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RESUMEN

En esta tesis se seleccionaron farmacos antirretrovirales para pacientes VIH/SIDA
aplicando herramientas basadas en inteligencia artificial. Se han usado herramientas
bioinformaticas para el manejo y procesamiento de alto volumen de datos y la aplicacién de
modelos computacionales para la seleccién dirigida de farmacos ha permitido su
reposicionamiento. Ademas, que por acoplamiento molecular se estudio la interaccion entre
la transcriptasa reversa HIV-1 y los farmacos reportados de la base “DrugBank” para su
reposicionamiento. Se obtuvieron 3 farmacos; dacomitinib, alvimopan y alpelisib como
candidatos viables para tratar a pacientes VIH/SIDA en un esquema de terapia hibrida.



ANTECEDENTES

1.1 Reposicionamiento de farmacos

Con la secuenciacion del genoma humano surgen nuevos métodos basados en
quimiogendmica y quimiogenética que permitieron conocer sobre las interacciones entre las
moléculas y/o farmacos y las proteinas. Esto ayudd a la identificacion de dianas
farmacoldgicas para el desarrollo biotecnoldgico de nuevos farmacos y formas farmacéuticas
(Arroyo, 2020). Para el VIH/SIDA, las interacciones entre proteinas y moléculas ha sido
fundamental para el desarrollo de antirretrovirales que han implicado grandes montos de
inversion para investigacion y desarrollo. Durante el 2020, la importancia de las herramientas
bioinformaticas y el reposicionamiento de farmacos se vio reflejado en la implementacion
del uso de farmacos cuyas indicaciones terapéuticas no tenian relacion directa con la
enfermedad derivada del COVID-19.

Por la pandemia COVID-19, la OMS puso en marcha 80 ensayos clinicos para evaluar
diversos tratamientos para COVID que incluian ensayos de reposicionamiento de farmacos.
24 estudios clinicos fueron en relacion con medicamentos como la inmunoglobulina humana,
interferones, cloroquina, hidroxicloroquina, arbidol, remdesivir, favipiravir, lopinavir,
ritonavir, oseltamivir, metilprednisolona, bevacizumab, incluso la medicina tradicional
china. A raiz de estos estudios, la OMS resaltd que, si bien el reposicionamiento de
medicamentos tiene limitaciones, el reposicionamiento de los ensayos clinicos puede ser una
alternativa para el descubrimiento de nuevos medicamentos utilizando Data Mining y
procesamiento de datos a gran escala mediante herramientas de inteligencia artificial (Rosa
& Santos, 2020).

1.1.1 Reposicionamiento de farmacos: una ruta segura

El reposicionamiento de farmacos es un (NOTA: en una redaccion siempre es bueno
iniciar con el tema que quieres) concepto que surge de la idea de usar un medicamento para
un fin diferente al que inicialmente tenia. Asi mismo, tiene como base los fundamentos de

farmacologia, sobre la capacidad que los farmacos tienen para interactuar con dianas



moleculares con efectos terapéuticos diferentes a los originalmente establecidos
(Agradece,2021). El reto para llevar a cabo un proceso de reposicionamiento de farmacos
radica en la deteccion de nuevas relaciones entre enfermedades y farmacos. Este problema
se ha abordado desde enfoques experimentales, tales como: computacionales, bioldgicos; y
otros como los mixtos. Como origen técnico de los modelos experimentales vy
computacionales del modelo actual de reposicionamiento de farmacos podemos citar las
técnicas del cribado de alto rendimiento (HTS por sus siglas en inglés) que permite probar
los compuestos generados por la quimica combinatoria y las técnicas HCS que permite
procesar los patrones de las interacciones (del Castillo-Frias,2013). Ademas, actualmente se
usan en el proceso para la seleccion de farmacos, evaluar la activacion del receptor y la
complejidad de su interaccion con algoritmos automatizados para procesar los datos (TIBCO
Spotfire, 2020).

De acuerdo con “Eastern Research Group y Food and Drug Administration (FDA es
la agencia del Gobierno de los EUA responsable de la regulacion de alimentos,
medicamentos, cosméticos, aparatos médicos y productos bioldgicos) el descubrimiento de
farmacos es un proceso lento, laborioso, costoso, de alto riesgo, y que el periodo para su
obtencidn lleva en promedio de 10-15 afios, por otra parte, la probabilidad de éxito es del 2
%., Desde de 1995 a la fecha, el nimero de medicamentos aprobados por la FDA ha ido a la

baja mientras que los montos de inversion han aumentado (Figura 1), (Xue, 2018).
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Figura 1. Medicamentos aprobados por la FDA y costos en investigacion y desarrollo (1+D) entre 1995 y 2015. Xue, H,
2018.

Otro aspecto importante respecto a los sistemas de salud publicos que proveen

servicios y medicamentos a la poblacion es el desabasto, que tiene tina estrecha relacion con
la resistencia a antibiéticos. De los factores expuestos en las lineas anteriores, el precio de

los medicamentos tiene mayor impacto a corto y mediano plazo en la suficiencia y
disponibilidad de los farmacos de alto costo como el caso de los retrovirales. En este sentido,
el reposicionamiento de farmacos se vuelve importante para tener opciones terapéuticas que
abaratan los procesos para la obtencion de nuevos medicamentos y plantear nuevas opciones

terapéuticas en tratamientos para pacientes con padecimientos cronico-degenerativos.

Un aspecto relevante en el reposicionamiento de farmacos es conocer los perfiles
farmacocinéticos, farmacodinamicos y de toxicidad, que permite que los ensayos clinicos
puedan desarrollarse en su totalidad; etapa I, II, Il y IV (Pantziarka, 2018).El
reposicionamiento de farmacos ofrece ahorro mediante técnicas de procesamiento de datos,
también da beneficios en el perfil de seguridad por los informes clinicos previos, ademas de
los informes de farmacovigilancia en los estudios de Fase 1V (Bayoumy, 2020). El costo para
que un nuevo farmaco sea llevado al mercado se estima en 2-3 mil millones de dolares



americanos (Zhang, 2020). El paso mas importante en el lanzamiento de un nuevo farmaco
es probar la seguridad y eficacia de este en humanos. Este paso consta de 4 fases:

1. LaFase | implica los primeros ensayos clinicos de un nuevo compuesto en un grupo
de voluntarios y estudian el perfil de seguridad del farmaco, incluido el rango de dosis
seguro. En esta clase de estudios también determinan aspectos como absorcion,
distribucion, metabolizacion y excrecion, asi como la duracion de su accion.

2. Enlosensayos de Fase Il, el farmaco se prueba en un grupo mas amplio de voluntarios
y pacientes con la enfermedad a fin de evaluar su seguridad y eficacia y establecer la
dosis adecuada para la diana terapéutica.

3. LaFase Il comprende los ensayos clinicos con cientos sino es que miles de pacientes
con el fin de establecer la seguridad y la eficacia del farmaco en funcion de los
lineamientos e indicaciones especificas para la aprobacion reglamentaria.

4. Los ensayos de Fase Il también pueden llevarse a cabo para comparar un nuevo
farmaco con un tratamiento estandar y asi evaluar la relacion riesgo-beneficio del
nuevo medicamento en término de los efectos adversos a corto, mediano y largo

plazo.

