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Resumen 

En este artículo se aborda la utilidad de los métodos computacionales para la identificación y diseño de 
nuevos compuestos para el tratamiento de enfermedades. Asimismo, se describen los pasos cruciales 
para el empleo de estos métodos y se mencionan ejemplos de diferentes medicamentos de uso 
comercial, que han sido diseñados mediante dichas estrategias. 
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Computer development of new drugs

Abstract

This article describes the usefulness of computational methods for the identification and design of new 
compounds for disease treatment. The crucial steps for these methods are described and examples of 
different drugs of commercial use, designed using these computational strategies, are mentioned.
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Es profesor titular C en la Escuela Superior de Medicina del Instituto Politécnico 
Nacional. Su investigación actual se centra en química computacional, que emplea 
para descubrimiento de nuevos fármacos anticáncer, mediante el diseño racional 
de fármacos o el método de reposicionamiento de fármacos. Cuenta con más de 
70 publicaciones con arbitraje internacional y con un índice H de 14 en Scopus.

Los fármacos y la prevención de enfermedades

A lo largo de los años, se han desarrollado múltiples fármacos que nos han 
permitido tratar y prevenir enfermedades, con cierta eficacia y seguridad. 
Comúnmente, el diseño de nuevas sustancias está directamente 

relacionado con la identificación de compuestos químicos de origen natural, que 
posteriormente se modifican mediante métodos experimentales para mejorar 
sus propiedades químicas y poder ser empleados como fármacos. Aunque esta 
estrategia aún está en uso, el desarrollo de fármacos empleando sólo métodos 
experimentales involucra una serie de fases que toman alrededor de 15 años y 
requiere un gasto de entre 500 a 1000 millones de dólares. 

En cambio, el diseño de nuevos fármacos por computadora inicia al 
examinar la información experimental disponible y, a partir de ella, generar 
modelos predictivos de nuevos compuestos con potencial actividad. Después, 
éstos tendrán que validar su capacidad como fármacos mediante estudios 
experimentales. Otra estrategia es el reposicionamiento de fármacos, que es el uso 
terapéutico de fármacos disponibles en el mercado para tratar una enfermedad 
distinta. Este método ha mostrado agilizar la aprobación de un nuevo tratamiento, 
puesto que ya no se requieren estudios de las fases preclínicas y clínicas, que 
consumen bastante dinero y tiempo (Paul et al., 2013). 

En este artículo se presentan los principales métodos y técnicas computacionales 
auxiliares en el proceso de desarrollo de fármacos por computadora.  Además, se 
discuten ejemplos de proyectos enfocados al diseño de fármacos, desarrollados 
por un grupo de investigación especializado en la materia.
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Aplicación de métodos computacionales en el diseño de fármacos

El diseño de fármacos por computadora se basa en la unión de una serie de 
disciplinas científicas, que abarcan el modelado molecular, quimioinformática, 
química teórica y química computacional. Tiene como meta el diseño, 
optimización y selección de compuestos con actividad biológica. A diferencia del 
método tradicional, basado en ensayo y error, el método computacional permite 
reducir el tiempo de obtención de nuevos compuestos, pues es más dirigido 
y preciso. Por esta razón, es cada vez más común la incorporación de estas 
herramientas computacionales en la industria farmacéutica y en centros de 
investigación pública y privada. No obstante, aunque el poder de cómputo junto 
con los modelos predictivos de nuevos fármacos son notables –al probar su 
utilidad mediante varios ejemplos de fármacos en el mercado–, aún es necesaria 
mayor investigación para generar información más precisa.

Cribado virtual y reposicionamiento de fármacos

La primera etapa en el diseño de fármacos o el de identificar fármacos 
aprobados para una enfermedad que puedan ser empleados para otra distinta 
(reposicionamiento de fármacos) (Ashburn et al., 2004)  consta de manera general 
de dos pasos: preparación de las estructuras o curado y el cribado virtual. 

El cribado virtual o filtrado computacional consiste en construir la base de 
datos o quimioteca de las estructuras químicas de interés o de la selección de 
ligandos disponibles comercialmente, para realizar estudios de reposicionamiento 
de fármacos (ver figura 1). Aquí se seleccionan los compuestos con las mejores 
propiedades farmacológicas y de afinidad hacia la diana terapéutica (proteína o 
ácido nucleico) (Lavecchia et al., 2013). Las propiedades farmacológicas se evalúan 
mediante programas computacionales que nos permiten calcular la absorción, 
distribución, metabolismo, excreción y perfil toxicológico (predicciones admet1) 
de un compuesto. Esto se traduce en la inferencia de que ciertos compuestos 
tengan el potencial de llegar a ser un fármaco. 

