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RESUMEN 

La flora peruana es una fuente poco explorada de moléculas con potencial 

antiinflamatorio. Este estudio aborda esta brecha mediante un enfoque 

quimioinformático comparativo de cribado molecular tipo SAR. El objetivo fue 

identificar metabolitos secundarios de la flora peruana estructuralmente similares a 

compuestos antiinflamatorios de referencia. A partir de 56 plantas reportadas en 

RENATI, se recopilaron 1501 estructuras (SMILES) de KNApSAcK. Este conjunto se 

comparó estructuralmente con bases de datos de fármacos (DrugBank) y productos 

naturales (SANCDB, NuBBEDB). La evaluación incluyó la caracterización de 

propiedades fisicoquímicas, PCA, Núcleos de las estructuras de las moléculas 

(Scaffolds) y la cuantificación de la similitud molecular mediante tres métricas: 

Coeficiente de Tanimoto (2D), PheSA Score (farmacofórica 3D) y ESP-Sim 

(electrostática 3D). Un algoritmo de consenso integró los puntajes para priorizar 

candidatos. La robustez del método de selección fue validada estadísticamente (test de 

Wilcoxon, p < 2.2e-16), demostrando una separación significativa entre candidatos y 

compuestos de distracción. Los resultados confirman que estos metabolitos poseen 

características estructurales, fisicoquímicas y farmacocinéticas adecuadas para 

candidatos a fármacos, permitiendo identificar 11 candidatos de alto potencial 

antiinflamatorio, validando así el enfoque quimioinformático para explorar la 

biodiversidad peruana en el descubrimiento de fármacos. 

Palabras clave: Quimioinformática, productos naturales, antiinflamatorio, 

similitud molecular, flora peruana. 
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ABSTRACT 

Peruvian flora is an under-explored source of molecules with anti-inflammatory 

potential. This study addresses this gap through a comparative chemoinformatic 

approach to SAR molecular screening. The objective was to identify secondary 

metabolites from Peruvian flora that are structurally similar to reference anti-

inflammatory compounds. From 56 plants reported in RENATI, 1,501 structures 

(SMILES) were collected from KNApSAcK. This set was structurally compared with 

databases of drugs (DrugBank) and natural products (SANCDB, NuBBEDB). The 

evaluation included the characterization of physicochemical properties, PCA, molecule 

structure scaffolds, and the quantification of molecular similarity using three metrics: 

Tanimoto coefficient (2D), PheSA Score (3D pharmacophore), and ESP-Sim (3D 

electrostatic). A consensus algorithm integrated the scores to prioritize candidates. The 

robustness of the selection method was statistically validated (Wilcoxon test, p < 2.2e-

16), demonstrating a significant separation between candidates and distractor 

compounds. The results confirm that these metabolites have structural, 

physicochemical, and pharmacokinetic characteristics suitable for drug candidates, 

allowing the identification of 11 candidates with high anti-inflammatory potential, thus 

validating the chemoinformatic approach to exploring Peruvian biodiversity in drug 

discovery. 

 

  

 

Chemoinformatics, natural products, anti-inflammatory, molecular 

similarity, Peruvian flora

Keywords: 
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CAPITULO I. INTRODUCCION 

Perú es uno de los países más megadiversos del planeta, alberga una extensa 

variedad de recursos genéticos vegetales y es considerado como un Centro Vavilov,1 lo 

cual lo convierte en un reservorio invaluable de metabolitos secundarios con 

propiedades bioactivas promisorias, aún por descubrir. La medicina tradicional 

peruana, forjada a través del tiempo por diversas culturas, ha sabido aprovechar la 

riqueza natural del país, posicionando a las plantas medicinales como eje fundamental 

de su saber ancestral.2  

Muchas de  estas plantas han sido usadas por los antiguos peruanos por sus 

propiedades antiinflamatorias; sin  embargo, a pesar de ser poseedores de  información 

etnofarmacológica valiosa, la mayoría de los  estudios de actividad antiinflamatoria  

realizadas con plantas  peruanas ha sido enfocado desde un punto de vista tradicional, 

sin ser capaces de identificar la molécula responsable de dicha actividad, lo cual es una 

estrategia ineficiente en tiempo y costo para el descubrimiento de nuevas drogas.3 

Hecho que dificulta enormemente el descubrimiento de nuevos y prometedores agentes 

antiinflamatorios. 

En la actualidad, las enfermedades inflamatorias continúan siendo  un desafío 

para la salud pública global, por lo que  la búsqueda de agentes antiinflamatorios más 

eficaces, selectivos  y con menos efectos adversos  son una prioridad en la investigación 

farmacéutica particularmente  para  el manejo de enfermedades inflamatorias crónicas, 

los cuales están fuertemente relacionados con la aparición y progresión de 

enfermedades neurodegenerativas, trastornos cardiovasculares, cáncer y enfermedades 

autoinmunes.4  

La mayoría de los antiinflamatorios disponibles son útiles en el tratamiento de la 

inflamación aguda, sin embargo, muestran importantes reacciones adversas 

relacionadas con afecciones respiratorias, gastrointestinales y metabólicas,5,6 además 

de pérdida de eficacia con el tiempo de uso, asimismo, su eficacia y seguridad es 

limitada frente al tratamiento de procesos inflamatorios crónicos mediados por 
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mecanismos moleculares diversos. En tal sentido, esta investigación surgió de la 

necesidad de identificar moléculas antiinflamatorias prometedoras a partir de la basta 

biodiversidad peruana empleando análisis quimioinformático y herramientas 

computacionales de vanguardia, teniendo como punto de partida todos los trabajos 

académicos de actividad antiinflamatoria de plantas medicinales reportadas en el país a 

través de RENATI y responde a la interrogante: ¿El análisis quimioinformático 

comparativo SAR (relación estructura actividad) basado en algoritmos de similaridad 

y diversidad, permitirá identificar metabolitos antiinflamatorios de la flora peruana con 

perfiles similares a fármacos y productos naturales de referencia? En consecuencia, los 

objetivos fueron: 

Objetivo general: Identificar metabolitos antiinflamatorios de la flora peruana 

mediante análisis quimioinformático comparativo, basado en algoritmos de similaridad 

y diversidad, con perfiles similares a fármacos y productos naturales de referencia. 

Objetivos específicos: 

• Generar una base de datos de los metabolitos de la flora peruana que registran 

actividad antiinflamatoria en RENATI y que cuentan con información estructural 

reportada en la base de datos KNApSAcK. 

• Realizar análisis quimioinformático comparativo de similaridad y diversidad de los 

metabolitos de plantas peruanas que reportan actividad antiinflamatoria en 

RENATI con fármacos antiinflamatorios de referencia. 

• Realizar análisis quimioinformático comparativo de similaridad y diversidad de los 

metabolitos de plantas peruanas que reportan actividad antiinflamatoria en 

RENATI con productos naturales de referencia. 

• Identificar metabolitos de plantas peruanas con potencial actividad 

antiinflamatoria. 
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CAPITULO II. DESARROLLO DE LA PERSPECTIVA TEÓRICA 

2.1. Marco Referencial 

2.1.1. Antecedentes internacionales 

Mwamatope et al7, realizaron en el año 2024 un estudio cuyo objetivo general 

fue identificar las plantas medicinales utilizadas tradicionalmente en Malawi para el 

tratamiento de síntomas alérgicos y evaluar, mediante análisis quimioinformático, el 

potencial biológico de los metabolitos asociados. Para ello, se aplicó una revisión 

sistemática en bases de datos científicas para recuperar estudios etnobotánicos, se 

recopilaron los metabolitos reportados desde PubChem y se depuró la información 

estructural mediante un flujo de trabajo con RDKit en KNIME, eliminándose 

duplicados y compuestos fuera de criterios fisicoquímicos relevantes; posteriormente, 

se calcularon descriptores moleculares como MW, HBA, HBD, LogP, TPSA y RB, y 

se evaluó la diversidad y la similaridad estructural mediante huellas MACCS y 

coeficiente de Tanimoto. Los resultados indicaron que se identificaron 60 especies de 

plantas asociadas al manejo de alergias, de las cuales 39 presentaron metabolitos 

registrados, obteniéndose un conjunto curado de 1757 compuestos; además, cerca del 

49 % de los metabolitos cumplió la regla de Lipinski y el 45 % la regla de Veber, y el 

análisis de espacio químico mostró una amplia diversidad estructural, identificándose 

compuestos como la usambarina con alta similaridad (Tc > 0,70) respecto a 

antihistamínicos experimentales. Se concluyó que las plantas medicinales de Malawi 

constituyeron una fuente relevante de productos naturales con características 

fisicoquímicas compatibles con perfiles drug-like y con potencial actividad 

antihistamínica, lo que justificó su consideración como candidatos para investigaciones 

posteriores orientadas al descubrimiento de nuevos agentes terapéuticos. 

Goméz et al8 en su estudio realizado en el 2023 titulado “Navegando por el 

espacio químico y el multiverso químico de una base de datos unificada de productos 

naturales latinoamericanos: LANaPDB”, tuvo como objetivo caracterizar el espacio 

químico de los productos naturales latinoamericanos mediante un análisis comparativo 
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con bases de datos consolidadas, con el fin de evaluar su diversidad estructural y 

potencial utilidad en el descubrimiento de fármacos. Para ello, se emplearon 

herramientas quimiométricas y técnicas de análisis computacional, como el análisis de 

componentes principales (PCA) para representar el espacio químico utilizando 

propiedades fisicoquímicas; además, se calcularon huellas digitales moleculares 

MACCS (166 bits) y ECFP4 para estimar la similitud estructural aplicando coeficientes 

de Tanimoto y Coseno, y se evaluó la diversidad de andamiajes moleculares mediante 

la metodología de Bemis–Murcko, analizando métricas derivadas de curvas CSR como 

el área bajo la curva (AUC) y la fracción de quimiotipos que conforman el 50 % del 

conjunto (F50). Se reportó que algunas bases de datos, como UPMA_2V y 

NUBBE_1V, presentaron mayor diversidad estructural, con F50 de 0,19 y 0,18, 

respectivamente, mientras que bases como SPECS_NP y AFRODB mostraron menor 

diversidad con altos valores de AUC (0,90 y 0,79). Asimismo, se observó que los 

compuestos de bases como IBSCREEN_NP y PRINCETON_NP presentaron mayor 

complejidad molecular, reflejada en altos promedios de carbonos hibridados sp³ 

(indicador de complejidad molecular) y fracción de carbonos quirálicos (FCC) con 

valores entre 0,22 y 0,35, mientras que bases como LAIPNUDELSAV y NPACT_NP 

mostraron menor complejidad con valores entre 0,15 y 0,17. Se concluyó que los 

productos naturales latinoamericanos representaron una fuente significativa de 

estructuras químicas diversas y complejas, con potencial prometedor para la 

exploración en descubrimiento de fármacos, especialmente por su variabilidad en 

andamiajes moleculares y perfiles fisicoquímicos distintivos. 

Periwal et al9 efectuaron en 2022 una investigación denominada: “Evaluación 

de la bioactividad de compuestos naturales mediante modelos de aprendizaje 

automático entrenados en la similitud de objetivos entre fármacos”, que tuvo como 

objetivo evaluar el potencial bioactivo de compuestos naturales mediante la predicción 

de su capacidad de unión a proteínas humanas conocidas como dianas terapéuticas. La 

investigación se enfocó en el uso de modelos de aprendizaje automático entrenados con 

múltiples herramientas de análisis de similitud química, entre ellas métricas de similitud 

estructural como huellas moleculares (fingerprints), similitud de subestructura máxima 

común (MCS) y descriptores fisicoquímicos, con el fin de capturar relaciones 

complejas entre estructura y actividad biológica. La metodología consistió en entrenar 
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clasificadores utilizando un conjunto de 1410 fármacos aprobados por la FDA junto 

con sus respectivos blancos proteicos como etiquetas de clase, considerando que los 

compuestos que compartían una diana se clasificaron como “Match”. Para representar 

la similitud química entre pares de moléculas, se calcularon múltiples huellas 

moleculares como Morgan, Featmorgan, MACCS, RDKit y Atompair, además de 

descriptores estructurales y topológicos. Se aplicaron modelos de aprendizaje 

supervisado, incluyendo regresión logística, Naïve Bayes y bosque aleatorio, siendo 

este último el que mostró mejor desempeño tras un proceso de optimización de 

hiperparámetros. Los modelos de bosque aleatorio fueron los que lograron el mejor 

rendimiento, alcanzando un área bajo la curva ROC (Características Operativas del 

Receptor) de 0,90, un coeficiente de correlación de Matthews (MCC) de 0,35 y una 

puntuación F1 de 0,33 indicando una adecuada capacidad para capturar relaciones 

estructura-actividad. La ROC se definió como una curva que evalúa la relación entre 

sensibilidad y especificidad; el MCC como una métrica útil para evaluar rendimiento 

en conjuntos desbalanceados; y la puntuación F1 como el promedio armónico entre 

precisión y exhaustividad. Posteriormente, los modelos fueron aplicados para predecir 

posibles interacciones entre 11000 compuestos naturales y los fármacos entrenados, 

identificando varios compuestos con potencial terapéutico, algunos ya reportados en 

literatura y otros no explorados previamente. Como validación experimental, se 

comprobó la inhibición de la proteína Cox-1 por parte del compuesto natural 5-

metoxisalicílico, lo cual respaldó la efectividad del enfoque predictivo empleado. En 

conclusión, los resultados demuestran la utilidad de un enfoque de aprendizaje 

automático que combina múltiples características químicas para descubrir el potencial 

de unión a proteínas de los compuestos naturales, contribuyendo a acelerar la 

identificación computacional de moléculas bioactivas. 

