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1. Resumen

La Enfermedad de Parkinson (EP) afecta significativamente la calidad de vida
de los pacientes, y es un padecimiento dificil de tratar. Debido a la falta de tratamientos
seguros y efectivos para la EP, el reposicionamiento de farmacos busca encontrar
nuevas alternativas de medicacion, reduciendo el tiempo y los costos de investigacion
en comparacion con la estrategia tradicional del desarrollo de medicamentos.
Actualmente se estan proponiendo farmacos con potencial para ser reutilizados para
el tratamiento de la EP; sin embargo, una limitante de muchos de éstos para lograr el
éxito terapéutico es su incapacidad para cruzar la barrera hematoencefalica (BHE).
Esta tesis de revision bibliografica tuvo como objetivo recopilar evidencia de estos
farmacos e identificar aquellos con el potencial de reformularse en nanoacarreadores.
Se realiz6 una busqueda en PubMed, Web of Science y Scopus de enero de 2015 a
julio de 2021, con los descriptores "Enfermedad de Parkinson" y "reposicionamiento
de farmacos” o “reutilizacion de farmacos". El Nilotinib ha demostrado resultados
prometedores, aunque recientemente (marzo de 2021) Simuni et al., reportaron que
este farmaco no logré incrementar los niveles de dopamina en un ensayo clinico de
fase Il. Los investigadores asociaron este hallazgo con el hecho de que Nilotinib
alcanza una baja concentracion en el liquido cefalorraquideo, lo que indica una
penetracion cerebral deficiente. En este trabajo sugerimos la reformulacién de estos
farmacos (con baja capacidad para cruzar la BHE) en nanoparticulas (NPSs)
biodegradables a base de polimeros para optimizar futuros ensayos de
reposicionamiento. Adicionalmente, proponemos la funcionalizacién superficial de NPs
como una estrategia complementaria que pudiera favorecer el cruce eficiente a través
de la BHE. Se destacan tres caracteristicas principales que deben ser consideradas
para el disefio de NPs dirigidas al Sistema Nervioso Central: tamafo, potencial Z y

recubrimiento o funcionalizacion de superficie.



Abstract

Parkinson's disease (PD) significantly affects patients' quality of life and is a
complex condition to treat. Given the lack of safe and effective treatments for PD, drug
repositioning seeks to find new medication alternatives, reducing research time and
costs compared to the traditional drug development strategy. Different drugs with the
potential to be reused for PD treatment are currently being proposed; however, many
of them cannot cross the blood-brain barrier (BBB), which represents a limitation to
achieving therapeutic success. This bibliographic review thesis aimed to collect
evidence for these drugs and identify those that might be formulated into nanocatrriers.
We carried out a comprehensive search in PubMed, Web of Science, and Scopus from
January 2015 to July 2021, with the descriptors "Parkinson's disease" and "drug
repositioning” or “drug repurposing”. Although Nilotinib has shown promising results,
recently (March 2021) Simuni et al. reported that it failed in increasing dopamine levels
in phase Il clinical trials. The researchers associated this finding with low levels of
Nilotinib in cerebrospinal fluid, indicating poor brain penetration. In this work, we
suggest reformulating these drugs with a low ability to cross the BBB into biodegradable
polymer-based nanoparticles (NPs) to optimize future repositioning tests. We also
propose the surface functionalization of NPs as a complementary strategy that could
promote efficient crossing through the BBB. Three main characteristics should be
considered for the design of NPs aimed at the Central Nervous System: size, Z

potential, and surface coverage or functionalization.



2. Introduccioén

Los desodrdenes neuroldgicos han sido considerados la principal causa de
discapacidad de manera general (Feigin et al., 2017). La Enfermedad de Parkinson
(EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente en todo el mundo,
solo después de la Enfermedad de Alzheimer (EA) (Saavedra Moreno et al., 2019), y
el nimero de casos ha aumentado considerablemente en los ultimos afios. En 2016,
6.1 millones de personas con EP fueron registradas en todo el mundo, y solo en ese

afo causo6 211,296 muertes (Dorsey et al., 2018).

A pesar de los avances en la comprension de esta enfermedad, las terapias
disponibles solo alivian los sintomas, pero no detienen la progresién de la enfermedad
(Chen et al., 2018). Ademas de esto, se sabe que los farmacos utilizados para el
tratamiento de la EP causan efectos secundarios que pueden llegar a ser tan graves
como los sintomas de la propia enfermedad. Por lo tanto, es necesario implementar
nuevos métodos de busqueda para el descubrimiento de farmacos que ofrezcan
alternativas de tratamiento mas eficaces y seguras. Como resultado de estos
esfuerzos, se ha utilizado el reposicionamiento de farmacos, lo cual reduce los costos
y los tiempos de investigacion en comparacién con la estrategia tradicional de

desarrollo de farmacos de novo (Parisi et al., 2020).

Actualmente, se estdn explorando numerosos farmacos que podrian ser
reutilizados para el tratamiento de la EP, de los cuales algunos han mostrado
resultados prometedores (Athauda et al., 2017; Chotibut et al., 2017; Pagan et al.,
2020; Rassu et al., 2019; Schaffner et al., 2019; Zhang et al., 2019). Sin embargo, hay
farmacos que presentan ciertas limitaciones para lograr el éxito terapéutico, como lo
son problemas de biodisponibilidad y la incapacidad para atravesar la barrera hemato-
encefalica (BHE). En este trabajo analizamos la informacion disponible sobre los
farmacos propuestos para el reposicionamiento farmacolégico en el tratamiento de la
EP en los ultimos seis afios. De esta manera, identificamos aquellos farmacos con
limitaciones en su biodisponibilidad y focalizacion al cerebro, y proponemos estrategias
de nanotecnologia farmacéutica para nuevos estudios de reposicionamiento de estos

farmacos. Por lo tanto, el presente trabajo puede resultar de gran interés para
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investigadores dedicados al desarrollo y mejora de vehiculos para el transporte de
farmacos hacia el Sistema Nervioso Central (SNC), ya que busca orientar
contextualmente el disefio de nanoparticulas (NPs) poliméricas enfocadas al

tratamiento de la EP, con especial interés en la reutilizacion de farmacos.

3. Antecedentes

3.1 Enfermedad de Parkinson

La EP fue descrita por primera vez por el Dr. James Parkinson en 1817 en su
ensayo sobre la pardlisis agitante (Parkinson, 2002). Es una enfermedad
neurodegenerativa que se caracteriza principalmente por la pérdida de neuronas
dopaminérgicas en la Substancia Nigra pars compacta (SNpc). La EP puede llegar a
ser altamente discapacitante debido a los sintomas motores, como el temblor
asimétrico en reposo lentamente progresivo, la rigidez muscular, la inestabilidad
postural y la bradicinesia, que también son llamados sintomas cardinales (Jankovic,
2008). Se ha considerado que estas manifestaciones motores se vuelven evidentes
cuando ha ocurrido la muerte de aproximadamente 50-70% de las neuronas
dopaminérgicas (Simon et al., 2020). Por otra parte, también se presentan sintomas
no motores que incluyen depresion, estrefiimiento, anosmia y trastornos del suefio, los
cuales pueden manifestarse afios antes de los trastornos motores. De igual manera,
durante estadios avanzados de la enfermedad, pueden aparecer otros sintomas no
motores sumamente discapacitantes, como la disfuncion autonémica, el dolor y el

deterioro cognitivo (Simon et al., 2020; Sung & Nicholas, 2013).

Aunque se desconoce la causa principal de la EP, el riesgo de desarrollar esta
enfermedad se ha asociado a factores biolégicos (como la edad y el sexo), factores
genéticos (como la presencia de polimorfismos o mutaciones en proteinas especificas)
y factores ambientales (p. ej. El consumo de agua de pozo, la exposicion a metales

pesados y pesticidas como rotenona y paraquat) (Gatto et al., 2009; Nandipati & Litvan,



2016; National Institute of Neurological Disorders and Stroke, 2020; Silver et al., 2020;
Tanner et al., 2011).

3.1.1 Prevalencia e incidencia

La EP afecta alrededor del 1% de la poblacién mayor de 60 afios y hasta al 5%
de mayores de 85 afos, la prevalencia es aproximadamente 1.4 veces mayor en
hombres que en mujeres (Cerri et al., 2019; Dorsey et al., 2018; Tysnes & Storstein,
2017). La incidencia de la enfermedad incrementa con el envejecimiento de la
poblacidn; por lo tanto, ya que la esperanza de vida ha aumentado en los ultimos afios,
se espera que el niumero de casos de EP también aumente. A nivel mundial, se estima
que en el 2020 habia 9.4 millones de personas con EP (Maserejian et al., 2020), y que
para el 2040 el numero de casos sera aproximadamente de 13 millones (Dorsey et al.,
2018). Aproximadamente el 90% de los casos de EP son de causa esporadica (no se
sabe su origen), mientras que 10% de los casos se han asociado a mutaciones

genéticas (casos también conocidos como EP familiar) (Cerri et al., 2019).

En E.U.A, al menos hasta el 2010 se calculé una prevalencia de 680,000
personas con EP, para el 2020 se estimaron 930,000 casos, y para el 2030 se estiman
1,238,000 casos segun las proyecciones de poblacién de la Oficina del Censo de
E.U.A (Marras et al.,, 2018; Maserejian et al., 2020). También se han observado
variaciones regionales en la prevalencia, lo que podria sugerir una posible asociacion

de factores ambientales, nutricionales y de estilo de vida en la patogénesis de la EP.

En México no hay cifras oficiales sobre la prevalencia e incidencia de la EP. Sin
embargo un estudio realizado por Rodriguez-Violante et al., (2019) estimo que la
incidencia de la EP en la poblacion mexicana aumenta con la edad y es mas frecuente
en hombres que en mujeres, al igual que lo reportado a nivel mundial. Martinez-
Ramirez et al., (2020) utilizaron datos del Sistema Unico Automatizado para la
Vigilancia Epidemioldégica de la Direccion General de Epidemiologia de México, y
estimaron las proyecciones de la EP para afios proximos, asi como su distribucion

geografica en nuestro pais. La incidencia anual en México fue de 10.8 por cada
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100,000 habitantes al menos en el 2018, y los estados con mayor incidencia fueron
Sinaloa, Colima, y Durango. Martinez-Ramirez et al., (2020) también estimaron que
para el 2023 la incidencia de EP sera de 14.9 por cada 100,000 habitantes. La figura
1 muestra la distribucion geografica de EP en el 2018, en donde se observa mayor
incidencia de EP en ciertas regiones, lo cual apoya los argumentos de un posible

impacto ambiental, nutricional y de estilo de vida en la patogénesis de la EP.