La afinidad se evalúa inicialmente mediante estudios de acoplamiento molecular 
o docking (ver figura 1). El docking consiste en predecir la afinidad entre un compuesto 
y la diana farmacológica (Bello et al., 2013). Estos estudios sólo se realizan a los 
compuestos que mostraron buenos resultados en las predicciones admet. Finalmente, 
los compuestos con los mejores valores de afinidad se seleccionan para realizarles 
estudios de dinámica molecular, que consisten en reevaluar las interacciones para 
los mejores complejos, entre los compuestos y la diana terapéutica, en un ambiente 
experimental más parecido al presente en una célula animal. Esto nos permite observar 
si las interacciones predichas por docking se mantienen, mejoran o desaparecen. 
Después, los complejos cuyas interacciones se conservan o mejoran son sometidos 
a un último análisis, que permite reevaluar la afinidad del compuesto por la diana 
farmacológica. Este cribado virtual puede repetirse varias veces en retroalimentación 
con los ensayos experimentales, para refinar los resultados. 

1 Acrónimo que significa 
Absorción, Distribución, 
Metabolismo, Excreción 
y Toxicidad y describe la 

disposición de un compuesto 
farmacéutico en el organismo.

http://blog.proedumed.com.mx/blog/index.php/2020/02/23/uag-prueba-medicamentos-genericos/
https://www.researchgate.net/publication/322963228_Diseno_de_farmacos_asistido_por_computadora_Cuando_la_informatica_la_quimica_y_el_arte_se_encuentran
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Docking y dinámica molecular

Aunque un fármaco potencial debe cumplir con buenas propiedades admet, lo 
más importante es que muestre una alta afinidad y selectividad hacia la diana 
terapéutica, que es una molécula clave involucrada en una vía metabólica 
particular y que está asociada con una condición patológica. En este contexto, 
el predecir la afinidad entre una proteína y un compuesto mediante estudios 

Figura 1. Serie de pasos que 
se siguen en un grupo de 
investigación enfocado en 
el diseño de fármacos por 

computadora.
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de docking ha sido ampliamente utilizado para el cribado virtual a gran escala, 
en una quimioteca de miles de compuestos dirigidos hacia dianas terapéuticas 
específicas (Murcko et al., 1995). 

Actualmente, el docking tiene un éxito limitado. No obstante, a partir de 
éste, se han empleado otros métodos computacionales más robustos, que 
permiten estimar la afinidad entre un ligando y una diana farmacológica. La 
dinámica molecular tiene el potencial de permitirnos reevaluar las interacciones 
predichas por docking para un complejo proteína-ligando, en un ambiente 
biológico más parecido al de la célula. La dinámica molecular combinada con 
cálculos de energía de asociación, como el método de Mecánica Molecular-
Generalizada Born/Área de Superficie (mmgbsa) (Miller et al., 2012),  permite 
estimar la afinidad del compuesto por un receptor, después de finalizada la 
dinámica molecular. Al final, este análisis identifica los mejores compuestos para 
ser evaluados experimentalmente. 

Ejemplos

Existen varios casos exitosos del diseño de nuevos fármacos por computadora. 
Por ejemplo, la dorzolamida se emplea en el tratamiento de una enfermedad 
ocular que daña el nervio óptico y es el primer fármaco diseñado por computadora, 
en 1995. Otros ejemplos son el imatinib, cimetidina, raltegravir y zanamivir (ver 

figura 2). De ellos, el imatinib es usado para 
tratar la leucemia mieloide crónica y otros tipos 
de cáncer; la cimetidina es empleada para tratar 
úlceras gastroesofágicas; el  raltegravir es un 
antiviral para tratar los síntomas del virus de la 
inmunodeficiencia humana (vih), mientras que 
zanamivir es utilizado en el tratamiento de la 
gripe común.

Un ejemplo de reposicionamiento de 
fármacos en México fue desarrollado por 
investigadores del Instituto Nacional de Ciencias 
Médicas y Nutrición Salvador Zubirán. Ellos 
identificaron a la carbamazepina (ver figura 
2), que es empleada para tratar la epilepsia, y 
como un fármaco loable para tratar problemas 
asociados a la diabetes (Rull et al., 1969).

