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RESUMEN

Actualmente existen diferentes enfermedades desatendidas, entre esas se
encuentra la enfermedad de Chagas, que es una parasitosis sistémica causada por
el protozoario Trypanosoma cruzi y consta de una fase aguda y una cronica. Esta
patologia puede tratarse con dos farmacos, benznidazol y nifurtimox, los cuales son
los Unicos medicamentos avalados por el Ministerio de Salud de Colombia; sin
embargo, son ineficientes en cuanto a seguridad y eficacia, razén por la cual se
lleva a cabo el reposicionamiento de farmacos en esta monografia. El
reposicionamiento de farmacos ha surgido como nueva area de investigacion, la
cual ha sido una alternativa rapida y econdmica para la busqueda de nuevos
farmacos. Aplicando esta estrategia a la enfermedad de Chagas, se encontraron
estudios a nivel in vitro, in vivo e in silico y algunos estudios de dianas
farmacoldgicas contra el T. cruzi; que presentan resultados prometedores para la
basqueda de nuevos farmacos. Los resultados encontrados en la literatura
cientifica van desde el grupo de medicamentos azoles hasta los compuestos
arilimidamidas y algunos de sus mecanismos de accion. Para llevar a cabo esta
busqueda detallada y sistematizada, se tuvo en cuenta diferentes bases de datos,
libros, paginas web, etc. Teniendo presente que la informacion seleccionada
cumpliera con los criterios de inclusion/ exclusion (idioma, indice h, factor de
impacto de las revistas y otros). Una vez recopilada y plasmada la informacién, se
llegé a la conclusion de que a pesar que algunos estudios por la blusqueda de
nuevas alternativas antichagasicas tuvieron fracaso, demostraron resultados
prometedores, por lo que no debe abandonarse, ya que en un futuro pueden suplir

a los farmacos aprobados actualmente.

Palabras clave: Trypanosoma cruzi, nuevos farmacos, in vitro, in vivo, in silico,

antichagasicos.
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ABSTRACT

Currently there are different neglected diseases, among them is Chagas disease,
which is a systemic parasitosis caused by the protozoan Trypanosoma cruzi and
consists of an acute and a chronic phase. This pathology can be treated with two
drugs, benznidazole and nifurtimox, which are the only medicines endorsed by the
Colombian Ministry of Health; however, they are inefficient in terms of safety and
efficacy, which is why the repositioning of drugs is carried out in this monograph.
Drug repositioning has emerged as a new area of research, which has been a fast
and cheap alternative for the search for new drugs. Applying this strategy to Chagas
disease, in vitro, in vivo and in silico studies were found, as well as some studies of
pharmacological targets against T. cruzi; which presents promising results for the
search for new drugs. The results found in the scientific literature range from the
group of azole drugs to the arylimidamide compounds and some of their
mechanisms of action. To carry out this detailed and systematized search, different
databases, books, web pages, etc. were taken into account. Bearing in mind that
the selected information complied with the inclusion/exclusion criteria (language, h-
index, impact factor of the journals and others). Once the information was compiled
and compiled, it was concluded that despite the fact that some studies in the search
for new anti-chagasic alternatives had failed, showing promising results, they should
not be abandoned, since in the future they may replace currently approved drugs.

Keywords: Trypanosoma cruzi, new drugs, in vitro, in vivo, in silico, antichagasic.
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GLOSARIO

Amastigote y Epimastigotes: Son las etapas de replicacion del T. cruzi que se
encuentran en la luz del intestino de los vectores de insectos triatominos o en el

citosol de las células huésped infectadas, respectivamente. (1)

Antropozoonosis: Enfermedad de los animales o del hombre, que puede
transmitirse de una especie a otra. (2)

Blastomicosis: La blastomicosis es una enfermedad sistémica causada por
Blastomyces spp. hongos que se encuentran en el suelo. La infeccién por B.
dermatitidis o B. gilchristii se produce principalmente por inhalacion de conidios vy,
con mayor frecuencia, causa neumonia, aungue puede ocurrir la inoculacion directa
de tejidos blandos. (3)

Esporotricosis: Es una infeccién fangica, generalmente de la piel, provocada por

un hongo microscopico Sporothrix schenckii. (4)

In silico: Los estudios in silico son simulaciones o reproducciones de experimentos
in vivo o in vitro, que emplean modelos matematicos y software de simulacién. Los
modelos in silico permitiran anticipar la magnitud de las respuestas del sistema en

estudio ante variaciones de las variables intervinientes. (5)

In vitro: Los experimentos in vitro son realizados en dispositivos de laboratorio
utilizando tejidos, células o moléculas provenientes de las especies animales. Los

modelos in vitro se aproximan a los mecanismos subyacentes. (5)

In vivo: Se entiende por experimento in vivo aquel que se lleva a cabo con especies
animales. Los modelos in vivo permiten estudiar las condiciones biolégicas en las

gue ocurre un fendmeno y cuéales son sus consecuencias. (5)

Parasito: Es un organismo que vive sobre un organismo huésped o en su interior
y se alimenta a expensas del huésped. Hay tres clases importantes de parasitos
gue pueden provocar enfermedades en los seres humanos: protozoos, helmintos y

ectoparasitos. (6)
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Peniciliosis: Es una infeccion causada por Penicillium marneffei, un hongo con
dimorfismo térmico. A temperatura ambiente (25°C) muestra la morfologia
caracteristica de un moho. En cambio, crece en forma de levadura cuando se

encuentra en tejidos de un huésped o en cultivo a 37°C. (7)

Protozoarios digenéticos: Organismo que requiere dos 0 mas generaciones para

completar el ciclo de vida. (8)

Protozoos: Pertenecen al reino Protoctista. Son microorganismos unicelulares
eucariotas con un tamafo que oscila entre 3 y 100 um. Carecen de pared celular

rigida y son moviles. (9)

Tripanomicida: Son sustancias que se emplean para eliminar o producir la muerte

de los tripanosomas. (6)

Tripomastigotes: Son formas infecciosas del T. cruzi (1). Los tripomastigotes
muestran un movimiento continuo e intenso, mientras inducen la lisis de la
membrana de la célula huésped. Una vez que se liberan los tripomastigotes,
pueden invadir las células adyacentes o ingresar a la sangre y la linfa y diseminarse.
(10)

Trypanosoma cruzi: Es el agente etiologico de la tripanosomiasis americana o
enfermedad de Chagas y se transmite principalmente por insectos redividos

chupadores de sangre en paises endémicos. (11)

Vector: Los vectores son organismos vivos que transmiten patdogenos infecciosos
entre personas, o de animales a personas. Muchos de esos vectores son insectos
hemat6fagos que ingieren los microorganismos patdogenos junto con la sangre de
un portador infectado (persona o animal) y posteriormente los transmiten a un

nuevo portador, una vez replicado el patégeno. (12)
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ABREVIATURAS
ADN: Acido desoxirribonucleico
AMPK: Protein Quinasa Activada por Monofosfato de Adenina
BNZ: Benznidazol
EBI: Inhibidor de la biosintesis de ergosterol
ECG: Electrocardiograma
eNOS: Oxido nitrico sintasa u 6xido nitrico sintetasa
IFI: Infeccién fangica invasora
NADH: Nicotinamida adenina dinucleétida
NFX: Nifurtimox

PR: En ECG es el periodo medido en milisegundos

QTc: Duracién total tanto de la fase de despolarizacién como la de repolarizacion

en ECG

RAV: Ravuconazol

Rpi: Ribosa-5-fosfato isomerasa

ROS: Especies reactivas de oxigeno

SEDDS: Sistemas de administracion de farmacos autoemulsionantes
SOD: Superodxido dismutasa

TryS: Tripanotidn sintetasa

TS: Tripanosoma cruzi transialidasa

20



INTRODUCCION

La industria farmacéutica utiliza una gran variedad de recursos para ir innovando
cada dia mas y conseguir los tratamientos para suplir las necesidades de todas
las enfermedades que presenta el hombre dia a dia. Desde hace algun tiempo la
industria farmacéutica ha venido estudiando la incorporacion de nuevas
alternativas terapéuticas para asi satisfacer la insuficiencia de farmacos para
algunas enfermedades. Una de estas alternativas es el reposicionamiento de
farmacos. El reposicionamiento de farmacos o el reperfilado de farmacos, se
definen como la identificacion de nuevos usos para farmacos existentes. Su
estudio y su uso se han realizado desde hace varias décadas, ya que se reducen
los riesgos y costes de desarrollo, asi como los fallos relacionados con la
seguridad, ya que estos farmacos tienen un desarrollo de formulacién bien
conocido, asi como los datos de farmacocinética y farmacodinamia, reduciendo
todo el proceso entre 3y 12 afios. (13)

El reposicionamiento permite una incorporacion mucho mas directa de los
resultados obtenidos a la préactica clinica, luego de la aprobaciéon de las
autoridades correspondientes, con una inversion mucho menor que la necesaria
para desarrollar un farmaco de Novo. Se trata, por lo tanto, de una estrategia

eficiente desde el punto de vista translacional. (14)

La industria farmacéutica en su ahinco de conseguir nuevos farmacos para
algunas enfermedades ha desatendido a otras, las llamadas enfermedades
infecciosas desatendidas u olvidadas (EID) y transmitidas por vectores; son un
conjunto de enfermedades infecciosas, que atafien principalmente a las
poblaciones mas pobres y con delimitaciones a los servicios de salud; sobre todo
aquellos que geograficamente se ubican en areas rurales remotas y en barrios

marginales. (15)

Dentro de las enfermedades desatendidas, tropicales y transmitidas por vectores
se encuentra la enfermedad de Chagas, la cual es una enfermedad silenciosa
causada por la infeccidbn del parasito Trypanosoma cruzi, que se transmite

principalmente por el contacto con la materia fecal de pitos infectados (insecto
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vector). Aproximadamente un 30 % de las personas que se infectan desarrollan la
enfermedad. Las afectaciones mas comunes son las cardiacas y en menor
proporcién, las del aparato digestivo, especialmente en el colon y/o en el es6fago
(16). Desde hace méas de 50 afos existen sélo 2 farmacos aprobados a nivel
mundial para el tratamiento de la enfermedad que se aplican en su fase aguda
como cronica. Una persona infectada de Chagas puede curarse si se diagnoéstica
y trata oportunamente, por tanto, cuando el diagndstico es durante la fase aguda,
con el medicamento se puede llegar a eliminar el parasito y por lo tanto detener la
infeccion; cuando ya se desarrolla la enfermedad (afectando el corazén o en el

sistema digestivo), los medicamentos tienen una efectividad limitada. (16)

Frente al desinterés de la industria farmacéutica a desarrollar nuevos farmacos
con menor toxicidad y mayor eficacia, el reposicionamiento de farmacos es la
mejor alternativa para buscar nuevas formas de tratamiento mediante la aplicacion
de las estrategias bioinformaticas. Es por esto que el objetivo del presente
proyecto de investigacion fue presentar de manera sistematica una recopilacion
cientifica y bibliogréfica del reposicionamiento de farmacos para la enfermedad de
Chagas y las posibles alternativas terapéuticas que surjan de esta, que a nuestro
entender constituye una prometedora aproximacion para la busqueda de nuevos
tratamientos; y de esta manera aportar un gran conocimiento poco estudiado para

la comunidad cientifica y estudiantil.
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1. METODOLOGIA

1.1 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para el desarrollo de esta monografia, fueron utilizados 5 bases de datos: Pubmed,
Science Direct, Scielo, Scopus, Dialnet; y el motor de busqueda: Google scholar,
en los cuales se realiz6 una busqueda meticulosa de los articulos publicados, en
los ultimos once afios. En el periodo de tiempo de 2012 hasta 2022. Para la
bldsqueda bibliografica se establecieron algoritmos constituidos por las siguientes
palabras claves: Trypanosoma cruzi, in vivo, in vitro, in silico, new drugs (nuevos
farmacos), antichagasic (antichagéasicos), y el uso de operadores boleanos OR y
AND.

1.2 SELECCION DE ESTUDIOS Y CRITERIOS DE INCLUSION/ EXCLUSION

Para empezar arealizar la busqueda de seleccidn de articulos se tuvieron en cuenta
como primera medida las bases de datos y motores de busquedas ya mencionados,
luego se colocaron las palabras claves, y de esa manera se empezaron a aplicar
los criterios de inclusion y exclusion. El primer criterio aplicado a los articulos fue el
idioma escogido (inglés y espafiol), seguido de los articulos que estaban dentro de
la ventana de observacion (2012-2022). Cabe mencionar que en ocasiones los
articulos con informacion relevante estaban fuera de la ventana de observacion por
lo que se hicieron algunas excepciones. De acuerdo a los resultados arrojados en
la busqueda, se tuvieron en cuenta que, en el titulo y el resumen de los articulos
presentados en las bases de datos y motores de busquedas, aparecieran los
términos claves relacionados con los nuevos avances del tratamiento de la
enfermedad de Chagas e informacion de las generalidades de la enfermedad. Una
vez hecha la primera revision general del articulo, se procedi6é a aplicar y tabular
los demas criterios de seleccibn como se mencionan a continuacién: factor de
impacto de las revistas (debe ser = de 2), cuartiles (debe ser Q1 para los articulos
que no se encontraban dentro de la ventana de observacion), indice de h de los
autores, homologacion de las revistas (Categoria A1y A2, con excepciones cuando

el h 2 10) y el pais de publicacién. Para aplicar los criterios mencionados se

23



utilizaron las paginas Scimago Journal, Accelerator Academic, Publindex y Scopus.
En el esquema # 1 se ilustra un resumen de la metodologia aplicada para la revision

de la informacion.

Busqueda bibliografica en bases de
datos y motor de busqueda

Si

Ventana de
observacién

No

Si

Revision del titulo y
resumen

Descartar

No

Factor de impacto Si
(cuartil)

Descartar

Homologacién L,
Publindex

Si Articulo utilizado

Esquema 1: Aplicacién de la metodologia junto con la estrategia de busqueda y
los criterios de exclusién e inclusion.