Aunque desde el reposicionamiento de farmacos se podria reiniciar desde la fase Il que
consiste en estudiar la intervencién de la nueva droga con el fin de comprobar la seguridad y
eficacia. En la fase Ill se monitorean los efectos adversos (Zhang, 2020). En un estudio
llevado a cabo entre 2008-2014, el costo de los ensayos farmacéuticos oscil6 entre 11 y 5-
52.9 millones de ddélares. En todo este contexto, la importancia politica y econémica del
reposicionamiento de farmacos es relevante, ya que se prevé que para 2024 se gastaran 1.4
billones de ddlares en medicamentos recetados. Ademas, en 2021, la contribucion al PIB
mundial de la industria farmacéutica fue de 1,383 mil millones de dolares por conceptos
directos, indirectos e inducidos de la industria (Figura 2), (AMIIF, 2021).
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Las ventas de medicamentos en farmacia en época de pandemia
Datos del primer semestre de 2020. Millones de euros y variacion sobre 1 sem. de 2019, en %
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Figura 2. Venta estimada durante el 1er. semestre de 2020 por laboratorio farmacéutico (Tomado de Simdn Ruiz, 2020).

De acuerdo con la OCDE (Organizacion para Cooperacion y el Desarrollo
Econdmico), el gasto en salud publica superé el PIB, y el gasto sanitario aumenta 2,7% por
afio, para el 2030 alcanzara el 10,2% del PIB vs 8,8% que tuvo en 2018 (OECD, 2021).
Podemos concluir que una de las caracteristicas definitorias sobre el reposicionamiento de
farmacos, es que la mayoria de los estudios eran impulsados por institutos de investigacion,
organizaciones filantropicas, grupos de investigacion o fundaciones de manera aislada. Asi
mismo, los proveedores de atencién médica buscan reducir el gasto y mantener el acceso de
atencion médica a bajo precio. Por lo anterior, las intervenciones para mejorar la relacion
calidad-precio de los medicamentos es un punto primordial y una via es el reposicionamiento

de farmacos.

1.1.2 Reposicionamiento de farmacos y la aplicacion de herramientas de procesamiento
de datos e inteligencia artificial

mecanismos: subyacentes' como las" protefias 'y Su'esirlctural Entre estas herramientas



destacan: el cribado de alto rendimiento y las técnicas de cribado de alto contenido o basados
en redes, (Franco et al., 2008).

Se ha sugerido que la bioinformatica es una disciplina emergente y necesaria para el
procesamiento de los grandes volimenes de datos que generan las nuevas tecnologias 6micas,
lo que provoca que la necesidad de establecer procesos para tratar y procesar adecuadamente
esta gran cantidad de datos mediante herramientas big data se vuelve fundamental en la
biotecnologia y medicina actual (ISCIII de Espafia, 2022). Y aunque en si la BIG DATA es
el concepto que se refiere a grandes cantidades de datos o la combinacion de grandes
cantidades datos, son las herramientas que se pueden desarrollar y cémo se aplican a datos
como los omicos, pero entender la implicacion de la BIG DATA en este tema debemos
comprender qué engloban las ciencias dmicas. Dentro del campo de las ciencias émicas
podemos encontrar a las ciencias genémicas y farmacogendmicas que mencionamos en los
parrafos iniciales, estas dos ramas de las ciencias dmicas se pueden definir como la base
conceptual de las técnicas de reposicionamiento de farmacos. En su conjunto, el desarrollo
de disciplinas como las ciencias Omicas requieren en sus respectivos procesos la
implementacién de herramientas de alto rendimiento donde se pueden manejar datos
biolégicos complejos en grandes cantidades (BIG DATA) con alta sensibilidad y
especificidad (Mufiiz, 2011). Drug Bank, Pub Chem, Uni Prot, Data Protein son ejemplos
de como en la actualidad, las bases de datos de tipo 6mico se han convertido en un repositorio
de informacion transversal, donde uno de los beneficios de las bases de datos radica en
realizar consultas en paralelo, como lo es el caso de la secuenciacion masiva de los genomas
o el reposicionamiento de farmacos que permite trabajar al mismo tiempo miles de datos y
su procesamiento con herramientas computacionales (Hernandez, 2020). Para el presente
estudio, la propuesta para reposicionamiento de datos tiene aspectos subyacentes para el
procesamiento de datos y la inteligencia artificial (Xue, 2018).

Como se puede observar en la tabla 1, los diferentes enfoques del reposicionamiento
de farmacos utilizan bases de datos disponibles, herramientas de algoritmos para
procesamiento de datos y sistemas correlacionales como aproximaciones a modelos de
inteligencia artificial. En conclusion, tomaremos como base el enfoque de reposicionamiento

de datos por aprendizaje automatico. Ademas, el reposicionamiento de farmacos se volvio
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una tendencia y herramienta para la busqueda de tratamientos farmacoldgicos dirigidos para
la atencion de pacientes contagiados de COVID-19. Adicionalmente, las herramientas de
inteligencia artificial (IA) como el aprendizaje profundo, permitio la sintesis rapida de
fuentes de datos heterogéneas que a su vez ayudo a reducir el margen de cualquier conjunto

de compuestos con potencial terapéutico (Imami, 2021).

Tabla 1 Enfoques bioinformaticos para el reposicionamiento de farmacos (Saldivar-Gonzales & Medina-Franco, 2020).

ENFOQUE PARA FUNDAMENTO
REPOSICIONAMIENTO DE DATOS

Reposicionamiento de medicamentos por capacidad
Basado en redes asociada de integrar multiples fuentes de datos.

Parte de la premisa acerca de que las entidades
bioldgicas en el mismo entorno de redes biolégicas
comparten caracteristicas similares. A partir de ello,
Cldsteres basados en redes se propone el uso de grupos basados en redes con el
objetivo de encontrar varios modulos utilizando
algoritmos de cluster.

Propagacion basada en redes La informacion previa se propaga desde el nodo de
origen hacia los nodos de la red con propagacién
local y global que permiten identificar
enfermedades-diana, enfermedades-genes y
enfermedades-farmaco.

Basados en mineria de texto Consiste en extraer puntos criticos de la informacion
escrita sobre el reposicionamiento de medicamentos
a fin de usarlo en la busqueda de los farmacos.

Enfoques basados en semantica Consisten en la recuperacién de informacion,
imagenes y otros campos para crear un flujo de
trabajo enfocado en relacion de entidades biolégicas
y la integracion, con la informacién previamente
cribada de redes semanticas basadas en redes
ontolégicas existentes y la implementacion de
algoritmos de mineria disefiados para predecir
relaciones dentro de la red semantica.

Cabe destacar que los enfoques para reposicionamiento de farmacos basados en 1A parten de

3 componentes principales:
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1. Fuentes de datos: Los enfoques de aprendizaje automatico requieren datos de entrada de
alta calidad, pues serviran de base para la inferencia que genera la relacion AI/ML y a la
vez definiran el enfoque que se utilice en el proceso.

2. Procesamiento de datos: Al identificar las fuentes (Drug Bank, Pub Chem, Uni Prot,
Data Protein), lo siguiente es integrar y procesar los datos.

3. Firmas genéticas: Describe el fenotipo y genotipo de una célula asociada a procesos

bioldgicos o patologicos.

