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@ Sabias que un medicamento puede adoptar dos
formas diferentes de la molécula que constituye
el principio activo, una benéfica y otra potencial-
mente dafiina?

Piensa en un medicamento, es decir, una sus-
tancia que se administra para tratar una enfermedad o
aliviar sus manifestaciones. Debes entonces considerar
que dicho medicamento contiene un farmaco, que es la
sustancia activa que produce el efecto terapéutico o de
curacién deseado, pero que en algunos casos esta cons-
tituido por moléculas que, a primera vista, parecen ser
similares, pero que en realidad actiian de manera poten-
cialmente perjudicial en tu cuerpo.

Efectivamente, la quiralidad (término derivado de
XEPL ‘queir, mano en griego) es un fenémeno molecu-
lar que da lugar a que algunas moléculas presenten dos
formas diferentes, cada una con un efecto especifico
en el cuerpo. En la medicina, esto puede significar la
diferencia entre un tratamiento efectivo y uno peligro-
so como resultado de la actividad exhibida por la for-
ma secundaria. Asi pues, la estructura precisa de una
molécula puede tener consecuencias cruciales para
nuestra salud. En este articulo exploraremos cémo la
quiralidad influye de manera determinante en el cur-
so de accion de la medicina y por qué es fundamental
tomarla en cuenta-para desarrollar tratamientos médi-
cos seguros y efectivos.
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¢Qué es la quiralidad y por qué

es importante en la medicina?

La quiralidad es un fenémeno fascinante que se puede
apreciar en nuestro entorno, tanto en la naturaleza,
como en muchos objetos creados por los seres huma-
nos. Un ejemplo muy cercano a nosotros es la relaciéon
que existe entre nuestras manos: la mano izquierda y
la mano derecha son similares, pero no son realmente
iguales y, de hecho, no se pueden superponer correcta-
mente. Esto se debe a que son imagenes que son reflejo
una de la otra, como si estuvieran frente a un espejo.

En el mundo de la quimica farmacéutica ocurre algo
similar: numerosos farmacos presentan una estructura,
cuya “imagen de espejo” no se puede superponer con la
estructura original. Estas moléculas se denominan enan-
tiomeros, que, para fines practicos, en especial para facili-
tar su identificacion, se clasifican como el enantiomero R
(del latin “rectus”, que significa “derecho”) y el enantiome-
ro S (del latin “sinister”, que significa “izquierdo”).

En este contexto, el enantiémero responsable de la ac-
tividad curativa se denomina “eutémero”, mientras que
su imagen de espejo pudiera ser inactivo o de plano to6-
Xico, y se designa como “distomero”. Por cierto, estos tér-
minos fueron acunados por el quimico mexicano Pedro
A. Lehmann, 1934-2003, con base en los prefijos griegos
‘eus’ que significa ‘bueno’ y ‘dis’ que significa ‘malo..
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Cuando se combinan cantidades iguales del par de
enantiémeros, se forma lo que se conoce como una
“mezcla racémica’, que contiene ambas versiones de la
molécula en una proporcion 50:50. Cada enantiéme-
ro presenta su propia estructura, lo que puede afectar
la manera cémo interactian con otras moléculas en el
cuerpo humano; en especial las biomoléculas, que tam-
bién son quirales.

En este sentido, nuestro cuerpo cuenta con herra-
mientas moleculares precisas, como son las proteinas,
enzimas y receptores, que facilitan las reacciones bio-
quimicas vitales. Estas herramientas, conocidas como
dianas farmacolodgicas, son el objetivo de los farmacos
en el proceso de inducir un efecto farmacolégico espe-
cifico. Algo que es notable es que estas dianas son alta-
mente selectivas, lo que significa que solo responden a
moléculas con una estructura tridimensional especifica;
en particular, tienen respuesta ante uno de los enantio-
meros (a esto se le denomina enantiodiferenciacion).
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Una analogia clara de esta selectividad son las enzi-
mas, que funcionan como “cerraduras” que solo se abren
con la “llave” complementaria. En este caso, la llave es
el enantiomero (R o S)-de un farmaco. Si la molécula no
presenta la estructura correcta, el fAirmaco no sera efi-
ciente, o incluso puede provocar efectos secundarios
perjudiciales, como se menciona adelante.