Zhang et al10 en el año 2022 presentó el artículo titulado: “InflamNat: base de 

datos web y predictor de productos naturales antiinflamatorios” ha diseñado una 

plataforma en línea para investigar productos naturales con propiedades 

antiinflamatorias y facilitar el descubrimiento de nuevos fármacos. La base de datos 

contiene información sobre 1351 compuestos naturales, incluidas las propiedades 

fisicoquímicas y la actividad biológica de los compuestos siendo los más comunes los 

flavonoides. Se implementaron dos herramientas predictivas de aprendizaje automático 
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(AI-A y CT) utilizando el modelo Multi-Tokenization Transformer (MTT) para mejorar 

la representación de los datos, logrando valores de área bajo la curva (AUC) de 0,842 

y 0,872, respectivamente, superiores a otros métodos existentes. En conclusión, se creó 

una base de datos de productos antiinflamatorios naturales. 

Menezes et al11 en el estudio publicado en el 2022 denominado: 

“Descubrimiento asistido por computadora de alcaloides con actividad 

esquistosomicida”, cuyo objetivo fue el desarrollo de nuevos fármacos contra 

Schistosoma mansoni, utilizó cribado virtual (basado en ligandos y estructuras) y 

acoplamiento molecular para identificar nuevos alcaloides esquistosomicidas. Se 

emplearon las bases de datos SistematX y ChEMBL para generar modelos predictivos 

con una precisión superior al 84%. La evaluación in silico identificó cinco alcaloides 

prometedores, de los cuales dos, 11, 12 – metilen – dioxi – kopsaporina y metil – 3 – 

oxo – 12 – metoxi – n(1) – decarbometoxi – 14,15 - didehidrocanofruticosinato, 

mostraron perfiles toxicológicos y metabólicos favorables. Estos resultados establecen 

puntos de partida basados en productos naturales para el desarrollo de nuevos 

tratamientos. 

Nuñez et al12, en su estudio realizado el 2021 titulado: “Bases de datos 

latinoamericanas de productos naturales: biodiversidad y descubrimiento de fármacos 

contra el SARS-CoV-2”, tuvieron como propósito analizar de manera integral el 

espacio químico, la diversidad estructural, la complejidad molecular y el potencial 

bioactivo de productos naturales latinoamericanos utilizando herramientas y métricas 

avanzadas de quimioinformática y bioinformática, sin mencionar el uso de 

nanopartículas. Para ello, evaluaron 15 bases de datos de compuestos naturales (cuatro 

latinoamericanas y once internacionales), que tras filtrado contenían 46413 moléculas. 

La metodología combinó diversas estrategias computacionales: análisis del espacio 

químico mediante PCA; evaluación de similitud molecular usando huellas digitales 

moleculares con coeficientes de similitud de Tanimoto y Cosine; estudio de diversidad 

de andamiajes estructurales mediante curvas de recuperación de sistemas cíclicos 

(CSR) y el armazón de Murcko; análisis de complejidad molecular mediante métricas 

como fracción de carbonos sp³, fracción de carbonos quirales, fracción de átomos y 

enlaces aromáticos, flexibilidad molecular, índice de forma y globularidad; además de 

simulaciones de acoplamiento molecular con la proteína NSP-15 del SARS-CoV-2. Los 
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resultados mostraron que las bases de datos LAIPNUDELSAV y UPMA_2V 

presentaron la mayor diversidad estructural, NUBBE_1V destacó por su complejidad 

molecular y UPMA_2V junto con NUBBE_1V registraron la mayor diversidad de 

andamiajes. Se identificaron andamiajes recurrentes como benzopiranonas, 

triterpenoides pentacíclicos y agarofuranos con alto potencial farmacológico. En los 

análisis de docking, los compuestos LAIPNUDELSAV_029, LAIPNUDELSAV_031 

y UPMA_2V_0266 mostraron alta afinidad y estabilidad de interacción frente a la 

proteína NSP-15, superando incluso al ligando de referencia Tipiracil. Los autores 

concluyeron que el uso combinado de análisis de diversidad, métricas de similitud, 

complejidad molecular y acoplamiento permitió identificar compuestos naturales 

latinoamericanos con prometedor potencial antiviral, demostrando la utilidad de 

enfoques quimioinformáticos integrados para la exploración virtual de compuestos 

bioactivos. 

Fatima et al13 Realizó en el 2020 el trabajo titulado: “Perfiles ADMET de 

fitoquímicos geográficamente diversos mediante metodologías quimioinformáticas”. 

realizaron un estudio quimioinformático para evaluar las propiedades de Absorción, 

Distribución, Metabolismo, Excreción y Toxicidad (ADMET) en 3,158 fitoquímicos 

de bases de datos geográficamente diversas (India, Brasil, Sudáfrica) y 38 fármacos de 

referencia. La metodología incluyó el preprocesamiento molecular y la detección 

virtual, lo que permitió identificar 24 compuestos con perfiles farmacocinéticos 

óptimos, cinco de los cuales ya se sabía que poseían actividad anticancerígena. En 

conclusión, el trabajo validó este enfoque para el descubrimiento de fármacos y resultó 

en la creación de la base de datos de acceso abierto ADMET-BIS para facilitar la 

identificación de moléculas prometedoras con perfiles ADMET favorables. 

Chen y Kirchmair14, en su estudio publicado el 2020: “La quimioinformática en 

el descubrimiento de fármacos basados en productos naturales” su objetivo fue 

investigar el uso de la quimioinformática en el desarrollo de fármacos de productos 

naturales, con énfasis en cómo las herramientas computacionales pueden facilitar la 

identificación y optimización de compuestos biológicamente activos. La metodología 

incluyó el uso de herramientas como el análisis de propiedades fisicoquímicas, PCA, 

evaluación de scaffolds y métodos de similitud 2D y 3D permiten caracterizar el espacio 

químico y priorizar compuestos con potencial bioactividad. Los autores concluyeron 
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que la integración de datos y el uso de aproximaciones tridimensionales son esenciales 

para comprender la complejidad estructural de los productos naturales y acelerar la 

identificación de candidatos farmacológicos. Este aporte se vinculó directamente con 

la presente investigación, ya que se emplearon los mismos enfoques análisis 

fisicoquímico, PCA, scaffolds y métricas de similitud como PheSA score y ESP-Sim 

para comparar metabolitos antiinflamatorios de plantas peruanas con fármacos y 

productos naturales de bases de datos internacionales. 

Zhang et al15, en el artículo realizado en el 2019 nombrado: “Espacio químico 

y red de dianas biológicas de productos naturales antiinflamatorios” tuvieron como 

objetivo explorar el espacio químico, la diversidad estructural y los blancos biológicos 

de compuestos naturales con actividad antiinflamatoria, mediante herramientas de 

quimioinformática que permitieron comprender su potencial farmacológico 

multiobjetivo (multitarget). Los autores recopilaron 665 compuestos naturales a partir 

de 362 artículos científicos y construyeron la base de datos InflamNat. La metodología 

incluyó el análisis de propiedades fisicoquímicas según los criterios de Lipinski, la 

evaluación del espacio químico mediante clustering jerárquico, análisis de 

componentes principales (PCA) y la generación de andamiajes de Bemis–Murcko. Para 

cuantificar la similitud estructural y la diversidad molecular, emplearon huellas 

digitales moleculares MACCS y ECFP-6, junto con los coeficientes de similitud 

Tanimoto y Cosine, donde el primero midió la similitud estructural basada en la 

intersección de características moleculares presentes en los fingerprints, permitiendo 

identificar compuestos altamente similares o estructuralmente diversos. Además, se 

construyó una red compuesto-blanco usando datos de PubChem BioAssay para analizar 

los mecanismos de acción y los blancos moleculares asociados. Los resultados 

indicaron que los compuestos presentaron alta diversidad estructural, destacando los 

flavonoides y triterpenoides; además, el 66,4 % cumplió con tres o más criterios de 

Lipinski, mostrando buen potencial farmacológico. Se evidenció que el 72 % de los 

compuestos estaba asociado con más de un blanco molecular, demostrando un marcado 

carácter multitarget frente a proteínas como COX, HSD, VDR y RORγ. Se concluyó 

que los productos naturales con actividad antiinflamatoria representan una rica fuente 

para el diseño de fármacos dirigidos a múltiples blancos terapéuticos y que todavía 
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existe un importante espacio químico sin explorar, ofreciendo oportunidades para el 

descubrimiento de nuevos andamiajes bioactivos. 

En el 2019 Saldívar et al16, en su investigación titulada “Espacio químico y 

diversidad de la base de datos NuBBE: una caracterización quimioinformática” se tuvo 

como objetivo caracterizar cuantitativamente la diversidad química y la complejidad 

estructural de la base de datos NuBBEDB, que contenía compuestos naturales 

provenientes de la biodiversidad brasileña, y compararla con otras bases de datos de 

productos naturales y fármacos aprobados. Para ello, se empleó una metodología 

quimioinformática basada en la evaluación de propiedades fisicoquímicas relevantes, 

análisis del espacio químico mediante componentes principales (PCA), determinación 

de la complejidad molecular utilizando descriptores tales como el FCsp³ (fracción de 

carbonos sp³, que representa el grado de tridimensionalidad y complejidad estructural 

de una molécula) y el FCC (fracción de carbonos quirales, que indica el porcentaje de 

carbonos estereogénicos asociados con la complejidad y actividad biológica potencial), 

además del peso molecular, TPSA y número de enlaces aromáticos. Asimismo, se 

analizó la diversidad de andamiajes moleculares usando la entropía de Shannon y las 

curvas CSR, y se evaluó la similitud química mediante huellas moleculares ECFP4 y 

MACCS Keys con el coeficiente de Tanimoto. También se identificaron scaffolds 

únicos mediante comparación cruzada con bases como ChEMBL y Dictionary of 

Natural Products. Los resultados mostraron que NuBBEDB presentó una amplia 

diversidad estructural basada en huellas moleculares, aunque baja diversidad de 

andamiajes; además, el 12,28 % de sus scaffolds no fue encontrado en ChEMBL y 36 

no habían sido reportados previamente en productos naturales, evidenciando un alto 

potencial para el descubrimiento de nuevos fármacos. Se concluyó que NuBBEDB fue 

una fuente prometedora para la investigación en química medicinal y diseño de 

bibliotecas químicas, debido a su diversidad estructural, complejidad molecular y 

presencia de núcleos base únicos compatibles con criterios de oralidad y 

biodisponibilidad. 

Naveja et al17 en el trabajo de investigación publicado en el 2018: “Análisis de 

una gran base de datos de sustancias químicas alimentarias: espacio químico, diversidad 

y complejidad”, cuyo objetivo fue evaluar el espacio químico, diversidad y la 

complejidad estructural del repositorio FooDB, que almacena casi 24000 compuestos 
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químicos. Para lograrlo, emplearon la herramienta ChemMaps para analizar 

propiedades fisicoquímicas, complejidad molecular y la base estructural de los 

compuestos. Los resultados mostraron que FooDB presenta una notable diversidad y 

alta complejidad química, con un tercio de las moléculas siendo acíclicas y la mayoría 

de las cíclicas siendo monocíclicas, cuyas estructuras son similares a productos 

naturales de otras bibliotecas. El estudio concluyó que la alta diversidad y las 

similitudes estructurales de los compuestos de FooDB con otros productos naturales 

sugieren un nuevo y prometedor campo de investigación para el descubrimiento de 

potenciales agentes terapéuticos. 

Paguigan et al,18 en el 2017 presentó el estudio titulado: “Fluoración 

quimioselectiva y análisis quimioinformático de griseofulvina: metabolitos fúngicos 

naturales vs. Fluorados”. Se realizó con el objetivo de aislar la griseofulvina y sus 

análogos relacionados a Xylaria cubensis, además, de sintetizar sus análogos 

fluoronados, para poder comparar su espacio químico mediante quimioinformática para 

así evaluar sus actividades anticancerígenas y antifúngicas. Se aislaron y caracterizaron 

6 compuestos naturales (incluyendo 4 inéditos), lo análogos naturales y fluorados 

ocuparon regiones complementarias según PCA. Dos derivados fluorados se 

encontraron en el mismo espacio químico de la griseofulvina original. En conclusión, 

los compuestos fluorados amplían la investigación en PCA y al ser los dos compuestos 

con más activos los que ocuparon el mismo lugar químico sugiere que las 

modificaciones realizadas deben preservar las áreas relevantes del compuesto para 

expresar su actividad. 

En el 2016 Gonzáles et al19, en su publicación denominada “Exploración 

quimioinformática del espacio químico de productos fúngicos”. realizaron un estudio 

quimioinformático orientado a caracterizar el espacio químico de 207 metabolitos 

fúngicos aislados en un proyecto de descubrimiento de compuestos citotóxicos. El 

objetivo principal consistió en evaluar la complejidad estructural, diversidad molecular 

y propiedades fisicoquímicas de estos metabolitos, comparándolos con diversos 

conjuntos de referencia, incluyendo fármacos aprobados (oncológicos y no 

oncológicos), compuestos en ensayos clínicos, moléculas de screening general y 

sustancias Generalmente Reconocidas como Seguras (GRAS). Para ello, emplearon 

métricas de complejidad molecular (fracción de carbonos sp³, fracción de centros 
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quirales y globularidad), huellas moleculares (MACCS y ECFP4) para determinar 

diversidad estructural, y seis propiedades fisicoquímicas relevantes (HBA, HBD, logP, 

MW, TPSA y número de enlaces rotables). Los datos fueron analizados mediante El 

Diagrama de Caja y bigotes (boxplots), pruebas estadísticas de Kruskal Nemenyi y 

análisis de componentes principales. Los resultados mostraron que los metabolitos 

fúngicos presentaron mayor complejidad estructural que los fármacos aprobados, 

compuestos en etapa clínica y bibliotecas de screening, incluso alcanzando niveles 

comparables a los compuestos GRAS. Además, demostraron una diversidad estructural 

considerable, similar a la observada en otras bases de datos de productos naturales. En 

cuanto al perfil fisicoquímico, los metabolitos analizaron exhibieron propiedades 

cercanas al espacio drug-like (parecido a un fármaco en sus propiedades 

fisicoquímicas), especialmente en comparación con los medicamentos oncológicos 

aprobados. Los autores concluyeron que los metabolitos fúngicos eran buenos 

candidatos para ampliar el espacio químico medicinal, porque presentaban alta 

complejidad, buena diversidad y propiedades tipo fármaco. También identificaron 

diferencias claras entre fármacos oncológicos y no oncológicos y plantearon que una 

mayor complejidad molecular podría relacionarse con mayor selectividad y menor 

toxicidad. 