Fuente: Autoria propia (2022)
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2. RESULTADOS Y DISCUSION

2.1 BUSQUEDA DE LITERATURA

En la busqueda de literatura se recopilaron 89 articulos relacionados con el tema,
de estos articulos fueron seleccionados 71, y 18 fueron descartados debido a que
no cumplian con los criterios de seleccion. Los articulos escogidos se clasificaron
en grupos teniendo en cuenta su respectiva base de datos como se muestra en la

gréfica 1.

Bases de datos y motores de
busqueda consultados

N°articulos
=
ouioun
N
=
=

Bases de datos y motor de busqueda

Gréfica 1: Bases de datos y motores de busqueda consultados y articulos
seleccionados para la investigacion.

Fuente: Autoria propia (2022)

Al realizar un andlisis de la grafica 1, se puede inferir que la base de datos mas
dominante en esta monografia fue Pubmed y la que menos arrojé resultados de

acuerdo a los criterios fue Dialnet y Scopus.

Cabe destacar, que la busqueda no solo fue basada en articulos cientificos,
también se utilizaron tesis y paginas web reconocidas como: Ministerio de Salud de
Colombia (Minsalud de Colombia), OMS (organizacién mundial de salud), OPS
(Organizacion panamericana de salud), y Clinicaltrials (que se utilizo para la
busqueda de ensayos clinicos), entre otros sitios en la web que fueron importantes

para complementar la informacién bibliografica.
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2.2 VENTANA DE OBSERVACION

Para esta investigacion se seleccionaron los articulos publicados en una ventana
de observacion de 11 afios desde 2012 hasta 2022, con la finalidad de que la fuente
de informacion sea lo mas actualizada posible. Sin embargo, se tuvieron en cuenta
articulos que se encontraban fuera del rango, ya que contenian informacion
relevante para la investigacion y cumplian con los demas criterios de seleccion. La
grafica 2 ilustra los articulos seleccionados por afio teniendo en cuenta la ventana

de observacion.

Ventana de Observacion
12

10

10
9 9
8
5 5 5 5 5
3 3 |
2
, B -

Afo de consulta

Nearticulos
AN o)} o]

N

= 2005 2010 w=2011 w=2012 m=2013
m2014 w2015 ®m2016 w®m2017 ®=2018
E2019 ®=2020 w®=2021 2022

Gréfica 2: Articulos seleccionados para la investigacion de acuerdo al afio.

Fuente: Autoria propia (2022)

A través del grafico 2, podemos observar que la mayoria de las publicaciones las
podemos encontrar en los afios de 2012 al 2022. En donde el 2012 (n=9),
2013(n=5),2014 (n=3), 2015 (n=9), 2016 (n=3),2017 (n=10); 2018 (n=5); 2019
(n=5); 2020 (n=8); 2021 (n=5); 2022 (n=5) y un menor namero fueron publicados
en el 2005 (n=2),2010 (n=1), 2011(n=1), y en los afios 2006, 2007, 2008, y 2009 no
se reportaron articulos cientificos incluidos para esta investigacion. Por medio de
toda la investigacion realizada, en cuanto a la ventana de observacion podemos

deducir que la informacioén cientifica acerca de la reutilizacion de medicamentos del
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Chagas se ha mantenido con el tiempo, enriqueciendo el nivel de conocimiento

cientifico.

2.3 IDIOMA

La informacion compilada en la blusqueda fue seleccionada en inglés y espafiol, se
escogieron estos dos idiomas puesto que se encuentran dentro del ranking de los
idiomas mas hablados en el mundo; ademas en el ambito cientifico mas del 92%
de la informacion se encuentra en el idioma inglés, por lo que se encuentra una
gran proporcion de informacion destacada. Para el caso del espafiol se selecciond,
debido a que es nuestra lengua nativa.

El idioma mas predominante en los articulos seleccionados fue el inglés con un
namero total de articulos de 65 frente al idioma espafiol que solo fueron 6 (Grafica
3).

Idioma

u Espafiol ®=Inglés

Gréfica 3: Resultado de los idiomas de los articulos seleccionados en la
busqueda.

Fuente: Autoria propia (2022)
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2.4 FACTOR DE IMPACTO DE LAS REVISTAS Y OTRAS CONSIDERACIONES

El factor de impacto fue evaluado por la plataforma de cada revista y a través de
las plataformas Academic Accelerator y Scimago Journal Rank, esta Ultima reporta
el impacto cientifico de las revistas a través de un namero (Fl) y las clasifica dentro
de un cuatrtil (Q). El cuartil es un indicador que sirve para evaluar la importancia
relativa de una revista dentro del total de revistas de su area. Los cuartiles ordenan
las revistas de mayor a menor en lo relativo al indice o factor de impacto: Q1, grupo
conformado por el primer 25% de las revistas del listado. Q2, grupo que ocupa del
25 al 50% Q3, grupo que se posiciona entre el 50 y el 75%.

Para el presente trabajo de investigacion, solo fueron seleccionadas las revistas
cuyo impacto cientifico estaba reportado en la plataforma anteriormente
mencionada y sus cuartiles estaban entre Q1 — Q4, para el cuartil 1 se recopilaron
57 articulos, mientras que para los cuartiles 2, 3y 4 se recopilaron: 8, 3y 3 articulos
respectivamente; La grafica 4 ilustra los articulos seleccionados de las revistas

teniendo en cuenta los cuartiles.

Cuartiles de acuerdo Scimago

60 57

N° Articulos
w H
o o

N
o

8
3 3
- [ [
Q2 Q3 Q4
Cuartiles

[En
o O

Grafica 4: Clasificacion de las revistas consultadas de acuerdo con el cuartil.

Fuente: Autoria propia (2022)
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Factor de impacto consultado de las revistas

Actualizaciones en Osteologia
Biomédica: revista del Instituto Nacional de Salud

Journal of Molecular Graphics and Modelling

European Journal of Organic Chemistry
RSC Medicinal Chemistry

American Journal of tropical Medicine and..
Parasites & Vectors

Genomics

PLoS Neglected Tropical Diseases
Expert Opinion on Drug Metabolism and.

Revistas

Virulence

Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal.. .
Oxidative Medicine and Cellular Longevity
European Journal of Medicinal Chemistry
Trends in Parasitology

International Journal Of Antimicrobial Agents

Journal of the American College of Cardiology == m

The Lancet E’OZng,ml

100 150 200 250
Factor de impacto

o
al
o

Grafica 5: Factor de impacto evaluado por las plataformas de las revistas
utilizadas.

Fuente: Autoria propia (2022)

2.5 INDICE h DE LOS AUTORES Y OTRAS CONSIDERACIONES

En la realizacion de esta monografia se utilizé el buscador de Google Académico y
de la base de datos Scopus para calcular el indice h, tomando cada uno de los
trabajos desarrollados por los autores y se ordend en forma ascendente en funcion
de las citas recibidas. Debido a que este sistema permite hacer el balance entre el

namero de publicaciones y las citas que recibe. Este indicador también se aplica a
paises y revistas.

El indice h se aplicé a los autores de los articulos como criterio secundario para

incluirlos si era necesario, debido a que tuvieron informacion que aporté de manera
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significativa a nuestra investigacion; aquellos articulos publicados que quedaron

por fuera del rango de tiempo escogido en la ventana de observacion.

El indice h y el cuartil Q se aplicé a los autores de los articulos como criterio
secundario para incluirlos si era necesario, debido a que tuvieron informacién que
aporté de manera significativa a la investigacion; aquellos articulos publicados que
estuvieron por fuera del rango de tiempo escogido en la ventana de observacion.
Por tanto, el indice h establecido fue mayor o igual a 10 o pertenecientes a Ql y

Q2.

Mediante la aplicacion de este indice se pudo incluir un articulo del afio 2005
“Literature mining for the biologist: from information retrieval to biological Discovery”
(17), y este articulo no cumplia con el rango de tiempo determinado para la ventana
de observacion; pero el indice H del autor es de 94 lo cual denota que es un autor
reconocido y muy citado; este articulo provino de Pubmed, y brinda informacion
sobre métodos para extraer hechos biomédicos de la literatura cientifica, lo cual es
relevante para la investigacion. Cabe destacar que para todos los autores que
cumplieron con la ventana de observacion y aquellos que no se les evaluo el indice

h, y se pueden evidenciar en la gréfica 6.

De manera general se observa que el promedio del indice h de los investigadores
principales de los articulos recopilados corresponde al valor de 23, con un indice
h méximo de 94 para Lars Juhl Jensen en su revision “Literature mining for the

biologist: from information retrieval to biological discovery”. (17)

Por otro lado, dentro de los resultados obtenidos, se encontrd un aporte significativo
en término de publicaciones de paises como: Estados Unidos, Reino Unido y
Paises Bajos. A nivel de Latinoamérica y el resto de Europa el aporte fue

considerablemente bajo, casi nulo como se muestra en la grafica 7.
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2.6 REVISTAS HOMOLOGADAS POR MINCIENCIAS

Este criterio se aplico para las revistas que no cumplieron con el factor de impacto,
por lo cual se consultdé en la pagina de Colciencias, mas especificamente en
Publindex, las revistas nacionales e internacionales que se encuentran
homologadas, por lo cual se seleccioné las publicaciones con categorizacion Al 'y

A2, con algunas excepciones como se muestra en la grafica 8.

Clasificacion de las revistas
indexadas a Publindex

70 61
» 60
850
2]
-% 40
5 30
- 20
* 10 5 7 3
0 ] —
Al A2 B C

Clasificacion

Grafica 8: Clasificacion de las revistas indexadas en Publindex.

Fuente: Autoria propia (2022)

2.7 RESULTADOS DE INICIALES DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA

Como resumen del resultado inicial de nuestra revision bibliografica se encontraron
118 publicaciones de las diferentes bases de datos, que ademas de articulos
cientificos incluyen sitios de paginas web y libros. Con la aplicacion de los criterios
de inclusion se pudo realizar el filtrado de la informacién, por lo que el sesgado
quedo de la siguiente manera:

a. Todas las publicaciones seleccionadas fueron de idioma espariol e inglés.

b. Todas las fuentes fueron encontradas por las palabras claves establecidas.
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c. Se incluyeron: 71 articulos, 4 libros, 2 publicaciones realizadas por el ministerio
de salud y proteccion social de Colombia en su sitio web,1 instituto nacional de
salud de Colombia, 4 publicaciones la OMS en su sitio web, 1 publicacion de la
Organizacion Panamericana de Salud, 3 publicaciones en CNB-CSIC, 2
publicaciones del Centro para el control y prevencién de enfermedades (CDC), 1
publicacion de New York State Department of Health, 1 publicacion de la real
academia espafiola y 3 publicaciones de la pagina Clinical trials y 7 tesis doctoral,
por lo que se lo consider6 su contenido.

d. 19 publicaciones no cumplian con la ventana de observacion; puesto que se
sometio al criterio de indice de Hirsch, factor de impacto, pero por no cumplir con
los primeros criterios se sometid a revision; para ver si estaba homologada y que

tuvieran cuartil Q1 y Q2, por lo que solo clasificaron 5.

e. Del total de las publicaciones, 28 que a pesar que estaban dentro de la ventana
de observacion, no cumplian con el factor de impacto a raiz de esto se sometio a

revision de los demas criterios, como resultado se excluyeron 2.

f. Por ultimo, se destaca al investigador Lars Juhl Jensenpor por su indice h de 94,
ademas de su alto contenido de publicacion en el area de bioinforméatica, biologia

computacional y biologia de sistemas.
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3. SINTESIS DE LA INFORMACION RECOPILADA

3.1 CAPITULO I: GENERALIDADES DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

3.1.1 GENERALIDADES

Las enfermedades transmitidas por vectores aparecen cuando el agente etioldgico
que las origina, virus o pardsito, es transmitido por especies de insectos
hematofagos que ingieren los microorganismos patdégenos alojados en la sangre
de un reservorio infectado y los transmiten a un huésped sensible mediante
mecanismos de transmision activa o pasiva. Uno de los mecanismos
fundamentales de transmision activa es la picadura de un artropodo infectado, en
el cual ya ha transcurrido parte del ciclo de vida del agente etiolégico. La
transmision ocurre en espacios fisicos delimitados que tienen ciertas caracteristicas
geograficas y ecologicas, en los cuales se articulan e interactian diversos factores
sociales determinantes que la favorecen. Unos de los vectores mas conocidos son:
los chinches o ‘pitos’ de los géneros Rhodnius y Triatoma, transmisores de la

enfermedad de Chagas. (18)

3.1.2 CONCEPTUALIZACION ENFERMEDAD DE CHAGAS

La enfermedad de Chagas es una antropozoonosis del continente americano que
se ha extendido desde sus limites originales a través de la migracion. Es causada
por el protozoario Trypanosoma cruzi, que fue identificado en la primera década del
siglo XX. Una vez que se resuelve la infeccibn aguda, los pacientes pueden
desarrollar una enfermedad crénica, que hasta en 30 a 40% de los casos se
caracteriza por miocardiopatia, arritmias, megavisceras y, mas raramente,

polineuropatia y accidente cerebrovascular. (19)
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3.1.3 HISTORIA DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

El antepasado del Trypanosoma cruzi probablemente se introdujo en América del
Sur a través de los murciélagos hace aproximadamente 7-10 millones de afios.
Cuando llegaron los primeros humanos al Nuevo Mundo, ya estaba bien
establecido un ciclo selvatico de la enfermedad de Chagas. Los datos
paleoparasitoldgicos sugieren que la tripanosomiasis americana humana se origino
en el area andina cuando la gente fundé los primeros asentamientos en la region

costera del desierto de Atacama. (20)

La identificacién de T. cruzi como agente etiolégico y de los triatomas como vector
de transmision de la enfermedad de Chagas ocurri6 hace unos pocos afios, a
principios del siglo XX. La historia también nos ensefia que la actividad humana que
conduce a cambios ambientales, en particular la deforestacion, es la causa de la
propagacion de la enfermedad de Chagas. Recientemente, la migracion de
pacientes infectados por T. cruzi ha llevado a una distribucion de la enfermedad de
Chagas de América Latina a paises no endémicos de Europa, América del Norte y

la region del Pacifico occidental. (20)

3.1.4 ANTECEDENTES

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana es una enfermedad
infecciosa zoondtica que afecta a los humanos en América Latina, es causada por
el flagelado protozoario Trypanosoma cruzi que vive y se multiplica dentro de las
células de una variedad de tejidos. El parasito se transmite habitualmente a través
de las heces de los chinches hematéfagos pertenecientes a la subfamilia
Triatominae (chinches besadores o chinches conenose), siendo Triatoma infestans,