¢Queé sucede cuando un medicamento
tiene una forma molecular incorrecta
y se administra a miles de personas?
El resultado puede ser tragico. Un ejemplo que ilustra
la gravedad del problema es €l caso de la talidomida, un
medicamento que se introdujo en 1957 como sedante y
somnifero para mitigar las nduseas en mujeres embara-
zadas. Sin embargo, la talidomida resulté ser un desastre
meédico sin precedentes, ya que causé defectos congéni-
tos graves y devastadores en decenas de miles de bebés
recién nacidos, incluyendo malformaciones de brazos y
piernas, dano cerebral y otros problemas de salud que
cambiaron la vida de esas personas. La talidomida fue
retirada del mercado en 1961, después de que se descu-
briera la terrible naturaleza de sus efectos secundarios.
Efectivamente, la investigacion posterior reveld que la
tragedia se debié a la presencia de los dos enantiéme-
ros (es decir, la mezcla racémica) en el farmaco que se
comercializé y administré como tranquilizante. Una de
estas formas, el eutomero R, resulta efectivo para aliviar
las nauseas, mientras que el otro, el distomero S, es da-
nino y causa los defectos congénitos mencionados. Esto
significa que, aunque una de las formas del medicamen-
to presenta un efecto beneficioso, la otra forma provoca
un dano irreparable a los fetos en desarrollo.
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Surge una pregunta, ;pudo haberse evitado esta tra-
gedia si se hubiera comercializado tiinicamente el eu-
témero en vez de la mezcla racémica del eutomero y el
distomero?

Desafortunadamente, la respuesta es mas compleja de
lo que se esperaba: los enantiémeros de la talidomida se
interconvierten in vivo, lo que significa que incluso si se
hubiera administrado unicamente la forma molecular
deseada de la talidomida, la otra forma enantiomérica
se hubiera generado en el cuerpo humano como conse-
cuencia de las reacciones quimicas naturales que ocu-
rren espontaneamente en nuestro organismo.
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Este fendmeno se conoce como epimerizacion de molé-
culas quirales y puede representar un gran obstaculo en
el desarrollo de farmacos. El proceso de epimerizacion
significa que las moléculas de algunos farmacos como
la talidomida pueden cambiar de la estructura quiral
dentro del organismo humano, conduciendo a la forma
indeseada, lo que puede afectar su eficacia y confiabili-
dad. A este proceso se le llama también racemizacion, y
ocurre cuando los enantiémeros de un farmaco se con-
vierten en su forma opuesta como consecuencia de su
reactividad quimica.
La lenalidomida es otro farmaco que, al igual que la ta-
lidomida, experimenta la racemizacién in vivo, lo que
puede afectar su eficacia y confiabilidad. Cabe sefialar
que los cientificos han desarrollado estrategias innova-
" doras para evitar esta racemizacién. Una de ellas es la
técnica de Interruptores Quirales Habilitados con Deute-
rio (DECS, por sus siglas en inglés), que utiliza un atomo
~ especial, el deuterio, un isétopo del hidrégeno mas pe-
| sado que el hidrégeno normal. Al incorporar el atomo
mas pesado en la molécula del farmaco, se “bloquea” la
- reactividad del enantiémero deseado (el eutémero), evi-
tando que se convierta en el distomero, lo que permite
preservar la quiralidad del farmaco y asegurar que fun-
cione de manera efectiva y segura.
Como puedes ver, el caso tan dramatico observado en
la talidomida destaco lo importante que es entender que
los enantiéomeros de un farmaco quiral pueden presen-
tar efectos drasticamente diferentes en el cuerpo huma-
no. A raiz de este incidente, la industria farmacéutica y
los organismos reguladores de la produccién de farma-
cos cambiaron significativamente su enfoque hacia la
importancia de la pureza enantiomérica en los medica-
mentos quirales. Aqui resulta pertinente recordar a pio-
neros como el profesor E. J. Ariéns, que jugaron un papel
Iundamental al impulsar la idea de desarrollar farmacos
on una sola estructura quiral a fin de tener certidum-
re sobre la eficacia de los tratamientos.