Un ejemplo de la aplicacion de este enfoque se puede observar en los analisis basados en
firmas de COVID-19 que utilizan los mismos datos de RNA disponibles publicamente o
similares de lineas celulares infectadas con SARS-CoV-2, asi como las células del huésped
infectado. En este sentido, en los enfoques basados en firmas se puede utilizar bases de datos
como LINCS para adaptar la identificacion de farmacos candidatos mediante herramientas
publicas o canalizaciones bioinforméticas generadas por usuarios (Imami, 2021).

1.1.3 La transcriptasa inversa del VIH1 como diana molecular para el
reposicionamiento de fArmacos

Uno de los problemas para el caso de HTS fue el bajo nimero de compuestos
disponibles en la biblioteca en comparacién con el total de farmacos en uso, es decir la
probabilidad de encontrar un compuesto con otra funcién farmacoldgica era casi nula.
Ademas, al identificar un farmaco que presentara bioactividad frente a una diana, en poco
tiempo sufriria cambios conformacionales que autométicamente harian que dejara de ser
candidato. Pese a estas limitaciones se han puesto en uso diversas técnicas de HTS y HCS
(del Castillo-Frias,2013).
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Aunque los fundamentos del reposicionamiento de farmacos dan pautas de los procesos que
se podrian seguir, hay pasos especificos que se tienen que realizar en un protocolo de estudio
para proponer el reposicionamiento de un farmaco. Para el reposicionamiento de farmacos
se parte de un conjunto de farmacos ya aprobados por los organismos regulatorios de cada
pais, después usando métodos in silico se seleccionan para ensayos in vitro y corroborar su
funcionalidad con la diana blanco mediante el procesamiento de datos. Después se procede

a la evaluacion en ensayos preclinicos (Figura 3).
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Figura 3. Diagrama de Flujo para el reposicionamiento de farmacos (Tomado de Saldivar-Gonzdlez & Medina-Franco,
2021).

Una vez que se ha obtenido la evidencia experimental se debe definir si se probara el
farmaco en fase clinica Il o Ill. Posteriormente, se presenta la propuesta ante las agencias
regulatorias para uso del farmaco en la poblacion a la que va dirigido el farmaco. Con las
técnicas bioinformaticas usamos datos como la energia de unién a ligando entre un farmaco
y su blanco terapéutico, lo cual permite hacer una bdsqueda especifica en los bancos de

drogas farmacoldgicas que cuentan con registro.

1
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célula huésped y usa la maquinaria sintética para replicarse y colonizar otras células para
continuar con su ciclo de replicacion (Hu, 2012).

La transcriptasa inversa ha sido usada como blanco terapéutico en el desarrollo de
antirretrovirales de la familia de los inhibidores de transcriptasa. De esta premisa surge la
idea de usar la energia de union a ligandos ITIAN, ITIAN’t, ITIN y la transcriptasa para la
basqueda de farmacos cuya energia de union a su diana terapéutica sea similar a la de la
familia de ARV’s de referencia (Hu, 2012). Ademas, hay otros mecanismos moleculares que
subyacen en el proceso de retrotranscripcion. En el inicio del proceso, existen pausas
discretas a lo largo de la plantilla de ARNv y que, a pesar de los estudios existentes de
caracterizacion estructural de los complejos de iniciacion de la transcriptasa inversa (RTIC)
no se han caracterizado en su totalidad. Se requieren estructuras RTIC con mayor resolucion
a fin comprender mejor los mecanismos moleculares de iniciacion (Ha, 2021). Con el uso de
farmacos para su reposicionamiento como adyuvantes es posible que esos complejos de
iniciacion y sus mecanismos moleculares ayudaran a tener mejores resultados. Estos estudios

son transversales y abren otras vias de investigacion y analisis.

1.2 Incidencia y mortalidad por infeccién de VIH en el mundo

Desde la tipificacion del VIH/SIDA, esta enfermedad ha pasado de tener un estatus
de atencidn critica a ser una de las enfermedades a prevenir, tratar y erradicar en los diferentes
paises. Desde su aparicion se han reportado alrededor de 55,9-100 millones de personas
infectadas. En 1985 se puso de manifiesto el modelo epidemioldgico y por ende el alcance
global de la epidemia de HIV/SIDA. En 1987, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
establecié el programa especial sobre el SIDA y desde entonces se han desarrollado
diferentes iniciativas para tratar la enfermedad con diferentes terapias, detener su
propagacion y hacer seguimiento a los pacientes VIH/SIDA (ONUSIDA, 2020). 36,3
millones de personas fallecieron a causa de enfermedades relacionadas con el VIH/SIDA, en
el afio 2020 fallecieron 680,000 personas (ONU-SIDA, 2020). No hay duda de que el alto
namero de fallecimientos por VIH/SIDA es motivo suficiente para desarrollar y aplicar
herramientas para su gestion y mejorar la esperanza de vida de los pacientes VIH/SIDA.
También es necesario tener programas para mejorar las terapias con antirretrovirales. A nivel

global, al finalizar el afio 2020, 37,7 millones de personas habian estado en contacto con el
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Virus VIH/SIDA a nivel mundial como se muestra en la figura nimero 4, de los cuales, 1,5
millones de personas se infectaron (ONU-SIDA, 2021). En el mundo, 84% de las personas
que vivian con el VIH/SIDA conocian su estado seroldgico y 6,1 millones de personas no
habian sido diagnosticadas no sabian que eran portadoras del virus (ONUSIDA, 2020).
(Figura 4).

Total: 37,9 millones

Figura 4. Distribucion de personas VIH+ en los paises del mundo. (Tomado de ONUSIDA, 2020).

En MéXxica, la incidencia de infeccién por VIH/SIDA ha aumentado, en el afio 2015
incremento 25.9%; de 10.8 a 13.6 casos por afio/100,000 habitantes (CONADIC, 2021). En




Estado

QUINTANA ROO 49.60
CAMPECHE 26.32
COLIMA 25.18
TABASCO 23.89
YUCATAN 22.16

Tasa por 100,000 habitantes.

* Informacion sem 52_2021, de acuerdo a lo establecido en el
Manual de Procedimientos Estandarizados para la Vigilancia
Epidemiolégica de VIH, actualizacién marzo 2020,

Tabla 1 Estados de México con mayor incidencia de nuevos caso VIH+ en la semana 52 durante el 2021 (Tomado de
Sistema de vigilancia epidemioldgica del VIH, 2021) .

Los grupos de edad de 25-29 y 35-39 afios fueron los de mayor incidencia de casos
nuevos diagnosticados con VIH/SIDA como se puede observar en la tabla 2 (CONASIDA,
2019)! Un dato importante es el nimero de defunciones. En el afio 2020, se registraron 4,573
fallecimientos en fase terminal por VIH/SIDA, 83% fueron hombres y 17% mujeres (INEGI,
2021). Se ha reportado que la tasa de mortalidad por VIH/SIDA es 3.62 por cada 100,000
habitantes, 6.19 hombres y 1.17 mujeres (INEGI, 2021). Para el estado de Puebla en el
periodo de 1983-2021 hubo 14,962 casos, 12,039 hombres y 2923 mujeres (sistema de
vigilancia epidemiolégica de VIH, 2021). Los afectados son personas de 25-29 y 35-39 afios.
También, la incidencia de muerte tiene prevalencia alta en estos grupos, mayormente en
hombres de 30-44 afios (Figura 5) (INEGI, 2021).



