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I. Resumen

La serendipia es la facultad de realizar un descubrimiento mediante una combinacion de accidente y
sagacidad, es un hallazgo afortunado e inesperado que se produce cuando se busca una cosa distinta.
El presente trabajo aborda el fendmeno de la serendipia en el ambito de los farmacos. El objetivo fue
analizar los tipos de serendipia y clasificar los descubrimientos de farmacos en forma casual. Se
analizaron los descubrimientos de caracter serendipico de mayor relevancia del siglo XX y XXI con los
patrones I, 1l y Il descriptos por Lopez Mufioz y col. También se clasificaron de acuerdo con el tipo de
descubrimientos como Columbus, Arquimedes y Galileo descripto por Friedel. La mayor parte de estas
serendipias tuvo lugar en el siglo XX. De los 30 farmacos analizados, diez farmacos corresponden al
patrén namero I, cinco al patrén nimero Il y quince al patron namero lll. Para la tipificacién de Friedel
corresponden 3 farmacos de tipo Arquimedes, veinticinco de tipo Columbus y dos a la combinacién
Columbus/Galileo. Se describe la historia de los farmacos aprobados a partir de 1980 con serendipias de
tipo I, 1 y lll: minoxidil, finasteride, sildenafil, talidomida, rapamicina, bimatoprost y flibanserina. Sin lugar
a duda, de todos estos el sildenafil es el que mas ha revolucionado el tratamiento y el mercado

farmacéutico en los 90.

Se analizaron los registros de ensayos clinicos de intervencién sobre el reposicionamiento de farmacos
para el COVID-19 como la cloroquina/hidroxicloroquina, la ivermectina y tocilizumab, cuatro farmacos
que actualmente existen en el mercado. Se contabilizaron un total de 173 ensayos clinicos registrados,
treinta y seis de ellos estdn completos, ocho fueron suspendidos, quince fueron retirados, dieciocho
fueron terminados, cincuenta y cinco estaban reclutados, cuarenta y uno todavia no estaban reclutados.
La estrategia de reposicionamiento para la hidroxicloroquina no supera los riesgos, para la ivermectina
estan pendientes resultados mas contundentes. En el caso del tocilizumab, la estrategia de nueva
indicacién ha tenido resultados positivos, el inicio de los estudios seria un hallazgo inesperado

cumpliendo el patron lll, de tipo Columbus.

La idea que la modulacion de la expresién TMPRSS2 podria ser bloqueada indirectamente por la via de
los andrégenos y los farmacos antiandrégenos nace de las investigaciones del cancer de préstata, abrio
una perspectiva de uso y podria llegar a ser una serendipia farmacologica. Hasta el momento s6lo hay

13 ensayos clinicos estudiando esta posibilidad.

Para la aparicion de nuevos farmacos la serendipia ha dado paso al disefio racional, este estudio de las
clasificaciones de serendipia demuestra que son pocos los eventos serendipicos en el siglo XIX y XX.
Para el COVID-19 los hallazgos del tocilizumab y la terapia con antiandrégenos podrian ser
observaciones sagaces seguidas de desarrollo racional de farmacos. Sin embargo, es muy pronto aln
para definir gue no puedan aparecer serendipias.
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Palabras claves

Serendipia, serendipity.
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lI. Objetivos
Objetivo General

Recopilar, describir, analizar y clasificar el tipo de serendipia de los farmacos descubiertos por
casualidad al final del siglo XX hasta la actualidad.

Objetivos secundarios
Buscar si hay descripciones de serendipias farmacolégicas para el tratamiento de COVID-19.

Identificar si alguna de las posibles terapias de reposicionamiento como hidroxicloroquina, ivermectina y
tocilizumab, para el COVID-19 tienen algiin componente serendipico.
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lll. Introduccién y antecedentes
3.1 Serendipia

La serendipia es la facultad de realizar un descubrimiento mediante una combinacién de accidente y

sagacidad, es un hallazgo afortunado e inesperado que se produce cuando se busca una cosa distinta.

El diccionario inglés de Oxford? la define como la facultad de realizar descubrimientos felices e
inesperados en forma accidental. El diccionario de Webster® dice que es la facultad de encontrar cosas
valiosas que no fueron buscadas. El diccionario médico Stendeman* la define como un descubrimiento
accidental donde se encuentra una cosa mientras se buscaba algo mas y la definicion del diccionario de
espafiol actual de Manuel Seco® dice que es la facultad de hacer un descubrimiento o un hallazgo
afortunado de manera accidental. Todas estas definiciones comparten una caracteristica: el ingrediente
de la casualidad o accidente, pero ninguna tiene en cuenta la sagacidad, que es la capacidad necesaria
para admitir que el descubrimiento tiene un significado y que es importante. Sin duda, el diccionario que
ha tardado mas en reconocer este término es la Real Academia Espafiola, que fue debatido recién en

2012 y la define como ‘hallazgo valioso que se produce de manera accidental o casual’®.

La historia de la ciencia esta repleta de personas que hicieron observaciones de gran importancia sin
concluir en importantes descubrimientos, porque no lograron determinar la importancia de lo que
observaron. Por ejemplo, en su discurso del Premio Nobel, Alexander Fleming destaco el rol de la suerte
y el destino: "...yo prefiero destacar la verdad, el descubrimiento de la penicilina comenzé como una
observacion casual. Mi Unico mérito es que no descuidé la observacién y abordé el problema con la

vision de un bacteriélogo™.

La sagacidad marca la diferencia entre un descubrimiento serendipico y su ausencia en presencia de
informacion accidental relevante, en un descubrimiento no serendipico, la sagacidad precede y conduce
a la observacién, mientras que en un descubrimiento serendipico la manifestacién de sagacidad ocurre

después de la observacion inesperada.

3.2 Origen del término serendipia

El término serendipia deriva de la palabra serendipity, acufiada por Horace Walpole (1717-1797), el
conde de Oxford fue un aficionado a la novela gética, escribié mas de 1800 cartas en las cuales ilustrd la
historia europea del siglo XVIIl. Uno de sus pasatiempos era inventar palabras, en 1754 inventd
serendipia®. La primera vez que la utiliz6 fue en una carta a su amigo Mann, un diplomatico britanico.
Walpole le escribio “este descubrimiento es del tipo que yo llamo serendipia, una palabra muy expresiva
gue voy a tratar de explicarle, la comprendera mejor con una explicacibn que con una definicion”.
Entonces le relata una pequefia historia titulada Los Tres Principes de Serendip, donde sus altezas
realizaban descubrimientos por accidente y sagacidad de cosas que no buscaban. Por ejemplo, uno de

ellos descubri6 que una mula que siempre realizaba el mismo camino estaba ciega del ojo derecho
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porque la hierba estaba mas desgastada del lado izquierdo, con este ejemplo le escribe - ¢Entiendes

ahora la serendipia?°.

Este término aparece en un escrito por primera vez en el afio 1875, cuando el quimico Solly responde a
una investigacion de un autor anénimo sobre la historia de Walpole y los Principes de Serendip. En esta
respuesta Solly escribié que Walpole usaba la palabra serendipia para expresar un tipo de inteligencia
natural. En 1909, este término fue incorporado en The Century Dictionary and Cyclopedial®. Finalmente,
la palabra serendipia fue incorporada al &mbito cientifico en la década del treinta gracias al trabajo de

Cannon en la publicacion: The Role of Chance in Discovery?!®.

3.3 Clasificacion de serendipia

Muchos de los ejemplos de farmacos descubiertos por serendipia fueron del campo de la
psicofarmacologia como consecuencia de las observaciones clinicas de los médicos a pacientes tratados
para otras condiciones. Asi se desarrollé esta nueva disciplina a partir de mediados del siglo XX con los
descubrimientos de nuevas clases de farmacos psicoactivos que podrian modificar el comportamiento.
Estos descubrimientos por serendipia dieron comienzo a una era de desarrollo de farmacos como los
antidepresivos, antipsicéticos, ansioliticos y estabilizadores del estado de animo que se utilizan hoy en
dia. Se originaron las investigaciones para desarrollar una segunda generacion de farmacos mas
selectivos para sus dianas terapéuticas y reducir los efectos secundarios, mejorar la seguridad y

tolerabilidad!?. Se puede ver la evolucion histérica en la Figura 1.
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Figura 1. Historia del desarrollo de farmacos usados en psiquiatria, traducido de Robinson (2018).

Lopez Mufoz y col. (2012) implementaron una definicion operativa de serendipia basada en el

descubrimiento de algo inesperado o no buscado intencionalmente, independientemente del proceso

sistematico que da la observacién accidental. Tomando esta definiciébn analizaron los ejemplos de la

psicofarmacologia y definieron cuatro diferentes patrones de serendipia®®.

El primer patrén corresponde a descubrimientos serendipicos puros como es el caso del acido valproico

y el &cido lisérgico (LSD). El segundo patron es una variante del primero, corresponde a descubrimientos

gue inicialmente fueron serendipicos y que luego se transforman en descubrimientos no serendipicos,

como por ejemplo la imipramina. El tercer patron corresponde a descubrimientos no serendipicos

asociados con descubrimientos posteriores serendipicos, el grupo mas representativo en este patron son

los barbitdricos. El cuarto y dltimo patrén se utiliza para clasificar descubrimientos no serendipicos como

es el caso del haloperidol. El algoritmo para definir los cuatro patrones se describe en la Figura 2,

usando los cuatro ejemplos mencionados.
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'Habitualmente, aunque no siempre, corresponden a descubrimientos en el animal de laboratorio.
*Descubrimientos relativos a eficacia clinica.

Figura 2: Esquema de los cuatro patrones de atribucién de serendipia en el descubrimiento de agentes
psicofarmacolégicos (Lopez Mufioz y col., 2012).

3.3.1 Patrén I: caso del acido valproico

El &cido valproico es considerado un ejemplo de serendipia pura, fue sintetizado en 1881 por el quimico
americano Burton para ser utilizado como solvente organico. En 1963, Carraz, un investigador del
laboratorio Berthier, tratdé de evaluar la actividad anticonvulsivante de una serie de compuestos derivados
de la kellina y utiliz6 el &cido valproico como solvente. Carraz descubrié por casualidad que todas las
soluciones que contenian 4cido valproico tenian efectos anticonvulsivantes y que este era el responsable

por los efectos4.

Después de este descubrimiento, Carraz sintetizé valpromida, un derivado del acido valproico y se
contacté con Borselli, un psiquiatra colaborador de Lambert en el hospital psiquiatrico de Bassenes,
donde se estudi6 esta droga en pacientes que padecian epilepsia. En el comienzo Borselli y Lambert
observaron que la valpromida tenia efectos sedantes, sobre todo cuando era administrado junto con
otros antiepilépticos como el fenobarbital. Sin embargo, después de la administracién de valpromida y
valproato en forma separada los investigadores observaron en forma serendipica, que los pacientes no
s6lo mejoraban su perfil neuroldgico, sino que también habia una estabilizacién del estado de animo. El
valproato fue autorizado como antiepiléptico en 1967 en Francia y como antimaniaco en 1993 en
Estados Unidos. Como se demuestra en el algoritmo descripto por Lépez Mufioz, el &cido valproico tiene

un patrén de descubrimiento de tipo I.
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3.3.2 Patrén II: caso de la imipramina

La historia de la introduccién clinica del primer antidepresivo triciclico, la Imipramina, se enmarca en un
proceso de busqueda de farmacos antipsicéticos luego del éxito terapéutico de la clorpromazina y la
reserpina, en 1952. Este avance llevé a la blisqueda de sustancias con propiedades similares por parte
de las compafias farmacéuticas. En este sentido la firma farmacéutica Geigy revivié algunas

fenotiazinas con la esperanza de que tuvieran otra aplicacién psiquiatrica.

En este contexto el psiquiatra Kuhn recibiod, a principio de 1956, el preparado denominado G-2235, una
sustancia con la misma cadena lateral que la clorpromazina. Sin embargo, el G-2235 carecia de
actividad neuroléptica, algunos pacientes que habian sido tratados anteriormente con clorpromazina
mostraban deterioros en el cuadro esquizofrénico, sufriendo una agitacion clinicamente preocupante. Sin
embargo, Kuhn observo que tres pacientes diagnosticados con depresion experimentaron una mejoria

significativa en su estado general en tan sélo unas semanas.®

El efecto antidepresivo de esta sustancia, llamada posteriormente imipramina, fue completamente
inesperado y su descubrimiento fue totalmente accidental. En este sentido, la posibilidad que esta
sustancia pudiera tener un efecto terapéutico antidepresivo fue propuesta por Kuhn en un reporte a
Geigy. Después que treinta y siete pacientes recibieran este farmaco se demostré su eficacia en el
tratamiento de los trastornos depresivos. En 1958, Kuhn volvié a publicar sus resultados con una
muestra mayor de pacientes en el American Journal of Psychiatry consiguiendo, de esta forma, dar
difusién internacional a su descubrimiento. Kuhn tuvo la sagacidad de reconocer una droga antidepresiva

cuando estaba buscando una antipsicética.

El descubrimiento de las propiedades antidepresivas de la imipramina constituye un ejemplo
representativo de un descubrimiento patrén de tipo Il serendipico, la observacion en los pacientes
esquizofrénicos tratados con este farmaco buscando un efecto antipsicético, conduce a un
descubrimiento planeado y no serendipico, como fue el efecto antidepresivo. Este patron en el que se
mezclan hallazgos serendipicos con otros no serendipicos fue el mas habitual en las primeras etapas de

la psicofarmacologia moderna, y se considera tipo Il (Fig. 2).

3.3.3 Patroén lll: caso de los barbittricos

La sintesis de los barbitiricos tuvo lugar en 1864 por el quimico aleman von Baeyer, el acido dietil-
barbitirico también conocido con los nombres barbital, malonal y gardena’®. Los primeros analogos del
barbital fueron sintetizados y testeados por von Mering y Fischer, como el caso del fenobarbital
sintetizado en 1911, al reemplazar uno de los grupos etilo por un radical fenilo. El fenobarbital fue usado
en la terapéutica como un hipnético por primera vez en 1912 y también otro uso terapéutico muy

importante como lo es la epilepsia, fue descubierto por serendipia.
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Este descubrimiento tuvo lugar en 1912 el mismo afio de su comercializacion, gracias a la percepcién de
Hauptmann un residente de psiquiatria de Freiburg, quien decide administrar el fenobarbital a pacientes
que por las crisis convulsivas no podian dormir adecuadamente. Sorprendentemente, Hauptmann
observé en los pacientes tratados con bajas dosis de fenobarbital, que se redujeron las crisis
notablemente no sélo durante la noche, sino también durante el dia. Ademas, también observé una
reduccion en su intensidad. Este descubrimiento permitié que muchos pacientes realizaran el tratamiento

ambulatorio e incluso pudieran volver a sus actividades laborales?’.