2.1.2. Antecedentes nacionales 

Barazorda et al20. En la investigación publicada el 2023 titulada “PeruNPDB: la 

base de datos de productos naturales peruanos para el análisis in silico de fármacos”, 

diseña una plataforma para recolectar productos naturales (PN) del Perú para apoyar la 

investigación sobre el desarrollo de fármacos y el uso sostenible de la biodiversidad. 

Mediante una revisión sistemática de 399 publicaciones relevantes (1950-2021) y el 

procesamiento de datos de bases de datos como PubChem y DrugBank, se recolectaron 

280 compuestos, de los cuales el 95% eran de origen vegetal. Se analizaron las 

propiedades fisicoquímicas y las similitudes de los medicamentos y se encontró que 

muchos compuestos eran estructuralmente similares a los medicamentos aprobados, 

destacando su potencial terapéutico. Además, la visualización del espacio químico 

mostró una rica diversidad y conexiones con otras bases de datos.  

En el año 2021 Goyzueta et al.21 En el estudio nombrado “Actividad antiviral 

de metabolitos de plantas peruanas contra el SARS-CoV-2: un enfoque in silico” Este 
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trabajó tuvo como objetivo seleccionar plantas peruanas con actividad antiviral contra 

tres blancos de SARS-CoV-2. Se uso como metodología in silico, cribado virtual, 

acoplamiento molecular, simulación de dinámica molecular y estimación de 

MM/GBSA para evaluar la interacción de los compuestos con sus dianas. Tuvo como 

resultado el sistema de Mpro-Rutina que mostró una alta energía libre de Gibs a 

comparación de los otros sistemas. En conclusión, el estudio aporta evidencia del 

potencial terapéutico de las plantas del Perú contra el SARS-Cov-2. 

2.2. Marco teórico 

2.2.1. Productos naturales 

Los productos naturales son compuestos químicos producidos por organismos 

vivos, como plantas, hongos, bacterias o animales, que no realizan funciones básicas 

necesarias para el crecimiento, desarrollo o reproducción, productos que actúan como 

metabolitos secundarios. Estas moléculas suelen tener configuraciones quirales 

específicas y una considerable diversidad estructural. Se producen de forma natural, 

pero también pueden ser sintetizados o producidos químicamente por organismos 

genéticamente modificados si son químicamente equivalentes a los compuestos 

naturales originales.13 Los productos naturales se distinguen por sus propiedades 

biológicas y farmacológicas, lo que los convierte en una fuente fundamental para el 

descubrimiento de fármacos y nutracéuticos. Su investigación es fundamental para el 

campo de la farmacología, examinando sus propiedades medicinales, ecológicas y 

funcionales.22 

2.2.2. Actividad antiinflamatoria 

La inflamación es un proceso natural del organismo ante alguna lesión o 

afección, sin embargo, cuando se vuelve persistente produce daños a los tejidos y 

órganos. La terapia antiinflamatoria actual tiene como objetivo controlar los síntomas 

inflamatorios clave al contrarrestar o bloquear los mediadores inflamatorios liberados 

al inicio de la respuesta inflamatoria aguda.5 Los AINE generalmente reducen la 

inflamación y el dolor asociado al inhibir la enzima ciclooxigenasa involucrada en la 

producción de prostaglandinas. Estas enzimas existen en dos isoformas (COX-1 y 

COX-2).6 Por lo tanto, los compuestos que inhiben las enzimas 

COX pueden considerarse fármacos antiinflamatorios potenciales. Sin embargo, Sin 

embargo, hoy se considera también a la COX-3, una variante de COX-1 que retiene un 
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intrón y se expresa en tejidos como el cerebro y el corazón, sensible a analgésicos como 

el paracetamol, aunque su rol en la inflamación crónica es menos dominante que el de 

COX-2 y podría explicar efectos antitérmicos con menor impacto gastrointestinal.23 

Muchos medicamentos antiinflamatorios de uso común son cada vez menos aceptables 

debido a los efectos secundarios graves, como la intolerancia gástrica, la supresión de 

la médula ósea y la retención de agua y sal debido al uso a largo plazo.7 En 

este sentido, es de fundamental importancia buscar sustancias que puedan contribuir 

a la resolución de la inflamación, es decir, homeostasis y regulación, efectivas y 

toleradas por el organismo.  Existen numerosas investigaciones que muestran dicha 

función en animales de experimentación. Empero, en pocas plantas se ha logrado 

elucidar los compuestos activos y sus blancos terapéuticos. 

2.2.3. Plantas peruanas con actividad antiinflamatoria 

Se conoce que en el Perú existen muchos usos tradicionales de las plantas de 

esta región, además que constituyen una fuente rica de metabolitos con actividad 

bioactiva que muestran efectos antinflamatorios e inmunomodulares comprobados en 

estudios in vitro, in vivo. Estas suelen estar relacionadas con compuestos fenólicos 

(Flavonoides, taninos, ácidos fenólicos), terpenoides y alcaloides que modulan vías 

inflamatorias.24 En los últimos años fue incrementado las investigaciones científicas 

sobre estas plantas y los beneficios que traen. A continuación, se detalla una selección 

de plantas peruanas con actividad antinflamatoria conocida.  

• Curcuma longa L: Esta especie, ampliamente estudiada, contiene curcuminoides 

(curcumina, demetoxicurcumina, bisdemetoxicurcumina)25 cuya acción 

moduladora de la inflamación ha sido documentada por numerosos autores. Por 

ejemplo, se ha demostrado que este extracto inhibe la vía de señalización NF-κB, 

disminuye la expresión de COX-2, iNOS y citocinas proinflamatorias (IL-1β, IL-

6, TNF-α) en modelos celulares y animales.26 

• Punica granatum L: Cultivada en valles peruanos, sus cáscaras y semillas 

contienen punicalaginas y elágico ácido, con efectos antiinflamatorios por 

inhibición de COX-2 y NF-κB en modelos de edema.27 

• Hibiscus sabdariffa L: Común en regiones costeras peruanas, sus cálices exhiben 

antocianinas que reducen TNF-α e IL-6, con potencial en inflamación 

respiratoria.28 
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• Solanum tuberosum L: Es una planta nativa de los Andes peruanos, variedades 

pigmentadas como Vitelotte muestran actividad antiinflamatoria por antocianinas 

que inhiben COX-2 y iNOS.29 

• Plantago lanceolata L: Usada en la sierra peruana para heridas y bronquitis, sus 

iridoides (aucubina) modulan PGE2 y TXA2, y un notable contenido fenólico, 

así como actividad antioxidante, antiinflamatoria (potencial de inhibición de 

COX-1 y 12-LOX) y citotóxica. con efectos en inflamación respiratoria.30 

• Syzygium aromaticum (L.) Merr. & L.M. Perry: Introducido en Perú, su aceite 

esencial (eugenol) inhibe NF-κB y citoquinas, útil para dolor dental y artritis.31 

Además tradicionalmente los botones florales del Syzygium aromaticum (clavo 

de olor) se utilizan machacados como enjuague bucal o masticados para aliviar el 

dolor de muela. Se les atribuyen propiedades analgésicas, anestésicas, 

antiinflamatorias, antioxidantes, antisépticas, digestivas y antieméticas.32 

• Psidium guajava L: Nativa de regiones tropicales peruanas, sus hojas ricas en 

quercetina exhiben inhibición de COX-2 y TNF-α, efectiva contra diarrea 

inflamatoria.33 También es usada en la medicina popular por sus componentes 

activos que ayudan a tratar diversas enfermedades. Diferentes partes de la planta 

se emplean tradicionalmente para aliviar afecciones digestivas, infecciones, 

heridas y dolores como diarrea, úlceras, dolor de muelas, tos e inflamaciones.34 

2.2.4. Metabolitos anttinflamatorios y sus grupos funcionales 

La actividad antiinflamatoria de un compuesto está íntimamente ligada a su 

estructura química, un concepto conocido como Relación Estructura-Actividad (SAR). 

Los grupos funcionales definen esta actividad, ya sea en fármacos sintéticos (AINE) o 

en metabolitos secundarios naturales. 

Tabla 1 

Tipos de metabolitos con actividad antiinflamatoria, sus grupos funcionales y 

mecanismo de acción. 

Clase de 

Metabolito 

Metabolito 

Representativo 
Grupos Funcionales y Actividad Clave 

Compuestos 

Fenólicos 
Proantocianidinas 

Compuestos derivados de catequinas 

mediante enlaces C-C. La actividad 

antiinflamatoria se atribuye principalmente a 
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Clase de 

Metabolito 

Metabolito 

Representativo 
Grupos Funcionales y Actividad Clave 

(Táninos 

condensados) 

su fuerte capacidad antioxidante y captadora 

de radicales libres, además de ser antagonistas 

de receptores hormonales o inhibidores de 

enzimas como COX. 

Flavonoides 

(Flavonoles) 
Quercetina 

Polifenoles con múltiples grupos Hidroxilo (-

OH). Se encontró que su actividad 

antiinflamatoria es significativa, 

especialmente cuando contienen un anillo B 

de tipo catecol o guayacol en su estructura. 

Bloquean tanto las vías de la ciclooxigenasa 

(COX) como de la lipooxigenasa (LOX), y 

modulan citocinas y el factor nuclear NF-

κB.35 

Flavonoides 

(Flavanona) 
Hesperidina 

Posee un grupo rutinósido (un disacárido) 

unido a la estructura base. Exhibe actividad 

antiinflamatoria en modelos de edema sin 

producir los efectos secundarios de otras 

clases de antiinflamatorios.35 

Cumarinas 
Columbianetina y 

Libanoridina 

Estructuras que contienen un grupo lactona 

cíclica y pueden poseer otros grupos 

funcionales (ej. Hidroxilo, Éster). Se ha 

reportado que poseen actividad antioxidante 

(capturando radicales superóxidos) y pueden 

inhibir las vías de la lipooxigenasa y 

ciclooxigenasa del metabolismo del ácido 

araquidónico.35 

Alcaloides 

(Isoquinolinas) 
Berberina 

Compuestos que contienen Nitrógeno dentro 

de un anillo, se ha demostrado que las 

isoquinolinas (como la berberina) tienen una 

buena actividad antiinflamatoria. Otros como 

los bisbencilisquinolina (Tetrandrina) 

previenen la síntesis o acción de citocinas 

proinflamatorias.35 

Saponinas 

Saponinas 

triterpenoides y 

esteroidales 

Son glucósidos de esteroides o triterpenos. 

Actúan a través de mecanismos como la 

actividad corticomimética (indirecta o 

directa) y la inhibición de la formación y 

liberación de mediadores de la inflamación. 

La estructura triterpenoide es clave para su 

actividad.35 
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Figura 1 

Estructura de los principales flavonoides.  

 

Nota: La diferencia entre ellos radica principalmente en la presencia y posición del 

grupo –OH y en el grado de saturación del anillo C. tal como se observan en la figura 

1. Tomado de Salih et al.35 (2014). 

2.1.1. Historia de la Quimioinformática 

La quimioinformática nació como una respuesta a la necesidad de analizar y 

organizar grandes volúmenes de información química mediante computadoras. Sus 

orígenes se remontan a mediados del siglo XX, cuando los avances en mecánica 

cuántica y la digitalización de estructuras permitieron realizar cálculos moleculares que 

antes eran impracticables. Con el tiempo, se desarrollaron métodos como QSAR, bases 

de datos químicas, descriptores moleculares y algoritmos de similitud, consolidando la 

disciplina. Actualmente, la quimioinformática integra estadística, modelado molecular 

y aprendizaje automático, convirtiéndose en una herramienta esencial para el diseño de 
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fármacos y la exploración del espacio químico.36 A continuación se muestra un cuadro 

cronológico de los avances de la quimioinformática a través del tiempo. 

Tabla 2 

Cuadro cronológico de la Quimioinformática.  

