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RESUMEN 
Los análogos de nucleósidos, presentan la capacidad de interferir en la biosíntesis del ADN o ARN 

siendo, por tanto, empleados como antivirales y antineoplásicos. La lenta conversión en nucleósido 

monofosfato y en su especie activa trifosforilada motivó el desarrollo de nucleótidos monofosforila-

dos, pero la elevada polaridad del grupo fosfato trae consigo una mala biodisponibilidad oral en estos 

compuestos. Ello hace necesario el diseño de profármacos que enmascaren estos grupos fosfato para 

mejorar la lipofilia y el paso a través de membranas. 

En los últimos años se han desarrollado diversas estrategias en el diseño de profármacos de nucleó-

tidos que intentan mejorar su bioselectividad y su biodisponibilidad oral. Se pueden distinguir dos 

grupos principales: los fosfatos y los fosforamidatos.

Se hará referencia a los profármacos del grupo fosfato (o fosfonato) destacando entre ellos la impor-

tancia de los carboniloximetil derivados, así como de conceptos de profármacos más novedosos como 

son los alcoxialquil derivados que se activan por fosfolipasas endógenas, los HepDirect diseñados 

para una bioactivación selectiva en el hígado, y otros profármacos aún en estudio como son los  

cycloSal y los SATE.

ABSTRACT 
Nucleoside analogues have the ability to interfere in the biosynthesis of DNA or RNA, being there-

fore used as antiviral and antineoplastics. The slow conversion to nucleoside monophosphate and its 

triphosphorylated active species led to the development of monophosphorylated nucleotides, but the 

high polarity of the phosphate group results in poor oral bioavailability in these compounds.

This makes it necessary to design prodrugs that mask these phosphate groups to improve lipophilicity 

and passage through membranes.

In recent years, various strategies have been developed in the design of nucleotide prodrugs that seek 

to improve their bioselectivity and oral bioavailability. Two main groups can be distinguished: phos-

phates and phosphoramidates.

Reference will be made to phosphate (or phosphonate) prodrugs, highlighting among them the impor-

tance of the carbonyloxymethyl derivatives, as well as the concepts of more novel prodrugs such as 

the alkoxyalkyl derivatives that are activated by endogenous phospholipases, the HepDirect prodrugs 

designed for a selective bioactivation. in the liver, and other prodrugs still under study such as cyclo-

Sal and SATE prodrugs.
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1. INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES
El descubrimiento del potencial terapéutico de los análogos de nucleósidos ha abierto la puerta a un 

nuevo grupo terapéutico frente a enfermedades virales y cáncer. Debido a su similitud estructural con 

los nucleósidos naturales, pueden sustituir a éstos en la biosíntesis de ADN o ARN e inhibir su repli-

cación; para ello, antes deben sufrir un proceso de fosforilación mediado por quinasas celulares que 

genera el metabolito activo trifosforilado (1). 

 

Se trata de un mecanismo de fosforilación lento que limita la eficacia de estos fármacos nucleosídicos, 

siendo la adición del primer grupo fosfato el paso limitante en la formación del metabolito activo. 

Esto condujo al diseño de análogos de nucleótidos, derivados monofosfato de nucleósidos que, al 

incorporar el primer grupo fosfato permiten una conversión al metabolito activo trifosforilado mucho 

más rápida y eficaz (2) (3).

Sin embargo, esta modificación estructural trae consigo una serie de limitaciones farmacocinéticas. 

Una de ellas es la baja biodisponibilidad oral, debida a la polaridad que le confiere el grupo fosfato, 

que limita su uso por esta vía. Además, se observa una elevada inestabilidad in vivo. Esto es debido a 

que el grupo fosfato es  atacado por la fosfatasa alcalina intestinal (3). Esta última limitación se puede 

obviar en determinados casos mediante la sustitución del grupo fosfato por un grupo fosfonato que 

no es atacado por estas enzimas (3). Finalmente, tanto la barrera intestinal como la célula diana sólo 

poseen sistemas de transporte de membrana específicos para nucleósidos, pero no para nucleótidos.

Esto ha llevado a desarrollar nuevos métodos con los que conseguir enmascarar el grupo fosfato, es 

decir, hacer un profármaco del nucleótido. Gracias a esta estrategia se conseguiría, por un lado, au-

mentar la lipofilia y mejorar así la biodisponibilidad oral y el paso a través de membranas. Por otra 

parte se consigue de esta forma aumentar la estabilidad in vivo al impedir la degradación del grupo 

fosfato por las fosfatasas (1).