El descubrimiento de las propiedades anticonvulsivante de los barbitlricos representa un claro ejemplo
de serendipia, ya que fueron especialmente desarrollados como agentes hipnéticos, sin embargo, el
hallazgo de su eficacia anticonvulsiva fue totalmente accidental en el marco de su uso como un agente
hipnético en pacientes epilépticos'®. Este tipo de hallazgo fue clasificado por Lopez Muiioz y col. Con un

patron de serendipia tipo IIl.

3.3.4 Patrdn IV: caso del haloperidol

El haloperidol fue descubierto a mediados de 1950, luego del éxito terapéutico de la clorpromazina. En
ese momento, estaba en rigor la hipétesis sobre las manifestaciones clinicas de la esquizofrenia en
ciclistas profesionales por el uso abusivo de anfetaminas para mejorar su rendimiento deportivo. Janssen
1950 comenzé una ambiciosa busqueda basada en la hipotesis de que las sustancias capaces de
antagonizar el efecto tenian propiedades antipsicéticas. Se estudiaron y confirmaron las propiedades
antagonistas para las anfetaminas por parte de una serie de compuestos butirofenonicos sintetizados
previamente por esta compaiiia. Estos hechos llevaron a Janssen a sintetizar derivados de esta familia,
con el objetivo de encontrar un agente con una gran potencia y especificidad neuroléptica. En 1956,
entre 438 derivados sintetizados, de las 45 butirofenonas de esta serie se eligié al derivado de la 4-
fluorobutirofenona, el mas potente y se le dio el nombre genérico de haloperidol por los dos sustituyentes

halogenados incorporados a la molécula®®.

En el descubrimiento del haloperidol y la verificacion de su efecto antipsicético no intervino la serendipia,
en tanto, que su desarrollo fue consecuencia de una hipétesis de trabajo para conseguir precisamente un
farmaco eficaz en el tratamiento de la esquizofrenia. Corresponde al patron de tipo IV de acuerdo con lo

propuesto por Lépez Mufios y col. (Fig. 2).

3.3.5 Otras caracterizaciones de los descubrimientos cientificos

En el 2001, Friedel propone una clasificacion de la serendipia para los descubrimientos cientificos. Se
refiere a serendipias de tres tipos: Columbus, Arquimedes y Galileo. La serendipia de tipo Columbus
ocurre cuando se busca una cosa, pero se obtiene otra de mayor valor y ese valor es reconocido. Hace
referencia a Cristobal Colén, que buscaba una mejor ruta para llegar a las Indias y finalmente descubrié
Ameérica, un descubrimiento de igual 0 mayor valor que el pretendido originalmente pero que quizas no
se dio cuenta?.
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La serendipia de tipo Arquimedes es cuando se encuentra lo esperado, pero de una forma que no es
esperada y por un camino diferente al concebido previamente. Se adjudica a una leyenda sobre
Arquimedes. Segun se cuenta, Arquimedes debia probar el contenido de oro de una corona (calcular el
volumen de un sélido irregular). Con este problema en mente se dio un bafio y reconociendo que su
cuerpo habia desplazado el agua cuando se metié en la bafiera, el método para medir el volumen de la

corona se hizo evidente para él. Pero no esperaba encontrar la solucién a su problema en el bafio?'.

Por ultimo, la serendipia de tipo Galileo, no es considerado un accidente, es cuando se descubre lo que
se esta buscando, pero el valor de los que se encuentra es mayor al esperado originalmente. Se basa en
las experiencias de Galileo, que luego de realizar mejoras en su telescopio para observar mejor las
estrellas, pudo observar la sombra de las montafias lunares y reconocio la luna de Jupiter?2. Por lo tanto,

lo que vio fue mucho més grande de lo que podria haber imaginado.

En esta tesina se utilizara los patrones descriptos por Lépez Mufioz y col. y los tipos de Friedel para

caracterizar algunos descubrimientos de finales de siglo XX y XXI.

34 Descubrimiento de farmacos

Durante miles de afios las especies vegetales fueron la fuente principal de medicamentos para tratar
distintas enfermedades. Los registros mas antiguos en el uso de las plantas inician con la farmacia China
alrededor de 2100 A.C con el “pluma T-Sao” a base de 365 hierbas?®. También, existen registros
egipcios en el “Papiro Ebers” que datan del afio 1500 A.C. donde se incluye una coleccion de 800
recetas con hierbas, mencionando aproximadamente 700 medicamentos?’. En Europa, durante muchos
siglos los herbolarios transfirieron los conocimientos tedricos y experiencias practicas sobre las plantas
medicinales. Hipécrates y Galeno aprendieron a manejar sus propios medicamentos preparados en
alguna trastienda o botica. A finales del siglo VIII, los arabes, establecieron las primeras farmacias
privadas con el desarrollo de jarabes, dulces, aguas destiladas y liquidos alcohdlicos a partir de las
hierbas. El uso de las hierbas se conservo en la edad media a través de los monjes copistas y

cultivadores hasta el siglo XII.

De hecho, varias enfermedades son tratadas a partir de compuestos derivados de las plantas lo que
evidencia que juegan un papel significativo en el descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos?®. En
el siglo XX muchos farmacos fueron desarrollados a partir de fuentes naturales, especialmente de
plantas. Alun en la actualidad son objeto de estudio debido a sus aplicaciones y usos. Pero
indudablemente la quimica desplazé el desarrollo de farmacos en el s XX. Asi, como el desarrollo de

compuestos bioldgicos ha cobrado gran relevancia en el s XXI.

El fendbmeno de serendipia jugd un papel asombroso en el descubrimiento de muchos farmacos
utilizadas en la actualidad, como vimos anteriormente. En el 2012, el total de drogas aprobadas por FDA
para la comercializacion de acuerdo con el Banco de Drogas (DrugBank) fueron de 1437, este nUmero

sélo incluy6é pequefias moléculas que se encuentran en uso clinico. De estas, ochenta y cuatro fueron
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reconocidas como descubrimientos serendipicos, que corresponde al 5.8 % del nimero total de drogas
en uso en ese momento?®. Por ejemplo, seglin DrugBank en el 2012, habia en uso clinico 88
medicamentos contra el cancer, de los cuales 13 se identificaron por serendipia y 18 fueron también
derivados de sus derivados. En la Figura 3 se muestra la distribucién detallada de eventos serendipicos
en relacién con el niumero total de drogas disponibles en 2012 en el mercado, donde fueron descubiertos

(laboratorio o marco clinico) y sus respectivos derivados (100% = 1437)%.

10,2%

8,1%

el 2,2%

m No serendipia = Derivados clinicos = Clinicos = Derivados Laboratorio = Laboratorio

Figura 3: Distribucion de eventos serendipicos de los farmacos aprobados por FDA, extraido de
Hargrave-Thomas y col.?®,

3.4.1 Disefio racional de farmacos

Si bien en el siglo XX hubo algunos descubrimientos al azar, los avances en la biologia molecular, la
simulacion asistida por computadora y los métodos espectroscépicos facilitaron la blisqueda de nuevos
compuestos de forma racional, lo que permiti6 buscar nuevas moléculas a partir de una accién

farmacolégica deseada.

El desarrollo de los farmacos en la actualidad se basa en un disefio inteligente y racional, ya que si sélo
se acudiera al azar seria poco probable obtener medicamentos seguros y eficaces en tiempos
razonables. De todas las moléculas propuestas para un uso terapéutico, sélo una de cada diez mil
moléculas ensayadas pasa a la fase de desarrollo clinico, y una de cada cien mil supera los ensayos
clinicos y logra registrarse. Por estos motivos el disefio racional de farmacos es una herramienta casi

indispensable en el desarrollo de nuevos medicamentos, aumentando la probabilidad de éxito?”.

El disefio racional consiste en la obtencién de nuevos farmacos a partir del conocimiento de los procesos
bioquimicos relacionados con la patologia que se pretende combatir, utilizando nuevas técnicas de
elucidacion estructural de macromoléculas basadas en resonancia magnética nuclear, cristalografia de
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rayos X. También, ha colaborado la finalizacién del proyecto del genoma humano, ya que permitié una
mejor comprension de las vias moleculares responsables de ciertas enfermedades y pudo utilizarse esta
informacién como punto de partida para la blsqueda de nuevos farmacos?®. Ademas, el disefio racional
en el siglo XXI se caracteriza por utilizar métodos tecnolégicos como el disefio de farmacos asistido por
computadora (CADD). Esto consiste en aplicar procedimientos realizados por una computadora para
relacionar la actividad de un compuesto con la estructura quimica y la diana o receptor. Los objetivos
principales son descubrir moléculas activas, optimizar moléculas activas ya conocidas y seleccionar de
un grupo dado de estructuras a los candidatos que tengan mayor o menor probabilidad de convertirse en

farmacos exitosos?°.

Una vez seleccionados los posibles candidatos a farmacos o leads, se disefiara el programa de
investigacién preclinica para caracterizar principalmente el perfil de seguridad del candidato y su posible
eficacia, a fin de reducir y anticipar el riesgo existente para humanos antes de comenzar el ensayo. Son
ensayos realizados in vitro o in vivo, en cultivos celulares, tejidos, 6rganos o animales enteros. Si los

resultados son exitosos se pasara a la investigacién en humanos, lo que constituye la etapa clinica.

La fase clinica se desarrolla principalmente para evaluar la eficacia y seguridad terapéutica. Se lleva a
cabo en tres fases consecutivas en diferentes grupos poblacionales (ensayos Fase I, Il y Ill), para
comenzar cada una de estas fases se debe solicitar la autorizacion a las autoridades regulatorias
correspondientes presentando los resultados de la fase anterior. Estos ensayos son costosos por la
infraestructura que necesitan para desarrollarse, porque involucran pacientes y el tiempo para determinar
la eficacia. Con los resultados de los ensayos en humanos las agencias reguladoras evalian los
resultados relativos a la seguridad y eficacia del medicamento para el uso propuesto, si los beneficios de
un medicamento compensan sus riesgos, el medicamento recibe la aprobacion para la comercializacion
y comenzaran los ensayos de Fase IV o postcomercializaciéon. Estos Ultimos evalGan la seguridad en el
mundo real ya que ningin medicamento es completamente seguro, aunque el producto se haya
estudiado en sus fases clinicas previas sobre grupos de pacientes relativamente grandes, cuando sale al
mercado su uso se expande a miles de pacientes en todo el mundo con una variedad de condiciones y
posibles interacciones como no se ha dado en ninguno de los grupos utilizados en su fase de desarrollo,
por ello el promotor realiza un seguimiento para modificar las recomendaciones de uso o bien para retirar

el producto del mercado, en caso de que aparezcan efectos adversos®.

3.5 Desarrollo de farmacos y terapias disponibles para el COVID-19

Desde fines del 2019, cuando se detectd la epidemia de un nuevo virus en Wuhan, China, que causaba
un sindrome respiratorio agudo grave, el primer esfuerzo fue la secuenciacion rapida del mismo, se lo
identific6 como un coronavirus al que se llamé SARS-CoV-231. Pocos meses después fue declarada la
pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y se enuncié la necesidad urgente de
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antivirales para tratar el sindrome respiratorio agudo grave recién surgido, asi como también desarrollar

una vacuna efectiva.

Para el desarrollo racional de antivirales es necesario primero identificar las diferentes dianas
terapéuticas y luego identificar y evaluar compuestos que puedan efectivamente unirse a estas dianas e
inhibir la propagacion®. En general, tres estrategias pueden ser utilizadas para el screening de

compuestos antivirales capaces de inhibir la infeccién por COVID-19 que se detallan a continuacion3334,

La primera estrategia consiste en analizar antivirales y moléculas ya existentes y estimar su efecto en la
replicacion viral, que es llamado reposicionamiento o reutilizacién de farmacos. Las moléculas como
el interferon alfa, beta y gamma, la ribavirina e inhibidores quimicos de ciclofilina-8 fueron evaluadas por
sus propiedades antivirales. La ventaja es que son farmacos en uso clinico, se conoce su farmacologia y

farmacocinética, la desventaja es que pueden tener efectos adversos severos.

La segunda estrategia consiste en analizar librerias quimicas que tienen alto nimero de compuestos,
sumado al cribado de alto rendimiento (HTS por sus siglas en inglés), un método que tienen la capacidad
de analizar miles de posibles drogas con propiedades antivirales. Asi surgié el lopinavir para el

tratamiento del VIH, que fue descubierto gracias al uso correcto de los programas de cribado3334,

La tercera estrategia se basa en la blUsqueda de nuevos agentes, basandose en la genémica y en la
comprension biofisica del ciclo de vida del SARS-CoV2. Es decir, un desarrollo completamente a novo
desde un disefio racional, esto sin duda puede llevar mas tiempo, y la situacién apremiaba para el 2020.
Algunos ejemplos incluyen el desarrollo de péptidos antivirales dirigidos a las proteinas spike, desarrollo
de nuevos inhibidores dirigidos a diferentes enzimas virales, desarrollo de inhibidores dirigidos a
proteasas celulares huésped, desarrollo de anticuerpo monoclonal (MAbs). Tedricamente, este enfoque
conducira a compuestos mas especificos, pero el desarrollo de estos compuestos por lo general toma
afios, a medida que se someten a todo el proceso de descubrimiento de drogas®*34. Sin duda, el
desarrollo de un nuevo medicamento es un proceso largo, complejo y costoso cuyo objetivo es
demostrar en diferentes fases que el nuevo farmaco retine los requisitos de eficacia, seguridad y calidad

exigidos para su comercializacion y administracién al ser humano.

3.5.1 Estrategias para el reposicionamiento de farmacos

El reposicionamiento de farmacos es el proceso para identificar nuevas indicaciones para farmacos ya
aprobados. Un farmaco conocido o en investigacion se estudia para un nuevo uso diferente al propuesto
originalmente. Este tipo de estrategia disminuye el riesgo de fracasos, ya que la toxicidad del farmaco ha
sido evaluada, por lo cual no se deben hacer las pruebas de laboratorio preclinico, y en la mayoria de los

casos los efectos adversos estan documentados. Ademds, permite ganar tiempo, los nuevos usos y
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combinaciones pueden ser propuestos utilizando estudios in silico. Sobre los ensayos clinicos, la
evaluacion de seguridad fue realizada y puede saltearse la fase | y Il, sélo quedara demostrar con
ensayos fase lll la nueva indicacion®. Otro uso importante del reposicionamiento de drogas es en

terapias combinadas.

Debido a que un tratamiento a novo generalmente requiere muchos afios para llegar al mercado, implica
costos significativos, y tiene una baja tasa de éxito, metodologias de reposicionamiento de
medicamentos han surgido como una estrategia atractiva para acelerar el descubrimiento de nuevos

tratamientos para COVID-19, dada la condiciéon pandémica.