Racemizacion de la talidomida a pH fisioldgico

Proton facilmente removible a
condiciones de pH fisiolégicas
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Inexplicablemente, a pesar de la importancia que repre-
senta utilizar farmacos enantiopuros en la quimica far-
macéutica, muchos farmacos quirales siguen siendo ad-
ministrados como mezclas racémicas. Esto se debe a que,
en algunos casos, la mezcla de enantiomeros puede ser
beneficiosa para el tratamiento de ciertas enfermedades.
Sin embargo, en otros casos, la falta de comprension de
los mecanismos de union entre los farmacos y los recep-
tores bioldgicos, asi como la dificultad técnica de producir
los enantidomeros puros, pueden desalentar el desarrollo
de metodologias para la sintesis enantioselectiva de los
farmacos quirales en la industria farmacéutica.
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¢Cuales son las ventajas y desventajas de utilizar la
forma enantiopura en lugar de la mezcla racémica en
términos de eficacia y seguridad?

Uso de enantiomeros puros

El empleo de enantiéomeros puros en el tratamiento de
una enfermedad ofrece beneficios significativos, entre
los que destaca el hecho de que, generalmente, presen-
tan una mayor actividad farmacolégica. Asimismo, por
su mayor efectividad farmacoldgica, se reduce el ries-
go de efectos secundarios, lo que facilita la dosificacion
y el seguimiento del tratamiento médico. Ademas, una
mayor efectividad del medicamento facilita determinar
como se absorbe, distribuye, metaboliza y elimina del
organismo. Esto puede aumentar el éxito de los trata-
mientos médicos, lo que representa un impacto positivo
en la salud y el bienestar de los pacientes.

Sin embargo, también existen algunas desventajas en
utilizar un solo enantiémero. En primer lugar, la produc-
cion de formas enantioméricamente puras suele ser mas
costosa que la produccion de mezclas racémicas de los
farmacos quirales. Ademas, la sintesis quimica de far-
macos enantiopuros puede ser mas compleja y requerir,
por lo tanto, procedimientos y técnicas mas sofisticadas,
que pudieran estar fuera del alcance de los desarrollado-
res farmacéuticos.

Uso de la mezcla racémica

Una mezcla racémica puede tener diversas ventajas,
como es un menor costo de producciéon y una mayor
simplicidad de la sintesis quimica involucrada. Cabe
senalar, sin embargo, que en algunos casos los enantio-
meros en una mezcla racémica pueden trabajar juntos
para producir un efecto mas potente, mediante lo que se
conoce como sinergia farmacoldgica.

Mlercurio &f Volante

No obstante, en el uso de mezclas racémicas de un far-
maco quiral también se presentan desventajas significa-
tivas. En primer lugar, el fairmaco puede tener una me-
nor eficacia debido a la menor actividad farmacolégica
de uno de los enantiémeros (el distémero), lo que con-
trarresta la efectividad proporcionada por el eutémero.
Ademads, una mezcla racémica puede presentar efectos
toxicos secundarios vy, por lo tanto, ser menos segura.
También puede tener un perfil farmacocinético menos
predecible, lo que puede dificultar la dosificacion y el se-
guimiento del tratamiento en el paciente.
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¢{Qué determina el uso de un enantiomero puro o la
mezcla racémica de un medicamento quiral?

La elecciéon entre emplear farmacos racémicos o enan-
tidmeros puros es un tema crucial en el desarrollo de
medicamentos quirales. La mayoria de los farmacos en
uso hoy en dia son compuestos quirales y, sorprenden-
temente, cerca del 90% de ellos se comercializan como
racematos. Pero, ;qué significa esto para la eficacia y
seguridad de los tratamientos? La clave esta en enten-
der cémo interactian los farmacos con sus dianas far-
macologicas. Por lo tanto, no hay una respuesta tinica
para todos los casos, y cada farmaco debe ser evaluado
individualmente para determinar si la utilizacién de un
solo enantidmero ofrece ventajas significativas en tér-
minos de eficacia y seguridad, o si la mezcla racémica es
suficiente para lograr los resultados deseados.