Las grandes ventajas que presenta el desarrollo de profármacos de nucleótidos han motivado que, en 

los últimos años, comience a consolidarse como una herramienta eficaz en la terapia antiviral y an-

ticancerígena al aumentar la eficacia y selectividad de estos fármacos y disminuir su toxicidad y sus 

efectos adversos asociados.Es
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2. OBJETIVOS
Como se ha visto anteriormente, los análogos de los nucleósidos trifosfato, responsables del efecto 

terapéutico, no son útiles como fármacos debido a su alta polaridad y a su baja estabilidad química 

que impiden su paso a través de las membranas celulares.

Por otra parte, se sabe que el paso limitante de la formación del nucleósido trifosfato es la formación 

del monofosfato. Ello ha llevado al planteamiento de diseñar nucleósidos monofosfato “protegidos”, 

capaces de liberar al nucleótido en el interior de la célula.

Estos profármacos serán capaces de atravesar las membranas biológicas y llegar a las células diana, 

a diferencia de los nucleósidos monofosfato. Una vez en el interior de la célula diana, el profármaco 

sufrirá una degradación enzimática y/o química liberando el nucleósido monofosfato susceptible de 

transformarse dentro de la célula en el trifosfato responsable de la acción biológica.

Se ha visto que estos profármacos no sólo son capaces de aumentar la actividad de los nucleósidos 

originales, sino que incluso en muchos casos, nucleósidos que resultaron ser inactivos en ensayos 

biológicos debido a su precaria fosforilación intracelular, han llegado a transformarse en profármacos 

muy útiles en la terapia antiviral (HIV, HBC, HCV) y anticancerígena.

Entre las posibles formas de “enmascarar” el grupo fosfato de estos nucleótidos se pueden distinguir 

a priori desde una perspectiva química dos grupos: profármacos de tipo fosfato o fosfonato y profár-

macos de tipo fosforamidatos o fosfonamidato (Figura 2).

Figura 1. Esquema general de bioactivación intracelular de nucleósidos y de profármacos de nucleósidos monofosforila-
dos para dar los metabolitos farmacológicamente activos.
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4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN

En los últimos 20 años se han desarrollado diversas estrategias para el diseño de profármacos de nu-

cleósidos monofosfato que se diferencian en la forma de “enmascarar” la función fosfato o fosfonato.

Estos profármacos se pueden dividir en dos grandes grupos: profármacos de tipo fosfato (o fosfonato) 

y profármacos de tipo fosforamidato (o fosfonamidato) (Figura 2). 

Figura 2. Clasificación de los diferentes profármacos de nucleósido monofosfato.

Este trabajo se centrará en los profármacos de tipo fosfato y fosfonato. Se revisarán las características 

de cada tipo de profármaco, su bioactivación, los profármacos en uso terapéutico y/o en ensayos clí-

nicos, haciendo especial referencia a los grupos actualmente más importantes, como son los carboni-

loximetil derivados, los HepDirect y los alcoxialquil derivados.

En el presente trabajo se analizarán los profármacos de tipo fosfato o fosfonato, profundizándose en 

las ventajas que presentan algunas de las diferentes familias que los componen y entre los que desta-

can los HepDirect, los carboniloximetil derivados (POC y POM) y los alcoxialquilderivados.

3. METODOLOGÍA
Se ha llevado a cabo una revisión bibliográfica sobre las nuevas estrategias en el desarrollo de profár-

macos de nucleótidos y su aportación terapéutica como antivirales y antineoplásicos. La información 

ha sido obtenida de diversas bases de datos informatizadas como PubMed, Science Direct y SciELO, 

entre otras. 
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Estos profármacos han sido ampliamente utilizados 

con éxito en la terapia antiviral desde su descubri-

miento. El tenofovir disoproxilo se emplea desde 

2001 en el tratamiento del SIDA y desde 2008 en 

el tratamiento de la hepatitis B crónica. El adefovir 

dipivoxilo se emplea desde 2002 en el tratamiento 

de la hepatitis B crónica  (Figura 3). En estos 

profármacos los dos hidroxilos del grupo fosfonato 

están enmascarados por sustituyentes que presentan 

una elevada lipofilia. Si el sustituyente empleado es 

el pivaloiloximetilo los profármacos resultantes se 

conocen como BisPOM. Si el sustituyente empleado 

es isopropiloxicarboniloximetilo serán profármacos 

bisPOC.  En cualquier caso, la bioactivación de estos 

dos tipos de profármacos se inicia por esterasas endó-

genas.

4.1. Carboniloximetil derivados: Profármacos BisPOM y BisPOC

Figura 3. Estructura química profármacos bisPOM 
y bisPOC, adefovir dipivoxilo y tenofovir disoproxi-
lo.

Aunque en ambos casos la bioactivación está mediada por esterasas, la biodegradación es diferente 

para ambos tipos de profármacos, como puede observarse en la (Figura 4).

Figura 4. Mecanismo de bioactivación de los profármacos bisPOM (A) y bisPOC (B).
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Dentro de este grupo, el besifovir está en desarrollo clínico para el tratamiento de la hepatitis B.