Hombres Mujeres

Casos % ' Casos %
<del 687 513 ‘ 651 48.7 1,338 0.4
1-4 1,155 51.8 1,074 48.2 2,229 0.7
5-9 578 51.4 547 48.6 1,125 0.3
10 - 14 397 54.4 333 45.6 730 0.2

15=19 7,389 70.5 3,096 29.5 10,485 3.2
20 - 24 37,515 81.2 8,690 18.8 46,205 13.9
25-29 55,845 84.0 10,649 16.0 66,494 20.1
30-34 51,232 83.4 10,211 16.6 61,443 18.5
35 -39 39,430 82.6 8,325 17.4 47,755 14.4
40 - 44 28,238 81.7 6,336 18.3 34,574 10.4

45 - 49 18,971 80.6 4,552 19.4 23,523 7.1
50-54 12,078 79.9 3,039 20.1 15,117 4.6
55-59 7,343 79.4 1,901 20.6 9,244 2.8
60 - 64 4,153 80.2 1,025 19.8 5,178 1.6
65y + 3,977 83.3 797 16.7 4,774 1.4
Ignorado 1,047 85.6 176 14.4 1,223 0.4

270,035 331,437 100.0

“Informacon sem 52 A, de acuerdo a o establecido en &l Manual de Procedmientos Estandargados para 13 Viglanciac Epdemiciogca de ViH
ACARAZACION Marx
Fuente SSA/SUIVEA

E/OVEET/Sistema Especal de v giancs Epdemoicgica de VIH

Tabla 2 Distribucion de los Casos Notificados de VIH segun Grupo de Edad y Sexo hasta 2020 2021 (Tomado de Sistema
de vigilancia epidemioldgica del VIH, 2021) .
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®Hombres ®Mujeres

Figura 5. Defunciones registradas por VIH por género y grupo de edad. INEGI, 2021.
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Figura 6. Mortalidad por VIH/SIDA por género en el periodo 2011-2020 (Tomado de INEGI, 2021).

Aunque las causas de muerte son multifactoriales, el hecho de presentarse en una
cohorte definida (34-44 afios) puede tener correlaciones socioculturales y de comportamiento
inherente y pueden ayudar al seguimiento y tratamiento de los pacientes VIH/SIDA (INEGI,
2021). En la figura 7 se muestra la distribucion geografica por entidad federativa de las
defunciones en México (INEGI, 2021).
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Figura 7. Tasa de mortalidad por VIH/SIDA en la reptblica mexicana (Tomado de INEGI, 2021).

En la figura 7 se muestra el mapa de México con un sistema en cddigo de color que
depende del promedio de defunciones, en color azul oscuro, el promedio més alto de
defunciones hasta gris claro con el promedio més bajo de defunciones. Las 15 entidades cuyo
promedio de mortalidad oscila entre 10.25 y 4.42 por cada 100, 000 habitantes y que supera
el promedio nacional para 2020 fue de 3.62 por cada 100, 000 habitantes (INEGI, 2021). Las
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mayores tasas de mortalidad ocurrieron en Quintana Roo, Colimay Campeche. Cabe resaltar

que estas entidades presentaron mayores decesos y no difieren de lo reportado en el sistema
nacional de vigilancia epidemioldgica del VIH/SIDA, donde en el 2021, los tres estados

anteriormente citados reportaron la mayor incidencia de casos VIH/SIDA (VIH, 2021).

Variables poblacionales, de comportamiento, culturales, econémicas, demogréficas,
genéticas, epigenéticas y psicologicas deben considerarse en los estudios sobre el VIH/SIDA.

También en los tratamientos farmacologicos y en el seguimiento farmacoterapéutico de los

pacientes. Ademas, se debe considerar en el anélisis estadistico. Adicionalmente, el INEGI
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Figura 8 Distribucién porcentual de las defunciones por VIH/SIDA por género y afiliacién al servicio de salud. (Tomado de
INEGI, 2021).

Las personas infectadas con VIH/SIDA a nivel nacional y mundial son de relevancia
y de referencia para esta tesis. EI VIH/SIDA es una enfermedad crénica que afecta el
desarrollo del paciente, la esperanza de vida y las condiciones de vida. Desafortunadamente,
la enfermedad del SIDA esta relacionada con insalubridad, mala alimentacion y condiciones
de riesgo como uso de agujas no estériles para la administracion intravenosa (INEGI, 2021).

1.2 Pacientes VIH/SIDA y el consumo de estupefacientes

El consumo de drogas por los pacientes VIH/SIDA es frecuente y debe tenerse en
cuenta al realizar estudios para comprender la patogénesis producida por la infeccién de VIH
y por supuesto, las interacciones que los estupefacientes tiene con los farmacos retrovirales
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y como llegan a afectar o no la efectividad y eficiencia de la terapia en general y cada caso
particular. De acuerdo con diversos autores, los analisis indican que muchas personas con
VIH/SIDA inician o persisten en el uso de drogas después de recibir el diagnéstico VIH

positivo.

proceso de reposicionamiento. En México no existe un seguimiento estructurado que

relacione los contagios y evolucion de los casos de VIH+ en funcion del consumo de
estupefacientes, la adquisicion de la enfermedad y la evolucion o complicacion de los
pacientes, por ello en el presente estudio se usa informacion de referencia emitida por el

Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC) de los EUA.

En USA, 1 de 15 diagndsticos de VIH/SIDA proviene de consumidores de drogas
inyectables. Diversos autores han calificado como critico el consumo de opioides, tanto
sintéticos como naturales y el aumento de personas que consumen drogas inyectables. Los
casos con diagndstico VIH/SIDA entre personas que consumen drogas inyectables han
aumentado en los 50 estados de USA y el uso de drogas inyectables (UDI) en areas no
urbanas son desafios para su prevencion (Dailey et al. 2019).
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Figura 9 Diagndsticos VIH+ en cohorte poblacional de individuos que se administran drogas inyectables por sexo,
raza/etnia. CDC, 2018.

inyectables. De los 1,434 casos diagnosticados con infeccién por VIH/SIDA, del grupo que
consumié drogas inyectables, 41% eran blancas, 30% negros/afroamericanos y 24%
hispanos/latinos (Figura 9). En contraste, de los 1.058 casos diagnosticados como VIH+ de
mujeres adultas, 50% eran blancas, 30% negras/afroamericanas y 15% hispanas/latinas (Figura
10).
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Figura 10. Diagndstico VIH+ en personas que usaban drogas inyectadas por region y raza/grupo étnico en Estados
Unidos. CDC, 2018.

23



Ademas, de 2,492 casos VIH/SIDA+ detectados en el afio 2018, la region sur tuvo
976 casos positivos y el noreste 595 casos. La mayor incidencia de personas diagnosticadas
con el VIH/SIDA, en la zona sur, los negros/afroamericanos fueron 359 casos (37%) y los
hispanos/latinos fueron 143 casos (15%). En la zona del noreste, la poblacion blanca tuvo
212 casos (36%), los negros afroamericanos 206 casos (35%) y los hispanos/latinos 152 casos
(26%) (Figura 10). Estos datos evidencian la incidencia de pacientes VIH/SIDA y al consumo

de drogas inyectables (Dailey et al. 2019).