Año / Década Hito Principal Descripción Científica 

1964 Nacimiento del 

QSAR 

Hansch y Fujita, publican el primer modelo 

QSAR lineal múltiple (log P + σ + Eₛ).37 

1970s–1980s Fingerprints y 

búsqueda de 

subestructuras 

Desarrollo de los primeros fingerprints 

(MACCS, Daylight) y algoritmos de 

similitud (Tanimoto).38 

1988 Creación del 

SMILES 

Weininger, publica el sistema SMILES: 

primera notación lineal universal para 

estructuras químicas.39 

1996 Definición formal 

de scaffolds 

(Murcko) 

Bemis & Murcko, definen “molecular 

frameworks” (scaffolds sin cadenas 

laterales).40 

1997 Regla de los Cinco 

(Lipinski) 

Se establece el concepto de “drug-likeness” 

para filtrar bibliotecas químicas.41 

2004 Lanzamiento de 

PubChem 

Mayor base de datos pública de compuestos 

químicos (actualmente >110 millones).42 

2006 RDKit open-source Greg Landrum, libera RDKit: la 

herramienta quimioinformática más usada 

actualmente.43 

2011 ChEMBL versión 

pública 

Base de datos curada de bioactividad (hoy 

>2,4 millones de compuestos).44 

2015 Tanimoto como 

estándar de 

similitud 

Revisión que valida el coeficiente de 

Tanimoto como métrica óptima para 

fingerprints.45 

2018 Deep Learning en 

quimioinformática 

Redes neuronales para generación de 

moléculas (VAE, GAN) y predicción de 

actividad.46 

2022 ESP-sim: similitud 

electrostática 3D 

Nuevo índice basado en mapas de potencial 

electrostático.47 

2023–2025 AlphaFold más 

Quimioinformática 

Integración de estructuras 3D predichas por 

IA en cribado virtual y docking masivo.48 

2.2.5. Quimioinformática 

Combina recursos informáticos y datos químicos para poder gestionar, visualizar 

y analizar información química de forma sistemática.13 Facilita el procesamiento 

eficiente de una gran cantidad de datos, lo que permite la exploración del espacio 

químico, la extracción de datos y las relaciones matemáticas entre estructura y actividad. 

El desarrollo de modelos de relación cuantitativa estructura-actividad (QSAR, por sus 

siglas en inglés).20 Además, la quimioinformática ayuda a encontrar patrones en datos 
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químicos, biológicos y clínicos, permitiendo realizar predicciones más detalladas en 

sistemas complejos sin la necesidad de simplificar demasiado, lo que permite un estudio 

más completo para el diseño de medicamentos. Asimismo, permite el uso de técnicas y 

metodologías innovadoras para mejorar las representaciones farmacofóricas basadas en 

grafos, el diseño de fármacos basado en fragmentos, en novo, las predicciones de energía 

de enlace y los modelos de consenso.19 Los temas más usados en la quimioinformática 

son: las propiedades fisicoquímicas, la diversidad y similaridad estructural, la 

complejidad estructural, los descriptores moleculares, además de la distribución en el 

espacio químico.49 

Figura 2 

Evolución de las estrategias para el descubrimiento de nuevos fármacos de forma más 

rápida y económica.50 

 

Nota: Tomado de Olmedo et al.51 (2017). 

El desarrollo y la mejora continua de metodologías y tecnologías de vanguardia 

que tienen como objetivo acelerar la identificación y validación de compuestos 

terapéuticos y de forma simultánea reducir significativamente los altos costos y el tiempo 

necesarios para que un nuevo medicamento llegue desde la fase de laboratorio hasta el 

mercado.50 
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2.1.2. Smiles (Simplified Molecular Input Line Entry System) 

Es un lenguaje de notación química lineal que permite representar la estructura 

molecular completa de un compuesto mediante una secuencia compacta de caracteres 

alfanuméricos y símbolos, codificando átomos, enlaces, ramificaciones, ciclos, 

aromaticidad y estereoquímica sin requerir coordenadas espaciales o gráficos. 

39Desarrollado para facilitar el almacenamiento, recuperación y manipulación 

computacional de estructuras químicas en bases de datos, un SMILES canónico es 

único para cada molécula, mientras que versiones isoméricas incluyen información de 

configuración, por ejemplo, las moléculas lineales. En quimioinformática, los SMILES 

son la entrada estándar para generar fingerprints moleculares, calcular similitud de 

Tanimoto y realizar cribado virtual51.  

2.1.3. Colecciones virtuales de productos naturales bases de datos 

La última década mostró un gran aumento de los datos que dan acceso a datos 

químicos, biológicos, toxicológicos y estructurales de los productos naturales (PN). 

La mayoría de las bases de datos de estructuras también ofrecen descargas masivas 

gratuitas, lo que permite la selección y las aplicaciones virtuales. De estos estudios se 

deduce que el número total de PN cuyas estructuras pueden obtenerse mediante 

descargas masivas. Entre las bases de datos de productos naturales más conocidas se 

encuentran: 

Tabla 3 

Comparación de bases de datos en tipo, tamaño aproximado, contenido/enfoque y usos 

principales. 

Base de 

datos 

Tipo 

(Global/Regi

onal/Especia

lizada) 

Tamaño 

aproximado 

Contenido / 

Enfoque 
Usos principales 

NuBBE_DB Regional 

(Brasil) / 

Especializada 

2000–5000 

compuestos 

(actualizacio

nes 

periódicas).52 

Metabolitos de 

la 

biodiversidad 

brasileña, datos 

químicos y 

bioactividad.52 

Quimiografía de 

biodiversidad, 

búsqueda de leads 

naturales, análisis 

de propiedades 

fisicoquímicas.52 

SANCDB Regional 

(Sudáfrica) 

1012 

(actualizado).
53 

Compuestos 

naturales 

aislados de 

flora y vida 

Investigación de 

metabolitos 

regionales, 

cribado in silico y 
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Base de 

datos 

Tipo 

(Global/Regi

onal/Especia

lizada) 

Tamaño 

aproximado 

Contenido / 

Enfoque 
Usos principales 

marina 

sudafricana, 

curada y 

referenciada.54 

estudios 

etnobotánicos.54 

DrugBank Global/ 

Farmacéutica 

(no 

exclusivamen

te NP) 

Más de 30000 

entradas 

(incluye 

fármacos 

aprobados y 

metabolitos).5

5 

Base de datos 

de fármacos 

con 

información 

química, 

farmacológica 

y de dianas.55 

Comparación 

fármaco‑NP, 

punto de 

referencia de 

propiedades 

ADME/Tox, 

identificación de 

fármacos 

similares.55 

KNApSAcK Global / 

Especializada 

(metabolito–

especie).56 

≥ 100000 

relaciones 

metabolito‑es 

pecie; 20000 

metabolitos 

registrados.56 

Relación 

metabolito-

especie 

vegetal;  

útil en 

metabolómica 

y taxonomía 

química.56 

Metabolómica, 

identificación de 

biomarcadores,  

estudios 

etnobotánicos.56 

SuperNatural 

II 

Global ≈ 326000 

estructuras 

(bulk 

database).57 

Colección 

extensa de 

productos 

naturales y 

análogos; 

diseñada para 

cribado 

virtual.57 

Cribado virtual, 

generación de 

bibliotecas 

NP‑like, análisis 

de espacio 

químico.57 

Natural 

Products 

Atlas 

Global ≈ 25000 

microbially 

derivados 

NPs 

(bacterias y 

hongos), 

ampliada en 

versiones 

recientes.58 

Catálogo 

curado de NPs 

microbianos 

con referencias 

y estructuras.58 

Estudios de 

metabolitos 

microbianos, 

dereplicación, 

búsqueda de 

líderes 

antimicrobianos.58 

TCM 

Database@T

aiwan 

Regional 

(TM Chino)/ 

Especializada 

≈ 20,000 

compuestos 

(TCM).59 

Compuestos 

aislados de 

ingredientes de 

la Medicina 

Tradicional 

Cribado in silico 

dirigido a 

compuestos 

tradicionales, 
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Base de 

datos 

Tipo 

(Global/Regi

onal/Especia

lizada) 

Tamaño 

aproximado 

Contenido / 

Enfoque 
Usos principales 

China; 

formatos 

2D/3D 

disponibles.59 

virtual 

screening.59 

UNPD/ 

COCONUT 

Global UNPD ≈ 

153000; 

COCONUT y 

> 200000 

agregados.60 

Bases de datos 

agregadas de 

NPs de 

múltiples 

fuentes; 

grandes 

colecciones 

descargables.60 

Mapeo amplio del 

espacio NP, 

estudios 

estadísticos, 

minería de 

scaffolds.60 

ZINC 

(NP‑like 

subsets) 

Global Millones de 

Compuestos 

en ZINC; 

subconjunto 

variable tipo 

NP (10000–61 

Catálogo de 

compuestos 

comercialment

e disponibles, 

incluye 

subcolecciones 

NP.61 

Fuente para 

adquisición de 

compuestos para 

pruebas 

experimentales; 

cribado virtual 

con compuestos 

obtenibles.61 

2.1.4. Productos naturales y quimioinformática 

La recopilación sistemática de datos químicos y biológicos precisos es 

fundamental para el descubrimiento de fármacos. Las bases de datos científicas actúan 

como repositorios esenciales, pero su curación rigurosa es indispensable para garantizar 

la fiabilidad, la coherencia y la reproducibilidad de los estudios.62,63Una curación de 

datos adecuada es vital porque permite una aplicación quimioinformática robusta, 

reduce los errores en la identificación de compuestos y acelera la validación biológica. 

En última instancia, la elección de la biblioteca de compuestos en un proyecto de 

Virtual screening (cribado virtual) depende del objetivo específico: explorar nuevas 

áreas del espacio químico, acceder a sustancias sintetizadas, o validar candidatos 

farmacéuticos.64 
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Figura 3 

Esquema del Cribado Virtual: Enfoques Basados en Estructura y Ligandos.64 

 

Nota: Tomado de Marbán et al.64 (2025). 

2.1.5. Métricas de Diversidad química 

La diversidad química se define como la variabilidad estructural y funcional de 

los compuestos químicos presentes en un sistema biológico, esta diversidad puede 

evaluarse mediante descriptores moleculares como las propiedades fisicoquímicas, 

esqueletos carbonados, grupos funcionales, estereoquímica y grados de oxidación, lo 

que genera un amplio espacio químico con potencial farmacológico diferenciado.65,66  

2.1.2.1. Caracterización de las propiedades fisicoquímicas 

Para la identificación y comparación espacial de propiedades de fármacos, 

propiedades de compuestos bioactivos y otras bases de datos moleculares aprobadas, se 

utilizan con frecuencia las propiedades fisicoquímicas, como las reglas de Lipisnki, este 

consta de 6 descriptores moleculares: Donantes de enlace de hidrógeno (HBD), 

aceptores de enlaces de hidrógeno (HBA), coeficiente de partición (SlogP), área de 

superficie polar (TPSA), números de enlaces rotables (RB) y el peso molecular (MW).67 
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Figura 4 

Esquema visual de los parámetros de las Reglas de Lipinski: peso molecular (MW), 

área superficial polar (PSA), enlaces rotables (RB), aceptores de enlaces de hidrógeno 

(HBA), donantes de enlaces de hidrógeno (HBD), log P.68 

Nota: Tomado de Chagas.68 (2018). 

2.1.2.2. Propiedades fisicoquímicas y su relación con la biodisponibilidad  

La biodisponibilidad oral de un fármaco depende en gran medida de sus 

propiedades fisicoquímicas, lo cual se relaciona estrechamente con las reglas de 

Lipinski o Regla de los Cinco, propuestas como un conjunto de criterios orientados a 

predecir una adecuada absorción intestinal.69 Sin embargo, análisis posteriores 

realizados sobre más de 1100 compuestos en SmithKline Beecham Pharmaceuticals 

una compañía farmacéutica en EE.UU mostraron que otras propiedades, como el 

número de enlaces rotables (flexibilidad molecular) y el área superficial polar (TPSA), 

pueden ser predictores aún más robustos. Este estudio demostró que moléculas con ≤10 

enlaces rotables y TPSA ≤140 Å (o ≤12 donadores + aceptores de hidrógeno) presentan 

mayor probabilidad de lograr buena biodisponibilidad oral en ratas, 

independientemente del peso molecular. Además, se observó que una menor TPSA 

correlaciona mejor con una mayor permeabilidad a membranas artificiales que la 
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lipofilicidad (cLogP), mientras que la alta flexibilidad molecular disminuye la 

permeabilidad. Estos hallazgos complementan la Regla de Lipinski al resaltar que la 

rigidez molecular y la reducción de la polaridad son factores críticos para asegurar la 

absorción oral.69 

2.1.2.3. Visualización del Espacio Químico 

El espacio químico se define como el conjunto de todas las moléculas reales o 

posibles que pueden generarse bajo reglas químicas específicas, representado como un 

espacio multidimensional donde cada dimensión corresponde a una propiedad 

molecular.70 Por ello, usa técnicas como el Análisis de Componentes Principales (PCA) 

para representar gráficamente la diversidad de compuestos en un espacio químico, 

permitiendo a los usuarios observar agrupaciones y patrones en los datos.71Para 

explorar y comparar este espacio, se emplean propiedades fisicoquímicas como el peso 

molecular, la superficie polar topológica (TPSA), y el número de donadores y aceptores 

de puentes de hidrógeno, las cuales determinan en gran medida el comportamiento 

biológico y farmacocinético de una molécula.72 

2.1.2.4. Scaffolds 

Se definen como los esqueletos moleculares centrales que definen la 

arquitectura química de una clase de compuestos, consistiendo en anillos cíclicos, 

sistemas fusionados o cadenas lineales que sirven como base para la unión de grupos 

funcionales y la interacción con dianas biológicas, permitiendo la exploración 

sistemática del espacio químico en el descubrimiento de fármacos.40 

2.1.3.  Métricas de similitud 

Es una metodología química e informática que evalúa el grado de similitud entre 

sustancias químicas en función de características estructurales, funcionales o 

biológicas. Este análisis puede ser general, centrándose en similitudes visuales, 

estructurales o específicas, centrándose en propiedades asociadas con una actividad 

biológica o toxicidad específica. La elección del enfoque depende del contexto y los 

objetivos del estudio, lo cual es importante para la agrupación química, la predicción 

de la toxicidad y otras aplicaciones in silico.73 El principio de la similitud química, es 

la probabilidad de que los compuestos con estructuras similares tengan actividades 

biológicas similares, es una suposición clave del descubrimiento virtual basado en la 

similitud. La similitud estructural de dos moléculas generalmente se evalúa calculando 
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el coeficiente de Tanimoto (Tc) de la huella química, es una métrica que mide la 

similitud entre dos conjuntos de datos, evaluando la relación entre los elementos 

comunes (intersección) y el total de elementos únicos (unión).45 

2.1.3.1. Confórmeros y PheSA Score (Alineación avanzada de formas 

farmacóforas) 

Un confórmero es una configuración diferente (disposición de átomos en una 

molécula), en la superficie de energía potencial de la molécula.46 PheSA es un algoritmo 

que utiliza funciones gaussianas para calcular y optimizar el volumen total entre 

confórmeros de dos moléculas integrando al mismo tiempo la superposición de 

funciones cinemáticas farmacéuticas. Esta capacidad permite un análisis y una 

comparación precisos de las conformaciones moleculares, optimizando el proceso de 

desarrollo de fármacos al examinar cómo las diferentes disposiciones atómicas 

(conformadores) afectan la interacción biológica objetivo. De esta forma, PheSA 

combina el acoplamiento molecular con el análisis de propiedades farmacológicas, 

maximizando su aplicación en el diseño de estructuras de base química, para una 

adecuada similitud lo ideal es que el valor de PheSA sea mayor a 0,6.74Para realizar la 

generación y superposición de confórmeros se hace uso de herramientas 

computacionales como Data Warrior; Es un software gratuito y multiplataforma 

diseñado para analizar y visualizar datos tabulares, con un enfoque especial en química. 