Besifovir 

Besifovir es un profármaco de tipo bis-POM, que ha demostrado activo frente a cepas silvestres del 

virus de la hepatitis B, así como frente a cepas HBV resistentes a diferentes antivirales HBV. Presenta 

una buena absorción oral y se biodegrada rápidamente en el hígado e intestino según se indica en la 

(Figura 5) (1)(4). 

Como la oxidación del anillo de la purina se realiza preferentemente por oxidasas hepáticas como 

la xantina oxidasa, el 40% del metabolito activo se encuentra en el hígado; se trata, por tanto, de un 

fármaco altamente selectivo. Además, la elevada semivida plasmática permite una administración 

espaciada de cada 11 días aproximadamente (1). La eliminación del fármaco se lleva a cabo princi-

palmente por vía urinaria, entorno al 80% (4).

Figura 5. Estructura y conversión de besifovir en su metabolito activo. 

A lo largo de estos años el besifovir ha sido sometido a diferentes ensayos clínicos en los que se ha 

evaluado su eficacia frente al virus de la hepatitis B. Los resultados emplazan al profármaco besifo-

vir como prometedor en el control de viremias, especialmente en aquellos casos en los que se han 

desarrollado resistencias a otros antivirales.

Se han realizado varios ensayos en los que se evalúa la eficacia de besifovir en pacientes con resis-

tencia a lamivudina (4). En un ensayo de fase II que evaluaba la eficacia y seguridad de la admi-

nistración de besifovir durante 12 semanas en pacientes resistentes a lamivudina, se demostró que 

besifovir era capaz de disminuir la carga viral de VHB y, además, se observó que esta actividad era 

dependiente de la dosis que oscila entre 30 y 240 mg/día. Besifovir fue bien tolerado pero apare-

cieron fluctuaciones significativas en el aclaramiento de creatinina. que exigen investigaciones con 

un mayor número de sujetos y durante más tiempo. Tratamientos de 48 semanas condujeron a una 

reducción de la carga viral considerable (1).
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Besifovir también fue evaluado en pacientes que habían desarrollado resistencia a lamivudina, adefo-

vir, entecavir y telbivudina; en estos casos también demostró ser eficaz disminuyendo la carga viral 

en los pacientes  (4)(5).

El principal efecto secundario notificado en el tratamiento con besifovir fue la depleción de carnitina, 

así como la disminución de la fosfatemia. La carnitina permite el trasporte de ácidos grasos del citosol 

a las mitocondrias durante la descomposición de los ácidos grasos para generar energía. Para los pa-

cientes que sufrieron depleción de carnitina fue necesario administrar un suplemento. Esta depleción 

es debida a la presencia de un resto piválico en la molécula. Los fármacos que presentan este resto de 

ácido piválico están relacionados con bajos niveles de carnitina, incluso cuando el fármaco ha sido 

administrado durante un corto periodo de tiempo (6).

4.2. Profármacos HepDirect

La estrategia HepDirect fue diseñada con el fin de lograr una bioactivación selectiva en el hígado. 

En este tipo de profármacos el grupo fosfato es enmascarado a través de la formación de un óxido 

de fenildioxafosfinato que, cuando llega al hígado, es metabolizado por el citocromo CYP450, con-

cretamente su isoforma 3A4, liberando el fármaco activo en su lugar de acción, los hepatocitos en el 

hígado. La oxidación se produce en la posición bencílica que genera la apertura espontánea del anillo. 

El intermedio formado sufre un proceso de beta-eliminación espontánea tras la cual se libera el fárma-

co con su grupo monofosfato libre (Figura 6). La oxidación en posición bencílica es dependiente de 

la estereoquímica del compuesto ya que sólo los isómeros de configuración cis presentan actividad.

Estos profármacos han sido pensados expresamente para el tratamiento de enfermedades hepáticas ya 

que gracias a esta estrategia se consiguen elevados niveles del fármaco activo en los hepatocitos en 

detrimento de los niveles sistémicos (1). Actualmente se encuentran dos profármacos en desarrollo 

clínico: pradefovir y MB07133.

Figura 6. Bioactivación de los profármacos HepDirect mediado por el CYP450 en el hígado 
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Figura 7. Estructura química de  
Pradefovir

Pradefovir
El pradefovir (Figura 7), también conocido como MB-06886 y 

que se utiliza en forma de sal de mesilato, es otro profármaco 

de adefovir (1). El adefovir está indicado para el tratamiento de 

la hepatitis B que presenta una excelente actividad in vitro. Su 

biodisponibilidad oral es muy baja y además, produce graves 

problemas de nefrotoxicidad al tener que ser administrado a 

elevadas dosis (7). Para solventar este problema se diseñó ini-

cialmente un profármaco, el adefovir dipivoxilo, que soluciona 

los problemas farmacocinéticos, pero sigue produciendo ne

frotoxicidad en un elevado número de pacientes. Se aprobaron dosis de 10 mg/día ya que dosis supe-

riores provocan severos daños renales (8).  