W 20.66-26.45
I 15.82-20.65
[1.74-15.81
1040-11.73
8.11-10.30
7.16-8.10
548-7.15
W 4.22-547
W216421

Fig. 1 Incidencia de la EP en México (2018). Los estados con mayor incidencia fueron los de las regiones
noroeste y occidente del pais. (modificada de Martinez-Ramirez et al., 2020)
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3.1.2 Carga social y economica provocada por la Enfermedad de Parkinson

Los sintomas motores y no motores en la EP pueden llegar a ser tan
incapacitantes que afectan gravemente la calidad de vida (QoL, por sus siglas en
inglés) del paciente. El efecto incapacitante y progresivo de la EP ocasiona que los
pacientes requieran de otras personas (cuidadores) para poder realizar sus actividades
diarias. La carga para estos cuidadores es un tema amplio ya que deben brindar apoyo
emocional, fisico y social a los pacientes. El apoyo requerido es mayor a medida que
progresa la EP, tanto que la QoL de los cuidadores puede verse seriamente afectada,
desarrollando estrés, ansiedad, depresion y otros problemas de salud (Martinez-Martin
et al., 2012). La carga econémica de la EP recae principalmente en los pacientes y sus
familiares, aunque también representa una carga significativa para los sistemas de
salud de cada pais. En un estudio realizado por Yang et al., (2020) estimaron que en
E.U.A al menos hasta el 2017, la EP representd una carga econdmica total de $51.9
billones de délares; la carga total incluye costos médicos directos de $25.4 billones y
$26.5 billones en costos indirectos y no médicos. En ese mismo estudio se proyecto
una carga econdmica total para el afio 2037, superior a los $79 billones de dolares. El
aumento en las estimaciones de prevalencia de la EP estima una creciente carga
econOmicay social (Maserejian et al., 2020). Ademas, considerando que cuanto mayor
es la progresion de la EP, mayor es el costo econdmico, son necesarios y urgentes
nuevos tratamientos que sean seguros, eficaces, de bajo costo y capaces de detener
o retrasar la progresion de la enfermedad. De esta manera se podra reducir la carga
futura que pudiera provocar la EP.
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3.1.3 Fisiopatologia

La EP se caracteriza por la degeneracion progresiva de neuronas
dopaminérgicas de la SNpc que proyectan hacia el cuerpo estriado y hacia otros
ndcleos cerebrales. Esta degeneracion de neuronas se acompafia de la pérdida de
fibras nerviosas y sinapsis (Benazzouz et al.,, 2014). Un hallazgo histopatologico
comun es la presencia de cuerpos de Lewy, que son inclusiones intraneuronales
formadas por agregados insolubles de la proteina a-sinucleina plegada anormalmente
(Martinez Fernadndez et al., 2016). En general, la base fisiopatologica de la EP es la
disfuncién de los ganglios basales debido a la pérdida de dopamina, su modulador

central (Martinez Fernandez et al., 2016) (véase en seccion 3.1.4).

Tanto los factores genéticos (en la EP familiar) como los factores ambientales
(en la EP esporadica) (Fig. 2) convergen en vias especificas, incluida la disfuncion
mitocondrial, el estrés oxidativo, la agregacion de proteinas, la autofagia alterada y la
neuroinflamacion, que dan lugar a las manifestaciones clinicas de la EP (Z. Chen et
al., 2020; Simon et al., 2020). La activacion de la proteina c-Abl (Abelson tirosina
guinasa) esta relacionada con diversas vias patogénicas que podrian conducir a la
muerte neuronal en respuesta al estrés oxidativo en la EP (Fig. 2). El estrés oxidativo
se ha considerado como un proceso clave tanto en la EP esporadica como en la EP
familiar. La proteina c-Abl actia como un sensor de estrés oxidativo que al activarse
es capaz de generar multiples sefiales rio abajo que conducen principalmente a la
inactivacion de la parkina, activacion de la p38a vy la fosforilacion de a-sinucleina. La
inactivacion de la parkina provoca la acumulacion de sustratos patégenos (PARIS y
AIMP2) que conducen a la muerte neuronal. La activacion de p38a y la fosforilacion de
a-sinucleina estan potencialmente relacionadas con la citotoxicidad y la muerte
neuronal (Brahmachari et al., 2017). En este sentido, la inhibicién de la proteina c-Abl
podria representar un potente blanco terapéutico para la EP (Abushouk et al., 2017;
Karuppagounder et al., 2014).
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EP esporadica
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Fig. 2 Fisiopatologia de la EP. Los factores ambientales y genéticos influyen en la fisiopatologia de la
EP al afectar vias comunes, incluida la funcién mitocondrial, el estrés oxidativo, la agregacion de a-
sinucleina y las vias de degradacién de proteinas anormales. (modificada de Brahmachari et al., 2017
y Simon et al., 2020)

3.1.4 Alteraciones en los Ganglios Basales

Los ganglios basales son nucleos subcorticales que incluyen el ndcleo estriado

(formado por el caudado y el putamen), el nacleo subtaldmico (NST), el globo pélido
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en su porcion externa (Gpe) e interna (Gpi), la substantia nigra pars reticulata (SNr), la
SNpc y el nucleo ventro-lateral del tAlamo (Fig. 3a) (Martinez Fernandez et al., 2016).
Los ganglios basales estan implicados en tres circuitos: el motor, el limbico y el
asociativo o cognitivo. La porcion dorso-lateral de los ganglios basales constituye el
circuito motor (Obeso et al., 2008). Estos nucleos estan relacionados anatémica y
funcionalmente, mediante proyecciones al talamo desde el nucleo de salida principal
(el complejo Gpi/SNr) constituyen una red que proyecta hacia la corteza cerebral,
especificamente sobre la corteza motora primaria y sobre el &rea motora
suplementaria, que a su vez permite regular la ejecucion de los movimientos

voluntarios (Fig. 3b).

a) b)

Corteza cerebral

Cerebro

Complejo VA / VL del tadlamo
Corteza motora primaria

Talamo
VA/VL

Nucleo
caudado

Putamen

Globo pélido

Ndcleos subtalamicos

Mesencéfalo

= - oy
A o 4 [ GPi / SNpr ]

y

Tallo

encefélico
y Médula == Glu (Excitatorio +)

espinal ey GABA (Inhibitorio -)
m——p Dopamina (+/-)

Fig. 3 a) Localizacion de ganglios basales en el cerebro a través de un corte coronal y en un corte
trasversal a nivel del mesencéfalo. b) Circuito motor y via directa (mediada por los receptores D1) e

indirecta (mediada por los receptores D2).
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La dopamina es un neurotransmisor que se produce en las neuronas de la SNpc
y se libera en el cuerpo estriado para producir movimientos uniformes y deliberados
(National Institute of Neurological Disorders and Stroke, 2020). En este contexto, la
falta de dopamina produce anomalias en la actividad nerviosa dentro del cerebro que
provocan trastornos del movimiento. La pérdida de estimulacion dopaminérgica lleva
a la alteracion del circuito motor, provocando una potenciacion de la llamada via
indirecta o “inhibidora del movimiento” sobre la via directa o “facilitadora del
movimiento” (Fig. 3b). De igual manera, la falta de dopamina conduce a un incremento
de la tasa de descarga del NST y del complejo Gpi/SNr; por lo tanto, hay una mayor
inhibicion del talamo, lo que promueve una disminucién de la comunicacion talamo-
cortical que como efecto final tiene los trastornos del movimiento caracteristicos de la
EP (Martinez Fernandez et al., 2016).

Algunos reportes estiman que los sintomas clinicos motores aparecen cuando
hay una pérdida de mas de la mitad (50-70%) de las neuronas dopaminérgicas (Simon
et al., 2020). Este efecto retardado sobre los sintomas motores se debe a que el cuerpo
estriado rio abajo de la SNpc desencadena mecanismos compensatorios, que pueden
responder hasta cierto grado, ya que eventualmente, las neuronas en el cuerpo

estriado también empiezan a morir (Zeng et al., 2018).

3.1.5 Tratamientos para la Enfermedad de Parkinson

Actualmente, ningln tratamiento es capaz de curar o detener la progresion de
la EP. Los tratamientos disponibles se limitan a controlar los signos y sintomas de la
enfermedad, lo que permite a los pacientes mejorar su QoL al menos durante un
tiempo y dependiendo de la progresion de la enfermedad en cada individuo. Las

opciones de tratamiento incluyen terapias quirdrgicas y farmacologicas.
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Tratamientos quirdrgicos: Tales como la estimulacion cerebral profunda, el
ultrasonido enfocado y las terapias de reemplazo celular. Muchos pacientes con
enfermedad de moderada a avanzada, y en condiciones en las que no responden a la
terapia farmacoldgica, recurren a estos tratamientos. Sin embargo, en estos tipos de
tratamientos se deben considerar aspectos esenciales como el costo y el riesgo, los
cuales son generalmente muy elevados. Su éxito depende de la seleccion adecuada
de pacientes y de la experiencia y habilidad del cirujano para optimizar resultados y
minimizar complicaciones (Jankovic & Tan, 2020). En este sentido, es preferible utilizar
terapias menos invasivas, mas econémicas y de menor riesgo, por lo que las terapias

farmacoldgicas se utilizan como tratamientos de primera eleccion.

Tratamientos farmacologicos: La mayoria de los farmacos empleados en la
EP se han centrado en restaurar la transmisién dopaminérgica neuronal. Sin embargo,
también se utilizan farmacos dirigidos a los sistemas glutamatérgico, noradrenérgico,
serotoninérgico y colinérgico, que también juegan un papel fundamental en los

circuitos de los ganglios basales.

Tratamiento de sintomas motores:

Levodopa. Es un precursor oral de la dopamina y hasta la fecha se considera el
“estandar de oro” en el tratamiento de la EP, ya que es el farmaco mas eficaz para el

tratamiento de las manifestaciones motoras (Martinez Fernandez et al., 2016).

Agonistas dopaminérgicos. Actualmente solo se utilizan agonistas
dopaminérgicos no ergoticos (distintos de los derivados del cornezuelo del centeno),
que incluyen pramipexol, ropinirol, rotigotina y apomorfina. Estos farmacos pueden
utilizarse como monoterapia para los sintomas motores, como terapia complementaria
cuando los sintomas motores no estan siendo controlados por la levodopa o cuando

esta produce fluctuaciones motoras (Latt et al., 2019).
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Anticolinérgicos. Como el trihexifenidilo y la benzatropina, que antagonizan los
efectos de la acetilcolina en los receptores muscarinicos postsinapticos de las
interneuronas estriatales. Estos farmacos se utilizan principalmente para reducir el

temblor y no tienen ningun efecto sobre las bradicinesias (Jankovic & Tan, 2020).

Antiglutamatérgicos. La amantadina (un antagonista del receptor de glutamato
NMDA), actualmente es el farmaco principal para tratar las discinesias inducidas por
levodopa (LID, por sus siglas en inglés). Una formulacion de liberacion prolongada de
amantadina, puede mejorar las discinesias y las fluctuaciones motoras (Jankovic &
Tan, 2020).

Inhibidores de monoaminooxidasa (IMAO). Incluyen a la selegilina, la rasagilina
y la safinamida. Aunque se usan con mas frecuencia en la EP leve y temprana, estos
IMAO también son efectivos en pacientes con EP moderadamente avanzada con
complicaciones motoras relacionadas con la levodopa (Jankovic & Tan, 2020; Schapira
et al., 2017).

Antagonistas del receptor de adenosina A2A. Como la istradefilina, que es un
tratamiento complementario a la levodopa/carbidopa en pacientes con EP que
experimentan episodios inactivos. Los episodios de inactividad se caracterizan por la
baja respuesta al farmaco y la intensificacion de los sintomas durante ciertos periodos
(Torti et al., 2018).

Inhibidores de la catecol-O-metil transferasa (COMTI). Como la entacapona, la
tolcapona y la opicapona. Estos farmacos bloquean la degradacion periférica de la
levodopa y la degradacion central de levodopa y dopamina, aumentando los niveles

centrales de estas sustancias (Jankovic & Tan, 2020).

Tratamiento de sintomas no motores:

Los pacientes con EP desarrollan una amplia variedad de sintomas no motores,
que incluyen depresién, ansiedad, apatia, psicosis, trastornos del suefio,

estrefiimiento, por nombrar algunos. Cada uno de estos sintomas debe tratarse de
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forma particular. Por ejemplo, el donepezilo, la rivastigmina y la memantina
proporcionan un beneficio modesto en pacientes con demencia asociada a la EP
(Jankovic & Tan, 2020). Por otra parte, la pimavanserina, un agonista inverso de la
serotonina con alta afinidad por el receptor 5-HT2A (Cummings et al., 2014), fue
aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) para tratar las

alucinaciones y delirios asociados con la EP.