Rhodnius proxilus y Panstrongylus megistus los vectores mas importantes. (20)

Como T. cruzi no puede penetrar la piel intacta, ingresa al cuerpo humano a través
de microlesiones que se han introducido y se han contaminado con heces cuando
las personas se rascan la picadura del vector que genera picazén. Adicionalmente,

T. cruzi puede atravesar las membranas mucosas intactas (como la conjuntiva y el
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epitelio gastrico). Otros modos de transmision incluyen transfusion de sangre,
trasplante de 6rganos, a través de la leche materna, de forma congénita a traves

de la placenta y por ingestion de alimentos y bebidas contaminados. (20)

La enfermedad de Chagas es endémica en todos los paises de América Central y
del Sur, asi como en México. Ademas, la mitad sur de los Estados Unidos contiene
ciclos enzodticos de T. cruzi y se han reportado infecciones humanas autoctonas
transmitidas por vectores en Texas, California, Tennessee, Louisiana y Mississippi.
(20)

3.1.5 PARASITO Trypanosoma cruzi Y CICLO DE VIDA

La enfermedad de Chagas es causada por el Trypanosoma cruzi, un parasito
protozoario digenético que se transmite a los humanos por insectos vectores
hemato6fagos triatominos en varios paises endémicos de América del Sur y Central.
(21)

T. cruzi tiene tres formas de ciclo de vida celular morfol6gicamente distintas. Las
dos formas replicativas, epimastigote y amastigote, estan presentes en el intestino
medio del insecto vector y en el citoplasma de una célula de mamifero,
respectivamente, tal como se muestra en la figura 1. Los tripomastigotes, una forma
no replicativa que puede invadir activamente las células de los mamiferos, estan
presentes en el torrente sanguineo o en el intestino posterior de los insectos
(tripomastigotes metaciclicos). El ciclo de vida del parasito comienza después de
una comida de sangre tomada por el insecto vector en un huésped vertebrado
infectado. Cuando las formas de tripomastigotes que circulaban en la sangre
alcanzan el intestino medio del insecto, se diferencian en epimastigotes replicativos.
Los epimastigotes migran al extremo posterior del tracto digestivo del insecto donde
se diferencian en tripomastigotes metaciclicos infecciosos que no se dividen y que
son expulsados junto con las heces del vector durante una ingesta de sangre. Si se
inocula a través de una piel, mucosa o conjuntiva no intacta de un huésped
mamifero vertebrado, los tripomastigotes pueden ingresar al torrente sanguineo e

infectar diferentes tipos de células. Una vez en el citoplasma de la célula huésped,

36



los tripomastigotes se diferencian en amastigotes replicativos que, después de
replicarse durante 3 a 5 dias, se diferencian nuevamente en tripomastigotes muy
moviles que lisan la membrana de la célula huésped. Los tripomastigotes recién
liberados llegan al torrente sanguineo y propagan la infeccion al invadir otras
células o al ser absorbidos nuevamente por un insecto vector. La transmision de
parasitos a humanos ocurre principalmente por vectores triatominos domiciliados.
(21)

- [ Vertebrate host stages ‘\ [ Triatomine vector stages ’

e Q : ’,' ‘ ‘~‘ !y\
L |

Trypomastigote Epimastigote

e oo o o o

Metacyclic
Trypomastigote

Figura 1: Ciclo de vida del T. cruzi.

Fuente: Oliveira et al. (2020) (21)

3.1.6 VIAS DE TRANSMISION Y VECTORES

Existen varias formas de transmisién, como es la infeccion por ingestion de
alimentos y bebidas contaminadas, transmision vectorial, la transfusion de
hemocomponentes, el trasplante de O6rganos, la transmision materno fetal,
accidentes de laboratorio, entre otras (22). La figura 2 ilustra los tipos de transmisién

del T.cruzi.
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Figura 2: Vias de transmision del T. cruzi.

Fuente: Alberca Lucas. (2018) (22)

A pesar de haber multiples formas de transmision, la forma principal y mas comun
de transmision es a través de los vectores, dichos vectores se les conoce como
triatominos (Figura 3), estos son insectos de la familia Reduviidae, subfamilia
triatominae de habito hematéfago. Se conoce comunmente en Colombia como pito
o chinche, son chupadores de sangre y se infectan al picar a un animal o una
persona infectada. Una vez infectado, el insecto expulsa los parasitos T. cruzi en
las heces. (23)

Figura 3: Triatoma Rhodnius prolixus, uno de los vectores principales del T. cruzi

Fuente: Carrada-Bravo T. (2004) (24)

Los triatominos se encuentran en casas hechas de materiales como barro, adobe,
paja y techo de palma. Durante el dia, los insectos se ocultan en las grietas de las

paredes y los techos y, durante la noche, cuando los residentes estan durmiendo,
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salen de sus escondites. Debido a que tienden a picar la cara de las personas, a
los insectos triatominos también se les conoce como “chinches besucones”.
Después de que pican e ingieren la sangre, defecan sobre la persona. La persona
puede quedar infectada si los parasitos de T. cruzi presentes en las heces del
insecto entran al cuerpo a través de las membranas mucosas o de cortadas en la
piel. Sin darse cuenta, la persona dormida puede accidentalmente rascarse o
restregarse las heces en la herida dejada por la picadura, en los ojos o0 en la boca.
(25)

3.1.7 PRINCIPALES FACTORES DE RIESGO-PREVENCION

Los triatominos proliferan en casas en malas condiciones (por ejemplo, con muros
de barro y techos de paja), razén por la cual las personas que viven en areas rurales
en algunos paises donde la enfermedad es endémica estan expuestas a un mayor
riesgo de contraer la infeccion. Los esfuerzos de salud publica dirigidos a prevenir
la transmision de esta enfermedad han reducido la cantidad de personas que
contraen la infeccion por primera vez y, en algunas éareas, han detenido la
transmision por vectores. La infeccién contraida por el uso de productos derivados
de la sangre, trasplante de 6érganos o transmision congénita sigue representando

una amenaza. (26)

El objetivo principal es interrumpir la transmision dentro del hogar, particularmente
cuando las especies tales como T. barberi presentan habitos de picadura
intradomiciliaria. ElI rociamiento prudente con insecticidas piretroides,
organofosforados o carbamatos puede ser util, siempre y cuando se eduque
intensamente a la poblaciébn en riesgo. El perro y los gatos son reservorios
domésticos importantes. Es imposible eliminar el ciclo selvatico extradomiciliario,
pero al mejorarse las casas y la limpieza de patios y corrales, se reducen los riesgos

para la familia. (25)

La transmisién por transfusion se elimina al seleccionar los donadores. Se ha
recomendado agregar violeta de genciana a la sangre, 0.25 g/1,000 mL, 24 horas

antes de usarla. También debe insistirse en el uso de guantes y mascarillas, cuando
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el laboratorista maneje la sangre humana. Los cardidpatas o los enfermos del tubo
digestivo deben ser referidos al especialista, particularmente aquéllos con bloqueo

auriculoventricular o arritmias de repeticion (25)
3.1.8 DIAGNOSTICO

Dentro de los exdmenes diagnosticos estan las pruebas directas e indirectas y
depende de cada paciente, el método de transmision y la fase de la enfermedad, la

eleccion del examen a realizar. (27)

En la etapa aguda, las pruebas diagndéstico se centran en la busqueda y deteccion
del Trypanosoma cruzi a través de tincion de extendidos de sangre (metodologia:
parasitoldgica directa), y en determinar, dada la riqueza de parasitemia en sangre,
si el paciente es seropositivo. Para la etapa cronica de la enfermedad, el diagnostico
se basa en la evaluacion clinica, serologia y antecedentes epidemioldgicos. El
diagndstico definitivo de infeccion por T. cruzi depende del resultado positivo de al
menos dos pruebas serologicas diferentes (ELISA, inmunofluorescencia indirecta o
hemaglutinacion indirecta) que detectan anticuerpos especificos en el suero del
paciente (27, 28)

3.1.9 SIGNOS - SINTOMAS — CALIDAD DE VIDA

La enfermedad de Chagas tiene dos fases. Inicialmente, la fase aguda dura unos
dos meses después de contraer la infeccion. Durante esa fase aguda circulan por
el torrente sanguineo una gran cantidad de parasitos, pero en la mayoria de los
casos no hay sintomas o estos son leves y no especificos. En menos del 50% de
las personas picadas por un triatomino, un signo inicial caracteristico puede ser una
lesion cutanea o una hinchazon amoratada de un parpado. Ademas, esas personas
pueden presentar fiebre, dolor de cabeza, agrandamiento de ganglios linfaticos,
palidez, dolores musculares, dificultad para respirar, hinchazén y dolor abdominal
o toracico. (29)

Durante la fase cronica, los parasitos permanecen ocultos principalmente en el
musculo cardiaco y digestivo. Hasta un 30% de los pacientes sufren trastornos

cardiacos y hasta un 10% presentan alteraciones digestivas (tipicamente,
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agrandamiento del esofago o del colon), neurologicas o mixtas. Con el paso de los
afios, la infeccion puede causar muerte subita por arritmias cardiacas o
insuficiencia cardiaca progresiva como consecuencia de la destruccion del masculo

cardiaco y sus inervaciones. (29)

Los pacientes con enfermedad de Chagas estan en riesgo de padecer sintomas
graves en caso de contraer la COVID-19 por lo que deben ser un grupo prioritario
para la vacunacion: esta coronavirosis puede causar miocarditis, y la enfermedad
cronica de Chagas suele producir estados protrombaticos, alteraciones cardiacas

y accidentes cerebrovasculares trombaoticos secundarios. (29)

3.1.10 SITUACION ACTUAL

La situacion mundial de la enfermedad de Chagas, segun los datos arrojados por
la OMS en el 2010, estima que 21 paises latinoamericanos se encuentran
infectados casi 6 millones de personas por Trypanosoma cruzi, dos terceras parte
de ellos hacen parte de paises del Cono Sur. Teniendo en cuenta los paises con
mayores numeros de casos estimados en valor absolutos se encuentran en el
siguiente orden: Argentina, Brasil y México, seguido de Bolivia. En cuanto a los
paises con mayor nimero de casos contraidos por vias de transmision vectorial
estan Bolivia, Argentina y Paraguay. De acuerdo a esto, la OMS menciona que de
forma global el 13% de la poblacion de América Latina, estan en riesgo de contraer
la enfermedad de Chagas. Otras zonas donde se pueden encontrar niumero de
casos estimados son en Europa y Estados Unidos, y algunos casos documentados
en Asia y Oceania. (Figura 4). (30)

Segun el ministerio de salud en Colombia, la infeccion por T. cruzi se ha detectado
a lo largo del valle del rio Magdalena, en la region del Catatumbo, la Sierra Nevada
de Santa Marta, el piedemonte de los Llanos Orientales y la Serrania de la
Macarena. Resaltando los departamentos con mayor endemia son: Santander,
Norte de Santander, Cundinamarca, Boyaca, Casanare y Arauca y mas
recientemente en comunidades de la Sierra Nevada de Santa Marta. (27)
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Figura 4: Distribucion geogréfica de la enfermedad de Chagas

Fuente: OMS (31)

3.1.11 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO APROBADO EN COLOMBIA

De acuerdo al ministerio de salud de Colombia, el benznidazol y el nifurtimox son
los Unicos farmacos con eficacia probada contra la enfermedad de Chagas. Los
tratamientos con plantas, drogas veterinarias o practicas de rezanderos no se
utilizan para curar la enfermedad; por el contrario, pueden poner en riesgo la salud

y vida de la persona. (16)

Dado que el benznidazol se tolera mejor, la mayoria de los expertos consideran que
este farmaco es el tratamiento de primera linea. Sin embargo, la tolerancia
individual varia si un medicamento debe suspenderse, el otro se puede utilizar

como alternativa. (32)
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3.1.12 FARMACOS ANTICHAGASICOS BENZNIDAZOL Y NIFURTIMOX
e Benznidazol:

B\.;/"
\\

{,
Y

Figura 5: Estructura quimica del benznidazol.

Fuente: Mller et al. (2018) (33)

El benznidazol es un miembro de un gran grupo de compuestos Nitroheterociclicos,
que comprende moléculas que contienen uno 0 mas grupos hitro unidos a un anillo
aromatico (Figura 5). Es un derivado del 2-nitroimidazol cuyo nombre quimico es
N-bencil-2-(2-nitro-1H-imidazol-1-il) acetamida. Su férmula molecular es

C12H12N4O3, con un peso molecular de 260,25 g/mol. (33)

El benznidazol es eficaz en la enfermedad de Chagas en el tratamiento de la fase
aguda, en la fase cronica indeterminada y en la cronica determinada, como se ha
demostrado en estudios realizados en nifios en Brasil y Argentina. El ciclo de
tratamiento recomendado es de 5 a 7 mg/kg por via oral, divididos en dos o tres
dosis diarias durante 60 dias para adultos, y de 5 a 10 mg/kg por via oral, divididos
en dos o tres dosis diarias durante 60 dias para nifios de hasta 12 afios. (33) El
BNZ esta contraindicado en mujeres embarazadas y en pacientes con disfuncion
renal o hepatica grave. Se debe evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento
con cualquiera de los agentes, ya que se ha sugerido que puede ocurrir un efecto

similar al del disulfiram, aunque los datos son limitados. (34)

Aunque este farmaco es muy utilizado para el tratamiento de la enfermedad de
Chagas, su principal inconveniente es la aparicién de efectos adversos graves. Los

efectos presentados son: nauseas, vomitos, fiebre, anorexia, pérdida de peso. Un
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tercio de los pacientes en tratamiento con BNZ pueden presentar dermatitis y
fotosensibilizacion. El benznidazol también puede causar neuropatia periférica
(hasta en un 30% de los pacientes), o que también es una indicacion para la
suspensioén del tratamiento. La neuropatia casi siempre es reversible, pero puede
tardar meses en resolverse. La supresion de la médula ésea es un efecto
secundario raro (en <1% de los pacientes) que debe provocar la suspension
inmediata. (34, 35)

e Nifurtimox

Figura 6: Estructura quimica del nifurtimox.

