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I. INTRODUCCIÓN 

La pandemia global causada por el virus SARS-CoV-2 inicio en diciembre de 2019 y a la fecha a 

causado un total de 6, 580, 107 defunciones incluidas en los 628, 184, 448 casos positivos para 

COVID-19 (1). Estas cifras han posicionado a la enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2 

como una de las principales causas de muerte a nivel mundial en los últimos 3 años (2).  

Si bien la comunidad científica ha logrado aislar, secuenciar, identificar el virus, desarrollar 

pruebas para su diagnóstico e incluso desarrollar diferentes tipos de vacunas para su prevención, 

permanece la incógnita sobre el tratamiento adecuado para la enfermedad COVID-19.  

Como respuesta ante la emergencia sanitaria, varios países han incluido una gran variedad de 

fármacos en protocolos de tratamiento contra el SARS-CoV-2 con una autorización de uso de 

emergencia. Estos fármacos han sido incluidos por su eficacia ante otras enfermedades, sin 

embargo, al ser administrados desconociendo su interacción o su mecanismo de acción especifico 

contra el virus SARS-CoV-2, han causado efectos secundarios como alteraciones hepáticas, 

gastrointestinales, cardiovasculares y reacciones cutáneas (3). 

Actualmente se cuenta con evidencia de que el fármaco Remdesivir interviene en la replicación y 

transcripción viral del virus SARS-CoV-2 (4), sin embargo, se desconocen aquellas propiedades 

fisicoquímicas a nivel molecular que dan la eficacia a este fármaco ante el virus. Por lo anterior, 

surge la necesidad de realizar caracterizaciones fisicoquímicas de las interacciones entre fármacos 

efectivos, como el Remdesivir, contra el virus SARS-CoV-2. 

A este respecto, se debe tomar en cuenta que el diseño y desarrollo de fármacos es un proceso 

bastante complejo que requiere una gran inversión de recursos que al enfrentarse a una pandemia 

donde las cifras de contagios y defunciones se encuentran en alza, estos recursos suelen ser 

imposibles para dar una respuesta rápida ante la emergencia sanitaria.  

De aquí deriva la importancia de la aplicación de la tecnología para la solución de problemas 

actuales. El desarrollo tecnológico ha permitido realizar simulaciones de procesos biológicos, 

calculos y evaluaciones de propiedades moleculares, comparación de estructuras químicas, estudio 

de interacciones, etc. herramientas que forman parte de la química computacional, la cual ha 

demostrado ser una técnica útil para el estudio de propiedades fisicoquímicas, incluyendo el 

estudio de las interacciones a nivel molecular entre virus y fármacos potenciales.  

En la presente investigación, se plantea el uso de la química computacional para la caracterización 

del antiviral Remdesivir asi como para el análisis de sus interacciones moleculares con el virus 
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SARS-CoV-2, con finalidad de identificar cuáles son aquellas propiedades fisicoquímicas que 

definen la eficacia antiviral del Remdesivir ante el virus SARS-CoV-2 y generar información de 

relevancia para el estudio o desarrollo de fármacos análogos al Remdesivir.  
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II. MARCO TEÓRICO Y ANTECEDENTES 

En el presente apartado se exponen diferentes conceptos para lograr el entendimiento de la 

estructura y funcionamiento del virus SARS-CoV-2 y la enfermedad COVID-19. De la misma 

manera, se exponen los conceptos y diferentes niveles de teoría correspondientes a la química 

computacional para comprender la metodología llevada a cabo en este trabajo de investigacion. 

 

II.1. Marco Teórico 

II.1.1. Virus  

Los virus pueden ser definidos como pequeñas partículas de información genética que utilizan 

células de otro organismo para reproducirse. Puesto que los virus carecen de sistemas enzimáticos 

necesarios para la síntesis de ácidos nucleicos y de proteínas indispensables para su replicación, 

son conocidos como parásitos intracelulares obligados (5). Los virus se caracterizan por poseer un 

tamaño aproximado de 20 a 250 nanómetros y por poseer, casi siempre, un solo tipo de ácido 

nucleico ya sea ADN o ARN (6). 

Estructura viral. Al contar con un único ácido nucleico, ADN o ARN, los virus pueden ser de 

cadena simple o de cadena doble y codifican el genoma viral. Rodeando al ácido nucleico se 

encuentra una envoltura proteica denominada cápside, la cual proporciona protección para el ácido 

nucleico contra el medio externo, estimula la respuesta inmune del hospedador y permiten la unión 

a los receptores de membrana de la célula hospedadora (7). Algunos virus cuentan con una 

envoltura fosfolipídica derivada de la membrana de las células del hospedador infectadas. En esta 

envoltura pueden estar presentes proteínas codificadas por el virus, llamadas espículas, las cuales 

son glucoproteínas que participan en el reconocimiento de receptores y en la diferenciación viral 

(7).  

La presencia de la envoltura fosfolipídica determina la sensibilidad de los virus, es decir, los virus 

que no cuentan con envoltura son resistentes al medio externo, a la desecación y a los solventes 

lipídicos como detergentes, cloroformo. La envoltura puede además resistir el pH estomacal y las 

sales biliares. Sin embargo, los virus que cuentan con envoltura fosfolipídica son poco estables 

ante la desecación y a solventes de lípidos, por lo cual para su transmisión se requiere de un 
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contacto directo de persona a persona. La presencia de la envoltura puede determinar algunos 

criterios para su clasificación (6), como se muestra en la Figura 1.  

 

 

Figura 1 Estructura viral con envoltura fosfolipídica (a) y sin envoltura fosfolipídica. Fuente: Carballal 

G. Virología Medica [Libro de texto] Ciudad Autónoma de Buenos Aires: Corpus Libros Médicos y 

Científicos, 2014. Editada por el autor. 

 

Replicación e infección viral. La replicación viral es un conjunto de eventos que resultan en una 

infección viral. Las infecciones virales pueden determinarse como productivas y no productivas. 

Las infecciones productivas producen nuevas partículas virales infecciosas las cuales conducen a 

la muerte celular. En otros casos, la célula sobrevive y continúa produciendo virus en niveles bajos. 

En el caso de infecciones no productivas, la replicación viral es bloqueada y la célula infectada 

puede o no sobrevivir (6).  

Los eventos que conducen a una infección viral productiva varían entre las distintas especies y 

categorías de virus. Sin embargo, se consideran etapas en común en el ciclo de replicación de un 

virus. A continuación, se mencionan a la vez que estos pasos se esquematizan en la Figura 2.  

1. Adsorción. Las proteínas virales ubicadas en la cápside o en la envoltura fosfolipídica 

interaccionan con los receptores de la célula hospedadora. En esta etapa se determina el 

tropismo viral, el cual se define como la capacidad de un virus para invadir y replicar en 

un tipo celular particular (6).  
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2. Penetración. La unión al receptor puede incluir cambios conformacionales en las proteínas 

virales que se encuentran en la cápside o en la envoltura fosfolipídica, resultando en una 

fusión de las membranas víricas y celular (8).  

3. Eliminación de la cápside. La cápside se elimina y se degrada por enzimas virales o 

enzimas del hospedador, liberando de esta manera el genoma viral (8). 

4. Replicación. Una vez que se elimina la cápside, el genoma viral se transcribe o se traduce 

resultando más proteínas y genoma viral. Esta etapa de replicación varia ampliamente entre 

los virus con ADN de aquellos con ARN (9).  

5. Ensamblaje o Maduración. Las proteínas virales son empaquetadas junto con el genoma 

viral para originar virones listos para dejar la célula infectada (8).  