3.1.6 Complicaciones relacionadas al tratamiento farmacologico

Los farmacos actualmente disponibles para la EP pueden mejorar
significativamente los sintomas; sin embargo, la eficacia de estos farmacos tiende a
disminuir y aparecen complicaciones relacionadas con el uso prolongado. Dichas
complicaciones incluyen fluctuaciones motoras y no motoras, LID, trastornos del
control de impulsos (TCI), sindrome de desregulacién dopaminérgica, sindrome de
abstinencia de agonistas de la dopamina, sindrome de abstinencia a la levodopa, entre
otros (PirtoSek et al., 2020). Entre los efectos adversos mas recurrentes, en general,
se encuentran; para los agonistas dopaminérgicos, somnolencia, nduseas, vomitos,
mareos, hinchazén de las piernas y sudoracion; para los COMTI, discinesias, mareos,
nauseas, vomitos, diarrea, alucinaciones, somnolencia, sequedad de boca y dolor
abdominal; para los IMAO-B, mareos, somnolencia, ardor de estbmago, nauseas, y
pérdida de peso. Ademas, farmacos especificos pueden desarrollar efectos adversos
graves como la amantadina, que puede provocar mareos, alucinaciones, y confusion;
la amantadina de liberacién prolongada, puede provocar estrefiimiento, caida del
cabello, y posibles exacerbaciones de insuficiencia cardiaca; el trihexifenidilo, puede
provocar deterioro cognitivo, vision borrosa, y retencién urinaria; entre otros (Jankovic
& Tan, 2020). Los TCI, como el trastorno del juego patoldgico, el trastorno de compras
compulsivas y el trastorno hipersexual, se han asociado a farmacos, como la levodopa,
la amantadina, la rasagilina y los agonistas dopaminérgicos (Antonini et al., 2016;
Gatto & Aldinio, 2019). Es oportuno destacar que algunos de los efectos secundarios
agui mencionados pueden llegar a ser incluso mas incapacitantes que los efectos de

la propia EP.

19



Como se menciond anteriormente, la levodopa sigue siendo el "estandar de oro"
en el tratamiento de la EP, incluso, la respuesta a la levodopa se utiliza como parte del
diagnostico de la enfermedad. Desafortunadamente, el tratamiento prolongado con
levodopa lleva a la pérdida de su eficacia y los pacientes desarrollan tolerancia al
farmaco. Ademas, su uso prolongado esta asociado a efectos secundarios como
fluctuaciones en la respuesta y LID, lo que representa una desventaja significativa de
la terapia continua (Leyva-Gomez et al., 2015). Las LID son discinesias diferentes a
las que se presentan caracteristicamente con la progresion natural de la EP (PirtoSek
et al., 2020). Las fluctuaciones relacionadas con la levodopa tienen diversas
manifestaciones clinicas, las fluctuaciones no motoras generalmente preceden o
acompafan a las fluctuaciones motoras (Pistacchi et al., 2017). Entre las fluctuaciones
motoras, la de aparicibn mas temprana es el “wearing-off’ (deterioro al final de la
dosis), que se caracteriza por un acortamiento progresivo del periodo entre la ingesta

de una y otra dosis de levodopa (Olanow et al., 2009).

El uso de farmacos en la EP debe ser estrictamente vigilado y antes de medicar
se deben tener en cuenta las condiciones clinicas en que se encuentra el paciente.
Por ejemplo, los agonistas dopaminérgicos pueden usarse con mucha precaucién en
personas mayores, con deterioro cognitivo y/o hipotensién ortostatica, pero deben
evitarse totalmente cuando hay antecedentes de TCI o psicosis (Latt et al., 2019). Por
lo tanto, debido a la pérdida de eficacia y a los multiples efectos secundarios a los que
se han asociado los farmacos utilizados en el tratamiento de la EP, es necesario
implementar métodos de busqueda para el descubrimiento de farmacos que ofrezcan

alternativas de tratamiento mas seguras y eficaces.

3.2 Reposicionamiento de farmacos

El reposicionamiento o reutilizacion de farmacos consiste en proporcionar un
nuevo uso terapéutico a un farmaco existente y previamente aprobado para una
indicacion terapéutica distinta. Esta es una estrategia ampliamente utilizada en los

altimos afios como alternativa al desarrollo de farmacos de novo (Athauda & Foltynie,
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2018; Parisi et al., 2020). La reutilizacion de farmacos se esta posicionando como una
alternativa atractiva para la comunidad cientifica y la industria farmacéutica (Casu et
al., 2020), y puede ser de mayor interés para las organizaciones de financiamiento de
la salud (Parsons, 2019).

El desarrollo de medicamentos de novo se ha vuelto cada vez méas desafiante
ya que aproximadamente el 90% de los medicamentos no alcanzan el éxito durante
los ensayos clinicos de fase I, o que hace que este proceso sea muy riesgoso, ademas
de que requiere de una alta inversion econdémica y de largos periodos de tiempo de
investigacion (Von Eichborn et al., 2011). Debido al alto riesgo y la baja probabilidad
de éxito de la estrategia tradicional del desarrollo de farmacos, las compaiiias
farmacéuticas exploran cada vez mas el reposicionamiento de farmacos (Athauda &
Foltynie, 2018). Al menos hasta el 2014 se estimo que aproximadamente un tercio de
las aprobaciones de medicamentos en E.U.A fueron para farmacos reutilizados, y se
calculé que estos medicamentos generaron aproximadamente el 25% de los ingresos
anuales de la industria farmacéutica (Jin & Wong, 2014; Naylor & Schonfeld, 2014;
Talevi & Bellera, 2020).

Histéricamente, muchos farmacos han sido reutilizados con éxito. Algunos
ejemplos de reposicionamiento exitoso son: el sildenafil, que se estudié inicialmente
para su uso en la hipertension y angina de pecho, pero se reposicioné para tratar la
disfuncion eréctil (Von Eichborn et al., 2011); la talidomida, desarrollada en la década
de 1950 como sedante para mujeres embarazadas, posteriormente fue reposicionada
como terapia para la lepra y en el 2006 fue aprobada por la FDA para el tratamiento
del mieloma mdltiple (Rahmat et al., 2019); el rituxan, inicialmente fue indicado para el
linfoma no Hodgkin y después fue aprobado para la leucemia linfocitica crénica y la
artritis reumatoide (Dudley et al., 2011); finalmente, la amantadina se desarrolld
inicialmente como antiviral (para la influenza tipo A) y ha sido reposicionado para el
tratamiento de la EP (Lee & Kim, 2016).

Mas recientemente, el reposicionamiento de farmacos se ha utilizado como una
estrategia de emergencia para encontrar tratamientos de forma apremiante a

enfermedades emergentes como es el caso de la actual pandemia del COVID-19. El
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reposicionamiento de farmacos también se utiliza para aquellas enfermedades dificiles

de tratar, incluyendo las neurodegenerativas como es la EP.

3.2.1 Ventajas del reposicionamiento de farmacos

El reposicionamiento de farmacos tiene ciertas ventajas respecto a la estrategia
tradicional del desarrollo de farmacos, principalmente ofrece la posibilidad de reducir
el riesgo, el tiempo y los costos de inversion. El costo total de llevar un medicamento
de novo al mercado se estima entre 1 y 2 billones de délares, mientras que el tiempo
promedio requerido desde el descubrimiento del farmaco hasta el lanzamiento al
mercado es de 12 a 16 afios aproximadamente (Gavura, 2012; Reichert, 2003). Para
el reposicionamiento de farmacos se estima que se requiere de aproximadamente 300
millones de dolares y un tiempo aproximado de 3 a 6 afios (Ashburn & Thor, 2004;
Naylor & Schonfeld, 2014).

Los farmacos candidatos a ser reposicionados tienen la ventaja de que ya estan
aprobados para su uso en humanos, y por lo tanto han superado los estandares
regulatorios, incluidos los estudios preclinicos, clinicos y de farmacovigilancia
posteriores a la comercializacion (Talevi & Bellera, 2020). Estas ventajas permiten que
el proceso de reposicionamiento sea en un menor tiempo, con menos inversion
econdémica y con mayor probabilidad de éxito. En este contexto, si la dosis requerida
para la nueva indicacion terapéutica es la misma que la utilizada para la indicacion
inicial, se pueden evitar parte de los ensayos preclinicos e incluso los ensayos clinicos
de fase | (Talevi & Bellera, 2020). Sin embargo, si la dosis es mayor o menor que la
utilizada en la indicacion original, seran necesarios nuevos estudios de seguridad

farmacoldgica.

El reposicionamiento de farmacos representa un mercado atractivo para la
industria farmacéutica, ya que cuando los medicamentos no tienen proteccion
intelectual, o su patente ha expirado, se abre la posibilidad de obtener una patente
para la nueva indicacion terapéutica (Witkowski, 2011). Una condicion favorable para

lograr una patente seria que la nueva indicacion requiera concentraciones no
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comercializadas o que el farmaco requiera una reformulacion farmacéutica, por
ejemplo, en una nueva forma de administracion que permita optimizar su uso. Al
modificar la formulacién de un farmaco reutilizado, los reformuladores podrian obtener
una nueva patente ya que la invencion seria considerada como una nueva

composicién de materia (Hernandez et al., 2017).

3.2.2 Polifarmacologia

La polifarmacologia es la capacidad que tiene una molécula o principio activo
de interactuar sobre multiples dianas biologicas, estas interacciones dan lugar a
distintas indicaciones terapéuticas (Fig. 4) (Moya-Garcia et al., 2017; Reddy & Zhang,
2013). La polifarmacologia es aprovechada por el reposicionamiento de farmacos
cuando las dianas bioldgicas adicionales son relevantes o forman parte de alguna otra

patologia para la que el farmaco no fue indicado inicialmente.

La meta del descubrimiento de farmacos basado en el objetivo terapéutico es
identificar farmacos selectivos y/o afines al blanco terapéutico, con lo que se busca
maximizar la eficacia y minimizar los efectos secundarios. Sin embargo, se ha
observado que la mayoria de los compuestos activos producen efectos inesperados
(efectos secundarios). Estos efectos inesperados se pueden deber a la asociacién del

farmaco a dianas bioldgicas fuera del objetivo.
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Un farmaco Multiples dianas Diferente indicacion

Fig. 4 Polifarmacologia. Un farmaco puede tener mas de un sitio activo, lo cual permite a la molécula
dirigirse a diferentes dianas moleculares y dar lugar a distintas indicaciones terapéuticas.

3.3  Nanoparticulas como vehiculo para el transporte de farmacos

Las NPs como vehiculo para el transporte de fArmacos son sistemas coloidales
sélidos que varian en tamafio de 10 a 1000 nm y estan sintetizadas a base de
materiales macromoleculares en los que el principio activo se atrapa, encapsula, o
adsorbe (Khanmohammadi et al., 2015; Leyva-Gomez et al., 2015). Las NPs permiten
mejorar los perfiles farmacocinéticos de los farmacos. Por ejemplo, son ideales para
el transporte de farmacos muy hidréfobos y poco hidrosolubles al encapsularlos en
compartimentos hidr6fobos. Ademas permiten el direccionamiento de farmacos hacia
dianas especificas mediante técnicas de focalizacion y son capaces de mejorar la
seguridad y la biodisponibilidad de los farmacos, lo que conduce a una mayor eficacia

terapéutica (Kumari et al., 2016).
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La primera formulacion en NPs aprobada por la FDA fue el Doxil, en el afio de
1995. Esta formulacion consiste en doxorrubicina atrapada en liposomas
funcionalizados con polietilenglicol (PEG). Desde entonces y al menos hasta enero del
aflo 2016 hubo 26 NPs que fueron clinicamente aprobadas por la FDA y 46 se
encontraban en ensayos clinicos (Anselmo & Mitragotri, 2016). El uso de NPs en la
administracion de farmacos ha recibido mucha atencion en los dltimos afios,
principalmente para el tratamiento del cancer (Kumatri et al., 2016), para enfermedades
cerebrales (Masserini, 2013) y como vehiculo para vacunas, por ejemplo, en la actual
pandemia del COVID-19 se estan usando NPs en vacunas para encapsular ARNm
(Baden et al., 2021).

El uso de NPs permite reducir la toxicidad y los efectos secundarios de los
farmacos; sin embargo, se debe tener cuidado en la toxicidad que pudieran provocar
los materiales a partir de los cuales estan sintetizadas las NPs. Actualmente se estan
evaluando distintos materiales para la preparacion de NPs para la administracién de
farmacos, que van desde sustancias biolégicas como albumina, gelatina y fosfolipidos,
hasta sustancias de naturaleza quimica como polimeros y metales (De Jong & Borm,
2008). Las NPs a base de metales como Oxido de hierro, plata y oro han sido muy
estudiadas y se han asociado a problemas de toxicidad, ya que pueden acumularse
en érganos como el higado y el bazo durante periodos prolongados (Almeida et al.,
2011).

