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I. Resumen

El virus del Zika (ZIKV) representa una amenaza significativa para la salud publica,
debido a su asociacion con malformaciones congénitas y complicaciones neurolégicas
como el sindrome de Guillain-Barré (SGB). Actualmente, no existen tratamientos
antivirales especificos aprobados contra el ZIKV, lo que ha motivado la exploracion de
estrategias alternativas como el reposicionamiento de farmacos. Esta investigacion tuvo
como objetivo analizar el potencial de la rilpivirina (RPV), un inhibidor no nucleésido de
la transcriptasa inversa utilizado contra el VIH, como posible antiviral contra el ZIKV

mediante modelos in silico de anclaje molecular.

El estudio se enfoco en evaluar la afinidad de la RPV hacia la proteina NS5 del
ZIKV, particularmente su dominio ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp), que es
esencial para la replicacion viral. Se emplearon herramientas de modelado molecular para
simular la interaccion entre el farmaco vy el sitio activo de la proteina, por lo que se
consideraron aspectos estructurales, farmacocinéticos y fisicoquimicos del ligando.
Ademas, se contextualizo la relevancia del reposicionamiento farmacolégico como
estrategia eficaz y econdmica en comparacion con el desarrollo de nuevos medicamentos,

especialmente en escenarios de emergencia sanitaria.

Los resultados obtenidos sugieren que la RPV posee propiedades que podrian
permitirle alcanzar tejidos clave afectados por el ZIKV, como el sistema nervioso central,
la placenta y el sistema reproductor. Las simulaciones computacionales muestran una
afinidad potencial por la proteina NS5, lo que respalda su viabilidad como candidato para
futuras investigaciones preclinicas. En conclusion, este trabajo aporta evidencia preliminar
que respalda el estudio de la RPV como antiviral alternativo frente al ZIKV, destacando el
valor de los modelos in silico en la identificacion de nuevas indicaciones terapéuticas para

farmacos ya aprobados.
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12



1.1 Introduccion
El virus del Zika (ZIKV) es un flavivirus transmitido por mosquitos que puede causar

microcefalia devastadora y otros sindromes congénitos en bebés nacidos de mujeres
embarazadas infectadas, asi como el sindrome de Guillain-Barré (SGB) en adultos
infectados!. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha incluido recientemente el ZIKV
en la lista de R&D Blueprint (Research and Development Blueprint) de enfermedades
prioritarias con tratamientos desatendidos y con el potencial de causar una emergencia de

salud pablica?.

La infeccidon por ZIKV es asintomética en la mayoria de los casos, con una tasa de
mortalidad de 20 por cada 1,003,509 casos en las Américas entre 2015y 20172, Sin embargo,
sus sintomas pueden incluir fiebre, dolor retroorbitario, conjuntivitis, dolor en las
articulaciones y los masculos, asi como erupcion cutanea. De hecho, el SGB puede estar
asociado con la infeccion por ZIKV2. Actualmente, no existen tratamientos especificos
clinicamente aprobados para la infeccion por ZIKV, lo que pone de manifiesto la urgencia
del desarrollo de nuevas terapias. Las pautas actuales de los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) sugieren el tratamiento de los
sintomas, el descanso, la hidratacion y el uso de paracetamol para la fiebre y el dolor para el

manejo de la infeccion por ZIKV*.

A pesar de la necesidad por un tratamiento, el descubrimiento y desarrollo de
farmacos es un negocio costoso, lento y arriesgado. El costo promedio de llevar un nuevo
medicamento al mercado se estima en $1,240,000,000. Las estrategias tradicionales de
desarrollo de farmacos se dividen aproximadamente en cuatro etapas: descubrimiento de
farmacos, estudios preclinicos, ensayos clinicos y seguimiento de la seguridad posterior a la

comercializacion®.

Debido a los requisitos reglamentarios relativos a la seguridad, la eficacia y la calidad
en la investigacion con animales y los ensayos clinicos, el tiempo necesario para desarrollar
un nuevo farmaco es de aproximadamente de 12 a 17 afios®. No obstante, el proceso de
reposicionamiento de farmacos ahorra significativamente el tiempo de desarrollo. A los
investigadores solo les cuesta aproximadamente de 3 a 12 afios desarrollar un medicamento

antiguo para un nuevo tratamiento’.
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El reposicionamiento de farmacos —también conocido como reutilizacion,
reperfilado de farmacos, expansion de indicaciones o cambio de indicacion— se refiere a la
identificacion de nuevos usos terapéuticos para medicamentos ya existentes, incluidos
aquellos comercializados, descontinuados, en pausa o candidatos clinicos adn no
investigados®. Es probable que las historias exitosas de reutilizacion de medicamentos hayan
contribuido al interés en la expansion de la indicacion. Por ejemplo, el sildenafilo se investigd
originalmente para el tratamiento de la hipertensién y la cardiopatia isquémica, pero adquirié
un estatus de éxito de taquilla como tratamiento para la disfuncion eréctil. La aspirina amplié
sus indicaciones terapéuticas y hoy se usa mucho para prevenir infartos de miocardio y

accidentes cerebrovasculares en pacientes con enfermedades cardiovasculares existentes’.

En la actualidad, el ZIKV presenta una problematica moderada para la poblacion
costarricense, ya que, si bien no es letal en la mayoria de los casos, puede significar una carga
para la salud pablica del pais. El tratamiento que requieren los pacientes representa recursos
que se podrian ahorrar si hubiera un tratamiento mas directo o incluso preventivo. Aunque
los casos de Zika han disminuido en los altimos afios, sigue habiendo picos de infeccion
ocasionales®, por no mencionar que una mutacion en el virus podria volverlo mas letal o
contagioso. Debido a estos factores, se quiere realizar un reposicionamiento de farmaco en
esta investigacion, la cual se llevd a cabo en la Universidad Internacional de las Américas
durante el 2025.

1.2 Planteamiento del Problema
Como se menciond en el apartado anterior, el ZIKV carece de un tratamiento directo,

pero esta falta de tratamiento se debe a una variedad de factores. Primero hay que establecer
que, pese a que el virus ha visto una reduccion en casos, no deja de ser una posible amenaza.
En 2016, Brasil fue el pais mas afectado, con 205.578 casos probables de zika, segun su
Ministerio de Salud. Los casos han disminuido desde finales de 2016, y ahora el virus esta
circulando en niveles bajos en América Latina, asi como en el sur y sudeste de Asia. Sin
embargo, India tuvo un brote de zika a finales de 2021 que, en gran medida, no se informo
porque la atencién del mundo todavia se centraba en el COVID-19, y los investigadores que
publicaron en junio de 2022 en Frontiers in Microbiology les preocupa que el virus se esté

propagando silenciosamente por todo el pais®.
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Las estrategias actuales utilizadas para desarrollar vacunas o tratamientos contra el
ZIKV siguen métodos probados que han sido utilizados contra otros flavivirus.
Desafortunadamente, el ZIKV conlleva muchos desafios Unicos, como la necesidad de dirigir
los medicamentos y las vacunas a las poblaciones inmunodeprimidas (madres embarazadas
y fetos), el riesgo de estimular respuestas inmunitarias dafiinas (ya sea autoinmune o
dependiente de anticuerpos para aumentar la infeccion en aquellos con exposicion previa al
flavivirus), infeccion frecuentemente silenciosa que puede retrasar el tratamiento y aumentar
el riesgo de transmision a otras personas, al igual que multiples vias de transmision
(artropodos vectores, sexuales, transmitidos por la sangre y, potencialmente, otros fluidos
corporales)*?:

Otro desafio en el desarrollo de un tratamiento ha sido, irbnicamente, la caida masiva
de casos. En 2018, el Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas de Estados
Unidos (NIAID, por sus siglas en inglés) en Bethesda, Maryland, lanz6 un ensayo de vacuna
en 17 sitios en nueve paises, pero como el virus habia desaparecido en gran medida en las

Américas, no habia muchas infecciones que prevenir®.

En este contexto, la pregunta de investigacion se vuelve pertinente seria: ;Como
contribuyen los modelos de anclaje molecular in silico a la evaluacion del potencial de
reposicionamiento de la RPV como farmaco antiviral contra el ZIKV? Los modelos in silico,
que utilizan simulaciones computacionales para predecir las interacciones moleculares entre
farmacos y virus, podrian ofrecer una via eficiente para explorar medicamentos existentes,
como la RPV, un antiviral utilizado contra el VIH, y evaluar su potencial para combatir el
ZIKV. Este enfoque no solo podria acelerar la identificacion de tratamientos eficaces, sino
que también podria ayudar a sortear algunos de los desafios mencionados, como la falta de
infecciones actuales para realizar ensayos clinicos convencionales. De este modo, el uso de
modelos de anclaje molecular podria representar una herramienta valiosa en el disefio y
repotenciacion de terapias para el ZIKV, especialmente en un escenario de bajas tasas de

incidencia y recursos limitados para nuevas investigaciones clinicas
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1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo General
Analizar el potencial de la RPV en el reposicionamiento como farmaco antiviral contra el

ZIKV mediante modelos predictivos de anclaje molecular in silico.

1.3.2 Objetivos Especificos
« ldentificar las condiciones estructurales y estereoquimicas que determinan la afinidad

de la RPV por su sitio activo en la diana original, estableciendo criterios para la

prediccion de su interaccion con la proteina NS5 del ZIKV.

o Determinar la viabilidad del reposicionamiento de la RPV como antiviral contra el
ZIKV, analizando su perfil fisicoquimico, farmacocinético y su potencial de

inhibicion de la replicacion viral a través de modelos computacionales.

o Evaluar la interaccion entre la RPV y la proteina NS5 del ZIKV mediante modelos
predictivos de anclaje molecular in silico, contrastando sus resultados con la diana

original
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1.4 Justificacién

El ZIKV es una enfermedad relativamente nueva en la conciencia publica, pero fue
observada en humanos desde 1952, desde entonces el virus ha atravesado varios periodos
de resurgimiento, mostrando que esté lejos de poder considerarse una enfermedad del pasado.
La primera reaparicion del virus se produjo en las islas Yap de Micronesia en 2007, con 49
individuos reportados con sintomas clinicos. Posteriormente, se identificd un brote de ZIKV
en la Polinesia Francesa en 2013, que se manifestd en mas de 8000 casos clinicos de la
enfermedad®!2. Se recibieron informes de sintomas que se convertirian en caracteristicos de
los brotes que se avecinaban: defectos congénitos en nifios nacidos de madres infectadas y

una correlacion de la infeccion viral con el desarrollo de SGB neuro inflamatorio. 212

El ZIKV surgi6é en Brasil a finales de 2013 o principios de 2014, y la propagacion
continua del virus a traves de América del Sur y Central continu6 a lo largo de 2014. Se
reportd un gran numero de casos de microcefalia y sintomas como erupcion cutanea, artralgia
y malformaciones oculares durante 2015 y 2016, con el mayor pico de infeccion en el primer
trimestre de 2016. EI 1 de febrero de 2016, la OMS declaré una emergencia de salud pablica
de importancia internacional como consecuencia del brote de ZIKV y sus manifestaciones
clinicas asociadas. Brasil se vio particularmente afectado por este brote, con 1950 casos de
microcefalia relacionada con el ZIKV reportados solo durante este periodo, y mas del 70 %

de estos casos ocurrieron en la region noreste del pais.*?

En una investigacion realizada en 2016, se reportaron los hallazgos oftalmicos de tres
nifios con microcefalia nacidos despueés del brote de ZIKV en Brasil. Estos lactantes tenian
calcificaciones cerebrales detectadas por tomografias computarizadas y una presunta
infeccidn por ZIKV intrauterino. Una de las madres reportd erupcion cutanea y artralgia en
el primer trimestre. Se descartdé toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes simple,
sifilis y VIH en todos los casos (maternos e infantiles), de modo que se cumplié con los

criterios del Ministerio de Salud para la infeccion vertical por ZIKV.1

Otras organizaciones, como la Organizaciébn Panamericana de la Salud (OPS)
reportaron que, entre 2015 y 2017, hubo 3,715 casos confirmados del sindrome congénito

por el ZIKV (SCZ) en las Américas, incluidos 99 casos en Estados Unidos, 140 en
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Guatemala, 248 en Colombia y 2.952 en Brasil. EI SCZ incluye microcefalia y otras
complicaciones, incluso en ausencia de microcefalia, a saber, anomalias oculares,

desproporcion craneofacial y algunos miembros o deformidades articulares.?

La utilidad de investigar tratamientos para el ZIKV por medio de modelos in silico
parte del hecho que las terapias dirigidas especificamente a detener los efectos teratogenicos
del ZIKV son dificiles de estudiar, dado que los mecanismos por los cuales el virus atraviesa
la placenta y causa la destruccion del tejido neuronal fetal apenas se han dilucidado. Los
experimentos en ratones han demostrado que el ZIKV infecta las células progenitoras

corticales, induciendo la apoptosis y la autofagia que conduce a la microcefalia.”

Aunque existen modelos de raton de microcefalia inducida por el ZIKV para los que
se podrian probar farmacos, es probable que la deteccion de la seguridad y la eficacia en las
mujeres embarazadas lleve afios. Lo mas probable es que las poblaciones destinatarias sean
las mujeres en edad fértil y sus parejas que estén en riesgo en zonas endémicas o que planeen

viajar a zonas endémicas.°

Otro aspecto para contemplar es el factor economico, por lo que es importante
considerar el elevado costo de desarrollar un farmaco desde cero. Se ha estimado que el
proceso de creacion de un nuevo medicamento puede superar los $800.000.000. Ademas,
debido a los estrictos requisitos regulatorios en cuanto a seguridad, eficacia y calidad, el

tiempo necesario para desarrollar un farmaco de novo varia entre 10 y 17 afios.>*°

En contraste, el reposicionamiento de farmacos se ha convertido en una estrategia
cada vez mas atractiva en el descubrimiento de medicamentos, debido a su bajo costo y alta
eficiencia. Un analisis exhaustivo de los candidatos identificados para reposicionamiento
muestra que, aunque algunos farmacos no ofrecen ventajas claras en sus indicaciones
originales, pueden tener efectos mucho mas significativos en otras enfermedades. Incluso,
ciertos farmacos pueden actuar sinérgicamente, mejorando su eficacia clinica cuando se

utilizan en combinacion.>1°

AUln desde una perspectiva econdmica, hay que mencionar que el tratamiento de un
cuadro viral, aun cuando se trate solamente de tratamiento sintomatico, inevitablemente

costara dinero. Y esto es asumiendo que el virus se mantenga en su estado actual y no se
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observe un resurgimiento de infecciones. Estudios realizados durante el auge de la pandemia
del ZIKV elucidan la clase de inversién econdmica a la que se podrian enfrentar los paises si

el virus presenta un resurgimiento de casos.

Un estudio realizado en Estados Unidos mostré como los costos médicos directos, los
costos de Medicaid, las pérdidas de productividad y los costos totales para la sociedad pueden
variar con diferentes tasas de ataque en los seis estados que corren el mayor riesgo de contraer
el ZIKV (Alabama, Florida, Georgia, Luisiana, Mississippi y Texas) y las circunstancias en
las que pueden exceder ciertos umbrales (por ejemplo, las asignaciones de fondos para la
prevencion y el control del ZIKV que fueron debatidas por el gobierno de los EE. UU.). Una
tasa de ataque del ZIKV del 0,3 % en los seis estados resultaria en costos totales que
superarian los 500 millones de ddlares, una tasa de ataque del 1 % superaria los 1.000

millones de dolares y una tasa de ataque del 2 % superaria los 2,000 millones de ddlares.*®

Un informe realizado por el Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo
(PNUD) en 2017, acerca de América Latina y el Caribe, sugirié que, a corto plazo, el costo
de una epidemia de ZIKV tendria un costo estimado entre 7.000 y 18.000 millones de ddlares
en tres afos, o bien en un costo medio aproximado de 1.000 millones de ddlares por cada

incremento del 5 % en la tasa de infeccion.'*

El mayor costo a largo plazo son los gastos directos e indirectos asociados a la
microcefalia y al SGB. El calculo del costo total en la regién durante la vida de los pacientes
se aproxima a los 8.000 millones de ddlares para los casos de microcefalia y a los 3.000
millones para los casos de SGB. De estos costos totales, la parte mas sustancial la representa
la pérdida de ingresos de las personas con microcefalia, que quiza no puedan incorporarse al

mercado laboral.**

El informe también menciona una capa adicional a la probleméatica a nivel econémico,
y es que el impacto del ZIKV es desproporcional en los paises mas pobres de la region, asi
como en los grupos mas desfavorecidos y vulnerables, sobre todo en las mujeres pobres de
comunidades periurbanas. Si bien se prevé que las economias mas grandes como, por
ejemplo, Brasil asumiran la mayor parte del costo absoluto, las mayores repercusiones se
percibiran en los paises méas pobres, que pueden perder cada afio un 1,13 % (Haiti) y un 1,19
% (Belice) del PIB del pais.'*
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La rapida urbanizacion de la region, acompafiada de malas condiciones sanitarias y
de infraestructuras deficientes en algunas zonas, ofrecen condiciones favorables para que el
mosquito Aedes aegypti se multiplique, por lo tanto, se genere un aumento el riesgo de
transmision del ZIKV. La evaluacién destaca que, hoy en dia, las comunidades y los hogares
mas pobres ya sufren de un acceso desigual a los servicios de salud, al agua potable y a unas
buenas condiciones sanitarias y, ademas, su participacioén en el mercado laboral es inferior.