Investigación en el diseño de fármacos

Hay varios grupos de investigación en México y el mundo especializados en 
el desarrollo y aplicación de metodologías para el diseño de fármacos por 
computadora. En México, en mi grupo de trabajo, se realiza investigación en 
el desarrollo de modelos teóricos computacionales, así como la búsqueda de 

Figura 2. Diferentes 
medicamentos que contienen 

a los fármacos dorzolamida, 
imatinib, cimetidina, raltegravir, 

zanamivir, carbamazepina.

https://medlineplus.gov/spanish/druginfo/meds/a697049-es.html
https://medlineplus.gov/spanish/druginfo/meds/a606018-es.html
https://medlineplus.gov/spanish/druginfo/meds/a682256-es.html
https://medlineplus.gov/spanish/druginfo/meds/a608004-es.html
https://medlineplus.gov/spanish/druginfo/meds/a699021-es.html
https://www.incmnsz.mx/opencms/
https://www.incmnsz.mx/opencms/
https://medlineplus.gov/spanish/druginfo/meds/a682237-es.html
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nuevos compuestos útiles para inhibir macromoléculas que participan en el 
crecimiento y funcionamiento celular. Cuando estas macromoléculas funcionan 
de manera incorrecta, se presentan graves consecuencias en la salud, por 
ejemplo, el desarrollo de diferentes tipos de cáncer. 

A la fecha, y en colaboración con otros investigadores, hemos logrado 
identificar diferentes ligandos con potencial uso contra el cáncer de páncreas. 
Adicionalmente, estudios de reposicionamiento de fármacos nos han permitido 
identificar diferentes compuestos comerciales con potencial uso contra el cáncer 
de mama. Así, con el objetivo de desarrollar nuevos fármacos, hemos establecido 
cuatro estrategias computacionales en nuestro grupo de investigación: 

1. Entender las relaciones estructura-actividad biológica de compuestos 
inhibidores reportados.

2. Identificar nuevos inhibidores naturales o sintéticos.

3. Optimizar compuestos líderes. 

4. Reposicionamiento de fármacos aprobados por la Administración 
de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos (Food and Drug 
Administration, fda). 

La primera estrategia consiste en recabar información del sistema a 
estudiar, mediante estudios de modelado molecular de inhibidores ya conocidos. 
Los métodos que se ocupan en esta fase son el acoplamiento molecular, 
dinámica molecular combinada con el método mmgbsa. La segunda estrategia es 
el cribado virtual de bases de datos moleculares para la identificación de nuevos 
inhibidores. El cribado virtual de librerías de compuestos naturales y sintéticos, 
emplea principalmente acoplamiento molecular para seleccionar los compuestos 
más promisorios, y posteriormente dinámica molecular y mmgbsa para refinar los 
resultados de afinidad. Este cribado ha permitido tener bibliotecas de compuestos 
que pueden ser dirigidos hacia otras dianas terapéuticas. La tercera estrategia 
es el diseño de nuevos inhibidores, fundado en los complejos ligando-proteína 
recabados por la segunda estrategia. Su objetivo es proponer modificaciones 
químicas en los nuevos inhibidores, que incrementen las interacciones con su 
receptor. La cuarta estrategia es el reposicionamiento, para identificar fármacos 
aprobados para una enfermedad que puedan ser empleados para otra distinta.

Desarrollo de inhibidores de histonas deacetilasas

En el cáncer de tejidos que conforman la sangre (leucemia) existe una alta 
concentración de diferentes proteínas denominadas histonas deacetilasas (hdacs)2. 
Esto favorece que se inactiven de manera preferente los genes que ayudan a 
detener el desarrollo del cáncer, favoreciendo el desarrollo de esta enfermedad. 
En particular, se ha identificado que diferentes histonas se encuentran en altas 
concentraciones en distintos tipos de leucemias. Así, se plantea que el diseño de 
inhibidores de hdacs (ihdacs) es una estrategia para incrementar la activación de 
genes que ayuden a revertir el cáncer (Robey et al., 2011).

2 Un tipo de proteínas implicadas 
en la modificación química 

superficial de otras proteínas 
denominadas histonas. Dicha 

modificación química promueve 
la asociación entre las histonas y 
el material genético de la célula.
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Hoy en día se encuentran en uso clínico cuatro fármacos, que comparten 
estructuras químicas similares, aprobados por la fda para el tratamiento de 
diferentes tipos leucemias. Sin embargo, su empleo está ligado a efectos 
colaterales graves como problemas gastrointestinales y de coagulación. Es 
por ello por lo que hay un especial interés para identificar y desarrollar nuevos 
ihdacs que tengan una estructura química más selectiva hacia ciertas hdacs y con 
efectos secundarios menos graves. A la fecha se han encontrado varios ihdacs 
por diversos métodos y con orígenes diferentes, incluyendo productos naturales 
(Seidel et al., 2012), fármacos obtenidos por reposicionamiento (Moreira-Silva et 
al., 2020), y compuestos de origen sintético (Sixto-López et al., 2020). 