3.3.1 Nanoparticulas coloidales biodegradables

Las NPs pueden sintetizarse a partir de diferentes materiales que ofrecen
caracteristicas fisicoquimicas variables y permiten diferentes formas de interaccion con
los sistemas bioldgicos. Las NPs coloidales biodegradables, como su nombre lo indica,
se sintetizan a partir de materiales biodegradables, principalmente a base de lipidos y

polimeros (Fig. 5).
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Fig. 5 Nanoparticulas coloidales biodegradables. Se sintetizan a partir de materiales biodegradables y
biocompatibles (lipidos, polimeros) que presentan una baja toxicidad, una alta tolerabilidad y permiten

formar distintos tipos de NPs con diferentes propiedades fisicoquimicas.

Las NPs poliméricas han sido ampliamente estudiadas. El uso de biopolimeros
tiene la ventaja de que existen métodos bien establecidos para su desarrollo y se
encuentra amplia informacion sobre la toxicidad de estos materiales. Ademas, los
polimeros ofrecen una alta capacidad para modificar sus propiedades fisicoquimicas
(Leyva-Gomez et al., 2015). Algunos de los materiales poliméricos mas utilizados son:
la gelatina, el acido hialurdnico, el alginato, el quitosano (QS), el acido polilactico-co-
glicdlico (PLGA), la polilactida, el PEG, la policaprolactona (PCL) y la celulosa
polianiénica (Urrejola et al., 2018).
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Por otra parte, las NPs lipidicas tienen ciertas ventajas que las hacen atractivas
para ser utilizadas como nanoacarreadores de farmacos, principalmente su
composicién de matriz lipidica (a base de fosfolipidos, colesterol y/o triglicéridos) que
es fisiolégicamente tolerable, genera una baja toxicidad y conduce a una alta
biodisponibilidad. Ademas, debido a su origen lipidico, se favorece el transporte
linfatico, evitando el metabolismo hepatico y mejorando la biodisponibilidad oral. Sin
embargo, estas NPs son ampliamente biodistribuidas y su vectorizacion hacia érganos
diana especificos se vuelve dificil de controlar (Yuan et al., 2008).

El empleo de NPs coloidales biodegradables como sistemas de transporte de
farmacos permite alcanzar los siguientes objetivos (De Jong & Borm, 2008):

Mejorar la estabilidad fisica y quimica de los principios activos encapsulados.

- Aumentar la absorcién de moléculas activas, lo que se traduce en una mayor
biodisponibilidad.

- Actuar como sistemas de liberacion controlada, reduciendo fluctuaciones de
concentracion de principios activos en sangre.

- Alcanzar tejidos especificos y penetrar barreras inalcanzables por principios
activos convencionales gracias a su tamafio en escala nanométrica y a sus
mecanismos de interaccion superficial.

- Disminuir los efectos adversos y toxicidad asociados a la administracion de
farmaco libre.

- Otorgar proteccion al farmaco encapsulado, contra la degradacién enzimatica,

guimica y/o inmunoldgica.
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3.3.2 Parametros a considerar en el disefio de nanoparticulas

Es importante considerar al menos cinco parametros para el desarrollo de un
sistema nanoportador eficaz: tamafio de particula, indice de polidispersion (PDI, por

sus siglas en inglés), morfologia, potencial zeta y carga de farmaco (Fig. 6).
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Fig. 6 Parametros a considerar en el disefio y sintesis de nanoparticulas. Diferentes morfologias, rango
de tamafos, rango 6ptimo de indice de polidispersiéon (PDI), capacidad de carga de farmaco y carga

superficial o potencial Z (medida en mV).

3.3.2.1 Tamafio de particula

Desde el punto de vista funcional, no existe un tamafio de NPs estricto; sin

embargo, desde un punto de vista tecnoldgico, las NPs para aplicaciones
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farmacoldgicas deben medir entre 10 y 1,000 nm de diametro (Kreuter, 2007). Las NPs
con tamafios menores a 10 nm pueden ser rapidamente eliminadas de la circulacion,
ademas de que su capacidad de carga de farmaco seria minima. Para determinar el
tamafio optimo es necesario realizar ensayos in vitro e in vivo con cada formulacion
propuesta. Hasta hace unos afios se consideraba que la funcionalidad de las NPs
estaba Unicamente relacionada con su tamafio pequefio; actualmente, también se
consideran clave otros parametros de superficie como el potencial Z y la
funcionalizacion superficial con otros materiales (Leyva-Gomez et al., 2015). El uso de
combinaciones de materiales permite obtener NPs con diferentes aplicaciones, pero
resultan particulas de grandes tamafos; sin embargo, tales formulaciones pueden ser

funcionales si se demuestra su efecto en estudios in vitro e in vivo (Voigt et al., 2014).

3.3.2.2 indice de polidispersion

La caracterizacion de la polidispersion es esencial en las aplicaciones de NPs,
y es un parametro dificil de controlar segun el tipo de materiales y condiciones que se
utilicen en la sintesis de NPs. Actualmente, el método de medicion de PDI mas comun

es la dispersiéon de luz dindmica (DLS, por sus siglas en inglés).

El PDI se usa para estimar la uniformidad de tamafio promedio de una solucion
de particulas, conforme incrementan los valores de PDI hay una distribucion de tamafio
mas grande en la muestra de NPs. Este parametro se debe interpretar
cuidadosamente, ya que PDIs elevados también pueden indicar la floculacion
(agregacién) de NPs. Una formulacion de NPs se considera monodispersa cuando el
valor de PDI es igual o inferior a 0.1 (Hughes et al., 2015).

3.3.2.3 Potencial Z

El potencial z es una medida de la magnitud de la repulsion o atraccion
electrostatica entre las NPs y es uno de los parametros a controlar para lograr una

mejor estabilidad farmacéutica, asi como también una mejor interaccién con el entorno
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biologico. Su medicién aporta informacién acerca de la dispersion o floculacion de
NPs, ya que potenciales Z con valores positivos 0 negativos permiten mantener una
solucién en dispersion, mientras que potenciales Z neutros o cercanos a la neutralidad
son responsables de la floculacion de NPs. La medicion del potencial zeta es una de
las formas de acortar las pruebas de estabilidad mediante la disminucién del nimero

de formulaciones candidatas, con el fin de reducir el tiempo y los costos de las pruebas.

La carga electrostatica superficial de NPs se caracteriza mediante la
combinacion de electroforesis y velocimetria por laser doppler, y comunmente se
expresa como movilidad electroforética convertida a potencial zeta (en mV) (Starkloff
et al., 2013). Para una mayor estabilidad de NPs solo por repulsion electrostatica, se
requiere un valor de potencial Z minimo absoluto de |30 mV|, mientras que
aproximadamente |20 mV| proporciona una estabilidad a corto plazo y valores en el
rango de |5 mV| indican baja estabilidad (agregacion rapida) (Bhakay et al., 2018).
Para el caso de una estabilizacion de NPs que combinen repulsion electrostética y
estabilizacion estérica (estabilizacion electroestérica), se requiere contar con un valor
minimo de |20 mV|. Las NPs pueden ser estabilizadas con ayuda de tensioactivos
(agentes surfactantes) no ionicos, por lo tanto el efecto estérico resultante contribuye
sustancialmente a la estabilidad de NPs con potenciales zeta por debajo de |20 mV|
(Bhakay et al., 2018; Kocbek et al., 2006).

3.3.24 Morfologia

Las NPs se presentan de formas variadas, como fibras, anillos, tubos, esferas,
planas, ovaladas y de formas irregulares. Se ha reportado que la toxicidad de NPs en
cierto grado depende de su morfologia, esta toxicidad se relacioné a los procesos de
envoltura de la membrana (captacion celular) in vivo durante la endocitosis o
fagocitosis. Se ha observado que la endocitosis de NPs esféricas es mas facil y rapida
en comparacion con las NPs de formas irregulares. De igual manera, las NPs no
esféricas estdn mas dispuestas a interferir a través de los capilares provocando

consecuencias bioldgicas (Gatoo et al., 2014).
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La microscopia electronica de barrido, la microscopia electronica de transmision
y la microscopia de fuerza atdmica son los métodos utilizados para la caracterizacion
morfolégica de las NPs, estas técnicas permiten también estimar el tamafio de las NPs.
En un estudio reciente se evalu6 el tamafio y la morfologia relativa de NPs de PCL/F68
cargadas con curcumina (Del Prado-Audelo et al., 2019). Las NPs exhibieron un
tamafo aproximado de 200 nm con estructuras esféricas, por lo cual los autores
concluyeron que las formas esféricas optimizan la relacion entre la superficie y el
volumen, proporcionando asi NPs adecuadas con una movilizacion capilar eficaz para
la administracion del farmaco. Ademas, estas estructuras pequefias Yy
geométricamente definidas facilitan el escape del sistema del reticulo endoplasmico y

de la fagocitosis por macrofagos.

3.3.25 Carga de farmaco

La capacidad de carga de farmaco es un parametro importante para el uso de
NPs como sistemas de transporte, porque es preferible transportar farmacos de alta
potencia utilizando sistemas de carga de baja capacidad. Por el contrario, los farmacos
de baja potencia deben transportarse en sistemas con alta capacidad de carga. Una
carga de farmaco alta es adecuada para asegurar una liberacién prolongada con una
cantidad baja de NPs, a la vez que se evita alcanzar los niveles de toxicidad asociados
a la matriz de las NPs (Leyva-Gémez et al., 2015). Aunque, la permeacion, la
biodistribucién y la vida media dependen mayormente de los pardmetros superficiales
de NPs, debe considerarse que los tamafios de particula mas altos permiten una

mayor capacidad de carga de farmaco.

3.3.3 Mecanismos de transporte de nanoparticulas a través de la Barrera

Hematoencefalica

Los mecanismos de internalizaciéon hacia el SNC a través de la BHE son

influenciados por las propiedades fisicoquimicas y de superficie de las NPs. Los
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principales mecanismos son: la endocitosis mediada por clatrina, la endocitosis

mediada por caveolas y la apertura de uniones estrechas.

Endocitosis mediada por clatrina

Este mecanismo puede ser dependiente de receptores. Las NPs internalizadas
de esta manera son aquellas que poseen en su superficie ligandos para receptores
especificos. Dentro de los ligandos empleados destaca la transferrina, lactoferrina,
riboflavina y la lipoproteina de baja densidad (Bareford & Swaan, 2007). Una vez unida
la NP al receptor, se genera la invaginacion de la vesicula, la cual tiene un diametro
cercano a los 120 nm; sin embargo, también se ha reportado la internalizacion de NPs

mayores a 200 nm (Joanna et al., 2004).

Endocitosis mediada por caveolas

Este mecanismo es mediado a través de invaginaciones de la membrana
celular, cuyo tamafio es inferior a los 80 nm. Después de la union a la superficie celular,
las particulas se mueven a lo largo de la membrana plasmatica hacia las
invaginaciones, donde son mantenidas a través de interacciones receptor-ligando
(Bareford & Swaan, 2007). La vesicula ingresa al citosol por medio de caveolas, donde

no existe ningun coctel enzimatico y se evita la degradacién lisosomal.

Apertura de uniones estrechas

Algunos estudios han sugerido la capacidad de algunas NPs de abrir las
uniones estrechas de las células endoteliales de la BHE (Kaiser et al., 2015; Lien et
al., 2012). De acuerdo con dichos estudios, estas NPs inducen la disminucion de la
resistencia eléctrica en las uniones estrechas, lo que sugiere su apertura. Este tipo de

mecanismo se ha observado especificamente en NPs a base de QS.
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4. Planteamiento del problema

La EP afecta severamente la calidad de vida de los pacientes y representa una
alta carga economica. Dada la falta de terapias seguras y eficaces, el
reposicionamiento de farmacos busca ofrecer nuevas alternativas de tratamiento,
aminorando tiempo y costos de investigacion en comparacion con la estrategia
tradicional de desarrollo de farmacos. Actualmente se estan proponiendo moléculas
candidatas a reposicionamiento para la EP; sin embargo, una limitante de muchos de
estos farmacos para alcanzar el éxito terapéutico es su incapacidad o baja capacidad
para atravesar la BHE.