Por todo ello, son mas vulnerables a los impactos del ZIKV.4

A nivel de Costa Rica, se puede considerar pertinente todo lo anterior tomando en
cuenta que es un pais con zonas de alta densidad del vector transmisor del virus zika, y que
desde enero del 2016 se confirmé la circulacion autdctona de la infeccion en el pais. Un
documento publicado por el Ministerio de Salud menciona que en marzo del 2016 se
implemento, la primera version de un protocolo de vigilancia de microcefalia y sindrome

congénito asociado a ZIKV en Costa Rica, el cual fue posteriormente actualizado en 2023.%°

La actualizacion toma en cuenta la nueva evidencia de los defectos congénitos y el
sindrome malformativo relacionado con la infeccion por ZIKV, segun el documento
“Guidelines for surveillance of Zika virus disease and its complications” de OMS y OPS, asi
como sus posteriores actualizaciones. Ademas, responde a las lecciones aprendidas después
de 5 afios de implementacion del primer Protocolo de vigilancia de microcefalia y sindrome

congénito asociado a Zika.'®

1.5 Antecedentes
La infeccion por el virus del ZIKV ha emergido como un problema de salud publica

a nivel mundial debido a sus graves consecuencias, como la microcefalia en recién nacidos
y el SGB. Esta seccion aborda los antecedentes relacionados con la evolucién de la
enfermedad, sus consecuencias y las investigaciones previas sobre métodos de prevencién y
tratamiento, asi como también antecedentes asociados al reposicionamiento de farmacos
como una practica para el descubrimiento y desarrollo de tratamientos innovadores.
Adicionalmente, se van a abordar investigaciones que utilizaron modelos in silico como su

método experimental.
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1.5.1. Antecedentes histdricos
En el estudio de la biologia molecular del ZIKV, la caracterizacion de la proteina NS5

ha sido fundamental debido a su papel en la replicacion viral y la evasion del sistema
inmunoldgico. En 2017, Wang et al. publicaron un articulo® en el que resolvieron la
estructura cristalina completa de NS5 en complejo con S-adenosil-L-homocisteina (SAH) a
una resolucion de 3,3 A. Esta investigacion permitio identificar la conformacion de la
proteina y la interaccion entre sus dos dominios principales: el dominio metiltransferasa
(MTasa), responsable de la encapsulacion del ARN, y el dominio ARN polimerasa

dependiente de ARN (RdRp), esencial para la sintesis del material genético viral.

Comparaciones con proteinas NS5 de otros flavivirus, como el virus de la encefalitis
japonesa (JEV) vy el virus del dengue (DENV3), revelaron diferencias estructurales en la
orientacion de los dominios MTasa y RdRp, lo que sugiere que estas proteinas pueden
adoptar conformaciones alternativas con implicaciones en la replicacion del ARN vy la
evasion inmune. Ademas, mediante ensayos de RdRp de novo, los investigadores
confirmaron la actividad enziméatica de NS5 y sefialaron un sitio potencial de union a
inhibidores, similar al de DENV3 NS5, lo que representa una posible via para el desarrollo

de antivirales especificos contra ZIKV.

Este estudio es un referente clave para la investigacion actual, ya que la proteina NS5
constituye la diana principal en los ensayos in silico dirigidos al descubrimiento de farmacos
contra ZIKV. Sus hallazgos no solo profundizan en la comprension de la dindmica estructural
de NS5, sino que también abren nuevas oportunidades para el disefio de terapias antivirales

innovadoras.

En 2017, McCoy et al. " establecieron paralelismos entre la pandemia del VIH/SIDA
y la epidemia del ZIKV, resaltando similitudes en sus modos de transmision, su propagacion
global y los desafios que han supuesto para los sistemas de salud publica. Ambas
enfermedades fueron inicialmente subestimadas: el VIH se transmitia a través de
transfusiones de sangre y contacto sexual, mientras que el ZIKV, aunque se propagaba
principalmente por picaduras de mosquitos, también mostro capacidad de transmision sexual.
La preocupacion por el ZIKV aumenté cuando se identifico su impacto en mujeres

embarazadas y los defectos congénitos que provocaba en sus hijos.
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El estudio también compara las primeras etapas de ambas enfermedades, sefialando
que la falta de informacidn y el subregistro inicial dificultaron una respuesta rapida y efectiva.
La répida expansion del ZIKV en las Américas y sus consecuencias en la salud infantil
generaron alarma y urgencia, evocando la crisis del VIH/SIDA. Este paralelismo destaca la
importancia de la vigilancia epidemioldgica y de estrategias de respuesta temprana para
evitar la propagacion de enfermedades emergentes.

Finalmente, el articulo subraya la necesidad de continuar con la investigacion para el
desarrollo de vacunas y tratamientos para ambas enfermedades. En el caso del ZIKV, los
esfuerzos cientificos buscan no solo comprender mejor su impacto, sino también identificar
enfoques terapéuticos eficaces. Esta investigacion ha explorado la posibilidad de utilizar
tratamientos contra el VIH como alternativa viable para combatir el ZIKV, al plantear nuevas

oportunidades en la lucha contra esta enfermedad.

Xie y Shi, en 2019, describen un estudio en el que se evaluo el potencial de los
medicamentos antirretrovirales aprobados por la FDA para tratar el ZIKV. Los
investigadores identificaron que la RPV —un farmaco utilizado en el tratamiento del VIH—
presenta una actividad inhibitoria significativa contra el ZIKV. Este hallazgo es relevante, ya
que demuestra que los tratamientos aprobados para otras enfermedades pueden ser efectivos
contra patégenos emergentes, lo que representa una estrategia prometedora en la lucha contra

enfermedades virales.

El estudio determind que la RPV actla inhibiendo la ARN-polimerasa dependiente
de ARN (RdRp) del ZIKV, una enzima esencial para la replicacion del virus. Mediante
ensayos en cultivos celulares y modelos murinos, se comprob6 que el farmaco reducia la
carga viral y limitaba la propagacion del virus en organismos vivos. Estos resultados
respaldan el potencial de la RPV como un posible tratamiento para el ZIKV y resaltan su

eficacia en la inhibicion de la replicacidn viral.

Este estudio enfatiza la importancia de la reutilizacién de medicamentos, un enfoque
que permite acelerar el desarrollo de tratamientos para enfermedades emergentes al utilizar
farmacos con perfiles de seguridad ya establecidos. Dado que la RPV estd aprobada y
disponible en el mercado, su aplicacion en el tratamiento del ZIKV podria reducir

significativamente el tiempo necesario para implementar una terapia efectiva. Este articulo
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fue clave para la presente investigacion, dado que definio el farmaco especifico utilizado en

los modelos in silico.

Sariyer et al. en 20198 respaldan el uso de RPV en el tratamiento del ZIKV, al
demostrar su capacidad para suprimir la infeccién en el cerebro. Los investigadores
observaron que el farmaco inhibe eficazmente la replicacion del ZIKV en astrocitos humanos
primarios, células clave del sistema nervioso central. Esta accion se evidencio tanto en
cultivos celulares como en modelos murinos, lo que refuerza su potencial terapéutico en

infecciones virales que afectan el cerebro.

Ademas de reducir la replicacion viral, la RPV mostré un efecto protector en el
sistema nervioso, al disminuir la inflamacion asociada a la infeccion por ZIKV. Esto sugiere
que el farmaco podria ser util no solo en el contexto del VIH, sino también en el tratamiento
de enfermedades virales neurologicas. Segun los investigadores, estas propiedades podrian
abrir nuevas posibilidades para combatir patologias en las que tanto la inflamacion como la

replicacion viral comprometen el tejido cerebral.

El estudio resalta la importancia del reposicionamiento de medicamentos como
estrategia para acelerar la disponibilidad de tratamientos contra enfermedades emergentes.
Dado el impacto del ZIKV en el sistema nervioso, especialmente en fetos y recién nacidos,
la RPV podria representar una alternativa terapéutica viable, al contribuir a la bisqueda de

soluciones mas rapidas y eficaces para combatir esta enfermedad.

En el afio 2015, Cruz llevé a cabo una investigacion® pionera en el uso de técnicas
de anclaje molecular in silico en Costa Rica, con el objetivo de identificar posibles
inhibidores de la proteasa NS3/NS2B del virus del dengue. Esta investigacion se baso en el
aprovechamiento de la biodiversidad costarricense como fuente de compuestos bioactivos,
al aplicar herramientas computacionales avanzadas para modelaje molecular, como el
cribado virtual. Su trabajo representdé un esfuerzo significativo en la integracion de la

bioinformatica y la quimica de productos naturales en la basqueda de tratamientos antivirales.

Durante el estudio, se construyd una biblioteca virtual con productos naturales
reportados en Costa Rica, que se usé para evaluar la afinidad de distintas moléculas hacia la

proteasa viral. Se implementaron filtros de farmacocinética y biodisponibilidad, al permitir
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la seleccion de los compuestos con mayor potencial terapéutico. A partir de estos analisis, se
identificaron moléculas con una afinidad significativa por la diana proteica, lo que sugeria su

posible utilidad en el disefio de nuevos farmacos contra el dengue.

Este estudio marcd un hito en la investigacion cientifica costarricense, al resaltar la
importancia de validar los resultados computacionales mediante estudios experimentales in
vitro. Asimismo, foment6 la necesidad de fortalecer la investigacion en el area de modelaje
molecular, &rea central para la presente investigacion. Esta investigacion es un referente

importante para las técnicas que se van a utilizar con el modelaje molecular in silico.

Un articulo publicado por Garcia-Barrantes et al. en 2013%, realizado entre la
Universidad de Costa Rica y la Universidad de Salamanca en Espafia, explora la sintesis y
evaluacion biologica de nuevos compuestos hibridos basados en 1,4-naftoquinona vy
ferroceno, disefiados como posibles agentes antipaludicos. Se desarrollo un metodo de
acoplamiento eficiente utilizando reacciones "on-water”, lo que permitié la sintesis de una
serie de derivados con rendimientos moderados a altos. Estos compuestos fueron evaluados
contra cepas sensibles y resistentes a la cloroquina de Plasmodium falciparum, lo que mostro
una actividad significativa en la inhibicion del parasito, sin afectar la biomineralizacion de la

ferriprotoporfirina 1X, un mecanismo de accion clave de otros antipaludicos.

Los resultados indicaron que algunos de los compuestos sintetizados, especialmente
aquellos con sustituyentes pequefios en la posicion C-3 de la naftoquinona, mostraron una
mejor actividad contra P. falciparum y un indice de selectividad favorable frente a células de
mamiferos. Se realizaron estudios de acoplamiento molecular (docking) con la subunidad b
del citocromo bcl mitocondrial del paréasito, lo que sugiere que estos compuestos podrian
actuar de manera similar a la atovacuona, un conocido farmaco antimalarico. Se observé que
los compuestos con menores sustituyentes tenian una mejor orientacion de acoplamiento y

energias de unién comparables o superiores a las de la atovacuona.

Este estudio destaca la utilidad de herramientas computacionales como el anclaje
molecular como una estrategia prometedora en la bdsqueda de nuevos farmacos. La
combinaciéon de herramientas experimentales e in silico, junto con la validacion funcional

frente a un blanco molecular conocido, refleja una estrategia andloga a la empleada en el
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reposicionamiento farmacoldgico, donde se busca optimizar la eficacia terapéutica de
compuestos existentes o estructuralmente relacionados mediante la identificacion de nuevas

dianas o usos clinicos.

1.5.2. Antecedentes Internacionales
A nivel internacional, la investigacion sobre el ZIKV ha cobrado gran relevancia en

los Gltimos afios. Un estudio estadounidense realizado en 2020 por Bernatchez et al. 2 analizd
los esfuerzos en la busqueda de tratamientos contra este flavivirus, asociado con graves
complicaciones como el sindrome congénito de Zika y el SGB. A pesar de la ausencia de una
vacuna o un tratamiento clinicamente aprobado, se han identificado candidatos prometedores
mediante estrategias como la reutilizacion de farmacos, el cribado de alto rendimiento vy el
disefio de nuevos compuestos. Este auge en la investigacion se vio incentivado por la

declaracion de emergencia de salud publica emitida por la OMS en 2016.

El estudio examind la biologia y los mecanismos de replicacion del ZIKV, lo que ha
permitido identificar objetivos clave para el desarrollo de tratamientos antivirales. Ademas,
ofrece una vision detallada del panorama actual en el descubrimiento de farmacos, al resaltar
los avances y los desafios existentes en la busqueda de opciones terapéuticas eficaces. La
falta de tratamientos antivirales especificos resalta la necesidad urgente de continuar con la

inversion en investigacion, a fin de mejorar la respuesta ante posibles brotes futuros.

La investigacion en curso busca identificar medicamentos seguros y eficaces, al
tiempo que aborta tanto el tratamiento antiviral directo como la mitigacion de los sintomas
asociados. Este trabajo también proporciona una lista de farmacos viables para estudios
adicionales, entre los cuales se selecciono6 el compuesto empleado en las pruebas de anclaje
in silico de la presente investigacion. Adicionalmente, los objetivos identificados resultan de

utilidad para orientar las pruebas a realizar con el farmaco.

El reposicionamiento de farmacos ha emergido como una estrategia prometedora en
la investigacion biomédica. Un estudio realizado por Hua et al. en 2022 en China® analiza
esta metodologia, al destacar sus ventajas frente al desarrollo convencional de nuevos
medicamentos. Mientras que la creacidn de farmacos desde cero implica altos costos y largos
periodos de investigacion, el reposicionamiento permite reutilizar medicamentos ya

aprobados para nuevas indicaciones, lo que reduce significativamente tanto el tiempo como
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los recursos necesarios. Esta estrategia ha adquirido especial importancia en contextos de

emergencia sanitaria, como la pandemia de COVID-19.

Los investigadores resumieron sistematicamente varias aplicaciones y estrategias
notables de reposicionamiento de farmacos en diferentes tipos de enfermedades, incluidas
enfermedades neuroldgicas, cancer, infecciones microbianas y virales. Para el Alzheimer, se
identificaron nueve candidatos con indicaciones previas, cuya seguridad depende de la
dosificacion y via de administracion. En oncologia, la mayoria de los farmacos revisados
estan aprobados, excepto ciglitazone y 4&cido clofibrico, que aun requieren estudios
adicionales. En infecciones microbianas, aunque todos los farmacos revisados estan
aprobados, algunos como flupentixol y tioridazina fueron retirados por efectos adversos. Para
infecciones virales, compuestos como emricasan y suramina requieren mas investigacion

sobre mecanismos, dosis y seguridad.

A pesar de sus beneficios, los autores también sefialaron los desafios que enfrenta esta
estrategia, como la identificacion de nuevos objetivos terapéuticos, la necesidad de estudios
clinicos adicionales y las barreras regulatorias. No obstante, esta investigacion sirve como
referencia para llevar a cabo el proceso de reposicionamiento de un farmaco, tomando en

cuenta los obstaculos demostrados, el cual es crucial para esta investigacion.

Un estudio publicado por El Bairi et al. en 2020%%, como parte de una investigacion
conjunta entre varias instituciones de Marruecos, Italia y Portugal, analiza la reutilizacion de
farmacos anticancerigenos para combatir esta enfermedad. Dado que las opciones
terapéuticas disponibles para la COVID-19 son limitadas y, en su mayoria, se centran en
cuidados de apoyo, la reutilizacién de medicamentos aprobados ha surgido como una via
prometedora para acelerar el desarrollo de tratamientos efectivos. Desde el inicio de la
pandemia, varios farmacos anticancerigenos han sido investigados en ensayos clinicos o

propuestos para su evaluacion en el contexto del SARS-CoV-2.

La metodologia empleada en esta investigacion se basa en una revision exhaustiva de
la literatura cientifica disponible. Los autores recopilaron y analizaron datos preclinicos y
clinicos sobre diversos farmacos anticancerigenos que podrian tener actividad contra el
SARS-CoV-2, el virus causante de COVID-19. Entre los farmacos analizados se encuentran

inhibidores de la tirosina quinasa, inhibidores de proteasomas, moduladores de la apoptosis
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y agentes que afectan la metilacion del ADN. La seleccion de estos medicamentos se baso
en su potencial para inhibir procesos vitales del ciclo de vida del virus o para mitigar

respuestas inflamatorias exacerbadas asociadas a la enfermedad.

Si bien la reutilizacion de medicamentos ofrece ventajas significativas, es
fundamental garantizar que los tratamientos sean seguros y efectivos antes de su
implementacion clinica, razén por la cual para la presente investigacion se eligié un farmaco
ya aprobado por la FDA. Ademas, esta publicacion ofrece un caso real de cdmo opera el
proceso de reposicionamiento de farmacos que se pueda utilizar como referencia en la

elaboracion de esta investigacion.

Un estudio realizado por Kutkat et al. en 2022?? en Egipto, explora el potencial
antiviral de varios antidepresivos de uso comun, que incluye la amitriptilina, la imipramina,
la paroxetina y la sertralina. A través de estudios in vitro, los investigadores determinaron
que estos farmacos pueden inhibir la replicacion de ciertos virus, lo que sugiere su posible
reutilizacion en el tratamiento de infecciones virales. Esta estrategia representa una
alternativa viable para reducir tanto el tiempo como los costos asociados al desarrollo de

nuevos medicamentos.

Durante el estudio se evaluaron ocho antidepresivos ya autorizados por la FDA para
determinar su capacidad antiviral in vitro e in silico frente a SARS-CoV-2 y MERS-CoV. Se
emplean estudios de anclaje molecular (docking) para analizar la afinidad de farmacos como
amitriptilina, imipramina, paroxetina y sertralina hacia los sitios activos de la proteina spike
y la proteasa principal de ambos coronavirus. Los resultados in vitro e in silico muestran que
estos antidepresivos presentan actividad antiviral significativa, tanto en SARS-CoV-2

(amitriptilina y paroxetina) como en MERS-CoV (imipramina, sertralina y paroxetina).

Este estudio aporta evidencia valiosa sobre el uso de medicamentos existentes para
tratar enfermedades distintas a sus indicaciones originales, lo que refuerza el valor del
reposicionamiento de farmacos en la lucha contra infecciones virales, que al mismo tiempo
ofrece una referencia del proceso necesario para el reposicionamiento de farmacos como el

que se va a llevar a cabo en la presente investigacion.
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Un estudio realizado por Yuen et al. en 2022% en Singapur analiza la posibilidad de
reutilizar farmacos aprobados por la FDA para tratar el virus de la viruela del mono. Al
utilizar técnicas avanzadas de cribado virtual y dindmica molecular, los investigadores
evaluaron la capacidad de distintos compuestos para unirse a proteinas virales esenciales en
la replicacion del virus. Como resultado, identificaron varios farmacos con potencial para
inhibir la proteina de la capside D13L, cuya inhibicidn ha sido vinculada con la reduccién de

la replicacion viral.

Se estudiaron cinco proteinas del poxvirus (A48R, A50R, D13L, F13L e I7L) que
otros trabajos han sugerido como buenos objetivos para tratar la infeccion. Luego, los autores
identificaron las partes activas de estas proteinas en el virus de la viruela del mono usando
comparaciones de secuencias. Con base en esto, propusieron ocho medicamentos que podrian
reutilizarse: NMCT vy rutaecarpina para A48R, nilotinib para A50R, simeprevir para D13L,

hipericina y naldemedina para F13L, y fosdagrocorat y lixivaptan para I7L.