El pradefovir es un profármaco HepDirect del adefovir que llegará inalterado al hígado debido a que 

es muy resistente a las esterasas localizadas en los tejidos humanos. En el hígado se bioactivará por 

acción del CYP 3A4, lo que permite disminuir la nefrotoxicidad y los efectos adversos en beneficio 

del índice terapéutico (9) (Figura 8).

En cuanto a la relación estructura-actividad de los HepDirect se observó que la adición de sustitu-

yentes alquilo al fenilo producía una disminución de la velocidad de activación y, con ello, menores 

niveles intracelulares de adefovir difosfato. En cambio, los sustituyentes halógenos, y en especial el 

cloro, mejoran la bioactivación del profármaco. (8).

Además, como ya se citó anteriormente, para que se lleve a cabo la oxidación en posición bencílica 

por el CYP3A4 es necesario que el compuesto presente isomería cis (1), siendo el enantiómero de 

configuración 2R,4S el eutómero. (1)(8).

En los ensayos llevados a cabo en ratas se observó que el uso de pradefovir traía consigo una dis-

minución en la toxicidad renal así como una baja acumulación en huesos; por otro lado, los niveles 

de fármaco activo en el hígado eran 12 veces superiores a los niveles de fármaco activo en hígado 

observados para una administración de adefovir (1)(10). 

Se llevó a cabo un ensayo en pacientes con hepatitis B crónica, aleatorizado, de grupos paralelos, 

abierto y multicéntrico en el que se comparó la eficacia y seguridad de adefovir a dosis de 10mg/día 

frente a pradefovir a dosis de 5, 10, 20 y 30 mg/día durante 48 semanas.
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cuenta individuos sanos que fueron divididos en cinco grupos y se aleatorizaron dentro de cada grupo 

en una proporción de 3:1:1 para recibir una única dosis ascendente de pradefovir (10, 30, 60, 90 o 120 

mg), 10 mg de adefovir dipivoxil o placebo, respectivamente.

El estudio concluyó que pradefovir era bien tolerado hasta dosis diarias de 120 mg, ningún sujeto 

suspendió el tratamiento debido a los efectos adversos (7).

Actualmente está en curso un estudio en fase II del pradefovir como candidato a ser usado por vía oral 

en su forma de sal mesilato que al aumentar la solubilidad en agua alcanza una biodisponibilidad oral 

del 42% frente al 31% del fármaco original (1)(8). 

Figura 9. Estructura MB07133, profármaco 
de citarabina.

En este ensayo participaron 244 pacientes y en 
él se demostró que pradefovir era más eficaz y 

seguro a las dosis empleadas que el adefovir. Las 

reacciones adversas más frecuentes tras la admi-

nistración de pradefovir se registraron a dosis de 

30 mg/día y fueron, entre otras,  diarrea, dispep-

sia y dolor de cabeza (11).

Otro ensayo publicado en 2017 evaluó la seguri-
dad, efectos adversos, farmacocinética y farma-

cogenética del pradefovir. Se seleccionaron cin
Figura 8. Secuencia de activación de adefovir, adefovir 
dipivoxil y el profármaco cíclico.

MB07133 

El MB07133 es un profármaco de un análogo de citarabina desarrollado para el tratamiento del car-

cinoma hepatocelular (1). 

La citarabina o AraC se emplea para el tratamiento de la leucemia crónica, pero presenta una eficacia 

limitada para el tratamiento de tumores sólidos al no alcanzar los niveles citotóxicos necesarios. 
Los motivos por los que no se alcanzan los niveles ne-

cesarios son dos; por un lado, el limitado número de 

transportadores que permitan una concentración ade-

cuada dentro de la célula y, por otro, al tratarse de un 

análogo de nucleósido presenta una fosforilación de-

ficitaria in vivo generando sólo bajas concentraciones 

intracelulares de la especie activa, citarabina trifosfato 

(AraCTP) (1) (12).
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El diseño de profármacos clásicos de AraCMP, con el objetivo de mejorar la fosforilación in vivo (12) 

y conseguir mejores niveles terapéuticos, está asociado a mielosupresión debido a la generación de 

citarabina trifosfato a niveles elevados en las células de la médula ósea (1). La mielosupresión como 

principal efecto adverso grave hizo necesario diseñar un fármaco dirigido al hígado que no pudiese 

ser bioactivado en plasma y otros tejidos.

El profármaco MB07133, (Figura 9) es un profármaco HepDirect, cuya oxidación en posición bencí-

lica también es dependiente de la estereoquímica cis, siendo el enantiómero de configuración 2R,4S- 

la especie bioactiva (13).