6. Liberación de virones. En esta la célula infectada muere (lisis) o bien adopta la cubierta 

célula hospedadora (gemación).  Una vez que el virón deja la célula, algunas proteínas 

permanecen en la membrana de la célula hospedadora las cuales servirán como dianas para 

anticuerpos circulantes. Las proteínas virales residuales pueden ser procesadas y 

reconocidas por células T (9). 

 
Figura 2 Esquema representativo de la replicación viral. Fuente: Landreau, F. Efecto de la infección con 

cepas circulantes en Argentina de virus influenza A durante la preñez sobre la población de neuronas 

dopaminérgicas en desarrollo [Tesis doctoral] Universidad de Buenos Aires, Facultad de Medicina: 

2016. Editada por el autor. 
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II.1.2. Coronavirus 

Los coronavirus corresponden a una familia que usualmente afecta a animales, y, además, tienen 

la capacidad de transmitirse a humanos causando infecciones leves en el aparato respiratorio. Sin 

embargo, las mutaciones en las proteínas ubicadas en la superficie del virus pueden causar 

infecciones respiratorias graves como el Síndrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) 

o el Síndrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV) (10). 

El coronavirus SARS CoV-2 es un nuevo tipo de coronavirus designado como 2019-nCoV por la 

Organización Mundial de la Salud, según lo determinado por la secuenciación del genoma viral de 

ARN. Este nuevo coronavirus fue detectado por primera vez en diciembre del 2019 en Wuhan, 

China y la mayoría de los infectados iniciales estuvieron expuestos a animales salvajes como aves, 

serpientes, murciélagos y otros de granja. Los análisis realizados en la secuencia de los coronavirus 

ya conocidos sugieren que 2019-nCoV es un virus recombinante procedente de un coronavirus de 

murciélago y otro coronavirus totalmente desconocido. La recombinación entre las dos especies 

de virus se produjo a un nivel de la glicoproteína que reconoce los receptores de la superficie 

celular hospedadora (10). 

Clasificación de coronavirus. Los coronavirus pertenecen a la familia de Coronaviridae y 

actualmente se conocen cuatro géneros de coronavirus contenidos en la Figura 3: los 

alfacoronavirs, betacoronavirus, deltacoronavirus y gammacoronavirus (11). La mayoría de las 

infecciones causadas por coronavirus en humanos son leves, pero dos coronavirus, SARS-CoV y 

MERS-CoV, condujeron a más de 10,000 casos en las últimas dos décadas.  Las tasas de 

mortalidad fueron del 10% en el caso del SARS CoV y 37% en el caso de MERS CoV-2 (12). El 

SARS CoV-2 se encuentra dentro de los betacoronavirus y ha dado origen a diferentes variantes 

del virus debido a mutaciones estructurales. A la fecha, las variantes de mayor relevancia son la 

Delta y la Omicrón. 
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Figura 3 Clasificación del virus SARS CoV-2 según su estructura viral. Fuente: elaboración del autor.  
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Estructura del SARS CoV-2. Los coronavirus son virus encapsulados en una bicapa lipídica con 

un diámetro de 60-160 nm de diámetro, tienen un ARN no segmentado de polaridad positiva de 

entre 27 y 30 kilo bases de longitud (13). Reciben el nombre de coronavirus pues presenta proteínas 

de superficie en forma de punta o pico lo cual da una forma de corona.  

El genoma del virus SARS CoV-2 codifica 5 proteínas estructurales: la glucoproteína S (spike o 

espiga), la proteína E (envoltura), la proteína M (membrana), la proteína N (nucleocápside) y la 

hemaglutina-esterasa (HE) (véase Figura 9).  

Las glucoproteínas S son aquellas que emergen de la superficie y las que dan el aspecto de corona, 

actúan como ligandos para la adsorción del virus a los epitelios respiratorios, facilita la fusión de 

la membrana viral con la membrana de la célula hospedadora permitiendo de esta forma la 

liberación del genoma viral hacia el interior celular. Esta glucoproteína también participa en la 

inducción de la respuesta del sistema inmune pues es el blanco principal de los anticuerpos (14).  

La proteína de membrana (M) brinda la estructura al virus, mientras que la proteína de envoltura 

(E) participa en el ensamblaje y liberación del virus en la célula hospedadora en donde se une a la 

proteína N y brinda protección al RNA viral (14).  

De estas proteínas, las más relevantes son la glucoproteína S y la proteína N ya que esta proteína 

ayuda al virus a desarrollar la cápside, así como a la estructura viral completa y la glucoproteína S 

ayuda a unir el virus a las células del huésped (13).  
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Figura 4 Estructura y componentes principales del virus SARS CoV-2. Fuente: Palma, M. How SARS CoV-2 interacts with the 

surface proteins of the target cell [Página Web] Protein Data Bank www.rcsb.org  

 

 

Patogénesis y replicación del virus SARS CoV-2. Se conoce como patogénesis viral al proceso por 

el cual los virus producen una enfermedad en el hospedador. Los factores que determinan la 

transmisión, diseminación, multiplicación viral y el desarrollo de la enfermedad en el hospedador 

implican una serie de interacciones entre el virus y el hospedador (15).  

Para ingresar a la célula hospedadora el virus SARS CoV-2 reconoce a los receptores de la enzima 

convertidora de angiotensina 2 (ACE2) mostrada en la Figura 4. Esta enzima es la entrada para 

establecer la infección. El ACE2 es también utilizado por el SARS CoV como receptor, sin 

embargo, el SARS CoV-2 tiene una afinidad por el receptor de 10 a 20 veces mayor (14).  

Los ACE2 son receptores de membrana que se encuentran en casi todos los tejidos como el tejido 

cardiaco, pulmonar, biliar, hepático e intestinal lo cual puede dar explicación a los síntomas 

gastrointestinales y complicaciones cardiovasculares características de la enfermedad COVID-19 

(16). Además, la ACE2 Es responsable de la conversión de la angiotensina I en angiotensina II, la 

cual tiene un papel importante en la homeostasis y en la respuesta inflamatoria (14). 

http://www.rcsb.org/
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La glucoproteína S consta de dos subunidades de relevancia, la subunidad S1 y la subunidad S2. 

La subunidad 1 es la que contiene el dominio de unión al receptor (RBD por su nombre en inglés) 

así que se une al receptor ACE2, mientras que la subunidad S2 permite la entrada del virus a la 

célula hospedadora por medio de endocitosis (16). 

Una vez que el virus ingresa a la célula hospedadora, se inicia el proceso de replicación viral; la 

replicación del virus SARS CoV-2 esta mediada por un complejo de múltiples subunidades de 

replicación y transcripción de proteínas virales no estructurales (nsps) (17). El componente 

principal de este complejo es la subunidad catalítica nsp12 de una ARN polimerasa dependiente 

de ARN (RdRp por su nombre en inglés) (18).  La nsp12 tiene poca actividad y sus funciones 

requieren de otras proteínas virales no estructurales como la nsp7 y nsp8 para incrementar la unión 

de la plantilla RdRp.  