Permite explorar conjuntos de datos, descubrir patrones y analizar relaciones entre 

estructuras químicas y propiedades. Incluye herramientas para filtrar datos 

dinámicamente, predecir propiedades moleculares y manejar estructuras químicas de 

manera intuitiva.61 

2.1.3.2. Potencial electroestático 

La energía electrostática es la energía potencial generada por la interacción entre 

cargas eléctricas en un campo eléctrico. Puede ser positiva si las cargas son del mismo 

signo (se repelen) o negativa si son de signos opuestos (se atraen).75 El potencial 

también se ha utilizado con éxito para estudiar interacciones que involucran 

determinaciones de alguna orientación relativa óptima de electrófilos, los cuales tienen 

afinidad con los electrones, y es particularmente útil como indicador de los sitios o 

regiones de la molécula a los que se atrae inicialmente un electrófilo que se aproxima.75 
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Se entiende de forma matemática, la energía electrostática U entre dos cargas puntuales 

Q1 y Q2 separadas por una distancia r se expresa mediante la fórmula: 

𝑈 = 𝑘
𝑄1𝑄2

𝑟
 

Dónde k es la constante de Coulomb. Esta energía juega un papel crucial en química y 

física, ya que afecta las interacciones entre átomos y moléculas, lo que a su vez influye 

en las propiedades químicas y físicas de las sustancias.41 

• ESP-Sim 

Es un índice de similitud diseñado para comparar mapas de potencial 

electrostático (ESP) de moléculas en quimioinformática. El ESP representa la 

distribución de cargas superficiales de una molécula, crucial para predecir interacciones 

moleculares como unión a proteínas o reactividad.47 ESP-Sim utiliza la máxima 

discrepancia media (MMD), un estadístico de kernel de aprendizaje automático, para 

cuantificar la similitud entre dos mapas ESP, considerando tanto la amplitud como la 

forma de las distribuciones electrostáticas. 47A diferencia de métricas tradicionales 

como Tanimoto (que se enfoca en estructura 2D), ESP-Sim captura similitudes 3D 

funcionales, siendo especialmente útil para evaluar análogos en diseño de fármacos 

donde las interacciones electrostáticas son clave.47 

2.1.3.3. Fingerprints y distancia de Tanimoto 

Son representaciones digitales de estructuras químicas que permiten la 

comparación y análisis de moléculas en base a sus características estructurales. Estos 

fingerprints se utilizan ampliamente en química computacional y bioinformática para 

calcular la similitud entre compuestos. Son representaciones numéricas de las 

estructuras químicas, usualmente se representa como cadena de bits (secuencia de ceros 

y unos),22 como se muestran en la figura 5. 
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Figura 5 

Huella dactilar de la Tirosina, representado como cadenas de bits. 

 

Nota: Tomado de Krause.22 (2013). 

Para poder realizar una comparación de similitud por fingerprint se usa el 

coeficiente de Jaccard o conocido también como distancia de Tanimoto, mide la 

similitud estructural entre dos compuestos mediante la relación entre la intersección y 

la unión de sus bits moleculares, donde un valor de 1 indica identidad estructural y 0 

ausencia de similitud.45Siendo 0,6 el valor mínimo recomendado para una adecuada 

similaridad.76 

Tabla 4 

Tabla resumen de las métricas de diversidad y similitud. 

Métrica 
Coeficiente de 

Tanimoto (Tc) 
PheSA Score ESPsim 

¿Qué mide? 

Similitud estructural 

basada en 

fingerprints 2D.22 

Similitud combinada 

farmacofórica + 

electrostática 3D. 

Similitud directa del 

potencial 

electrostático 

molecular (ESP) en 

3D.47 

¿Qué compara? 

Presencia/ausencia 

de subestructuras 

(bits).22 

Puntos farmacofóricos 

+ campo electrostático 

en esos puntos. 

Valores del potencial 

electrostático en 

malla o superficie.47 

Dimensionalidad 
Principalmente 

2D.77 3D obligatoria.74 3D obligatoria.78 

Representación 

utilizada 

Bitstrings o count 

vectors (ECFP4, 

MACCS, etc.).77 

Puntos farmacofóricos 

+ campos 

electrostáticos 

gaussianos.74 

Malla 3D o superficie 

de van der Waals con 

ESP calculado 

QM/semiempírico.78 

Complejidad 

computacional 
Baja. 

Media-alta (alineación 

+ campos 

gaussianos).74 

Alta (cálculo QM + 

integración 3D).78 
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Métrica 
Coeficiente de 

Tanimoto (Tc) 
PheSA Score ESPsim 

Sensibilidad 

electrónica 
Nula o muy baja Alta.74 

Muy alta (máxima 

posible).79 

Sensibilidad a 

conformación y 

alineación 

Baja 
Muy alta (requiere 

alineación óptima).74 

Extremadamente 

alta.80 

Captura 

bioisosterismo 

Solo si los grupos 

generan patrones de 

bits similares 

Moderada-alta 

Excelente (incluso 

con esqueletos muy 

diferentes).79 

Ventajas 

principales 

Rapidez extrema, 

robustez, bases de 

datos masivas.81 

Buen balance 

velocidad/sensibilidad 

electrónica.74 

Máxima sensibilidad 

funcional y scaffold 

hopping real.79 

Limitaciones 

No captura 

electrónica ni 3D 

real.81 

Necesita alineación 

previa, menos sensible 

que ESP puro.74 

Muy costoso, 

hipersensible a 

conformación y 

alineación 

(Armstrong et al., 

2010) 

Rango del score 0 – 1 0 – 1 0 – 182 o 0 – 283 

Interpretación 

típica 

>0,60 para 

screening inicial; 

mediana ~0,6 en 

activas >0,85 ≈ muy 

similar (2D).76 

>0,60 para 

alineamientos 3D; 

>0,70 para alta.74 

>0,60 para 

superposiciones ESP; 

>0,70 con 

alineación.84 

Aplicaciones 

típicas 

Screening virtual 

masivo, clustering, 

QSAR 2D. 

Scaffold hopping 

moderado, series con 

restricciones 

farmacofóricas.74 

Bioisosterismo 

avanzado, miméticos 

no clásicos, SAR 

electrónico. 

2.1.4.  Consensus score 

Cada puntuación individual tiende a tener puntos fuertes y débiles, siendo aún 

más complejo el uso de dos puntuaciones a más y una manera de mejorar estos 

resultados dando mayor robustez y confianza es utilizando el puntaje consenso.85 Este 

se basa en: 

a) Normalización de puntuaciones: Ayuda a estandarizar la integración de 

múltiples datos.86Las mediciones se encontrarán en un dominio de [0,1].87 

b) Media geométrica: Disminuye significativamente el número de falsos positivos 

en un conjunto de datos, mejorando las tasas de acierto.88 
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c) Índice de acuerdo: Da mayor consistencia entre metodologías, si un compuesto 

tiene varios métodos que lo avalan o menos, este índice ayuda a dar mayor o menor 

peso en su puntaje.89 Este método es conocido como votación.90 

2.1.5.  Elbow method 

Este método detecta el número adecuado de agrupaciones en el algoritmo 

conocido como k-medias. Ayuda a detectar el error (distorsión) a medida que aumenta 

los clústeres. Al principio el error disminuye notoriamente, sin embargo, llega un 

momento en que no puede mejorar más.91 Este punto se conoce como inflexión o codo 

(elbow), definiendo así el número óptimo de agrupaciones.91 

2.2. Marco conceptual 

2.2.2. Metabolitos secundarios 

Compuestos orgánicos no esenciales para el crecimiento vegetal, pero clave en 

defensa y adaptación; fuente principal de fármacos.35 

2.2.3. Inflamación 

Proceso fisiopatológico mediado por leucocitos, macrófagos y mastocitos que 

genera edema, dolor y rubor como respuesta a lesión.35 

2.2.4. Actividad antiinflamatoria 

Capacidad de un compuesto para inhibir mediadores (PGE₂, TNF-α, IL-6) o vías (COX, 

NF-κB, PLA₂).35 

2.2.5. RENATI 

Es el Registro Nacional de Trabajos de Investigación del Perú (RENATI), es 

una plataforma digital de almacenamiento gestionada por la SUNEDU, destinada a 

resguardar las tesis y trabajos de investigación. 

2.2.6. Peso molecular 

El compuesto que se encuentra como candidato es recomendable que tenga un 

peso menor a 500 Daltons, para que pueda cumplir con los parámetros establecidos.13 

2.2.7. LogP 

Se puede determinar el transporte de las moléculas en la membrana lipídica 

aumentando la hidrofobicidad o lipofilicidad, este parámetro se mide con LogP, este 

debe ser mayor -2 y menor a 5.92 
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2.2.8. Número de HBA y HBD 

Para que un compuesto forme enlaces de hidrógeno, influyen sus valores de 

HBA y HBD. Este parámetro afecta a la polaridad y permeabilidad. Debido a que un 

numero de alto de enlaces de hidrógeno produce una menor permeabilidad, 

disminuyendo la solubilidad.93 Un potencial agente terapéutico debe cumplir con los 

siguiente: 𝐻𝐵𝐴 ≤ 10 y 𝐻𝐵𝐷 ≤ 5.13 

2.2.9. Número de enlaces rotables 

Este parámetro define la flexibilidad molecular y la permeabilidad. Si 

compuesto tiene más de 10 enlaces rotables, generaría mayor flexibilidad y, por lo 

tanto, disminuiría la permeabilidad del activo.69  

2.2.10. TPSA 

Para indicar un parámetro de permeabilidad, es necesario estudiar el TPSA 

(Área superficial topológica). A mayor valor de TPSA menor absorción del 

compuesto.94 Los valores adecuados en los que se deba encontrar son de 7 a 200 Å.13 

2.2.11. Boxplot o diagrama de caja y bigotes 

Es una representación gráfica propuesta originalmente por John Tukey95 como 

parte del análisis exploratorio de datos. Este tipo de gráfico resume visualmente la 

distribución de un conjunto de datos, permitiendo identificar la tendencia central, la 

dispersión y la presencia de valores atípicos. 

2.2.12. R studio 

Es un entorno de desarrollo integrado orientado al lenguaje R, utilizado 

ampliamente para análisis estadístico y visualización de datos. Permite ejecutar scripts, 

gestionar paquetes y generar gráficos de manera reproducible, lo cual facilita el 

tratamiento y exploración de datos fisicoquímicos.96 

2.2.13. Jupyter Notebook 

Es una plataforma interactiva que combina código, texto y gráficos en un mismo 

documento, permitiendo documentar y ejecutar análisis paso a paso. Su uso es frecuente 

en quimioinformática debido a su compatibilidad con Python y bibliotecas como RDKit 

para el cálculo de descriptores moleculares.97 

2.2.14. Google Colab 

Es un entorno basado en la nube que permite ejecutar notebooks similares a 

Jupyter sin necesidad de instalación local, ofreciendo acceso a recursos 
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computacionales remotos y permitiendo instalar librerías especializadas para análisis 

químico. Su accesibilidad y capacidad de procesamiento lo hacen útil para análisis 

quimioinformáticos con volúmenes grandes de datos.98 

2.2.15. Test de Wilcoxon 

Prueba estadística no paramétrica utilizada para comparar si dos muestras 

independientes provienen de la misma distribución continua cuando no se cumplen los 

supuestos de normalidad o homocedasticidad.99 

2.3. Marco ético y legal 

El presente estudio se sustenta en la normativa peruana aplicable a la investigación 

científica. Se acoge a los lineamientos establecidos por el Código Nacional de 

Integridad Científica, aprobado mediante Resolución N.° 028-2024-CONCYTEC-P, el 

cual establece principios, buenas prácticas y obligaciones para garantizar la honestidad, 

rigurosidad, transparencia y responsabilidad en todas las fases de la investigación 

científica. Dicho Código se enmarca en la Ley Marco de Ciencia, Tecnología e 

Innovación Tecnológica N.° 28303 y la Ley del Consejo Nacional de Ciencia, 

Tecnología e Innovación Tecnológica N.° 28613, que designan al CONCYTEC como 

ente rector del SINACYT y responsable de promover y supervisar la integridad 

científica en el país. Asimismo, la investigación respeta lo dispuesto por la Ley 

Universitaria N.° 30220 en lo relativo a ética académica, integridad, transparencia y 

uso adecuado de información. 
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CAPÍTULO III. MATERIALES Y MÉTODOS 

3.1. Alcance de investigación 

Descriptiva. 