Fuente: Arrda. E et al. (2019) (35)

El nifurtimox [5-nitrofurano (3-metil-4-(5'nitrofurfurilidenamina) tetrahidro-4H-1,4-
tiazina-1,1-dioxido)] (figura 6) fue registrado y fabricado por Bayer Health Care
(Lampit®). Desde 1967, esta disponible comercialmente en tabletas prescritas en
dosis de 8 a 10 mg/kg/dia durante 90 a 120 dias. (35)

El nifurtimox, se desarroll6 empiricamente a principios de la década de 1970. Es un
compuesto de nitrofurano, actia mediante la produccién de metabolitos de oxigeno
reducido (p. €j., superdxido y peréxido de hidrégeno), para los cuales los parasitos
tienen menor capacidad de desintoxicacién, en comparacién con las células de
vertebrados. Al igual que el benznidazol también esta contraindicado en pacientes

con disfuncion renal o hepatica grave y mujeres embarazadas. (34)

El régimen de tratamiento para nifurtimox en adultos es de 8 a 10 mg/kg/dia,

administrados por via oral en tres o cuatro dosis divididas durante 90 dias. En nifios
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de 11 a 16 afios se recomienda es de 12,5 a 15 mg/kg/dia, y en nifios de 10 afios o

menos, la dosis recomendada es de 15 a 20 mg/kg/dia. (34)

El nifurtimox causa efectos secundarios gastrointestinales en 50 a 75% de los
pacientes. Estos efectos secundarios incluyen anorexia que conduce a la pérdida de
peso, nauseas, vomitos y molestias abdominales. El peso de los pacientes debe
controlarse a intervalos regulares. La toxicidad neuroldgica es comun (ocurre en
hasta el 50% de los pacientes), e incluye irritabilidad, insomnio, desorientacion,
cambios de humor, parestesias y, con menor frecuencia, temblores. La neuropatia
periférica es un efecto secundario raro, dependiente de la dosis, que puede aparecer
tarde en el transcurso del tratamiento farmacologico y se debe provocar la

interrupcion. (34)

e Mecanismo de accion del benznidazol y nifurtimox

El mecanismo de accion mas aceptado para nifurtimox y benznidazol es que
actuan a través de la formacién de radicales libres y/o metabolitos electrofilicos.
El grupo nitro de ambas drogas es reducido a grupo amino mediante la accion de
nitroreductasas, con la formacion de numerosos radicales libres intermediarios y

metabolitos electrofilicos.

Este proceso comienza con una reduccion catalizada por NADPH-citocromo P-
450 reductasa, que ataca al grupo nitro, moléculas de la forma R-NOg,
produciendo un intermediario nitro anién radical (RNO?). Este radical se mezcla
con oxigeno molecular, mediante un ciclo redox, donde el nitro radical se produce
y se regenera la especie neutra. Como muestra la figura 7, el anién superdxido
(O%) es catalizado mediante el superéxido dismutasa (SOD), oxigeno molecular
(O2) y peroxido de hidrégeno (H202). El anidon superoxido y el perdxido de
hidrégeno, en presencia de Fe*3, generan radical hidroxilo (OH) (Reaccién de
Haber-Weiss). Estos radicales libres, especialmente OH, se unen a lipidos,

proteinas, causando dafios al ADN. (36)
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Figura 7: Mecanismo de accion del benznidazol y nifurtimox

Fuente: Aravena Castro. M. (2016) (36)

3.1.13 DIANAS BIOLOGICAS PARA LA INHIBICION DEL T. cruzi

Los principales blancos moleculares para la inhibicion del T. cruzi. La mayoria de
ellos son enzimas relacionadas con el metabolismo. Algunos ejemplos de estos

se muestran en la tabla 1.

Tabla 1: Dianas biologicas de importancia en la inhibicion del Trypanosoma cruzi.

Blancos moleculares Importancia en la inhibicién del T.
cruzi
Cruzipaina Proteina importante en las etapas del

ciclo de vida del T. cruzi. (37)

Enzima esterol 14a-desmetilasa Su patrticipacion principal es en la
biosintesis de esteroles. (38)

Tripanotién sintetasa Proporciona resistencia al paréasito
frente a los farmacos antichagasicos
existentes. (39)

Proteasas Mediante el uso de la bioinformatica se
hallé una diferencia entre la Rpi del T.
cruzi con respecto a la enzima Rpi de

los humanos. (40)
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Blancos moleculares Importancia en la inhibicién del T.

cruzi

T. cruzi transialidasa Enzima que participa en la interaccion
del parasito con el sistema inmune del
huésped. (41)

La principal cisteina peptidasa (CP) de T. cruzi es la cruzipaina, una
endopeptidasa similar a la papaina que se expresa como una proteina de 57
kDa en todas las etapas del ciclo de vida del parasito, siendo mas abundante
en las formas replicantes y especialmente en la etapa de epimastigote del
insecto. La cruzipaina es una proteina altamente inmunogénica y se considera
uno de los antigenos mas atractivos para el desarrollo de vacunas, ya que los
ratones inmunizados con cruzipaina muestran inmunidad protectora contra

parasitos (37)

La enzima esterol 14a-desmetilasa (CYP51), que es una hemoproteina
coordinada con cisteina, es la monooxigenasa del citocromo P450 (CYP) que
cataliza la reaccidn de tres pasos de eliminacion oxidativa del grupo 14a-metilo
de los precursores de esteroles ciclados. Esta enzima P450 se encuentra en
todos los reinos de la vida, siendo su reaccion fundamental para la biosintesis

de esteroles. (38)

La enzima Tripanotion sintetasa (TryS) cataliza la biosintesis del aducto de
glutatiébn-espermidina Tripanotién (T(SH) 2), que es el principal metabolito tiol-
redox intracelular en los tripanosométidos. TryS es esencial para la proliferacion
y supervivencia de T. cruzi en condiciones normales y de estrés oxidativo, y
proporciona una ventaja al parasito para desarrollar resistencia frente a los

farmacos antitripanosomicos utilizados actualmente. (39)

Las proteasas, enzimas que estan relacionadas con la via de las pentosas
como la Ribosa-5-fosfato isomerasa (Rpi). Mediante el uso de una herramienta

bioinformética llamada AnEnpi, Sinatti et. al. encontraron que la enzima
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perteneciente al T. cruzi, es diferente a la que se encuentra en humanos,
haciendo que este blanco molecular sea de interés para la creacion de
farmacos novedosos 0 encontrar tratamientos alternativos  por

reposicionamiento. (40)

Otro blanco molecular de suma importancia es la T. cruzi transialidasa (TS),
€S una enzima unica, capaz de enmascarar la presencia del parasito en el
huésped y, al mismo tiempo, amortiguar la activacién de las células T CD8+,

los componentes méas importantes de la respuesta inmunitaria. (41)

La enzima TS puede ser secretada por parasitos o anclada en la membrana de
formas tripomastigotas de T. cruzi. La forma activa incorpora &cido sialico de
las sialoglicoproteinas del huésped a las moléculas aceptoras en la membrana
del parasito. La forma inactiva no tiene actividad enzimatica y funciona como
una lectina. Esta sialilacién permite que el parasito escape de la deteccidn por
parte del sistema inmunoldgico, permitiendo su supervivencia y el

establecimiento de la infeccién. (Figura 8) (41)
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Figura 8: Efecto de la enzima TS de T. cruzi en el sistema inmune del huésped
Fuente: Monteiro da Costa et al (2021) (41)
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3.2 CAPITULO II: REPOSICIONAMIENTO DE FARMACOS: GENERALIDADES

3.2.1 CONCEPTUALIZACION DEL REPOSICIONAMIENTO DE FARMACOS

El reposicionamiento de farmacos (en inglés Drug repurposing o Drug reprofiling)
es una actividad que se realiza comunmente por los laboratorios, y consiste en el
uso comercial de un farmaco para un fin distinto para el que fue investigado o
aprobado. (13)

Los farmacos de reposicionamiento, también conocidos como la reorientacion de
farmacos o el reperfilado de farmacos, se definen como la identificacion de nuevos
usos para farmacos existentes incluyendo los que se encuentran en el mercado
farmacéutico, farmacos discontinuados, abandonados y en desarrollo. Su estudio
y su uso se han realizado desde hace varias décadas, presentando un incremento
notablemente en los Ultimos afios y en paises desarrollados como Estados Unidos
y Reino Unido se han generado diversos programas publicos o publico-privados
para promoverla, ya que se reducen los riesgos y costes de desarrollo, asi como
los fallos relacionados con la seguridad, ya que estos farmacos tienen un
desarrollo de formulacién bien conocido, asi como los datos de farmacocinética y

farmacodinamia, reduciendo todo el proceso entre tres y 12 afios.(13)

Los reposicionamientos exitosos en los ultimos tiempos, probablemente han
contribuido al creciente interés de expansion de las indicaciones terapéuticas de
farmacos ya conocidos; ejemplo de esto es el sildenafil originalmente utilizado
para el tratamiento de la hipertensién e isquemias cardiacas, pero se transformé
en un éxito de ventas por su uso en el tratamiento de la disfuncién eréctil. Por otro
lado, la aspirina ha expandido sus indicaciones terapéuticas y hoy es ampliamente
utilizada en la prevencion de accidentes cerebro y cardiovasculares en pacientes
con una condicion cardiovascular preexistente. (42) En la tabla 2 se observan

diferentes ejemplos de reposicionamiento de farmacos.

49



Tabla 2: Ejemplos de farmacos reposicionados

Farmaco

Aspirina

Anfotericina B

Bromocriptina

Bupropion

Celecoxib

Duloxetina

Finasteride

Indicacion original

Inflamacion

Infecciones flngicas

Enfermedad de
Parkinson,

hiperprolactinemia.

Depresién

Osteoartritis y artritis

reumatoidea en adultos

Trastorno depresivo

Hiperplasia prostéatica

benigna

Nueva indicaciéon

Antiplaquetario

Leishmaniasis

Diabetes mellitus

Terapia para dejar de

fumar

Poliposis adenomatosa
familiar, cancer de colon
y de mama (Jendrossek,

2013; Kim et al., 2010;

Steinbach et al., 2000)

Stress, Incontinencia

Urinaria

Pérdida de cabello

Fuente: Ballera C (2014) (42)

Referencia

(Patrono, 1994; Patrono
et al., 2005)

(Bern et al., 2006;
Coukell and Brogden,
1998; Thornton and
Wasan, 2009)

(Holt et al., 2010)

(Lerman et al., 2004)

(Jendrossek, 2013; Kim
et al., 2010; Steinbach et
al., 2000)

(Voelker, 1998)

(Leyden et al., 1999;
Rossi et al., 2011)

El reposicionamiento para obtener nuevos farmacos tiene muchas ventajas, pero

también presenta varias limitaciones a la hora de llevarla a cabo. La dosis adecuada

de un medicamento puede ser diferente dependiendo de la enfermedad a tratar y

el acceso a algunos datos puede ser dificil o incluso imposible. También pueden
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darse problemas con las patentes. La heterogeneidad de los datos es otro factor
adverso que dificulta la combinacion de ellos. También seria necesario validar los
resultados obtenidos in sillico con estudios in vitro o in vivo. A pesar de las
numerosas ventajas, hay muchas trabas regulatorias, legales y financieras que se
interponen en el fomento de nuevas inversiones por parte de las empresas

farmacéuticas. (43)

3.2.2TIPOS DE REPOSICIONAMIENTO DE FARMACOS

La mayoria de los segundos usos de farmacos aprobados han sido descubiertos,
mediante serendipia (explotando de manera inteligente efectos colaterales
imprevistos de un farmaco). Aunque recientemente se ha explorado el
reposicionamiento basado en el conocimiento, incluyendo aproximaciones

quimioinformaticas, bioinforméticas y andlisis de literatura de alto rendimiento. (42)

3.2.2.1 REPOSICIONAMIENTO DE FARMACOS ASISTIDO POR COMPUTADORA

El reposicionamiento de farmacos asistido por computadora se fundamenta en dos
principios generales los cuales son: a) Los medicamentos que comparten ciertas
caracteristicas moleculares minimas, biolégicamente relevantes, podrian
interactuar con el mismo blanco molecular (enfoque centrado en los farmacos); y b)
los trastornos de salud relacionados con las mismas o similares proteinas
desreguladas o disfuncionales pueden ser tratados con los mismos medicamentos
(enfoque centrado en la enfermedad). Diversos métodos computacionales podrian
ser Utiles para revelar las relaciones proteina-farmaco o proteina-proteina ocultas.
Estos se pueden clasificar en aproximaciones bioinformaticas, quimioinformaticas
y basadas en analisis de literatura de alto rendimiento. (44) El esquema 2 ilustra las
diferentes metodologias aplicadas en reposicionamiento de farmacos asistidos por

computadoras.
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Esquema 2: Metodologias aplicadas en reposicionamiento de Farmacos Asistidos
por computadoras

Fuente: Ballera 2021 (45)
e BIOINFORMATICA APLICADA EN REPOSICIONAMIENTO DE FARMACOS

La bioinformética es una de las disciplinas cientificas que mas protagonismo y
proyeccion estan teniendo en los Ultimos afios. Su labor consiste en investigar,
desarrollar y aplicar herramientas informaticas y computacionales para permitir y
mejorar el manejo de datos bioldgicos, gracias al uso de herramientas que reunen,
almacenan, organizan, analizan y permiten interpretar estos datos; ademas de
abordar el reto de encontrar similitudes estructurales y conexiones funcionales
entre los productos de los genes, y, mas recientemente, las similitudes y similitudes
inversal/reversa entre los patrones/perfiles de expresion de todo el genoma (firmas
genéticas) relacionados con la enfermedad y el efecto de uno o varios farmacos. El
perfil de expresion génica ofrece una medida global instantanea de los niveles de
transcripcion en una célula determinada, tejido u organismo bajo una cierta

condicion experimental. (42, 46)

El descubrimiento de farmacos en las dltimas décadas ha tenido un crecimiento
exponencial. Se han generado nuevos tipos de bibliotecas quimicas, se han

desarrollado poderosos métodos de deteccion y nuevas clases de terapias estan
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ingresando a la clinica. Sin embargo, no existia ningin método para determinar
sistematicamente los efectos celulares inesperados fuera del objetivo del
medicamento, sino que se descubren solo al final del proceso de desarrollo del
farmaco, lo que da como resultado efectos secundarios que limitan el uso clinico.
(47)

Una posible solucidon a estos problemas podria ser la creaciéon de un catalogo
completo de firmas celulares que representan perturbaciones sistémicas con
perturbdgenos genéticas (que reflejan la funcién de las proteinas) y farmacoldgicos
(que reflejan la funcién de las moléculas pequefias). Las firmas con gran similitud
pueden representar conexiones utiles y previamente no reconocidas (p. €j., entre
dos proteinas que operan en la misma via, entre una molécula pequefia y su
proteina diana, o entre dos moléculas pequefias de funcion similar, pero disimilitud
estructural). Tal catdlogo de conexiones podria servir como una tabla de consulta

funcional del genoma (47).