Las estructuras nsp7, nsp8 y el complejo nsp12-nsp7-nsp8 proporcionan la arquitectura general 

del complejo RdRp14 (19), el cual ha sido propuesto como diana para fármacos antivirales 

análogos de nucleótidos como por ejemplo el remdesivir (20).  
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Figura 5 Modelado multiescala del virus SARS CoV-2. A) Átomos presentes en la envoltura viral, incluyendo 24 picos proteicos 

en color gris, los dominios de unión al receptor (por sus siglas en ingles RBD) se encuentran resaltados en cyan y los glicanos 

N- O- en color azul. B) Modelo completo de un pico proteico glicosilado incrustado en una bicapa celular. C) Escudo de 

glicanos superponiendo múltiples conformaciones para cada glicano recolectado en diferentes lapsos de tiempo a lo largo de la 

dinámica molecular (resaltado en azul). En color rosa y rojo, dos N-glicanos responsables de la modulación de la dinámica del 

RBD, preparando así al virus para la infección. D) Sistema de dos membranas paralelas. El pico proteico incrustado en una 

membrana, se muestra en color gris mientras que el receptor ACE2 (principal encargado del acceso al interior celular 

hospedadora) se muestra en color amarillo y esta incrustado en una bicapa lipídica. Fuente: Casalino, L., Dommer, A., Gaieb, 

Z., Barros, E., Sztain, T., et al. AI-driven multiscale simulations illuminate mechanisms of SARS CoV-2 spike dynamics [Articulo] 

International Journal of High Performance Computing Applications: 2021, Vol. 35(5) 432-551.  

 

 

II.1.3. Aspectos clínicos 

La enfermedad causada por el virus SARS CoV-2 se denomina COVID-19 y su perfil clínico es 

variado, sin embargo, los síntomas más frecuentes son: dolor de cabeza, laringología, neumonía, 

fiebre, tos seca, fatiga, dificultad respiratoria, náuseas y vómitos y diarrea. Los síntomas pueden 

incluir linfocitopenia, trombocitopenia, leucopenia, aumento de la proteína C reactiva (PCR) y 

aceleraciones respiratorias repentinas causadas por neumonía (20) (21). 

 El tiempo de incubación del virus SARS CoV-2 es de 2 a 5 días en promedio, y tiene su pico 

epidemiológico de los 4 a 7 días (20). La recuperación de la mayoría de los síntomas se da después 

de los 13 a 15 días, pero se puede prolongar hasta los 17 o 20 días en pacientes con síntomas 

respiratorios (22). La letalidad de la enfermedad tiene una relación directa con la edad y la 

presencia de comorbilidades como hipertensión, diabetes, enfermedades cardíacas y enfermedades 

respiratorias (23). 
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Diagnóstico. Se sospecha la presencia del virus cuando hay presencia de al menos dos de cinco 

síntomas comunes mencionados, sobre todo si la persona ha estado en contacto con algún 

individuo con SARS CoV-2 confirmado. Según la U.S. Food and Drug Administration (FDA), 

existen dos tipos diferentes de pruebas confiables para diagnosticar el SARS CoV-2: las pruebas 

de diagnóstico y las pruebas de anticuerpos (24).  

 Pruebas de diagnóstico: tienen la capacidad de detectar una infección activa, y existen dos 

ampliamente usadas. La prueba molecular PCR detectan el material genérico del virus. La 

prueba de antígeno o rápida, detecta proteínas específicas del virus (24). Las muestras para 

las pruebas de diagnóstico son recolectadas a través de un hisopo en las narinas anteriores, 

en el cornete medio, nasofaríngeo (interior de la nariz hasta la parte posterior de la 

garganta), orofaríngeo (parte media de la garganta) o saliva. 

 Las pruebas de anticuerpos: buscan anticuerpos producidos por el sistema inmune como 

una respuesta ante el virus SARS CoV-2 (24). Los anticuerpos pueden tardar varios días o 

semanas en desarrollarse después de una infección y pueden permanecer en la sangre por 

varias semanas o más, por este motivo, las pruebas de anticuerpos no tienen la capacidad 

de diagnosticar una enfermedad activa. Las muestras para las pruebas de anticuerpos son 

recolectadas mediante la extracción de sangre. 

 

Epidemiologia. A la fecha de septiembre 2022, se registró un aproximado de 607 M casos 

confirmados positivos a nivel mundial, incluyendo 6.5 M de defunciones (1). Los casos registrados 

son aquellos confirmados por organizaciones internacionales de salud, sin embargo, se estima que 

la cifra de casos confirmados y defunciones sea mayor. 

De los casos confirmados a nivel mundial, los países que cuentan con mayores cifras de casos 

confirmados son Estados Unidos, India, Brasil, Francia y Alemania. Estos países se muestran en 

la Figura 5 como parte del grupo de los 10 países que han registrado mayores cifras para COVID-

19. En el caso de México, se han registrado un aproximado de 7 M casos confirmados, con 329, 

652 defunciones (1). 
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Figura 6 Países con mayor cifra de casos COVID-19 registrados al 2022. Datos obtenidos de Johns Hopkins University y Our 

World in Data. Fuente: elaboración del autor.  

 

Tratamiento. Los antivirales son fármacos utilizados para el tratamiento de infecciones causadas 

por virus, y son administrados para aliviar la sintomatología que estos producen, acelerar el 

proceso de recuperación y prevenir complicaciones derivadas de la infección. Como se mencionó 

anteriormente, los virus no pueden realizar su replicación por si solos por lo que utilizan a la célula 

hospedadora para realizar “copias” de sí mismos. Los antivirales interrumpen este proceso de 

replicación evitando que el virus ingrese a la célula sana, se multiplique o bien, se liberen los 

virones para infectar a otras células.  

El primer fármaco antiviral en ser autorizado para su uso de emergencia en pacientes COVID-19, 

fue el remdesivir en enero de 2020. El remdesivir ha sido reconocido como un fármaco prometedor 

para el tratamiento de infecciones causadas por virus de amplio espectro como el ébola, SARS y 

MERS. Se ha demostrado a través de estudios científicos, que el fármaco remdesivir presenta 

actividad antiviral in vitro e in vivo contra SARS CoV-1, SARS CoV-2 y MERS-CoV. Este 

fármaco actúa como un análogo de trifosfato de adenosina (ATP) y compite con el ATP natural 

para incorporarse en las cadenas de ARN del SARS CoV-2 y así, terminar la cadena durante la 

replicación del ARN viral (4). 
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Figura 7 Ruta metabólica del antiviral remdesivir acorde a (25). Fuente: Hu, W., et al. Pharmacokinetics and tissue distribution 

of remdesivir and its metabolites nucleotide monophosphate, nucleotide triphosphate, and nucleoside in mice [Artículo] Acta 

Pharmacologica Sinica: 42, 1195-1200, 2021.  

 

Posterior a la autorización del remdesivir, se aprobaron los antivirales paxlovid y moulnupiravir 

en diciembre de 2021. Los antivirales remdesivir y paxlovid fueron aprobados para su uso de 

emergencia en aquellos pacientes que se encontraran hospitalizados o bien, que no estuvieran 

hospitalizados pero que su sintomatología fuera de leve a moderada con un alto riesgo de una 

progresión grave, incluyendo hospitalización o la muerte. En el caso del moulnupiravir, fue 

aprobado su uso de emergencia con los mismos criterios siempre y cuando las opciones de 

tratamiento para COVID-19 alternativas aprobadas por la FDA, no fueran accesibles o apropiadas 

clínicamente (26). Tanto el paxlovid como el moulnupiravir actúan como inhibidores de enzimas 

interfiriendo en los procesos de transcripción y replicación viral (27). 

