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¿Sabías que se pueden diseñar fármacos usando una computadora?: Abriendo un abanico 
de nuevas posibilidades con la bioinformática!

Me gustaría que te plantees estas preguntas: ¿qué pasaría si surge una nueva 
enfermedad, como fue el caso de COVID-19?, ¿qué ocurrirá con las enfermedades que 
aún no tienen cura?, o ¿qué se podría hacer si se requiere tratamientos menos costosos e 
invasivos que los existentes? La búsqueda de nuevos fármacos puede traer solución a 
todos estos problemas, no obstante, el desarrollo de éstos puede tomar muchos años y 
requerir de mucha inversión. Por ello, se necesitan procedimientos que sean más 
económicos y rápidos, y al mismo tiempo brinden resultados válidos y confiables. Es en 
este dilema donde toma importancia la bioinformática. La bioinformática es una 
disciplina que involucra el uso de la tecnología computacional en el uso y entendimiento 
de datos biológicos. Dentro de la bioinformática, un área se encarga del diseño de 
fármacos asistido por computadora (DIFAC). Aunque suene sacado de la ciencia ficción, 
es cierto, puedes diseñar fármacos usando la computadora, agilizando el proceso de 
experimentación y en este artículo te contaré sobre ello. !
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UNA	ALTERNATIVA	AL	DESARROLLO	DE	FÁRMACOS	

A lo largo de la historia el ser humano ha explorado la naturaleza en búsqueda de 
remedios para aliviar el dolor y las enfermedades. Muchos ingredientes como hierbas, 
productos de origen animal y mineral eran utilizados como remedios en forma de 
tinturas, cataplasmas, infusiones y sopas (1, 2). A partir del siglo XIX se empezó a aislar 
los compuestos provenientes de las plantas, como la morfina, cafeína y nicotina. 
Durante el siglo XX se impulsó el descubrimiento de fármacos en microorganismos, 
como es el caso de la penicilina, que fue descubierta por Alexander Fleming. Después de 
la Segunda Guerra Mundial se produjo la evolución en la industria farmacéutica 
moderna, acompañada de los avances tecnológicos, el incremento en las patentes y el 
progreso en la química computacional (3). !
!
El desarrollo convencional de fármacos, tal como se observa en la Figura 1, es un 
proceso que emplea muchos recursos y tiempo. Todo comienza con la etapa preclínica, 
en la cual se identifica un blanco terapéutico (usualmente una proteína), luego se hace 
una búsqueda exhaustiva de compuestos que puedan tener efecto en dicho blanco, y 
después se realiza un filtrado con base a sus propiedades y su toxicidad. La etapa clínica, 	
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la cual demora mucho más tiempo, consiste en ensayos que evalúan la seguridad y 
efectividad de los compuestos seleccionados. Finalmente, la aprobación del fármaco 
para su comercialización es dada por la Administración de Alimentos y Medicamentos 
(FDA) y otros agentes reguladores, e incluso después de esta etapa se realiza un 
monitoreo para tener una mayor seguridad de su uso en el mercado (4, 5).   !
!
La búsqueda de nuevos fármacos es crucial ante el surgimiento de nuevas enfermedades, 
o para formular tratamientos que sean menos costosos e invasivos. No obstante, el 
desarrollo y producción de fármacos requiere de mucha inversión y puede demorar como 
mínimo 10 años desde la investigación inicial hasta su aprobación para ser 
comercializado. Por lo tanto, se requiere una alternativa que no necesite de tantos 
recursos y acelere algunas etapas del proceso. Es allí donde entra en escena la 
bioinformática y en particular el DIFAC. !
!

Figura 1. Línea de tiempo para el desarrollo de fármacos. Adaptado de Matthews et al. 
(2016) en https://app.biorender.com/illustrations/6338d553c24d96d6cac17bcb !
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El DIFAC puede definirse como un conjunto de procedimientos computacionales que 
permiten identificar fármacos potenciales para combatir enfermedades en el futuro. Su!

¿EN	QUÉ	CONSISTE	EL	DIFAC?	
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origen se puede ubicar en la década de los sesenta, en donde se empezaron a 
establecer relaciones entre la estructura de las moléculas y su actividad biológica. A 
partir de la década de los setenta, las computadoras empezaron a ser usadas para 
generar gráficas de estos compuestos, generando una evolución en estos procesos, e 
incrementando el número de aplicaciones en los años posteriores (6). !
!
El DIFAC posee algunas ventajas, como el fácil manejo de una gran cantidad de 
información en muy poco tiempo, la reducción del uso de recursos empleados en la 
experimentación tradicional (como es el caso de los reactivos, modelos animales y 
humanos), y la generación de librerías y conjuntos de datos que pueden ser usados 
para realizar más trabajos de investigación (7). !
!
Con base a lo anterior, podemos ver que se abre un nuevo panorama con numerosas 
posibilidades, debido a que con el uso de estas metodologías es posible encontrar 
nuevos compuestos que pueden ser usados para el tratamiento de enfermedades ya 
conocidas o emergentes. !
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¿CUÁLES	SON	LOS	PROPÓSITOS	DE	EMPLEAR	EL	DIFAC?	