Este profármaco ha demostrado obtener niveles de AraCTP 12 veces superiores en hígado que en la 

médula ósea. Además, los niveles de la especie activa en hígado son 19 veces superiores a los niveles 

del análogo de nucleósido inactivo en plasma (13).

En 2006 se llevó a cabo un ensayo de fase I/II con el objetivo de evaluar la seguridad y farmacoci-

nética de este profármaco. Los datos extrapolados de este ensayo muestran que dosis de hasta 1800 

mg/m2/día fueron bien toleradas en pacientes con carcinoma hepatocelular inoperable. Se notificaron 

algunos casos de efectos adversos graves pero no se pudieron relacionar con el compuesto (14). 

Posteriormente, se decidió incluir una cohorte con una dosis de 2400 mg/m2/día. Los resultados de 

este segundo ensayo mostraron que estas dosis también fueron bien toleradas aunque se notificaron 

diversos casos de toxicidad (15). A pesar de los efectos adversos notificados, la estabilización de la 

enfermedad producida tras la administración del profármaco MB07133 en pacientes con HCC justi-

fica una mayor investigación en ensayos de fase II.

En 2007 la Comisión Europea otorgó a MB07133 el estatus de medicamento huérfano para el trata-

miento del carcinoma hepatocelular del adulto (16).

4.3. Profármacos de fosfato y fosfonato monoester de alcoxialquilo.

En relación a los profármacos diseñados mediante la unión del nucleótido con un lípido, estos han 

supuesto una mejora considerable de la biodisponibilidad oral al aprovechar los mecanismos de trans-

porte activo de fosfolípidos en el intestino. Además, la metabolización de estos profármacos dirigida 

por las fosfolipasas endógenas asegura que el fármaco no pueda acumularse en el riñón evitándose las 

reacciones adversas asociadas a nefrotoxicidad.
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El diseño de este tipo de profármacos, que son monoésteres de alcoxialquilo, está inspirado en la mo-

lécula de lisofosfatidilcolina, un fosfolípido que forma parte de la membrana celular humana. El resto 

colina se reemplaza por el fármaco de manera que, el conjugado mimetiza los fosfolípidos endógenos 

permitiendo el transporte activo a través de la pared intestinal y aumentando el tiempo de circulación 

en plasma. Además, el tiempo de vida media en el interior celular es muy alto lo que permite espaciar 

la administración del profármaco. 

Otra de las principales ventajas que presenta esta modificación es que los profármacos no son reco-

nocidos por los mecanismos de transporte renales que favorecen la acumulación de fosfonatos nu-

cleosídicos acíclicos en las células tubulares del riñón y carecen por tanto de nefrotoxicidad (1)(17).

Esta estrategia surgió con el objetivo de mejorar las propiedades del agente antileucémico Ara C. Este 

fármaco sufre una fuerte degradación por acción de la citidina desaminasa que transforma el AraC 

en AraU que no presenta actividad. Los ésteres de lípidos no sólo permitirían enmascarar el grupo 

fosfato y aumentar la lipofilia del compuesto, sino que adicionalmente permiten evitar su degradación 

metabólica por acción de la citidina desaminasa (18). 

Debido a la semejanza estructural de estos profármacos con los fosfolípidos de membrana la bioac-

tivación se realiza por fosfolipasas endógenas que liberan el nucleósido en su forma monofosfato 

(Figura 10). Actualmente se encuentran dos profármacos en desarrollo clínico: brincidofovir y  

CMX-157 (1).

Figura 10. Mecanismo de liberación del nucleósido monofosfato/fosfonato de hexadeci-
loxipropilo.

Brincidofovir

El profármaco brincidofovir  es el monoester hexadeciloxipropilo (HDP), del cidofovir (1)  (Figura 

11).

El cidofovir es un fosfonato, análogo de nucleótido de desoxicitidina, que inhibe competitivamente 

la incorporación de desoxicitidina en el ADN viral, provocando la terminación del ADN vírico (1).

Es la única alternativa para controlar la adenoviremia relacionada con el trasplante de células hema-

topoyéticas (HCT)(19) y ha demostrado ser eficaz contra la mayoría de los virus DNA incluyendo
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Figura 11. Estructura química de   
Brincidofovir.

portador de aniones orgánicos en los túbulos renales, esto supone una gran ventaja frente a cidofovir 

ya que, a diferencia de este, no genera nefrotoxicidad (19). 

Estudios de distribución del brincidofovir mostraron que este se acumulaba principalmente en el 

intestino seguido de hígado, pulmón y riñón. Los principales efectos adversos (EAs) estarán relacio-

nados con su acumulación en intestino, siendo el más común la diarrea, observada a dosis de >200mg 

a la semana (1).