En México, los datos sobre las personas VIH/SIDA que consumen drogas no son tan
robustos como los que reporta el CDC, sin embargo, existen datos de la comision nacional
contra las adicciones (CONADIC). Esta informacion se centra en la interaccion
farmacoldgica entre los retrovirales y otras sustancias (CONADIC, 2022). Un problema
comun de los pacientes HIV/SIDA+ que estan en tratamiento farmacoldgico es la interaccion
de los antirretrovirales con el alcohol y otras drogas. De acuerdo con la base de datos
“Liverpool HIV Interactions” y aunque a la fecha no existen reportes que sefialan que el
alcohol etilico interactle con farmacos antirretrovirales, diversas drogas pueden interactuar

con estos, modificando su efectividad y seguridad, algunos de ellos son:

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos (NNRTIS): La combinacién
dolutegravir/rilpivirina (DTG/RPV) presenta interacciones potenciales con cocaina; el
efavirenz y el etravirine con cannabis, cocaina, heroina, LSD y PCP. El nevirapino con
cocaina, LSD y PCP. La rilpivirina y rilpivirina combinada con emtricitabina/tenofovir
alafenamida con cocaina.
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Inhibidores de la transcriptasa inversa tipo nucleésidos y analogos: no se han reportado

interacciones con el alcohol u otras drogas.

Inhibidores de la proteasa: el atazanavir, atazanavir/ritonavir, atazanavir/cobicistat,
darunavir/ritonavir (DRVIr), darunavir/cobicistat (DRV/c),
darunavir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamide (DRV/c/FTCITAF),
fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir y el tipranavir presentan
interacciones potenciales con anfetamina, cocaina, éxtasis, GHB, heroina, LSD, mefedrona,
metanfetamina y PCP. Hay varias sustancias que interactian con los antirretrovirales. La
metanfetamina presenta alteraciones especificas sobre los pacientes VIH/SIDA y a su vez es
un alcaloide considerado como factor de riesgo para la adquisicion y transmision del
VIH/SIDA ya que aumenta la incidencia de conductas sexuales de alto riesgo. Ademas, el
uso de metanfetamina tiene estrecha relacion con el aumento de la replicacion viral e

indirectamente con mala adherencia a la terapia antirretroviral (Montoya et al., 2016).

Como se mencion6 en los parrafos anteriores las interacciones de los tipos de
retrovirales con otras sustancias se han catalogado y tipificado, pero ¢Cuales son los efectos
mas relevantes a corto, mediano y largo plazo? Estudios en humanos y animales muestran
que la infeccion por VIH/SIDA, combinada con el uso prolongado de psicoestimulantes,
aumenta el estrés neuronal, asi como la aparicion de trastornos neurocognitivos asociados al
VIH/SIDA.

Uno de los efectos derivados de las interacciones VIH con estupefacientes es la
fragmentacion mitocondrial. A nivel celular, la funcién mitocondrial es fundamental para la
salud (Montoya et al, 2016), se ha reportado que la combinacién de proteinas del virus VIH
y metanfetamina aumenta el estrés oxidativo, la fragmentacién mitocondrial mediada por
DRP1, una proteina relacionada con la familia de las dinaminas DRP (proteinas relacionadas
con dinamina), que es una GTPasa conservada que interviene en la fision mitocondrial
(Alarcon-Aguilar, 2019) y cuya alteracion se ha relacionado con la reduccion en la
conectividad neuronal. También, se ha sugerido que la dinamica mitocondrial se altera por
estimulos fisiol6gicos que ocurren en las enfermedades neurodegenerativas. En el mismo

tenor que los parrafos anteriores debemos resaltar que los procesos de division mitocondrial
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permiten la reubicacion de las porciones funcionales de las mitocondrias dentro de la célula
para proveer de energia. Estos procesos de division mitocondrial conocidos como fisién y

fusion se describen a continuacion:

Cuando aumenta el nimero de mitocondrias por gramo de tejido y cambio en su
composicion se le denomina biogénesis provocada por estimulos como actividades de
ejercicio fisico y bajo consumo de alimentos caldricos lo que conduce a restriccion calorica,
estrés oxidativo por radicales libres y baja disponibilidad de antioxidantes por exposicion a
un agente o factor ambiental dafiino (Alarcon-Aguilar, 2019). En la fusion mitocondrial se

intercambia material que corrige alteraciones o exceso de radicales libres en la mitocondria.

En el proceso de fision la célula distribuye y acomoda su red de mitocondrias
permitiendo asi la adaptacion mitocondrial a las necesidades fisiologicas del entorno, se

puede observar este proceso con mayor detalle en la figura 11 (Alarcon-Aguilar, 2019).
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Tabla 3 Dindmica de los procesos mitocondriales (Tomado de Aguilar et al., 2018).

Este ciclo bioldgico de la mitocondria permite que neuronas y células musculares
tengan una fuente de energia para llevar a cabo sus funciones. Ademas, el estrés oxidativo es
uno de los factores moduladores para la biogénesis mitocondrial, sin embargo, cuando este
estrés oxidativo esta relacionado con padecimientos cronicos como el VIH/SIDA maés el
consumo de drogas, genera fragmentacion desproporcionada de las mitocondrias y
disminucion de la disponibilidad de energia. Dado que el cerebro consume alrededor del 20%

de la energia producida por el organismo, la correlacion entre la fragmentacion mitocondrial
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y la baja disposicién energética en el cerebro hace que la premisa de la alteracion en la
dindmica mitocondrial tenga relacion con lesiones neuronales por reduccion en la red
neuronal y mala conectividad, ademas de la presencia de la infeccion por VIH/SIDA 'y el uso
de metanfetamina. Esta condicion exacerba la disfuncion neuronal del cerebro, lo que lleva
a alteracion del comportamiento y deterioro cognitivo (Soontornniyomkij, 2016). Ademas,
el consumo de estupefacientes disminuye la adherenciay la eficiencia de los antirretrovirales,
siendo frecuente, dado que 1 de cada 10 diagnosticos de VIH+ ocurre en personas que

consumen drogas.

1.4 Pacientes VIH/SIDA 'y el consumo de alcohol

Se ha descrito que en personas con alcohol en sangre de 0.07 g/dl tienen 54% de
riesgo de tener sexo sin proteccidn, comparado con personas control. En un metaanalisis
reportaron que el consumo de alcohol aumenta la intencién de participar en relaciones
sexuales sin proteccién (0.25 veces vs grupo control) y es mayor cuando existe excitacion
(0.55 veces vs grupo control) (Comision Nacional Contra las Adicciones, 2021). En un
estudio realizado en Africa Sub-Sahariana encontraron que las intervenciones orientadas a
reducir el consumo de alcohol y promover el uso de conddn en las relaciones sexuales
disminuyeron la incidencia de VIH/SIDA.

A raiz de lo expuesto en los parrafos anteriores, se concluye que es importante
impulsar el tamizaje y deteccidn oportuna de trastornos por uso de alcohol en grupos clave
como los hombres homosexuales, transexuales, trabajadores sexuales y personas con
VIH/SIDA.

El alcohol en la progresion del VIH/SIDA tiene diversos efectos sobre el organismo,
en especial en los pacientes VIH+. Los estudios realizados con el modelo de primates
infectados con el virus de inmunodeficiencia simia han arrojado diversos datos, algunos de
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los efectos fisiologicos del alcohol en monos infectados con HIV y sometidos a régimen de

administracion del alcohol compulsivo cronico intragéstrico fueron los siguientes
(CONADIC, 2022):

1.
2.

El alcohol disminuyd el nimero de células inmunes CD4+ (Molina et al. 2016).