Dentro de las técnicas más utilizadas para la identificación de nuevos 
ihdacs se encuentran el acoplamiento molecular (Scafuri et al., 2020) y la dinámica 
molecular (Sixto-López et al., 2020). En nuestro grupo, se han diseñado una 
serie de compuestos con estructura química similar a los ihdacs, aprobados para 
uso clínico (Sixto-López et al., 2020). Para estas investigaciones, inicialmente se 
recabó información de complejos biológicos entre ihdacs y tres diferentes hdacs, 
mediante estudios de acoplamiento y dinámica molecular. En la segunda fase 
se diseñó una librería de nuevos ihdacs, basada en la información de la etapa 
inicial. De esta biblioteca, se seleccionaron los compuestos con las mejores 
propiedades de unión a las tres hdacs estudiadas, a través de estudios de 
acoplamiento y dinámica molecular. Finalmente, se evalúo la actividad biológica 
de los compuestos con estudios en líneas celulares de cáncer. Basándonos en 
éstos, se demostró el potencial anticáncer de los compuestos con las mejores 
propiedades de unión. 

Reposicionamiento de inhibidores del receptor del factor 
de crecimiento epidérmico

El receptor 1 del factor de crecimiento epidérmico humano (epithelial growth 
factor receptor, egfr, por sus siglas en inglés) y el receptor 2 del factor de 
crecimiento epidérmico humano (epithelial growth factor receptor 2, her2, por sus 
siglas en inglés) participan en diversos mecanismos en la célula, que controlan 
su multiplicación y supervivencia. En 40% de los casos de cáncer de mama 
existe una alta concentración de her2 y ausencia de receptores estrogénicos, 
lo que hace que las células se multipliquen más rápido de lo normal. Este tipo 
de enfermedad es denominada cáncer her2+ y hoy en día se encuentran en 

uso clínico tres fármacos contra ella: neratinib, 
lapatinib y tucatinib (ver figura 3). No obstante, 
su empleo está asociado a efectos secundarios 
importantes, así como a un alto costo. 

Por lo anterior, la búsqueda de nuevos 
inhibidores de her2, con efectos colaterales 
menos drásticos está justificada. Actualmente 
se han identificado diferentes inhibidores de 

Figura 3. Diferentes 
medicamentos que contienen a 
los fármacos tucatinib, neratinib 

y lapatinib.
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origen natural (Wang et al., 2016), obtenidos por reposicionamiento (Balbuena-
Rebolledo et al., 2021), y otros de origen sintético (Bello et al., 2020), empleando 
cribado virtual, acoplamiento y dinámica molecular. 

Un ejemplo de un estudio, que se realizó con la colaboración de nuestro 
grupo de investigación, consistió en demostrar que tres fármacos aprobados por 
la fda para tratar otras enfermedades también pueden actuar como inhibidores 
duales de her2 y egfr (Balbuena-Rebolledo et al., 2021). Primero, se realizaron 
análisis para entender las bases energéticas y estructurales de complejos 
biológicos entre inhibidores conocidos de her2 y egfr, a través de estudios de 
acoplamiento y dinámica molecular. En la segunda fase se hizo una búsqueda en 
una base de datos de compuestos aprobados por la fda, empleando el criterio 
de similaridad estructural con lapatinib. De la lista de compuestos seleccionados 
se procedió a realizar estudios de acoplamiento y dinámica molecular, para 
seleccionar los compuestos más prometedores. Posteriormente, se evalúo 
su actividad biológica en líneas celulares de cáncer de mama. Finalmente, se 
demostró el potencial anticáncer de los compuestos reposicionados. 

Conclusiones

A pesar de la falta de precisión que aún se mantiene en los métodos 
computacionales para describir sistemas complejos, éstos han ganado terreno 
debido a su utilidad y versatilidad. Aunque su empleo puede ser entendido 
como “sencillo”, y que se podría llevar a cabo sin conocimiento químico, 
biológico e informático suficiente del sistema a estudiar, es importante recalcar 
que, para un apropiado desarrollo de un proyecto empleando las técnicas 
computacionales descritas en este artículo, debe existir un balance adecuado 
entre el conocimiento científico y el impacto farmacológico, con la finalidad de 
poder decidir de manera racional la relevancia de la información y poder proceder 
hacia la fase experimental. Finalmente, las predicciones obtenidas mediante 
métodos computaciones necesitan ser puestas a prueba experimentalmente, 
para validar los hallazgos computacionales.   
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