La BHE desempefia una funcion vital en la proteccion del cerebro contra
patbgenos y otros agentes nocivos; sin embargo, también representa un obstaculo
para el tratamiento de las enfermedades cerebrales. La BHE ha mostrado una alta
selectividad, que excluye a mas del 98% de las moléculas terapéuticas. Esta
selectividad es mediada por la glicoproteina P, una proteina capaz de hacer que los
farmacos regresen al torrente sanguineo a través de bombas de eflujo dependientes
de ATP.

En la EP, es deseable la entrega de farmacos en las areas afectadas del
cerebro; no obstante, la mayoria de las moléculas terapéuticas aprobadas no pueden
atravesar la BHE, lo que puede conducir al fracaso de ensayos clinicos de los farmacos
propuestos para reposicionamiento en la EP. En ese sentido, las NPs como sistemas
de trasporte, ofrecen la posibilidad de superar la BHE con el fin de entregar farmacos

de manera eficiente hacia el SNC.
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5.1

5.2

Objetivos

Objetivo general

Realizar una revision sobre el reposicionamiento de farmacos para la EP y

proponer estrategias de nanotecnologia farmacéutica para su optimizacion.

Objetivos especificos

Identificar farmacos que estan siendo propuestos como candidatos a
reposicionamiento para la EP.

Identificar farmacos con area de oportunidad para ser reformulados en
nanoacarreadores.

Proponer estrategias de nanotecnologia farmacéutica para optimizar futuros

estudios de reposicionamiento de farmacos para la EP.
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6. Metodologia de investigacion

Busqueda en bases de datos. Resultados combinados de busqueda:
- Motores de busqueda: 351

PubMed, Scopus, Web of Science. PubMed (n= 141)

- Palabras clave: (Parkinson's disease) and > Scopus (n=114)

(drug repositioning or drug repurposing). Web of Science (n=96)
- Afo de publicacion: 2015-2021.

Y

Seleccion de bibliografia.
Articulos filtrados en base al titulo, » Articulos seleccionados: 49
resumen, y exclusién de duplicados.

v
Revision de articulos completos.

Aplicacion de criterios de inclusiény
exclusion.

Y

Articulos seleccionados: 30

v

Farmacos candidatos a
reposicionamiento para la EP: 28

Criterios de inclusioén

e Articulos que describan modelos de estudio in vitro y/o in vivo.
e Atrticulos originales.

e Articulos publicados en revistas con Factor de Impacto.

Criterios de exclusién

e Articulos duplicados.

e Articulos que describan la reutilizacion de un farmaco con indicacion inicial para
EP.

e Articulos que describan solo modelos in silico (cribados virtuales, modelados
computacionales, etcétera).

e Articulos de revision y reportes de casos.
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7. Resultados y discusion

7.1  Reposicionamiento de farmacos en la Enfermedad de Parkinson

Algunos medicamentos han sido reposicionados con éxito para el tratamiento
de la EP, como la amantadina, un antiviral que ahora se usa para tratar las LID
(National Institute of Neurological Disorders and Stroke, 2020). Actualmente, muchos
farmacos se encuentran en ensayos como candidatos para ser reposicionados para la
EP, algunos con resultados alentadores, pero que deben optimizarse para una mejor
eficacia. En este contexto, es necesario realizar una basqueda bibliografica que recoja
toda esta evidencia, identificando areas de oportunidad para proponer mejoras y
soluciones a posibles limitaciones. En este trabajo se identificaron los farmacos que
se proponen para ser reposicionados para la EP en los ultimos afios (2015-1er
semestre 2021). Se encontrd que los estudios de reposicionamiento de farmacos para
la EP han ido en aumento en los dltimos afios (Fig. 7). Por ejemplo, para la busqueda
en PubMed en los primeros tres afios de este periodo (2015-2017), solo se
recuperaron 41 publicaciones, mientras que en los siguientes tres afios (2018-2020)
se encontraron 98 publicaciones, lo cual implica un aumento de mas de 50% en
articulos relacionados, al menos con estas condiciones de busqueda. A nivel de los
tres motores de busqueda en el periodo 2015-2017 se recuperaron 102 publicaciones,
mientras que en el periodo 2018-2020 se encontraron 234 publicaciones. Finalmente,
tan solo en el primer semestre del presente afio se encontraron 65 publicaciones
respecto al tema. Lo anterior demuestra la relevancia que estad teniendo el
reposicionamiento de farmacos en la EP y el creciente interés de la comunidad
cientifica por difundir sus resultados en beneficio colectivo para encontrar nuevas

alternativas de tratamiento para la EP.
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Fig. 7 Numero de publicaciones indexadas en PubMed, Web of Science y Scopus que contienen los
términos “(enfermedad de Parkinson) y (reposicionamiento o reutilizacién de farmacos)” en los ultimos
anos (01/2015 - 06/2021).

7.2  Farmacos candidatos a reposicionamiento en la Enfermedad de Parkinson

La mayoria de los farmacos candidatos a reposicionamiento en la EP se
encuentran en estudios iniciales (in silico o in vitro). Solamente algunos farmacos se
encuentran en estudios mas avanzados, como ensayos preclinicos o clinicos. En este
analisis, se encontraron 28 farmacos propuestos para ser reutilizados en el tratamiento
de la EP. En la tabla 1, se describen su indicacion terapéutica inicial, su mecanismo
de accion, su nueva indicacion terapéutica sugerida y la propuesta de su nuevo

mecanismo de accion.
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Tabla 1. Farmacos candidatos para el reposicionamiento en el tratamiento de la EP

L Nueva
FArmaco tg:,i'cgﬁ?cr; Mecanismo de accion indicacion Nuevo mecanismo de accion Modelo de Refe-
in?cial inicial terapéutica sugerido evaluacion rencia
sugerida
Ejerce efectos neuroprotectores
. Agonista del receptor de a través de los receptores GLP- .
E . Dlab_etes . GLP-1 que promueve la Neuropro 1, lo que resulta en mejoras en el In vivo (Athaud
xenatida mellitus tipo secrecion  de  insulina tector en la rendimiento motor el (ensayo aetal.,
1 - EP . ' .| clinico) 2017)
dependiente de glucosa. comportamiento, el aprendizaje
y la memoria.
El mecanismo no estd Contrarresta el efecto de la | Invitro
Epilepsia claro. Se sugiere que la Neuropro- expresion patolégica mutante de | (modelos (Rassu
. priep [ 4 que tector en la LRRK2 G2019S. celulares)
Levetiracetam | parcial y union a la vesicula . - etal.,
) AP EP Neuroprotector especifico sobre | In vivo
generalizada | sinaptica 2A es el factor s . 2019)
clave en su accion la toxicidad patolégica mutante | (ensayo
) de LRRK2. clinico)
. Mejora las alteraciones motoras,
Se une selectivamente al - L .
recentor de GLP-1 previene ladisminuciénde THy | In vivo
Diabetes P P y Neuropro- la acumulacion de a-syn, | (modelode | (Zhang
S . A estimula la sintesis de . A .
emaglutida mellitus tipo insulina. provocando una tector en la mientras aumenta la expresion | ratéonde EP | etal.,
1l disminu'cign de la glucosa EP de GDNF que protege las | crénicacon | 2019)
en sanare g neuronas dopaminérgicas en la | MPTP)
gre. substancia nigra y el estriado.
AdoCbl modula la actividad de | In vitro
Deficiencias Cofactor de la enzima Neurapro- LRRK2, lo que conduce a | (tejido (Schaffn
L S metionina sintasa, esencial alteraciones de la conformacion | cerebral) eretal.,
Vitamina B12 gelgltamma para la sintesis de purinas y tEelgtor en la de proteinas y la unién de ATP | Invivo 2019)
pirimidinas. en LRRK2 (inhibe la actividad | (modelo de
quinasa). ratén)
Actividad inhibidora de TNF- In Vivo
Actividad antineoplasica, Neuropro- a. En Drosophila, su mecanismo (modelo (Casu et
Pomalidomida M!el_oma !nhlbe la prollferac_mn € | tector en la prmc_lpa_l po_c!rlaser mediado por genéticode | al.,
mdltiple induce la apoptosis de la inhibicion de las vias
. ’ EP . - EPen 2020)
diversas células tumorales. inflamatorias  desencadenadas Drosophila)
por el ortélogo de Eiger. p
m:::gtgg:so Inhibe la actividad de la Inhibe la apoptosis y mejora la I(nm\élég(l)o Uenak
con [a quinasa B-Raf y disminuye | Neuropro- fosforilacion de ERK. Existe | ooy (t elna a
Dabrafenib mutacion la proliferacion de células | tector en la una interaccién  proteina- 1N Vivo goié'
BRAF tumorales que contienen | EP proteina entre B-Raf y Rit2 (modelo )
/600E un gen BRAF mutado. (RIT2, gen de riesgo de EP). animal)
Interacttia con 14-a-esterol . (Styczy
desmetilasa, inhibe la In vivo nska-
. P ’ Neuropro- Se detuvo la muerte de neuronas | (modelo
Infecciones sintesis de ergosterol, L o Soczka
Ketoconazol tector en la dopaminérgicas. Al momento | transgénico
por hongos aumentando la EP no hay mecanismos sugeridos de EP en etal,
permeabilidad de las Y g ' Drosophila) 2017)
células fungicas. P
La inhibicion de la entrada
. i de iones de calcio a través In vivo S
Felodipino g'slé)r?critzrlsész de los canales de calcio de t’\;iggl?grzol-a Elimina la a-syn mutante en el (modelo de S':Id'q'
P tipo L activados por voltaje cerebro de los ratones. pez cebray \
amoderada disminuye la EP murino) 2019)
vasoconstriccion.
. Previene la pérdida de neuronas -
Snsﬁ%p:rr:;'s SERM que aumenta la Neuropro- dopaminérgicas en el plexo I(?n\c:gtglo de (Pairier
Raloxifeno osmejno— expresion de proteinas en tector en la mientérico, evitando el aumento ratén de EP etal.,
péusicas la matriz dsea. EP de la densidad de macréfagos con MPTP) 2016)
p proinflamatorios.
. Aumento de los niveles de GLP- .
Diabetes Neuropro- - In vivo (Ayoub
Omarigliptina | mellitus tipo | Inhibidor de DPP-4. tectoren la 1 y 0.”??’ hormonas medlant_e la (modelo etal.,
inhibicion de la enzima -
1l EP murino) 2018)

degradadora DPP-4.
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La acetilacién del grupo