El estudio destaco la relevancia del reposicionamiento de medicamentos en la
respuesta a crisis sanitarias, lo que permite reducir los costos y tiempos asociados a la
investigacion y aprobacion de nuevas terapias. Ademas, resalta el papel clave de las
herramientas computacionales en la identificacion de candidatos terapéuticos, optimizando
la busqueda de tratamientos efectivos. Esta investigacion aporta una referencia valiosa sobre
el potencial del reposicionamiento de farmacos en enfermedades virales emergente y también

ofrece un modelo metodoldgico para estudios en este campo como la presente investigacion.

La aplicacion de técnicas de acoplamiento molecular ha sido clave en la basqueda de
tratamientos para enfermedades virales. Un ejemplo de ello es la tesis realizada por Gonzalez
en 202124 en México, que se enfoca en la identificacion de farmacos aprobados por la FDA
con potencial para inhibir la replicacion del virus del dengue tipo 2 (DENV-2). En este
estudio, se explord la inhibicion de la proteasa NS3, una enzima esencial para la replicacién
del virus, como una estrategia terapéutica viable. Dado que el DENV-2 es un patégeno
transmitido por mosquitos Aedes y puede provocar desde fiebre hasta complicaciones graves
como el sindrome de shock por dengue, la identificacién de inhibidores efectivos representa

una prioridad en salud publica.
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La investigacion se baso en el uso de acoplamiento molecular in silico para predecir
la interaccion de farmacos con la proteasa NS3. Se emplearon bases de datos de farmacos
aprobados por la FDA y simulaciones computacionales para evaluar la afinidad de distintos
compuestos hacia el sitio activo de la enzima. Este enfoque permitié identificar farmacos con
perfiles de seguridad ya conocidos, lo que podria acelerar su reposicionamiento como

tratamientos contra el dengue sin la necesidad de largos procesos de desarrollo.

Los resultados del estudio destacaron varios compuestos con potencial inhibitorio
sobre la proteasa NS3 del DENV-2. Aunque estos hallazgos requieren validacion
experimental, el trabajo de Gonzélez subraya la importancia del reposicionamiento de
farmacos y el uso de modelos computacionales para optimizar la busqueda de tratamientos
antivirales. Esta investigacion aporta un referente metodologico en la aplicacion del
acoplamiento molecular para la identificacion de nuevas terapias, ofreciendo una guia para

la elaboracion de la presente investigacion.

Un estudio desarrollado por Gahlawat et al. en 2020%° en India aplico el cribado
virtual basado en la estructura para identificar posibles inhibidores de la proteasa principal
del SARS-CoV-2. A partir de la estructura cristalina de esta enzima, se evaluaron bibliotecas
de compuestos que incluian productos naturales, antivirales previamente reportados contra
coronavirus y farmacos aprobados por la FDA. Estos compuestos fueron sometidos a un
protocolo de acoplamiento molecular (docking) con el fin de estimar su afinidad hacia el sitio

activo de la proteina viral.

El cribado virtual, técnica central en esta investigacion, representa una herramienta
clave dentro de los enfoques in silico para la identificacién de compuestos con potencial
bioactivo. Su utilidad es seleccionar moléculas con caracteristicas estructurales compatibles
con un blanco biomolecular especifico, lo que resulta relevante en estudios de

reposicionamiento de farmacos y disefio racional de inhibidores.

Los ligandos con las mejores puntuaciones de acoplamiento fueron seleccionados
para un andlisis mas profundo, agrupandolos segun su similitud estructural con el fin de
identificar andamiajes quimicos recurrentes con potencial farmacoldgico. Después, los

complejos proteina-ligando mas prometedores se sometieron a simulaciones de dinamica
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molecular, lo que permitié evaluar la estabilidad de las interacciones bajo condiciones
fisioldgicas, calcular energias de union y observar el comportamiento conformacional en el

tiempo.

En un estudio reciente publicado por Zhou et al. en 20245, en Estados Unidos, los
autores presentaron una plataforma de cribado virtual basada en inteligencia artificial
denominada RosettaVs, disefiada para acelerar el descubrimiento de farmacos. Este sistema
mejora la prediccion de poses y afinidades de union de compuestos a proteinas mediante la
modelacion de la flexibilidad del receptor, superando a los métodos tradicionales en diversos
estudios de referencia (benchmark). Ademas, la plataforma es de cddigo abierto, lo que
facilita el cribado de bibliotecas quimicas a gran escala, permitiendo evaluar miles de

millones de compuestos en tiempos significativamente reducidos.

La eficacia de RosettaVS fue validada mediante cribados virtuales dirigidos a dos
objetivos bioldgicos clave: la ligasa de ubiquitina KLHDC2 y el canal de sodio humano
Nav1.7. En menos de siete dias, se identificaron multiples compuestos con actividad contra
estos objetivos, obteniendo tasas de exito del 14 % y 44 %, respectivamente, con afinidades
de union en el rango de micromolar de un solo digito. Estos resultados ponen en relieve la
capacidad de la plataforma para identificar compuestos prometedores de manera rapida y

eficiente, de modo que optimizan el proceso de descubrimiento de nuevos farmacos.

Este estudio demuestra que la integracion de inteligencia artificial en plataformas de
cribado virtual puede acelerar significativamente la exploracion del espacio quimico,
facilitando la identificacion de nuevas moléculas con potencial terapéutico y contribuyendo
al desarrollo de tratamientos innovadores en la industria farmacéutica. Este tipo de
publicaciones sirve como referencia sobre el uso de herramientas innovadoras en las

investigaciones que emplean cribados virtuales y eficiencia de dichos estudios.

Un articulo relevante sobre disefio de farmacos in silico es el realizado en 2020 en
Australia por Chang et al*’. En ¢él, los autores analizan diversas metodologias
computacionales, con énfasis en el uso del anclaje molecular para predecir interacciones entre
farmacos y proteinas diana. Asimismo, se examinan los avances recientes en estas

herramientas y su contribucion a la mejora de la eficiencia en el descubrimiento de farmacos,
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al destacar como estas técnicas pueden reducir costos y tiempos en el desarrollo de nuevos

tratamientos.

Los autores mencionan que una vez identificados y validados los objetivos, se llevan
a cabo ensayos de cribado de compuestos para descubrir nuevos compuestos de impacto (fase
hit-to-lead). Existen varias estrategias que se pueden utilizar en este cribado, que involucran
métodos fisicos, como la espectrometria de masas, el cribado de fragmentos, el cribado
mediente resonancia magnética nuclear (RMN), las bibliotecas quimicas codificadas por
ADN, el cribado de alto rendimiento (HTS) (como proteinas o células) o métodos in silico,
como el cribado virtual (VS). Una vez identificados los compuestos afectados, se deben tener
en cuenta y optimizar propiedades como la absorcion, la distribucion, el metabolismo, la
excrecion (ADME) y la toxicidad, especialmente en las primeras fases del proceso de

descubrimiento de farmacos.

El articulo proporciona una vision integral sobre como el uso de técnicas
computacionales como el anclaje molecular (docking) puede complementar los enfoques
tradicionales en el disefio de farmacos. Esta investigacion ofrece un recurso valioso para la
elaboracion de la presente investigacion, ya que el anclaje molecular (docking) es una de las

herramientas utilizadas.

Giuseppe Floresta et al. 28, en un estudio realizado en el Reino Unido en 2024,
exploran una estrategia computacional innovadora para el disefio y descubrimiento de
compuestos relacionados estructuralmente con el fentanilo, mediante un enfoque conocido
como scaffold-hopping. Esta técnica permite identificar nuevas moléculas con potencial
actividad farmacologica, conservando caracteristicas clave de la estructura base, pero
introduciendo modificaciones que puedan mejorar su perfil terapéutico o reducir efectos
adversos. Aungue el objetivo del trabajo se centra en el analisis de derivados del fentanilo,
la metodologia es plenamente aplicable al reposicionamiento de farmacos, dado que permite
la generacién de nuevos candidatos terapéuticos a partir de estructuras ya conocidas y

validadas clinicamente.

El enfoque del estudio combina herramientas de modelado molecular, prediccion de

propiedades farmacoldgicas y cribado computacional de una biblioteca virtual compuesta por
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mas de 3.000 compuestos. A través de un modelo de consenso, se logro priorizar aquellas
moléculas con mayor probabilidad de interaccion favorable con receptores especificos, lo
que representa un proceso altamente eficaz para la identificacion de nuevas aplicaciones
terapéuticas de compuestos existentes. Esta metodologia resulta especialmente Gtil en el
contexto del reposicionamiento de farmacos, ya que permite acelerar las fases iniciales de
descubrimiento, reducir costos asociados a pruebas preclinicas, y aumentar la tasa de éxito
al partir de compuestos con perfiles farmacocinéticos ya conocidos.

Ademas, el estudio demuestra como la aplicacion de enfoques in silico puede
complementar o incluso reemplazar etapas tempranas del desarrollo tradicional de
medicamentos. La versatilidad de la técnica propuesta no solo permite el descubrimiento de
nuevos analogos de uso potencial, sino también la reorientacion clinica de farmacos previos
mediante andlisis estructural racional. En este sentido, el trabajo se presenta como un
antecedente valioso para investigaciones centradas en el reposicionamiento de farmacos, al
proveer una base metodoldgica replicable y efectiva, adaptable a distintas patologias y clases

farmacoldgicas.

Menacer, et al. 2° presentan, en un estudio realizado en 2024 en Algeria, una nueva
forma de descubrir medicamentos usando computadoras. Los investigadores combinaron dos
métodos: uno llamado QSAR inverso (que predice qué estructuras quimicas pueden tener
cierta actividad) y otro conocido como anclaje molecular (docking), que analiza la posible

interaccidn entre un compuesto y una proteina del virus.

Este trabajo es util para el reposicionamiento de farmacos, porque demuestra como
es posible partir de estructuras quimicas ya conocidas y modificarlas de forma precisa para
darles una nueva funcion terapéutica. En lugar de probar miles de compuestos al azar, el
estudio usa modelos matematicos predictivos para identificar qué derivados de los
flavonoides podrian presentar una mayor eficacia. Esto ahorra tiempo y dinero, y permite

enfocarse en los compuestos con mayor probabilidad de éxito desde el inicio del proceso.

Ademas, los autores realizaron simulaciones que confirman que al menos uno de los
nuevos compuestos permanece unido de forma estable a la proteina del virus durante un largo

periodo. Esto respalda su posible uso como medicamento. En conjunto, el estudio es un buen
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ejemplo de como se pueden aplicar herramientas computacionales modernas para modificar
y redirigir compuestos existentes. Por ello, representa un antecedente significativo para

investigaciones centradas en el reposicionamiento de farmacos.

El articulo publicado por Islam y Mahmud *° en 2025 en Bangladesh explora como
usar métodos computacionales para descubrir medicamentos para tratar la rinitis alérgica.
Empleando farmacologia de redes, acoplamiento molecular (docking), analisis ADMET y
modelos cuanticos, los autores examinan cdmo los medicamentos existentes interactian con
las rutas bioldgicas relacionadas con esta enfermedad. Este enfoque permite seleccionar, a
priori, los compuestos mas prometedores, reduciendo asi la necesidad de realizar pruebas de
laboratorio extensas en las etapas iniciales del desarrollo farmacoldgico.

Los investigadores identificaron varias proteinas clave en la rinitis alérgica que
pueden ser bloqueadas o moduladas por farmacos ya aprobados. Posteriormente, simularon
in silico la interaccion de medicamentos conocidos con esas proteinas, evaluando su afinidad
de unién y propiedades farmacoldgicas, como absorcion, distribucion y toxicidad. Este
enfoque permite reducir la lista a unos pocos candidatos con buen perfil y potencial

terapéutico realista.

Este tipo de estudio es muy relevante para el reposicionamiento de farmacos, dado
que demuestra como es posible aprovechar herramientas digitales para dar nuevos usos a
medicamentos ya existentes. Es un ejemplo claro de como combinar diferentes técnicas
computacionales para acelerar la busqueda de tratamientos y reducir costos. En este sentido,
el trabajo es un antecedente util esta investigacion, dado que se enfoca en redescubrir

farmacos para nuevas enfermedades a partir de estrategias digitales.

1.5.3. Antecedentes Nacionales

En una tesis desarrollada por Zhen®! en la Universidad Internacional de las Américas
en 2025, se estudid la actividad citotoxica del &cido pentadecanoico, un compuesto derivado
de la esponja marina Xestospongia testudinaria, sobre células de cancer de mama MCF-7.
Este compuesto ha demostrado, en diversos estudios in vitro, una notable capacidad para

reducir la viabilidad celular, inhibir la migracién y proliferacion de las células tumorales, asi
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como potenciar la accion de otros medicamentos, como el tamoxifeno, mediante un efecto

sinérgico.

Ademas de los ensayos experimentales, la investigacion incorpord un analisis in silico
que permiti6é identificar la diana farmacoldgica del acido pentadecanoico. Por medio de
técnicas de acoplamiento molecular (docking), se demostré que dicho compuesto acttia sobre
un sitio alostérico, bloqueando la proliferacién celular. Adicionalmente, se analizaron
propiedades farmacocinéticas, toxicoldgicas y de quimica medicinal, con el fin de predecir
su seguridad y eficacia potencial como candidato terapéutico.

El uso de herramientas computacionales en esta investigacion refuerza su valor como
antecedente metodologico relevante para estudios orientados al reposicionamiento de
farmacos. Aungue el acido pentadecanoico no es un medicamento aprobado, su evaluacion
computacional, combinada con evidencia experimental previa, ilustra como es posible
identificar nuevas aplicaciones terapéuticas a partir de compuestos bioactivos ya conocidos.
La integracion de modelos in silico para la prediccion de afinidades farmaco-diana y analisis
de perfiles ADMET, permite avanzar hacia estrategias mas eficientes y racionales en la
busqueda de nuevos tratamientos, posicionando esta investigacion como un referente

importante en el desarrollo y reposicionamiento de terapias.

En un trabajo final de graduacion realizado por Hernandez 32 en la Universidad
Internacional de las Américas en 2024, se evaluo la actividad inhibitoria de compuestos
naturales sobre la enzima acetilcolinesterasa (AChE), una diana terapéutica clave en
enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer. La investigacién empled herramientas
in silico, como el anclaje molecular (docking), para estudiar la interaccidn entre la enzima y
distintos compuestos derivados de fuentes naturales. Se analizaron aspectos como la energia
de union, las interacciones con residuos activos y el tipo de union (hidrofébica, electrostatica,

entre otras), con el objetivo de identificar compuestos con potencial inhibitorio.

El uso de simulaciones computacionales permitié seleccionar compuestos con
caracteristicas prometedoras sin necesidad de realizar ensayos bioldgicos en las primeras
etapas del proceso. Ademéas del analisis de afinidad, se incluyeron evaluaciones de

propiedades farmacocinéticas (ADMET) y de toxicidad, lo que refuerza la utilidad de este
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enfoque como estrategia racional para la seleccion y optimizacion de candidatos terapéuticos.
Este tipo de anélisis es esencial en proyectos de reposicionamiento de farmacos, ya que
permite predecir de forma eficiente la viabilidad de uso de compuestos existentes o

previamente caracterizados para nuevas aplicaciones clinicas.

Este estudio representa un ejemplo claro de cdmo los métodos in silico pueden ser
utilizados no solo para el descubrimiento de nuevos farmacos, sino también para el
redireccionamiento de compuestos hacia nuevas indicaciones terapéuticas. Aunque enfocado
en compuestos naturales, la metodologia empleada —acoplamiento molecular (docking),
prediccién de propiedades ADMET Yy analisis estructural detallado— resulta altamente
replicable en investigaciones de reposicionamiento de farmacos. Por tanto, este trabajo ofrece

una base metodoldgica y conceptual util para este proyecto de investigacion.

En una tesis de licenciatura elaborada por Pefia®® en la Universidad Internacional de
las Américas en 2025, se estudio el potencial terapéutico de la moringina, un compuesto
presente en Moringa oleifera, sobre células de cancer de mama triple negativo (MDA-MB-
231). A través de un enfoque in silico, se analizaron las interacciones moleculares del
compuesto con proteinas clave implicadas en la progresion del cancer, especialmente
STATS3, una proteina asociada con la proliferacion celular, la invasion y la resistencia a
terapias. Se realizaron estudios de anclaje molecular (docking) para predecir la afinidad de la

moringina hacia esta diana, demostrando una unién estable y especifica.

El estudio no solo evalug la afinidad ligando-receptor, sino que también abordo
aspectos esenciales del desarrollo de nuevos farmacos, como la prediccion de propiedades
farmacocinéticas (ADME) y de toxicidad, mediante el uso de herramientas bioinformaticas.
Este tipo de analisis resulta altamente pertinente en el contexto del reposicionamiento de
compuestos bioactivos, ya que permite anticipar si un compuesto previamente caracterizado,
como la moringina, podria adaptarse a una nueva indicacion terapéutica. Al evitar las etapas
iniciales de sintesis y experimentacion, el uso de plataformas computacionales contribuye a

optimizar los recursos y a acelerar el proceso de seleccion de candidatos terapéuticos.