El reposicionamiento de drogas se divide en dos categorias, por un lado, el enfoque computacional
donde se utilizan herramientas bioinformaticas para identificar nuevas aplicaciones de drogas que se
encuentran en uso, se basa en el analisis de "Big Data”" e inteligencia artificial. Este enfoque utiliza un
sistema de analisis de genes, estructuras quimicas, datos sobre proteémica, los sistemas informéticos
como el signature matching comparan el perfil de las drogas y el perfil genético de enfermedades. Es
decir que conociendo el perfil genético de las enfermedades y el que producen las drogas, es posible
estimar cuales podrian revertir el perfil genético ocasionado por la enfermedad. Otra estrategia utilizada
es “Computational molecular docking”, que permite simular y predecir la interaccion entre una droga y el
target molecular. El enfoque experimental, se basa en experimentos in vitro para postular nuevas
aplicaciones de drogas®. Esta estrategia puede ser utilizada para buscar drogas que pueden ser
antivirales, mediante el cribado de pequefias moléculas contra el virus usando métodos

computacionales®.
Existen tres escenarios posibles para facilitar el reposicionamiento de drogas®:

e Diana conocidal/virus nuevo: en este caso se descubre que una droga antiviral ya establecida
tiene actividad contra un nuevo virus.

e Diana conocida/nueva indicacion: como por ejemplo imatinib, un conocido anti-cancerigeno
que seria activo contra coronavirus.

e Nueva diana/nueva indicacion: cuando se descubre que una droga que ya fue aprobada contra
una diana especifica, tiene efecto contra otras proteinas virales o dianas terapéuticas. Muchos
antimicrobianos como la ivermectina y la nitazoxanida tienen actividad antiviral y se estan
probando para el COVID-19.

Los virus codifican proteinas Unicas para la infeccién y la mayoria de los antivirales aprobados se dirigen
a estos objetivos esenciales codificados viralmente. Esta clase de antivirales se ha denominado
antivirales de accion directa. Los virus también dependen de las maquinas celulares del huésped para
una infeccion exitosa, los medicamentos que bloquean estas actividades son antivirales dirigidos al

huésped. Dada la escasez de tratamientos eficaces, se ha desarrollado una plataforma de cribado que
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permitiria identificar antivirales de accion directa y dirigida al huésped que pueden ser potencialmente
reutilizados para su uso contra SARS-CoV-2%°, También, se ha probado actividad in vitro contra el

COVID-19 de antivirales que han tenido éxito contra otros virus.

Para buscar los blancos viables en el desarrollo de farmacos para COVID-19 hay que entender el ciclo

de replicacion del virus. Varios autores han analizado en ciclo de coronavirus, que se detalla a

continuacion y se esquematiza en la Figura 4, donde sefalan los posibles blancos terapéuticos y

farmacos que podrian interferir en cada etapa:

1) Interaccién de la proteina S del virus (spike) con su receptor de membrana (ACE 2), entrada viral

mediante fusion por endocitosis.
2) El virus libera su ARN.

3) Parte del ARN se traduce en proteinas por la maquinaria celular.

4) Algunas de estas proteinas forman un complejo de replicacién para producir mas ARN.

5) ElI ARN traduce la sintesis de proteinas estructurales y no estructurales del virus.

6) El ARN gendmico sigue replicandose.

7) Maduracién de proteinas en RE-Golgi y su respectivo ensamblaje con el ARN gendmico.

8) Formacion de vesiculas y transporte del virus.

9) Fusién con la membrana y exocitosis del SARS-CoV-2.
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Figura 4. Ciclo de replicacion del SARS-CoV-2 y sitios de accion de farmacos potencial (en rojo) contra
COVID-19, de Moneriz y Castro-Salguedo (2020)%.
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Abreviaturas y blancos terapéuticos de la Figura 4:

Reguladores de la respuesta inmune: anticuerpos monoclonales (AcM), tocilizumab, interferén a tipo |
(IFNa-1), Poly ICLC, Poly (I:C) y rintatolimod.

Modificadores del medio intracelular: cloroquina (CQ)/hidroxicloroquina (HCQ) y arbidol.

Inhibidores de ARN polimerasa viral: remdesivir y ribavirina.

Inhibidores de proteasas: lopinavir/ritonavir (LPV/r) y teicoplanina.

ACE 2: enzima convertidora de angiotensina 2.

TLR1: receptor de IL-6 (toll-like receptor 1). TLR3: receptor de ARNds (toll-like receptor 1).

Receptor de interferdn tipo | (IFN1-R).

STAT1.: proteinas transductores de sefales tipo 1 (signal transducer and activatoroftranscriptionl).

PV: polipéptido viral.

Proteina S: proteina spike de SARS-CoV-2.

Basandose en epidemias previas, como lo fueron las del sindrome respiratorio de oriente medio (MERS)
y el sindrome respiratorio agudo grave (SARS) y también en el ciclo de vida del SARS-CoV, los blancos

que tienen el potencial de actuar contra el coronavirus se pueden dividir en cinco categorias:

a) Inhibicién de la entrada/fusion de SARS-CoV2

El SARS-CoV2 utiliza la proteina espiga (spike) presente en la superficie viral para entrar en la célula
huésped uniéndose al receptor de la enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE), seguido del cebado

de la spike a la serina proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2).

La interaccion proteina-proteina que ocurre entre las subunidades de la proteina espiga y el sitio activo
del receptor ACE-2, puede ser un blanco terapéutico para obtener un tratamiento efectivo*®. En este
sentido el dominio de unién al receptor de la proteina espiga es un objetivo para la interrupcion de la
union mediada por anticuerpos*!. Otra estrategia es la unién al receptor ACE-2, si se puede obtener un

ACE-2 recombinante de esta forma el virus se neutralizaria por al ACE-2 recombinante®2,

La proteasa celular TMPRSS2 también juega un papel importante en facilitar la entrada del virus a la
célula huésped*. Por ejemplo, el mesilato de camostato es un inhibidor de esta proteasa, ya que el
SARS-CoV?2 la utiliza para fusionarse a la membrana del huésped. Su uso podria disminuir la infeccién
viral, reducir las infecciones originadas en células del pulmén, por lo tanto, reducir la probabilidad de

infecciones graves e incluso la muerte4.

b) Inhibicion de la endocitosis

Luego de la fusién de la proteina espiga con el receptor ACE-2, el virus ingresa en la célula y se produce
la endocitosis dependiente del pH y del receptor. La endocitosis puede ser una estrategia potencial para
el desarrollo de drogas contra el SARS-CoV2%. Basado en el cribado de las librerias, el baricitinib
inhibidor de la quinasa Janus fue identificado como un posible candidato. También la ouabaina, un
inhibidor de la endocitosis mediada por clatrina, y se esta estudiando su posible eficacia en pacientes
SARS-CoV-2 positivos.
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Recientemente, la cloroquina y su derivado hidroxicloroquina cobraron un gran interés como terapia
contra la infeccion causada por SARS-CoV 2, también por su posibilidad de cambios de pH, més

adelante lo describiremos con detalle.

¢) Inhibicién de las enzimas virales

Algunas drogas que fueron desarrolladas contra otras enfermedades virales como el remdesivir, el
favipiravir y el lopinavir fueron evaluadas en ensayos clinicos para contener la pandemia de COVID-19.
El remdesivir, una droga antiviral desarrollada para combatir el Ebola es un analogo de la adenosina, que
se inserta dentro de las cadenas de ARN viral por medio de una ARN polimerasa dependiente, lo que
provoca la finalizacion prematura de la transcripcion?®®. Por ejemplo, estudios previos encontraron que el
remdesivir, también fue activo contra el SARS-CoV-2 in vitro y esto podria dar resultados prometedores
en ensayos clinicos. Sin duda ha sido una de las primeras terapéuticas aprobadas, pero s6lo para casos

leves*’.

d) Inhibicién de la envoltura viral, membrana, nucleocapside y proteinas accesorias

La envoltura (E), la membrana (M) y la nucleocapside (N) proteica del virus son criticas para la
supervivencia y propagacion del virus SARS-CoV2, por lo tanto, estas proteinas estructurales serian un
muy buen blanco terapéutico. Ademas de proteger al genoma viral, estas proteinas estructurales estan
involucradas en sorprender al sistema inmune del huésped, dandole al virus una ventaja sobre el
huésped”®®. La proteina N actta suprimiendo el silenciamiento de ARN. La proteina E del SARS-CoV 2
tiene una porcién hidrofébica que puede generar un poro conductor de iones en la membrana y juega un
papel muy importante en el ensamble del genoma viral. El hexametileno de amilorida inhibe la

conductancia del canal iénico e inhibe de esta forma la replicacion del virus y podria ser eficaz*.

e) Supresion de larespuesta inflamatoria excesiva

En las unidades de terapia intensiva se observé que los pacientes con COVID-19 tenian altos niveles de
citoquinas en plasma comparados con pacientes que no fueron hospitalizados. Esto sugirié que la
desregulacion de las citoquinas esta envuelta en la forma severa de la enfermedad causada por COVID-
19%. Adicionalmente, se observé que estos pacientes infectados tenian un aumento en IL6* y CDA4'T.
Estos hechos plantearon la posibilidad de inhibir la respuesta inflamatoria excesiva para reducir la

severidad de la enfermedad y buscar tratamientos para el distress pulmonar.

En este sentido, los corticoesteroides demostraron tener un excelente potencial en suprimir la
inflamacion sistémica. Su uso para el tratamiento de COVID-19 se ha estudiado y en este momento es
uno de los primeros tratamientos demostrados con utilidad para los que padecen la enfermedad
severa®l. El ensayo clinico RECOVERY estudi6 una serie de posibles terapias para el COVID-19, entre
ellas la dexametasona. En este estudio se observé que la dexametasona disminuia la mortalidad y

disminuia el tiempo de internacion de los pacientes que recibian asistencia respiratoria. Sin embargo, no
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hay evidencia que demuestre los beneficios del uso de la dexametasona en paciente que no reciban
asistencia respiratoria®?.

Como ya se menciond, la produccion de citoquinas inflamatorias y una mayor induccién de monocitos
CD14* y CD16* genera una alta expresion de IL-6. Esta observacion llevo a evaluar la posibilidad de
bloquear el receptor de IL-6 y asi reducir el estres inmunoldgico causado por SARS-CoV2. Es por ello
gue se estudi6 el efecto del tocilizumab, un anticuerpo especifico del receptor IL-6, en este momento una

de las terapéuticas usadas para la enfermedad severa.

Otro punto de estudio para el tratamiento del COVID-19 fue el plasma de pacientes convalecientes. Se
utilizé para desarrollar la inmunidad humoral contra el SARS-CoV-2. El plasma actuaria como una fuente
de anticuerpos contra la infeccion. Si bien en un principio se considerd una buena idea, todavia no hay
una buena definicion de los beneficios de esta terapia como un método para tratar el COVID-19%. La
OPS sefiala después de trece ensayos aleatorizados que el plasma de convalecientes no producia una

reduccion en la mortalidad, ni en los requerimientos de ventilacion, ni mejoria en la sintomatologia®.

La cloroquina y sus derivados, incluida la hidroxicloroquina, estdn aprobados para su uso en la malaria,
algunos estudios in vitro han encontrado que estos farmacos también son activos contra los coronavirus,
incluyendo el SARS-CoV-25%5, Esto condujo a la adopcion temprana y prueba de estos agentes para
tratar el COVID-19; sin embargo, se ha demostrado en ensayos clinicos posteriores poca eficacia y

mayor toxicidad.

3.5.2 Tres ejemplos de reposicionamiento para COVID-19

En este trabajo se analiza si es posible la serendipia en la estrategia de reposicionamiento de farmacos
para el tratamiento de COVID-19. Se eligieron dos farmacos que podrian actuar sobre el virus y uno

sobre la enfermedad (hidroxicloroquina, ivermectina y tocilizumab).

a) Hidroxicloroquina/ cloroquina

La cloroquina y la hidroxicloroquina son inmunomoduladores que fueron utilizados durante los afios 60
para el tratamiento de la malaria y enfermedades autoinmunes como lupus y artritis®”’. También, se ha
demostrado la capacidad que tienen para inhibir los pasos dependientes del pH en la replicacion de
varios virus.

Teniendo en cuenta esto y algunos resultados de estudios in vitro, se sugirié que estos farmacos podrian
ser efectivos para controlar la infeccion por SARS-CoV-2. En marzo del 2020, Gautret y col., realizaron
un estudio en Marsella sobre 20 pacientes con COVID-19, administrdndoles 600 mg de HCQ mas
azitromicina diariamente. So6lo 12 pacientes tratados mostraron una reduccion significativa de la carga
viral seis dias después del tratamiento®®. Con esta novedad, se iniciaron muchos estudios clinicos al

rededor del mundo, ya que era una posibilidad (ver resultados). Sin embargo, el estudio de Gaurtret tenia
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limitaciones metodoldgicas, fue un estudio abierto, sin aleatorizar, sin comparador y el grupo control de
varios lugares de Francia. Muchos de los trabajos posteriores que se hicieron con HCQ y CQ
demostraron que soélo tiene un efecto moderado contra el SARS-CoV-2 y actualmente no se cuenta con
evidencia suficiente para determinar una eficacia clinica significativa. Ademas, los efectos adversos de
este farmaco como diarrea, o vomitos pueden generar una mayor ocupacion de las camas del hospital®®.

Las ultimas comunicaciones de la OMS no recomiendan el uso de la hidroxicloroquina y cloroquina para
el tratamiento del COVID-19, ya que no reduce la mortalidad, ni el tiempo de respiracion mecanica, ni el

tiempo de hospitalizacion de los pacientes y aumenta el riesgo de arritmias cardiacas fatales®®.

b) Ivermectina

La ivermectina es un producto natural que fue aislado de un microorganismo encontrado en Japén. Se
indica para el tratamiento de infecciones causadas por parasitos como sarna, piojo, se pensoé que podria

ser utilizada para el tratamiento de COVID-195%,

Para probar el efecto antiviral de la ivermectina frente al SARS-CoV2 se infectaron células Vero/hSLAM
con SARS-CoV2, seguido de 5 uM de ivermectina. Luego de 48 horas se observé que la reduccién del
ARN viral era 5000 veces mayor en las células tratadas con ivermectina en comparacion con las
muestras de control, lo que indica una pérdida del material viral en 48 horas, no se mostré una mayor
reduccion en 72 horas®?. Sin embargo, la concentracién inhibitoria es 35 veces mayor a la concentracion
plasmatica, si se quisiera alcanzar la concentracion inhibitoria maxima media a nivel pulmonar se tendria

gue utilizar 25 veces la dosis permitida.

Sin embargo, se realizé un estudio de cohorte que incluyé tres continentes, Europa, América del Norte y
Asia. Al comparar 704 pacientes hospitalizados que recibieron una dosis de ivermectina de 150 pg/kg
con 704 controles se encontrd que los que requirieron asistencia mecanica fallecian, menos aquellos que
recibieron el medicamento, si bien la ivermectina es conocida por ser segura y bien tolerada puede que
no sea suficiente para enfermedades virales como el COVID-19, por lo que se requiere mas estudios al

respecto®,

El efecto de la ivermectina en la mortalidad, respiracién artificial, hospitalizacion y en la infeccion viral
resulta incierto debido a que la certeza de la evidencia es muy baja. La evidencia también demostro que
el tratamiento puede producir dafios con un aumento en los efectos adversos por esta razon, la OMS
recomienda utilizar la ivermectina so6lo en el marco de realizar ensayos clinicos y no como tratamiento del
COVID-19%.

c) Tocilizumab

El tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal anti- interleuquina 6 (IL-6) que fue aprobado por la
FDA para el tratamiento de patologias reumaticas y para la liberacion excesiva de citoquinas®. Cuando

el organismo no es capaz de generar una respuesta inmune apropiada capaz de combatir la infeccion
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viral, la persistencia de los componentes de la repuesta innata pueden generar una tormenta de
citoquinas, y esto ocurre en los casos de COVID-19 mas severos, se asocia con linfopenia y la

destruccion de los tejidos inflamados®®.