 

II.1.4. Diseño y Desarrollo de Fármacos 

Etapas en el diseño y desarrollo de fármacos. El proceso para el diseño y desarrollo de fármacos 

debe comenzar con una investigación sobre las causas de la enfermedad, ya que en la mayoría de 

las ocasiones puede conducir a la identificación de una o varias dianas moleculares asociadas con 

esta enfermedad. Los pasos siguientes involucran la identificación de compuestos activos con la 

diana molecular y la optimización de su actividad biológica. Estos ensayos suelen realizarse in 

vitro con blancos moleculares aislados de las células. Los compuestos activos se someten a varias 
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evaluaciones experimentales que implican ensayos en líneas celulares, animales y, por último, 

pruebas clínicas en humanos. Aquellos compuestos que logran aprobar satisfactoriamente todas 

las etapas son aprobados para su uso clínico por algún agente regulatorio como la Comisión 

Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) en México o U.S Food and Drug 

Administration (FDA) en Estados Unidos (28). 

En el desarrollo de fármacos, la mayoría de los compuestos que muestra alguna actividad in vitro 

con dianas moleculares fallan en las pruebas siguientes debido a sus propiedades farmacocinéticas 

y/o a la toxicidad. Es decir, además de que un compuesto es activo con los blancos moleculares 

deseados, también afecta otros procesos fisiológicos y no pueden ser utilizados de forma segura. 

Se estima que de cada 9,000 moléculas activas solo una tiene uso clínico (28). 

El desarrollo de un fármaco tarda aproximadamente entre 10 y 15 años y se invierte un promedio 

aproximado de 800 millones de dólares, teniendo el mayor costo y tiempo las pruebas clínicas en 

humanos. El tiempo y costo tan elevados se relaciona a la gran cantidad de moléculas que fallan 

una o varias etapas del desarrollo de fármacos (28). 

Diseño de fármacos asistido por computadora. Como se mencionó anteriormente, el desarrollo de 

fármacos puede resultar un proceso complejo donde se requiere una fuerte inversión de recursos, 

año con año se invierten cantidades fuertes para la evaluación e identificación de fármacos 

potenciales, sin embargo, con el desarrollo tecnológico es posible realizar simulaciones de los 

procesos biológicos, el cálculo y evaluación de sus propiedades y la comparación de estructuras 

químicas, estas herramientas forman parte de la química computacional y han sido aplicadas de 

manera exitosa al descubrimiento y desarrollo de fármacos. 

El diseño de fármacos asistido por computadora está integrado por diversas áreas de investigación 

que incluyen la quimio informática, bioinformática, modelado molecular, química teórica y la 

visualización de datos. Ayuda a comprender las relaciones entre la estructura y la actividad 

biológica o farmacológica de compuestos. Además, se espera que, gracias al uso de métodos 

computacionales, los procesos en el desarrollo de fármacos sean más acelerados y acertados pues 

permiten la generación de grandes cantidades de información (29) . 
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II.1.5. Química Computacional 

La química computacional comprende la aplicación de la computación en las áreas de química, 

biología y física para el estudio de átomos, moléculas y macromoléculas a través de modelados y 

representaciones en tres dimensiones. Con la química computacional es posible el estudio y 

análisis de propiedades fisicoquímicas que usualmente en laboratorios experimentales es 

imposible, inapropiado o impráctico debido a las condiciones de los experimentos (temperatura, 

radioactividad, condiciones de vacío, etc.) o bien por la alta inversión de recursos necesaria para 

dichos experimentos (30) (31).  

El objetivo principal de la química computacional es predecir las propiedades moleculares de 

sistemas químicos con el uso de fisicoquímica, física molecular y física cuántica (32). La química 

computacional abarca un amplio rango de métodos matemáticos que pueden dividirse en dos 

categorías (33):  

 Mecánica molecular: aplica leyes de la física clásica al núcleo molecular sin considerar a 

los electrones de manera explícita.  

 Mecánica cuántica: se basa en la ecuación de Schrödinger para describir una molécula con 

un tratamiento directo de la estructura electrónica y que a su vez se subdivide en métodos 

semiempiricos, métodos de ab initio y en la teoría de funcionales de la densidad (DFT), 

según el tratamiento utilizado.  

 

Mecánica molecular. Los métodos de mecánica molecular estiman el cambio de energía potencial 

de un sistema molecular como consecuencia de pequeñas variaciones en las distancias y ángulos 

de enlace y sobre todo, de los cambios conformacionales y la formación o ruptura de las 

interacciones intermoleculares (34). No toman en cuenta la disposición electrónica en las 

interacciones con otras moléculas. Cada molécula se trata como una esfera y la distancia entre ellas 

se representa como un resorte. Si se conoce la longitud de cada resorte, los ángulos que se forman 

entre los resortes y las esferas y la fuerza necesaria para estirar y doblar estos resortes, es posible 

calcular la energía de todo el sistema. Cuando a estos términos se les expresa de una forma 



17 
 

matemática se crean distintos “forcé fields” (32), el cual es un campo vectorial que indica las 

fuerzas ejercidas por un cuerpo hacia otro, de igual manera, puede representar un conjunto de 

parámetros utilizados para realizar simulaciones de mecánica molecular.  

El acoplamiento molecular (molecular docking) es una técnica de mecánica molecular utilizada 

para predecir energías y los enlaces entre ligandos y proteínas creando un modelo de unión (35). 

Permite, además, identificar el sitio idóneo de unión molecular, debido a esto, se ha incorporado 

el acoplamiento molecular en la industria farmacológica.  

El acoplamiento molecular tiene dos componentes principales, el acoplamiento que consiste en la 

búsqueda de la conformación y orientación molecular, y el “scoring” el cual mide las 

interacciones entre dos estructuras (36).  

Se han implementado diversos programas para llevar a cabo acoplamiento molecular. Cada uno 

de ellos utiliza diversas representaciones tanto para el ligando como para el receptor, como también 

varía el algoritmo en que basan su análisis. Algunos ejemplos de estos softwares son (37):  

 AutoDock Vina Suite 

 rDock 

 HADDOCK 

Los softwares actuales para acoplamiento molecular son capaces de predecir los modos de unión, 

sin embargo, posee como limitación el cálculo de la energia de unión de manera más precisa debido 

al gran número de aproximaciones que se tienen en cuenta durante la ejecución del acoplamiento 

molecular, el tratamiento de la proteína o el ligando y la flexibilidad de la macromolécula (35). 

 

Mecánica cuántica. Los métodos de la mecánica cuántica describen las moléculas en términos de 

interacciones entre los núcleos y los electrones. En este método los núcleos y los electrones se 

distinguen unos de otros, es decir, no se consideran como una sola nube llamada “forcé field” como 

en la mecánica molecular y el objetivo de este método es describir sus orbitales y energías de 

manera análoga a la ecuación de Schrödinger (33). Dentro de los métodos de cálculo de mecánica 
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cuántica se encuentran los métodos semiempiricos, ab initio y DFT. Estos métodos, junto con los 

de mecánica molecular, son los más utilizados en la química computacional.  

 Métodos ab initio: estos métodos realizan una aproximación a la ecuación de Schrödinger 

para obtener la energía y función de onda electrónica del sistema de interés y solo utilizan 

información de constantes físicas fundamentales (34). La función de onda es una función 

matemática con la que se calcula la distribución electrónica en una molécula. Este tipo de 

método es utilizado para conocer medibles como geometrías moleculares, frecuencias de 

vibración, potencial de ionización y afinidad electrónica.  

 Métodos semi-empiricos: estos métodos se basan en una parte teórica y otra parte 

experimental. Considera que el comportamiento químico depende exclusivamente de la 

capa de valencia. El fundamento de este método es llamado “Hamiltoniano” el cual es una 

descripción de la energía en un grupo de partículas (34). Este método es más rápido a 

comparación con los cálculos Ab initio ya que toman en cuenta medibles provenientes de 

experimentos contenidos en librerías para después parametrizarlos en la ecuación inicial, 

sin embargo, esta ventaja se ve limitada al número de medibles experimentales. 