Esta tesis sirve como un ejemplo del valor de las herramientas computacionales en la

investigacion farmacoldgica, al combinar el estudio de compuestos naturales con métodos in
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silico que predicen eficacia, seguridad y viabilidad como posibles tratamientos. Aunque la
moringina aun no es un farmaco aprobado, este tipo de analisis apoya su consideracion dentro
de estrategias de reposicionamiento, al demostrar cdmo moléculas ya conocidas pueden ser

redirigidas hacia nuevas aplicaciones terapéuticas con un sustento racional y estructurado.
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2.1. Virus del Zika
2.1.1. Generalidades

El ZIKV es un arbovirus perteneciente al género Flavivirus (familia Flaviviridae),
filogenéticamente muy cercano a otros virus como los del dengue, la fiebre amarilla, la
encefalitis japonesa y la fiebre del Nilo Occidental. Es un virus ARN transmitido por
mosquitos, principalmente del género Aedes. Fue aislado por primera vez en 1947, a partir
de un mono Rhesus, durante un estudio sobre la transmision de la fiebre amarilla selvatica en

los bosques de Zika, Uganda.3*

Figura 1. Mono Rhesus (Macaca mulatta) %’
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El primer aislamiento de ZIKV en humanos se dio durante la investigacion de una
epidemia de ictericia en el este de Nigeria en 1952. El virus permanecio en relativa oscuridad
por casi 70 afios, hasta que se introdujo en Brasil desde las islas del Pacifico en marzo de
2015, tras lo cual se propagd rapidamente por el continente americano en un lapso de dos

afios. Hasta mayo de 2017, la epidemia se ha extendido a 48 paises y territorios de América.*

2.1.2. Epidemiologia
La propagacion de la infeccion por el ZIKV a nivel mundial causé panico,

especialmente en paises de América Latina y el Caribe, registrandose entre 440.000 a
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1.300.000 casos en Brasil durante el brote de 2016. Ademas, el ZIKV continué propagandose
de forma descontrolada y, al 21 de julio de ese afio, 60 paises y territorios reportaron
transmision activa del ZIKV. En este contexto, la OMS declar6 al ZIKV como “una
emergencia de salud ptblica de angustia mundial” el 1 de febrero de 2016, y enfatizo la
necesidad de implementar acciones drasticas para disminuir su infeccion, especialmente en

mujeres en edad fértil y embarazadas.3®

El virus fue identificado por primera vez en 1947, en un mono Rhesus, en el bosque
Zika de Kampala, Uganda. Cinco afios mas tarde, se documentd su propagacion de forma
salvaje a lo largo del continente africano. Posteriormente, el virus migré a Asia en la década
de 1980, presentando una cepa diferente de la de Africa. Ademas, la cepa asiatica fue
responsable de brotes aislados fuera de Asia, lo que resulto en brotes mayores en la Polinesia
Francesa durante 2007, 2013 y 2014.3¢

El brote de ZIKV mas grande de la historia hasta la fecha ocurrio en mayo de 2015
en el noreste de Brasil, y alcanzo proporciones pandémicas. Los casos del virus alcanzaron
su pico maximo en las regiones del Pacifico, América y en territorios de la costa occidental
de Africa, con un estimado de alrededor de 1,62 millones de personas infectadas en mas de

70 paises de todo el mundo.*
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Figura 2. Mapa de propagacion mundial del ZIKV (1947-2014)%'
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2.1.3. Zika en Costa Rica

El clima tropical de Costa Rica, junto con factores socioeconoOmicos asociados a
enfermedades transmitidas por mosquitos, establece un escenario propicio para la
transmision de arbovirus durante gran parte del afio, especialmente en identificadas con alta
densidad del vector Aedes aegypti. Costa Rica confirmo sus primeros casos autdctonos de

ZIKV en 2016, y se registré un nuevo brote a mediados de 2018.%°

El pais implementé medidas de vigilancia epidemioldgica y control vectorial para
contener la propagacion del virus, enfocandose en la eliminacion de criaderos de mosquitos
y campafias de concienciacion a la poblacion. Las autoridades sanitarias también
establecieron protocolos para el manejo de casos sospechosos y confirmados, especialmente
en mujeres embarazadas, debido al riesgo de malformaciones congénitas asociadas con la
infeccion por ZIKV . La versidn mas reciente de este protocolo fue publicada por el
Ministerio de Salud en 2023 °.
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2.1.4. Transmision

La enfermedad por ZIKV es tipicamente una enfermedad vectorial, transmitida
principalmente por mosquitos del género Aedes, como Aedes aegypti, pero también Aedes
albopictus (conocido como mosquito tigre y ampliamente extendido por Italia). Otras
especies de mosquitos del mismo género, como A. africanus , A. luteocephalus , A. furcifer
y A. taylor, también han demostrado poder transmitir el virus. Aunque el reservorio natural
del ZIKV aun no se ha confirmado, se considera razonable suponer que los primates no

humanos, particularmente los monos, podrian cumplir este papel.®

Figura 3. Ciclo de vida de los mosquitos Aedes®
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Aunque la transmision primaria del ZIKV ocurre a través de vectores, se han
documentado otras formas de transmision —aungue en un porcentaje reducido de casos—
como la sexual, por transfusion sanguinea, trasplantes y la transmision intrauterina de madre
a feto con infeccién congénita. Se ha detectado ARN viral en varios fluidos corporales,
incluyendo plasma, liquido cefalorraquideo, asi como fluidos seminales y vaginales de uno
a diez dias después de la infeccion. La persistencia del ARN-ZIKV en el esperma se ha
reportado hasta 9-10 semanas desde el inicio clinico de la enfermedad, aunque la ventana de
transmision sexual aln es incierta. Asimismo, la presencia de ARN-ZIKV en secreciones
vaginales se ha identificado hasta seis meses después del inicio de la enfermedad, un periodo

mucho mas prolongado que en otros fluidos bioldgicos.*®
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Ademas de causar viremia en la sangre del huésped, se ha detectado el ZIKV en la
orina humana. El Aedes aegypti y el Aedes albopictus son susceptibles a las infecciones por
el virus cuando se reproducen en ambientes acuaticos contaminados con orina infectada. Las
larvas y pupas de estas dos especies pueden infectarse con el virus a través de dicho entorno,
lo que puede lo que puede resultar en mosquitos hembra adultos infectados y, en

consecuencia, la propagacion del virus.3®

Ademas, el ZIKV se propaga dentro de un ciclo enzodtico entre primates no humanos
y mosquitos en habitats selvaticos. Estos mosquitos infectados pueden actuar como vectores
y transmitir el virus a los humanos, dando origen a un ciclo epidémico. Asimismo, el virus
puede ser introducido en la comunidad humana a través de la picadura de mosquitos Aedes
infectados, ya sea provenientes de regiones con brotes activos o en entornos selvaticos donde

el virus circula de forma natural. 3¢

Figura 4. Ciclos de transmision del ZIKV3®
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2.1.5. Replicacidn viral

ZIKV, al igual que otros flavivirus, ingresa a las células huésped mediante endocitosis
mediada por receptores. Una vez dentro, el ARN viral se libera en el citoplasma, donde es
traducido en una poliproteina viral que posteriormente se escinde en proteinas estructurales
y no estructurales. La replicacion del ARN viral ocurre en complejos asociados al reticulo
endoplasmico, donde se sintetizan nuevas copias del genoma viral. Posteriormente, las
particulas virales se ensamblan y maduran en el aparato de Golgi, para finalmente ser

liberadas por exocitosis.*
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Figura 5. Replicacion del ZIKV#

2.1.6. Proteina estructural NS5 y su rol en la replicacion viral
La proteina NS5 de ZIKV es la mas grande de las proteinas no estructurales del virus

y cumple un rol central en el ciclo replicativo, al participar en funciones clave como la
replicacion del ARN viral, el capping del ARN vy la supresion de la respuesta antiviral del
hospedador. Su dominio N-terminal actia como metiltransferasa (MTase), catalizando la
adicion del cap 5'-7-metilguanosina, esencial para la estabilidad y traduccion del ARN. Por
su parte, el dominio C-terminal funciona como ARN polimerasa dependiente de ARN

(RdRp), sintetizando nuevas cadenas gendmicas.*>*3

La caracterizacidn estructural reciente ha permitido realizar comparaciones detalladas
entre los dominios MTase y RdRp de NS5 del ZIKV y de otros flavivirus. Estas
comparaciones han resaltado residuos criticos en los sitios activos, los cuales regulan la
actividad enzimatica y determinan mecanismos de reconocimiento molecular especificos.
Por ejemplo, la estructura cristalina del dominio RdRp, resuelta a 1,9 A, proporciona una
base sélida para el disefio de compuestos inhibidores, mediante enfoques de quimica dirigida

y modelado estructural.*?43
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Ademas, NS5 participa en la evitacion de la respuesta inmune del hospedador,
interfiriendo con la via del interferon tipo |1 mediante la interaccion con STAT2 y
promoviendo su degradacion por proteasoma. Este mecanismo permite al virus esquivar la
respuesta antiviral innata del hospedador y facilita la replicacion sostenida del ZIKV. Por
ualtimo, se estan explorando inhibidores pequefios que tienen como blanco tanto la MTase
como la RdRp, no solo en ZIKV, sino también en flavivirus relacionados, lo que subraya el

potencial terapéutico de NS5 como diana de antivirales.*>*

Figura 6. (a) Representacion de cinta que muestra la disposicion de los dominios MT y RdRp
de ZIKV NS5. (b) Representacion esquematica de ZIKV NS5 que muestra la ubicacion de los
residuos clave y los motivos estructurales.*?
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2.1.7. Respuesta inmune

La respuesta antiviral temprana frente al ZIKV se basa en la inmunidad innata como
en la inmunidad intrinseca, las células acttan para defender a la células contra la infeccién.
Las defensas intrinsecas permiten que las células respondan mas rapida que las respuestas
innatas, ya que no dependen de la sintesis de proteinas de novo. En cambio, estas defensas

intrinsecas son moléculas que ya estan presentes en niveles lo suficientemente altos como
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para actuar directa y casi inmediatamente después de la infeccién o que pueden activarse
rapidamente ante una sefial, lo que ayuda a interferir con el ciclo de replicacion viral. Estos
mecanismos incluyen la autofagia, la apoptosis y el ARN de interferencia (ARNi). Sin
embargo, como es el caso de otras respuestas inmunitarias, el ZIKV puede manipular estas
defensas intrinsecas del huésped para mejorar la replicacion y la patogénesis.*

La evidencia reciente sugiere que la autofagia puede desempefiar un papel importante
tanto en la promocion de la replicacion del virus como en la defensa del huésped contra el
ZIKV. La autofagia es un mecanismo celular que ocurre en las células de mamiferos y tiene
muchos efectos sobre la inmunidad y los procesos inflamatorios. La autofagia es una via muy
compleja que desempefia un papel importante en la digestion y degradacion de patdgenos
intracelulares a través de los lisosomas, incluidos los virus, que promueven respuestas
antivirales. Una via de autofagia implica la inhibicion de la quinasa AKT y el complejo
mTORC1, lo que permite el reclutamiento de factores autofagicos y la formacion del

autofagosoma/lisosoma que puede degradar los virus engullidos.**

Aunque la autofagia puede promover la eliminacion de infecciones intracelulares, los
diversos flavivirus han desarrollado mecanismos para manipular las vias de autofagia para
amplificar sus ciclos de replicacion. En el caso del ZIKV, las proteinas NS4A y NS4B
inducen la autofagia mediante la supresion de la via de sefializacion AKT-mTOR del
hospedador en células madre neurales fetales humanas (fNSC), mediante la inhibicién de la
actividad de PI3K y, posiblemente, a través de la modulacion de las modificaciones
postraduccionales de AKT. Dado que la via PI3K-AKT tambien desempefia un papel
importante en el desarrollo del cerebro, su inhibicion por el ZIKV puede contribuir a una

neurogénesis defectuosa.* (ver Figura 7)

Al igual que la autofagia, la apoptosis es otro proceso celular fundamental que regula
continuamente la homeostasis celular. Se trata de un mecanismo antiviral bien establecido,
que limita la replicacion y diseminacién viral de las células adyacentes. No obstante, algunas
cepas del ZIKV han demostrado la capacidad de inducir apoptosis para aumentar la

replicacion, como se ha observado en lineas celulares de neuroblastoma humano SH-SY5Y .44
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La infeccion por ZIKV puede activar la via apoptdtica mitocondrial clésica,
caracterizada por el reclutamiento de la proteina proapoptética Bax a las mitocondrias. Es
posible que durante la infeccion por ZIKV, la proteina NS4B se acumule en la membrana
mitocondrial externa para permeabilizar y liberar factores proapoptoticos, como el citocromo
c, para luego activar la caspasa-3 y la caspasa-9, lo que finalmente conduce a la muerte
celular. La infeccidn por ZIKV de las células progenitoras neurales humanas puede provocar
la muerte celular a través de la apoptosis a través de la activacion de las caspasas-3, -7, -8 y
—9.% (Figura 7)

Figura 7.(a) Inmunidad intrinseca y como el ZIKV la evade: El ZIKV usa sus proteinas NS4A
y NS4B para bloquear una via celular (AKT-mTOR) que normalmente evita la autofagia.
Esto activa un proceso donde la célula forma compartimentos que el virus puede usar para
entrar y liberar su ARN, ayudando asi a la infeccion. (b) La proteina NS4B también puede
afectar las mitocondrias, causando la liberacion de citocromo c, lo que activa proteinas que
provocan la muerte celular programada (apoptosis) desde el interior de la celula. (c)
Ademas, sefiales externas como el TNF-a pueden activar otra via de apoptosis mediante
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receptores en la superficie celular (FAS y TNFR1), lo que también lleva a la muerte de
células infectadas.*
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2.1.8. Manifestaciones clinicas

La mayoria de las personas con infeccion por el ZIKV son asintomaticas o tienen una
enfermedad clinica leve. Este patron fue especialmente comuin durante los brotes ocurridos
entre las décadas de 1960 y 1980. Sin embargo, la infeccion durante el embarazo puede
causar microcefalia congénita y otros defectos cerebrales, asi como un mayor riesgo de SGB,
mortinatos y abortos espontaneos. Ademas, la evidencia serolégica reveld que la infeccion
por ZIKV se puede asociar con trastornos neurolégicos, como el aumento de la presion
intraocular, lo que puede resultar en dafio a los nervios opticos que desencadena una relacion

casual con el glaucoma. 3

Aunque la mayoria de los pacientes con ZIKV no muestran sintomas, se estima que
alrededor del 20 % al 25 % suelen desarrollar manifestaciones clinicas, entre las que se
incluyen erupciones cutaneas, cefalea, fiebre, artralgia y conjuntivitis, con un periodo de
incubacion de aproximadamente una semana. Ademas, algunos pacientes también pueden

presentar vomitos, diarrea, hiperemia conjuntival, debilidad, edema, dolor abdominal,
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pérdida de apetito e incluso hematospermia. El virus se dirige a cerebros inmaduros, como
las células progenitoras neurales humanas especificas del prosencéfalo, las células
embrionarias fetales y los organoides cerebrales embrionarios, lo que puede provocar

necrosis celular y desregulacion ciclica celular.®

2.1.9. Manejo de los sintomas
No existe un tratamiento antiviral especifico para el ZIKV. EI manejo se centra en el

alivio de los sintomas mediante el uso de antipiréticos y analgésicos, evitando el acido
acetilsalicilico y otros antiinflamatorios no esteroideos hasta descartar infecciones por
dengue, debido al riesgo de hemorragias. Se recomienda reposo, hidratacion adecuada y

medidas para prevenir la picadura de mosquitos, especialmente en areas endémicas.*

2.1.10 Complicaciones

La infeccion por el virus de Zika durante el embarazo puede causar microcefalia y
otras malformaciones congeénitas del bebé, como contracturas de las extremidades, un
hipertonia muscular, anomalias oculares y pérdida de audicion. Estas manifestaciones
clinicas se agrupan bajo el nombre de sindrome congénito por el virus de Zika. El riesgo
exacto de malformaciones congeénitas tras la infeccion durante el embarazo sigue siendo
desconocido; se estima que entre el 5 % y el 15 % de los bebes nacidos de mujeres infectadas
durante el embarazo presentan complicaciones relacionadas al virus. Estas malformaciones

congénitas se pueden producir tanto en casos de infeccion sintomatica como asintomatica.*

La infeccion por el virus de Zika durante el embarazo también puede causar
complicaciones como muerte intrauterina, muerte perinatal y parto prematuro. Asimismo, la
infeccidn se ha identificado como un desencadenante del SGB, asi como de neuropatias y
mielitis, especialmente en adultos y nifios mayores. Actualmente, se estan investigando el
riesgo y los efectos de la infeccion por el virus de Zika en los resultados del embarazo, asi
como las estrategias de prevencion y control, y sus posibles efectos en otros trastornos

neurolégicos en poblaciones pediatricas y adultas.*®
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2.2. Rilpivirina (RPV)

La RPV es un farmaco antirretroviral perteneciente a la familia de los inhibidores no
nucledsidos de la transcriptasa inversa (INNTI), con eficacia demostrada en pacientes naive
y una excelente tolerabilidad. Comparte con efavirenz (EFV) algunas de sus caracteristicas
farmacocinéticas favorables, como una vida media muy prolongada, asi como ciertas
limitaciones relacionadas a su metabolizacion a través del citocromo P450. En el presente
articulo se expondrdn el mecanismo de accion y las principales caracteristicas

farmacocinéticas de RPV.*6

2.2.1. Mecanismo de accién

RPV es un INNTI diarilpirimidinico (figura 8) que inhibe la transcriptasa inversa del
virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) mediante un mecanismo no competitivo.
Al igual que otros INNTI, se une a la transcriptasa inversa cerca del sitio activo de la enzima,
en el interior de un pequefio “bolsillo” hidrofobico. RPV induce cambios en la conformacion
de la enzima, los cuales dependen de su estructura quimica especifica, tamafio y forma de
union. Estos cambios conformacionales inhiben la catalisis del ARN-viral y su
transformacion en ADN-viral que realiza la transcriptasa, consiguiendo disminuir la
capacidad replicativa del VIH-1. Cabe destacar que RPV no inhibe las ADN polimerasas
humanas o, B ni y, por lo que no se asocia con la toxicidad mitocondrial tipica de los

inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (ITIAN).4®

Los INNTI de segunda generacion, como etravirina (ETR) y RPV, presentan una
estructura flexible que les permite adaptarse a los cambios en el sitio de unién a la enzima,
incluso cuando estos cambios son producto de mutaciones que confieren resistencia a los
INNTI de primera generacion, como EFV y NVP. La eficacia de ETR y RPV frente a
transcriptasas inversas mutadas se debe a su gran flexibilidad entre los anillos aromaticos, lo

que les otorga la plasticidad estructural necesaria para adoptar maltiples conformaciones.

50



Figura 8. Estructura quimica de RPV: C22H18N6.

Estudios estructurales, incluyendo cristalografias de alta resolucion, han identificado
diversos aminoacidos que conforman el bolsillo hidrofébico al que se acopla la RPV. Entre
los principales residuos involucrados en la interaccion se encuentran Tyr181, Tyrl88,
Phe227, Trp229, Vall106, Leul00, Lys101, Gly190, Vall179, His235 y Pro236 (Figura 9).
Estas interacciones estan mediadas en gran medida por fuerzas hidrofébicas, aunque también
pueden incluir puentes de hidrogeno y otras interacciones no covalentes que estabilizan la

union del farmaco al sitio alostérico.*’

La importancia de estos aminoacidos radica también en su relacion con la resistencia
a los INNTI. Mutaciones en residuos como Tyr181, Tyrl88 o Gly190 pueden reducir la
afinidad del farmaco por la enzima, disminuyendo su eficacia clinica. Por ello, el
conocimiento detallado de estos sitios de interaccion no solo permite comprender el
mecanismo molecular del farmaco, sino que también proporciona una base para el disefio de

nuevos inhibidores mas efectivos y resistentes a mutaciones.*’
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Figura 9. Estructuras cocristalinas de VIH-1 RT con RPV*®
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2.2.2. Farmacocinética y farmacodinamica

Los datos farmacocinéticos disponibles de RPV para la dosis oral recomendada de 25
mg diarios (v.0.) provienen de tres estudios realizados en pacientes con infeccion por VIH-1
que no habian recibido tratamiento antirretroviral previo. El primero fue un estudio con
administracion de dosis multiples escalonadas (n = 8); el segundo, un ensayo clinico fase Ilb,
aleatorizado, que evalué distintas dosis de RPV (n = 89); y el tercero, un analisis
farmacocinético poblacional basado en muestras obtenidas de los estudios pivotales de fase
I11 con RPV (n = 679). Adicionalmente, se han obtenido datos complementarios a partir de
estudios realizados en voluntarios sanos no infectados por VIH, en los que se utilizd RPV

marcada radiactivamente.*®
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Tabla 1. Perfil farmacocinético y farmacodinamico de RPV.