Algunos estudios como los realizados por Xu y col.®® sugieren que el TCZ disminuye la fiebre, la proteina
C reactiva y la necesidad de oxigeno. De acuerdo con Perrone y col. ¢, el TCZ disminuye la mortalidad
sin causar una toxicidad significativa. Un estudio observacional dirigido por Price y col® sugiere que el

TCZ mejora la oxigenacion y disminuye los niveles de biomarcadores inflamatorios.

Més aun, los resultados de una revisidn sistematica y metaanalisis sobre 8 estudios clinicos controlados
y aleatorizados publicados hasta febrero de 2021 revelan una fuerte evidencia sobre que el tocilizumab
reduce el riesgo de asistencia ventilatoria mecénica en pacientes internados por COVID-19. Asimismo, la
evidencia de certeza moderada indica que tocilizumab disminuye el riesgo de evolucién clinica
desfavorable y el riesgo de infecciones secundarias en pacientes internados por COVID-19. No se
observaron efectos significativos para tocilizumab sobre el riesgo de mortalidad o de efectos adversos;
sélo los dos estudios mas amplios (RECOVERY y REMAP-CAP), con mas de 80% de los enfermos
tratados de manera simultadnea con corticoides, mostraron beneficios sobre la supervivencia en relacion

con el uso de tocilizumab®®.

3.6 Registro de Ensayos para COVID- 19

La Base de datos de ClinicalTrials.gov fue creada como resultado de la ley de modernizacién de la FDA
(Food and Drug Administration) en 1997, la cual solicité al Departamento de Salud y Servicios Humanos
de los Estados Unidos, a través del Instituto Nacional de Salud (NIH), que estableciera un registro de
informacion de ensayos clinicos financiados publica y privadamente sobre los nuevos medicamentos en
investigacion para probar la efectividad. La NIH y la FDA trabajaron en conjunto para desarrollar el sitio

gue se puso a disposicién del pablico en febrero del afio 20007°.

El ClinicalTrial.gov es una base de datos digital que brinda un facil acceso a la informacién sobre
estudios clinicos con apoyo publico y privado, sobre una amplia variedad de enfermedades y afecciones.
El sitio es actualizado por la Biblioteca Nacional de Medicina (NLM) y el Institutos Nacionales de Salud
(NIH).

Cada registro en ClinicalTrials.gov presenta informacion sobre la enfermedad, la intervencion, titulo,
descripcion y disefio del estudio, requisito para la participacion, ubicacién donde se realiza el estudio y
enlaces a sitios web de salud con informacion relevante. Es una herramienta (til para la bdsqueda de los
ensayos clinicos de patologias y farmacos. Ademas, contribuye con las leyes y las politicas para
establecer un sistema mundial de informacion sobre ensayos clinicos. Esto ha aumentado la

transparencia y la responsabilidad de la actividad de investigacion clinica en forma considerable.
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También permite obtener informacion para la comprension e interpretacion de los resultados de los
ensayos porque se requiere informacion sobre todos los ensayos clinicos pertinentes y de los detalles de
los protocolos. Es una exigencia regulatoria y también una necesidad para la publicacion en revistas

cientificas.

IV. Materiales y Métodos

4.1 Seleccién de trabajos

Para identificar los farmacos descubiertos por serendipia se realizé la busqueda de trabajos desde mayo

del 2019 hasta diciembre del 2020, en las siguientes bases electronicas de datos: Pubmed

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), Google Scholar y Google, sin restriccion de lenguaje. Los
términos utilizados en la busqueda fueron serendipity, serendipitously, drug discovery and serendipity y

sus traducciones al espafiol como serendipia.

Se reunieron los resultados de todas las blsquedas y se descartaron aquellos trabajos que no tuvieran
que ver con serendipia de farmacos. Las revisiones relevantes que hablaban del descubrimiento de
farmacos fueron examinadas para identificar las publicaciones que pudieran ser utilizadas en este

trabajo.

4.2 Caracterizaciéon de los descubrimientos de los farmacos

Los farmacos que se encontraron en la bibliografia descubiertos por serendipia fueron caracterizados de
acuerdo con los 4 patrones propuestos por Lépez Mufioz y col. (Figura 1) como I, II, lll y IV.

También los descubrimientos de estos farmacos fueron categorizaron de acuerdo con la clasificacion de
Columbus, Arquimedes y Galileo, propuesto por Friedel?®. Ademas, se describe brevemente la historia

del descubrimiento de los del siglo XX y XXI.

4.3 Serendipiay COVID-19

Con el objetivo de hallar alguna serendipia en el tratamiento para el COVID-19, se realiz6 una busqueda
en las mismas bases de datos con las siguientes palabras claves: desarrollo racional para COVID-19
serendipia y COVID-19.

Ademas, se buscd en la base de datos Clinicaltrials.gov los ensayos clinicos de intervencion o
controlados para ivermectina, hidroxicloroquina y tocilizumab como ejemplos de farmacos para el
reposicionamiento (ANEXO [). También se buscaron los ensayos clinicos que contuvieran las palabras
claves TMPRSS2 y andrégeno (ANEXO Il y 111).
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V. Resultados

El término serendipia es muy utilizado actualmente sobre todo en inglés, la bdsqueda simple en Google
de la palabra clave serendipity indicé 35.700.000 entradas (mayo 2021). Para serendipity drug discovery
fueron 1.550.000 entradas. Si se refina la busqueda en Google Scholar, la palabra serendipity indica
162.000 entradas, para serendipity drug discovery el resultado fue 22.600 resultados. La blsqueda de la
palabra serendipia (en espafiol) en Google se hallaron 2.490.000 resultados y para el cruce de palabras
serendipia y descubrimiento de drogas fueron 21.900. Si bien muchos de estos resultados no indican
informacion de farmacos, si indica como se ha popularizado esta palabra.

En la base PubMed, para serendipity hay 1.135 resultados, serendipitously 2.586 y para serendipity drug
discovery 152. Estos ultimos titulos fueron revisados y se descartaron los que no tuvieran que ver con
farmacos, también se descartaron los articulos editoriales que no se encontraban on line y los titulos que
no tuvieran que ver con el desarrollo de farmacos, solo 21 titulos se referian a serendipity drug discovery,

luego se analizaron los resumenes sobre los farmacos y serendipias.

Se revisO la informacion de un total de 30 farmacos asociados con serendipia de la bibliografia
seleccionada. El descubrimiento de dichos farmacos fue analizado con el algoritmo descripto por Lopez
Mufioz y col. Se muestran algunos ejemplos de los farmacos en el diagrama de la Figura 5. Ademas, se

clasificaron de acuerdo con la tipificacion de Friedel. Estos resultados estdn descriptos en la Tabla 1.

Descubrimiento
Primario

Penicilina :
Antibidtico

Rapﬁll“:“,'?'_“a: Tocilizumab:Artitis
Antibidtico Reumatoide

Descubrimiento
Secundario

Penicilina: Rapamicina: Tocilizumab: Ivermectina ?
Antibiotico Anticancerigeno COVID-19 Hidroxicloroguine
COovID-19

Figura 5. Algoritmo de clasificaciéon de descubrimiento de farmacos en cuatro patrones.
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Tabla 1: Clasificacion y categoria de los farmacos descubierto por serendipia en el siglo XX y XX,
(Desc.= descubrimiento)

Farmaco

Indicacion

Afio
serendipia

Categoria segun Lépezy col.

Clasificacion segun Friedel

Desc.
Primario

Desc.

secundario

Patréon

Tipo de desc.

Tipo

Bromuro de
potasio

Hidrato de Cloral

Nitroglicerina

Fenobarbital

Benzedrina

Penicilina

Dicumarol

Mostaza
nitrogenada

Litio

Dimenhidrinato

Norentindrona

Acido lisérgico

Metoclopramida

Piperazina

Clorpromazina

Meprobamato

Iproniazida

Imipramina

Vinblastina

Anticonvulsivante

Hipnosis/ Mania

Angina de pecho
Hipnosis/
Antiepiléptico

Déficit de
atencion

Antibiético

Anticoagulante

Anticancerigeno

Tratamiento
mania

Antiemético

Anticonceptivo

Alucinégeno

Antiemético

Antihelmintico

Antipsicético

Tranquilizante

Antidepresivo

Antidepresivo

Anticancerigeno

1857

1869

1878

1912

1937

1940

1940

1941

1949

1949

1949

1950

1950

1950

1955

1955

1956

1957

1958

No

No

Si

No

No

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

No

No

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

No hubo

Si

Si

No hubo

No hubo

No hubo

No

Si

No hubo

No hubo

Si

Si

No

No

Si

No

No hubo

Encuentra lo
esperado, en
forma inesperada,
camino diferente

Encuentra lo
esperado, en
forma inesperada,
camino diferente

Encuentra algo de
mayor valor a lo
esperado

Encuentra algo de
mayor valor a lo
esperado

Encuentra algo de
mayor valor a lo
esperado

Encuentra algo de
mayor valor a lo
esperado

Encuentra algo de
mayor valor a lo
esperado

Encuentra algo de
mayor valor a lo
esperado

Encuentra lo
esperado. en
forma inesperada,
camino diferente

Encuentra algo de
mayor valor a lo
esperado

Encuentra algo de
mayor valor a lo
esperado

Encuentra algo de
mayor valor a lo
esperado

Encuentra algo de
mayor valor a lo
esperado

Encuentra algo de
mayor valor a lo
esperado

Encuentra algo de
mayor valor a lo
esperado

Encuentra algo de
mayor valor a lo
esperado

Encuentra algo de
mayor valor a lo
esperado

Encuentra algo de
mayor valor a lo
esperado

Encuentra algo de
mayor valor a lo
esperado

Arquimedes

Arquimedes

Columbus

Columbus

Columbus

Columbus

Columbus

Columbus

Arquimedes

Columbus

Columbus

Columbus

Columbus
Columbus
Columbus
Columbus
Columbus
Columbus

Columbus

Continua

| pagina 27/60



Categoria segun Loépezy col. Clasificacion segun Friedel

Afio de
serendipia Desc. Desc.
Primario secundario

Farmaco Indicacion Tipo de

Patron desc.

Tipo

p Encuentra

Acido . . . . algo de mayor
valproico Anticonvulsivante 1967 Si Si | o~
esperado

Encuentra
M algo de mayor

valor a lo

esperado

Columbus

Tamoxifeno Anticancerigeno 1978 No Si Columbus

Encuentra
algo de mayor
valor a lo
esperado

Cisplatino Anticancerigeno 1978 Si No hubo | Columbus

Encuentra
algo de mayor
valor a lo
esperado

Ciclosporina Inmunosupresor 1983 Si No hubo | Columbus

Encuentra
M algo de mayor
valor a lo
esperado
Encuentra
algo de mayor
valor a lo
esperado

Minoxidil Alopecia 1988 No Si Columbus

Finasteride Alopecia 1997 No Si 1] Columbus

Encuentra
Disfuncién eréctil/ . algo de mayor Columbus/
Hipertension pulmonar g N < 1 valor alo Galileo
esperado

Sildenafil

Encuentra
. . Eritema Nodular/ . algo de mayor Columbus/
Ul el 2 Mieloma multiple B A =l it valoralo Galileo
esperado
Encuentra
algo de mayor
valor a lo
esperado

Inmunosupresor/

. . 1999 Si No Il
Anticancerigeno

Rapamicina Columbus

Encuentra
Glaucoma/ . algo de mayor

Crecimiento de pestafias AT e Si i valor a lo
esperado

Bimatoprost Columbus

Encuentra
Trastorno sexual . algo de mayor

hipoactivo femenino AN e Si i valor a lo
esperado

Flibanserina Columbus

Sobre el total de farmacos de la Tabla 1, diez farmacos corresponden al patrén nimero |, cinco al patrén
namero Il y quince al patron ndmero Ill, propuesto por Lopez Muiioz y col. Para la tipificacion de Friedel

corresponden 3 farmacos de tipo Arquimedes, 25 de tipo Columbus y 2 de tipo Columbus/Galileo.

A continuacion, se describe la historia de los farmacos aprobados a partir de 1980 con serendipias de

tipo I, Il y Ill: minoxidil, finasteride, sildenafil, talidomida, rapamicina, bimatoprost y flibanserina.

El minoxidil fue sintetizado en 1963 y aprobado por la FDA para hipertension severa de emergencia por
dos semanas en 1971. Debido a su eficacia, muchos médicos excedieron la recomendacion de dos
semanas de la FDA. Al tiempo, se notificaron casos de hipertricosis (crecimiento excesivo del cabello) en
el 60-80 % de los pacientes que tomaron el medicamento mas de 2 semanas. Esto originé el desarrollo

una formulacién tépica y comenzaron los ensayos clinicos para pacientes con alopecia en 1978. En
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1988, diez afios mas tarde, la FDA aprobd minoxidil para la alopecia y ya no se usa como
anthipertensivo’. El minoxidil se clasific6 como patrén 1l de serendipia ya que el descubrimiento como
antihipertensivo no fue serendipico, pero si lo fue el descubrimiento para la alopecia, ademas se

consideré de tipo Columbus porque el nuevo uso fue de mayor valor al esperado.

El finasteride fue aprobado en 1992 por la FDA para la hipertrofia benigna de préstata. Un afio més tarde
se observé que los pacientes que lo utilizaban tenian crecimiento del cabello como efecto secundario. En
1997, la FDA aprobd el finasteride, 1 mg por dia, para el tratamiento de la alopecia androgénica, luego
de estudiar que esta droga disminuia los niveles de la dihidrotestosterona, la cual estd implicada en la
pérdida de cabello de los hombres. Este descubrimiento fue clasificado en el patrén lll, debido a que el
descubrimiento primario no fue serendipico y el secundario para el tratamiento de la alopecia fue causa
del azar, ya que los hombres que utilizaban el finasteride observaron que como efecto secundario que
les habia crecimiento de cabello. Es considerado un descubrimiento de tipo Columbus porque la nueva

aplicacién le agregé valor al farmaco’.