3.2. Diseño de investigación 

Diseño comparativo con enfoque computacional. 

3.3. Unidad de análisis 

Metabolitos de plantas peruanas en código SMILES. 

3.4. Población de estudio 

Plantas peruanas que reportan actividad antiinflamatoria en la base de datos de 

RENATI desde 1998 hasta febrero 2025. 

3.5. Muestra 

Plantas peruanas que reportan actividad antiinflamatoria en base de datos 

RENATI y que   registran información de metabolitos en la plataforma KNApSAcK. 

3.6. Criterios de selección 

3.6.1. Criterios de inclusión 

Plantas peruanas que registran actividad antiinflamatoria en RENATI y 

registran información metabolitos en código SMILES en la plataforma KNApSAcK. 

3.6.2. Criterios de exclusión 

Plantas peruanas que registran actividad antiinflamatoria en el repositorio 

RENATI desde 1998 hasta febrero del 2025 y que no cuentan con códigos SMILES en 

KNApSAcK. 

3.7. Técnicas e Instrumentos de Recolección de Datos 

Se empleó programas de código abierto, Jupyter Notebook, Rstudio y Data 

Warrior para integrar, procesar y analizar información estructural de metabolitos con 

actividad antiinflamatoria para la realización del siguiente análisis. 

• Análisis exploratorio: Espacio químico (PCA) y scaffolds. Para caracterizar la 

distribución estructural de los metabolitos. 
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• Análisis de diversidad y similaridad usando las métricas: coeficiente de 

Tanimoto, Phesa Score y ESP-sim. Con la finalidad de comparar metabolitos frente a 

fármacos y productos naturales. 

3.8. Procedimiento para la recolección de datos.  

3.8.1. Recopilación de datos de fármacos y compuestos de plantas con actividad 

antiinflamatoria  

• Revisión sistemática para examinar la existencia de metabolitos secundarios de 

plantas peruanas elucidadas con actividad antiinflamatoria. Se realizó una búsqueda 

sistemática en las bases de datos RENATI, encontrado en el portal 

(https://renati.sunedu.gob.pe/)100. Se ingresó en búsqueda avanzada agregando las 

palabras clave: “metabolito secundario” AND “antiinflamatorio”, la información se 

organizó en un Excel donde se especificó al autor, palabras claves, año de publicación, 

título de la investigación, planta medicinal, nombre científico, URL, tipo de tesis, y 

efecto farmacológico.  

• Obtención de las estructuras de los metabolitos secundarios y sus respectivos 

códigos SMILES de las plantas peruanas reportadas por la revisión sistemática. Se 

ingresó a la base de datos japonesa KNApSAcK Family encontrado en la plataforma 

web (http://www.knapsackfamily.com/KNApSAcK_Family/), Se seleccionó la opción 

Natural Activity, aquí se ingresó el nombre científico exacto de la planta y realizó la 

búsqueda, se obtuvo los metabolitos secundarios y sus respectivos SMILES. Se 

descargaron los datos correspondientes y colocó una columna de identificación (ID) la 

cual se determinó en un glosario. 

• Obtención de las estructuras químicas y los códigos SMILES de productos 

naturales y drogas con actividad antiinflamatoria de las bases de datos SANCDB, 

NuBBEDB y DrugBank 

o SANCDB 

Se ingresó a la base de datos de compuestos naturales de Sudáfrica (SANCDB) hallado 

en el portal (https://sancdb.rubi.ru.ac.za/), Se seleccionó Use, e introducir las palabras 

“anti-inflammatory; antiinflammatory” se seleccionó todo y descargó los SMILES, 

además se incluyó una identificación que se detalló en un glosario. 

o NuBBEDB 

https://renati.sunedu.gob.pe/
http://www.knapsackfamily.com/KNApSAcK_Family/
https://sancdb.rubi.ru.ac.za/
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Se eligió el conjunto de datos realizado por la Universidad Estadual Paulista (UNESP) 

de Brasil encontrado en el sitio web (https://nubbe.iq.unesp.br/portal/nubbe-

search.html)101, se optó por la alternativa Biological properties y seleccionó la actividad 

anti-inflamatory para después buscar los componentes. Se descargaron los SMILES de 

los metabolitos secundarios hallados y agregó una identificación que se detalló en un 

glosario. 

o DrugBank 

Se solicitó crear una cuenta en DrugBank (https://go.drugbank.com/)55 luego de ser 

creada se usó el script de código abierto encontrada en  (https://placid-venus-

950.notion.site/Extraer-F-rmacos-Antiinflamatorios-DrugBank-

1a7eb961426e80af90e5f846f556ffb3), script elaborado por Bioscence App102, para 

descargar los fármacos con actividad antiinflamatoria. Se extrajo los SMILES y se 

adicionó una columna de identificación la cual se especificó en un glosario. 

3.8.2. Curación de base de datos 

Después de realizar la recolección de las 4 bases de datos, se efectuó la curación de los 

datos a través de Jupyter Notebook, se ingresó este sistema de códigos (https://placid-

venus-950.notion.site/Curado-de-bases-de-datos-

162eb961426e807b91c7da17977bcec0), realizado por Bioscence App102, se procedió a 

subir cada base de datos y realizar el curado.  

3.8.3. Exploración del espacio químico: Método adaptado de Medina-Franco et al 

(2022)103 

Se usó un sistema de código abierto encontrado en la página web 

(https://colab.research.google.com/drive/10jK9dlliFwyHJnwvGLqQJsG31TwtIKOj#s

crollTo=uFsxKNdGdcJr). 

a) Cálculo de las propiedades fisicoquímicas. 

• Preparación de los datos: A cada archivo CSV (valores separados por comas) 

descargado de las bases de datos, se colocó las columnas donde se detalle SMILES, 

Rack e ID. Rack es el grupo de las cuatro bases de datos a la cual pertenece 

(DrugBank, RENATI, SANCDB o NuBBEDB).  

• Visualización de resultados: Se cargaron los archivos y analizaron las propiedades 

fisicoquímicas en la celda correspondiente. Se aplicó la gráfica de “boxplot”, 

permite comparar la dispersión, mediana y presencia de valores atípicos entre 

https://nubbe.iq.unesp.br/portal/nubbe-search.html
https://nubbe.iq.unesp.br/portal/nubbe-search.html
https://go.drugbank.com/
https://placid-venus-950.notion.site/Extraer-F-rmacos-Antiinflamatorios-DrugBank-1a7eb961426e80af90e5f846f556ffb3
https://placid-venus-950.notion.site/Extraer-F-rmacos-Antiinflamatorios-DrugBank-1a7eb961426e80af90e5f846f556ffb3
https://placid-venus-950.notion.site/Extraer-F-rmacos-Antiinflamatorios-DrugBank-1a7eb961426e80af90e5f846f556ffb3
https://placid-venus-950.notion.site/Curado-de-bases-de-datos-162eb961426e807b91c7da17977bcec0
https://placid-venus-950.notion.site/Curado-de-bases-de-datos-162eb961426e807b91c7da17977bcec0
https://placid-venus-950.notion.site/Curado-de-bases-de-datos-162eb961426e807b91c7da17977bcec0
https://colab.research.google.com/drive/10jK9dlliFwyHJnwvGLqQJsG31TwtIKOj#scrollTo=uFsxKNdGdcJr
https://colab.research.google.com/drive/10jK9dlliFwyHJnwvGLqQJsG31TwtIKOj#scrollTo=uFsxKNdGdcJr
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grupos, se basa en el método de análisis de Tukey95, donde: la línea central dentro 

de la caja representa la mediana (Q2), los bordes inferior y superior de la caja 

corresponden a los cuartiles Q1 (25%) y Q3 (75%) y los bigotes se extienden hasta 

los valores dentro de los límites Q1 − 1.5 × IQR y Q3 + 1.5 × IQR, y los puntos 

fuera de dichos límites son considerados valores atípicos. 

• Además, se agregó el análisis estadístico p-value o probabilidad de p donde se 

determina si hay diferencia significativa si el valor es p<0,05. 

b) Exploración del espacio químico 

• Preparación de los datos: Se realizó empleando el análisis de componentes 

principales (PCA), aplicado a las propiedades fisicoquímicas de cada molécula 

• Visualización de resultados: se realizó empleando una gráfica de dispersión, la 

misma que permite observar los grupos de bases de datos similares. 

3.8.4. Conteo de núcleos de base (Scaffolds), metodología adaptada de Naveja, et 

al.104 Se empleó  el sistema de 

(https://colab.research.google.com/github/PatWalters/practical_cheminformatics_tuto

rials/blob/main/sar_analysis/find_scaffolds.ipynb#scrollTo=25557c082a26d6b). La 

secuencia seguida fue la siguiente: 

• Preparación de los datos: Se seleccionó el conjunto de bases de datos generales. 

• Generación de fragmentos: Se descompusieron las moléculas en fragmentos 

mediante análisis de pares moléculas emparejados (MMPA) metodología adaptada 

de Hussain y Rea.35 

• Limpieza de fragmentos: Se eliminaron fragmentos menores a 2/3 del número de 

átomos de la molécula principal. 

• Agrupación de fragmentos: Se realizó la agrupación y frecuencia de scaffolds 

mediante "groupby"106 de Pandas. 

• Visualización de resultados: Después de realizar el conteo de scaffolds, se realizó 

un histograma de frecuencias y además la esquematización de los núcleos base para 

mejor interpretación. 

3.8.5. Análisis de similaridad: Método adaptado de Naveja y Medina.34 

Se usaron cuatro bases de datos para el análisis: Plantas peruanas (RENATI), 

SANCDB, NuBBEDB y DrugBank. 

https://colab.research.google.com/github/PatWalters/practical_cheminformatics_tutorials/blob/main/sar_analysis/find_scaffolds.ipynb#scrollTo=25557c082a26d6b
https://colab.research.google.com/github/PatWalters/practical_cheminformatics_tutorials/blob/main/sar_analysis/find_scaffolds.ipynb#scrollTo=25557c082a26d6b
https://www.google.com/url?q=https%3A%2F%2Fpandas.pydata.org%2Fdocs%2Freference%2Fapi%2Fpandas.DataFrame.groupby.html
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a) Coeficiente de Tanimoto.  

Para realizar la similitud estructural de los compuestos obtenidos se empleó un enfoque 

basado en la métrica de coeficiente de Tanimoto mediante un script de Rstudio donde 

se integra las funciones ECFP (Extended-Connectivity Fingerprints) del paquete rcdk, 

los pasos seguidos se detallan a continuación. 

• Preparación de los datos: A partir de los SMILES obtenidos, se generaron 

fingerprints. 

• Caracterización de similaridad: Se realizó una matriz de distancias de Tanimoto. 

• Análisis y descargo de resultados: Se descargaron los resultados en un archivo csv. 

Se seleccionaron los metabolitos que tengan un puntaje mayor a 0,60. 

b) PheSA SCORE 

Se realizó el análisis en tercera dimensión mediante la generación de Confórmeros 

y su superposición creada en Data Warrior107. 

• Preparación de los datos: Se importó los datos generales en un archivo CSV en Data 

Warrior. 

• Generación de la referencia: Para el análisis se creó una representación de la 

estructura, para definir los elementos farmacofóricos o regiones de interés; 

seleccionando la opción Chemistry>generate conformers y se especificó en los 

parámetros generar 10 confórmeros por estructura (SMILES) y activar Pool 

conformers of same compound, las demás opciones se dejaron en predeterminado. 

• Alineación de estructuras: Se realizó la superposición de confórmeros en la opción 

Chemistry>superpose conformer>flexible. 

• Cálculo del puntaje: Se calculó la puntuación PheSA de cada molécula después de 

la alineación. 

• Análisis y visualización de resultados: Se examinó los resultados del análisis 

PheSA, si el valor se acerca más a la unidad existe mayor similaridad. Se toma a 

partir de una puntuación de 0,60. 

c)  Scoring of shape and ESP-Sim 

La secuencia para realizar el análisis de similaridad del potencial electrostático 

(ESP-Sim), fue la siguiente: 
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• Conversión de SMILES a SDF: Se importó los datos generales en un archivo CSV 

en Jupyter Notebook para convertirlos en archivos SDF, se usó el código: 

https://placid-venus-950.notion.site/Convertir-SMILES-a-SDF-

162eb961426e80caa81bee7a506c1441  

• Preparación del entorno e instalación de paquetes: Para poder instalar ESP-sim se 

instaló Conda, los pasos de la instalación se encuentran en el portal web 

(https://github.com/hesther/espsim/blob/master/workshop/README.md) y se 

activó el entorno Epsim. 

• Cálculo del puntaje: Se abrió jupyter notebook, luego se subieron los archivos SDF 

generales y se ingresó los códigos brindados en (https://placid-venus-

950.notion.site/Nuevo-Script-16aeb961426e80c8ab34fc2088136fe1) se generaron 

los puntajes: “Shape”, “ESP”, “Shape*ESP”. 

Análisis e interpretación de los datos: Se examinó y analizó los datos obtenidos, 

se tomó en consideración el puntaje “Shape*ESP” si el valor obtenido es más cercano 

a la unidad significa que tiene una adecuada similaridad con respecto al potencial 

electroestático. 

3.8.6. Creación del Diagrama de Venn y selección preliminar de los posibles 

candidatos. 

Se identificó los posibles candidatos mediante una intersección realizada en un 

Diagrama de Ven efectuada con Rstudio entre los tres análisis realizados (coeficiente 

de Tanimoto, PheSA Score y ESP-sim), Se realizó con los metabolitos que obtuvieron 

un puntaje mayor o igual a 0,60.  