Mecanismo de accion

Clase farmacoldgica

INNTI de 2.2 generacion

Mecanismo de accion

Inhibicion no competitiva de la transcriptasa
inversa del VIH-1

Actividad antiviral in vitro

Activa frente a:

— VIH-1 cepa wild-type

— Subtipos A, B, C, D, F, G, H (grupo M)

—VIH-1 con mutaciéon K103N

— VIH-1 con otras mutaciones asociadas a
resistencia a EFV o NVP

Menor actividad frente a VIH-1 grupo O

No actividad frente a VIH-2

Dosis y administracion

Dosis

25mg

Via de administracion

Oral

Frecuencia de administracion

Una vez al dia

Forma de administracion

Con comida

Farmacocinética de RPV

Absorcion v.o.

— Dependiente del pH

— Absorcion: 40% en ayunas

— Absorcion: 50% con bebida hiperproteica

Distribucion

Unidn a proteinas: 99,7%

Biotransformacién

Metabolismo oxidativo

Sustrato e inductor del CYP 3A4

Eliminacion

Heces y orina

En orina < 1% de RPV activa

Parametros farmacocinéticos de RPV 25mg v.o0. administrada con comida

Concentracion plasmatica 24h — media—

80,0ng/ml
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Mecanismo de accion

AUC concentracion plasmatica -media- (0 2.397ng-h/ml
24h)

Tiempo hasta la Cmax plasmatica 4-5h
Aclaramiento oral 11,8/h

Vida media de eliminacion ~45h

Nota: AUC: area bajo la curva; Cmax: concentracion maxima; EFV: efavirenz; INNTI:
inhibidor no nucleodsido de la transcriptasa inversa; NVP: nevirapina; RPV: rilpivirina;

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; v.o.: via oral.
Fuente: Elaboracion propia basada en la referencia ¢

2.2.3. Absorcion de RPV e influencia de los alimentos

Tras la administracion oral de RPV, la concentracion plasmatica maxima (Cmax) Se
alcanza en un intervalo de 4 a 5 horas. Luego de siete dias de tratamiento con RPV a una
dosis diaria de 25 mg, se observé una Cmax de 263 ng/ml, un area bajo la curva plasmética de
0 a 24 horas de 3.659 ng-h/ml, y una mediana de tiempo hasta alcanzar la concentracion
plasméatica maxima (Tmax) de 4 horas. RPV permanece detectable en plasma en la mayoria

de los pacientes hasta 168 horas después de la Gltima administracion.*®

La absorcion de RPV depende del pH gastrico, siendo mayor en medios acidos. La
coadministracion con antidcidos o inhibidores de la secrecion &cida gastrica reduce
significativamente su absorcion, por lo que no se recomienda su uso concomitante con
inhibidores de la bomba de protones (IBP). En caso de utilizar antidcidos o antagonistas Ho,

se debe espaciar adecuadamente la administracion de ambos farmacos.*®

RPV debe administrarse siempre junto con alimentos para asegurar una absorcion
adecuada. La exposicion sistémica al farmaco disminuye aproximadamente un 40 % cuando
se administra en ayunas, en comparacién con una comida estandar (533 kcal) o una comida
hipercaldrica y rica en grasas (928 kcal). Estos datos indican que no es necesario ingerir una

comida hipercaldrica o con alto contenido graso para garantizar su absorcion.
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Sin embargo, cuando RPV se administra Unicamente con una bebida nutricional rica
en proteinas, la exposicion sistematica se reduce en un 50 % respecto a la administracién con
comida. Por lo tanto, se recomienda firmemente que RPV se tome con una comida, ya que la
administracién en ayunas 0 junto con suplementos hiperproteicos puede reducir su

concentracion plasmatica y comprometer su eficacia terapéutica.*®

2.2.4. Efectos adversos y reacciones secundarias
RPV puede asociarse a diversos efectos adversos, entre los que se incluyen

alteraciones hematoldgicas, como la disminucion del recuento de leucocitos y plaquetas, asi
como descenso de la hemoglobina. A nivel metabdlico, se han observado elevaciones del
colesterol total y de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) en ayunas, hipertrigliceridemia

y disminucion del apetito.*°

En el ambito neuropsiquiatrico, se han reportado insomnio, suefios anormales,
depresion, trastornos del suefio y estado de &nimo deprimido. También se han documentado
sintomas neurologicos como cefalea, mareos y somnolencia. Entre los efectos
gastrointestinales destacan nauseas, vomitos, dolor o molestias abdominales, sequedad bucal
y elevacion de las enzimas pancreaticas (amilasa y lipasa). En cuanto a la funcion hepaética,
puede producirse elevacion de transaminasas y bilirrubina. Finalmente, se han documentado

casos de exantema y sensacion generalizada de cansancio.*

2.2.5. Insuficiencia hepética y renal

RPV se metaboliza y elimina principalmente a través del higado. En un estudio que
comparo la farmacocinética de RPV en pacientes con insuficiencia hepatica, se observo que
la exposicion al farmaco tras la administracion de dosis multiples fue un 47 % mayor en
pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A) y un 5 % mayor en aquellos
con insuficiencia hepéatica moderada (Child-Pugh clase B), en comparacion con sus
respectivos controles pareados. Aungue no se considera necesario un ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada, se recomienda una monitorizacion clinica
estrecha debido al riesgo de toxicidad. Dado que no existen datos disponibles en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C), el uso de RPV no esta recomendado

en este grupo.*®
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El andlisis farmacocinético poblacional en pacientes coinfectados con los virus de la hepatitis
B o C mostro6 que la coinfeccion con virus hepatotrépicos no altera de manera clinicamente

significativa la exposicion a RPV.%°

La farmacocinética de RPV no ha sido especificamente evaluada en pacientes con
insuficiencia renal. Sin embargo, dado que su eliminacién renal es minima, no se requiere
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. En casos de
insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal, se recomienda precaucion, ya que
podrian producirse aumentos en la concentracion plasmética de RPV debido a alteraciones

en la absorcion, distribucion o metabolismo del farmaco asociadas a la disfuncién renal. ¢

En estos pacientes, el uso concomitante de RPV con inhibidores potentes del
citocromo CYP3A solo debe considerarse si el beneficio potencial supera los riesgos
asociados. Dado que RPV presenta una elevada unién a proteinas plasmaticas, no se espera
que su eliminacion se vea significativamente afectada por procedimientos como la

hemodialisis o la dialisis peritoneal.*®

2.2.6. Propiedades fisicoquimicas y farmacologicas del farmaco

La RPV es un compuesto con baja solubilidad en agua, estimada en 0.0116 mg/mL,
lo que puede limitar su disolucion en medios acuosos. Presenta una elevada lipofilia, con
valores de logP reportados de 3.8 y 5.47, lo que sugiere una alta afinidad por entornos
lipidicos. Su solubilidad logaritmica (logS) es de -4.5, lo cual confirma su escasa solubilidad
en agua. En cuanto a su comportamiento acido-base, RPV tiene un pKa acido mas fuerte de
11.43 y un pKa basico de 4.44, lo que implica que, en condiciones fisioldgicas, se mantiene

en su forma neutra, con una carga fisioldgica neta de cero. *°

Desde el punto de vista estructural, la RPV contiene 6 aceptores y 2 donadores de
hidrégeno, con un érea polar superficial de 97.42 A2, lo que influye en su permeabilidad y
capacidad de formar enlaces de hidrégeno. Presenta cinco enlaces rotables y una estructura
conformada por tres anillos, lo que proporciona cierta rigidez estructural. Ademas, tiene una
refractividad de 111.74 m3¥mol y una polarizabilidad de 40.63 As. %
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En términos de propiedades farmacocinéticas y filtrado por reglas de optimizacion de

farmacos, la RPV muestra una biodisponibilidad completa (valor de 1). Sin embargo, no

cumple con la regla de Lipinski ("Rule of Five"), ni con la regla de Veber o la MDDR-like

rule, aunque si pasa el filtro de Ghose, lo que sugiere un perfil mixto respecto a criterios de

"drug-likeness". *°

Tabla 2. Propiedades fisicoquimicas y farmacoldgicas de la RPV

Propiedad Valor Descripcion / Implicacion
Masa molar moderadamente alta, puede
Masa Molar 366.4 g/mol | dificultar el paso del farmaco a través de las
membranas celulares
- 0.0116 Baja solubilidad, puede limitar su absorcion en
Solubilidad en agua :
mg/mL medios acuosos
logP 3.8/5.47 Alta lipofilia, fa_vqre_ce la permeabilidad a través
de membranas lipidicas
logS -4.5 Confirma su escasa solubilidad en agua
pKa acido mas fuerte |11.43 Poca ionizacion en pH fisiolégico
pKa basico mas fuerte | 4.44 Parcialmente protonable a pH fisiologico
Carga fisioldgica 0 Molécula neutra a pH fisiologico
Aceptores de 6 Participa en enlaces de hidrogeno como aceptor
hidrogeno
D'ongdores de 2 Participa en enlaces de hidrogeno como donador
hidrogeno
Area polar superficial | 97.42 A2 Afecta perm'eablllldad y capacidad de formar
enlaces de hidrogeno
Enlaces rotables 5 Flexibilidad moderada de la molécula
. 111.74 Indicador del volumen electronico del
Refractividad -
m?-mol™ compuesto
Polarizabilidad 40.63 A3 Capacidad de deformar su nube electrénica
Numero de anillos 3 Confiere rigidez estructural
Biodisponibilidad 1 Alta_d!spon!lillldad sistémica tras
administracion oral
Regla de Lipinski No No cumEJIe todos !os c_rlt_er|o§ para "drug-
likeness™ oral segun Lipinski
Filtro de Ghose S Cumple con propledades consideradas
adecuadas para farmacos orales
Regla de Veber No No cumple con criterios de flexibilidad y

polaridad para buena absorcion oral
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No cumple con esta regla de "drug-likeness"
derivada de bases de datos
Fuente: Elaboracion propia basada en las referencias %°!

Regla tipo MDDR No

2.2.7. Propiedades ADMET del farmaco

Las propiedades ADMET (Absorcién, Distribucion, Metabolismo, Excrecion y
Toxicidad) predichas para la RPV muestran un perfil favorable en varios aspectos. Se espera
que la RPV tenga una excelente absorcion intestinal humana. Ademas, tiene una probabilidad
alta de atravesar la barrera hematoencefalica y una permeabilidad moderada en las células

Caco-2, lo cual es indicativo de una buena absorcion intestinal.>®

En cuanto a la interaccién con la P-glicoproteina, RPV no actla como sustrato ni
inhibidor de esta, y también se espera que no inhiba el transportador de cationes organicos
renales. Respecto al metabolismo mediado por el sistema CYP450, RPV no es sustrato de las
isoenzimas CYP450, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 ni CYP1A2, aungque se muestra como un
inhibidor débil de la CYP1A2. Ademas, no se espera que inhiba las isoenzimas CYP2C9,
CYP2D6, CYP2C19 ni CYP 3A4, con probabilidades superiores al 0.9.°

En términos de toxicidad, la RPV no es considerada toxica en la prueba de Ames, ni
carcinogénica. Tampoco se espera que no sea biodegradable, con una puntuacion de 1.0, lo
que indica que no esta lista para su biodegradacion. En cuanto a la toxicidad aguda en ratas,
se registra un valor de LDso de 2.8139 mol/kg, aunque no es aplicable a humanos. Finalmente,
se observa que la RPV actua como un inhibidor débil del canal hERG, lo que podria tener
implicaciones en la toxicidad cardiaca, aunque la probabilidad de inhibicion significativa es

moderada.>®
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2.3. Reposicionamiento de un farmaco

El reposicionamiento de farmacos, también conocido como drug repurposing o drug
repositioning, se refiere a la identificacion de nuevas aplicaciones terapéuticas para
medicamentos que ya han sido aprobados para otras indicaciones. Esta estrategia representa
una alternativa eficaz en el desarrollo farmacéutico, debide a que permite reducir los costos,
el tiempo vy los riesgos asociados a la introduccion de nuevos tratamientos en el mercado.
Dentro del reposicionamiento, es posible distinguir dos enfoques principales: el experimental

y el computacional.®?

2.3.1. Métodos y estrategias de reposicionamiento

El enfoque computacional ha cobrado especial relevancia en los Gltimos afios, gracias
al avance de las tecnologias de la informacion y la biologia de sistemas. Entre sus estrategias
mas representativas se encuentran aquellas basadas en datos clinicos o fenotipicos, que
permiten detectar nuevas indicaciones a partir del analisis de efectos adversos, reacciones
cruzadas o patrones observados en pacientes. Otro enfoque se fundamenta en el uso de datos
Oomicos, como la transcriptomica, genomica y protedmica, para relacionar perfiles

moleculares con la accién de determinados farmacos.>?

Asimismo, las estrategias basadas en redes utilizan modelos de interaccion entre
proteinas, genes, enfermedades y compuestos quimicos, permitiendo inferir nuevos usos
terapéuticos a partir de la conectividad biologica. A esto se suma el modelado molecular,
especialmente mediante técnicas de docking, que simulan in silico la interaccion entre un
farmaco y su posible blanco molecular. Finalmente, el aprendizaje automatico y la
inteligencia artificial han emergido como herramientas clave en la prediccion de nuevos usos
para farmacos existentes, al analizar grandes volumenes de datos clinicos, moleculares y

estructurales.®
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2.3.2. Farmacos reposicionados en la historia de la medicina
El ejemplo més antiguo de reposicionamiento de farmacos es, sin duda, el &cido

acetilsalicilico, comercializado inicialmente por Bayer en 1899 como analgésico. La aspirina
fue reposicionada por primera vez en la década de 1980, en dosis bajas, como farmaco
antiagregante plaquetario. Actualmente, se utiliza ampliamente en esta segunda indicacion

para prevenir eventos cardiovasculares.>

Otro ejemplo bien conocido es el sildenafilo, desarrollado originalmente para tratar
la angina de pecho, pero posteriormente reposicionado con éxito para el tratamiento de la
disfuncion eréctil, y mas tarde para la hipertensién arterial pulmonar. Asimismo, la
talidomida, inicialmente introducida como sedante y retirada del mercado debido a sus
efectos teratogenicos, fue redescubierta como tratamiento eficaz en enfermedades como el
mieloma multiple y el eritema nodoso leproso, gracias a su actividad inmunomoduladora.
Otro caso relevante es el del minoxidil, un antihipertensivo que fue reutilizado para el
tratamiento de la alopecia androgénica, debido a su efecto secundario de estimular el

crecimiento del cabello.>®

Estos ejemplos ilustran la versatilidad de muchos compuestos farmacolégicos y
destacan el valor del reposicionamiento como una via estratégica complementaria en la
innovacion terapéutica. Ademas, con el apoyo de herramientas computacionales modernas y
bases de datos clinicas, el reposicionamiento ha evolucionado desde una practica empirica a
un proceso cada vez mas racional y basado en datos.> Para extender un poco mas en esta

area se listaran mas ejemplos en la Tabla 3.

Tabla 3. Ejemplos de reposicionamiento exitoso de farmacos y enfoque utilizado

, Indicacion Nueva Afo de Enfoque de
Farmaco .. o ., .. .
original indicacién | aprobacién reposicionamiento
Cribado in vitro de
Zidovudina Cancer VIH/SIDA 1987 bibliotecas de
compuestos
Analisis clinico
Minoxidil Hipertension Perdida de 1988 retrospectivo (efec_to
cabello adverso de crecimiento
capilar)
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, Indicacion Nueva Afio de Enfoque de
Farmaco .. e ., - )
original indicacion | aprobacion reposicionamiento
Sildenafil Angina Disfuncion 1 1 gqg Analisis clinico
eréctil retrospectivo
Eritema
. . Na nel|n fuer i
Talidomida auseas en el | nodoso 1998 y 2006 Usp_ uera de ethl,JeFa y
embarazo leproso y analisis farmacoldgico
mieloma
Polipos
. Dolor e s -
Celecoxib . - adenomatoso | 2000 Andlisis farmacologico
inflamacion 1
s familiares
Atomoxetina Parkinson TDAH 2002 Anadlisis farmacoldgico
Incontinencia
Duloxetina Depresion urinaria de 2004 Andlisis farmacoldgico
esfuerzo
Rituximab Cancer Artritis _ 2006 Analisis c!mlco
reumatoide retrospectivo
. . ancer Analisis clini
Raloxifeno Osteoporosis Cancer de 2007 alisis clinico
mama retrospectivo
Fingolimod Rechazo de ES,C|e.I’OSIS 2010 Analisis farmacologico
trasplante multiple y estructural
Dapoxetina Anglgesmc') y | Eyaculacion 2012 Analisis farmacologico
antidepresivo | precoz
Topiramato Epilepsia Obesidad 2012 Analisis farmacologico
Ketoconazol Ir,1feC'C|ones Smdrg me de 2014 Andlisis farmacologico
fangicas Cushing
CAncer Anélisis clinico
Aspirina Analgeésico 2015 retrospectivo y
colorrectal L
farmacoldgico

Fuente: Elaboracion propia basada en la referencia >*

2.4. Cribado virtual (Modelaje por anclaje molecular o docking)

El cribado virtual es una técnica computacional ampliamente utilizada en el
descubrimiento de farmacos, que permite evaluar grandes bibliotecas de compuestos
mediante simulaciones de su interaccidn con una diana molecular, generalmente una
proteina. Su objetivo es identificar aquellas moléculas que poseen una alta probabilidad de
unirse eficazmente al sitio activo de la proteina objetivo, reduciendo asi el nimero de

compuestos que deben evaluarse experimentalmente.>®
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Dentro del cribado virtual, el anclaje molecular (docking) se ha consolidado como
una metodologia clave. Este procedimiento modela la union entre un ligando (pequefa
molécula) y una macromolécula (como una enzima o receptor) mediante simulaciones que
predicen la orientacién, conformacion y afinidad de unién del ligando con la diana. Se
fundamenta en el principio de complementariedad estérica y electrostatica entre ambas
moléculas, lo que permite predecir interacciones moleculares relevantes para la actividad

bioldgica del compuesto.>®

2.4.1. Procedimientos de busqueda y funciones de puntuacion (“Scoring”)

Los procedimientos de buasqueda estan disefiados para explorar el espacio
conformacional del ligando dentro del sitio de unién de la proteina. Existen diversas
estrategias para realizar esta exploracion, que incluyen algoritmos deterministas, estocasticos
0 hibridos. Los métodos estocasticos como algoritmos genéticos, simulated annealing y
algoritmos de Monte Carlo permiten una exploracion eficiente del espacio de posibles
orientaciones y conformaciones. En contraste, los métodos sistematicos examinan
exhaustivamente combinaciones posibles, pero son computacionalmente mas costosos. La
eficiencia del procedimiento de busqueda es critica para lograr un equilibrio entre el tiempo

de computo y la precision de las predicciones.