El consumo de alcohol aumentd la carga viral, por la no adherencia terapéutica (Lesko et
al. 2021).

El alcohol disminuy0 la respuesta inmune de la mucosa gastrointestinal, aumento la
inflamacion, el dafio a la barrera celular y la vulnerabilidad ante la infeccion por el VIH.
Ademas, modifica la flora intestinal y disminuye la proteccion ante infecciones por otros
agentes infecciosos (Bagby et al. 2015).

El abuso de alcohol aumento la carga viral en las secreciones genitales. También afectd
la mucosa genital y aumento el riesgo de infeccion (Bayigga et al., 2019).

El alcohol y el VIH afectan la médula 6sea, disminuyendo la generacion de nuevas células
sanguineas (Szabo & Saha, 2015).

También, se ha propuesto que los mecanismos inflamatorios ocasionados por el

VIH/SIDA estimulan el consumo excesivo de alcohol, y éste, a su vez, incrementa la neuro

inflamacion. En la tabla numero 4 se muestra el impacto por la administracion de alcohol

crénico intragastrico (CBA) en la patogénesis del SIDA (Molina, 2015).

"f‘ProIiferacién de células T sanguineas (% de células KI67 + CD3 +) durante Ia etapa primaria de la infeccion por VIS
"T‘ Carga viral plasmatica en el punto de ajuste i
T Progresion de |la enfermedad por VIH a SIDA en etapa terminal

.;~) Disminucion del recuento de linfocitos CD4 + en sangre y del indice CD4 + / CD8 +

J- % disminucion del porcentaje de linfocitos intestinales CD3 + CD8 +

"T‘% Aumento de Unfocitps cr?tesrtinales (;03 +CDa+

T Niveles de replicacion del Virus de Inmunodeficiencia Simia (ARN viral)

.’T‘ Carga viral plasmatica no debida a respuestas inmunitarias adaptativas mediadas por células A o humorales

A»L El peso corporal por debajo del peso corporal previsto en la etapa final con mayor irecuencia

4 Disfuncién nutricional y metabdlica durante la infeccidn por VIS y promueve la inflamacidn de SKM

Tabla 4 Efectos de un régimen de administracion intragdstrico de alcohol (Tomado de Aguilar et al., 2018)
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Como se puede observar en la tabla nimero 3, los efectos multisistémicos en los
simios son variados y sugieren progresion negativa del padecimiento por VIH/SIDA
(Molina, 2015). Debido a que el alcohol es de las sustancias que la poblacion general
consume y abusa con mas frecuencia, se han identificado efectos contrastantes sobre la

progresion de la enfermedad en tres niveles principales:

sistema inmune, conducta y metabolismo celular (Molina, 2015). Estos niveles de

accion se muestran abajo en la figura 12.
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Figura 12. Dominios de interaccion fisiolégica del alcohol y su efecto (Tomado de Molina, 2015).

En conjunto, estas observaciones proporcionan evidencia de que el abuso de alcohol
puede alterar los mecanismos de defensa innatos del huésped, facilitando la transmision del

virus y la replicacion temprana en el huésped recién infectado (Amedee, 2018).

Uno de los aspectos que aun no es claro, es el efecto del consumo de alcohol sobre la
disminucion de la eficacia en la terapia antirretroviral. Se ha reportado que la carga viral
aumenta cuando se consume alcohol. Los pacientes VIH/SIDA positivos que consumen
grandes cantidades de alcohol tienen dos veces mas probabilidad de tener un recuento de
CD4 <500/mm3, también, la ruta metabdlica para la degradacion de alcohol tiene relacion
directa con el estrés oxidativo y la toxicidad en astrocitos y monocitos/macrofagos (Kumar
et al, 2015).
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1.5 Acceso a terapia antirretroviral y dianas terapéuticas de los ARV's

(Figura 13). De no haber intervenido, la tasa de muerte habria sido de 230% (HIV & AIDS,
2022).
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Figura 13. Tendencia de mortalidad por VIH con cobertura o sin cobertura TAR (Tomado de Global Found, 2022).
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Figura 14. Tendencia de nuevos casos de VIH en el periodo 2000-2020 considerando la cobertura TAR (Tomado de Global
Found, 2022).

Estas estadisticas estan delimitadas a las regiones en las que la instancia “The Global
Fund” ha invertido recursos econémicos, por lo que atin hay sesgo con respecto a las regiones
donde esta instancia no ha invertido, pero donde también pueden estar realizando acciones
otras instancias u organismos internacionales. En junio de 2021, ONUSIDA reporté 28,2
millones de personas tienen acceso a la terapia antirretroviral y en 2020, 1.5 millones de
personas contrajeron la enfermedad por el VIH/SIDA (HIV & AIDS, 2022). En la tabla 5 que
fue adaptada de la hoja informativa de ONUSIDA del 2019, se puede observar las regiones,
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porcentaje de cobertura y poblaciones con cobertura para personas con VIH/SIDA 'y que tuvo

acceso a tratamiento ARVs.

Porcentaje de adultos
(mayores de 15 afios)
que viven con el VIH
con acceso a TAR,

Porcentaje de nifos
{hasta los 14 afios) que
viven con el VIH y
tienen acceso a TAR,

Porcentaje de personas
que viven con el VIH y
tienen acceso a TAR.

Porcentaje de mujeres
embarazadas con
acceso a TAR para

evitar transmisién
materno infantil del

VIH.
Africa orientaly 95% [71%-100%] 73% % [63%-82%] 58% [40%-67%) 72% [62%-81%]
Meridional
Asia y Pacifica 56% [429%-71%] 60% [43%-75%) 65% [42%-87%] 60% [43%-75%]
Africa Occidentaly 58% |40%-78%) 61% [46%-78%] 33% [22%-45%]) 58% [44%-75%)
Central
América Latina 74% [49%-98%) 61% [38%-81%) 46% [30%-65%) 60% [38%-81%)]
£l Caribe 86% [67%-100%) 63% [50%-78%) 44% [32%-56%] 63% [49%-77%)
Oriente medio y Africa 30% [21%-44%)] 38% [25%-63%] 42% [30%-59%] 38% [25%-63%]
Septentrional
Europa Oriental y Asia - 43% [36%-49%] = 44% [37%-50%)]
Central
Europa Occidentaly - 81% [62%-98%] — 81% [62%-98%)]
Centraly, América del
Norte
Mundial 85% [63%-100%] 68% [54%-80%] 53% [36%-54%) 67% [54%-79%]

Tabla 5 Cobertura de TAR por region y tipo de poblacion. (Tomado de ONUSIDA, 2020).

Para México, el INEGI report6 que la cobertura para la terapia antirretroviral tuvo
113,778 personas en fratamiento (Figura 15).
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Figura 15. Personas con cobertura TAR en el periodo 2013-2021 (Tomado de INEGI, 2021).
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(Figura 15).

En el siguiente apartado se abordaran los tipos de antirretrovirales disponibles. Cabe
resaltar que uno de los aspectos a analizar es la cobertura de la terapia ARV vy el tipo de
farmaco antirretroviral, ya que definird el marco de referencia sobre los efectos positivos y
efectos adversos. También la posibilidad de combinar farmacos antirretrovirales, factores de
adherencia terapéutica y la interaccion con alcohol y otras drogas.