 Método de la Teoría del Funcional de la Densidad (DFT): este método se basa en la función 

de onda y en los teoremas de Hohenber – Khon, los cuales establecen que las propiedades 

de un átomo, molécula o sistema pueden determinarse a partir de la función de la densidad 

electrónica, es decir, la probabilidad de encontrar un electrón en una región especifica del 

espacio. Este método es muy eficiente y más rápido que los métodos ab initio (34).  

 

II.2.  Antecedentes 

El fármaco Remdesivir fue identificado por primera vez como un fármaco para el tratamiento de 

pacientes con ébola durante el brote de África Occidental en el 2013. El primer reporte del uso del 

remdesivir en pacientes con COVID-19 se originó en Estados Unidos y se optó por utilizar este 

antiviral por la similitud entre el virus del ébola y el virus del COVID-19. El paciente era un 

hombre de 35 años con antecedentes de hipergliceridemia y presentando un cuadro de neumonía 

severa. El paciente permaneció estable durante los primeros 6 días de su ingreso, la enfermedad 

progreso con fiebre persistente y la necesidad de administrar oxígeno. Remdesivir se administró 
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al séptimo día de la admisión, observando una mejoría clínica significativa en las siguientes 24 

horas (21). Otro caso fue un hombre de 40 años, previamente sano, hospitalizado e intubado tres 

días después del inicio de síntomas COVID-19. Se solicitó el uso de remdesivir en combinación 

con hidroxicloroquina y setenta horas después de iniciar el tratamiento, el paciente fue extubado 

con éxito. Posterior a los resultados de estos casos, se han realizado estudios sobre el uso de 

remdesivir en pacientes COVID-19 (22).  

El 2 de diciembre de 2020 se presentó una pre-publicación de resultados del estudio llamado 

Solidarity Therapeutics Trial, un estudio coordinado con la Organización Mundial de la Salud, en 

donde participaron 450 hospitales de 30 países. Un total de 11, 330 adultos hospitalizados por 

COVID-19 fueron escogidos aleatoriamente para recibir tratamiento, de los cuales 2, 750 pacientes 

fueron asignados para recibir remdesivir. Los resultados arrojaron que este fármaco tuvo poco o 

ningún efecto en los pacientes hospitalizados con COVID-19 (38).  

A pesar de los resultados de Solidarity Therapeutics Trial publicados a través de la OMS, en tiempo 

más recientes se han realizado estudios donde corroboran una actividad in vitro e in vivo del 

remdesivir ante el SARS CoV-2. Uno de los estudios realizados para analizar la actividad y la 

eficacia del remdesivir ante el SARS CoV-2, es el titulado “Remdesivir in Coronavirus Disease 

(COVID-19) treatment: a review of evidence”, elaborado por Hui Xian Jaime Lin, Sanda Cho, 

Veeraraghavan Meyyur Aravamudan, Hnin Yu Sanda, Raj Palraj, James S. Molton y Indumathi 

Venkatachalam en el año 2021. En mencionado estudio, se administró el antiviral remdesivir en 

pacientes hospitalizados por COVID-19, demostrando en sus resultados que el fármaco acorta el 

tiempo de recuperación de los pacientes y disminuye la presencia de complicaciones asociadas a 

COVID-19 (39).  

Como se ha mencionado anteriormente, el diseño y desarrollo de fármacos es un proceso complejo 

en el cual se requiere una gran inversión de recursos. Por este motivo, la química computacional 

ha sido una herramienta útil en el estudio de fármacos y sus interacciones con el virus a tratar. A 

la fecha se han realizado algunos estudios de simulaciones utilizando mecánica y dinámica 

molecular para el análisis de diferentes complejos fármaco-virus. En el 2017 y 2018 se publicaron 

dos artículos titulados “Descubrimiento y desarrollo de fármacos: un enfoque computacional” y 

“Diseño de fármacos asistido por computadora: cuando la informática, química y el arte se 

https://link.springer.com/article/10.1007/s15010-020-01557-7#auth-Hui_Xian_Jaime-Lin
https://link.springer.com/article/10.1007/s15010-020-01557-7#auth-Sanda-Cho
https://link.springer.com/article/10.1007/s15010-020-01557-7#auth-Veeraraghavan-Meyyur_Aravamudan
https://link.springer.com/article/10.1007/s15010-020-01557-7#auth-Hnin_Yu-Sanda
https://link.springer.com/article/10.1007/s15010-020-01557-7#auth-Raj-Palraj
https://link.springer.com/article/10.1007/s15010-020-01557-7#auth-James_S_-Molton
https://link.springer.com/article/10.1007/s15010-020-01557-7#auth-Indumathi-Venkatachalam
https://link.springer.com/article/10.1007/s15010-020-01557-7#auth-Indumathi-Venkatachalam
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encuentran”. En ambos artículos se realiza un análisis y una discusión sobre los principales 

métodos y técnicas computacionales auxiliares en el proceso de diseño y modelado molecular. 

Estos estudios brindan información sobre la diversidad de métodos computacionales y como estos 

optimizan el tiempo y los recursos en el estudio, diseño y desarrollo de fármacos (29) (28). 

Aplicar la química computacional para el estudio de fármacos candidatos para el tratamiento de 

pacientes COVID-19 ha sido una aportación significativa en la búsqueda de fármacos eficaces para 

el SARS CoV-2. Rohan Narkhede, Rameshwar Cheke, Jaya Ambhore, Sachin Shinde en su 

investigación titulada como “The molecular docking study of potential drug candidates showing 

anti-COVID-19 activity by exploring therapeutic targets of SARS CoV-2”, estudiaron las 

interacciones moleculares entre fármacos candidatos para el tratamiento de la enfermedad COVID-

19 utilizando un análisis de acoplamiento molecular entre fármacos oseltamivir, ritonavir, 

remdesivir, ribavirina y favipiravir con el virus SARS CoV-2. Las técnicas de estudio y análisis 

utilizadas en esta investigación, brinda información específica sobre la energía de enlace en 

acoplamientos moleculares, permitiendo determinar la afinidad de los fármacos con el virus SARS 

CoV-2 (40).  

Así mismo, en junio de 2020 la revista Science público un artículo titulado “Structural basis for 

inhibition of the RNA-dependent RNA-polymerase from SARS CoV-2 by remdesivir” en donde 

no solo establecen una metodología clara y reproducible sobre el estudio del remdesivir y el SARS 

CoV-2 utilizando química computacional, sino que también proporciona información de interés 

sobre las propiedades fisicoquímicas del complejo fármaco-virus comparables con resultados 

experimentales obtenidos en laboratorio (41).  

Entonces, existen antecedentes de los fármacos que a la fecha han demostrado ser eficaces ante el 

SARS CoV-2, entre ellos el remdesivir y de igual manera existen antecedentes de que la química 

computacional es una herramienta útil en el estudio de los complejos fármaco-virus, pues estos 

permiten realizar estudios detallados con una inversión significativamente menor de recursos.  
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III. DELIMITACIÓN DEL OBJETO DE ESTUDIO 

III.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE 

INVESTIGACIÓN 

 

La pandemia global causada por el virus SARS-CoV-2 inicio en diciembre 2019 y a la fecha ha 

causado un total de 6, 510, 063 defunciones incluidas en los 607, 318, 650 casos positivos para 

COVID-19 (1). Estas cifras han posicionado la enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2 

como una de las principales causas de muerte a nivel mundial en los últimos 3 años (2).  