El Broad Institute of MIT and Harvard desarroll6 el Mapa de Conectividad (CMap).
Un recurso publico destinado a conectar enfermedades y moléculas bioactivas a
través de perfiles génicos. Esta base de datos fue la primera en compilar perfiles
de expresion génica derivados de la exposicion/tratamiento de una serie de células
humanas con un gran numero de farmacos y compuestos bioactivos. En un
principio se consideraron 164 perturbagenos; hoy, ese nimero se ha expandido a
mas de 1.300 moléculas aprobadas por la FDA y Hasta la fecha, CMap ha generado
una biblioteca que contiene mas de 1,5 millones de perfiles de expresion génica de
5000 compuestos de molécula pequefia y ~3000 reactivos genéticos, probados en
multiples tipos de células. Para producir datos de esa escala, hemos desarrollado
L1000, una tecnologia de perfilado de expresion génica relativamente econémica y
rapida de alto rendimiento. Los datos de expresion se procesan a través de una
canalizacion computacional que convierte la intensidad de fluorescencia sin
procesar en firmas, que se pueden usar para consultar la base de datos de CMap
en busca de perturbaciones que proporcionen una respuesta de expresion génica

relacionada. ¢ Como puede ser utilizado este recurso en el reposicionamiento de
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farmacos? Si se utiliza una firma genética correspondiente a un estado determinado
de una enfermedad como “firma de consulta” (query), los farmacos que presenten
una similitud inversa a la consulta serian, hipotéticamente, una terapia potencial
para restaurar el estado fisiologico. De manera alternativa, si una firma farmaco-
efecto es seleccionada como consulta, entonces todas las firmas farmaco-efecto
almacenadas similares representan a los farmacos con efecto similar. El esquema
3 ejemplifica el uso de las firmas para la seleccion de potenciales agentes
terapéuticos. (42, 47)
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Esquema 3: Esquema general que muestra cémo las firmas de farmaco-efecto

pueden utilizarse para seleccionar potenciales agentes terapéuticos.

Fuente: Ballera C (2014) (42)

QUIMIOINFORMATICA APLICADA EN REPOSICIONAMIENTO DE FARMACOS

La quimioinformatica es una herramienta que hace uso de ecuaciones, modelos y
técnicas computacionales, para resolver problemas en quimica. Esta surge de la
combinacion de recursos informaticos y datos quimicos, y se emplea en el manejo,
visualizacion y andlisis sistematico de informacion quimica. Esta herramienta
permite analizar eficientemente miles de datos. A través de meétodos
quimioinformaticas es posible manejar y organizar informacion, visualizar el espacio

quimico, hacer mineria de datos y establecer asociaciones matematicas entre la
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estructura y actividad. Un ejemplo clasico son las relaciones cuantitativas

estructura-actividad (QSAR, por sus siglas en inglés). (48)

La Quimioinformatica tiene aplicaciones especialmente valiosas en el analisis y
manejo de bases de datos moleculares. Ejemplos de colecciones usadas con
frecuencia en descubrimiento de farmacos son ZINC, DrugBank, ChEMBL, Binding
Database y PubChem. La utilizacibn de la Quimioinformatica en el
reposicionamiento se basa principalmente en el uso de las técnicas de Cribado
Virtual (CV). EI CV comprende un conjunto heterogéneo de técnicas
computacionales o algoritmos que permiten priorizar qué compuestos de una base
de datos o biblioteca quimica digital se ensayaran experimentalmente en modelos
in vitro y/o in vivo. Estas técnicas de CV son aplicadas sobre bases de datos de
farmacos ya aprobados, discontinuados, abandonados y/o en desarrollo. Los
métodos usados se clasifican de la misma forma que las aproximaciones de CV, ya
gue se trata de las mismas técnicas enfocadas en un subconjunto acotado y bien
definido del universo de moléculas tipo-farmaco conocidas. Por ello, la aplicacion
del CV con fines de reposicionamiento es particularmente eficiente, punto que debe
tenerse en cuenta cuando se desean realizar campafias de CV basadas en el
blanco molecular. El reposicionamiento de farmacos por docking molecular puede
ser realizado a través del enfoque en un Unico blanco molecular (que tiene por
objetivo identificar posibles interacciones entre un Unico blanco de interés y
diversos candidatos), o investigando la unién de un farmaco existente frente a un
panel de diversos blancos terapéuticos. En relacién a los enfoques basados en los
ligandos, comparaciones sistematicas indican que mientras los enfoques
relativamente sencillos y eficaces (por ejemplo, métodos de similitud basados en
huellas digitales 2D) presentan muy buenas métricas de enriquecimiento con bajo
costo computacional, métodos mas elaborados dependientes de la conformacion
como la superposicion con farmacoforos en general muestran una mejor

recuperacion de andamiajes moleculares novedosos. (42, 48)
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3.2.2.2 REPOSICIONAMIENTO BASADO EN LA LITERATURA

Los primeros casos exitosos de reposicionamiento de farmacos en el mundo fueron
por serendipia. Posteriormente se empez6 a implementar las busquedas en la
literatura (por ejemplo, un investigador interesado en encontrar una cura para una

enfermedad busca un farmaco que tenga los efectos deseados).

El proceso de generacion de nuevas hipdtesis basado en “conexiones” entre
hechos cientificos aparentemente no relacionados (mediante la identificacion de
asociaciones indirectas entre ellos) se conoce como descubrimiento basado en la
literatura (literature-based discovery - LBD). ElI LBD se basa en la hip6tesis de que
dos conjuntos de conocimientos o conceptos Ay C pueden estar relacionados entre
si si comparten un vinculo a un concepto intermedio B (de hecho, cuanto mas
grande es el nimero de conceptos compartidos entre Ay C, mas probable sera la
relacion entre ellos) (49). Este modelo luego se postul6 y aplicd por primera vez
durante los afos ‘80 y se conoce como el modelo ABC de Swanson. Los resultados
del modelo ABC son relaciones entre los conceptos A, B y C, que se denominan
caminos. Una ruta permite formular hipo6tesis sobre la relacion entre el concepto A
y el concepto C, o ayuda a descubrir el concepto B como una nueva evidencia de
la relacion entre los conceptos A 'y C. Sin embargo, el modelo ABC basado en la
coocurrencia tiene una limitacion, ya que no se considera el contexto bioldgico. Se
enfoca solo en la coincidencia del concepto B que cominmente aparece en relacion
entre dos conceptos. (50) La primera aplicacion exitosa del modelo ABC descubrid
el potencial terapéutico del aceite de pescado para el tratamiento del Sindrome de
Raynaud, siguiendo las observaciones conocidas de que el Sindrome esta
relacionado con el aumento en la viscosidad de la sangre y que por otro lado el
aceite de pescado reduce la viscosidad de la sangre. Esta prediccion se dedujo
mediante el uso del método semiautomatizado Arrowsmith; este método utiliza un

marco “cerrado” en el cual el usuario proporciona la hipotesis. (17)

El rapido incremento en el volumen de la literatura cientifica genera un enorme

namero de conexiones implicitas/indirectas entre conceptos descritas en ella; la
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posibilidad de este tipo de conexiones para permanecer ocultas/desapercibidas
aumenta sustancialmente debido a la naturaleza cada vez mas diversa del
conocimiento como consecuencia de la especializacion cientifica. (49) En la
actualidad resulta dificil que un investigador se mantenga al dia con toda la literatura
relevante de su especialidad, mas aun que esté actualizado en relacion a
descubrimientos desarrollados en otros campos del conocimiento. Por lo tanto, es
cada dia mas necesario el desarrollo de métodos automatizados de alto
rendimiento de recuperacion de la informacién y extraccion de informacion
relevante; en el contexto de reposicionamiento de farmacos, un enfoque de
descubrimiento “abierto” (establecimiento de relaciones y posterior formulacion de
hipotesis) parece ser la mejor estrategia para encontrar segundos usos médicos en
farmacos ya existentes. (49) A continuacion se ilustra a través del esquema 4 el

principio ABC de las relaciones ocultas en la literatura.
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Esquema 4: Principio ABC de las relaciones ocultas en la literatura

El descubrimiento cerrado puede ser util para apoyar hipétesis previamente
formuladas; el descubrimiento abierto es valioso para la generacion de una
hipotesis y por lo tanto es el enfoque mas apropiado para las campafas de
reposicionamiento de farmacos.

Fuente: Bellera.C (2014) (42)
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3.3 CAPITULO lil: REPOSICIONAMIENTO DE FARMACOS EN EL TRATAMIENTO
DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS.

A continuacion, se clasifican en grupos algunos candidatos de farmacos reutilizados

para el tratamiento de la enfermedad de Chagas:

3.3.1 AZOLES

3.3.1.1 POSACONAZOL

e Estructura

F CH,

F. 0 (
_ \ OH

= 3

.
Y

Figura 9: Estructura quimica del Posaconazol.

Fuente: Zhong Wendy et al. (2012) (51)

El posaconazol se expresa quimicamente como 4- [4- [4- [4- [[(3 R ,5 R)-5-(2,4-
difluorofenil) tetrahidro-5-(1 H -1,2,4-triazol -1-ilmetil)-3-furanillmetoxi]fenil]-1-
piperazinillfenil]-2-[(1S,2S)-1-etil-2-hidroxipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona.
Su férmula empirica es Cs7H42F2NsO4 teniendo un peso molecular de 700,8 g/mol.
Se sintetiza Gnicamente como el enantiomero (R, R, S, S) mediante una sintesis de
tres pasos seguida de un paso de micronizaciébn que mejora la velocidad de
disolucién (Figura 9). Las modificaciones, que incluyen flGor en lugar de cloro y un
anillo de furano en lugar del anillo de dioxolano, dan como resultado un espectro

extendido que le da una actividad antifungica. (52)
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e Actividad en el Chagas

El posaconazol es un antifingico que se deriva del nacleo triazélico. Este farmaco
es de amplio espectro de actividad para la profilaxis y el tratamiento de las IFI
(infecciobn fungica invasora) (52). ElI posaconazol tiene potentes efectos
antiproliferativos en T. cruzi in vitro y es capaz de inducir la cura parasitolégica en
infecciones experimentales agudas y cronicas murinas. Es activo contra cepas de
parasitos resistentes a nifurtimox y benznidazol, conserva una actividad significativa
en huéspedes inmunosuprimidos y promueve el reensamblaje del citoesqueleto en
cultivos de cardiomiocitos infectados. El posaconazol fue creado originalmente para
el tratamiento de infecciones fungicas invasivas, pero es claramente un candidato

racional para el tratamiento especifico de la enfermedad de Chagas. (53)

e Ensayos clinicos

Algunos ensayos clinicos realizados demuestran la eficacia del posaconazol frente

al Trypanosoma cruzi como se muestra a continuacion:

v Para este ensayo clinico, Olivieri et al. realizaron un estudio comparativo entre la
eficacia tripanocida y la respuesta inmune asociada a benznidazol y posaconazol
en un modelo murino de la enfermedad de Chagas. El resultado de este estudio
demostro que el posaconazol previene el aumento de marcadores enziméticos de
lesion cardiaca asociada ala infeccion por Trypanosoma cruzi. Ademas, se
comprobd que el posaconazol es mas eficaz que el benznidazol para prevenir la
esplenomegalia aguda temprana en animales infectados con Trypanosoma cruzi.
Es decir, el tratamiento con posaconazol promueve una respuesta inmune
tripanocida diferente y previene la inflamacion y el dafio cardiaco, siendo mas eficaz
gue el benznidazol en ambos aspectos, y refuerza la nocién de que este triazol
podria ser una mejor opcion para el tratamiento de T. cruzi infecciones en humanos
(53).
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v Fugi et al, proponen al posaconazol como un candidato a farmaco antichagésico
mas avanzado, sin embargo, no se confirm6 completamente su potencial inicial en
un ensayo clinico de fase Il para la enfermedad de Chagas crénica. Dado que el
posaconazol es muy activo contra Trypanosoma cruzi in vitro y fue muy bien tolerado
en los ensayos clinicos, por tal razén no debe abandonarse. Mas bien, propone
utilizar una terapia combinada la cual puede proporcionar una perspectiva muy
prometedora. Los enfoques a escala de sistemas facilitan la basqueda de otro
compafiero para el posaconazol, que actia blogueando la biosintesis de

esteroles. (54)

v Molina et al, realizaron un estudio (NCT01162967) en humanos para evaluar la
eficacia y seguridad del posaconazol con respecto al benznidazol. Para esto
realizaron un ensayo clinico prospectivo aleatorizado en 78 pacientes con infeccion
cronica de T. cruzi. El resultado mostro actividad antitripanosémica en las personas
con enfermedad de Chagas crénica. Sin embargo, significativamente mas pacientes
en los grupos de posaconazol que en el grupo de benznidazol tuvieron fracaso del

tratamiento durante el seguimiento. (55, 56)

v Morillo et al, realizaron un estudio (NCT01377480) prospectivo, multicéntrico,
aleatorizado y controlado con placebo en 120 sujetos de América Latina y Espafia
para determinar si el posaconazol solo o combinado con benznidazol fue superior a
la monoterapia con benznidazol en la eliminacion de los parasitos T. cruzi medidos
por reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) en los portadores
asintomaticos de Chagas. Los resultados demostraron que el Posaconazol demostré
actividad tripanostatica durante el tratamiento, pero es ineficaz a largo plazo en
portadores asintomaticos de T. cruzi. La monoterapia con benznidazol es superior al
posaconazol, con altas tasas de conversion de RT-PCR sostenidas a 1 afio. Los
efectos secundarios conducen a la interrupcion de la terapia en el 32%. Y no se
observaron ventajas con la terapia combinada frente a la monoterapia con
benznidazol. (57, 58)
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3.3.1.2 FEXINIDAZOL

e Estructuray antecedentes

Fexinidazole

Figura 10: Estructura quimica del Fexinidazol (1H-imidazol, 1-metil-2-((4-(metiltio)

fenoxi) metil)-5-nitroimidazol)
Fuente: Bahia MT et al. (2012) (59)