1.6 Tratamiento con antirretrovirales

Los farmacos antirretrovirales (ARV) aprobados para uso contra el VIH/SIDA

pertenecen a siete clases con base al mecanismo de accion. Se incluyen

Las dianas moleculares reciben los mismos nombres.
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Figura 16. Esquema de accion de la transcriptasa inversa del VIH vs inhibicion de la transcriptasa inversa del VIH
(Tomado de HIV.GOV, 2022).

El rapido avance en el desarrollo de terapias y farmacos para tratar los efectos

provocados por COVID-19 se debe al analisis basado en firmas del virus que utilizan los
datos de RNA disponibles o similares de lineas celulares infectadas con SARS-CoV-2, asi
como células del huésped. La aplicacion de enfoques basados en firmas utiliza bases de datos
de LINCS que se pueden implementar en la identificacion de farmacos candidatos a
reposicionamiento mediante herramientas publicas o canalizaciones bioinformaticas
generadas por usuarios (Imami, 2021). A partir de la informacién revisada se genera una
prospectiva que consiste en plantear que, en mediano plazo, las herramientas bioinformaéticas
de procesamiento de datos y de inteligencia artificial podrian servir como un sistema social
para la gestién de los estados de salud y esperanza de vida de los pacientes VIH/SIDA
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positivos generando modelos asequibles para usuarios y para médicos tratantes, asi como

nuevos enfoques en las terapias con retrovirales y farmacos reposicionados.

Es importante generar bases de datos sobre comportamiento de las personas con base
en grupos sociales y culturales, no solo para el reposicionamiento de farmacos sino tambiéen
para uso en biotecnologia, farmacia y medicina para mejora en la calidad y esperanza de vida
de los pacientes VIH/SIDA.
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Figura 17. Esquema de trabajo.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 4 se muestran los farmacos antirretrovirales utilizados como referencia y
su energia de acoplamiento con VIH-1. Esta informacion la podemos utilizar como patrén de
referencia para evaluar los fa&rmacos que serian candidatos para funcionar como farmacos

antirretrovirales en tres subgrupos; adyuvantes, sustitutos totales o parciales (Tabla 6).

Tabla 6. Farmacos de referencia y energia de acoplamiento con la transcriptasa inversa del HIV-1

3
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Considerando las bases de datos de farmacos aprobados por diversas agencias, es posible
realizar un comparativo de los farmacos que se utilizan para otros padecimientos y entonces
generar un esquema general de recolocacion de fa&rmacos. De tal manera que seria posible
que un medicamento que funciona como analgésico pudiera ser un adyuvante en la terapia
para pacientes VIH/SIDA.
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Figura 18. Farmacos de la base DrugBank vs la transcriptasa inversa.

eficacia (Figura 19).
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Figura 19. Seleccion de farmacos al aplicar filtro energético del abacavir para cribado selectivo mayor.

Al aplicar el filtro de energia de unién a ligando del abacavir con respecto al cimulo de

medicamentos disponibles que se observaron en la figura 19, la disponibilidad de farmacos

como posibles candidatos se reduce a 135 siendo un margen menor para el analisis posterior

para seleccionar farmacos con mayor eficacia.
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Figura 20. Distribucion de farmacos usando los criterios de Lipinsky y Ghose.
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oral. Consecuentemente, el nimero de farmacos antirretrovirales candidatos se redujo a 69
(Figura 20).

En la tabla 7 se presenta la lista final de farmacos seleccionados con su energia de
acoplamiento vs farmaco de referencia. De 69 farmacos, 17 son candidatos directos a
reposicionamiento, cuya accion farmacoldgica puede funcionar como adyuvante en las
terapias con antirretrovirales en pacientes VIH/SIDA. Cabe hacer notar que, mientras mas
estable, especifica y favorable sea la union del farmaco con el ligando mayor sera su actividad
y efectividad bioldgica. Por tanto, este método in silico tiene un rol importante en el

reposicionamiento de farmacos.

Tabla 7. Farmacos antirretrovirales con las mejores energias de acoplamiento con la transcriptasa inversa HIV-1.
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En la figura 21 se resume el proceso llevado a cabo en este estudio, en él se muestra
la ruta para avanzar en las diferentes fases del proyecto y como se obtuvo la reduccion gradual
en el nimero de farmacos. También, contiene los criterios que se aplicaron para llegar al
resultado final de los fa&rmacos. Estos poseen las mejores caracteristicas para ser candidatos

a reposicionamiento para VIH/SIDA.

PROCESO DE REDUCCION DEL NUMERO DE FARMACOS CANDIDATOS

En la 3ra fase se obtuvo Finalmanto so
Se realizd en 2509 La dagonmbicdad do Al aplicar este criterio una reduccidn a 20 seleccionaron 3
tarmacos con 6030 tarmacos como se redujo a 60 tirmacos que aon se tdemacos como
cordormaciones positios candudatos se trmacos SOMOLBIDN @ UN ProCEeso potencales canddatos
ostablos reduce a 135 de seleccion PO TOPOSICIONINTIONLO
< ] L

Figura 21. Proceso de seleccion de medicamentos usados en este estudio.

La figura 22 tiene las energias de acoplamiento al ligando de los farmacos de
referencia y los farmacos seleccionados como candidatos a recolocacion. Se refuerza la
premisa de que la estabilidad y especificidad de la union del farmaco con la diana terapéutica
aumentara la efectividad bioldgica, lo que se ve reflejado en la tendencia que muestra la

grafica donde comparamos todos los farmacos usados en el presente estudio.
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Figura 22. Energias de acoplamiento de los farmacos de referencia VS farmacos candidatos a recolocacion.

Otros aspectos importantes son las caracteristicas farmacoldgicas de los candidatos a

reposicionamiento, efectos adversos y las posibles interacciones entre el retroviral y el

farmaco. En la tabla 8 se muestran las caracteristicas de cada farmaco seleccionado y sus

mecanismos de accion.

Tabla 8. Farmacos candidatos a reposicionamiento y descripcion farmacoldgica acorde con el vademécum.

FARMACO Y VIiA DE ACCION

CONTRAINDICACION

Dacomitinib

Inhibidor del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER) (EGFR/HER1, HER2 y HER4) y
EGFR mutado. Farmaco de primera eleccién para
cancer de pulmon no microcitico.

No se recomienda en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica. Puede generar diarrea,
deshidratacion y erupciones cutaneas.

Alvimopan

Antagonista de los receptores opioides m periféricos.
Acelera la recuperacién del tracto digestivo superior
e inferior después de la seccién parcial del intestino
grueso o delgado con anastomosis primaria.

Contraindicado en pacientes que han sido tratados
con opioides por 7 dias consecutivos
inmediatamente antes de la administracion de
alvimopan. No se recomienda en pacientes con
insuficiencia hepéatica. En modelos murinos,
Alvimopan aument6 los fibromas, fibrosarcomas y
sarcomas de piel.
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Alpelisib

Se une a quinasas que regulan el crecimiento celular.
Al bloquear la enzima, se retrasa el desarrollo de
células cancerosas.

Puede aumentar la glucosa en sangre, erupciones
cutaneas, glébulos blancos bajos, vémitos y mareos.

Nebivolol

Bloqueador f selectivo y vasodilatador. Indicado en
hipertensién y en la insuficiencia cardiaca cronica en
pacientes de edad avanzada (>70 afos).