Como respuesta ante la emergencia sanitaria, varios países han incluido una gran variedad de 

fármacos en sus protocolos de tratamiento contra el SARS-CoV-2 desconociendo su eficacia, su 

interacción molecular con el virus y sus posibles efectos secundarios. Estos fármacos han sido 

incluidos por su eficacia ante otras enfermedades como la malaria o enfermedades autoinmunes, 

sin embargo, al ser administrados desconociendo su interacción o su mecanismo de acción 

especifico contra el virus SARS-CoV-2, han causado efectos secundarios como alteraciones 

hepáticas, gastrointestinales, cardiovasculares y reacciones cutáneas (3).  

Actualmente se cuenta con evidencia de que el fármaco Remdesivir interviene en la replicación y 

transcripción viral del virus SARS-CoV-2 (4), sin embargo, se desconocen aquellas propiedades 

fisicoquímicas a nivel molecular que dan la eficacia del antiviral ante el virus. Por lo anterior, 

surge la necesidad de realizar caracterizaciones fisicoquímicas de las interacciones entre fármacos 

efectivos, como el remdesivir, contra el virus SARS-CoV-2. Para lo cual, se plantea la siguiente 

interrogante de investigación:  

¿Es posible identificar y caracterizar de manera fisicoquímica los sitios activos del ensamble 

Remdesivir-SARS-CoV-2 a través de Teoría de Funcionales de la Densidad (DFT) con la finalidad 

de describir aquellas características que brindan la propiedad antiviral al fármaco Remdesivir?  
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III.2. HIPÓTESIS 

 

Para dar respuesta ante la interrogante mencionada en el apartado anterior, se plantea la siguiente 

hipótesis:  

 

La descripción fisicoquímica computacional accesible por medio de Teoría de Funcionales de la 

Densidad (DFT), es capaz de identificar y caracterizar los sitios activos responsables del auto 

ensamble Remdesivir-SARS-CoV-2.  



 

23 
 

III.3. OBJETIVOS 

 

En la presente sección se expone el objetivo general de la investigación, de la cual parten tres 

objetivos específicos a cumplir a lo largo de toda la investigación. 

 

III.3.1. OBJETIVO GENERAL 

Crear una metodología de caracterización fisicoquímica computacional capaz de identificar las 

interacciones electrónicas que otorgan la propiedad antiviral del fármaco Remdesivir frente al 

SARS-CoV-2.  

 

III.3.2. OBJEIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Generar y difundir información fisicoquímica del Remdesivir, SARS-CoV-2 

y del auto ensamble de ambos.  

 Proponer una metodología aplicable a futuros estudios de fármacos 

antivirales utilizando química computacional.  
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IV. JUSTIFICACIÓN 

 

Desde el inicio de la pandemia global causada por el virus SARS-CoV-2, la comunidad científica 

ha logrado aislar, secuenciar, identificar el virus, desarrollar pruebas para su diagnóstico e incluso 

el desarrollo de diferentes tipos de vacuna para su prevención, sin embargo, permanece la incógnita 

sobre el tratamiento adecuado para la enfermedad COVID-19.  

Durante emergencias sanitarias, sistemas regulatorios de medicamentos como la U.S. Food and 

Drug Administration (FDA por sus siglas en ingles) en Estados Unidos de América, la Agencia 

Europea de Medicamentos (EMA por sus siglas en ingles) en la Unión Europea, y la Comisión 

Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) en México, pueden brindar 

autorizaciones para el uso de emergencia a fármacos que aún no han sido aprobados.  

Dicho lo anterior, una gran variedad de fármacos ha sido incluidos en protocolos de tratamiento 

desconociendo la interacción con el virus y sus posibles efectos secundarios (10), sin embargo, 

para dar una respuesta rápida ante el alza de contagios y defunciones, fueron incluidos por su 

eficacia ante otras enfermedades causadas por virus similares al SARS-CoV-2.  

El primer fármaco antiviral en ser autorizado para su uso de emergencia en pacientes COVID-19, 

fue el Remdesivir en enero de 2020 por la FDA (42), en julio de 2020 por la EMA (43) y en marzo 

2021 por la COFEPRIS (44). A pesar de que el Remdesivir demostró actividad antiviral in vitro e 

in vivo contra SARS CoV-1, SARS-CoV-2, MERS-CoV y betacoronavirus relacionados (12). 

Se debe tomar en cuenta que el diseño y el desarrollo de fármacos es un proceso bastante complejo 

que requiere una fuerte inversión de recursos (aproximadamente de 10 a 15 años con una inversión 

de millones de dólares) (18). Al enfrentarse a una pandemia, estos recursos suelen ser imposibles 

para dar una respuesta rápida ante la emergencia sanitaria a nivel mundial.   

Para esta investigación se utilizaron bases de datos de libre acceso, softwares de uso libre y un 

software con la licencia previamente obtenida. A pesar de que los estudios de química 

computacional requieren una inversión de recursos inicial para el equipo de cómputo adecuado, 

no se requiere una inversión para equipo de laboratorio, muestras animales o humanas, reactivos 
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ni cultivos virales o bacterianos por lo que las condiciones de este estudio aportaron de manera 

oportuna a la viabilidad de esta investigación.  

La pertinencia de este estudio parte del uso de tecnologías disponibles para la solución de 

problemáticas actuales, en este caso la química computacional, para el estudio molecular del 

antiviral Remdesivir y la generación de la información sobre aquellas características 

fisicoquímicas que le dan la eficacia antiviral a este fármaco.  

Los resultados generados a través de este estudio pueden aportar información útil en dos rubros:   

 Conocer las propiedades fisicoquímicas que dan la eficacia antiviral podría brindar 

información de relevancia para el desarrollo de fármacos con la misma actividad antiviral. 

 La metodología sugerida en esta investigación puede ser utilizada para el estudio de 

fármacos análogos.  

Durante una pandemia, los sistemas de información juegan un papel importante para brindar 

información necesaria y clave para la toma de decisiones, futuros estudios, adecuación de políticas 

y generación de antecedentes de relevancia. Por lo tanto, la información generada puede beneficiar 

a la comunidad científica para futuros estudios sobre fármacos que puedan utilizarse en pacientes 

COVID-19 y contribuir con la disminución de defunciones y complicaciones generadas por esta 

enfermedad.  
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V. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

V.1.  DISEÑO DEL ESTUDIO 

 

La presente investigación se realizó empleando información confiable publicada por medio de 

artículos científicos indizados como JCR, así como empleando bases de datos moleculares. Los 

métodos experimentales referían sus conclusiones empleado una serie de variables de 

espectroscopia y cristalografía. Al tomar como punto de partida los resultados mencionados es que 

es posible iniciar con la creación de química computacional por medio de algoritmos 

implementados en diversos softwares de cálculos ab-initio (36). El estudio se basa en diseño y 

análisis molecular basados en la optimización geométrica para después crear medibles químicos. 

Para ir más allá de los medibles estándar, se llevaron a cabo cálculos de acoplamiento molecular 

o docking. La metodología propuesta busca describir desde el estado más básico correspondiente 

a las moléculas en estado gaseoso y aisladas, hasta las interacciones contra la proteína blanco. 

 

 

V.2.  MOLECULAS DE ESTUDIO 

 

Utilizando la base de datos de libre acceso PubChem (45), se realizó la búsqueda y posterior 

descarga de las distintas estructuras moleculares del fármaco Remdesivir, estructuras 

correspondientes a su ruta metabólica propuesta por Hu, et al. (25) (Figura 8). Si bien la 

molécula reportada como activa es conocida, aún hay controversia en alguna de las etapas 

moleculares que también tienen acción farmacológica contra la proteína blanco del SARS-CoV 

2.  
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Figura 8 Estructuras moleculares correspondientes a la ruta metabólica del antiviral Remdesivir, descargadas desde la base de 

datos de libre acceso PubChem. Fuente: elaboración propia. 

