, histéricamente
hay farmacos a los que se le encontré una nueva aplicacién por
serendipia; tal es el caso de la talidomida —un farmaco que se utilizaba
para el tratamiento de las nauseas matutinas—.




En la década de los afios 60, la farmacéutica
Chemie Grunenthal desarrollé la talidomida para
mitigar las nauseas durante el embarazo y se
autorizd su comercializacion. Sin embargo, se
retir6 del mercado por provocar malformaciones
en los recién nacidos. Posteriormente, en 1998
fue aprobado para el tratamiento de la lepra y en
el 2012 también se aprobd su uso para tratar un
tipo de cancer (mieloma multiple).

Otro caso es el de la rapamicina, que originalmente fue desarrollada
como farmaco inmunosupresor para evitar el rechazo de organos
trasplantados y hoy en dia es utilizado también para el tratamiento de
cancer de rifidn. Estos y otros ejemplos de reposicionamiento de
farmacos como anticancerosos se pueden encontrar en la Tabla 1. El
reposicionamiento de farmacos se ha usado no sélo para el tratamiento
de cancer sino también para multiples enfermedades.

Tabla 1. Seleccién de farmacos reposicionados en cancer y otras enfermedades.

Farmaco Uso original, y afo de Nuevo uso, y afio de aprobacion®
comercializacion

Aspirina Analgésico, 1899. Cancer colorrectal, 2015.

Talidomida Nauseas y mareos, 1957. Mieloma muiltiple, 1998.

Raloxifeno Osteoporosis, 1997. Céncer de mama, 2007.

Rituximab Céncer (linfoma), 1997. Artritis reumatoide, 2006.

Sildenafil Disfuncion eréctil, 1998. Hipertension pulmonar, 2005.

Celecobix Artritis reumatoide, 1998. Migrania, 2020.

Rapamicina Trasplante de drganos, 1999. Cancer de tejidos blandos, 2021.

Ketoconazol Infecciones flungicas, 2000. Sindrome de Cushing, 2014.

*Aprobado por agencias de regulacion sanitaria en EUA, Europa y/u otros paises.




En el desarrollo de o busqueda de nuevos farmacos debemos
recordar las palabras de Thomas A. Edison:

“Cuando hayas agotado todas las posibilidades, recuerda esto: no
lo has hecho”.

La Revolucion de la Informatica en el
Reposicionamiento de Farmacos

Cada vez es mas comun que el desarrollo de diversos farmacos para
el tratamiento de cancer y otras enfermedades se valga del uso de
herramientas computacionales. Por ejemplo, en el descubrimiento de
crizotinib —un farmaco con uso clinico indicado para el tratamiento de
cancer de pulmén—, se usé una técnica computacional conocida como
acoplamiento molecular.

Un segundo ejemplo, es el de axitinib —un farmaco que se emplea
para el tratamiento de cancer de rindn—, para su descubrimiento se uso
una estrategia computacional basada en informacién detallada de la
estructura del receptor, lo que permitié identificar el sitio que controla su
funcion y al cual deberian unirse farmacos para inhibir el crecimiento
tumoral.

Hoy en dia contamos con grandes avances
tecnolégicos que han permitido mejorar
sustancialmente, tanto el descubrimiento de
farmacos como el reposicionamiento de
farmacos. La cantidad y calidad de informacién
sobre dianas terapéuticas, asi como el poder de
coOmputo con el que contamos, esta jugando un
papel clave en este campo.




Bases de datos como DrugBank (quimiotecas
de farmacos) y Protein Data Bank (informacion
estructural de proteinas), junto con técnicas de
inteligencia artificial, estan revolucionando la
identificacion y desarrollo de tratamientos
antitumorales.

Para llevar .

El tratamiento del cancer representa un desafio
constante, en donde la quimioterapia ha sido una
herramienta fundamental en el tratamiento de
pacientes. Sin embargo, es evidente que se requieren
enfoques innovadores y nuevas y mejores opciones
terapéuticas que sean mas eficaces y seguras. En ese sentido, el
reposicionamiento de farmacos emerge como una estrategia atractiva
para aumentar la cantidad de farmacos para enfrentar el cancer.

Actualmente, los avances tecnolégicos junto con la gran cantidad de
informacion con la que contamos nos esta permitiendo llegar cada vez
rapido y de forma mas asequible a la identificacibn de agentes
antineoplasicos. La labor interdisciplinaria llevada a cabo por los
investigadores de la comunidad cientifica ha permitido que tengamos
opciones terapéuticas para el tratamiento de cancer. Sin embargo, el
camino que queda por recorrer aun es largo y el momento actual nos
exige hacerlo de la forma mas inteligente. Aun cuando el camino que
queda por recorrer es largo, la labor interdisciplinaria llevada a cabo por
los investigadores de la comunidad cientifica ha permitido que tengamos
opciones terapéuticas para el tratamiento de cancer, lo que se ha visto
reflejado en el aumento de la supervivencia de algunos tipos de céncer.#
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/ Conceptos \

Cancer: Es una palabra usada para agrupar enfermedades que se originan de la
transformacion maligna de células de cualquier parte de cuerpo, ya sea por agentes quimicos,
biolégicos o fisicos. El origen etimolégico de la palabra viene de la «Grecia clasica»: kapkivwpa o
karkinoma y karkinos.

Gas mostaza: Producto quimico (en realidad es un liquido que se esparcia como aerosol)
usado en las guerras como arma. El «gas» mostaza contiene un compuesto denominado
mecloretamina (mostaza nitrogenada) que puede eliminar células humanas, incluyendo las
cancerosas.

Estudios preclinicos: Tipo de investigacidn que se realiza antes de hacer pruebas en humanos.
Incluye estudios in vitro y con animales con el objetivo de descubrir el potencial farmacolégico
de un compuesto para tratar una enfermedad.

Estudios clinicos: Tipo de investigacion que se realiza en seres humanos, tanto sanos como
enfermos, para evaluar la respuesta ante un tratamiento, por ejemplo un farmaco. También
sirven para estudiar si el tratamiento es seguro. Este tipo de estudios se llevan a cabo bajo
estricta supervisién médica y de las agencias sanitarias del pais en que se realicen.

Metotrexato: Farmaco que interfiere con la sintesis de ADN y ARN al inhibir a la enzima folato
reductasa y se utiliza para el tratamiento de diversos tipos de cancer. También se usa para
tratar enfermedades autoinmunes como la psoriasis.

Quimioteca: Es una coleccion o libreria de moléculas quimicas de diferente origen, catalogadas
y caracterizadas en funcion a estructura, actividad y otros parametros.

Crédito de imagenes en orden de aparicién: lvan Samkov (Pexels, P), FatCamera (Getty Images Signature, GIS), fluxfoto (GIS),
surachet99, Gizem Karakas, Camille Ramos, Jarun011 (Getty Images, Gl), bdspnimage, InstaStudio, DAPA Images, FatCamera
(GIS), ribkhan, amethyststudio, Anka Drozd, Olga Yansufina, Rrraum (Gl), Sunbeam_ks, Pepermpron, Vector Juice, Eucalyp, Uigo
Design, Marta Sidaruk, tamatus-art, Choregraph (Gl). Crédito de la Figura: Fig. proporcionada por los autores y creada usando
BioRender.com. Declaracién de los autores: En la elaboracion de este texto, se utilizé la herramienta de Inteligencia Artificial
OpenAl(2023) disponible en https://chat.openai.com/chat. Los autores confirman que ningln parrafo se generé completamente
o0 con mas del 50% de sus palabras con esta herramienta.
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