El fexinidazol es un derivado del 5-nitroimidazol (Figura 10), inhibe la sintesis de
ADN desarrollado por la iniciativa Drugs for Neglected Diseases (DNDi), con
colaboracién de Sanofi, indicado para el tratamiento oral de la tripanosomiasis
africana humana (HAT) [ conocida como 'enfermedad del suefio’] y la enfermedad
de Chagas. (60) El fexinidazol (anteriormente conocido como Hoe 239) habia
estado en fase preclinica como un farmaco antiprotozoario de amplio espectro por
parte de Hoechst en las décadas de 1970 y 1980, pero su desarrollo clinico no se
continué en ese momento. Afios mas tarde la molécula fue redescubierta y
seleccionada para su desarrollo por la iniciativa Drugs for Neglected Diseases
(DNDi) como nuevo farmaco candidato para la enfermedad del suefio, luego de una
revision sistematica y perfiles de mas de 700 compuestos nitroheterociclicos
(principalmente nitroimidazoles) de multiples fuentes, que incluyeron evaluaciones

de actividad antiparasitaria y potencial mutagénico. (59)

e Actividad en el Chagas

Los estudios realizados demostraron que el fexinidazol es eficaz para curar las
infecciones experimentales por T. cruzi en modelos de etapas agudas y crénicas
de la enfermedad, incluyendo las infecciones con cepas de T. cruzi resistentes al

benznidazol. Con dosis mas altas, se evidencio que el tratamiento con fexinidazol
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obtiene mejores tasas de prevencion y curacion de la inflamacion cardiaca en

comparacion con el benznidazol. (61)
e Ensayos clinicos o estudios del fexinidazol

v Bahia et al, investigaron la actividad in vivo del fexinidazol contra el T. cruzi,
utilizando ratones suizos como huéspedes con respecto a los farmacos ya
existentes (benznidazol y nifurtimox). Ademas, evaluaron la eliminacion definitiva

del paréasito (cura) mediante métodos parasitologicos, PCR y seroldgicos. (59)

Los resultados arrojados fueron:

« La actividad anti-T. cruzi del fexinidazol fue dependiente de la dosis, y que un
tratamiento de 20 dias con 100 o 200 mpk de fexinidazol generd una curacion
definitiva del 50 % en ratones infectados con la cepa Y sensible a benznidazol,
comparable al tratamiento con la dosis estandar de 100 mpk de benznidazol.

4

% Con una dosis mas alta de 300 mpk de fexinidazol se podria lograr una tasa de
curacion del 80 %. Ademas, el fexinidazol (300 mpk) y el benznidazol (100 mpk)
tienen una actividad similar contra la cepa susceptible de benznidazol T. cruzi CL,
pero el fexinidazol fue muy eficaz para curar ratones infectados con las cepas VL-
10 y colombiana resistentes al benznidazol.

% Se demostrd que el tratamiento con fexinidazol reduce la miocarditis en todos los

<,

animales infectados con VL-10 y Colombia, aunque no se logro la erradicacion del

parasito en todos los animales tratados.

En resumen, los resultados de estos ensayos mostraron que el tratamiento con
300 mpk de fexinidazol fue capaz de producir altos niveles de curacion
parasitologica en ratones infectados con cepas de T. cruzi resistentes,
parcialmente resistentes y sensibles al benznidazol en las fases aguda y crénica
de la enfermedad de Chagas experimental, y esto es una mejora en comparacion
con el tratamiento estandar actual con benznidazol. Esta potente actividad anti- T.

cruzi intrinseca y amplia, junto con el hecho de que ya esta en desarrollo clinico
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para otra enfermedad parasitaria, propone que el fexinidazol es un farmaco
candidato prometedor para la quimioterapia de la enfermedad de Chagas en
humanos. En cuanto al perfil de seguridad mencionan que se debe confirmar en
pruebas preclinicas adicionales adaptadas a la mayor duracion del tratamiento y

la presentacion de la enfermedad de Chagas. (59)

v Torrico et al, realizaron un estudio (NCT02498782) fase 2, aleatorizado,
multicéntrico para evaluar si el tratamiento con fexinidazol conduce a un mejor
aclaramiento sostenido de los parasitos a los 6 meses (se extendié a 12 meses)
de seguimiento en comparacion con el placebo en pacientes con EC crénica
indeterminada. En el resultado se observé una eliminacién rapida y sostenida de
la parasitemia en todos los pacientes tratados con datos disponibles, pero no en
ninguno de los pacientes del grupo de placebo, a los 12 meses (P = 0056). Un
analisis exploratorio adicional de exposicidn-respuesta sugirié que las dosis bajas

de fexinidazol pueden ser seguras y efectivas. (62, 63)

3.3.1.3 RAVUCONAZOL

e Estructuray antecedentes

Ravuconazole (MW 437.5)

N
NC
S

Figura 11: Estructura quimica del Ravuconazol

Fuente: Frederick Buckner et al. (2012) (64)

El ravuconazol, cuyo nombre quimico es [R-(R*, R*)]-4-[2-[2-(2,4-difluorofenil)-2-
hidroxi-1-metil-3-(1 H -1,2,4- triazol-1-il) propil]-4-tiazolillbenzonitrilo (Figura 11)

(65), esta indicado como tratamiento oral para la onicomicosis, se desarroll6 en
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Japon en 2018. El ravuconazol es un agente triazélico de espectro extendido que
es altamente activo in vitro contra Candida spp., Cryptococcus neoformans y otras
especies de levaduras, incluida la mayoria de los aislados de levadura resistentes
a fluconazol. También inhibe el crecimiento in vitro de Aspergillus spp.,
Trichophyton spp. y algunos hongos dematiaceos, como Fonsecaea spp.,
Madurella spp. y Alternaria spp. Los datos derivados de los animales y el
tratamiento clinico indicaron un efecto fungicida y una farmacocinética favorable.
(66)

e Actividad en el Chagas

El ravuconazol es la molécula activa de E1224 (o fosravuconazol), un profarmaco
soluble en agua que fue la primera entidad quimica nueva desarrollada para la
enfermedad de Chagas en méas de 3 décadas (67). El ravuconazol (RAV), ha
demostrado una potente actividad in vitro contra epimastigotes extracelulares y
amastigotes intracelulares de T. cruzi en concentraciones tan bajas como 1 nM. A
pesar de eso, estudios a nivel in vivo en modelos murinos y caninos han
demostrado limitaciones en la eficacia del ravuconazol, esto se debe
probablemente debido a tener un perfil farmacocinético inadecuado, relacionado
principalmente con la vida media plasmatica terminal relativamente corta de RAV

en estos modelos animales. (68)
e Ensayos clinicos

v Debido a la baja eficacia del ravuconazol en el Chagas, se deben evaluar nuevas
formulaciones que mejoren las propiedades biofarmacéuticas del RAV. Spdésito et
al, reutilizaron el ravuconazol en la forma de dosificacion SEDDS (sistemas de
administracion de farmacos autoemulsionantes) para ver la mejora en la actividad

anti -T. cruzi.

Para realizar el trabajo, se desarrollé y caracterizé una formulacién RAV-SEDDS
(Ravuconazol-SEDDS) para administracion oral. La seguridad de la formulacién se

evaluo in vivo en un protocolo de tratamiento de 20 dias en ratones sanos y en
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ratones infectados con T. cruzi. La actividad in vitro de esta formulacion a base de
lipidos se determinéG en una linea celular de cardiomiocitos infectada con

amastigotes de T. cruzi.

Los resultados arrojados en el estudio mostraron una clara mejora del Ravuconazol
anti- T. cruziactividad cuando se asocia con SEDDS, esto se debe a que el uso de
cruz actividad la formulacion RAV-SEDDS en una infeccion experimental in vivo por
T. cruzi podria reducir la dosis requerida. Ademas, la formulacion RAV-SEDDS es
simple de preparar, rentable, estable durante el almacenamiento, segura en ratones
y facil de administrar por via oral. Por lo tanto, la formulacion desarrollada en este
estudio es una forma de administracion prometedora para RAV y otros farmacos
lipofilicos utilizados para el tratamiento etiolégico de la enfermedad de Chagas

experimental y humana y las infecciones fungicas. (68)

v Como ya se ha mencionado, el ravuconazol tiene un perfil farmacocinético
deficiente, y estudios han demostrado el fracaso de la terapia individual de este
(69); debido a esta situacion, se plantean esquemas terapéuticos alternativos

basados en la combinacion del RAV con otros medicamentos (67).

Para este caso, Bahia et al, evaluaron el efecto del ravuconazol, un EBI (inhibidor
de la biosintesis de ergosterol), en combinacion con el amlodipino, un bloqueador
de los canales de calcio, sobre la infeccion experimental por T. cruzi. En este
estudio se realizaron ensayos in vitro de ravuconazol y amlodipino en monoterapia
y en combinacién frente a tripomastigotes y amastigotes intracelulares de T. cruzi.
También, se llevaron a cabo ensayos in vivo usando un modelo murino del T.
cruzicepa Y en un protocolo a corto plazo. Los resultados arrojados mostraron que
los ensayos in vitro confirmaron la actividad tripanocida de ambos compuestos en
monoterapia y demostraron un efecto aditivo (suma de la concentracion inhibitoria
fraccional [ZFIC] > 0,5) del tratamiento combinado sin toxicidad adicional para las
células huésped. En cuanto a los experimentos in vivo demostraron que el
amlodipino, aunque carecia de actividad tripanocida, aumentaba drasticamente la
actividad antiparasitaria de los regimenes de dosis insuficientes de ravuconazol.

Ademas, la terapia combinada fue bien tolerada y protegié a los ratones de la
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mortalidad. Los tratamientos también afectaron la respuesta inmune humoral y
celular de los animales infectados, induciendo una reduccion de los niveles de
citocinas en suero en todos los ratones tratados con ravuconazol infectados por T.
cruzi e indicando una estrategia potencial a explorar en el tratamiento de la

enfermedad de Chagas. (67)
3.3.1.4 ITRACONAZOL

e Estructuray antecedentes
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Figura 12: Estructura quimica del itraconazol.

Fuente: Nocua et al. (2020) (70)

El itraconazol (cis-4[4-4-4[[2-(2-4-diclorofenil)-2-(1H-1,2,4, triazol-1-metil)-1,3-
dioxolan-4-ilo]-1-piperazinillfenil]-2,4-dihidro2-(1-metilpropil)-3H-1,2,4-triazol-3ona)
(Figura 12), se sintetiz6 inicialmente en 1980 y tiene actividad antifingica de amplio
espectro. El itraconazol fue el primer triazol biodisponible por via oral con actividad
contra hongos filamentosos oportunistas de importancia médica como Aspergillus
spp. El itraconazol todavia se usa para el tratamiento de la aspergilosis alérgica e
invasiva, la candidiasis superficial, las infecciones por dermatofitos, Ila
esporotricosis, la blastomicosis, la histoplasmosis, la peniciliosis y la
coccidioidomicosis. (71)

e Actividad en el Chagas

El itraconazol, un derivado sintético del imidazol similar al posaconazol, ha
mostrado una buena eficacia contra T. cruzi tanto in vitro como in vivo, resultando
por ejemplo en la curacién total de ratones crénicamente infectados. El itraconazol

es un farmaco que ha demostrado pocos efectos secundarios en relacién con otros
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farmacos utilizados actualmente, como el nifurtimox o el benznidazol pudiendo
prevenir el desarrollo de ECG anomalias (anomalias electrocardiograficas), y

provocar la regresion de algunas anomalias del ECG. (72)

e Ensayos clinicos

Apt et al, evaluaron durante 20 afios a pacientes con enfermedad de Chagas
cronica los efectos a largo plazo del tratamiento con itraconazol sobre las
infecciones por Trypanosoma cruzi y la regresion o desarrollo de anomalias en el
ECG. En el resultado veintiln pacientes demostraron no estar infectados después
de 20 afos y 15 de los pacientes tenian un ECG normal. De estos ultimos casos,
el 32,6% podrian considerarse curados, aunque todos ellos con serologia positiva.
El itraconazol previene el desarrollo de anomalias en el ECG, porque después de
20 afios de tratamiento, solo el 10,86 % de los pacientes desarrollaron anomalias
electrocardiogréficas. (72)

Fontes et al, evaluaron la terapia combinada de benznidazol/itraconazol como un
enfoque para la optimizacion del régimen terapéutico actual para la enfermedad de
Chagas. Para este estudio utilizaron una infeccién establecida del modelo de
ratones con T. cruzicepa Y. Las actividades de las combinaciones de
benznidazol/itraconazol se compararon con los resultados de los que recibieron la
misma dosis de cada farmaco individual. El producto de la combinacion de estos
fue la eliminacion de los parasitos de la sangre con una mayor eficacia que por cada
farmaco por separado. Ademas, se obtuvo una reduccion significativa del nUmero
de dias de tratamiento (nUmero de dosis) necesarios para inducir la supresion de
la parasitemia con la combinacién de benznidazol/itraconazol, en comparacién con

cada compuesto administrado solo. (73)
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3.3.2 INHIBIDORES DE LA CRUZIPAINA
3.3.2.1 BENIDIPINO Y CLOFAZIMINA

e Estructuras y antecedentes
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Figura 13: Estructura quimica del Benidipino (A) y clofazimina (B)

Fuente: Areco Blanco, et al. (2017) (74)