Una vez generadas multiples poses o conformaciones del ligando, se emplean
funciones de puntuacién (Scoring Functions) para estimar la afinidad de union entre la
proteina y el ligando. Estas funciones evallGan la estabilidad del complejo en funcion de
parametros energéticos y estéricos.>® Las funciones de puntuacion se pueden dividir en tres

categorias principales.

1. Empiricas: se basan en parametros que se ajustan a partir de datos experimentales
sobre la afinidad de union.

2. Basadas en conocimiento: derivan potenciales estadisticos a partir de bases de
datos estructurales.

3. Mecanicas moleculares: emplean ecuaciones fisicas para calcular las energias de
interaccion, teniendo en cuenta fuerzas como las de van der Waals, los enlaces de

hidrogeno, y las interacciones electrostaticas, entre otras.
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Cada tipo de funcion de puntuacion tiene fortalezas y limitaciones. Las empiricas son
rapidas, pero pueden carecer de generalizacion, mientras que las basadas en fisica pueden ser

mas precisas, pero computacionalmente intensivas.>

2.4.2. Representaciones moleculares

En el contexto del modelado molecular, las representaciones moleculares son
fundamentales para simular con precision la interaccién entre compuestos quimicos y
blancos bioldgicos. Estas representaciones pueden clasificarse en bidimensionales (2D) y
tridimensionales (3D). Las estructuras 2D se utilizan principalmente para la identificacion y
organizacion de compuestos en bases de datos, ya que reflejan la conectividad de &tomos sin
considerar la geometria espacial. Por su parte, las representaciones 3D son imprescindibles
en estudios de anclaje molecular (docking), ya que permiten modelar la disposicion espacial
de los atomos, la flexibilidad conformacional y la orientacion relativa del ligando frente al

sitio activo de una proteina.®

Para ello, se emplean formatos estandarizados como SMILES (Simplified Molecular
Input Line Entry System) y archivos .mol o .pdb, que permiten almacenar y compartir
estructuras quimicas digitalmente. Estos modelos son refinados mediante metodos de
minimizacion energética para representar el estado mas estable del compuesto antes del

analisis de interaccion molecular.*®

El modelado tridimensional requiere considerar aspectos como la geometria
molecular, los enlaces rotables, la distribucion de carga electronica y la topologia, lo que
permite simular con mayor realismo el acoplamiento entre el ligando y el sitio activo.
Ademas, los modelos deben ser minimizados energéticamente para reflejar el estado mas
estable del sistema, proceso que se realiza mediante algoritmos de optimizacion

computacional.

Durante el proceso de docking, se debe considerar la flexibilidad conformacional de
los compuestos. En la mayoria de los programas disponibles, como AutoDock o DOCK, se
permite la flexibilidad del ligando, mientras que se asume que la proteina diana permanece
rigida, con base en su estructura cristalina. Esta simplificacion reduce el coste computacional,

aungue limita el realismo bioldgico. La flexibilidad del ligando se determina principalmente
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por el nimero de enlaces rotables, lo que afecta directamente la diversidad de
conformaciones posibles. Sin embargo, algunos algoritmos avanzados permiten también
modelar la flexibilidad de la diana, lo que incrementa notablemente la complejidad del

calculo y el tiempo de simulacion.’

Existen distintos enfoques para tratar la flexibilidad del ligando. Estos se pueden clasificar

en tres grandes categorl’as:

1. Métodos sistematicos: Estos enfoques buscan explorar de manera exhaustiva todos
los grados de libertad posibles. Entre estos se incluyen estrategias como la
construccion incremental y el uso de bases de datos conformacionales. Aunque
precisos, estos métodos enfrentan el problema de la explosion combinatoria, lo que
hace inviable su aplicacion a ligandos con muchos grados de libertad.*®

2. Meétodos aleatorios 0 estocasticos: En este caso, se introducen variaciones al azar en
una o mas configuraciones del ligando, utilizando algoritmos como Monte Carlo o
los algoritmos genéticos. Estas nuevas configuraciones son evaluadas con base en
una funcién de probabilidad o de energia, seleccionando las que mejor se ajusten al
sitio activo. Programas como AutoDock, DOCK y GOLD implementan variantes de
estos algoritmos para mejorar la exploracion del espacio conformacional.®®

3. Métodos de simulacién: Particularmente la dindAmica molecular, permiten simular en
el tiempo la interaccion entre el ligando y la diana considerando la fisica de
movimientos atdmicos. Esta técnica es valiosa para observar procesos de unién y
cambios estructurales, pero presenta limitaciones, como la imposibilidad de cruzar
barreras de energia elevadas dentro de tiempos razonables de simulacion. Para
superar esta dificultad, se han desarrollado estrategias como la simulacion a multiples

temperaturas o desde mltiples posiciones iniciales del ligando.%®

2.4.3. Programas de Modelaje por Anclaje Molecular
El acoplamiento molecular (docking) constituye una metodologia esencial en el

disefio racional de farmacos y en la identificacion de compuestos bioactivos mediante cribado
virtual. Esta técnica permite predecir la orientacion optima y la afinidad de unién de una
molécula pequefia (ligando) cuando se enlaza con un receptor macromolecular, cominmente

una proteina blanco.
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Entre las herramientas mas utilizadas en esta area, AutoDock Vina se ha consolidado
como una de las plataformas mas robustas y eficientes, destacando por sus mejoras
significativas en términos de precision, velocidad de célculo y facilidad de uso en

comparacion con su predecesor, AutoDock 4.5

AutoDock Vina fue desarrollado por Trott y Olson en 2010, con el objetivo de superar
las limitaciones técnicas que presentaban versiones anteriores del software, AutoDock,
particularmente en relacion con los tiempos de ejecucion prolongados y la precision limitada
en la prediccién de las poses de unién. Para ello, Vina implementd una arquitectura
innovadora basada en multithreading, que permite ejecutar miltiples procesos en paralelo y
aprovechar al maximo los recursos de hardware disponibles. Esta mejora resulta
especialmente atil cuando se realiza cribado virtual de bibliotecas extensas de compuestos,

ya que reduce significativamente el tiempo necesario para completar los analisis. *°

Uno de los elementos clave que distingue a AutoDock Vina es su funcién de
puntuacion (scoring function), la cual constituye el ncleo del proceso de acoplamiento. Esta
funcion se encarga de evaluar cada una de las posibles conformaciones del ligando en el sitio
activo de la proteina, asignando un valor numérico que refleja la energia estimada de

interaccion.>®

A diferencia de AutoDock 4, cuya funcidn de puntuacion estaba basada
exclusivamente en principios fisicoquimicos, AutoDock Vina adopta un enfoque hibrido, que
combina términos empiricos derivados de la fisica molecular con componentes estadisticos
basados en datos estructurales extraidos de complejos proteina-ligando cristalizados. Este
enfoque hibrido permite una evaluacion mas precisa y realista de la interaccion molecular,
mejorando la capacidad predictiva del software. La funcidn de puntuacién de Vina considera

varios factores relevantes, entre ellos Haga clic o pulse aqui para escribir texto.: *°

e Las fuerzas de van der Waals: describen interacciones atractivas y repulsivas entre

atomos no enlazados.
e Los enlaces de hidrogeno: contribuyen a la estabilidad de la union.

e Las interacciones hidrofébicas: favorecen el reconocimiento molecular en medios

acuosos.
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e Penalizaciones por colisiones atomicas 0 superposiciones estéricas: que

resultarfan en una unién fisicamente inviable.

Otro aporte fundamental de AutoDock Vina es su sistema de optimizacion eficiente,
el cual emplea algoritmos refinados que permiten explorar de manera inteligente el espacio
conformacional del ligando. Este proceso busca minimizar la energia de interaccién y
localizar la pose méas favorable, lo que mejora la calidad de los resultados como la
automatizacion de analisis, lo que reduce la necesidad de realizar ajustes manuales complejos

durante la preparacion del sistema.>®

En estudios comparativos, AutoDock Vina ha demostrado una mayor precision en la
prediccion de la orientacion del ligando en el sitio activo, al lograr una mayor proporcion de
predicciones con un desvio cuadratico medio (RMSD) inferior a 2 A, en comparacion con
estructuras cristalograficas reales. Asimismo, se ha reportado que Vina puede ser hasta 100
veces mas rapido que AutoDock 4 en ciertas condiciones, lo que representa un avance

considerable en cuanto a eficiencia computacional.*

Mas alla de sus ventajas técnicas, AutoDock Vina introduce mejoras significativas en
la interfaz y facilidad de uso. Por ejemplo, automatiza procesos que anteriormente requerian
intervencién manual, como la generacién de mapas de grilla para cada tipo de atomo y la
agrupacion de resultados. Esto facilita su integracion en flujos de trabajo automatizados de
cribado virtual, y lo convierte en una herramienta especialmente Util para investigadores sin

experiencia previa en modelado molecular.>®

Desde su publicacion, AutoDock Vina ha sido ampliamente adoptado en la
comunidad cientifica y ha servido de base para el desarrollo de otras herramientas derivadas
como QuickVina, Smina o0 GNINA, algunas de las cuales incorporan aprendizaje automatico
0 soporte para unidades graficas de procesamiento (GPU). Gracias a su naturaleza de codigo
abierto y su compatibilidad multiplataforma, AutoDock Vina continta siendo una de las
herramientas mas utilizadas en el campo del descubrimiento de farmacos asistido por

computadora.®
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2.4.4. Filtros utilizados para la eleccién de moléculas con propiedades como prototipo y
como farmaco (“Lead likeness” y “Drug likeness”)

En el disefio racional de farmacos, la aplicacion de filtros basados en propiedades
fisicoquimicas que permiten seleccionar compuestos viables con mayor probabilidad de éxito
en fases posteriores del desarrollo. Los conceptos de "drug-likeness" y "lead-likeness" son
importantes pues permiten discriminar entre moléculas prometedoras y aquellas que

probablemente no tengan éxito en etapas posteriores del desarrollo.

El término "drug-likeness" describe la similitud de un compuesto con las
caracteristicas tipicas de los farmacos orales, basandose en reglas como la de Lipinski, lo
cual establece que un compuesto con:

- Peso molecular menor a 500 Da,
- logP <5,
- no mas de 5 donadores,

- 10 aceptores de enlaces de hidrogeno,

Tiene mas probabilidad de ser biodisponible por via oral. Por otro lado, la "lead-
likeness" se refiere a compuestos con estructuras mas simples y propiedades menos
optimizadas, pero adecuadas para ser punto de partida en la modificacion estructural.
Generalmente, con peso molecular < 350 Da y logP < 3 se considera lead-like, ya que
presenta mayor flexibilidad para modificaciones quimicas orientadas a mejorar su potencia,
selectividad y perfil ADMET.®°

Adicionalmente, se han establecido filtros basados en las propiedades fisicoquimicas
de las moléculas, que buscan asegurar una éptima biodisponibilidad oral, asi como un
equilibrio entre solubilidad, permeabilidad y estabilidad metabdlica. Dos de los filtros méas

utilizados son los propuestos por Lipinskiy Veber.

El filtro de Lipinski, también conocido como "Regla de las cinco” (Rule of Five), fue
propuesto por Lipinski®® en 1997 como resultado del analisis de mas de 2000 medicamentos
orales aprobados. Este conjunto de reglas empiricas ayuda a predecir si un compuesto posee

caracteristicas compatibles con una buena absorcién intestinal en humanos. Segun esta regla,
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un compuesto tiene una mayor probabilidad de ser oralmente activo si cumple con al menos

tres de los siguientes cuatro criterios:

1. Peso molecular (MW) <500 Da. Los compuestos con mayor masa tienden a presentar
problemas de absorcion y difusion a través de membranas biolégicas.

2. LogP <5. Ellogaritmo del coeficiente de particion octanol/agua (logP) es una medida
de lipofilia. Valores elevados se asocian con baja solubilidad en agua, mientras que
valores demasiado bajos pueden comprometer la permeabilidad.

3. No mas de 5 donadores de enlaces de hidrégeno (HBD) (4&tomos de hidrogeno unidos
aN o O). Un niimero elevado de grupos HBD puede dificultar el paso del compuesto
a través de las membranas celulares.

4. No mas de 10 aceptores de enlaces de hidrogeno (HBA) (atomos de N u O).

Un namero alto de aceptores también reduce la permeabilidad.

Estas reglas no son absolutas, pero permiten eliminar compuestos con baja
probabilidad de éxito en la fase de desarrollo oral, lo que reduce significativamente el costo

computacional y experimental.

Por su parte, Veber et al.5 propusieron en 2002 un conjunto complementario de
criterios que enfatizan la flexibilidad molecular y la superficie polar accesible (PSA) como
factores claves en la biodisponibilidad oral. Segun esta propuesta, un compuesto es mas
probable que sea absorbido eficientemente por via oral, si cumple con las siguientes

condiciones:

1. <10 enlaces rotables. La flexibilidad molecular excesiva disminuye la probabilidad
de atravesar membranas biologicas debido a la pérdida de entropia en la union a
transportadores o receptores.

2. Superficie polar accesible (PSA) < 140 A2 0 < 12 4tomos de oxigeno y nitrégeno
combinados (HBA + HBD). Esta métrica cuantifica la capacidad del compuesto de
formar enlaces de hidrégeno. Un PSA bajo se asocia con mejor permeabilidad

intestinal.
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La regla de Veber es especialmente Gtil cuando se estudian moléculas que, aunque
cumplen con la regla de Lipinski, muestran variaciones en flexibilidad o polaridad que

pueden afectar su comportamiento farmacocinético.

Ambos filtros se aplican ampliamente en estudios de cribado virtual, tanto en la
seleccién de moléculas con caracteristicas de prototipo ("lead-like") como en aquellas con
propiedades propias de un farmaco ("drug-like"). Estas reglas permiten priorizar candidatos
que, ademas de mostrar afinidad por la diana terapéutica, presentan perfiles fisicoquimicos
compatibles con una buena biodisponibilidad y tolerabilidad, de modo que reduce el riesgo
de fracaso en etapas clinicas posteriores.

No obstante, es importante considerar que existen excepciones. Por ejemplo, muchos
antibioticos, antifingicos o inhibidores de proteasas no cumplen la regla de Lipinski, debido
a sus caracteristicas estructurales particulares®?. Por ello, el uso de estos filtros debe

entenderse como una guia flexible, no como un criterio definitivo de exclusion.
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CAPITULO IIl - MARCO METODOLOGICO
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3.1. Tipo de Investigacion

La presente investigacion tiene un enfoque cuantitativo, debido a que se debid realizar
analisis de los datos que conforman las propiedades de las moléculas, asi como los resultados
de las pruebas de modelaje por anclaje molecular. El enfoque cuantitativo utiliza la
recoleccién y el andlisis de datos para contestar preguntas de investigacion y probar hipotesis
previamente realizadas, confia en la medicion numeérica, el conteo y frecuentemente en el uso

de estadistica para establecer con exactitud patrones de comportamiento en una poblacion.5

Ademas, el estudio es descriptivo, pues se recolectaron datos sobre las moléculas para
referirse a sus caracteristicas y su comportamiento durante el modelaje por anclaje molecular.
Una investigacion descriptiva busca especificar propiedades, caracteristicas y rasgos

importantes de cualquier fendmeno que se analice.%

3.2. Fuentes de Informacion

3.2.1. Fuentes de Informacion Primaria

Este tipo de fuentes proporciona datos de primera mano, mediante documentos que
incluyen los resultados de los estudios correspondientes, desde libros, antologias, articulos
de publicaciones periodicas, monografias, tesis y disertaciones, documentos oficiales,

reportes de asociaciones, trabajos presentados en conferencias o semanarios. %

Los datos numéricos fueron obtenidos por medio de herramientas virtuales y
softwares, como Marvin Sketch (ChemAxon 2022, version 24.3.126), Discovery Studio
(Dassault Systemes. 2021, version 25.1.0.24284), UCSF Chimera (University of California.
2024, version 1.18) y Auto Dock Vina acoplado a Swiss Dock (The Scripps Research
Institute 1999-2011, version 4.2.6).

3.2.2. Fuentes de Informacién Secundaria

Estas contienen informacion primaria, sintetizada y reorganizada. Estan
especialmente disefiadas para facilitar y maximizar el acceso a las fuentes primarias o a sus
contenidos®. Estos datos se encuentran en enciclopedias, diarios, publicaciones periddicas y

otros materiales.
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3.3. Variables del estudio

Tabla 4. Conceptos, instrumentos y parametros de las variables en estudio

N.° Variable Concepto Instrumento Parametro
Representa lasumade las | _. . C_umpllmlento
. Biblioteca de | Filtros:
1 Masa Molecular | masas atomicas en una .
. Compuestos | Lipinski
molécula. - i
Similitud a prototipo
Es una relacion de
concentraciones de un
Logaritmo del compuesto no ionizado
coeficiente de en dos fases de - Cumplimiento
2 reparto entre disolventes inmiscibles Biblioteca de Filtros:
Compuestos .
agua y n-octanol | (aguay n- octanol) en Lipinski
(LogP) equilibrio. logP es la
medida logaritmica en
base 10 del coeficiente.
Esta formado por los
atomos polares de una
molécula. Muestra una
) buena correlacion con el Cumplimiento
3 Area Polar transporte molecular Biblioteca de Filtros:
Superficial pasivo a través de Compuestos Veber '
membranas, y asi permite
la estimacion de las
propiedades de transporte
de farmacos.
NUmero de Es el calculo de los
4 Donadores de donadores y aceptores Biblioteca de
Puentes de atomicos de hidrégeno. Compuestos | Cumplimiento
Hidrogeno Se toman microespecies Filtros:
NuUmero de y proporciones de Lipinski
5 Aceptores de donadores y aceptores Biblioteca de | Similitud a prototipo
Puentes de segun diferentes valores | Compuestos
Hidrégeno de pH.
El enlace rotable se
define como cualquier Cumplimiento
6 Numero de enlace sencillo, que no Biblioteca de | Filtros:
enlaces rotables | estd en un anillo, unido a | Compuestos | Similitud a prototipo

un a&tomo pesado no
terminal.