Los compuestos presentes en la intersección de las tres técnicas fueron 

considerados como candidatos preliminares, al representar aquellos con mayor 

coincidencia de similaridad estructural, tridimensional y electrostática. 

3.8.7. Filtrado de los posibles candidatos mediante un modelo de Consenso para 

integración de puntajes de predicción 

El modelo de consenso empleado para la selección de los candidatos 

antiinflamatorios más prometedores se adaptó de la metodología establecida por 

Charifson et al.88 Este modelo emplea una ecuación basada en los puntajes obtenidos 

por las 3 metodologías de análisis de similaridad (Tanimoto, PheSA score, ESP-Sim). 

https://placid-venus-950.notion.site/Convertir-SMILES-a-SDF-162eb961426e80caa81bee7a506c1441
https://placid-venus-950.notion.site/Convertir-SMILES-a-SDF-162eb961426e80caa81bee7a506c1441
https://github.com/hesther/espsim/blob/master/workshop/README.md
https://placid-venus-950.notion.site/Nuevo-Script-16aeb961426e80c8ab34fc2088136fe1
https://placid-venus-950.notion.site/Nuevo-Script-16aeb961426e80c8ab34fc2088136fe1
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Este análisis se realizó empleando Rstudio. La métrica usada fue que los valores sean 

mayores a 0,105.  

3.8.8. Validación estadística del modelo de consenso 

Para validar el modelo de consenso, se evaluó la distribución del Consensus 

Score entre candidatos y falsos positivos (decoys) mediante Diagrama de violín (violín 

plots) en RStudio. Posteriormente, se aplicó la prueba no paramétrica Wilcoxon Mann 

Whitney (p < 0,05), confirmándose que los candidatos presentaron puntajes 

significativamente superiores. Asimismo, se ordenaron los compuestos por Consensus 

Score y se empleó el método del “Elbow” para identificar un umbral objetivo de 

selección, expresado también como percentil. Finalmente, se consideraron como 

candidatos priorizados aquellos metabolitos con valores iguales o superiores a dicho 

umbral. 

3.9. Análisis de datos 

Los datos fueron analizados empleando los siguientes softwares: RStudio 

Versión 2025.05.1 + 513, Phyton y Data Warrior versión 06.05.02. Los análisis y 

algoritmos empleados se detallan a continuación: 

3.9.1. Análisis de similaridad 

El coeficiente de Tanimoto, PheSA score y ESP-Sim para medir la similaridad 

entre los diferentes grupos de las bases de datos. Estos análisis realizan comparación 

pareada estructural en 2D, farmacofórica y electrostática respectivamente. 

La similitud de Tanimoto: 

La similitud por pares se calculará utilizando la siguiente ecuación: 

𝑇(𝐴, 𝐵) =
|𝐴 ∩ 𝐵|

|𝐴 ∪ 𝐵|
=

𝑐

𝑎 + 𝑏 − 𝑐
 

Donde:  

• |𝐴 ∩ 𝐵|: Elementos comunes 

• |𝐴 ∪ 𝐵|: Elementos totales únicos. 

• 𝑐 : Bits comunes activos 

• 𝑎, 𝑏 : Bits activados en los conjuntos A y B28,29 
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Cálculo de la similaridad electroestática 

Se utilizó para calcular la similitud del potencial electrostático. El potencial de 

Coulomb V(r) describe el potencial en el punto r como la suma de los potenciales de 

las cargas puntuales 𝑞𝔦 en los puntos 𝑟𝔦.47 

𝑉(𝑟) =
1

4𝜋𝜖0
∑

𝑞𝑖

|𝑟 − 𝑟𝑖|
𝑖

 

Donde 𝜖0 es la permitividad del vacío. Dado que la integración analítica del 

potencial de Coulomb en r = 0 no es posible, existen otras opciones para aproximar 

cada potencial con una suma de tres funciones gaussianas e integrar la función de ajuste 

analíticamente de forma análoga.47 

3.9.2. Análisis de Consenso 

Fórmula perteneciente a un análisis de consenso para combinar diferentes 

métodos de predicción en un solo valor más robusto, reduciendo los falsos positivos y 

dando mayor confiabilidad.85 

a. Normalización de datos: [0,1]: 

𝑆𝑇(𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒 𝑇𝑎𝑛𝑖𝑚𝑜𝑡𝑜), 𝑆𝑃(𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒 𝑝ℎ𝑒𝑆𝐴), 𝑆𝐸(𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒 𝐸𝑆𝑃 − 𝑠𝑖𝑚). 

b. Base geométrica: Base=(𝑆𝑇 , 𝑆𝑃, 𝑆𝐸)1/3 

c. Acuerdo: 𝐴 = 𝑘/3 (𝐾 = # 𝑑𝑒 𝑚é𝑡𝑜𝑑𝑜𝑠 𝑠𝑜𝑏𝑟𝑒 𝑠𝑢 𝑢𝑚𝑏𝑟𝑎𝑙) 

d. Consenso final: 

𝐶𝑜𝑛𝑠𝑒𝑛𝑠𝑜 =  (1 − 𝜆) × 𝑏𝑎𝑠𝑒 + 𝜆 × 𝐴 + 𝛾 × 𝑚𝑖𝑛(𝑆𝑇 , 𝑆𝑃, 𝑆𝐸) 

Sugerencias 𝜆 = 0,30 (𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑑𝑒 𝑎𝑐𝑢𝑒𝑟𝑑𝑜), 𝛾 = 0,20 (𝑎𝑛𝑐𝑙𝑎 𝑑𝑒 "𝑝𝑒𝑜𝑟 𝑐𝑎𝑠𝑜") 

Umbrales iniciales por método (para contar 𝜅): 𝑡𝑇 = 𝑡𝑃 = 𝑡𝐸 = 0,70  

3.9.3. Validación de fórmula Consenso mediante Elbow Method 

Fórmula usada para los puntajes consensos para obtener un ranking de moléculas, 

método adaptado de Satopaa et al108 

𝑈𝑚𝑏𝑟𝑎𝑙 = 𝑦
𝑎𝑟𝑔 𝑚𝑎𝑥𝑖(

|(𝑦𝑛−𝑦1)𝑥𝑖−(𝑥𝑛−𝑥1)𝑦𝑖+𝑥𝑛𝑦1−𝑥1𝑦𝑛|

√(𝑦𝑛−𝑦1)2+(𝑥𝑛−𝑥1)2
)
 

Donde: 

• 𝑦𝑎𝑟𝑔 𝑚𝑎𝑥𝑖
= 𝐴𝑟𝑔𝑢𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 𝑚á𝑥𝑖𝑚𝑜 𝑦 

• 𝑥𝑖 = Í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝑑𝑒𝑙 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑢𝑒𝑠𝑡𝑜 𝑑𝑒𝑠𝑑𝑒 1 ℎ𝑎𝑠𝑡𝑎 𝑛 

• 𝑦𝑖 = 𝑉𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝑝𝑢𝑛𝑡𝑎𝑗𝑒𝑠 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑒𝑛𝑠𝑢𝑠 𝑝𝑎𝑟𝑎 𝑒𝑙 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑢𝑒𝑠𝑡𝑜 𝑖 
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• 𝑥1 = 1, 𝑦1 𝑒𝑠 𝑒𝑙 𝑝𝑢𝑛𝑡𝑎𝑗𝑒 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑒𝑛𝑠𝑜 𝑚á𝑥𝑖𝑚𝑜  

• 𝑥𝑛 = 𝑛, 𝑦𝑛 𝑒𝑠 𝑒𝑙 𝑝𝑢𝑛𝑡𝑎𝑗𝑒 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑒𝑛𝑠𝑜 𝑚í𝑛𝑖𝑚𝑜 

3.10. Consideraciones éticas 

El presente trabajo de investigación se enmarca en los principios de integridad científica 

y ética en investigación establecidos por la legislación peruana y las normas 

internacionales aplicables. Se aplica el Código de Ética en Investigación Científica, 

Desarrollo Tecnológico e Innovación, aprobado mediante Resolución N.° 028-2024-

CONCYTEC, así como las disposiciones de la Ley Universitaria N.° 30220. Esta 

investigación cumple con el rigor científico y los principios de honestidad y 

responsabilidad descritos en el código de ética del CONCYTEC, garantizando la 

veracidad, trazabilidad y reproducibilidad de los datos empleados. Se citan de manera 

íntegra las fuentes utilizadas y se evita cualquier forma de plagio, manipulación o 

falsificación de resultados. No aplican disposiciones sobre acceso a recursos genéticos 

ni conocimientos tradicionales, dado que se trabajó exclusivamente con bases de datos 

abiertas y públicas (RENATI, KNApSAcK, NuBBEDB, SANCDB, DrugBank) y 

algoritmos de código abierto, cuyos scripts han sido documentados y descritos. No hubo 

intervención directa en comunidades ni manipulación de material biológico al ser una 

investigación realizada íntegramente in silico. 
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Tabla 5  

Plantas peruanas con actividad antiinflamatoria registradas desde 1998 hasta febrero 

del 2025 en la base de datos RENATI. Ayacucho 2025.  

Número Nombre Científico Región 

1 Dodonaea viscosa (L.) Jacq.* Ayacucho 

2 Curcuma longa L.* Arequipa 

3 Physalis peruviana L.* Ayacucho 

4 Lisianthus alatus Aubl. Ayacucho 

5 Airampoa soehrensii (Britton & Rose) Lodé Lima 

6 Capsicum pubescens R. & P. Arequipa 

7 Desmodium molliculum (Kunth) DC.* Lima 

8 Grindelia glutinosa Arequipa 

9 Culcitium canescens (Humb. & Bonpl.) S.F.Blake Arequipa 

10 Muehlenbeckia volcanica (Benth.) Endl. Arequipa 

11 Punica granatum L.* Arequipa 

12 Plantago lanceolata L.* Arequipa 

13 Syzygium aromaticum (L.) Merr. & L.M.Perry.* Ayacucho 

14 Cydonia oblonga Mill.* Ica 

15 Chuquiraga lessingii Baker. Lima 

16 Senecio nutans Sch.Bip. Ica 

17 Desmodium molliculum (Kunth) DC. Ayacucho 

18 Myrcianthes myrsinoides (Kunth) D.Legrand La Libertad 

19 Taraxacum officinale F.H.Wigg.* Ayacucho 

20 Argemone mexicana L.* Ayacucho 

21 Annona cherimola Mill.* Áncash 

22 Bixa orellana L.* Loreto 

23 Mentha spicata L.* La Libertad 

24 Senna reticulata (Willd.) H.S.Irwin & Barneby.* Lima 

25 Ophryosporus chilca (Kunth) Hieron. Lima 

26 Kalanchoe daigremontiana Raym.-Hamet & H.Perrier. Lima 

27 Psidium guajava L.* Ayacucho 

28 Malva sylvestris L.* Lima 

29 Dracontium loretense Krause Lima 

30 Laportea aestuans (L.) Chew. Loreto 
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Número Nombre Científico Región 

31 Calathea lutea Schult. Loreto 

32 Caesalpinia paipai Ruiz & Pav. Lima 

33 Chuquiraga lessingii Baker.* Lima 

34 Vitex pseudolea Rusby. Loreto 

35 Garcinia macrophylla Mart. Loreto 

36 Remijia pedunculata (H.Karst.) Flück. Loreto 

37 Guazuma ulmifolia Lam.* Loreto 

38 Garcinia madruno (Kunth) Hammel Loreto 

39 Cajanus cajan (L.) Millsp.* Loreto 

40 Oenothera rosea Aiton Lima 

41 Olea europaea L.* Ayacucho 

42 Dracontium spruceanum (Schott) G.H.Zhu Ayacucho 

43 Oenothera rosea Aiton Ayacucho 

44 Piper elongatum Vahl Ayacucho 

45 Xanthium catharticum Kunth Ayacucho 

46 Schinus molle L.* Ayacucho 

47 Oenothera rosea Aiton Lima 

48 Arracacia xanthorrhiza Bancr. Ayacucho 

49 Passiflora tripartita var. mollissima (Kunth) Holm-Niels. & P.Jørg. Lima 

50 Typha domingensis Pers. Ica 

51 Phyllanthus niruri L.* Ayacucho 

52 Solanum tuberosum L.* La Libertad 

53 Colletia spinosissima J.C.Mikan Lima 

54 Ephedra americana Humb. & Bonpl. ex Willd.* Lima 

55 Caulerpa filiformis (Suhr) Hering Lima 

56 Stachys pusilla (Wedd.) Briq. Cusco 

57 Hibiscus sabdariffa L.* Junín 

58 Dioscorea ancachsensis R. Kunth. Áncash 

Fuente: Elaboración propia. 

Nota. *Plantas con información de sus metabolitos secundarios en KNApSAcK Family 

(base de datos japonesa). Para más detalle revisar el anexo 1. 
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Figura 6 

Distribución geográfica de plantas peruanas con potencial antiinflamatorio 

recopiladas de la base de datos RENATI (del año 1998 hasta feberero 2025).  

 

Fuente: Elaboración propia. 

Nota. Para más detalle revisar el anexo 1.  
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Figura 7 

Cantidad de metabolitos hallados en las plantas peruanas recopiladas de la base de datos RENATI. Ayacucho 2025.  

 

Fuente: Elaboración propia. 

Nota. Para más detalle revisar el anexo 1 y 2. Los acrónimos se detallan a continuación: *A.c. = Annona cherimola Mill; O.e. = Olea 

europaea L; Ar.m. = Argemone mexicana L; B.o. = Bixa orellana L; C.c. = Cajanus cajan (L.) Huth; Ch.l. = Chuquiraga lessingii O.Kuntze; 

Cu.l. = Curcuma longa L.; Cy.o. = Cydonia oblonga Mill; D.m. = Desmodium molliculum (Kunth) DC; Do.v. = Dodonaea viscosa (L.) 