Actividad de Brincidofovir en la infección por adenovirus
En un ensayo publicado en 2017 en el que se comparó la carga viral y los resultados al tratamiento 

con cidofovir en neonatos y pacientes pediátricos con infección adenoviral grave se mostró que el 

cidofovir es el único candidato disponible para el tratamiento de estos pacientes; sin embargo, se re-

gistraron casos de toxicidad aguda y una rápida progresión a insuficiencia renal tras el tratamiento con 

cidofovir. Cabe destacar que solo 1 de los 5 pacientes que sufrieron disfunción renal sobrevivió. (21).

En 2017 se publicó un ensayo comparativo entre cidofovir y brincidofovir en 333 pacientes sometidos 

a un trasplante de células madre. 

Los resultados mostraron que, trece de los dieciséis pacientes tratados con brincidofovir (80%) ex-

perimentaron un aclaramiento de la viremia en un tiempo medio de cuatro semanas; mientras que, 

sólo ocho de los veintitrés tratados con cidofovir (35%), mostraron aclaramiento de la viremia en un 

tiempo medio de nueve semanas. Brincidofovir también medió aclaramiento de la viremia en 9 de 11 

pacientes sin respuesta a cidofovir. 

En cuanto a las reacciones adversas, se notificaron nueve casos de nefrotoxicidad leve a moderada en 

los pacientes tratados con cidofovir (39%). No se notificó en cambio ningún caso de nefrotoxicidad

el virus del papiloma, poliovirus, adenovirus, poxvirus, 

HSV-1, HSV-2, VZV, HCMV y virus de Epstein-Barr 

(20). Sin embargo, presenta algunas limitaciones: es ne-

frotóxico y su absorción intestinal es menor al 5%, lo que 

impide su uso por vía oral (19)(9).El profármaco brinci-

dofovir alcanza niveles intracelulares del metabolito acti-

vo hasta 100 veces superiores a los alcanzados por el uso 

de cidofovir (1)(19). 

Por otro lado, el brincidofovir no es sustrato del trans-
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en los pacientes tratados con brincidofovir, lo que supone una ventaja considerable  (19).

A raíz de estos datos el brincidofovir obtuvo la aprobación como medicamento huérfano en la Unión 

Europea para el tratamiento de la infección por adenovirus en pacientes inmunocomprometidos en 

julio de 2017. Los ensayos clínicos para la aprobación de esta indicación siguen aún en curso (22).

Actividad de Brincidofovir en la profilaxis de la infección por citomegalovirus
El citomegalovirus cursa con una infección leve que la mayoría de las personas sufren a lo largo de 

su vida. Sin embargo, después de la infección, el virus queda latente y puede volver a reactivarse en 

situaciones inmunodeprimidas como es un trasplante de células madres, siendo en estos casos una 

infección debilitante a largo plazo.

Los datos de un ensayo de fase II en el que se comparó brincidofovir vs placebo como profilaxis 

ante la infección por CMV en pacientes que han recibido un trasplante de células hematopoyéticas 

concluyó que, el brincidofovir podía ser un fármaco eficaz para prevenir los eventos graves causados 

por CMV cuando es administrado a dosis de 100mg durante 9-11 semanas después del trasplante, en 

comparación con placebo (23).

A pesar de la falta de datos que avalen su eficacia, en abril de 2016, brincidofovir fue aprobado por 

la EMA como medicamento huérfano para el tratamiento de la infección idiopática diseminada por 

citomegalovirus, con el propósito de reducir la aparición de la enfermedad en pacientes sometidos a 

trasplante de células madre (24).

Sin embargo, recientes datos de un ensayo de fase III realizado en 452 sujetos con alto riesgo de 

CMV, no demostraron diferencias significativas entre los sujetos tratados con brincidofovir y a los 

que se le administró placebo, por lo que su actividad frente a CMV quedó cuestionada (1).

Además, Brincidofovir recibió la asignación de medicamento huérfano por la UE para una tercera 

indicación, el tratamiento de la infección por el virus de la viruela

A lo largo de la historia esta enfermedad provocó la muerte de un gran número de personas en todo 

el mundo. Gracias a la vacunación se consideró erradicada en 1980. Se aprobó en noviembre de 2016 

para el tratamiento de posibles futuras infecciones debido a ataques bioterroristas o accidentes en la 

manipulación de virus vivos. En el momento de la asignación no había afectados por viruela en UE 

por lo que fue evaluado en modelos experimentales. Tampoco existía ningún tratamiento autorizado 

para la viruela (25).

Es
te

 tr
ab

aj
o 

tie
ne

 u
na

 fi
na

lid
ad

 d
oc

en
te

. L
a 

Fa
cu

lta
d 

de
 F

ar
m

ac
ia

 n
o 

se
 h

ac
e 

re
sp

on
sa

bl
e 

de
 la

 in
fo

rm
ac

ió
n 

co
nt

en
id

a 
en

 e
l m

is
m

o.