Veber
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N.°

Variable

Concepto

Instrumento

Parametro

Namero de
Anillos

Un anillo es un
compuesto cuyos atomos
estan conectados para
formar un ciclo.

Biblioteca de
Compuestos

Cumplimiento
Filtros:
Similitud a prototipo

Solubilidad en
agua
experimental

Es la composicion
analitica de una solucion
saturada, expresada en
términos de la proporcién
de un soluto en un
disolvente designado. En
este caso se refiere a la
solubilidad de las
moléculas en agua

Biblioteca de
Compuestos

Solubilidad

Docking
(Anclaje
molecular)

Es un término utilizado
para los esquemas
computacionales, en el
cual se intenta encontrar
el mejor acople entre la
diana y el ligando.2 El
proceso comienza con la
aplicacion de algoritmos
de acoplamiento que
enlazan las moléculas en
el sitio activo de la diana.

Modelaje
por Anclaje
Molecular

Modelo de union con
la diana

10

Scoring

Funcion que predice la
actividad biologica a
través de la evaluacion de
las interacciones entre los
compuestos y las dianas
potenciales y se basan en
las interacciones de los
compuestos mediante
aproximaciones de la
estructura y sus
propiedades
electrostéticas.

Modelaje
por Anclaje
Molecular

Energia de unién con
la diana

Fuente:

Elaboraci6n propia basada en las referencias>®©:6>-
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3.4. Poblacion y muestra
En estudios in silico, la poblacién y la muestra no se definen en términos de sujetos

bioldgicos, sino en funcién de las moléculas y estructuras biomoleculares analizadas. Para
esta investigacion, la poblacion de estudio es el conjunto total de proteinas NS5 del ZIKV y
compuestos farmacoldgicos con potencial actividad antiviral, mientras que la muestra del
estudio es la proteina diana: La estructura cristalografica de la proteina NS5 del ZIKV,

obtenida de la base de datos PDB y la molécula analizada: RPV, obtenida de PubChem.

3.5. Instrumentos de recoleccion de datos

Los programas utilizados para las simulaciones y analisis son:

e Marvin Sketch: Para la visualizacion y optimizacion de la estructura de la RPV.

e Discovery Studio: Para la preparacion y analisis de las proteinas y el ligando,
incluyendo la eliminacion de agua y visualizacion de interacciones.

e AutoDock Vina acoplado a Swiss Dock: Para las simulaciones de acoplamiento
molecular.

e UCSF Chimera: Para la visualizacion y analisis de las polaridades de los sitios activos

de las proteinas

Tabla 5. Software y Herramientas Utilizadas

Software/Herrami | Version | Propdsito Fuente/Proveedor
enta
Marvin Sketch 24.3.126 | Visualizacién y optimizacion de | ChemAxon
la estructura quimica
Discovery Studio 25.1.0.24 | Preparacion y andlisis de Dassault Systemes
284 proteinas y ligandos
AutoDock Vina 2025 Simulaciones de acoplamiento Chemaxon
acoplado a Swiss molecular
Dock
UCSF Chimera 1.18 Visualizacion y andlisis de sitios | University of
activos en proteinas California

Fuente: Elaboracion propia
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3.6. Procedimientos

3.6.1. Preparacion de las proteinas y ligandos:

1. Descarga y preparacion: Obtener la estructura cristalografica de NS5 desde la base
de datos PDB y la estructura de la RPV desde PubChem
2. Optimizacion de RPV: Uso de Marvin Sketch para optimizar el ligando con el

formato de archivo correcto.

3. Optimizacion de las proteinas: Uso de Discovery Studio para optimizacion

estructural, asi como prepararlas en el formato de archivo correcto.

Tabla 6. Preparacion de proteinas y ligandos

Paso

Descripcion

Descarga de estructuras

Obtener estructuras cristalinas de PDB y PubChem

Optimizacion de RPV

Uso de Marvin Sketch para optimizacion

Optimizacion de

proteinas

las

Uso de Discovery Studio para optimizacion

estructural

Fuente: Elaboracion propia

3.6.2. Simulaciones de acoplamiento molecular:

Configuracion y ejecucion: Configurar y ejecutar las simulaciones de acoplamiento

molecular con AutoDock Vina acoplado a Swiss Dock, al evaluar las energias de

acoplamiento y seleccionar los complejos con las energias mas baja.

3.6.3. Simulaciones de acoplamiento molecular

Configuracion y ejecucion: Configurar y ejecutar las simulaciones de acoplamiento

molecular con AutoDock Vina acoplado a Swiss Dock, de modo que se evallian las energias

de acoplamiento y se seleccionan los complejos con las energias mas bajas.

Tabla 7. Simulaciones de acoplamiento molecular

Paso

Descripcion

Configuracion de

simulaciones

Ajuste de parametros en AutoDock Vina acoplado a Swiss
Dock
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Paso Descripcion

Ejecucion de simulaciones | Realizacion de simulaciones para evaluar energias de

acoplamiento

Seleccion de complejos Seleccion de complejos con energias de acoplamiento méas

bajas

Fuente: Elaboracion propia

3.6.4. Andlisis de resultados:

Visualizacién: Se utilizo Discovery Studio para visualizar y analizar las interacciones
moleculares, de modo que se compararon los resultados con estudios previos, asi como la

revision de la literatura disponible.

Tabla 8. Analisis de resultados

Paso Descripcion

Visualizacion | Uso de Discovery Studio para visualizar interacciones moleculares y

UCSF Chimera para visualizar las polaridades de los sitios de union

Comparacion | Comparacion de resultados con estudios previos y revision de la literatura

disponible

Fuente: Elaboracion propia

3.7 Métodos de Analisis de Datos
Los datos obtenidos se analizaron de manera cuantitativa, por lo que se evaluaron las

energias de acoplamiento y las interacciones moleculares para determinar la afinidad de la
RPV con la proteina NS5 del ZIKV.

Tabla 9. Métodos de Analisis de Datos

Método Descripcion

Analisis de Energia Libre Evaluar la estabilidad de las interacciones
moleculares

Simulacion de  Acoplamiento | Analizar el comportamiento del complejo farmaco-

Molecular proteina

Modelo de unién Ligando-Diana | Visualizar el modelo de anclaje molecular ligando-
diana relacionado con la energia de union.

Fuente: Elaboracion propia
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CAPITULO IV — ANALISIS DE RESULTADOS
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4.1. Andlisis de las condiciones estructurales y estereoquimicas que rigen la afinidad
de la RPV por su diana original

Tras obtener la estructura cristalografica de las proteinas del VIH (4G1Q)%° y del el
ZIKV, (5U0B)* desde la base de datos PDB y prepararlas utilizando Discovery Studio, se
procedioé con el analisis estructural detallado de ambas, asi como del Ligando (Rilpavirina).
Estos pasos iniciales fueron fundamentales para asegurar que tanto las macromoléculas como
el ligando estén en un formato adecuado y correctamente optimizados para las simulaciones
computacionales, de esta forma se eliminan posibles errores derivados de estructuras

incompletas, residuos mal definidos o configuraciones no fisiolégicamente relevantes.

Posteriormente, y con base en la literatura cientifica existente, se identificaron los
sitios de acoplamiento (Figura 10) que contienen los amino&cidos de interés en cada proteina.
Este paso resulta esencial, ya que dirigir el anclaje hacia regiones especificas permite evaluar
si el ligando interactta con residuos clave previamente asociados a la actividad enzimatica o
la inhibicion viral. De este modo, se garantiza que el analisis se centre en zonas
funcionalmente relevantes de la proteina, lo cual aumenta la probabilidad de obtener

resultados biologicamente significativos.

Una vez definidos los sitios activos, se establecieron las coordenadas espaciales para
realizar el anclaje molecular in silico, proceso que fue llevado a cabo utilizando el software
AutoDock Vina acoplado a SwissDock. Estas herramientas permitieron predecir la
conformacion mas probable del complejo ligando-receptor y calcular la afinidad de unién, lo
cual proporcion6 informacion critica para evaluar el potencial de la RPV como farmaco
reposicionado contra ambos virus. Asi, cada etapa del protocolo garantizd la solidez y

fiabilidad del estudio de acoplamiento molecular.
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Figura 10. Sitios de acoplamiento en las proteinas de A) VIH y B) ZIKV

Fuente: Elaboracion propia

4.1.1 Analisis de los modelos de unién
Con el objetivo de explorar el potencial de la RPV como antiviral mas alla de su uso

aprobado contra el VIH-1, se llevaron a cabo estudios de acoplamiento molecular dirigidos
a comparar su afinidad de union con las proteinas blanco: la transcriptasa reversa del VIH-1
y la RNA polimerasa dependiente de RNA (RdRp) de la proteina NS5 del ZIKV. Esta
aproximacion permitié evaluar la capacidad del farmaco para interactuar con un blanco
alternativo mediante un enfoque in silico, como parte de una estrategia de reposicionamiento

farmacoldgico.

A través del analisis de diferentes modelos de docking, se determinaron las energias
de unidn asociadas a cada complejo proteina-ligando, lo cual proporcion6 informacién inicial

sobre la estabilidad relativa de la interaccién en ambos contextos virales. Los resultados
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obtenidos permiten establecer comparaciones cuantitativas de afinidad y ofrecen una base
estructural preliminar para considerar la RPV como posible inhibidor de la replicacion del
ZIKV.

En un analisis estructural de la RdRp del ZIKV realizado en 20187, se identificaron
varios residuos clave en el sitio catalitico a partir del modelo descrito en el articulo. Este
modelo, generado mediante simulaciones computacionales tipo mecéanica cuantica/mecénica
molecular (QM/MM) y basado en las estructuras cristalogréficas del ZIKV (PDB: 5TFR) y
del virus de la hepatitis C, permitié delimitar con precision los componentes del entorno
catalitico.

Dentro de esta region se incluyeron los aminoacidos Asp535, Asp665 y Asp666, que
pertenecen a los motivos cataliticos A y C, fundamentales para la coordinacion de iones Mg**
y la catalisis de la sintesis de ARN. Asimismo, se incorporaron residuos como Thr536,
Ala537, Gly538 y Trp539, que participan en la conformacion estructural del sitio activo.”

Aunque el estudio citado no evalud directamente la interaccion entre la RPV y la
RdRp del ZIKV, la caracterizacion del sitio catalitico permite inferir regiones con potencial
de union para moléculas inhibidoras. Considerando la capacidad de la RPV para inhibir la
replicacion del ZIKV observada en estudios previos, se planted la hipdtesis de que este
compuesto podria interactuar con residuos cercanos al sitio activo, particularmente aquellos

implicados en la coordinacion de los iones metalicos y en la orientacién del ARN viral.

Estas observaciones ofrecen una base estructural para el analisis de acoplamiento y
dinamica moleculares del presente estudio, dirigidos a validar la interaccion de RPV con la
proteina NS5 del ZIKV, y sustentan la posibilidad de que su mecanismo de accion implique
la alteracién de la funcidn catalitica de la RdRp a través de la unién directa o alostérica a

estos residuos clave.
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4.2. Evaluacion del potencial de reposicionamiento de la RPV como antiviral frente al
ZIKV mediante anlisis fisicoquimico, farmacocinético y computacional

Se realizaron estudios de acoplamiento molecular (docking) entre la RPV y sus
potenciales dianas en dos virus distintos: la transcriptasa reversa del VIH-1y la RdRp de la
proteina NS5 del virus del ZIKV. Se seleccionaron tres modelos por cada sistema, y se
compararon sus energias de union (AG) como indicador de la afinidad del ligando por la

proteina blanco.

En el caso del VIH-1, los valores de energia de unién obtenidos fueron de —9,175
kcal/mol para el modelo 1, —8,767 kcal/mol para el modelo 2 y —8,547 kcal/mol para el
modelo 3. Estos resultados reflejan una alta afinidad de RPV por la transcriptasa reversa, lo

cual es consistente con su uso clinico aprobado como inhibidor no nucledsido de esta enzima.

Para el ZIKV, la interaccion con la proteina NS5 (RdRp) arrojo energias de union
inferiores en magnitud, con —6,879 kcal/mol, —6,824 kcal/mol y —6,532 kcal/mol para los
modelos 1, 2 y 3, respectivamente. Aunque estas cifras indican una afinidad menor
comparada con la observada en el sistema del VIH-1, siguen siendo valores compatibles con

una posible interaccion funcional, sobre todo considerando que no se trata de su diana natural.

Tabla 10. Resultados entre los modelos de union entre VIH/ZIKV y RPV

Virus Modelo Energia de unién (kcal/mol)

-9,175
-8,767
-8,547
-6,879
-6,824

3 -6,532
Fuente: Elaboracion propia

VIH

NIFRPWIN|F

ZIKV

La diferencia entre los valores obtenidos para ambas proteinas sugiere que, si bien
RPV presenta una unién mas estable y especifica hacia la transcriptasa reversa del VIH-1,
también tiene la capacidad de interactuar con la RdRp del ZIKV, lo cual respalda su potencial

como farmaco candidato para el reposicionamiento antiviral. Estos resultados justifican la
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posibilidad de estudios posteriores, como simulaciones de dindmica molecular, para explorar
la estabilidad de los complejos y los residuos especificos involucrados en la interaccién con
la proteina del ZIKV.

Con respecto al ZIKV, cabe mencionar que en los modelos generados para el
complejo entre RPV y la RdRp del virus, se observo que el ligando interactué de manera
especifica Unicamente con los residuos Asp665 y Asp666. Estos residuos forman parte del
motivo catalitico C, que esta altamente conservado en las polimerasas virales y es esencial
para la coordinacion de los iones metalicos involucrados en la catélisis. Esta observacion
sugiere que RPV tiene la capacidad de posicionarse en una region funcionalmente relevante
del sitio activo.

Sin embargo, al comparar estos resultados con lo reportado en la literatura, se
identifico una discrepancia en cuanto a la extension del sitio de union. Estudios previos han
descrito que, ademas de Asp665 y Asp666, otros residuos como Asp535, Thr536, Ala537,
Gly538 y Trp539° también participan en la conformacion del sitio catalitico y en la
interaccion con ligandos o nucleotidos del ARN viral. La ausencia de interacciones con estos
residuos en los modelos obtenidos podria explicarse por diversas razones técnicas y

estructurales.

Entre los factores que podrian haber influido en esta diferencia, se encuentra la
naturaleza estatica y rigida del modelo de docking, el cual no permite evaluar la flexibilidad
de la proteina ni el ajuste conformacional que podria producirse tras la union del ligando.
Asimismo, la forma y la orientacion espacial de RPV podrian haber favorecido una
localizacion mas cercana a los residuos Asp665 y Asp666, que se encuentran en una region

mas accesible y con potencial electrostatico adecuado para la interaccion.

4.3. Estudio comparativo de la interaccion de la RPV con la proteina NS5 del ZIKV
mediante anclaje molecular in silico

4.3.1 Analisis de interacciones de los modelos VIH-RPV

Se analizaron las interacciones moleculares de tres complejos ligando-proteina

obtenidos por acoplamiento molecular con un blanco del VIH. Los modelos fueron
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visualizados mediante Discovery Studio para identificar las interacciones no covalentes

predominantes entre el ligando y los residuos del sitio activo de la proteina.

En el Modelo 1, se observaron interacciones clave con los residuos Tyr188, Leul00,
y Phe227, las cuales incluyen principalmente puentes de hidrégeno y contactos
electrostaticos. Asimismo, se identificaron interacciones n—catién con residuos aromaticos
como Vall06 y Vall79, que podrian contribuir significativamente a la estabilizacion del

complejo.

Figura 11. Modelo de union 1 entre VIH y RPV

Fuente: Elaboracion propia

En el Modelo 2, el ligando mostré una orientacion diferente, pero conservo varias
interacciones relevantes con los residuos Vall179, Glu138 y Lys103, manteniéndose dentro
del mismo sitio activo. Se registraron puentes de hidrogeno (lineas verdes) y contactos tipo
ionicas (lineas naranjas), ademas de interacciones hidrofobicas con las cadenas laterales de
residuos alifaticos. La interaccién entre el sistema aromatico del ligando y Vall79 sugiere

una posible estabilizacion mediante contactos m—alquilo. La diversidad de las interacciones
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observadas en este modelo también sugiere una conformacion favorable, aunque con menor

participacion de residuos cargados en comparacion con el Modelo 1.
Figura 12. Modelo de union 2 entre VIH y RPV

VAL179

GLU138

Fuente: Elaboracion propia

El Modelo 3 presentdé una disposicion mas superficial del ligando, al establecer
puentes de hidrogeno con Tyrl81 y Val106, ademas de multiples interacciones tipo van der
Waals y contactos electrostaticos con Lys103 y Vall79. En este caso, predominan las
interacciones de tipo polar no cargado, lo cual podria indicar una menor afinidad comparada
con los modelos anteriores, aunque el nimero y geometria de las interacciones sigue siendo
aceptable. Este modelo parece aprovechar un entorno mas amplio, pero menos profundo del

sitio activo.

84



Figura 13. Modelo de union 3 entre VIH y RPV

GLU138

Fuente: Elaboracion propia

En conjunto, los tres modelos revelan una orientacion consistente del ligando dentro

del sitio activo del blanco viral, con participacion frecuente de residuos como Glul38,

Vall79, Tyr181/188 y Lys103. No obstante, el Modelo 1 destaca por presentar la mayor

cantidad y diversidad de interacciones relevantes, incluyendo puentes de hidrogeno, n—

interacciones y contactos hidrofobicos bien distribuidos, lo que sugiere una mayor estabilidad

del complejo en comparacion con los modelos 2 y 3.