El sildenafil fue sintetizado en el afio 1988, como un inhibidor de la fosfodiesterasa selectivo de la
isoforma V, para el tratamiento de la angina de pecho y la hipertension arterial. Sin embargo, los estudios
clinicos no observaron los efectos deseados, ya que no eran mejores para la terapéutica hasta ese
entonces aprobada. Cuando ya se estaba por levantar la investigacion con este farmaco y darlo como
fracaso de desarrollo, los investigadores de Pfizer relacionaron que un evento adverso detectado durante
el ensayo fase | podria servir para otra indicacion. Lo que rescataron fue que durante la internacion de
los voluntarios sanos a los que se les administro el sildenafil tuvieron erecciones, casi por casualidad y la
observaciéon de una enfermera porque los voluntarios por vergienza no lo informaban. Este efecto
adverso fue aprovechado para el tratamiento de la disfuncion eréctil y finalmente fue aprobado por la
FDA en 1998 con esa indicacion, méas tarde se sumé la indicacién para la Hipertensién Pulmonar. Se
considerd una serendipia de tipo Il ya que el uso para la disfuncién eréctil fue descubierto por casualidad
y sagacidad’. Es considerado un descubrimiento de tipo Columbus, porque que se encontré una
aplicacién cuando se estaba dando de baja el farmaco. Sin duda, se revolucioné el tratamiento de la

disfuncién eréctil con la “pildora azul’, que hasta ese momento no tenia tratamiento por via oral.

La talidomida fue sintetizada en 1953, fue utilizada como sedante ya que se creia que era mas segura
que los barbitdricos, también era Util para el tratamiento de las nauseas en el primer trimestre del
embarazo. En 1961, un clinico y genetista aleman, Widkin Lenz, comunicé la relacion entre la talidomida
y graves malformaciones observadas en recién nacidos, por esta razon el farmaco dejé de ser utilizado.
En el aflo 1964 un médico israeli llamado Jacob Sheskin, le receté talidomida a un paciente con eritema
nodular causado por lepra, como ultimo recurso para aliviar la picazén extrema. Sorpresivamente, la
talidomida consiguié una resolucion completa del eritema nodular al cabo de tres dias de tratamiento,
luego fue probado en cinco pacientes mas obteniéndose resultados favorables™. Finalmente, la FDA
aprobo el uso de la talidomida para eritema nodular causado por lepra en el afio 1998, actualmente es
utilizada también para el tratamiento de mieloma multiple aprobado por la FDA en el afio 2006. Este
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descubrimiento fue clasificado en el patrén 1l, debido a que se us6 como sedante primero, pero la
aplicacion para el eritema nodular fue descubierta en forma serendipica, y es de tipo Columbus ya que
se encontro una aplicacion de mayor valor a la esperada, luego con el descubrimiento para el tratamiento
de mieloma multiple es considerado de tipo Galileo ya que no interviene el azar, pero a través de los

estudios se encuentra otra aplicacion con mucho valor.

La rapamicina fue descubierta en el siglo XX, en 1972 se tomaron muestras de la arena de la Isla de
Pascua, en el sureste del Océano Pacifico, estas muestras contenian la bacteria Streptomyces
hygroscopicus de las que se extrajo la rapamicina o sirolimus. Se descubrid inicialmente que este
principio activo tenia una potente actividad anticandida y por ello se pensd que podria servir como un
valioso agente antifingico. Luego en estudios posteriores se demostrd que tenia actividades
inmunosupresoras y antitumorales en células de mamiferos. Finalmente, la rapamicina, un inhibidor de
MTOR, fue indicado para la profilaxis del rechazo de drganos en pacientes que reciben trasplantes
renales’™. Mas estudios reforzarian luego el beneficio de la medicacion en esta poblacion, lo que llevé a
su aprobacién por la FDA en septiembre de 1999. Luego se estudi6 el efecto antineoplasico de forma
racional, por lo cual no se considera un descubrimiento serendipico puro, sino de tipo Columbus ya que

se encontraron usos de mayor interés al esperado.

El bimatoprost, estructuralmente relacionada con la prostaglandina F2a, fue disefiado estudiado y
aprobado para la disminucién de la presion intraocular y uno de los efectos adversos detectados fue el
crecimiento de pestafias’®. Esto llevo a su aprobacion por la FDA en el 2008 como producto cosmeético de
pestafias. Se clasifica como patrén Il y Columbus ya que se encuentra otra aplicaciéon de mayor valor sin

ser buscada.

La historia de la flibanserina es un ejemplo de droga descubierta por serendipia para una indicacién que
no fue originariamente creada, clasificandose en el patrén Il propuesto por Lopez Mufioz y col. La
flibanserina se estudié principalmente para el tratamiento de la depresion, hasta que se observd en un
ensayo clinico que las mujeres que padecian depresion y eran tratadas con este farmaco mejoraban las
funciones sexuales. Luego, se estudié La eficacia en tres ensayos clinicos en mujeres premenopausicas
por veinticuatro semanas y se observaron mejorias en el niumero de eventos de satisfaccion sexual.
Finalmente, esta droga fue aprobada en el afio 2015 por la FDA para el trastorno del deseo sexual
hipoactivo’’, promocionada como “la pildora rosa’. Sin embargo, en el 2016 fue retirada su aprobacion
porque lo efectos adversos (hipotension y sincope) no superaban los beneficios. Se clasifica como un

descubrimiento de tipo Columbus porque hubiera sido una aplicacién de mayor valor a la esperada.

En la Figura 6 se agruparon los descubrimientos de medicamentos segun el tipo de serendipia en el siglo
XXy XXI, se excluy6 la nitroglicerina, el bromuro de potasio y el hidrato de cloral porque fueron en el
siglo XIX. En el siglo XX, hubo un total de 9 descubrimientos serendipicos de tipo I, mientras que en el

siglo XXI no hubo ningln descubrimiento serendipicos de este tipo. En el siglo XX, hubo 5
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descubrimientos de tipo Il, mientras que en el siglo XXl no hubo ninguno y en el siglo XX hubo 11

descubrimientos de tipo Il y en el siglo XXI sélo 2 hasta el momento.

12

Serendipias del sigo XX y XXI

10

o N b~ OO

Cantidad de descubrimientos

L

Tipos de serendipia

m Siglo XX
H Siglo XXI

Figura 6: Tipos de serendipias descubiertas en el siglo XX y XXI.

Como podemos observar en la Figura 7 entre los afios 1930 y 1980 se desarrollaron la mayor cantidad

de descubrimientos serendipicos, esto se debid a un gran avance en la psicofarmacologia y en el

tratamiento de diferentes patologias psiquiatricas.

35

30

25

20

Descubrimientos
15
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1825

1875

1925
0s

1975

2025

Figura 7: Distribucion de los descubrimientos serendipicos a través de los afios.
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Serendipia en COVID-19

En la blsqueda con las palabras claves serendipia y COVID-19 se encontraron 19 resultados en Google
y 7 en PubMed, la mayoria hablaban de la blsqueda de nuevos farmacos por reposicionamiento, pero
no al azar. De los cuales sélo un trabajo hablaba de serendipia en COVID-19 en forma directa (luego se
analizard). Los restantes tres no abordaban ningln descubrimiento de serendipia en COVID-19, dos

hablaban de reposicionamiento de farmacos y del otro el resumen no estaba en linea.

Se buscaron los ensayos clinicos registrados para el tratamiento de COVID-19 en la base de registro de
ClinicalTrial.gov. Hasta el dia 29 de enero del 2021, estaban registrados un total de 4609 ensayos
clinicos, de los cuales 2609 eran de intervencion. Se refind la busqueda con el fin de analizar sélo los
ensayos clinicos aleatorizados que investigan farmacos. Se descartaron los que en la intervencion
contuviera algunos de los siguientes términos: Ebola, diabetes, vacunas, cardiovascular, video yoga,
depresion, infecciones fangicas, oxigenoterapia, laringoscopia, hospitalizaciones vs hogar, mensajes por
software, mindfulness, comportamiento, control remoto, shock séptico, telemedicina, toxina botulinica,
nutricién, suplementos dietarios, cancer, prevencién dafio real, estrés post traumatico, ansiedad,
agudeza visual, esclerosis, obesidad, counselling, zoom, ventilacién artificial, educacion, enfermeria,
comunicacion, ejercicio fisico, desinfeccion, rehabilitacion, burnout, méscara, depresion adolescente,
prevencion, suero equino, diagndéstico por test, biopsia, vacuna antigripal, adiccién, ecodoppler, ecmo,
feto, bariatrica, ayurveda, endoscopia, dispositivos médicos, respirador, povidona, cuidado virtual,
terapias con gas, dieta con vitamina C, vitamina D, anestésicos, delirio, profilaxis, cannabis,
determinacion de anticuerpos entre otros términos que no tenian relacion. Evidentemente, desde enero
de 2020 se iniciaron numerosos ensayos clinicos no sélo para el tratamiento especifico, sino también
para soporte y contencién para mitigar la pandemia. Estos términos indican que no se estan probando

farmacos, suplementos dietarios, terapias psicolégicas entre una variada gama de investigacion.

De los 2604 ensayos de intervencién se seleccionaron los ensayos que tuvieran los tres farmacos
seleccionados como ejemplos de reposicionamiento en relacibn con su posible indicacién para el
tratamiento del COVID-19: la hidroxicloroquina/cloroquina, ivermectina y el tocilizumab. Para la
elaboracion de la Tabla 2 se descartaron los ensayos observacionales, soélo los aleatorizados y
controlados se encuentran detallados en el ANEXO |. Se contabilizaron un total de 173 ensayos clinicos
para los farmacos HCQ/CLQ, IVE y TCZ. Treinta y seis de ellos estan completos, ocho fueron
suspendidos, quince fueron retirados, dieciocho fueron terminados, cincuenta y cinco estaban reclutados,

cuarenta y uno todavia no estaban reclutados.
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Hidroxicloroquina/

. 106 20 8 14 15 28 21 10
cloroquina
Ivermectina 35 10 0 0 0 15 10 7
Tocilizumab 32 6 0 1 3 12 10 0

Tabla 2. Resumen de Ensayos Clinicos registrados en Clinicaltrial.gov para hidroxicloroquina,
ivermectina y tocilizumab.

Para la hidroxicloroquina/cloroquina de los 173 ensayos clinicos encontrados, 106 corresponden a los
ensayos totales registrados: el 18,9 % de ellos estaban completos, el 7,5 % suspendidos, el 13,2 %
habian sido retirados, el 14,1 % terminados, el 26,4 % estaban en reclutamiento, el 19,8 % todavia sin
reclutamiento, se encontr6 un 9,4 % de ensayos asociados con otras drogas, no se encontraron

protocolos para estas drogas con resultados.

Para la ivermectina se encontraron un total de 35 ensayos clinicos, el 28,5 % estaban completos, el 42,8
% estaban en reclutamiento, el 28,5 % de los ensayos no estaban en reclutamiento y un 20,0 % de
ensayos asociados con otras drogas. Para este farmaco se desarrollaron en la Argentina tres protocolos,

uno de ellos se encuentra actualmente activo.

La utilizacion de estos farmacos son considerados descubrimientos no serendipicos en esta nueva
indicacion, se basan en la estrategia de reposicionamiento, por lo cual se los engloba en el patron IV ya

gue su descubrimiento fue disefiado racionalmente y no hubo ningin componente serendipico (Figura 5).

En el caso del tocilizumab se encontraron un total de 32 ensayos clinicos registrados de los cuales el
18,75 % estaban completos, el 3,12 % habia sido retirado, el 9,37 % estaba terminados, el 37,5 % se
encontraban en reclutamiento, el 31,25 % no estaban reclutando todavia. Se investigé como se lleg6 a
comenzar estudios para el tratamiento del COVID-19. Durante febrero de 2020 en Wuhan, fue reportado
gue un paciente que desarroll6 el distrés respiratorio por COVID-19 tenia ademéas mieloma mudltiple, fue
tratado con el TCZ por esta ultima afeccion y se observaron beneficios para la enfermedad respiratoria.
Més tarde aparecen otros informes de casos de pacientes con enfermedades inflamatorias en las cuales
hay aumento de IL-6 que contrajeron COVID-19 y que el tratamiento con tocilizumab mejoro la
enfermedad pulmonar. Juntamente con la mejor descripcién de esta patologia, comenzaron los
protocolos con la idea racional de usarlo s6lo o con dexametasona. Los primeros hallazgos serian una

serendipia de tipo Il ya que un descubrimiento no serendipico en artritis condujo a un evento serendipico
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e inesperado como la aplicacion de este en COVID-19 y Columbus porque se encuentra algo de mayor
valor a lo esperado.

Serendipia Cancer y COVID-19

Los estudios centrados en el cancer han contribuido con elementos criticos para la comprensién sobre el
gen de la serina proteasa transmembrana de tipo 2 (TMPRSS2), una proteina de la superficie celular que
se expresa en las células epiteliales de los tejidos especificos incluyendo aquellos en el tracto

aerodigestivo, también es clave en la comprension del mecanismo de infecciébn SARS-Cov-2.

El gen de la TMPRSS2 es el méas frecuentemente alterado en el cdncer de préstata primario. Se ha
observado que los hombres infectados con SARS-CoV-2 empeoran mas que las mujeres, los pacientes
que tiene cancer de préstata tienen mayor riesgo que aquellos pacientes con cancer de prostata que
estan recibiendo terapia antiandrogénica, que parece estar protegidos de la infeccion”. Algunos estudios
epidemiolégicos sobre el cancer de prostata apuntan a potencial explicaciones de susceptibilidad
diferencial a tales infecciones a través de la regulacion de los androgenos y la expresion diferencial del
TMPRSS28. Por lo cual, se hipotetizd que la modulacion de la expresion TMPRSS2 por esteroides
sexuales podrian contribuir al predominio masculino de infecciones graves. Surge entonces que los
inhibidores de andrégenos serian un objetivo atractivo para la prevencion o el tratamiento de infecciones
virales respiratorias. La relacion entre el cancer de prostata y la modulacion de la expresion TMPRSS2,
es quizas hasta ahora la Unica serendipia para COVID-19. Este descubrimiento podria clasificarse segin

los patrones propuestos por Lépez-Mufio y col. en un descubrimiento de tipo Il y Columbus.

Hasta el momento en Clinicaltrials figuran 19, registros con las palabras claves de COVID-19 y
andrégenos, de los cuales 13 son de intervencion. Varios de ellos son probando farmacos como la
biclutamida, proxalutamida, degarelix, enzalutamide, dutasteride y testosterona (ANEXO II). De estos 13,
dos estaban completos, seis estaban en reclutamiento, cuatro no estaban reclutando todavia y uno fue

retirado. S6lo uno de los protocolos tiene resultados disponibles.