El benidipino tiene la férmula clorhidrato de éster metilico de 1-(fenilmetil)-3-
piperidinilo del acido 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-3,5-piridin-dicarboxilico
(Figura 13). Es un derivado sintético de la dihidropiridina y es un agente bloqueador
de los canales de calcio que se conoce por sus acciones antihipertensivas y
antianginosas. Fue originado en Japon por Kyowa Hakko, se present6é para la
aprobacion de la FDA y en la actualidad esta disponible en algunos paises asiaticos

como India y Japén. (75, 76)

En cuanto al antibiético clofazimina es 3-isopropilimino-3,5-dihidro-fenazina en la
gue el hidrégeno de la posicion 5 esta sustituido por un grupo 4-clorofenilo y el de
la posicion 2 esta sustituido por un grupo (4-clorofenil) amino. La clofazimina, un
sélido cristalino de color rojo oscuro, es un antimicobacteriano, antiinflamatorio no
esteroideo y colorante, esta principalmente indicado para el tratamiento de la lepra
multibacilar. (76, 77)
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e Actividad en el Chagas

Actldan inhibiendo la cruzipaina, la principal cisteina proteasa lisosomal con un
papel importante en la infectividad del parasito. La inhibicion de la cruzipaina ha
sido muy explorada, por ser la proteasa mas abundante del parasito. La cruzipaina
esta involucrada en la nutricion del parasito, la invasién de células de mamiferos y
la evasion de la respuesta inmune del huésped. Asi mismo, el benidipino y
clofazimina se consideraron candidatos prometedores para el tratamiento de la
enfermedad debido a su capacidad para reducir la carga parasitaria en sangre y
tejidos esqueléticos de ratones infectados, reduciendo ademas los efectos

inflamatorios de la infeccion. (76,78,79)
e Ensayos clinicos

v Los estudios realizados por Bellera et al, presentaron el reposicionamiento de
farmacos guiado por computadora del antibiético Clofazimina y el antihipertensivo
benidipino. Este estudio demostr6 que son potenciales agentes antichagasicos que
emergen de un tamizaje in silico. Sus efectos inhibitorios fueron confirmados in vitro
e in vivo en un modelo preclinico de infeccion aguda. Los resultados obtenidos
mostraron que el benidipino y la clofazimina son efectivos para disminuir la
parasitemia a dosis mucho menores que la utilizada para el control positivo del
benznidazol. (80)

v Sbaraglini et al, realizaron ensayos clinicos con ratones C3H/HeN para determinar
la eficacia de la benidipina y clofazimina en modelo murino con enfermedad de
Chagas cronica. El resultado obtenido fue la reduccion de la carga de parasitos en
los musculos cardiaco y esquelético de los ratones con infeccidn cronica en
comparacion con los ratones no tratados, asi como también la disminucién en el

proceso inflamatorio de estos tejidos. (81)
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3.3.3.2TIO Y SELENOSEMICARBAZONAS

e Estructuray antecedentes
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Figura 14: Estructura quimica general de las tio(seleno)semicarbazonas de
ntiprotozoos

Fuente: Ibafez- Escribano et al. (2022) (82)

Las selenosemicarbazonas RR'C =NNHC(Se)NHz2 (figura 14) fueron reportadas por
primera vez en la década de 1950 por Huls y Renson. Al variar la naturaleza de los
sustituyentes en el atomo de carbono de la imina, se puede sintetizar una gran
cantidad de derivados. Tales selenosemicarbazonas son accesibles a partir de la
condensacion de acetona selenosemicarbazona, ciclohexanona
selenosemicarbazona o selenosemicarbazida con un aldehido o una cetona (83).
Estos compuestos son Gtiles como agentes antitumorales, antivirales, antifingicos

y contra parasitos como T. vaginalis y T. cruzi.

En cuanto a las tiosemicarbazonas (TSC) son analogos de semicarbazona en los
que el oxigeno se reemplaza por un atomo de azufre. Los TSC se sintetizan
facilmente y se han estudiado ampliamente, mostrando un amplio perfil de actividad

bioldgica, como antitumoral, antibacteriano, antiviral y antiprotozoario. (84)
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e Actividad en el Chagas

La sustitucion isostérica del S (azufre) por Se (selenio) esotérica se ha propuesto
como una nueva estrategia para el desarrollo de nuevos farmacos contra la
enfermedad de Chagas, ya que él Se tiene una polaridad baja y es mas polarizable
que el S, lo que resulta en un mayor poder nucleofilico, que es beneficioso para
que el Selenio se coordine con el centro metalico en los sitios cataliticos de las

enzimas. (84)

e Ensayos clinicos

Pizzo et al, sintetizaron una serie de analogos de selenosemicarbazona vy
demostraron que el reemplazo isostérico del &tomo de azufre con selenio resultd
en una mejora en los inhibidores de la cruzipaina (Figura 15). Tres seleno
semicarbazonas se caracterizaron enzimaticamente y demostraron ser inhibidores
reversibles, de union lenta para el sustrato Z-Phe-Arg-AMC. Sus valores de K |
estaban en el rango bajo de nM (3,7 a 29,7 nM), lo que sugiere una fuerte
interaccion con la enzima, acercandose a una definicion de union estrecha. Todas
las selenosemicarbazonas probadas mostraron mejores actividades contra
epimastigotes que el Benznidazol, el medicamento utilizado actualmente, con
valores de IC 50 que oscilan entre 1,2 y 5,9 uM (Bnz IC 50 = 12,5 uM). Estos
compuestos también mostraron actividad contra la forma de amastigote intracelular

infectante en un rango micromolar bajo. (85)

= 1sosteric Se
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thiosemicarbazone selenosemicarbazone

Figura 15: Reemplazo isostérico de tiosemicarbazonas.

Fuente: Pizzo et al. (2012) (85)
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3.3.3 RESVERATROL

e Estructuray antecedentes
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Figura 16: Estructura quimica del Resveratrol

Fuente: Setti E. (2013) (86)

El resveratrol es un fenol (figura 16) que se encuentra en muchas plantas y frutas,
el cual se ha comprobado que tiene una funcién importante en el control del dafio
tisular en enfermedades degenerativas y cancer. Sin embargo, su importante
papel terapéutico como protector cardiovascular estd documentado en la
insuficiencia cardiaca de diferentes etiologias. Se ha demostrado que el
resveratrol tiene propiedades antiinflamatorias, antimicrobianas y antioxidantes y
tiene efectos inductores sobre la NO sintasa endotelial (eNOS) y varias enzimas
antioxidantes, mientras que aumenta la eliminacion de radicales superoxidos,

hidroxilo y peroxilo. (87)

e Actividad en el Chagas

El estrés oxidativo, es un posible factor causante de arritmias y disfuncién
contractil, por eso la importancia de algunos compuestos antioxidantes, como el
Resveratrol. Su objetivo terapéutico es prevenir, atenuar o bloquear el dafio
oxidativo de las células huésped. En contexto con enfermedad de Chagas, se
prevén enfoques novedosos para reducir el dafio oxidativo en el huésped mientras

se mantiene la eficacia de los agentes antitripanosémicos. (87)
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e Ensayos clinicos

Para probar si el resveratrol es efectivo contra la enfermedad de Chagas, los
estudios realizados por Vilar-Pereira et al, infectaron a ratones BALB/c altamente
susceptibles con la cepa colombiana tipo | de T. cruzi y realizaron estudios
individuales de electrocardiografia (ECG) y ecocardiografia antes de iniciar el
tratamiento con resveratrol a 15 mg/Kg ip (a los 60 dias posinfeccion) y después
de completar el ciclo de tratamiento, a los 90 dias posinfeccién (dpi). El estudio
realizado eligio la via intraperitoneal para aumentar la biodisponibilidad del
resveratrol. En estudios secundarios, se prob6 5 mg/Kg sin éxito, mientras que el
tratamiento con 10 mg/Kg presentd resultados prometedores. Entre las
conclusiones sacadas se mencionaba que el resveratrol redujo los intervalos PR
y QTc prolongados, aumentd la frecuencia cardiaca y revirtio la arritmia sinusal,
los trastornos de conduccién auricular y auriculoventricular; restauré una fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo normal, mejoré el volumen sistélico y el gasto
cardiaco. El resveratrol activo la via AMPK y redujo tanto la produccién de ROS
como la carga de pardsitos cardiacos sin interferir con la vascularizaciéon o la
intensidad de la miocarditis. El resveratrol incluso fue capaz de mejorar la funcion
cardiaca de los ratones infectados cuando el tratamiento se inicié tiempo después
de la infeccion, mientras que el farmaco tripanocida benznidazol fracasé. Estos
resultados indican que la activacion de AMPK y la neutralizacion de ROS son
estrategias clave para inducir tolerancia a la cardiopatia chagasica. A pesar de
todo el dafio tisular observado en la cardiopatia chagéasica establecida, se
encontré que una disfuncion fisiolégica aun puede revertirse mediante el

tratamiento con resveratrol. (88)
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3.3.4 DERIVADOS DEL SELENIO

e Estructuray antecedentes
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Figura 17: Estructuras quimicas de los derivados del Selenio
Fuente: Martin-Escolano et al (2021) (89)

El selenio, lleva el nombre de una de las diosas griegas de la luna, Selene. A
diferencia del telurio, que no manifiesta ninguna funcién biolégica natural conocida,
el selenio es un elemento bioesencial, identificado a principios de la década de 1950
como vital para varios organismos, incluidos los mamiferos. (90) Durante mucho
tiempo, se supuso que la principal actividad biologica de los derivados del selenio
(figura 17) estaba relacionada con su toxicidad y algunas teorias exéticas se
correlacionaron con eventos histéricos de envenenamiento por selenio. Si bien, hoy

en dia, varios estudios han confirmado que algunos trastornos en animales y
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humanos son consecuencia de la bioacumulacion de selenio, también como ya se
menciono el selenio es fundamental para la vida. Hoy en dia se sabe que el selenio
es un micronutriente esencial y que su presencia en 25 selenoproteinas tiene un
papel crucial en el equilibrio redox de los sistemas vivos. Por esta razon, la
bioquimica y los posibles efectos biologicos de los compuestos de organoselenio
se estan convirtiendo en un area de investigacion atractiva e incluso mas

prometedora. (91)

e Actividad en el Chagas

Para la enfermedad de Chagas, multiples estudios confirmaron una asociacion
entre la cronificacién de la enfermedad y la disminucién de los niveles plasmaticos
de Se (selenio). Ademas, las terapias de suplementacion con selenio modularon
las respuestas antioxidante, inmune e inflamatoria, mejorando asi el megasindrome
intestinal, la respuesta inmune placentaria en casos de embarazo, y especialmente
problemas de miocardiopatia chagasica. Diversos andamios del selenio fueron
reportados con actividad antichagéasica in vitro e in vivo (89), entre ellos se
encontraron las Se naftoquinonas (92) Selapachones (93), selenocianatos(94),

entre otros.

e Ensayos clinicos

Martin-Escolano et al, describieron la actividad tripanocida in vitro e in vivo de 41
selenocompuestos contra las tres formas morfolégicas de tres cepas diferentes de
T. cruzi. En este estudio seleccionaron varias selenoamidas y selenofosforamidatos
gue contienen motivos de selenocianato y diseleniuro. Para los selenocompuestos
mas activos, se midio su efecto sobre los niveles metabdlicos y mitocondriales y la
capacidad de inhibicion de la enzima superdxido dismutasa para determinar el
posible mecanismo de accion. En la evaluacion in vitro utilizaron espimastigotes
extracelulares y la evaluacién in vivo se realizé en ratones BALB/c con la cepa T.
cruzi Arequipa. Los resultados mostraron que el derivado selenocianato, cumple los

requisitos in vitro mas estrictos para posibles agentes antichagasicos y muestra un
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mejor perfil que el benznidazol in vivo. A continuacién, se ilustra a través del
esquema 5. (89)

Trypanosoma cruzi
parasite forms

3 different T. cruzi
strains

Membrane P | \

- r \‘
potential Inhibition curves

In vitro activity In vivo activity

Mode of actioN

Esquema 5: Esquema del ensayo in vitro e in vivo de los 41 selenocompuestos
en la actividad en el Chagas.

Fuente: Martin et al (2021) (89)

76



3.3.5 ARILIMIDAMIDAS

e Estructuray antecedentes
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Figura 18: Estructuras quimicas de los AIA

Fuente: Da Silva et al (2017) (95)

Las arilimidamidas (AlA) (figura 18), anteriormente denominadas amidinas
inversas, son derivados de las amidinas aromaticas (AD) las cuales son ligantes del
surco menor del ADN que reconocen secuencias AT enriquecidas. (96). Las AlA se
caracterizan estructuralmente porque el grupo imino esta ligado al nitrégeno
“anilino” y tienen mayor potencia y selectividad contra parasitos intracelulares que
las amidinas aromaticas. Se ha demostrado su efectividad contra la Leishmania

donovani, T. gondii y Besnoitia besnoiti. (95, 97)

e Actividad en el Chagas

Los AIA tienen una accion biologica extraordinaria frente a diferentes
tripanosomatidos, tanto in vitro como in vivo. Su farmacocinética es mas favorable
gue las amidinas aromaticas (AD) y se ha demostrado que algunos de estos AIA
pueden reducir la parasitemia ademas de proteger contra la mortalidad inducida por
la infeccion aguda por T. cruzi. (95, 98)
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e Ensayos clinicos

v Da Silva et al, realizaron un analisis in silico para predecir la similitud con el
medicamento de referencia BNZ (benznidazol) con respecto a las propiedades
farmacocinéticas ADME (absorcion, distribucién, metabolismo, excrecion) a través
del estudio de tres nuevas arilimidamidas (AlA), todo esto con el objetivo de
facilitar la busqueda de nuevos candidatos a farmacos antiparasitarios para

posibles terapias alternativas futuras para la enfermedad de Chagas.

Para este estudio se evaluaron tres nuevos AIA (Los bis-AlA DB1957, DB1959 y
DB1890) en un modelo de ratén con infeccién por Trypanosoma cruzi. Para el
analisis in silico de las propiedades farmacocinéticas (ADME) de los AIA se
evaluaron mediante el enfoque pkCSM (prediccibn de propiedades
farmacocinéticas y toxicidad de moléculas pequefias mediante firmas basadas en
gréficos), que utiliza firmas basadas en graficos para predecir estos parametros.
La validacion de la plataforma utiliz6 un esquema de validacion cruzada y
conjuntos de datos de validacidon externa. pkCSM presenta una mejora
estadisticamente significativa en el poder predictivo en comparacion con los
métodos disponibles.