In vivo

Profilaxis del activo de COX-1 previene | Neuropro- Aunjenta la produccion | (modelo de (Fletche
. trastorno L endogena de FGF20 tanto en el | rata
Triflusal la formacion de | tectorenla - - ; retal.,
tromboem- tracto nigroestriatal como en | lesionada
o tromboxano-B2 en las | EP L1 2019)
bélico el mesenceféalico ventral. con 6-
plaquetas. OHDA)
Los blogueadores AT1
. conducen a una disminucion en | Invivo
Antagonista del receptor , . .
L i . el ndmero de  células | (modelode | (Rodrig
Presion AT1.La accion  anti- . . - "
) arterial alta hipertensiva se debe a la Neuropro- microgliales OX6-ir, expresion sobreexpres | uez-
Candesartan - R R tectoren la de ARNm de CD68, actividad | i6n a-syn, Perez et
insuficiencia | disminucién de la L d |
cardiaca resistencia periférica EP NADPH, EXpresion e | en vector al,
. marcadores del fenotipo M1y | AAV9-a- 2018)
sistémica. s
muerte neuronal dopaminérgica | syn)
inducida por a-syn.
Los blogueadores AT1
conducen a una disminucion en | In vivo
Antagonista selectivo del el ndmero de  células | (modelode | (Rodrig
receptor AT1. Su uni6n al | Neuropro- microgliales OX6-ir, expresion | sobreexpres | uez-
Telmisartan Hipertensién | receptor disminuye la | tectoren la de ARNm de CD68, actividad | i6n a-syn, Perez et
resistencia vascular | EP NADPH, expresion de | en vector al.,
sistémica. marcadores del fenotipo M1y | AAV9-a- 2018)
muerte neuronal dopaminérgica | syn)
inducida por a-syn.
Produce lesion de la Se mejoran las pérdidas en la | Invivo
Infecciones Neuropro- produccion de OCR y | (modelode | (Amired
. . - . membrana  celular en - L .
Nitazoxanida | gastrointesti arasitos v despolariza la tectoren la ATP. Confiere proteccion | ratonde EP | dyetal.,
nales qumbranaymitogon drial EP contra la pérdida de neuronas | aguda con 2017)
) TH-positivas de la SNpc. MPTP)
Rescat6é neuronas TH-positivas, | In vivo
Inhibe la actividad del gestaurg el agotamiento _c,je (mgde(}o de | (Katila
complejo mitocondrial | opamina. La ne_uroproteccmn raton,e.EP etal.,
Disminuve los niveles dé podria ser mediada por la | subcrénica 2017)
Diabetes Y Neuropro- inhibicion de la fosforilacién de | con MPTP)
. A glucosa en sangre al h I
Metformina mellitus tipo disminuir la tector en la a-syn y la induccién de factores
1 - EP neurotréficos. In vivo
gluconeogénesis 'y la - -
A . Previene la neurodegeneracion | (modelode [ (Ozbey
absorcion intestinal de d o inducid on d t al
lucosa opaminérgica inducida por | ratonde EP | etal.,
9 ’ rotenona al  reducir la | con 2020)
peroxidacion lipidica. rotenona)
. L - . . (Pagan
Inhibe la actividad tirosina Inhibe la enzima c-Abl. En la
. . . Neuropro- . ) . . etal.,
Leucemia quinasa de la proteina EP, esta proteina se hiperactiva | In vivo '
AT L . tector en la L : 2020;
Nilotinib mielégena BCR-ABL (oncogén que Ep y promueve distintas vias que | (ensayo Simuni
cronica causa la leucemia llevan a la muerte de neuronas | clinico) etal
mieldgena). dopaminérgicas. 2021)
Se une irreversiblemente al Activa la via de sefializacion de
Céncer de sitio activo de la Nrf2, induce la expresion génica | In vitro
mama aromatasa, reduciendo las de NQO1, HO-1 y GCL vy | (cultivos
. Neuropro- .
Exemestano ava_nzado en congentracnones de tector en la suprime las respuestas celu_lares) (Son et
mujeres estrogenos. Esto retrasa el inflamatorias. Al elevar las | Invivo al.,
: LV EP X il
posmenopau | crecimiento del tumor y la enzimas antioxidantes, parece | (modelo 2017)
sicas progresion de la proteger las neuronas | murino)
enfermedad. dopaminérgicas nigrales.
Los ligandos B2AR modulan la | Invivo
Neuropro- transcripcion  del gen a-syn | (modelo de Fletch
tectoren la (SNCA) mediante la acetilacion | ratén ( te? €
EP de la histona 3 (lisina 27) de su | lesionado retas,
Broncoespas L, 2019)
MO v otros La activacion de B2AR en promotor. con 6-
Y el musculo liso de las vias OHDA)
Salbutamol trastornos - h
broncopulmo resplrat_quas lleva a la . _
activacion del AMPc y la Aumenta la produccion de | Invitro
nares S . 2 -
Cronicos relajacion muscular. Asociado FGF20 enddgeno en el tracto | (cultivos (Mittal
con un nigroestriatal y puede | neuronales) etal
menor riesgo | potencialmente  afectar  la | Invivo 2017")
de EP supervivencia de las neuronas | (humanosy
dopaminérgicas. animales)
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Neumonia El mecanismo exacto no | Mejorael Produce inhibicion de_ S100B, In vivo
) 1ora que inhibe la via RAGE/NF-«B (Rinaldi
- por esta claro. Se cree que | rendimiento S . ; (modelo de
Pentamidina - . en el circuito nigroestriatal, lo . etal.,
Pneumocys- | interfiere con el | motoren la ue meiora el rendimiento raton de EP 2019)
tis carinii metabolismo nuclear. EP gﬂotor ! con MPTP)
Puede atenuar la pérdida de TH
La fraccion de mientras aumenta la captacion
. betalactdmicos se une a de glutamato y la expresion del | In vivo .
Infecciones . (Chotib
. - enzimas de la membrana . transportador de glutamato | (modelo de
Ceftriaxona bacterianas R - Anti-LID . utetal.,
(antibictico) cﬂoplag[nlca bacteriana, GLT-1, este aumento _podna rata de 6- 2017)
produciéndoles  paredes alcanzar el umbral del nivel de | OHDA)
celulares defectuosas. expresion de GLT-1 necesario
para prevenir o reducir las LID.
El mecanismo exacto no In vivo (Altwal
esta claro. Se sabe que Inhibe selectivamente la (modelo de etal.,
Antidenre- inhibe selectivamente la regulacion génica inducida por rata 2020;
Vilazodona SiVo P recaptacion de serotoninay | Anti-LID L-DOPA en la via directa del lesionada Meado
actla como un agonista cuerpo estriado reducido en con 6- ws et
parcial en los receptores dopamina. OHDA) al.,
5HT-1A. 2018)
. In vivo .
Rgaccmna _dentro Qe los Es probable que se produzcan | (modelo de (Bariott
Metahemogl | glébulos rojos, convierte el A " . 0-dos-
Azul de bi - ion férri 3 . efectos antidiscinéticos a través | ratén S
metileno obinemia ion férico (Fe™) a su | Anti-LID de la inhibicion desGCen el | lesionado antos
adquirida estado ferroso portador de SNC con 6- etal.,
oxigeno (Fe 2*). : OHDA) 2019)
Se desconoce el znm\é'(\jlglo de
Analgésico mecanismo de accién Los analisis del cuerpo estriado EP en (Potts et
Nalbufina (dolor _exacto, pero se cree que | \ o mostra_ron que la co-tergpla con primates no | al.,
moderado a interacta con un sitio nalbufina bloquea varias vias humanos 2015)
severo) receptor de opidceos en el moleculares de LID.
SNC tratados con
' MPTP)
El efecto esta mediado por la
Interactla con receptores liberacion de BDNF en el
de  N-metil-D-aspartato cue_rpo_gst(rjladg, dseguldla_ de_ ,Ia .
) (NMDA), receptores de activacion de via de sefializacion | In vivo (Bartlett
Ketamina Anestesia opioides Ycanales de iones | Anti-LID de ERK1/2 y mTOR.Esto | (modelode etal
general de Ca?* muscarinicos, cond_uce a una reduccién en la | LIDen 2020)
. - densidad de las espinas | roedor)
sensibles al voltaje y - . « -
MONoAMINErdicos dendriticas tipo “mushroom”,
gicos. un fenotipo altamente
correlacionado con LID.
No es muy conocido. Se Activa NRF2 en los ganglios (Lastres
. cree que regula al alza la | Sinucleinopa | basales, protege las neuronas | In vivo
Fumarato de Esclerosis . - . . M . -Becker
o P via Nrf2 que se activa en | tiaasociada | dopaminérgicas nigrales contra | (modelo de
dimetilo mdltiple . . S . etal.,
respuesta al estrés | alaEP la toxicidad a-syn y disminuye | raton) 2016)
oxidativo. la astrocitosis y la microgliosis.
Infecciones gzlunzs’SIL:atrloeguclleootldSZ Sinucleinopa | Inhibe eficazmente la fase de In vitro glxl:f:p
Kanamicina bacterianas interfi IY Iq tiaasociada | solucién y la agregacion de o- |
(antibidtico) interflere con el complejo alaEP syn inducida por lipidos a
de iniciacion. ’ 2019)
Inhibe la agregacion de amiloide
Se han utilizado en ensayos o-syn. Desmonta las fibrillas a- (Gonzal
N Actividad para tratar la infeccion por | Sinucleinopa syn - en fragmentos  mas In vitro ez-
Inciclinida o antibidtica VIH, entre otros, para los | tia asociada Pequernos que no se pueden (cultivos Lizarrag
CMT-3 . , sembrar en reacciones de
reducida que aun no se conocen los | alaEP . . celulares) aetal.,
mecanismos especificos agregacion pOSt.e,nores 2020)
' (mecanismo de extraccion de
fibrillas).
nfecciones nhibe a raduccion . onzal
Inf Inhib | trad Reforma los oligdmeros de o- © |
bacterianas uniéndose a la porcién de | Sinucleinopa svn e inhibe sgu agreqacion In vitro ez-
Doxiciclina (antibi6tico ARNr 16S del ribosoma 9, | tia asociada y foe Su_agreg ' | (modelo Lizarrag
- . - evitando asi la citotoxicidad en
de amplio evitando launién del ARNt | ala EP las células dopaminéraicas celular) aetal.,
espectro) a la subunidad 30S. P gicas. 2017)

Adocobalamina (AdoChl), angiotensina Il tipo 1 (AT1), factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), monofosfato de adenosina ciclico
(cAMP), tetraciclina 3 modificada quimicamente (CMT-3), sistema nervioso central (SNC), ciclooxigenasa-1 (COX-1), dopamina (DA),
dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), quinasa regulada por sefial extracelular (ERK), factor de crecimiento de fibroblastos 20 (FGF20), capa de células
ganglionares (GCL), factor neurotréfico derivado de la linea celular glial (GDNF), péptido similar al glucagén 1 (GLP-1), hemo oxigenasa-1

40



(HO-1), discinesia inducida por L-DOPA (LID), cinasa de repeticion 2 rica en leucina (LRRK2), receptor de rapamicina en mamiferos (mTOR),
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), factor nuclear-kappa B (NF-kB), quinona oxidorreductasa 1 (NQOZ1), tasa de consumo de
oxigeno (OCR), Enfermedad de Parkinson (EP), receptor de productos finales de glicacién avanzada (RAGE), modulador selectivo del receptor
de estrégeno (SERM), guanilil ciclasa soluble (sGC), tirosina hidroxilasa (TH), factor de necrosis tumoral o (TNF-a), a -Sinucleina (a- syn),
6-hidroxidopamina (6-OHDA).

Los farmacos candidatos presentados en la tabla 1 han sido evaluados en
ensayos in vitro y/o in vivo. Sin embargo, solo seis de estos farmacos se encontraron
con evidencia de ensayos clinicos en ClinicalTrials.gov, como posibles tratamientos

para la EP: exenatida, nilotinib, levetiracetam, vitamina B12, ceftriaxona y semaglutida.

Exenatida

Es uno de los farmacos mas estudiados y con resultados prometedores para un
reposicionamiento exitoso. Al menos hasta el primer semestre del afio 2021, se
encontraron tres ensayos en estado de reclutamiento, dos en estado activo, uno
terminado y uno en estado desconocido (estudio que ha pasado su fecha de
finalizacion y no ha tenido una actualizacion de estado en mas de dos afios). El estudio
con el identificador NCT01971242 concluyé en noviembre de 2016. Su principal
objetivo fue comparar la eficacia de exenatida frente a un placebo en la subescala
motora Movement Disorder Society - Unified Parkinson's Disease Rating Scale en
pacientes con EP de gravedad moderada. En un estudio de fase Il con 60 participantes,
doble ciego controlado con placebo, la exenatida tuvo efectos positivos en las
puntuaciones motoras. Aunque se desconoce si afecta la fisiopatologia de la EP o
induce efectos sintomaticos duraderos, lo que si se sabe es que la exenatida
representa una propuesta alentadora para su reutilizacion en la EP.