No esta indicado para pacientes hipertensos,
enfermedad cardiaca y diabetes. No se puede
administrar con medicamentos bloqueantes de los
canales de calcio, antidepresivos triciclicos,
medicamentos contra el asma y cimetidina, entre
otros.

Fenoterol
Agonista beta 2, relaja los musculos lisos. Es una
amina simpaticomimeética.

Contraindicado en pacientes con taquicardia y
arritmias del corazén, cardiomiopatias obstructivas
hipertrdficas e hipersensibilidad a farmacos.

Formoterol
Agonista selectivo adrenérgico beta-2, produce
broncodilatacion.

No administrarse con beta bloqueadores, agonistas
adrenérgicos no  selectivos,  antidepresivos
triciclicos, inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO), analgésicos halogenados y prolongadores
del intervalo QT.

Hexamidine
Antiséptico con propiedades bacteriostéaticas,
bactericidas, fungistaticas y cicatrizantes.

En pacientes con hipersensibilidad.

Benperidol

Bloqueador de receptores a dopamina D2, usado
como tratamiento en pacientes con conducta sexual
diferente a la heterosexual.

Potencia los efectos depresores del sistema nervioso
central de medicamentos usados en pacientes con
enfermedades neurolégicas.

Mirabegron
Agonista selectivo del receptor adrenoceptor beta-3
en la vejiga, mejora el llenado vesical.

No tiene reporte de interacciones, sin embargo,
puede aumentar la presién arterial, tener
complicaciones renales o hepaticas.

Pentamidina

Es antiprotozoario y antifingico, es una diamidina
aromatica. Se usa en tripanosomiasis, leishmaniasis.
También en neumonia por Pneumocystis carinii.

Produce nefrotoxicidad en combinacién de
pentamidina y agentes como: aminoglucésidos,
anfotericina B, vancomicina, cidofovir, cisplatino,
ciclosporina, ganciclovir y AINEs. Cidofovir, es un
antiviral inyectable wusado para retinitis por
citomegalovirus en personas con SIDA.

Nebivolol

Vasodilatador de accion prolongada de Ultima
generacion, bloqueante adrenérgico selectivo de los
receptores beta y utilizado en el tratamiento de la
hipertension arterial.

Presenta interacciones con antagonistas de calcio
(verapamilo), antiarritmicos, clonidina, digital,
insulina, antidiabéticos orales, anestésicos Yy
antidepresivos. Estéa contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepatica.
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Rivaroxaban
Inhibidor del factor XA de la coagulacién. Indicado
para prevenir la formacion de trombos.

Interacciona con farmacos metabolizados en el
higado por los citocromos.

Linezolid

Antibidtico de Ultima generacion, inhibidor de la
sintesis proteica bacteriana por unién al ribosoma y
blogueo de la translacion. Se utiliza en el
tratamiento de la neumonia nosocomial y comun.

Aumenta la hipertension por pseudoefedrina y
fenilpropanolamina, vasopresores, incluidos los
dopaminérgicos.

No administrar en pacientes con enfermedad renal y
hepatica.

Amodiaquine
Antipaludico con funcién esquizonticida en sangre,
indicado en el tratamiento del paludismo.

Puede potenciar la hepatotoxicidad del efavirenz.

o o J

® [/~

\w
L{ j‘:\ /‘1 \

\ [N/ )

- ! N N & - 5

n:u/,., = . . N \

& ) -

-IIP" /’ |—»_-‘<.
37"
Abacavir v Lamivudine
o
- e e -
5 S s

/ i %
/ N . v

3 /” - w
.’\"‘){\ / r‘ .
o / __./ <.j|& ’ FA\ \/\
{ =/ A N A J =
£ 3 .\ A
\ A e e TN\
H§—"_ _& . l
/.-.'/ : ""( \ !
Efavirenz , .
Didanoside

Figura 22. Esquema 2D de interaccion molecular de los retrovirales de referencia en union con la proteina HIV-1.
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Figura 23. Esquema 2D de interaccion molecular de los farmacos seleccionados para reposicionamiento con la proteina
VIH-1.

Uno de los puntos focales para poder llegar a los 3 farmacos que se proponen como
candidatos a reposicionamiento en este estudio, fueron los filtros energéticos de unién al
ligando. Al tomar como referencia la energia de unién del Abacavir y a su vez encontrar
farmacos con mejor energia de union que el efavirenz (ambos son parte de los farmacos
retrovirales de referencia) permiti6 discriminar el resto de los medicamentos con base en un

rango de referencia.

Finalmente aplicando los criterios de Lipinski y Ghose para establecer la correlacion
entre las propiedades moleculares de los farmacos y su farmacocinética, aspectos como la
absorcion, distribucion, metabolismo, excrecion, masa molecular nimero de 4tomos entre
otros, ayudaron a definir el potencial de actividad farmacoldgica de los farmacos

seleccionados y un indice cualitativo de actividad bioldgica esperada.

Con base en esos dos ultimos criterios descritos en los parrafos anteriores, postulamos
como farmacos candidatos para reposicionamiento al dacomitinib, alvimopan y alpelisib la
base DrugBank ya que tuvieron el mejor nivel de interaccion molecular. La figura 22 y 23
son esquemas de interaccion 2D con los antirretrovirales de referencia (abacavir, lamivudina,
didanosina, efavirenz) y con los farmacos propuestos (dacomitinib, alvimopan y alpelisib).

Cabe resaltar que las puntuaciones de acoplamiento y los modos de deteccion virtual de alto
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rendimiento, precision estandar y precision adicional permitiera elegir y discriminar de

manera efectiva los farmacos.

CONCLUSION

Los farmacos candidatos para reposicionamiento y las contraindicaciones se resumen
en la Tabla 7. Con base en los criterios de Lipinski y Ghose se infieren los efectos secundarios
minimos de los medicamentos propuestos. Cabe precisar que con los modelos descritos en la
tabla 1; clusteres basados en redes, mineria de texto y enfoque seméantico, podemos acortar
el periodo de ensayos preclinicos y clinicos de fase | y posiblemente de fase Il mediante los
calculos de interaccion entre los retrovirales existentes, los retrovirales de mayor uso en la
terapia de pacientes VIH positivos y los farmacos que previamente por proceso de
reposicionamiento son candidatos a ser adyuvantes. No obstante, se debera establecer una
metodologia de investigacion clinica en las fases | y 1, asi como un modelo predictivo que
permita validar el uso clinico de estos medicamentos como adyuvantes en la terapia para
VIH/SIDA con retrovirales.

Tabla 7. Farmacos candidatos a reposicionamiento y sus contraindicaciones (Vademecum, 2022).
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Como conclusion general del presente estudio In Silico se puede decir que se obtuvo el resultado

deseado en la busqueda de farmacos mediante herramientas bioinformaticas, se generd una propuesta

derivada del proceso de reposicionamiento de farmacos que se enfoca en un esquema de terapia

hibrida pero, ain con todos estos resultado se debe profundizar en propuesta de aplicacion de las

herramienta de 1A no solo en la blsqueda de nuevos medicamentos sino también la prediccion del

efectos de estos nuevos medicamentos en la terapias e incluso enfocar las herramientas de IA hacia

la gestion de la calidad y esperanza de vida no solo de los pacientes VIH+ (mediante un historial

clinico digitalizado y procesado BIG DATA) sino de otro tipo de pacientes con enfermedades cronico

degenerativas.
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