Los procedimientos del DIFAC pueden ser usados para tres propósitos: El diseño de 
fármacos desde cero (también llamado de novo), el reposicionamiento de fármacos y 
la optimización de compuestos (Figura 2). !

Figura 2. Los tres propósitos del DIFAC. Adaptado en !
 https://app.biorender.com/illustrations/63393b68a2f20ef653889108 !
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El diseño de fármacos de novo contempla la creación desde cero de nuevas moléculas 
capaces de unirse a una proteína, todo ello mediante métodos computacionales. Este 
proceso permite explorar una gran cantidad de posibilidades, diseñar compuestos que 
pueden ser patentados, y formular tratamientos mejorados (8). No obstante, al ser 
una molécula nueva, esta podría no estar registrada en alguna base de datos, por lo 
que, no se tendría información sobre sus propiedades o actividad biológica. Por lo 
tanto, es necesario hacer una evaluación exhaustiva tanto a nivel computacional como 
experimental para determinar si tiene potencial de uso como fármaco. !
!
El reposicionamiento o reutilización consiste en descubrir nuevos usos terapéuticos 
para fármacos que ya han sido aprobados anteriormente. Esta alternativa es más 
rápida y rentable que la síntesis de nuevos compuestos, ya que permite reducir el 
tiempo y los recursos empleados. Un ejemplo muy conocido es el sildenafil, el cual 
había sido indicado inicialmente para el tratamiento de la hipertensión, pero 
posteriormente fue considerado para lidiar con la disfunción eréctil (9). Sin embargo, 
existen algunos retos a considerar, los cuales están relacionados con el posible 
impedimento de patentar un nuevo uso para fármacos ya aprobados (10).  !
!
Por otra parte, la optimización consiste en realizar pequeños cambios a la estructura 
de los compuestos que ya están registrados en las bases de datos, con la finalidad de 
incrementar sus propiedades como potencial fármaco o disminuir su toxicidad (11). 
Un ejemplo clásico es la talidomida, el cual fue retirado después de evidenciar su 
capacidad de causar defectos congénitos, a diferencia del fármaco lenalidomida, el 
cual demostró menor toxicidad. Actualmente, hay muchos softwares y servidores en 
los que se puede hacer la optimización de los compuestos, lo que agiliza más dicho 
proceso. !
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LAS	ESTRATEGIAS	USADAS	EN	EL	DIFAC	

El DIFAC toma en cuenta dos estrategias para el descubrimiento y desarrollo de 
fármacos: El diseño de fármacos basado en estructura, y el diseño basado en ligando, 
una molécula que se une de manera reversible a una proteína (Figura 3). !
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Figura 3. Estrategias del DIFAC. Adaptado en 
https://app.biorender.com/illustrations/633a776676f392d75ee9cd0d !

El diseño basado en estructura, conocido como “diseño directo”, suele ser usado 
cuando se conoce tanto la estructura tridimensional de la proteína como del ligando. 
Mediante esta estrategia es posible identificar la manera como los compuestos se unen 
con la proteína, así como el sitio de la proteína en el que ocurre dicha unión. De esta 
manera es posible diseñar u optimizar compuestos con las propiedades necesarias 
para favorecer la interacción con la proteína y, por ende, tener un mejor efecto 
terapéutico (12). No obstante, es necesario considerar que se requiere una estructura 
proteica de alta calidad, de otro modo los resultados obtenidos no pueden ser del todo 
confiables.  !
!
El diseño basado en ligando, también conocido como “diseño indirecto”, es utilizado 
cuando no hay información de la estructura proteica, sólo la información del ligando o 
compuesto (13). El principio de esta estrategia dice que los compuestos con estructu- !
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ras similares tienen actividades similares. Se suele trabajar con bases de datos para 
establecer relaciones entre la actividad y la estructura de estos compuestos mediante 
modelos matemáticos (14). Sin embargo, algunos retos consisten en el uso de modelos 
muy robustos y previamente validados. Por otro lado, la ausencia de información 
sobre la actividad biológica para algunos compuestos también limita el uso de dicha 
estrategia. !

CONCLUSIONES	

Finalmente, hemos aprendido los aspectos generales del DIFAC, así como la relevancia 
que tiene en la actualidad. A pesar de que los procedimientos computacionales 
permiten realizar la búsqueda y desarrollo de fármacos de una manera rápida y costo 
efectiva, es crucial entender que sólo nos brindan aproximaciones de la realidad. Por 
lo tanto, no se debe dejar de lado los procesos experimentales, de esta forma se 
podrán enriquecer aún más los resultados obtenidos. !
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