Nilotinib

Se encontraron tres ensayos clinicos registrados, uno en estado desconocido y
dos en estado finalizado. El estudio finalizado mas reciente con el identificador
NCT03205488 publicé sus primeros resultados en julio de 2020. Se trato de un estudio

aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de fase Il, en grupo paralelo, en dos
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cohortes, con el objetivo de definir la seguridad, tolerabilidad y actividad bioldgica de
la administracion cronica de nilotinib en participantes con EP. En este estudio, la
administracion oral diaria de nilotinib se evalué como un tratamiento cronico de los
sintomas de la EP. Los resultados demostraron una seguridad y tolerabilidad
aceptables de nilotinib. Sin embargo, la baja exposicion al liquido cefalorraquideo
combinada con los datos de eficacia de tendencia negativa llevo a los autores de este
ensayo clinico a sugerir que el nilotinib no deberia probarse mas en la EP. Tomando
en cuenta los resultados de ensayos clinicos anteriores en los que se han informado
datos de eficacia, nosotros sugerimos que los ensayos clinicos deberian continuar,
pero optimizando la administracion del farmaco mediante estrategias de

direccionamiento hacia el SNC.

Levetiracetam

Este farmaco presenta actualmente tres ensayos clinicos en fase finalizada, uno
en fase suspendida, uno en fase de reclutamiento y uno en fase desconocida. Los tres
ensayos finalizados se refieren a la actividad anti-LID de levetiracetam en la EP y no
se han publicado los resultados de dichos estudios. En julio de 2009 se concluy6 un
ensayo de fase IV, con el identificador NCT00307450, realizado como un estudio piloto
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos en pacientes
con EP con LID de moderada a grave en tratamiento dopaminérgico estable. Este
estudio tuvo como objetivo evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de
levetiracetam para el tratamiento de LID en la EP, los resultados mostraron que
levetiracetam tenia efectos antidiscinéticos leves sin empeorar los sintomas

parkinsonianos ni comprometer la eficacia de la levodopa.

Vitamina B12

Se encontrd un ensayo clinico de la vitamina B12 para la EP. Este estudio con

identificador NCT00208611 fue un ensayo de fase Il y su objetivo fue evaluar la
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respuesta a la suplementacibn con cobalamina en pacientes con EP.
Desafortunadamente este ensayo no tuvo éxito, ya que la inscripcion de pacientes no
se complet6 dentro del periodo de tiempo especificado y el financiamiento también se
termind. Este estudio piloto podria haber proporcionado datos criticos para evaluar la
eficacia del tratamiento en pacientes que se considera que tienen niveles séricos de

vitamina B12 por debajo de lo normal.

Ceftriaxona

Este farmaco se encuentra actualmente en un ensayo clinico con el identificador
NCT03413384. Se encuentra en estado de reclutamiento y es un ensayo de fase I,
con una fecha estimada de finalizacion del estudio en mayo del afio 2022. Su objetivo
es evaluar la eficacia y seguridad de la ceftriaxona en pacientes con demencia leve
por EP. Los efectos observados en el modelo animal de demencia por EP han sugerido
que la ceftriaxona es un tratamiento médico potencialmente prometedor para los

pacientes con demencia por EP para mejorar los defectos cognitivos.

Semaglutida

Este farmaco es uno de los propuestos recientemente para su reutilizacion en
la EP, y que ha llegado a ensayos clinicos; actualmente se encuentra en una prueba
clinica con el identificador NCT03659682. Este estudio se encuentra en un estado de
"aun no reclutando", con una fecha de finalizacién estimada de diciembre del afio 2024,
y su objetivo es evaluar las posibles propiedades neuroprotectoras y antiinflamatorias

de la semaglutida en la EP.

Estos ensayos clinicos nos exponen lo prometedor que es el reposicionamiento
de farmacos en la EP. Interesantemente, exenatida, levetiracetam y nilotinib han

presentado resultados alentadores que sugieren la necesidad de ensayos mas
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completos. Por otro lado, algunas pruebas clinicas se han mantenido en estado

“desconocido”, a los que no se le ha dado continuidad y para lo cual se deben analizar

las posibles causas del por qué no se estan reportando los resultados.

7.3

Farmacos con area de oportunidad para ser reformulados en nanoacarreadores

De los farmacos que se encuentran en ensayos clinicos, se identificé su

capacidad para cruzar la BHE y si se han propuesto para ser reformulados en NPs.

Aungue estos seis farmacos ya han sido reformulados en NPs con fines de

investigacion, la mayoria se han reformulado con el objetivo de superar la barrera

gastrointestinal. Por lo tanto, dichos farmacos presentan una posible area de

oportunidad para ser reformulados en NPs con el objetivo de promover una entrega
eficiente hacia el SNC (tabla 2).

Tabla 2.

Farmacos en ensayos clinicos y con area de oportunidad de reformulacion en NPs

Farmaco Estado de ensayos ¢Cruzala ¢Formulado en NPs? Area de oportunidad
clinicos BHE? (Tipo / Composicion)
Exenatida 4 — Reclutamiento Si NPs poliméricas / CSK-DEX- Répidamente eliminado por filtracion
1 - Activo PLGA. (Song et al., 2019) glomerular, la reformulacién en NPs podria
1 - Terminado aumentar su vida media en plasmayy evitar la
1 — Desconocido degradacion enzimatica.
Vitamina B12 | 1- Terminado Si NPs lipido-proteina / Proteina Su  reformulacion en  NPs  con
de cebada-o-tocoferol- funcionalizacién superficial permitiria su
Fosfolipido. (Liu et al., 2019) direccionamiento al cerebro.
Semaglutida 1— Aln no se esta No Liposomas / Fosfolipido- Su reformulacion en NPs podria permitir el
reclutando Colesterol. (CN104055735A, paso a través de la BHE y una liberacion
2013) controlada que evite la acumulacion toxica
debido a su vida media de aproximadamente
1 semana.
Nilotinib 1 - Activo Baja Micelas poliméricas / Estireno- | La  baja  exposicion al liquido
2 — Terminado permeabilidad | co-acido maleico. (Archibald cefalorraquideo limita su uso en EP. La
etal., 2016) reformulacion en NPs podria permitir la
vectorizacion hacia el SNC y el cruce de la
BHE
Levetiracetam | 3 — Terminado Si NPs poliméricas / PLGA. Su reformulacién en NPs podria reducir la
1 — Suspendido (Kandilli et al., 2020) dosis, la frecuencia de administracion y los
1— Aln no se esta efectos secundarios.
reclutando
1 — Desconocido
Ceftriaxona 1 — Reclutamiento Si NPs poliméricas / CS. Se administra parenteralmente, con solo 1%

(Manimekalai et al., 2017)

de biodisponibilidad oral. Su reformulacion
en NPs podria aumentar su biodisponibilidad
y permitir una liberacion controlada.
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Un farmaco prometedor, pero que ha generado mucha discusion sobre su
eficacia para tratar la EP, es el nilotinib. Por ejemplo, Pagan et al., (2020) llevaron a
cabo un ensayo clinico que sugiere que el nilotinib altera el metabolismo de la
dopamina y parece reducir la a-sinucleina total en el liquido cefalorraquideo. Sin
embargo, Simuni et al., (2020) reportaron que nilotinib no alteré los niveles de
dopamina o sus metabolitos y lo asociaron con las bajas concentraciones que alcanza
en el liquido cefalorraquideo, lo que indica una penetracion cerebral deficiente. Como
se comento en los antecedentes de este trabajo, se ha propuesto a la proteina c-Abl
como potencial objetivo terapéutico para la EP (Fig. 2). No obstante, la mayoria, si no
es que todos los inhibidores de c-Abl actualmente en ensayo clinico o ya aprobados
por la FDA carecen de propiedades favorables, incluida la penetracion cerebral
limitada, toxicidad y la inhibicion de quinasas fuera del objetivo, lo que dificulta

gravemente su éxito como tratamiento en la EP (Brahmachari et al., 2017).

7.4 Estrategias de nanotecnologia farmacéutica que pudieran optimizar el

reposicionamiento de farmacos en la Enfermedad de Parkinson

Para optimizar futuros ensayos de reposicionamiento de farmacos para la EP
se propone el empleo de NPs coloidales biodegradables, destacando tres
caracteristicas fisicoquimicas principales que deben ser consideradas para el disefio
aquellas dirigidas hacia el SNC: tamafio, potencial Z y funcionalizacion de superficie.
Estos parametros influyen en el cruce a través de BHE, y podrian facilitar el paso de
farmacos como el nilotinib hacia el cerebro. Las NPs coloidales biodegradables
lipidicas y poliméricas son las de mayor interés debido a que estas son sintetizadas a
base de materiales biocompatibles y biodegradables que presentan una baja toxicidad

y una alta capacidad para modificar sus propiedades fisicoquimicas.
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7.4.1 Nanoparticulas poliméricas como estrategia para la entrega de farmacos en el

Sistema Nervioso Central

Las NPs poliméricas presentan ciertas ventajas respecto a las NPs lipidicas que
las hacen de eleccion para el trasporte de farmacos hacia el SNC, principalmente
debido a una mayor capacidad que tienen los polimeros para ser modificados y con
ello controlar caracteristicas como el tamafio, potencial Z, y funcionalizacion de
superficie. Estas NPs se componen de polimeros biodegradables como el acido
polilactico, poliacrilamida, PLGA, QS, PCL, PEG, entre otros (Alexander et al., 2019).

Recientemente se han reportado estudios sobre la reformulacién en NPs
poliméricas de farmacos que se utilizan actualmente para la EP, todos estos con fines
de investigacion. Zhao et al., (2020) desarrollaron NPs poliméricas basadas en PEG-
PCL para encapsular ginkgolido B, el cual se cree que tiene una accion
neuroprotectora en la EP. El ginkgolido B tiene una biodisponibilidad oral deficiente
que limita su aplicacion clinica; no obstante, las NPs facilitaron su liberacion sostenida,
mejorando asi su capacidad para acumularse en el cerebro y alcanzar una mayor
biodisponibilidad. Las NPs tuvieron un tamafio de 91.26 + 1.34 nm, PDI de 0.17 + 0.01,
potencial Z de -12.09 £ 0.97 mV, capacidad de carga de 26.93% y eficiencia de
entrampamiento (EE) de 87.52%. Se observé un patrén de liberacion bifasica, ~ 30%
del ginkgolido B total se liberé durante las dos primeras h, seguido de una liberacion
sostenida méas gradual del 94% hasta un periodo de 48 h. La bromocriptina es un
farmaco ampliamente utilizado en la EP, que ralentiza y minimiza las fluctuaciones
motoras asociadas con la levodopa. Shadab et al., (2013) desarrollaron NPs de QS
cargadas con bromocriptina con un tamafio medio de 161.3 nm, un potencial zeta de
40.3 mV, capacidad de carga de 37.8%, EE del 84.2%. De acuerdo con los autores,
estas NPs incrementaron la captacion cerebral del farmaco. De manera similar,
Fernandes et al., (2018) desarrollaron NPs de PLGA-PEG, como acarreadores de
cumarina, un potente farmaco inhibidor de la MAO-B, pero con baja solubilidad acuosa,
lo que impide su uso en pruebas in vivo. Las NPs tuvieron un tamafio medio de 105

nm, un potencial zeta de -10.1 mV y una EE del 50%.
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Por otra parte, las NPs poliméricas a base de PLGA son una opcion atractiva y
muy estudiada debido a las propiedades fisicoquimicas de las cadenas de PLGA. El
PLGA es un polimero sintético compuesto de mondmeros de poli (acido lactico) (PLA)
y poli (&cido glicélico) (PGA), conservando las propiedades de ambos copolimeros. El
PLA es mas hidréfobo que el PGA, por lo tanto, un copolimero de PLGA con una
proporcion mas alta de LA respecto al GA puede degradarse mas lentamente (Kim et
al., 2019). Experimentalmente se ha determinado que el PLGA en una proporcion
50:50 (LA:GA) tiene la tasa de degradacion mas rapida (Lu et al., 2014), por lo cual
esta es la proporcion mas usada en la sintesis de NPs de PLGA. Sin embargo, si la
intencion es sintetizar NPs de liberacion sostenida es preferible aumentar el contenido
de LA. Pese a las excelentes propiedades que tiene el PLGA para la sintesis de NPs,
una limitante es la baja afinidad hacia la BHE, lo cual se podria mejorar con una

adecuada funcionalizacion de superficie.