En este caso se exploraron los estudios observacionales sobre los polimorfismos TMPRSS2 u otros
determinantes de la expresion diferencial que puedan contribuir a la susceptibilidad viral, la progresién de
la enfermedad y la mortalidad. Se contabilizaron 6 ensayos observacionales (ANEXO ll1), de los cuales
uno solo esta completo, cuatro estaban reclutando.
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VI. Discusion

En la historia de los descubrimientos de la ciencia el azar ha jugado un papel muy importante, como por
ejemplo el enunciado de la ley de la gravedad, la invenciéon de la maquina de vapor, el velcro, los post-it.
En las ciencias biolégicas y de la salud hay numerosos casos como el estetoscopio, la anestesia, los
rayos X y la penicilina entre otros. Muchos conocimientos descubiertos por serendipia han contribuido a
la medicina y al tratamiento de las enfermedades. Este trabajo se enfocO sélo a descubrimientos
serendipicos para farmacos, dejando de lado otros que también has sido importantes en la Medicina.
Sin duda, la serendipia ha beneficiado a los farmacos de accién central, antibidticos y anticancerigenos.
Para estos ultimos el DrugBank en el 2012 indica que el 35,2 % de todos los medicamentos

anticancerigenos en uso clinico implicaron la serendipia de algun tipo?®,

El término serendipity acufiado por Walpole en 17548, es muy comun en el idioma inglés, sin embargo,
luego de 300 afios, recién en el 2014 la RAE lo incorpora al Diccionario de la Lengua Espafiola®. Esto se
ha puesto de manifiesto en las blsquedas en Google por la cantidad diferente que se sefialaron entre el
idioma inglés y espafiol. Nos obstante las busquedas se realizaron en los dos idiomas. El término
serendipia cuyo significado se aplica a aquellos descubrimientos realizados por accidente, casualidad o
hechos fortuitos, pero siempre detras de una mente sagaz, que puede comprender, explicar y aplicar

estos accidentes.

En este trabajo se realizo la clasificacion de 30 farmacos hallados por serendipia tanto de acuerdo con
los patrones propuestos por Lopez Mufios y col.’?, como también a los propuestos por Frieder?. En el
caso de Loépez Mufioz y col. analizaron los descubrimientos serendipicos de farmacos en
psicofarmacologia basandose en cuatro patrones. El patrén | se trata de aquellos descubrimientos
puramente accidentales, el patrén Il es un descubrimiento serendipico que conduce a un evento no
serendipico y el patron Il donde un evento no serendipico conduce a un descubrimiento serendipico. En
el desarrollo de la psicofarmacologia muchos descubrimientos importantes fueron fortuitos generalmente,
pero la sagacidad de interpretar ha sido un punto fundamental o sea que el azar rara vez ha sido una

condicion suficiente.

Para Friedel, un historiador en tecnologia, centra la importancia del azar en la ciencia diciendo que es un
fendbmeno que puede verse durante el curso de la investigacion o como la habilidad de respuesta a una
observacion inesperada, destaca el papel de lo inesperado en el progreso cientifico y que, sin sorpresa,
sugiere que no habria ciencia. Su tipificacion en Columbus (encuentra accidentalmente algo de valor
mientras busca otra cosa de igual o mayor valor), Arquimedes (esta buscando lo que ha encontrado,
pero lo encontré en un lugar inesperado) y Galileo (no es un accidente, encontr6 mucho mas de lo que
habia buscado). Hay una linea muy fina entre las clasificaciones propuestas por Friedel por esta razon,
los farmacos clasificados pueden tener varias clasificaciones dependiendo de la forma en la que se

interpreta el descubrimiento y la historia que conduce a él.
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Aun con las diferentes interpretaciones de estas clasificaciones, los casos detallados en este trabajo se
toman como serendipia para los descubrimientos de algo que no fue intencionalmente buscado y fue
inesperado por el investigador. Algunos descubrimientos fueron exclusivos del azar como fue el caso de
la penicilina cuyo descubrimiento se produjo por la contaminacion de una placa de cultivo y en otros
casos los efectos adversos que se detectaron en la primera indicacion fueron mas interesantes que la
droga original, es el caso del sildenafil. De los farmacos descubiertos a partir de la década del 90, se
tipificarian como descubrimientos tipo Columbus: minoxidil, finasteride, sildenafil, bimatoprost, tienen en
comun que fueron desarrollados para una patologia y con la observacién de sus efectos adversos se
encontrd una nueva aplicacion, la mirada “sagaz” de los investigadores fue fundamental.

El caso del sildenafil sin duda ha sido muy relevante, pero ¢fue sélo serendipia? Su aprobacién inicié
una revolucién en el tratamiento de la disfuncion eréctil porque tuvo profundas implicaciones para los
pacientes, métodos de practica clinica y la medicina sexual académica, hasta ese momento los
tratamientos eran poco amigables’. Entre 1991-1992 se desarrollaron los ensayos clinicos del sildenafil
para la angina de pecho, por ser inhibidor de la fosfodiesterasa, que aumenta el GMPc y tendria efecto
vasodilatador. Sin embargo, los estudios demostraron so6lo un débil efecto y se detectaron erecciones en
los voluntarios sanos de la Fase |. Por los resultados tan pobres, el equipo cardiovascular de Pfizer
decide suspender el desarrollo, pero en la misma empresa alguien decide aprovechar el hecho de las
erecciones espontaneas. Sin embargo, si no fuera porque en 1990 se descubre la propiedad del éxido
nitrico para aumentar el GMPc, un descubrimiento impactante que lleva a nombrar al 6xido nitrico como
molécula del afio en 1992, quizds nadie en Pfizer hubiera caido en cuenta de las posibilidades del
sildenafil. Ademas, en ese momento la impotencia pas6 a llamarse Disfuncion eréctil (DE) y el dato
epidemiolégico indicaba que mas del 50% de los hombres entre 40 y 70 afios sufria esta patologia, y
esto aumentd el interés en el tratamiento también. En 1994, se identifica a la PDE5 en los cuerpos
cavernosos y comienza el Fase Il para DE con muy buenos resultados. O sea que no solo fueron las
erecciones por sildenafil como evento adverso, sino también el descubrimiento del 6xido nitrico, junto
con mas estudios sobre la patologia, que hicieron un momento oportuno para que la "sagacidad” (o
vision general de lo que pasaba) se inclinaran a probar el sildenafil para la DE. Y asi, se pasé de no
tener un buen tratamiento a la pildora azul que revolucioné el mercado farmacéutico, tanto que al poco

tiempo aparecen en el mercado el vardenafil, tadalafilo y otros semejantes.

Si bien a lo largo de la historia muchos farmacos fueron descubiertos por medio del azar hoy en dia se
deja al azar, el descubrimiento y desarrollo de los farmacos es un proceso largo y complejo que requiere
de un disefio previo®, es un proceso costoso que lleva tiempo (entre 8-10 afios). La emergencia debido
a la pandemia causada por COVID-19, llevo a la necesidad encontrar un tratamiento adecuado y la
estrategia de reposicionamiento de drogas era la méas racional, permite una rapida revision de terapias
gue ya han sido utilizadas en humanos®L. La ventaja del reposicionamiento de farmacos es disminuir los
costos generados por el desarrollo de un nuevo farmaco, y reducir el tiempo de estudio. En una revision

publicada en marzo de 2020%, se informé que 24 ensayos clinicos comenzaron en base al
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reposicionamiento de mas de 20 medicamentos para el tratamiento con COVID-19, como
inmunoglobulina humana, interferones, cloroquina, hidroxicloroquina, arbidol, remdesivir, favipiravir,
oseltamivir, talidomida, metilprednisolona, bevacizumab, y tocilizumab. En este trabajo se contabilizaron
173 ensayos clinicos presentados para el tratamiento de COVID-19 para tres posibles farmacos

propuestos por reposicionamiento para el COVID-19, HCQ/CQ, IVM, TCZ.

La HCQ es considerado un ejemplo de reposicionamiento de farmaco que rapidamente demostré no ser
atil. Por los estudios de eficacia in vitro®” y algunos resultados en pacientes con COVID-19%, las
investigaciones se iniciaron en el mundo entero, en clinicaltrials.gov se registraron 106 ensayos
controlados. La FDA que aprob6 el uso de emergencia de la cloroquina e hidroxicloroquina el 28 de
marzo del 2020, lo revocé el 15 de junio de este afio®3 por los resultados de los ensayos. Por ejemplo, el
de la OMS: Solidarity. Este incluyé méas de treinta paises y con cuatro posibles tratamientos para el
COVID-19 entre ellos se encontraba la HCQ, sobre la mortalidad, el inicio en la ventilacion y el tiempo de
hospitalizacién de los pacientes. Este ensayo determind que no se observaron cambios significativos en
la mortalidad de pacientes tratados con HCQ?. Para marzo de 2021 fueron retirados y suspendidos 22

ensayos. La estrategia de reposicionamiento fue adecuada sin resultado positivo.

Para la IVM todavia no hay suficiente evidencia para su uso en COVID-19 y sin embargo esta siendo
utilizado por la poblacion pese a que su uso no esta aprobado por las autoridades regulatorias. Fue un
estudio in vitro el que llevé a la investigacién del reposicionamiento de la ivermectina para el tratamiento
del COVID-19%2. Su uso se ha cuestionado debido a los posibles problemas de seguridad porque que las
concentraciones de ivermectina utilizadas en los ensayos podrian ser potencialmente toxicas en las
personas®. En clinicaltrials.gov hay registrados 35 ensayos aleatorizados con comparador para el
tratamiento. Hasta el momento los resultados son contradictorios, se estan desarrollando mas ensayos
(incluyendo los observacionales, (profilaxis, “tratamiento temprano” o enfermedad avanzada”) con
disefios diferentes. Esto ha dado lugar a una matriz muy heterogénea de la que es dificil sacar con-
clusiones. Ademas, solo una parte de los estudios registrados han hecho publicos sus resultados y es
posible que exista un sesgo de publicacion (un fenédmeno en el que solo se hacen publicos los resultados
positivos, mientras que los negativos no se difunden). La OPS determiné que la certeza en la evidencia
es muy baja debido a limitaciones metodoldgicas y un nimero pequefio de eventos®*. Para el NIH estas
limitaciones en la metodologia dificultan la toma de decisiones sobre el uso de la ivermectina,
recomienda el uso de la ivermectina s6lo en ensayos clinicos y no para el tratamiento del COVID-19,
coincidiendo con las recomendaciones de la OMS y de la EMA. La estrategia del reposicionamiento

gueda por demostrar.

El TCZ es un ejemplo de la indicacion racional para el COVID-19 del medicamento para el tratamiento de
la tormenta de citoquinas, El NIH y la OMS recomiendan el uso de tocilizumab como terapia para el
COVID-19, coincidiendo con los resultados obtenidos en el ensayo RECOVERY. Se encontraron 32
ensayos registrados, varios terminados con resultados alentadores. Se investigd como se comenzo a
usar para los pacientes severos con COVID-19 y se concluyé que esto seria una serendipia de tipo I,
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porque un descubrimiento no serendipico (indicacion para otras patologias inflamatorias) y la "sagacidad”
de los médicos condujo a un evento serendipico e inesperado como la aplicacion en COVID-19 y de tipo

Columbus porque se encuentra algo de mayor valor a lo esperado.

Por ultimo, en la era de COVID el descubrimiento sobre la inhibicién del TMPRSS2 seria un factor clave
para la entrada y propagacion del virus en el cuerpo y la relacién con el cancer de prdéstata llevd con
“sagacidad” un posible tratamiento antiandrogénico para el COVID-19%. Se consideré patrén lll, de tipo
Columbus ya que se encontré una aplicacién de mayor valor al esperado. En este sentido, hasta marzo
de 2021 hay registrados 19 (13 ensayos clinicos aleatorizados) con farmacos antiandrogénicos, de los
cuales pronto se publicaran los resultados. También se abre expectativa en los estudios sobre los

polimorfismos TMPRSS2 (6 registrados) que puedan describir mejor al conocimiento de la patologia.

VIl. Conclusion

Este estudio de las clasificaciones de serendipia nos demuestra en la actualidad los descubrimientos ya
no son por causa del azar, sino que se desarrollan de forma racional. La mayor parte de los eventos

serendipicos tuvo lugar en el siglo XIX y XX, igual siempre queda abierta la posibilidad de la serendipia.

El inicio de los estudios del tocilizumab para COVID-19 fue por la observacién de los médicos alertas a
los pacientes. La terapia con antiandrogenos podria ser otra serendipia para el tratamiento de COVID-19.

Sin embargo, es muy pronto aun para definir que no habra otras serendipias que puedan aparecer.
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Hydroxychloroquine in
Patients with Newly Diagnosed
COVID-19 Compared to
Standard of Care

Treatment in Patients with
Suspected or Confirmed
COVID-19 With Early
Moderate or Severe Disease

Efficacy and Tolerability of
Hydroxychloroquine in Adult
Patients With COVID-19

Recruiting

Withdrawn

Recruiting

Recruiting

Completed

Completed

Suspended

Recruiting

Suspended

Active, not
recruiting

Completed

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

CovID - 19

Sars-CoV2

COVID-19

SARS-COV-2
Infections| COVID-19

CovID

COVID|COVID-
19|SARS-CoV
2|Coronavirus|Corona
Virus Infection

SARS-CoV-2 | COVID-19

COvID 19

COVID-19|Corona
Virus Infection | SARS-
CoV-2|2019-
nCoV|2019 Novel
Coronavirus

COVID-19

Coronavirus Infection

Drug: hydroxychloroquine in
combination with camostat
mesylate

Drug: Hydroxychloroquine in
combination of Azithromycin

Drug: Hydroxychloroquine and
Azithromycin

Drug: Hydroxychloroquine
Drug: Indomethacin
Drug: Zithromax Oral Product

Drug: Oral

Drug: Interferén Beta-1B|Drug:
Hydroxychloroquine

Drug: Chloroquine
Drug: Hydroxychloroquine
Other: standard care

Drug: Hydroxychloroquine
Drug: Azithromycin
Drug: Placebo oral tablet

Drug: Hydroxychloroquine|
Drug: Oseltamivir
Drug: Azithromycin

Drug: Hydroxychloroquine |
Dietary Supplement: Vitamin C

Drug: Hydroxychloroquine
Drug: Azithromycin

Drug: Hydroxychloroquine Sulfate 200
MG [Plaquenil]
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Use of Hydroxychloroquine Alone
or Associated for Inpatients With
SARS-CoV2 Virus (COVID-19)

Outcomes Related to COVID-19
Treated with Hydroxychloroquine
Among In-patients with
Symptomatic Disease

The Potential Use of Inhaled
Hydroxychloroquine for the
Treatment of COVID-19 in Cancer
Patients

A Study of Hydroxychloroquine
Compared to Placebo as
Treatment for People With
COVID-19

Favipiravir Plus
Hydroxychloroquine and
Lopinavir/Ritonavir Plus
Hydroxychloroquine in COVID-19

Hydroxychloroquine and
Lopinavir/ Ritonavir to Improve
the Health of People With
COVID-19: "The Hope Coalition -
"

Local Tolerability and
Pharmacokinetic Evaluation of
Cyclops Dry Powder
Hydroxychloroquine Inhalation in
Healthy Volunteers

Tofacitinib Plus
Hydroxychloroquine vs
Hydroxychloroquine in Patients
With COVID-19 Interstitial
Pneumonia

Zinc With
Chloroquine/Hydroxychloroquine
in Treatment of COVID-19

Efficacy and Safety of Ivermectin
for Treatment and Prophylaxis of
COVID-19 Pandemic