Tabla 11. Diagramas 2D de las interacciones receptor-ligando entre VIH y RPV

TRP
A:229

ALEL

TYR
A:1BE

Modelo Diagrama
GLY LYS
£:150 L¥s LEuy, A-101
A:103 A:100
ILE
TYR A:180
. VAL
EE A:179
THR
B:139
LEU
A:234
ALA
GLU
RN e B:138 L2

PHE
a:227
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Modelo

Diagrama

PHE
AT TYR
A:188

LEU
A:234

TRP
h:229

VAL
A:106

LYS

+ A103

A:101

A 10D

TYR
A:181

PRO

A0S

VAL
A179

GLU
B:138

THR
B:139

PRO
A5

PHE
B22d

WAL
A1
TYR

ALEE TYR

A181

LEU

A234

TRP
A229

WAL
ALT9 LELI
A100

AZ101

1S
= PROY
A103 A176

GLU
Bi13E

Gy
A190

Leyenda

Puentes de hidrdgeno
Representados con lineas verdes discontinuas. Indican interacciones
dirigidas entre un a&tomo donador y un aceptor de hidrogeno. Son clave
para la especificidad y estabilidad del complejo ligando—receptor.
Interacciones hidrofébicas

Indicadas con lineas naranjas discontinuas. Corresponden a contactos
entre grupos apolares del ligando y residuos alifaticos o aromaticos de la
proteina. Contribuyen significativamente a la afinidad de unién.
Interacciones electrostaticas atractivas
Representadas con lineas purpura discontinuas. Se dan entre grupos de
carga opuesta, como amonios (positivos) y carboxilatos (negativos).
Aportan fuerza de union adicional mediante atraccion idnica.
Interacciones n—= stacking y m—cation
Mostradas con lineas rosadas (punteadas o continuas). Ocurren entre
anillos aromaticos o entre un anillo y un grupo cargado positivamente.
Estabilizan el ligando en el sitio activo a través de interacciones de tipo
orbital.

Fuente: Elaboracion propia
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4.3.2 Anélisis de interacciones de los modelos ZIKV-RPV

Se evaluaron las interacciones moleculares de tres modelos de acoplamiento entre el
ligando y la proteina blanco del ZIKV, se utilizaron herramientas de visualizacion y analisis
estructural en Discovery Studio. Las interacciones observadas incluyen puentes de
hidrégeno, contactos hidrofébicos, interacciones haldégenas y contactos especificos con

residuos clave del sitio activo.

En el Modelo 1, se identificaron interacciones predominantes con los residuos
Ser798, Cys711 y Gly664, principalmente a través de puentes de hidrégeno. Adicionalmente,
se observaron interacciones tipo m-m apilamiento entre el sistema aromatico del ligando y
residuos aromaticos del bolsillo de unidn, lo que sugiere una contribucién importante a la
estabilidad del complejo. La presencia de atomos halogenados en el ligando permitio la
formacion de interacciones haldgenas, lo cual puede incrementar la especificidad del

reconocimiento molecular.

Figura 14. Modelo de union 1 entre ZIKV y RPV

Fuente: Elaboracion propia

El Modelo 2 presentd una red de interacciones méas densa y diversa, que incluyo
puentes de hidrogeno con Ser663, Cys711 y Gly664, asi como interacciones hidrofébicas
con residuos alifaticos del entorno (probablemente Leu, Val o lle). También se identificaron
interacciones z-sulfur, particularmente con el residuo cys711, lo que sugiere una afinidad

mejorada por efectos de polarizabilidad y complementariedad electronica. La distribucion y
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variedad de estas interacciones apuntan a una conformacién particularmente estable del

complejo ligando-receptor.

Figura 15. Modelo de union 2 entre ZIKV y RPV

CYS711

Fuente: Elaboracion propia

Por otro lado, el Modelo 3 mostré un patrén de interaccion centrado en puentes de
hidrogeno con los mismos residuos clave que en los modelos anteriores, y una interaccion
electrostatica atractiva con Cys711, posiblemente entre un grupo electronegativo del ligando
y el atomo de azufre del residuo. Aungue en este caso se observaron menos interacciones
hidrofobicas, la orientacion del ligando dentro del sitio activo sugiere una buena

complementariedad estérica y espacial.

Figura 16. Modelo de unién 3 entre ZIKV y RPV
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Fuente: Elaboracion propia

En conjunto, los tres modelos mostraron una consistencia significativa en la

localizacion del sitio de union, involucrando de forma reiterada los residuos Ser663, Cys711

y Gly664. Sin embargo, el modelo 2 destaca por presentar la mayor cantidad y diversidad de

interacciones no covalentes, lo que sugiere una posible mayor afinidad del ligando hacia el

blanco viral en esta conformacién especifica.

Tabla 12. Diagramas 2D de las interacciones receptor-ligando entre ZIKV y RPV

Modelo Diagrama
THR
LE Gl ASN GlY
2475 igp 612 A664
4665 R ASP
SER A:B09 AB66
A603 SER
AB63
ASP
) CYS
ARG = H AT11
VAL j
A360 Wy
ILE
A:799
THR
s Az541 HIS SFR
A359 A:ROO A-798
SER
AT12
ILE
A:799
CYS
A711
ASP
A:B66
50
2 A:41005 H
ASP
THR
A:BE3 GLY SER A:608
GLY AGERE63
A:538 TYR
A609
ARG ASN SER
TRP ASP Ad73 AB12 A603
A:539 A:540
THR
A:541
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Modelo Diagrama
SER
CYS 1
A71l &I
SER
A:798
HIS
A:800
SER
A:b63 H
3 ASP
A:666
ARG
ILE A:473
A:799  GLY
: ASP
A:664 ABES
TYR
A:609
ASN ASP
; THR
Puentes de hidrégeno
Representados con lineas verdes discontinuas. Indican
interacciones dirigidas entre un atomo donador y un aceptor de
hidrogeno. Son clave para la especificidad y estabilidad del
complejo ligando-receptor.
Interacciones hidrofébicas
Indicadas con lineas naranjas discontinuas. Corresponden a
contactos entre grupos apolares del ligando y residuos alifaticos o
aromaticos de la proteina. Contribuyen significativamente a la
afinidad de union.
Leyenda

Interacciones electrostaticas atractivas

Representadas con lineas purpura discontinuas. Se dan entre
grupos de carga opuesta, como amonios (positivos) y carboxilatos
(negativos). Aportan fuerza de union adicional mediante atraccion
ionica.

Interacciones n—7 stacking y m—cation

Mostradas con lineas rosadas (punteadas o continuas). Ocurren
entre anillos aromaticos o entre un anillo y un grupo cargado
positivamente. Estabilizan el ligando en el sitio activo a través de
interacciones de tipo orbital.

Fuente: Elaboracion propia
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4.3.3 Analisis de los sitios de unién en las proteinas diana
La caracterizacion estructural de los sitios activos de proteinas virales es fundamental

para comprender su modo de accion y disefiar inhibidores efectivos. En este analisis, se
estudiaron dos proteinas virales: una del VIH y otra del ZIKV. A través de representaciones
tridimensionales y mapas de propiedades moleculares, se evaluaron las interacciones

potenciales que estos sitios activos pueden establecer con ligandos.

Tabla 13. Polaridades de los sitios activos

Proteina Sitio activo

VIHRT

ZIKV NS5

Histogramas

Polar Hidrofébico
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Histogram: Histogram:

Fuente: Elaboracion propia

La estructura de la proteina del VIH (Tabla 13) analizada muestra una disposicion
compleja de hélices alfa (en rojo), laminas beta (en cian) y regiones desordenadas (en gris),
en cuyo centro se encuentra un ligando pequefio representado mediante una superficie
molecular coloreada. Este sitio activo fue examinado desde dos perspectivas: la

hidrofobicidad y la polaridad.

Desde el punto de vista hidrofébico (Figura 17), el analisis indica la presencia de
regiones marcadamente marrones en la superficie del sitio activo, lo cual evidencia zonas
altamente hidrofobicas. Estas areas estan en contacto directo con el ligando, lo que sugiere
que la union entre ambos esta mediada, en gran parte, por interacciones no polares, como
apilamiento aromatico o fuerzas de Van der Waals. Estas interacciones suelen ser
responsables de una fuerte afinidad del ligando con el sitio activo, aungque no necesariamente

de su especificidad.’*

Figura 17. Sitio de union del VIH (vista hidrofobica)
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Fuente: Elaboracion propia

Por otro lado, la visualizacion desde el enfoque polar (Figura 18) revela la
coexistencia de regiones donadoras (verde) y aceptoras (magenta) de puentes de hidrégeno.
Estas zonas indican que también existen interacciones especificas entre el ligando y
aminoacidos polares del sitio activo, lo cual refuerza la idea de que este sitio no s6lo permite
una unién fuerte, sino también altamente especifica’. En conjunto, se puede concluir que el
sitio activo de esta proteina del VIH tiene una naturaleza mixta, donde las interacciones
hidrofébicas predominan, pero estan complementadas por contactos polares estratégicos, una

combinacion ideal para el disefio racional de inhibidores antivirales.

Figura 18. Sitio de union del VIH (vista polar)

Fuente: Elaboracion propia

La segunda proteina analizada pertenece al ZIKV. Su estructura (Tabla 13) también

exhibe elementos tipicos de una proteina enzimética viral, con un ligando ubicado en el
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centro del sitio activo. El andlisis hidrofobico del sitio (Figura 19) muestra una superficie
predominantemente azul, lo cual indica un caracter mayormente hidrofilico. Esto contrasta

con la proteina del VVIH, donde las zonas hidrofobicas eran mas marcadas.

El ligando, en este caso, evita en su mayoria regiones marrones (hidrofébicas), lo que
sugiere que las interacciones hidrofobicas son minimas o poco relevantes en esta union. Esto
es indicativo de un entorno quimico mas polar, que puede ser mas selectivo, pero a menudo
menos estable en términos de energia de unién si no se aprovechan adecuadamente los

contactos polares.™

Figura 19. Sitio de union del ZIKV (vista hidrofébica)

Fuente: Elaboracion propia

Al observar la superficie polar (Figura 20), se revela un patrén complejo de zonas
donadoras y aceptoras de puentes de hidrégeno, evidenciado por las manchas verdes y
magentas sobre la superficie de contacto. Esto sugiere que el mecanismo dominante de
reconocimiento molecular en el sitio activo del ZIKV es a través de puentes de hidrogeno.”
La disposicion geométrica de estas zonas permite al ligando establecer maltiples contactos
especificos, lo que podria ser aprovechado para optimizar la selectividad de los farmacos

disefiados contra esta proteina.
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Figura 20. Sitio de union del ZIKV (vista polar)

-~

Fuente: Elaboracion propia

Estas interacciones, aunque menos predominantes que las hidrofébicas, pueden jugar
un papel importante en la orientacion del ligando y la especificidad del reconocimiento
molecular. En conjunto, los datos visuales y el analisis fisicoquimico sugieren que el sitio
activo de esta proteina del ZIKV esta evolutivamente configurada para favorecer la union de
compuestos hidrofobicos, mientras que pequefias zonas polares estabilizan y especifican el

ligando.

Este perfil hace de esta proteina un blanco atractivo para el disefio racional de
farmacos antivirales que imiten estas propiedades, lo que permite una interaccion estable sin
interferir en funciones esenciales del hospedador, al mismo tiempo que abre la puerta al

desarrollo de inhibidores selectivos y efectivos.

4.4. Analisis de propiedades fisicoquimicas y farmacolégicas de RPV

Como ya se establecio con anterioridad, la RPV es un farmaco indicado para tratar el
VIH, por lo que lo se puede tomar de referencia para valorar el alcance del farmaco en el
cuerpo. Este virus no se limita a una Unica localizacién anatomica, sino que infecta
principalmente células del sistema inmunoldgico, en particular los linfocitos T CD4+. Estas
células se encuentran distribuidas en diversos compartimentos del organismo, incluyendo los
ganglios linfaticos, el tejido linfoide asociado a mucosas (especialmente en el tracto
gastrointestinal), la sangre periférica, el bazo y, en fases avanzadas de la infeccion, el cerebro.
La presencia del virus en estos sitios establece reservorios virales que complican su

erradicacion completa.
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Con respecto a la RPV, se identificaron varias propiedades farmacologicas que
favorecen su llegada a dichos compartimentos. Se trata de un inhibidor no nucledsido de la
transcriptasa inversa (NNRTI) con alta lipofilia, lo que le permite atravesar membranas
celulares con facilidad y alcanzar los linfocitos infectados. Ademas, presenta buena
biodisponibilidad oral, especialmente cuando se administra con alimentos, y una amplia
distribucion tisular, lo que le permite llegar a sitios de replicacion viral en tejidos linfoides,

mucosas y sangre.®

Aunque su penetracion en el sistema nervioso central es limitada, puede alcanzar
concentraciones terapéuticas en sangre y tejidos periféricos. También muestra una alta
afinidad por proteinas plasmaticas, lo que se traduce en una vida media prolongada de
aproximadamente 50 horas. Finalmente, su estructura molecular flexible le permite unirse
eficazmente al sitio hidrofobico de la transcriptasa inversa, incluso en presencia de ciertas

mutaciones.*®

El ZIKV, a diferencia del VIH, presenta un tropismo especifico hacia ciertos tejidos,
a pesar de ser también un virus ARN. Se identifico que el ZIKV se aloja principalmente en
el sistema nervioso central (SNC), donde puede atravesar la barrera hematoencefalica y

causar neuropatias, incluyendo el SGB y microcefalia en fetos.

Ademas, se detectd la presencia viral en el sistema reproductor, incluyendo semen,
vagina, testiculos y prostata, lo cual persiste semanas después de la infeccion aguda, esto
sugiere la existencia de reservorios virales en estos tejidos. El virus también puede atravesar
la barrera placentaria, infectando tejidos fetales en desarrollo, particularmente el cerebro
fetal. Finalmente, como virus sistémico, circula en sangre e infecta celulas inmunes como

monocitos, macrofagos y células dendriticas en tejidos periféricos.

En cuanto a la RPV, aunque fue desarrollada como un inhibidor no nucleésido de la
transcriptasa inversa para el VIH, sus propiedades farmacocinéticas y estructurales pueden
favorecer su acceso a los sitios anatémicos donde se encuentra el ZIKV. Destacan su alta
lipofilia, que facilita la difusidn pasiva a través de membranas celulares y la acumulacién en

tejidos con barreras biolégicas como el SNC y el aparato reproductor. Ademas, presenta una
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buena distribucion tisular, con capacidad para alcanzar tejidos genitales y posiblemente tejido

cerebral, aunque en este ultimo su concentracion es menor que en plasma.

Su vida media prolongada, cercana a 50 horas, favorece el mantenimiento de
concentraciones terapéuticas prolongadas en reservorios virales como testiculos, sistema
nervioso o placenta. Por ultimo, su baja afinidad por transportadores de eflujo como la P-
glicoproteina puede facilitar su acceso al SNC, especialmente en condiciones donde la

barrera hematoencefalica estd comprometida por inflamacion viral.

En conjunto, este analisis sugiere que la RPV podria alcanzar los sitios anatomicos
donde el ZIKV se aloja y ejercer un posible efecto antiviral, especialmente considerando la
afinidad observada por la proteina viral NS5 en los modelos in silico elaborados y analizados
en las secciones anteriores. Estas propiedades respaldan la justificacion para evaluar su

potencial en ensayos de reposicionamiento farmacologico contra el ZIKV.
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CAPITULO V — CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5.1. Conclusiones

La presente investigacion permitié evaluar, mediante modelos in silico, el potencial
de la RPV como candidato para el reposicionamiento farmacoldgico contra el ZIKV. A través
del anélisis estructural de la proteina NS5 y la simulacion de interacciones moleculares, se
evidencié una posible afinidad entre este farmaco, originalmente desarrollado para tratar el
VIH, y el dominio ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) del ZIKV, lo que representa

una oportunidad para su reorientacion terapéutica.

Los resultados sugieren que la RPV posee caracteristicas farmacocinéticas y
fisicoquimicas favorables, como su alta lipofilia, buena distribucién tisular y prolongada vida
media, que podrian permitirle alcanzar sitios anatomicos donde el ZIKV establece sus
reservorios, al tiempo que incluye el sistema nervioso central, el sistema reproductor y la
placenta. Estas propiedades respaldan su posible utilidad como agente antiviral en contextos
clinicos donde el tratamiento especifico para el ZIKV aun no esté disponible.

Asimismo, se destaca que el uso de modelos computacionales de anclaje molecular
constituye una herramienta eficiente, economica y segura para la evaluacion preliminar de
candidatos terapéuticos. Esta metodologia permite acortar tiempos de investigacion y reducir
el uso de recursos experimentales, lo que facilita la identificacién de moléculas con potencial

antiviral, como se evidencid en este estudio con la RPV.

En sintesis, aunque los resultados obtenidos son prometedores, se requiere la
validacion experimental mediante estudios in vitro e in vivo para confirmar la eficacia de la
RPV contra el ZIKV. No obstante, este trabajo constituye un aporte significativo en el campo
del reposicionamiento de farmacos y refuerza el valor del enfoque in silico en la basqueda

de nuevas alternativas terapéuticas frente a enfermedades virales emergentes.
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5.2. Recomendaciones

1.

Los resultados obtenidos mediante modelado in silico sugieren un posible efecto
antiviral de la RPV contra el ZIKV; sin embargo, es indispensable validar estas
predicciones en futuras investigaciones mediante estudios experimentales en cultivos
celulares y modelos animales, que confirmen su eficacia y seguridad en un contexto
bioldgico real.

Dado el tropismo del ZIKV por la placenta y el tejido fetal, se recomienda realizar
estudios especificos que analicen el perfil de seguridad de la RPV durante el
embarazo, incluyendo su teratogenicidad y efectos sobre el desarrollo fetal, para
considerar su uso en poblaciones vulnerables.

Aunque la presente investigacion se centr6 en la proteina NS5, futuras
investigaciones podrian evaluar la interaccion de la RPV con otras dianas del ZIKV,
como NS3 o E (proteina de envoltura), de modo que se amplian las posibilidades
terapéuticas del farmaco.

A partir de los resultados obtenidos en el modelado molecular, se recomienda
desarrollar analogos estructurales de la RPV mediante técnicas de quimica
computacional, como scaffold-hopping o modificacion de grupos funcionales,
preferiblemente grupos polares. El objetivo seria optimizar la interaccion con
residuos clave del sitio activo de la proteina NS5 del ZIKV, lo que incrementa la
afinidad y especificidad del ligando. Este enfoque permitiria conservar el ndcleo
farmacoldgicamente activo del compuesto original, de manera que mejora su eficacia
antiviral sin comprometer su perfil farmacocinético favorable.

Para una comprension mas profunda de la estabilidad del complejo farmaco-proteina,
se recomienda complementar los analisis de anclaje molecular con simulaciones de
dinamica molecular y célculos de energia libre, que aporten mayor precision a los

resultados obtenidos.
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