15

CMX-157

El tenofovir es un análogo de adenosina empleado para el tra-

tamiento del VIH y que presenta como principales limitacio-

nes una mala biodisponibilidad oral que limita su eficacia y 

significativos efectos adversos nefrotóxicos (1). Al igual que 

ocurrió con el adefovir, ante las limitaciones que presentaba 

tenofovir se procedió a desarrollar una serie de diferentes tipos 

de profármacos que limiten los efectos tóxicos y que sean ac-

tivos por vía oral. 

Figura 12. Estructura química del   
CMX-157

Entre las diferentes estrategias empleadas y que han dado resultados más o menos satisfactorios, se 

empleó en terapéutica como primer profármaco bisPOC, tenofovir disoproxilo. Así, se logró mejorar 

la absorción intestinal. A pesar de ello aún seguían existiendo limitaciones farmacocinéticas, el nuevo 

profármaco sufre la degradación por esterasas inespecíficas del plasma y, como resultado, el fármaco 

podía acumularse en los túbulos proximales del riñón a través del transportador de aniones orgánicos 

provocando nefrotoxicidad. 

Otra de las estrategias empleadas para mejorar estas limitaciones fue la estrategia ProTide, también 

conocida como tecnología fosforamidato. En este tipo de diseño el grupo fosfonato es enmascarado 

por un grupo arilo y grupo éster de aminoácido. El profármaco resultante, tenofovir alafenamato de-

mostró su superioridad frente a su análogo tanto en actividad como en perfil de seguridad imponién-

dose así como sucesor de tenofovir disoproxilo (1)(26). 

CMX-157 es un profármaco de tenofovir con estructura de alcoxialquil monoester que al mimetizar la 

molécula de fosfatidilcolina (Figura 12), es absorbido en el intestino utilizando la vía de captación de 

LPC mejorando con ello la biodisponibilidad oral del fármaco y su eficacia (27).  Además, CMX -157 

ha demostrado tener 300 veces mayor actividad que tenofovir en varios sistemas celulares diferentes. 

CMX-157 fue activo contra todos los principales subtipos de VIH-1 y VIH-2 en células mononuclea-

res de sangre periférica humana y contra todas las cepas de VIH-1 evaluadas en macrófagos derivados 

de monocitos (28). 

Por otro lado, estudios previos realizados en animales a los que se administraron dosis de 10, 30 y 100 

mg/kg/día durante 7 días, mostraron una mejora en la biodisponibilidad oral sin signos de toxicidad, 

ni alteraciones en el peso corporal, ni cambios en los parámetros clínicos ni mortalidad. En la necrop-

sia las pruebas tampoco mostraron cambios en el peso de los órganos ni anormalidades histopatológi-

cas (17). Otra de las ventajas que presenta este profármaco frente a otros profármacos convencionales 

es que permanece intacto en plasma, mejorando la absorción en las células diana (28).
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Todos estos datos preclínicos motivaron la inclusión de este profármaco en ensayos de fase I como 

posible candidato al tratamiento de VIH en cepas silvestres y en cepas resistentes a medicamentos 

antirretrovirales (28). 

4.4. Profármacos CycloSal

Los cycloSal fosfatos y fosfonatos fueron desarrollados por C. Meier y cols. Y utilizan el alcohol 

salicílico como grupo enmascarador realizándose una doble esterificación de la función fosfato o fos-

fonato. Se genera de esta forma un compuesto neutro que puede atravesar mediante difusión pasiva la 

membrana celular. En el interior de la célula, gracias al pH levemente básico, se produce la escisión 

del enlace éster arílico, generándose un intermedio inestable de fosfato de bencilo que sufrirá una 

segunda escisión espontánea liberándose el nucleótido y una molécula de alcohol salicílico. 

El pH ligeramente básico del interior celular provocará que el nucleótido esté cargado negativamente 

y quede atrapado en el medio intracelular (Figura 13) (29).

Los profármacos tipo cycloSal han sido estudiados en múltiples análogos de nucleósido/nucleótido 

con actividad antiviral con el objetivo de evaluar su actividad y sus posibles ventajas frente a los 

compuestos de partida. 
Se ha observado que las sustituciones aromáticas en el anillo así como la estereoquímica del grupo 

fosfato afecta a la tasa de hidrólisis del compuesto y a su actividad anti-VIH. Diferentes profármacos 

de cycloSal han mostrado de 10 a 500 veces más actividad anti-VIH que sus análogos (30), siendo 

algunas de las aportaciones de este diseño las siguientes:

Los profármacos cycloSal de ddA y d4A, mostraron una actividad 100 veces superior para el primer 

caso, y una actividad hasta 600 veces mayor en el caso del profármaco d4A (Figura 14). 