7.4.2 Funcionalizacion de superficie de nanoparticulas poliméricas como estrategia

para la optimizacion de transporte hacia el Sistema Nervioso Central

La funcionalizacion de la superficie de las NPs poliméricas se logra mediante la
adiciébn de materiales a la capa superficial, permitiendo principalmente mejorar la
afinidad de estas hacia determinadas células y/o blancos terapéuticos y facilitando la
permeabilidad celular. Se han evaluado diversos materiales como polimeros,
proteinas, agentes surfactantes y otros aditivos que confieren diferentes
caracteristicas a las NPs (Fig. 8a). Por ejemplo, se ha observado un aumento de la
expresion de receptores de lactoferrina en neuronas dopaminérgicas estriatales y de
la substancia nigra, asi como en las células endoteliales de la BHE de pacientes con
EP (Leveugle et al., 1996; Tang et al., 2019). Por lo tanto, una estrategia para mejorar
la afinidad de NPs hacia las neuronas dopaminérgicas y la BHE, es la funcionalizacion
de superficie con lactoferrina que actia como ligando para promover la transcitosis
mediada por receptores (Fig. 8b). Otros ejemplos de materiales utilizados para el
recubrimiento de superficie de NPs para la administracion de farmacos en la EP se

muestran en la tabla 3.
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Fig. 8 a) La funcionalizacién de superficie de NPs con materiales adecuados puede aumentar la
especificidad hacia la BHE; estos materiales pueden ser polimeros, proteinas, anticuerpos, péptidos y
otros aditivos. b) La funcionalizacion de NPs con proteinas especificas dirigidas hacia receptores que
se encuentren selectivamente expresados o de expresién aumentada en células endoteliales de la BHE

promueve el cruce a través de la BHE mediante la transcitosis mediada por receptores.

Li et al., (2018) utilizaron lactoferrina para funcionalizar NPs poliméricas de
PLGA para dirigir shikonina al cerebro para tratar el glioma, y reportaron una mayor
internalizacion de las NPs funcionalizadas a traves de la BHE. Las NPs recubiertas de
QS también se han investigado como sistemas prometedores para la administracién
de farmacos al cerebro. Fernandes et al., (2018) desarrollaron NPs de QS para el

direccionamiento efectivo de un inhibidor de la enzima dipeptidil peptidasa-4,
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saxagliptina, los resultados indicaron un area bajo la curva 3.42 veces mayor en el

cerebro para el farmaco encapsulado en NPs.

Tabla 3. Ejemplos de materiales utilizados para la funcionalizacion de superficie de NPs propuestas

para la administracion de farmacos en la EP.

Composicion de NPs Material Funcion Referencia
funcional
DA-Tf-LP Transferrina Cruce a través de laBHE | (Duetal.,
y barrera gastrointestinal | 2013;
Lopalco et
al., 2018)
B-Lf-PEG-PLGA Lactoferrina Cruce de BHE (Tang et al.,
2019)
pDNA-NGF-GNP Factor de Mejora de la captacion (Hu et al.,
Crecimiento neuronal 2018)
Nervioso
Angiopep-DGL-PEG Angiopep Cruce de BHE (Huang et
al., 2013)
RHCI-Polisorbato 80-QS | Polisorbato 80 | Cruce de BHE (Ray et al.,
2018)
DA-PEG-LP Polietilenglicol | Evasion del Sistema (Kang et al.,
inmune 2016)
Selegilina-QS Quitosano Cruce de BHE (Sridhar et
al., 2018)

Borneol (B), Quitosano (QS), Dopamina (DA), Dendrigraft de poli-L-lisina (DGL), Nanoparticula de oro (GNP), Factor
neurotrofico derivado de glia humana (hGDNF), Lactoferrina (Lf), Liposomas (LP), Facto de crecimiento nervioso (NGF),
Nanoparticulas (NPs), Plasmidos de DNA (pDNA), Polietilen glicol (PEG), 4cido poli(lactico-co-glicélico) (PLGA), clorhidrato
de ropinirol (RHCI), Transferrina (Tf).

7.4.3 Parametros fisicoquimicos Optimos de nanoparticulas para la entrega de

farmacos en el Sistema Nervioso Central

Es importante puntualizar que no hay un consenso Unico sobre las
caracteristicas fisicoquimicas que deben cumplir las NPs y poder lograr una mayor

eficiencia de entrega de farmacos al SNC, ya que estas caracteristicas dependen de
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los materiales especificos utilizados en su sintesis. Por ejemplo, se ha observado que
NPs de tamarfios relativamente grandes, pero con revestimientos superficiales
adecuados (por ejemplo, surfactantes no iénicos, polimeros catidnicos) son capaces
de atravesar la BHE. Por lo tanto, se recomienda evaluar de manera in vitro e in vivo
cada nanoformulacién propuesta. Sin embargo, para el disefio de NPs dirigidas al SNC
se deben considerar ciertos parametros de una forma general, como el tamafio, el PDI,

la morfologia, la capacidad de carga de farmacos y el potencial Z.

En cuanto al tamafio, se ha visto que hay una mayor adsorcion a medida que
disminuye el tamafio, NPs de 100 nm de didmetro se adsorben significativamente
mayor que las particulas mas grandes (Desai et al., 1996; Yu et al., 2016). En otro
estudio, se demostré que las NPs mas pequefas, entre 50 y 100 nm, no parecen
exhibir una diferencia significativa en la adsorcién celular (Bannunah et al., 2014). Por
otro lado, se ha documentado que incluso NPs de 345 nm y hasta de 422 nm pueden
cruzar la BHE (Leyva-Goémez et al., 2015; Voigt et al., 2014). Por lo tanto, sugerimos
gue un tamafio de NPs entre 100 y 345 nm podria ser optimo, o al menos deberia
usarse como punto de referencia para el disefio de NPs. De igual manera, el PDI debe
ser menor a 0.1 para que se considere una distribucion de tamafios monodispersa.
Referente a la morfologia, se prefieren NPs esféricas que garanticen una adecuada
relacion volumen/superficie de contacto, y por lo tanto una mejor adsorcion celular. En
cuanto a la carga de farmacos, es preferible transportar farmacos en NPs con alta
capacidad de carga para asegurar una mayor entrega de farmacos con una baja
cantidad de NPs y evitar la acumulacién téxica de los materiales utilizados en la
sintesis de las NPs. Finalmente, el potencial Z deberia ser mayor que [20mV| para
garantizar una dispersion prolongada de las nanoformulaciones en solucion. Debido a
la carga superficial negativa que tienen las células endoteliales de la BHE, las NPs con
potencial Z positivo son preferibles para promover la bioadhesion electrostatica y, en

consecuencia, la permeabilidad de la BHE.

50



7.5 Propuesta del disefio de nanoparticulas

Con base a lo revisado y discutido en el presente trabajo, proponemos el disefio
de NPs como vehiculo para la entrega de farmacos en la EP, con el objetivo de que
puedan ser sintetizadas, caracterizadas y probadas en un futuro trabajo. Dichas NPs
serian sintetizadas a partir de PLGA como polimero base, mas PVA (alcohol

polivinilico) como agente surfactante, y recubiertas con QS irradiado con rayos gamma
(Fig. 9).

Fig. 9 Prototipo de NPs sintetizadas a partir de PLGA (matriz polimérica), mas PVA (agente
surfactante no iénico), con una funcionalizacion superficial mediante el recubrimiento con QS irradiado

con rayos gamma.

Las NPs poliméricas a base de PLGA han sido ampliamente estudiadas y se
recomienda su uso debido a su alta biocompatibilidad y grado de biodegradacion,
ademas de otras ventajas que ya se han citado anteriormente. Sin embargo,
una desventaja de las NPs de PLGA es la presencia de liberacion explosiva del
farmaco, que podria provocar efectos secundarios, ademas de que presentan una baja
adhesion a la BHE. Para superar estas limitaciones, se funcionalizaran las NPs con

QS irradiado con rayos gamma.
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El QS es un polisacarido cationico natural con alta biocompatibilidad y baja
toxicidad, ademas tiene la capacidad de formar complejos con el PLGA debido a la
electroatraccion entre sus grupos amino y los grupos carboxilo del PLGA. ElI QS
también promueve la adhesion electrostatica hacia las células de la BHE (cargadas
negativamente). Una limitante para el uso de QS en NPs es su alto peso molecular y
su alto grado de polidispersion, lo que conduce a un bajo grado de reproducibilidad.
En ese sentido, la irradiacion gamma a ciertas dosis es capaz de fragmentar las

cadenas de QS y con ello disminuir el peso molecular del polimero.

Por lo tanto, es posible que las NPs de PLGA recubiertas con QS irradiado
faciliten la administracion de farmacos hacia el SNC. Debido al potencial Z positivo que
dard el QS irradiado a las NPs de PLGA se espera que la captacion celular y la
internalizacién cerebral de estas NPs se incremente. Ademas, se espera que el
acortamiento de las cadenas de QS permita conservar el tamafo, el PDI y la forma
caracteristica de las NPs de PLGA.

8. Conclusioén

Se identificaron 28 farmacos propuestos como potenciales candidatos para ser
reposicionados en el tratamiento de la EP, seis de ellos se han evaluado en ensayos
clinicos de reposicionamiento. El nilotinib se encuentra en ensayos clinicos de fase Il.
Sin embargo, su principal limitante para alcanzar el éxito terapéutico ha sido su baja
capacidad para atravesar la BHE, por lo que consideramos que el nilotinib podria
reformularse en NPs poliméricas para llevar a cabo nuevos ensayos clinicos. Para
optimizar futuros estudios de reposicionamiento para la EP y en general la entrega de
farmacos hacia el SNC, proponemos el uso de nanoparticulas poliméricas a base de
PLGA, recubiertas con QS irradiado con rayos gamma y con un potencial Z positivo

que promueva la bioadhesion y el cruce eficiente a través de la BHE.
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9. Perspectivas

» Caracterizacion fisicoquimica de las NPs propuestas (al momento, ya se

tienen NPs sintetizadas).
* Pruebas de estabilidad de NPs en suspension y liofilizadas.

» Ensayos de toxicidad e internalizacion celular in vitro, en células de linaje

cerebral.

* Estudios de internalizacion cerebral in vivo, en roedores.
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Anexo 1: articulo publicado

Durante el desarrollo de este proyecto, se publicé un articulo de revision sobre el
uso de surfactantes no idnicos para la estabilizacion de nanoparticulas poliméricas

para usos biomédicos. Publicado en la revista Materials (factor de impacto: 3.623).
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Abstract: Surfactants are essential in the manufacture of polymeric nanoparticles by emulsion
formation methods and to preserve the stability of carriers in liquid media. The deposition of non-
jonic surfactants at the interface allows a considerable reduction of the globule of the emulsion with
high biocompatibility and the possibility of oscillating the final sizes in a wide nanometric range.
Therefore, this review presents an analysis of the three principal non-ionic surfactants utilized in
the manufacture of polymeric nanoparticles; polysorbates, poly(vinyl alcohol), and poloxamers. We
included a section on general properties and uses and a comprehensive compilation of formulations
with each principal non-ionic surfactant. Then, we highlight a section on the interaction of non-icnic
surfactants with biological barriers to emphasize that the function of surfactants is not limited to
stabilizing the dispersion of nanoparticles and has a broad impact on pharmacckinetics. Finally, the
last section corresponds to a recommendation in the experimental approach for choosing a surfactant
applying the systematic methodology of Quality by Design.

Keywords: non-ionic surfactant; nanoparticle; polysorbates; poly(vinyl alcohol); poloxamer; stability;

quality by design
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