 

Respecto a la proteína mencionada del virus SARS-CoV 2, se realizó la búsqueda y descarga del 

código 7BV2 empleado la base Protein Data Base (PDB) (46) (Figura 9). De las diversas 

opciones reportadas en la base de datos, la considerada como gold estándar o referencia más 

confiable es la que se calcula a partir de la cristalización de la proteína, seguida de difracción de 

rayos X y el ajuste teórico/computacional. 

 

 

Figura 9 Estructura viral SARS-CoV-2 (código PDB: 7BV2) descargada desde la base de datos de libre acceso Protein Data 

Base. Fuente: elaboración propia. 
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V.3. TÉCNICAS Y PROCEDIMIENTOS 

 

Hardware. Los cálculos computacionales fueron realizados en una computadora de escritorio con 

un procesador i-7 de octava generación con 32 GB en RAM y tarjeta de video dedicada Nvidia 

GTX-1080 Ti con 3584 núcleos CUDA. El equipo de trabajo empleado es parte del laboratorio de 

Física Química Computacional de la Facultad de Medicina y Ciencias Biomédicas de la 

Universidad Autónoma de Chihuahua. Para los cálculos que requirieron de mayor capacidad de 

cómputo, se utilizó un servidor vía remota ubicado en el Laboratorio Nacional de Supercomputo 

del Sureste de México. 

 

Software. Los cálculos empleados correspondieron a diversos niveles de teoría. Para el nivel teoría 

más general o básico se empleó Tinker el cual emplea física clásica unido a datos empíricos o 

experimentales bajo la metodología Force Field. Tinker es un software de uso libre ejecutable en 

Linux y con capacidad de realizar cálculos en paralelos. El cálculo inicial correspondió un mapeo 

energía-estructura del Remdesivir. Los parámetros del cálculo fueron utilizando un modelo de 

forcé field universal y el cálculo inicial de interacciones electroestáticas y las de Van der Waals 

fueron basadas en el átomo aislado. El segundo grupo de cálculos a nivel de Force Field 

correspondió a la optimización energética de la estructura, utilizando como parámetros de 

optimización una convergencia estructural con energía de 2x10-5 kcal/mol, 0.5 kcal/mol/Å y 

desplazamiento máximo de 1x10-5 Å con un máximo de 5000 iteraciones. El modelo de force field 

utilizado fue Universal y el cálculo inicial de interacciones electrostáticas y las de Van der Waals 

fueron basadas en el átomo aislado. 

El segundo nivel de cálculos fue empleando e software FHI-aims, el cual corresponde a la categoría 

de cálculos por medio de Teoría de Funcionales de la Densidad (DFT). Es debido a los cálculos 

por medio de DFT que se pueden incluir interacciones de largo alcance átomo-átomo, lo que no es 

posible en el nivel de teoría previo. La metodología por seguir para la inclusión de interacciones 

de largo alcance, entre las que sobresalen las de van der Waals es por medio de la aproximación 

Tkatchenko-Scheffler (TS) para átomo dentro de una molécula. El aporte energético de Van der 

Waals por este esquema se ve reflejado en el cálculo final de DFT, siendo una suma de pares de 

electrones que cono representa un alto costo computacional.  La precisión de la aproximación TS 
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ha demostrado mejorar la precisión de los resultados en una gran variedad de moléculas en niveles 

de precios de 0.1 eV.  

El último paso de la metodología corresponde al uso de los softwares Chimera y AutoDock Vina 

Suite, ambos de uso libre. Las tareas realizadas en ellos es la del ensamble molecular o docking; 

este proceso consiste en evaluar los sitios de enlace químico en diferentes orientaciones de la 

molécula Remdesivir-SARS-CoV-2. El criterio energético es el que permite concluir cuales son 

los sitios preferenciales de unión. Para ello. las diferentes estructuras moleculares del Remdesivir 

y el virus SARS-CoV-2, fueron cargados al software USCF Chimera para eliminar residuos tales 

como agua, metales, iones, ligandos que no sean de interés para el sistema y cadenas repetidas en 

caso de existir.  

Teniendo las estructuras moleculares del Remdesivir puras se cargaron en el software AutoDock 

Tools como moléculas y se cargó la estructura molecular del virus SARS-CoV-2 pura como 

ligando. Las moléculas fueron preparadas para el acoplamiento agregando hidrógenos no polares, 

uniendo los hidrógenos y añadiendo cargas Kollman, mientras que el ligando fue preparado 

agregando hidrógenos (polares y no polares), uniendo hidrógenos y agregando cargas Gasteiger. 

Una vez preparadas las moléculas y el ligando, se utilizaron los componentes AutoDock Grid y 

AutoDock 4 para realizar el acoplamiento molecular entre el antiviral Remdesivir y el virus SARS-

CoV-2 involucrando la triada catalítica como sitios de unión (SER 759, ASP 760 y ASP 761).  

Este mismo proceso se realizó cuatro veces distintas para cada una de las estructuras del 

Remdesivir de la Figura 8, obteniendo como resultado cuatro complejos Remdesivir-SARS-CoV-

2. El procedimiento descrito se muestra a manera de diagrama en la Figura 10.  
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Figura 10  Diagrama flujo del proceso 

 

 

V.4.  CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 

En la presente investigación se emplearon modelos computacionales de fármacos y modelos 

computacionales de virus, no involucro el uso de muestras humanas, muestras animales, 

productos químicos ni productos biológicos, por lo que no se requirió una autorización por parte 

de un comité de ética. 

El protocolo con el numero asignado CI-026-21 fue aprobado por el Comité de Investigación de 

la Facultad de Medicina y Ciencias Biomédicas.  
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VI. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

Los resultados obtenidos por medio de química computacional son mostrados en función de los 

tres niveles de teoría empleados a lo largo de los análisis. 

La energia de atomización corresponde a la energia de todos los enlaces más la energia de 

deformación o torsión de pares de los enlaces, en la Figura 11 Energia de atomizacion para las 

moleculas correspondientes a la ruta metabolica del Remdesivir utilizando los tres niveles de teoria PBE, 

B3LYP y M06.se muestra una gráfica representativa de las energias de atomización para las cinco 

moléculas de Remdesivir, obtenidas con los tres niveles de teoría PBE, B3LYP y M06.  

 

 

Figura 11 Energia de atomizacion para las moleculas correspondientes a la ruta metabolica del Remdesivir utilizando los tres 

niveles de teoria PBE, B3LYP y M06. 

 

Con respecto a la Figura 11 Energia de atomizacion para las moleculas correspondientes a la ruta 

metabolica del Remdesivir utilizando los tres niveles de teoria PBE, B3LYP y M06.la tendencia fue el de 

mayor energia para M06 con color naranja, mientras que el de menor energia (el que se encuentra 

más abajo) fue PBE con color verde. El más preciso respecto a las bases de moléculas de referencia 

ha sido M06, por ende, el funcional PBE sobreestima el valor de energia de atomización. La mayor 
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variación entre energias de atomización fue para PBE en la molecula RDV con un 4%, mientras 

que el sistema con menos variación de energia fue para la molecula de RTP, en donde el nivel de 

teoría PBE sobreestimo el valor de energia solo en 0.1%. 

Al obtener los orbitales moleculares (mostrados en la Figura 12), se logró determinar diferentes 

medibles químicos.  