Withdrawn

Completed

Not yet
recruiting

Withdrawn
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Recruiting
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Not yet
recruiting

Recruiting
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No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

Coronavirus Infections|
SARS-CoV 2|SARS
(severe acute
respiratory syndrome)
| pulmonary disease

Coronavirus Acute
Respiratory Infection
SARS-CoV Infection

2019 novel Coronavirus

COVID-
19|COVID19|Sars-
CoV2 |SARS-Cov-2

COVID-

19| Favipiravir|Kaletra|
Hydroxychloroquine | Lo
pinavir/Ritonavir

COVID-19|Coronavirus
Infection

Virus Disease

Acute Respiratory
Infection

SARS-CoV Infection

Covid19

Pneumonitis,
Interstitial | COVID-19

CoviD

Covid19

Drug: Hydroxychloroquine Sulfate
Drug: Hydroxychloroquine Sulfate +
Azythromycin

Drug: Hydroxychloroquine
Drug: Placebo

Drug: HCQO1 | Drug: standard of care (SOC)
for COVID-19

Drug: Hydroxychloroquine
Other: Placebo

Drug: Favipiravir
Drug: Hydroxychloroquine
Drug: Lopinavir / Ritonavir

Drug: Hydroxychloroquine Sulfate Tablets
Drug: Lopinavir/ Ritonavir Oral Tablet
Drug: Hydroxychloroquine Sulfate Tablets
plus Lopinavir/ Ritonavir Oral Tablets
Drug: Placebo

Drug: inhaled Hydroxychloroquine

Drug: Tofacitinib
Drug: Hydroxychloroquine

Drug: Chloroquine
Drug: zinc

Drug: Ivermectin
Drug: Hydroxychloroquine
Behavioral: personal protective Measures
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Safety And Efficacy of
Hydroxychloroquine for At
Risk Population (SHARP)
Against COVID-19

Hydroxychloroquine Plus
Azithromycin Versus
Hydroxychloroquine for
COVID-19 Pneumonia
(COVIDOC Trial)

Safety and Efficacy of
Hydroxychloroquine
Associated with
Azithromycin in SARS-CoV2
Virus (Coalition Covid-19
Brasil 1)

Assessment of Efficacy and
Safety of HCQ and
Antibiotics Administrated to
Patients COVID19(+)

Hydroxychloroquine vs
Nitazoxanide in Patients
With COVID-19

Hydroxychloroquine in
Outpatient Adults With
COVID-19

The Efficacy of Different
Anti-viral Drugs in COVID 19
Infected Patients

Remdesivir vs Chloroquine
in Coronavirus Disease

Hydroxychloroquine Versus
Placebo in COVID-19
Patients at Risk for Severe
Disease

A Study to Evaluate the
Safety, Tolerability and
Pharmacokinetics of Orally
Inhaled Aerosolized
Hydroxychloroquine Sulfate
in Healthy Adult Volunteers

University of Utah COVID-19
Hydroxychloroquine Trial

Azithromycin Added to
Hydroxychloroquine in
Patients Admitted to
Intensive Care With COVID-
19: Randomized Controlled
Trial

Withdrawn

Terminated

Completed

Withdrawn

Recruiting

Terminated

Recruiting

Recruiting

Terminated

Completed

Recruiting

Terminated

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

Coronavirus Infection
Hydroxychloroquine Adverse
Reaction

Coronavirus Infection
Pneumonia, Viral

Coronavirus Infections
Pneumonia, Viral

Patients With COVID19

Coronavirus Infection

Coronavirus Infection

SARS-CoV Infection
CovID 19

Acute Respiratory Distress
Syndrome ARDS

CovID

Coronavirus

Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2

Coronavirus Infection
Coronavirus Infectious Disease

COVID-19|Respiratory Failure

Drug: Hydroxychloroquine
Sulfate 200 milligram (mg) Tab

Drug: Hydroxychloroquine +
placebo

Drug: Hydroxychloroquine +
azithromycin

Drug: Hydroxychloroquine +
azithromycin
Drug: Hydroxychloroquine

Drug: Hydroxychloroquine
Drug: Azithromycin

Drug: Nitazoxanide 500 MG
Drug: Hydroxychloroquine

Drug: Hydroxychloroquine
SAR321068 | Drug: Placebo

Drug: Hydroxychloroquine
Drug: Remdesivir
Other: (Standard of Care) SoC

Drug: Chloroquine or
hydroxychloroquine
Drug: Remdesivir

Drug: Hydroxychloroquine
Drug: Placebo

Drug: Aerolized
Hydroxychloroquine Sulfate
Other: Placebo

Drug: Hydroxychloroquine
Drug: Placebo oral tablet

Drug: Azithromycin
Drug: Hydroxychloroquine
Drug: Placebo

| pagina 50/60



88

89
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94

95
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98

A Study of Combination Therapies to
Treat COVID-19 Infection

Hydroxychloroquine,
Hydroxychloroquine, Azithromycin in
the Treatment of SARS CoV-2
Infection

Treatment for COVID-19 in High-Risk
Adult Outpatients

Norwegian Coronavirus Disease 2019
Study

The Vietnam Chloroquine
Treatment on COVID-19

Chloroquine for Mild Symptomatic
and Asymptomatic COVID-19

Chloroquine, Hydroxychloroquine or
Only Supportive Care in

Patients Admitted with Moderate to
Severe COVID-19

Chloroquine Phosphate Against
Infection by the Novel
Coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-
19): The HOPE Open- Label, Non-
Randomized Clinical Trial

Efficacy of Chloroquine or Hydroxych
loroquine in COVID-19 Treatment

Zinc with Chloroquine/Hydroxychloro
quine in Treatment of COVID-19

Efficacy of Chloroquine or Hydroxych
loroquine in Treating

Pneumonia Caused by SARS-Cov-2 -
COVID-19

Not yet
recruiting

Suspended

Active, not
recruiting

Recruiting

Recruiting

Terminated

Terminated

Recruiting

Recruiting

Recruiting

Completed

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

COVID|COVID-19|Corona
Virus Infection
Coronavirus Sars-
Associated as Cause of
Disease Classified
Elsewhere | Coronavirus-
19|SARS-CoV 2|SARS
Pneumonia

Coronavirus Infection

COVID-19|SARS-CoV-2

Pneumonia, Viral| Covid-
19

SARS-CoV-2 Infection
COVID-19

CovID-19

COVID-19

Pneumonia, Viral
Covid-19

COVID-19
Coronavirus Infection

CovID

CovID

COVID-19

SARS-CoV 2
Coronavirus

Corona Virus Infection

Drug: hydroxychloroquine
Drug: Azithromycin

Drug: Ritonavir

Drug: Lopinavir

Drug: Hydroxychloroquine
Sulfate

Drug: Azithromycin

Drug: Chloroquine Sulfate

Drug: Ascorbic Acid

Drug: Hydroxychloroquine
Sulfate

Drug: Azithromycin

Drug: Folic Acid

Drug: Lopinavir 200 MG /
Ritonavir 50 MG [Kaletra]

Drug: UNIKINON
(Chloroquine phosphate)
200mg tablets

Drug: Chloroquine
phosphate

Drug: chloroquine
Other: standard care

Drug: Chloroquine Sulfate
Drug: Hydroxychloroquine
Other: Standard supportive
care

Drug: UNIKINON
(Chloroquine phosphate)
200mg tablets

Drug: Chloroquine or
Hydroxychloroquine

Drug: Chloroquine
Drug: zinc

Drug: Chloroquine
Drug: Hydroxychloroquine
Other: standard care
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99 Remdesivir vs Chloroquine in Coronavirus Disease Recruiting No Results CovID Drug: Chloroquine or
Available hydroxychloroquine
Drug: Remdesivir

100 Chloroquine Diphosphate for the Treatment of Severe Acute | Completed No Results SARS-CoV Drug: Chloroquine
Respiratory Syndrome Secondary to SARS-CoV2 Available Infection diphosphate
severe acute
respiratory

syndrome
(SARS)
Pneumonia
101 Hydroxychloroquine, Hydroxychloroquine, Suspended No Results Coronavirus Drug:
Azithromycin in the Treatment of SARS CoV-2 Infection Available Infection Hydroxychloroquine
Sulfate
Drug: Azithromycin
Drug: Chloroquine
Sulfate
102 Hydroxychloroquine and lvermectin for the Treatment of Completed No Results COVID-19 Drug:
COVID-19 Infection Available Hydroxychloroquine
Drug: lvermectin
Drug: Placebo
103 Efficacy and Tolerability of Hydroxychloroquine in Adult Completed No Results Coronavirus Drug:
Patients With COVID-19 Available Infection Hydroxychloroquine
Sulfate 200 MG
[Plagquenil]
104 Norwegian Coronavirus Disease 2019 Study Active, not No Results Corona Drug:
recruiting Available Virus Infection = Hydroxychloroquine
Sulfate
105 Safety and Efficacy of Hydroxychloroquine Associated with Completed No Results Coronavirus Drug:
Azithromycin in SARS-CoV2 Virus (Coalition Covid-19 Brasil Available Infections Hydroxychloroquine +
1) Pneumonia, azithromycin
Viral Drug:
Hydroxychloroquine
106 Hydroxychloroquine Versus Placebo in COVID-19 Patients at | Terminated No Results Coronavirus Drug:
Risk for Severe Disease Available Hydroxychloroquine
Drug: Placebo
107 Clinical Trial to Evaluate the Effectiveness and Safety of Completed No Results COvID-19 Drug: Tocilizumab
Tocilizumab for Treating Patients With COVID- Available
19 Pneumonia
108 TOCILIZUMAB - An Option for Patients With COVID-19 Completed No Results Covid19 Drug: Tocilizumab
Associated Cytokine Release Syndrome; A Single Center Available
Experience
109 Low-dose Tocilizumab Versus Standard of Care in Recruiting No Results COVID-19 Drug: Tocilizumab
Hospitalized Patients With COVID-19 Available Other: Standard of
Care
110 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Tocilizumab Not yet No Results COvVID-19 Drug: Tocilizumab
Versus Corticosteroids in Hospitalized COVID-19 Patients recruiting Available Drug:
with High Risk of Progression Methylprednisolone

| pagina 52/60


https://clinicaltrials.gov/show/NCT04345419
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04323527
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04323527
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04341727
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04341727
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111 Tocilizumab in COVID- Active, not No Results COVID-19 Drug: Tocilizumab Injection
19 Pneumonia (TOCIVID-19) recruiting Available Pneumonia
112 Clinical Efficacy of Heparinand T | Not yet No Results Covid19 Drug: Tocilizumab
ocilizumab in Patients with recruiting Available Drug: Heparin - Therapeutic dosage
Severe COVID- Drug: Heparin - Prophylactic dosage
19 Infection: a Randomized Clini
cal Trial
113 Efficacy of Tocilizumab in Modify | Recruiting No Results Covid19 Drug: Tocilizumab 20 MG/ML Intravenous Solution
ing the Inflammatory Available [ACTEMRA]_#1
Parameters of Patients With CO Drug: Tocilizumab 20 MG/ML Intravenous Solution
VID-19 (COVITOZ-01) [ACTEMRA]_#1 (2 doses)
114 Trial of Tocilizumab for Treat Recruiting No Results COVID-19 Drug: Tocilizumab
ment of Severe COVID-19: Available Drug: Placebo
ARCHITECTS
115 The Use of Tocilizumab in the | Recruiting No Results Covid19 Drug: Tocilizumab
Management of Patients Available Pneumonia

Who Have Severe COVID-
19 With Suspected Pulmonary
Hyperinflammation

116 Clinical Trial of Combined Use of | Recruiting No Results COVID-19 Drug: Tocilizumab
Hydroxychloroquine, Available Drug: Hydroxychloroquine
Azithromycin, and Tocilizumab f Drug: Azithromycin

or the Treatment of COVID-19

117 COVID- Recruiting No Results Covid19 Drug: iv Tocilizumab (TCZ)
19: Salvage Tocilizumab as a Res Available
cue Measure

118 Efficacy of Early Administration Terminated No Results COVID-19 Drug: Tocilizumab
of Tocilizumab in COVID-19 Available Pneumonia
Patients

119 Tocilizumab in the Treatment of Terminated No Results SARS-CoV-2 Drug: Tocilizumab (TCZ)
Coronavirus Induced Disease Available Infection Drug: Placebo
(CoVID-19)

120 Efficacy and Safety of Remdesivir = Recruiting No Results Covid19 Drug: Remdesivir
and Tocilizumab for the Available Covid-19 Drug: Tocilizumab
Management of Severe COVID- ARDS
19: A Randomized Controlled
Trial

121 A Study to Evaluate the Efficacy Active, not No Results COVID-19 Drug: Placebo
and Safety of Tocilizumab in recruiting Available Pneumonia Drug: Tocilizumab

Hospitalized Participants With C
OVID-19 Pneumonia

122 A Study to Evaluate the Safety a Completed No Results COVID-19 Drug: Tocilizumab (TCZ)
nd Efficacy of Tocilizumab in Available Pneumonia Drug: Placebo
Patients with Severe COVID-
19 Pneumonia
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123 A Study to Investigate Intravenous Tocilizumab Completed No COVID-19 Drug: Tocilizumab
in Participants with Moderate to Severe COVID- Results Pneumonia
19 Pneumonia Available
124 Tocilizumab Versus Methylprednisolone in the Cy | Not yet No Results Cytokine Drug: Tocilizumab 180 MG/ML
tokine recruiting Available Release Drug: Methylprednisolone Sodium
Release Syndrome of Patients With COVID-19 Syndrome Succinate
Covid-19
125 Efficacy and Safety of Tocilizumab in the Treatme | Recruiting No Results COVID-19
nt of SARS- Cov-2 Related Pneumonia Available Pneumonia
126 Efficacy of Tocilizumab on Patients With COVID- Completed No Results SARS-CoV 2 Drug: Tocilizumab
19 Available Drug: Placebos
127 Tocilizumab Treatment in Patients With COVID- Active, not No Results Sars-CoV2 Drug: Tocilizumab
19 recruiting Available
128 Assessment of Efficacy and Safety of Tocilizumab Not yet No Results CoviID19 Drug: Tocilizumab Injection
Compared recruiting Available Intensive Care | Drug: Deferoxamine
to DefeROxamine, Associated with Standards Tre Unit
atments
in COVID-
19 (+) Patients Hospitalized in Intensive Care in
Tunisia
129 Comparison of Tocilizumab Versus Tocilizumab/I Recruiting No Results Covid19 Drug: Tocilizumab
nfliximab in Patients With COVID-19- Available Cytokine Drug: Infliximab
associated Cytokine Storm Syndrome Storm
Corona Virus
Infection
130 Safety and Efficacy of Tocilizumab in Moderate to | Terminated No Results CovID Drug: Tocilizumab
Severe COVID-19 With Inflammatory Markers Available SARS
Pneumonia
Cytokine
Release
Syndrome
131 Tocilizumab in COVID-19 Lahore General Hospital | Recruiting No Results SARS-CoV Drug: Tocilizumab
Available Infection
132 Tocilizumab vs CRRT in Management of Cytokine Recruiting No Results Covid-19 Drug: Tocilizumab
Release Syndrome (CRS) in COVID-19 Available SARS Other: Standard of care Procedure:
Cytokine Continuous renal replacement therapy
Storm
Cytokine
Release
Syndrome
Tocilizumab
133 Tocilizumab Versus Dexamethasone in Severe Co | Completed No Results Pneumonia, Drug: Tocilizumab
vid-19 Cases Available Viral Drug: Dexamethasone
134 Tocilizumab for SARS-CoV2 (COVID- Active, not No Results SARS Drug: Tocilizumab
19) Severe Pneumonitis recruiting Available Pneumonia
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Comparison of Tocilizumab Plus Dexamethasone vs.
Dexamethasone for Patients with Covid-19