Un ejemplo que ilustra la importancia de la quiralidad
en la eficacia de los fArmacos es el antibiotico ofloxacina.
La ofloxacina actua inhibiendo la enzima ADN girasa
bacteriana, que es crucial para la replicacién y super-
vivencia de las bacterias que causan infecciones en el
cuerpo humano. Investigaciones recientes han demos-
trado que el enantiémero S de la ofloxacina es significati-
vamente mas efectivo que el enantiomero R o la mezcla
racémica, ya que se une con mayor afinidad a la enzima
ADN girasa bacteriana. Esta union mas fuerte resulta en
una inhibicién mas efectiva de la enzima, lo que a su vez
potencia la accién antibacteriana del farmaco, mejoran-
do su capacidad para eliminar las bacterias patégenas.
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Un ejemplo adicional es el valsartdn, un medicamento
ampliamente utilizado para tratar la hipertension arte-
rial. El valsartdn ejerce su efecto terapéutico bloquean-
do especificamente el receptor de la angiotensina I, que
€S Una enzima que provoca vasoconstricciéon, aumen-
tando la presion arterial. Algo que es particularmente
interesante es que solo el enantidémero S es responsable
de la actividad farmacolégica deseada, es decir, del blo-
queo del receptor de la angiotensina II y la consiguiente
reduccion de la presion arterial. Por otro lado, el enan-
tiomero R no muestra actividad farmacolégica significa-
tiva, lo que subraya la importancia de la quiralidad en la
interaccion entre el farmaco y su receptor bioldgico, que
también es quiral.

¢En qué casos es el uso de farmacos

quirales racémicos mas beneficioso

que el uso de sus enantiomeros individuales?

Aunque idealmente es mandatorio desarrollar farma-
' cos enantiopuros, hay casos en los que el empleo de la

' ” mezcla racémica puede ser mas benéfico.

Por ejemplo, el estudio del tramadol, un medicamento

- opiaceo utilizado para quitar el dolor, resulté en un des-

' cubrimiento sorprendente: si bien es sabido que los opia-
J ceos son poderosos analgésicos, también es un hecho
que conllevan un riesgo significativo de adiccién. Sin
embargo, sorprendentemente en el caso del tramadol
se ha encontrado que la mezcla racémica no solo alivia
el dolor, sino que también jreduce el riesgo de adiccion!
Esta observaciéon es muy importante, ya que la adiccion
a los opiaceos es un problema devastador que puede lle-
var a una dependencia fisica y psicoldgica, e incluso a la
muerte. La mezcla de enantiémeros en el tramadol ofre-
I‘ € Una esperanza para aquellos pacientes que tienen ne-
- cesidad de un tratamiento para el dolor, pero tienen el
emor justificado de caer en las garras de una adiccion.
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Relevancia que la quiralidad de un

farmaco tiene para el futuro de la medicina

En un mundo en constante cambio, donde las enferme-
dades evolucionan y aparecen nuevos retos en el area
de la salud, el desarrollo de nuevos farmacos es decisivo.
Ademas de la innovacion en nuevas terapias farmacolé-
gicas, los fArmacos ya consolidados pueden ser el punto
de partida para el descubrimiento de futuras medicinas,
por lo que es fundamental tomar en cuenta su quiralidad.

La experiencia reciente con la pandemia de COVID-19
ha puesto de manifiesto la importancia de comprender
el papel que la quiralidad de los faArmacos juega, inclu-
so en aquellos medicamentos ya establecidos. El caso
de la cloroquina (CQ) v la hidroxicloroquina (HCQ) es un
ejemplo alarmante de cémo la falta de comprension de
la quiralidad molecular puede tener consecuencias gra-
ves. Durante la pandemia de 2019, la CQ y la HCQ se ad-
ministraron como mezclas racémicas a pacientes hospi-
talizados, a pesar de que se habian reportado riesgos de
toxicidad cardiaca, hepatica y retiniana, asociados con
los enantiomeros individuales. Esta situacién generd un
debate intenso sobre la conveniencia de su uso, lo que
llevé a la suspensiéon de su administracién a pacientes.
Sin embargo, la falta de informacién precisa sobre la
actividad de los enantiémeros individuales dejaba pen-
diente la tarea de tomar en consideracién la quiralidad
molecular en el desarrollo y uso de la CQ y la HCQ.

La historia de la talidomida y de muchos farmacos
quirales que estan disponibles en el mercado nos ensena
que la eleccién razonada del eutémero en farmacos qui-
rales puede ser una cuestién de vida o muerte. La clave
para evitar tragedias y desarrollar medicamentos efec-
tivos y seguros consiste en entender el mecanismo de
union entre los farmacos y sus dianas farmacoldgicas,
que también son quirales. Solo mediante una compren-
sién adecuada de la quiralidad molecular podemos ase-
gurarnos de que los fAirmacos sean disefiados y utiliza-
dos de manera que maximicen su eficacia y minimicen
riesgos potenciales de su uso.
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