Este diseño también fue probado en el análogo de nucleósido F-ribo-ddA, que carecía de actividad 

antiviral. Sin embargo, su profármaco cycloSal demostró tener su actividad antiviral in vitro, siendo 

este el primer ejemplo de conversión de un nucleósido inactivo en un compuesto activo gracias al 

enfoque cycloSal (Figura 15).

Otros antivirales que también se han estudiado como profármacos cycloSal han sido aciclovir, abaca-

vir y carbovir, dando resultados dispares. En el caso del aciclovir, se observó una pérdida de selecti-

vidad, en el abacavir se observó una mejora de la actividad y en cambio en el carbovir no se observó 

mejora alguna(31).
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Figura 13. Mecanismo de hidrólisis intracelular de los profármacos CycloSal y SATE.

Los profármacos tipo cycloSal también han demostrado utilidad en la absorción de fosfatos de hexo-

sas (glucosa- o manosa fosfato). Esto ha permitido estudiar nuevos inhibidores selectivos de anhidrasa 

carbónica como posibles fármacos antineoplásicos (Figura 14) (30).

4.5. Profármacos SATE

En esta estrategia se emplea una molécula de S-acil-2-tioetil como grupo enmascarador de fosfato. 

La primera hidrólisis del grupo tioester es llevada a cabo por esterasas generándose un intermedio 

inestable de fosfato de tioetilo, el cual se descompone espontáneamente mediante un mecanismo de 

desplazamiento nucleofílico intramolecular. Tras esta descomposición se libera una molécula de sul-

furo de etileno y el correspondiente fosfodiéster. Al igual que en los profármacos CycloSal, el grupo 

monofosfato quedará cargado negativamente y, con ello, el fármaco quedará atrapado intracelular-

mente (Figura 13) (29).

Al igual que en el caso anterior, esta estrategia de profármaco SATE se puede aplicas tanto a nu-

cleótidos como fosfatos de hexosas. En la figura 14 se recogen algunos ejemplos de inhibidores de 

anhidrasa carbónica.

Es de destacar que en este tipo de profármacos la toxicidad y la posible actividad mutagénica del 

sulfuro de etileno liberado durante la bioactivación limita las posibles aplicaciones terapéuticas (30).

Figura 14. Profármacos CycloSal y bis(SATE) basados en la modificación de inhibidores de la 
anhidrasa carbónica.

Es
te

 tr
ab

aj
o 

tie
ne

 u
na

 fi
na

lid
ad

 d
oc

en
te

. L
a 

Fa
cu

lta
d 

de
 F

ar
m

ac
ia

 n
o 

se
 h

ac
e 

re
sp

on
sa

bl
e 

de
 la

 in
fo

rm
ac

ió
n 

co
nt

en
id

a 
en

 e
l m

is
m

o.



18

Figura 15. Algunos antivirales empleados como precursores de profármacos de   
CycloSal.

5. CONCLUSIONES
Los profármacos de nucleótidos representan una herramienta prometedora para mejorar la actividad 

de los análogos de nucleósido (o nucleótido) en la terapia antiviral y antineoplásica. En los últimos 

años muchas han sido las estrategias desarrolladas con éxito en la búsqueda de nuevos diseños de 

profármacos. Dentro de las descritas en esta revisión bibliográfica podríamos decir que la estrategia 

HepDirect, los conjugados con lípidos y los profármacos bisPOC y bisPOM han dado los resultados 

más prometedores. 

Los resultados de los diferentes ensayos clínicos a los que son sometidos los diferentes profármacos 

muestran que, en general, el desarrollo de este tipo de profármacos trae consigo mejoras en la bio-

disponibilidad oral que permiten disminuciones de dosis y, en consecuencia, mejoras en el perfil de 

seguridad.

La introducción de cadenas de alcoxialquilo, como sucede en el profármaco brincidofovir supone un 

avance considerable en la mejora de la absorción intestinal ya que este, a diferencia de su precursor, 

puede ser administrado oralmente. La excelente absorción conseguida debido a su analogía con los 

fosfolípidos le consolida como una estrategia muy importante en el desarrollo de terapias orales.

Por otro lado, los profármacos bisPOC y bisPOM se impusieron desde hace años como una de las 

herramientas más prometedoras en el diseño de profármacos de nucleótidos, mejorando la biodispo-

nibilidad de sus precursores. 

Los profármacos tipo HepDirect presentan como principal ventaja su bioactivación selectiva en el 

lugar de acción, el hígado, mejorando notablemente su eficacia y seguridad. Dentro de esta estrategia, 

el profármaco pradefovir se encuentra actualmente muy bien posicionado como una buena alternativa 

a su precursor adefovir.

A pesar de estos prometedores resultados, son necesarios más ensayos clínicos que evidencien su 

superioridad frente a sus precursores. 
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