La Figura 12 corresponde a los orbitales moleculares de las cinco moléculas de Remdesivir con 

el funcional M06 sin solvente. De los orbitales moleculares y la energia de cada uno de ellos, 

debemos resaltar el orbital HOMO (Highiest Occupied Molecular Orbital), el cual indica en donde 

se encuentra el par de electrones que puede ceder la molecula con mayor facilidad y el orbital de 

LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) el cual es el orbital que indica el lugar en donde 

la molecula puede aceptar electrones con mayor facilidad.  

En la Figura 12 se puede observar la distribución electrónica representada por las nubes de color 

rojo para un spin y de color azul para otro spin. Estas nubes indican en donde existe una mayor 

probabilidad de formar un nuevo enlace, específicamente en el orbital LUMO y la energia que se 

requiere para ello. De las energias de los orbitales HOMO y LUMO, podemos determinar la 

energia GAP, la cual indica la energia necesaria para formar un nuevo enlace.  

 

 

Figura 12 Orbitales moleculares con el funcional M06 y sin solvente. 
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Las moléculas de Remdesivir con una menor energia GAP corresponden a RMP-442 y RTP. De 

la molecula RMP-442 se observa en el orbital LUMO, que su distribución electrónica se concentra 

de lado izquierdo de la molecula, mientras que para RTP se concentra de lado derecho de la 

molecula. El orbital LUMO nos indica en donde la molecula puede aceptar electrones, por ende, 

para la molecula de RMP-442 se esperaría que pudiera ocurrir un nuevo enlace de lado derecho y 

de lado izquierdo para la molecula de RTP.  

En la Figura 13 se muestran las moléculas con el funcional M06 pero con solvente y se puede 

observar un cambio importante en las zonas que ocupan los orbitales HOMO-LUMO al agregar 

un solvente. El solvente en este código se refiere a crear de manera artificial el campo eléctrico 

que formarían moléculas de agua si estuvieran alrededor de la molecula.  

 

Figura 13 Orbitales moleculares con el funcional M06 y solvente. 

 

Puesto que los orbitales cambian, se puede deducir que la metodología para usar el Remdesivir si 

debe incluir al solvente puesto que es sensible a este, de lo contrario estarían tomándose en cuenta 

orbitales de la fase gaseosa en un sistema acuoso. Optimizar la molecula, empleando solventes da 

variaciones pequeñas con respecto a la fase gaseosa, alrededor del 1% en la geometría, pero es 

importante para la estructura electrónica, es decir, en los orbitales moleculares. Los resultados 
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experimentales nos indican que la molecula RTP es la molecula que funciona como fármaco activo 

y que la parte trifosfato es la que participa en la unión con el virus. En la Figura 13 podemos 

observar específicamente en el orbital LUMO correspondiente a la molecula de RTP, que en efecto 

la parte trifosfato que corresponde al lado izquierdo de la molecula, es en donde se puede crear un 

nuevo enlace.  

Por último, se muestra un resumen de los acoplamientos moleculares (Figura 14).  

 

Figura 14 Resultados energéticos del acoplamiento molecular Remdesivir-SARS-CoV-2. 

 

De la Figura 14 resalta la molecula RTP ya que resulto ser la de menor energia de unión y por 

ende, la unión más sencilla de que se lleve a cabo. De igual manera, esta estructura molecular 

resulto con la menor energia de eficiencia de ligando. Estos resultados corroboraron los resultados 

experimentales que determinan a la estructura RTP como el fármaco activo. A pesar de que la 

estructura RMP obtuvo una energia de ligando igual a la de RTP (-0.16 eV), esta estructura no 

puede ser considerada como ideal ya que resulto con una energia interna total de 40.63 eV lo cual 

hace imposible que exista en condiciones normales puesto que es una energia muy elevada.  
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Actualmente existen muy pocos antivirales aprobados por instituciones reguladoras para ser 

administrados a pacientes COVID-19, lo que demuestra la necesidad de continuar los esfuerzos 

por estudiar y desarrollar fármacos potenciales para el tratamiento de esta enfermedad. Los 

resultados de este estudio o desarrollo de fármacos con propiedades fisicoquímicas similares al 

Remdesivir o bien, se puede utilizar la metodología propuesta para el estudio de fármacos análogos 

y determinar su posible interacción molecular con el virus SARS-CoV-2.  

Cabe mencionar que el virus SARS-CoV-2 ha tenido diversas mutaciones desde su inicio en 2019 

a la fecha, lo que se traduce en cambios estructurales de variante a variante, sin embargo, el 

antiviral Remdesivir ha demostrado a través de estudios in vitro, ser eficaz con las diferentes 

variantes del SARS-CoV-2 que han surgido a la fecha (47). A pesar de esta eficacia, existe la 

posibilidad de que alguna mutación modifique estructuralmente el virus de tal manera que los 

fármacos que actualmente son eficaces dejen de serlo. Por lo tanto, se propone estudiar o 

desarrollar nuevos fármacos con diferente mecanismo de acción o con dianas diferentes al 

Remdesivir.  
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VI.1. TESIS 

 

La enfermedad causada por el coronavirus conocido como SARS-CoV-2 se posiciono como una 

de las principales causas de muerte desde finales del 2019 al 2021. Actualmente tres antivirales, 

incluyendo el Remdesivir, se encuentran aprobados por diferentes agencias regulatorias 

comprobando su eficacia ante el virus SARS-CoV-2 pero a la fecha, se desconocen aquellas 

propiedades moleculares que brindan esta eficacia. La presente investigación tiene como objetivo 

el crear una metodología de caracterización fisicoquímica computacional capaz de identificar las 

interacciones electrónicas que otorgan la propiedad antiviral del fármaco Remdesivir frente al 

SARS-CoV-2.  

Se realizo la optimización geométrica y la obtención de la energia de atomización de las estructuras 

moleculares correspondientes a la ruta metabólica del Remdesivir, utilizando tres niveles de teoría 

distintos (PBE, B3LYP y M06). Utilizando las estructuras obtenidas con M06 se obtuvieron los 

orbitales moleculares y sus energias de cada estructura para determinar la distribución electrónica 

y la energia que se requiere para la creación de nuevos enlaces. Finalmente, se obtuvieron 

diferentes medibles energéticos a partir del acoplamiento molecular entre el Remdesivir y el virus 

SARS-CoV-2.  

Los resultados obtenidos permitieron determinar que la estructura molecular correspondiente al 

Remdesivir Trifosfato (RTP) corresponde a la estructura molecular que representa la de mayor 

estabilidad y la que posee las condiciones electrónicas más favorables para que se lleve a cabo la 

unión fármaco-virus. De igual manera, los resultados obtenidos de manera computacional pueden 

ser comparables y corroborar los resultados obtenidos de manera experimental. De tal manera, que 

de acuerdo con la hipótesis, es posible crear una metodología que permita obtener medibles 

computacionales con la finalidad de identificar aquellas características fisicoquímicas que brindan 

la propiedad antiviral al fármaco Remdesivir. 
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VII. CONCLUSIONES 

Con base a la hipótesis establecida al inicio de la investigación, se puede concluir que los medibles 

computacionales obtenidos por medio de la Teoría de Funcionales de la Densidad (DFT) permiten 

caracterizar y describir de manera fisicoquímica el antiviral Remdesivir y su ensamble 

Remdesivir-SARS-CoV-2. De esta manera, se puede realizar una aportación en la metodología 

utilizada en la presente investigación para futuros estudios de fármacos análogos al Remdesivir, o 

bien, contribuir en el estudio y desarrollo de fármacos potenciales para el tratamiento de COVID-

19.  
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