Los hallazgos mostrados en la tabla 3 demostraron que los tres AlA tienen un perfil
fisicoquimico bastante similar, con baja probabilidad de permeabilidad de las
células Caco-2 para DB1890B y DB1959 y un perfil de probabilidad medio
alcanzado para DB1957. Sin embargo, los tres compuestos mostraron perfiles de
permeabilidad predichos similares (>95 %) para la absorcion intestinal humana,
qgue fueron mayores que los de BNZ (69 %). El alto volumen de distribucion de
DB1957 en comparacion con B1959 y DB1890B puede reflejar la importancia del
grupo tiofeno como anillo central en lugar del furano. Se prevén que estos
compuestos sean metabolizados por CYP3A4 y que sean inhibidores de la misma

enzima. (95)
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Tabla 3: ADME in silico

ADME predictors DB18%90B DB1957 DB1959 Bz
Absorption
Caco-2 permeability (log Papp in 108cm/s) 0.385 0.742 0.133 0.479
Intestinal absorption (human; %) 94.957 98.939 98.031 68.885
Skin permeability (log Kp) —2.749 —-2.859 —2.744 —2.893
Distribution
VDss (human; log Likg) —0.586 0.791 0.253 —0.104
Fraction unbound (human; Fu) 0 0.127 0.145 0.503
BBB permeability (log BB) —1.424 -0.979 -1.929 —0619
CNS permeability (log PS) -1.906 —2.044 —2.439 —2.995
Metabolism
CYP2Dé substrate No Ne No No
CYP3A4 substrate Yes Yes Yes No
CYPI A2 inhibitor No Ne No No
CYP2CI9 inhibitor Ne Ne No Ne
CYP2C9 inhibitor Yes No No No
CYP2Dé inhibitor No Ne No No
CYP3A4 inhibitor Yes Yes Yes No
Excretion
Total clearance (log mL/min/kg) 0.586 0.731 0.188 0.625

Abbreviations: ADME, absorption, distribution, metabolism, and excretion; Bz, benznidazole; Papp, apparent permeability coefficient; AMES, assay of the ability of a
chemical compound to induce mutations in DNA; Kp, skin permeability constant; Fu, Fraction Unbound; BBB, blood-brain barrier; BB, blood-brain; CNS, central nervous
system; PS, permeability-surface area.

Fuente: Da Silva et al. (2017) (95)

En la tabla 4 se resumen algunos ensayos clinicos de los tipos de farmacos
reutilizados en el tratamiento de la enfermedad de Chagas y sus indicaciones

terapéuticas.
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Tabla 4. Farmacos usados en ensayos clinicos en el tratamiento de la enfermedad
de Chagas.

Clasificacion

Azoles

Inhibidores de la
Cruzipaina

Farmaco/

Compuestos

Posaconazol

Fexinidazol

Ravuconazol

Itraconazol

Benidipino

clofazimina

y

Indicacion original

Antifingico indicado
para la profilaxis y
tratamiento de las IFI.

Antiparasitario indicado
para el tratamiento oral
de la tripanosomiasis
africana humana
(enfermedad del suefio).

Indicado como
tratamiento oral para la
onicomicosis.

Antifingico utilizado en
el tratamiento de
aspergilosis alérgica e
invasiva, la candidiasis
superficial, etc.

El Benidipino es un
antihipertensivo y
antianginoso, y la
clofazimina es un
antimicrobiano indicado
para el tratamiento de la
lepra.

Tipo de animal/

método

Modelo murino

Ratones suizos

Parasitos de la cepa Y
de T. cruzi (DTU 1) y
ratones suizos.

Pacientes crénicos

(humanos)

Tamizaje in silico y
modelo murino de
infeccion aguda.

Resultados de los ensayos
clinicos en el tratamiento del
Chagas

Olivieri et al, demostraron que
tiene una mejor actividad
tripanocida que el benznidazol,
ya que previene la inflamacion y
el dafo cardiaco provocada por
el T. cruzi. (53)

Bahia et al. evaluaron con
diferentes cepas de T. cruzi. al
Fexinidazol, demostrando estas
altas tasas de curacion
parasitologica y la reduccion de
la miocarditis en los animales
infectados. (59)

Sposito et al, reutilizaron el
ravuconazol en una forma de
dosificacion SEDDS que mejoro
la actividad anti- T.cruzi.(68)

Apt et al, demostraron utilidad del
itraconazol en el tratamiento del
Chagas cronico, ya que evitd el
desarrollo de anomalias en el
ECG y cur6 al 32,6% de los
pacientes. (72)

Bellera et al, demostraron que
son potentes agentes
antichagasicos y que son
efectivos para disminuir la
parasitemia a dosis mucho
menores que la utilizada para el
benznidazol. (80)
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Clasificacion

Antioxidante

Derivados

del Selenio

Arilimidamidas

Farmaco/

Compuestos

Indicacion original

Tio y | Agentes antitumorales,

selenosemicarbaz

onas

Resveratrol

Selenoamidas

y
selenofosforamid

atos.

Bis-arilimidamidas

antivirales y
antifingicos.

Es un potente
antioxidante reconocido
por sus propiedades en
la insuficiencia cardiaca.

Son importantes en el
equilibrio redox de los
sistemas vivos.

Efectividad contra la
Leishmaniasis donovani,
T.gondii y Besnoitia
besnoiti

Tipo de animal/

método

Sintesis de seis
andlogos de selenio
por medio de bloques

de construccion
simples.
Espimastigotes y
amastigotes

intracelulares.

Ratones BALB/c

Ratones BALB/c vy
espimastigotes

extracelulares.

Enfoque pkCSM

Resultados de los ensayos
clinicos en el tratamiento del
Chagas

Pizzo et al realizaron un
reemplazo isostérico del atomo
de azufre con selenio lo que
demostré una mejoria en los
inhibidores de la cruzipaina. (85)

Pereira et al demostraron que el
resveratrol activo la via AMPK y
redujo tanto la produccion de
ROS como la carga de parésitos
cardiacos sin interferir con la
vascularizacion o la intensidad de
la miocarditis, ademas mejor6 la
funcién cardiaca de los ratones
infectados. (88)

Martin-  Esconlano et al,
demostraron cumplen los
requisitos in vitro como posibles
antichagasicos y demostraron un
mejor perfil que el benznidazol in
vivo. (89)

Da Silva et al realizaron un
analisis in silico para predecir la
similitud de las propiedades
ADME de los AIA con respecto al
mx de referencia BNZ, entre esas
propiedades demostraron que los
AIA tienen mejor absorcion
intestinal humana que el BNZ.
(95)
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3.4. CAPITULO IV: POSIBLES MECANISMOS DE ACCION RELACIONADOS
CON LOS FARMACOS QUE HAN SIDO REUTILIZADOS EN EL
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS.

Para esta parte se clasificaron por grupos teniendo en cuenta el mecanismo de

accion de algunos farmacos tripanocidas como se listan a continuacion:

3.4.1 INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE ERGOSTEROLES

Para hablar de la inhibicidbn de los ergosteroles es importante conocer la ruta
biosintética del ergosterol:

Para empezar, los esteroles son componentes lipidicos esenciales de las
membranas eucariotas. Estas moléculas son importantes reguladoras de las
propiedades fisicas de la membrana, como la permeabilidad y la fluidez, y también
tienen funciones esenciales en el metabolismo aerdbico, la regulacion del ciclo
celular, la absorcion y el transporte de esteroles. Los pasos iniciales en la
biosintesis del colesterol también conducen a la sintesis de otras moléculas
importantes, como dolicol, ubiquinona, isopentiladenina, hemo A y proteinas
preniladas. Los productos finales de la biosintesis de esteroles varian entre los
eucariotas; los mamiferos producen colesterol, mientras que las plantas de hongos
y los protozoos producen 24-alquil esteroles, con distintas modificaciones tanto del
nucleo esteroideo como de la cadena lateral alquilica para cada grupo filogenético.
Los principales esteroles producidos por la etapa de amastigote (dentro de las
células huésped de los mamiferos) son el fungisterol (ergosta-7-en-3(-ol) y su
analogo 24-etilo (24-etilo-colesta-7-en-3B-ol) (figura 19) Aunque T. cruzi incorpora
los esteroles de su huésped mamifero (principalmente colesterol) en sus
membranas, tiene un requisito esencial para la sintesis de esteroles de novo para
sobrevivir en todas las etapas de su ciclo de vida y es altamente susceptible a los
inhibidores de la biosintesis de esteroles. El bloqueo de esta via conduce a la
pérdida de viabilidad celular a través del agotamiento de los esteroles esenciales y

la acumulacién de intermediarios toxicos. (64)
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Figura 19: Ruta de biosintesis de ergosterol del T. cruzi epimastigotes.

Fuente: Buckner Frederick et al. (2012) (64)

Los azoles han sido reportados como los inhibidores de los esteroles (99), entre
ellos se encuentra el posaconazol, itraconazol, ravuconazol, etc. Estos farmacos
tienen efectos profundos en la composicion de esteroles de cultivos de T. cruzi
indicando que su mecanismo de accién es a través de la interrupcion de la
biosintesis de esteroles, estos inhiben la lanosterol 14a-desmetilasa citocromo
P450, una monooxigenasa CYP funcionalmente conservada miembro de la
superfamilia del citocromo P450, también conocida como CYP51. (100) El bloqueo
de esta via conduce a la pérdida de viabilidad celular a través del agotamiento de

los esteroles esenciales y la acumulacion de intermediarios toxicos. (101)
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3.4.2 INHIBIDORES DE LOS FOSFOLIPIDOS

Los inhibidores de fosfolipidos bloquean la sintesis de esteroles, inhiben la sintesis
de fosfolipidos de novo a través de la via de Greenberg e inhiben las enzimas de

transduccion de sefiales, como el fosfatidilinositol fosfolipasa C. (101)

3.4.3 INHIBIDORES DE LA CRUZIPAINA

La cruzipaina (CZ) se encuentra normalmente en el aparato de Golgi, la cavidad
flagelar y los glucosomas, y es una cisteina proteasa esencial involucrada en la
diferenciacion de parasitos, la invasion celular, la multiplicacion y la evasion
inmunitaria. Por medio de las evidencias in vivo e in vitro, se ha demostrado que
los inhibidores de cruzipaina alteran el aparato de Golgi, debido a la acumulacion
de precursores de cruzipaina sin procesar, provocando esto la muerte del parasito.
(101) (102)

3.4.4 INHIBIDORES DEL METABOLISMO DE LOS PIROFOSFATOS

Los bisfosfonatos inhiben el farnesil pirofosfato sintasa, lo que reduce los niveles
de esteroles y otros compuestos poliisoprenoides esenciales, lo que afecta la
viabilidad celular. (101)

3.4.5 INHIBIDORES DEL TRIPANOTION REDUCTASA

La inhibicion del metabolismo de la tripanotiona reductasa aumenta la
susceptibilidad del parasito a los farmacos y/o al estrés oxidativo inducido por la
defensa del huésped. Las tiazolidinas LPSF y SF29 promueven la lisis de
tripomastigotes y la muerte de amastigotes, probablemente al interferir con la
biosintesis de poliaminas y, en consecuencia, con la biosintesis de tripanotiona, lo
gue lleva a una mayor sensibilidad del parasito al metabolismo oxidativo. Ademas,
las tetraaminas son capaces de inhibir el superoxido dismutasa de hierro y la
tripanotiona reductasa de T. cruzi y presentan actividad in vitro e in vivo con baja
toxicidad. (103)
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3.4.6 FARMACOS QUE ALTERAN LA HOMEOSTASIS DEL CALCIO DEL T.cruzi

El mecanismo de accidn de la dromedaria se asemeja al de la amiodarona, ya que

induce un gran aumento en la concentracion de Ca2+ intracelular del parasito, que

resulta de la liberacién de este ion desde los sitios de almacenamiento intracelular,

incluido un efecto directo del farmaco sobre el potencial electroquimico

mitocondrial, y a través de la alcalinizacion de los acidocalcisomas. (104)

En la figura 20 se resumen todos los mecanismos de accion mencionados

anteriormente:
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Figura 20: Mecanismo de accion de los farmacos tripanocidas.
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la cruzipaina. Fuente: Policarpo Ademar et al. (2017) (101)
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4. CONCLUSION

Los tratamientos aprobados por el ministerio de salud de Colombia para la
enfermedad de Chagas benznidazol y nifurtimox son insuficientes en términos de
seguridad y eficacia. Debido a esto, la informacion recopilada en la investigacion
por medio del reposicionamiento de farmacos es una gran estrategia que permitio
encontrar tratamientos prometedores para mejorar la terapia contra la enfermedad.
Esta estrategia es una alternativa rapida y econOmica para la investigacion y

desarrollo de nuevos farmacos.

De acuerdo a la informacién encontrada en la literatura cientifica se propone a: los
azoles, entre los cuales se encuentran inhibidores del ergosterol; los inhibidores de
la Cruzipaina; el resveratrol, que es un antioxidante; los derivados del selenio; y los
compuestos arilimidamidas como nuevos tratamientos alternativos para la
enfermedad de Chagas. Los estudios encontrados de los diferentes candidatos
exploraron diferentes ambitos, desde el cambio de la formulacion de un
medicamento para aumentar sus propiedades biofarmacéuticas para obtener un
mejor efecto tripanocida, como es el caso del Ravuconazol; hasta el reemplazo

isostérico en una molécula, para el caso de las tiosemicarbazonas.

Todas estas propuestas se demostraron a través de ensayos clinicos, sin embargo,
algunas demostraron fracasos, como es el caso de la monoterapia con
posaconazol, el cual tuvo una gran falla en los porcentajes terapéuticos realizados
en humanos. Aungue algunos candidatos tuvieron déficit en el uso individual de
estos, hay estudios prometedores de terapias combinadas que pueden mejorar su
actividad frente al T. cruzi, como es el caso del itraconazol/benznidazol y el
Ravuconazol/amlodipino. A pesar de todo, no debe abandonarse la investigacion
de nuevos farmacos contra la enfermedad de Chagas ya que a tiempo futuro

pueden reemplazar favorablemente a los medicamentos ya existentes.
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