Tocilizumab in Coronavirus-19 Positive Patients

Tocilizumab for the Treatment of Cytokine
Release Syndrome in Patients With COVID-19 (SARS-
CoV-2 Infection)

CORIMUNO-19 - Tocilizumab Trial -
TOCI (CORIMUNO- TOCI)

Clinical Trial of Ivermectin Plus Doxycycline for the

Treatment of Confirmed Covid-19 Infection

Ivermectin Nasal Spray for COVID19 Patients

Ivermectin Effect on SARS-CoV2
Replication in Patients With COVID-19

Clinical Trial of Ivermectin Plus Doxycycline for the T
reatment of Confirmed Covid-19 Infection

Effectiveness of lvermectin and Doxycycline on COV

ID-19 Patients

Ivermectin In Treatment of COVID 19 Patients

Ivermectin for Severe COVID-19 Management

Effectiveness of lvermectin as add-
on Therapy in COVID-19 Management

Inhaled Ivermectin and COVID-19

Outpatient Use of lvermectin in COVID-19

Effectiveness of lvermectin in SARS-CoV-2/COVID-
19 Patients

Recruiting

Not yet
recruiting

Withdrawn
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recruiting
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Recruiting
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Not yet
recruiting

Completed

No Results
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No Results
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No Results
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No Results
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Has Results

No Results
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No Results
Available

Has Results

No Results
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No Results
Available

Has Results

Has Results

No Results
Available

No Results
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No Results
Available

Coronavirus
Infection
SARS
Respiratory
Tract
Infections
Respiratory
Tract Disease

COVID-19
Severe Acute
Respiratory
Syndrome
Coronavirus 2
Coronavirus
Inflammation

SARS
Coronavirus 2
Infection

Corona Virus
Infection

Covid19

Covid19

COVID-19
Drug
Treatment

Covid19

Covid19

Covid19

COVID-19

Covib 19

COVID-19

Covid19

Covid19

Drug: Tocilizumab
Drug: Dexamethasone

Biological: Tocilizumab

Other: Best Practice
Biological: Tocilizumab

Drug: Tocilizumab

Drug: Ivermectin and Doxycycline
Drug: Standard of care

Drug: Ivermectin nasal
Drug: lvermectin oral
Other: standard care

Drug: IVERMECTIN (IVER P®) arm will
receive IVM 600 pg / kg once daily
plus standard care. CONTROL arm will
receive standard care.

Drug: Ivermectin and Doxycycline
Drug: Standard of care

Drug: Ivermectin and Doxycyline
Drug: Standard of care

Drug: lvermectin

Drug: lvermectin

Drug: Ivermectin (IVM)

Drug: Ivermectin Powder
Drug: Ivermectin Pill

Drug: Placebo

Drug: lvermectin

| pagina 55/60


https://clinicaltrials.gov/show/NCT04476979
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https://clinicaltrials.gov/show/NCT04361552
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04331808
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04331808
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04510233
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04381884
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04381884
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04523831
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04523831
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04591600
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04591600
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04425707
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04646109
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04343092
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04343092
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04681053
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04530474
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04739410
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04739410
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160

161
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164

The (HD)IVACOV Trial (The High-
Dose Ivermectin Against COVID-
19 Trial)

COVidIVERmectin: lvermectin for
Treatment of Covid-19

Ivermectin and Nitazoxanide Combinati
on Therapy for COVID-19

Study in COvid-19
Patients With iveRmectin (CORVETTE-
01)

Ivermectin Role in Covid-19
Clinical Trial

Ivermectin vs. Placebo for the Treatme
nt of Patients with Mild
to Moderate COVID-19

Safety and Efficacy of Ivermectin and D
oxycycline in Treatment of Covid-19

Ivermectin as a Novel Therapy in
COVID-19 Treatment

Evaluation of Ivermectin Mucoadhesive
Nanosuspension as

Nasal Spray in Management of Early Co
vid-19

Ivermectin in Adults with Severe
COVID-19.

Ivermectin in Treatment of COVID-19

Efficacy of lvermectin in COVID-19

Max lvermectin COVID 19 Study Versus
Standard of Care

Treatment for COVID 19 Cases. A Pilot
Study

The Efficacy of Ivermectin and Nitazoxa
nide in COVID-19 Treatment

Efficacy and Safety of lvermectin an
d Doxycycline in
Combination or IVE Alone in Patients W
ith COVID-19 Infection.

Not yet
recruiting

Recruiting

Not yet
recruiting

Recruiting

Completed

Recruiting

Not yet
recruiting

Recruiting

Recruiting

Recruiting

Recruiting

Recruiting

Recruiting

Recruiting

Completed

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

Covid19

Covid19

COVID-19

Covid19

Covid19

COVID-19

Covid19

CovID

Covid19

Covid19
severe
acute
respiratory
syndrome
CoVID

covib

CoviD

CoviD

COVID-19
Patients

Drug: Ivermectin 0.6mg/kg/day
Drug: Ivermectin 1.0mg/kg/day
Drug: Placebo

Drug: Hydroxychloroquine

Drug: Ivermectin
Other: Placebo

Combination Product: lvermectin plus
Nitazoxanide
Other: Standard Care

Drug: lvermectin 3 MG
Drug: Placebo

Drug: ivermectin
Drug: hydroxychloroquine
Drug: Placebo

Drug: lvermectin Oral Product

Drug: Ivermectin and Doxycycline
Other: Placebo

Drug: Ivermectin

Drug: intranasal Ivermectin spray

Drug: Ivermectin
Other: Placebo

Drug: Ivermectin

Drug: lvermectin 6 MG Oral Tablet (2 tablets)

Drug: Ilvermectin

Drug: Ivermectin
Drug: Nitazoxanide with ivermectin

Drug: Ivermectin + Doxycycline + Placebo
Drug: Ivermectin + Placebo
Drug: Placebo
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https://clinicaltrials.gov/show/NCT04712279
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04712279
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04712279
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04438850
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04438850
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04360356
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04360356
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04703205
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04703205
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04703205
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04746365
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04746365
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04429711
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04429711
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04429711
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04551755
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04551755
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04403555
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04403555
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04716569
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04716569
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04716569
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04716569
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04602507
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04602507
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04445311
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04392713
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04351347
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04351347
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04351347
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04351347
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04351347
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04351347
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04407130
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04407130
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04407130
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04407130
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166

167

168

169

170

171

Efficacy, Safety and Tolerability of
Ivermectin in Subjects

Infected with SARS-CoV-

2 With or Without Symptoms

New Antiviral Drugs for Treatment of
COVID-19

Randomized Phase IIA Clinical Trial to
Evaluate the Efficacy

of Ivermectin to Obtain Negative PCR
Results in Patients with

Early Phase COVID-19

Ivermectin-Azithromycin-
Cholecalciferol (IvAzCol)
Combination Therapy for COVID-19

Efficacy of Subcutaneous Ivermectin
with or Without Zinc in COVID-
19 Patients

Ivermectin, Aspirin, Dexamethasone
and Enoxaparin as
Treatment of Covid 19

The (HD)IVACOV Trial (The High-Dose
Ivermectin Against COVID-19 Trial)

Not yet
recruiting

Not yet
recruiting

Recruiting

Recruiting

Recruiting

Completed

Not yet
recruiting

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

Has Results

No Results
Available

COVID-19

CovID
Drug Effect

Covid19
Coronavirus
Infection
SARS-CoV
Infection

CoviD

Coronavirus
Infection
COVID
Sars-CoV2

Severe Acute
Respiratory
Syndrome
Ventilation
Pneumonitis

Covid19

Drug: lvermectin
Drug: Placebo

Drug: Treatment group: will receive a
combination of Nitazoxanide, Ribavirin and
Ivermectin for a duration of seven days

Drug: lvermectin
Drug: Placebo

Drug: lvermectin
Drug: Azithromycin
Drug: Cholecalciferol

Drug: Ivermectin Injectable Solution
Other: Injectable Placebo

Drug: Zinc

Drug: Placebo empty capsule

Drug: Oral Ivermectin

Drug: Ivermectin 5 MG/ML oral solution,
Aspirin 250 mg tablets

Other: lvermectin 5 mg/mL oral solution,
Dexamethasone 4-mg injection, Aspirin 250
mg tablets

Other: lvermectin 5 MG/ML oral solution,
Dexamethasone 4-mg injection, Enoxaparin
injection. Inpatient treatment with
mechanical ventilation in ICU.

Drug: Ivermectin 0.6mg/kg/day
Drug: Ivermectin 1.0mg/kg/day
Drug: Placebo

Drug: Hydroxychloroquine
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https://clinicaltrials.gov/show/NCT04407507
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04407507
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04407507
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04407507
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04392427
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04392427
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04635943
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04635943
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04635943
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04635943
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04635943
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04399746
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04399746
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04399746
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04472585
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04472585
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04472585
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04425863
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04425863
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04425863

172 A Study to Compare the Efficacy and Recruiting No Results Coronavirus Drug: Ivermectin
Safety of Different Available Infection Other: Standard treatment for COVID-19
Doses of Ivermectin for COVID-19

173 Safety & Efficacy of Low Dose Aspirin | Not yet No Results Covid19 Drug: 3-daylVM 200 mcg/kg/day/14- day
/ lvermectin Combination Therapy recruiting Available 75mgASA/day + standard of care
for Treatment of Covid-19 Patients (intervention 1)
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ANEXO II

1

10

11

12

13

Title

Anti-Androgen Treatment for

COVID-19

Proxalutamide Treatment for
COVID-19 Female Outpatients

Bicalutamide to Block TMPRSS in
Males With COVID-19 Infection

Hormonal Intervention for the Tr
eatment in Veterans With

CoVID-

19 Requiring Hospitalization
Enzalutamide Treatment in

COVID-19

Proxalutamide Treatment for
Hospitalized COVID-19 Patients

Proxalutamide Treatment

for COVID-19

Patients in Intensive Care Unit

EAT-DUTA Andro CoV Trial

Clinical Role of Testosterone and
Dihydrotestosterone Which of T
hem Should be Inhibited in
COVID-19 Patients - A Double-

edged Sword?

Efficacy of Aerosol Combination
Therapy of 13 Cis Retinoic

Acid and Captopril for Treating
Covid-19 Patients Via Indirect
Inhibition of Transmembrane
Protease, Serine 2 (TMPRSS2)

Prospective Two-arm

Study of Fertility in Men With

COVID-19

Trial to Promote Recovery From
COVID-19 With Endocrine

Therapy

Camostat With Bicalutamide for

COVID-19

Status
Completed

Active, not
recruiting

Recruiting

Recruiting

Recruiting

Active, not
recruiting

Recruiting

Completed

Not yet
recruiting

Not yet
recruiting

Recruiting

Withdrawn

Recruiting

Study Results

Has Results

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results

Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

No Results
Available

Conditions

COVID-19

SARS-CoV2
Androgenetic Alopecia
Prostate Cancer
Benign Prostatic
Hyperplasia

SARS (severe acute
respiratory syndrome)

Covid19
SARS-CoV Infection

COVID-19

COVID-19

COVID-19
Corona Virus Infection

Covid19
SARS (severe acute
respiratory syndrome)

Covid19
SARS (severe acute
respiratory syndrome)

Covid19

Covid19

Covid19

Covid19
Fertility Issues

COVID-19
SARS-CoV 2

Covid19
SARS-CoV Infection
Coronavirus Infection

Interventions

Drug: Proxalutamide
Other: Standard of Care

Drug: Proxalutamide
Other: Standard of Care

Drug: Bicalutamide 150 Mg Oral Tablet
Drug: Placebo

Drug: Degarelix
Other: Saline

Drug: Enzalutamide Pill

Drug: Proxalutamide
Drug: Standard of Care

Drug: Proxalutamide
Drug: Placebo

Drug: Dutasteride 0.5 mg
Drug: Azithromycin
Drug: Nitazoxanide
Drug: Placebo

Combination Product: Aerosolized 13 cis
retinoic acid plus Inhalation Inhaled
testosterone

Drug: The standard therapy

Combination Product: Aerosolized 13 cis
retinoic acid plus Inhalation administration
by nebulization captopril 25mg

Drug: Drug: Standard treatment Standard
treatment

Diagnostic Test: Sperm test

Diagnostic Test: hormone levels
(testosterone, FSH, LH, prolactin)
Diagnostic Test: SARS-CoV-2 Ig G levels
Other: Testis pathology samples

Drug: Bicalutamide 150 Mg Oral Tablet

Drug: Camostat Mesilate
Drug: Bicalutamide 150 mg
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ANEXO III

Title Status Study
Results

COVID-19 In- Enrolling by No Results
vitro Diagnostic Test and Andr invitation Available
ogen Receptor
Gene Expression
In-vitro Diagnostic Test to Recruiting No Results
Predict COVID- Available
19 Mortality and
Disease Severity
Association of Androgenetic Completed No Results
Alopecia and Severity of Available
Coronavirus Disease 2019 (CO
VID-19).
Study of the Kinetics of Antibo | Recruiting No Results
dies Against COVID-19 (SARS- Available
CoV-
2) and of Cellular Subpopulatio
ns of the Immune System
Description of the Population Recruiting No Results
with Genitourinary Tumors Available
and COVID-19
A Study on the Immune- Recruiting No Results
response to COVID- Available

19 Vaccination in
Cancer Patients - the 10SI-
COVID-19-001 Study

Conditions Interventions
Covid19 Androgen
Receptor Gene
Overexpression

Genetic: COVID-19 Androgen Sensitivity
Test (CoVAST)

SARS-CoV 2 COVID
COVID-19
Androgenetic
Alopecia

Androgen Receptor
Abnormal

Androgen Deficiency

Diagnostic Test: CAG length <22
Diagnostic Test: CAG length >=22

Androgenetic
Alopecia
Coronavirus Disease
2019

Covid19

Male Pattern
Baldness
Female Pattern
Baldness
COVID-19
Pneumonia

COVID-19 Biological: BNT162b2

Healthy Volunteers Biological: Other vaccine against SARS-
Chronic Disease Cov-2

Hematological

Malignancies

Solid Tumor

Covid19

Genito Urinary
Cancer

Covid19
Cancer

Procedure: Blood sample
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