Jacq.; E.a. = Ephedra americana Humb. & Bonpl. ex Willd; G.u. = Guazuma ulmifolia Lam; H.s. = Hibiscus sabdariffa L; M.sy. = Malva 

sylvestris L; M.sp. = Mentha spicata L; P.n. = Phyllanthus niruri L; Ph.p. = Physalis peruviana L; Pl.l. = Plantago lanceolata L; Ps.g. = 

Psidium guajava L; Pu.g. = Punica granatum L; S.m. = Schinus molle L; Se.r. = Senna reticulata (Willd.) H.S.Irwin & Barneby; So.t. = 

Solanum tuberosum L; Sy.a. = Syzygium aromaticum (L.) Merr. & L.M.Perry; T.o. = Taraxacum officinale F.H.Wigg.
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Tabla 6 

Resumen de las plantas y medicamentos con actividad antiinflamatoria recopiladas de 

las cuatro bases de datos RENATI, NuBBEDB, SANCDB y DrugBank. Ayacucho 2025.  

Base de datos Número de metabolitos País 

RENATI 1501 Perú 

SANCDB 17 Sudáfrica 

NuBBEDB 16 Brasil 

Base de datos Número de fármacos País 

DrugBank 152 EE. UU. 

Fuente: Elaboración propia. 

Nota: Para más detalle revisar el anexo 1 y 2. 

Figura 8  

Pesos moleculares (MW) de las cuatro bases de datos estudiadas (RENATI, DrugBank, 

SANCDB, NuBBEDB). Ayacucho 2025. 

 

Fuente: Elaboración propia. 

Nota: El análisis fue obtenido usando código en Python 
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Figura 9 

Área de superficie polar (TPSA) de las cuatro bases de datos estudiadas (RENATI, 

DrugBank, SANCDB, NuBBEDB). Ayacucho 2025. 

 

Fuente: Elaboración propia.  

Nota. La diferencia significativa se representa: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001. 

El análisis fue obtenido usando código en Python. 
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Figura 10 

Enlaces rotables (RB) de las cuatro bases de datos estudiadas (RENATI, DrugBank, 

SANCDB, NuBBEDB). Ayacucho 2025. 

 

Fuente: Elaboración propia. 

Nota. La diferencia significativa se representa: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001. 

El análisis fue obtenido usando código en Python  
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Figura 11 

LogP de las cuatro bases de datos estudiadas (RENATI, DrugBank, SANCDB, 

NuBBEDB). Ayacucho 2025. 

 

Fuente: Elaboración propia. 

Nota. La diferencia significativa se representa: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001. 

El análisis fue obtenido usando código en Python. 
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Figura 12  

Número de donadores de puentes de hidrógeno (nHBDon) de las cuatro bases de datos 

estudiadas (RENATI, DrugBank, SANCDB, NuBBEDB). Ayacucho 2025. 

 

Fuente: Elaboración propia. 

Nota. La diferencia significativa se representa: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001. 

El análisis fue obtenido usando código en Python.  
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Figura 13 

Número de aceptores de puentes de hidrógeno (nHBAcc) de las cuatro bases de datos 

estudiadas (RENATI, DrugBank, SANCDB, NuBBEDB). Ayacucho 2025. 

 

Fuente: Elaboración propia. 

Nota. La diferencia significativa se representa: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.  

El análisis fue obtenido usando código en Python 
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Figura 14 

Análisis de componentes principales (PCA): Visualización del espacio químico entre 

las cuatro bases de datos estudiadas (RENATI, DrugBank, SANCDB, NuBBEDB). 

 

Fuente: Elaboración propia. 

Nota. El componente 1 (EjeX), representa las reglas de Lipinski, el componente 2 (Eje 

Y), representa la varianza de datos. El análisis fue obtenido usando código en Python. 
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Figura 15 

A. Núcleos de las estructuras de las moléculas (Scaffolds) hallados en las cuatro bases 

de datos. B. Estructuras químicas de los andamiajes encontrados en las cuatro bases 

de datos.  

 

Fuente: Elaboración propia. 

Nota: Ilustración realizada en Python. 

 

 

 

 

 

 

A 
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Figura 16 

Diagrama de Venn obtenido de los tres análisis realizados (ESP-Sim, PheSA, 

Tanimoto) a la base de datos RENATI comparando con las tres bases de referencia 

(SANCDB, NuBBEDB, DrugBank. Ayacucho 2025. 

 

Fuente: Elaboración propia. 

Nota: Ilustración realizada en RStudio
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Tabla 7 

Candidatos antiinflamatorios prometedores obtenidos mediante análisis de consenso que integra los puntajes de similaridad de Tanimoto, 

Phesa y ESP-sim. Teniendo como punto de corte como puntaje mínimo 0,105. Ayacucho 2025. 

 Fuente: Elaboración propia. 

ID DE 

METABOLITO 
METABOLITO 

PLANTA 

MEDICINAL 

SIMILITUD 

ESPsim 

SIMILITUD 

TANIMOTO 

SIMILITUD 

PheSA 
MÉTODO 

CONSENSUS 

SCORE 

PP36 Curcumina Curcuma Longa Linn Curcumina Curcumina Cimetidina 3 1,2000 

PP325 Glicina Punica Granatum l Glicina Glicina Loxoprofeno 3 1,1701 

PP966 (E)-geraniol Punica Granatum l Geraniol Geraniol Ademetionina 3 1,1411 

PP531 Ácido propiónico Punica Granatum l Ácido propiónico Ácido propiónico Prednisona 3 0,9609 

PP116 Desmetoxicurcumina Curcuma Longa Linn Curcumina Curcumina Tolmetina 3 0,6274 

PP122 Dihidrocurcumina Curcuma Longa Linn Curcumina Curcumina Tolmetina 3 0,2108 

PP1868 Ácido cítrico 
Hibiscus sabdariffa L. Gallium citrate Ga-

67 
NA Desoximetasona 2 0,2069 

Punica Granatum l 

PP1440 β-nerol Solanum tuberosum L. NA Curcumina Ademetionina 2 0,2066 

PP1856 Eugenol 

Plantago Lanceolata l 

Eugenol NA Rosiglitazona 2 0,2066 

Syzygium aromaticum 

(L) Merr. G. L M. 

Perry 

Psidium guajava L 

Hibiscus sabdariffa L. 

PP160 

1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-7-(4-

hidroxifenil)-1-hepteno-3,5-

diona 

Curcuma Longa Linn Curcumina Curcumina Celecoxib 3 0,1295 

PP144 
,5-dihidroxi-1,7-bis(4-hidroxi-3-

metoxifenil)-4,6-heptadien-3-ona 
Curcuma Longa Linn Curcumina Curcumina Cimetidina 3 0,1227 



 

59 
 

 

 

 

 

CAPITULO V. DISCUSIÓN 

El presente estudio aplicó un enfoque quimioinformático integral para explorar 

el potencial antiinflamatorio de metabolitos de la flora peruana reportada en RENATI, 

mediante su comparación estructural y fisicoquímica con compuestos de referencia de 

base de datos consolidadas: NuBBEDB, SANCDB y DrugBank pertenecientes a Brasil, 

Sudáfrica y EE.UU. respectivamente. La búsqueda de estos candidatos 

antiinflamatorios a partir de la flora peruana, involucró la exploración y visualización 

del espacio químico mediante PCA, así como la realización de análisis de similaridad 

empleando las propiedades fisicoquímicas de las moléculas (reglas de Lipinski67 y 

Veber69), fingerprints, Scaffolds, superposición de confórmeros (PheSA Score) y el 

potencial electroestático (ESP-sim) en búsqueda de candidatos antiinflamatorios 

prometedores a partir de metabolitos de la flora peruana.   

Como punto de partida se analizó la base de datos RENATI en búsqueda de 

plantas medicinales que registraron actividad antiinflamatoria, encontrándose un total 

de 56 plantas peruanas que reportan esta actividad desde 1998 hasta febrero del 2025 

total de 56 plantas peruanas que reportan esta actividad desde 1998 hasta febrero del 

2025 (tabla 2), de ellas sólo 25 plantas cuentan con información estructural de 

metabolitos, consignada en la base de datos japonesa KNApSacK. identificándose un 

total de 1501 metabolitos provenientes de la flora peruana (tabla 3). AL mismo tiempo 

se analizaron bases de datos de productos naturales (NuBBEDB y SANCDB) y 

fármacos antiinflamatorios (DrugBank), las mismas que se usaron como modelo de 

comparación en este estudio. Del análisis realizado se extrajeron 16 metabolitos 

secundarios en NuBBEDB, 17 de SANCDB y 154 fármacos antiinflamatorios 

aprobados por la FDA (DrugBank). tal como se muestra en la tabla 3. 

Del análisis de la base de datos RENATI sobre la procedencia de las plantas que 

reportan actividad antiinflamatoria a nivel nacional, se destaca que las regiones de 

Ayacucho y Lima concentran la mayor cantidad de estudios. Esta distribución podría 
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explicarse por un mayor desarrollo del conocimiento etnobotánico local, la 

accesibilidad a centros académicos y la riqueza de la diversidad vegetal reportada en 

estas áreas. Sin embargo, esta situación también evidencia una brecha importante: pese 

a los esfuerzos por investigar productos naturales con actividad antiinflamatoria, el 

número de trabajos registrados en RENATI continúa siendo reducido en comparación 

con la vasta biodiversidad del país. Esta tendencia coincide con lo descrito en la 

literatura internacional. Por ejemplo, en el estudio realizado por Bussmann109, detalla 

que numerosas especies medicinales del norte del Perú, a pesar de su uso tradicional 

ampliamente documentado, aún no han sido estudiadas en profundidad. Su 

investigación revela una notable fragmentación del conocimiento etnobotánico y 

subraya la ausencia de estudios sistemáticos sobre los metabolitos responsables de la 

actividad biológica de estas plantas, además Cardoso et al.110 revela que en la Amazonía 

persiste un enorme vacío de información, puesto que una proporción considerable de 

especies permanece sin caracterización química o farmacológica. Estos trabajos 

reflejan la  tendencia  observada en el presente estudio, donde se aprecia que los 

departamentos del norte del país y de la selva presentan un número reducido de reportes 

sobre plantas con actividad antiinflamatoria, a pesar de su alta biodiversidad . 

El análisis del espacio químico basado en propiedades fisicoquímicas revela que la 

mayoría de metabolitos secundarios estudiados cumplen los criterios establecidos por 

Lipinski67 y Veber69, lo que propondría un potencial adecuado para biodisponibilidad 

oral. Estos resultados han sido descritos en la literatura como un requisito primordial 

en el descubrimiento de fármacos. Estudios como Ertl et al.111 refuerza el uso del 

descriptor TPSA para predecir la permeabilidad y el comportamiento farmacocinético.  

Entre las bases de datos analizadas, DrugBank y SANCDB muestran perfiles 

fisicoquímicos más consistentes con moléculas bioactivas optimizadas. En contraste, 

RENATI presenta una mayor dispersión en parámetros como TPSA, número de 

donadores/aceptores de hidrógeno y LogP. Este comportamiento es típico de bases de 

datos formadas por productos naturales crudos, cuyo rango estructural suele ser más 

diverso y no necesariamente ajustado a reglas farmacocinéticas. Estos resultados se 

confirman con estudios realizados sobre productos naturales, como Sorokina60 y Naveja 

et al.17 quienes destacan que los compuestos naturales suelen presentar mayor polaridad 

y complejidad estructural y en muchos casos sobrepasan los parámetros establecidos. 
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El comportamiento observado para NuBBEDB en este estudio particularmente su 

mayor variabilidad en número de enlaces rotables (nRotB) y valores de LogP es 

consistente con la naturaleza química de la base de datos y coincide plenamente con lo 

reportado por Pilon et al.52 que señala que esta base de datos hongos, bacterias, 

microorganismos endófitos y metabolitos semisintéticos, cada uno aportando una 

diversidad estructural considerable. 

El análisis de componentes principales (PCA) evidencia que los metabolitos de 

RENATI presentan una mayor dispersión en el espacio químico en comparación con 

las demás bases de datos. En la figura 14, los puntos correspondientes a RENATI se 

distribuyen ampliamente a lo largo del componente 1, alcanzando incluso valores altos 

(≥ 10 y > 20), lo que indica una diversidad estructural considerable. Este 

comportamiento es característico de bases de datos crudas de productos naturales, 

donde se incluyen metabolitos de amplio rango biosintético y sin filtración 

fisicoquímica como aclara Chen et al112 en su trabajo de investigación donde comparo 

bases de datos crudas vs fármacos sintéticos, donde se muestra que los Productos 

naturales tienen mayor diversidad estructural, destacando como la ausencia de filtros 

mantiene el espacio químico natural para el descubrimiento de fármacos. 

En contraste, los compuestos de DrugBank, SANCDB y NuBBEDB se agrupan 

principalmente en una región compacta del PCA, mostrando valores cercanos a cero 

para ambos componentes. Esto sugiere perfiles fisicoquímicos más homogéneos y 

alineados con patrones “drug-like”, especialmente en el caso de DrugBank y SANCDB, 

en que uno es una base de datos de fármacos aprobados113 y la otra base de datos refleja 

en un estudio realizado por Ntie et al.114donde los resultados se encuentran dentro de 

los estándares farmacocinéticos. 

La superposición parcial entre RENATI y las demás bases de datos revela que una 

parte de los metabolitos de plantas peruanas comparten regiones químicas compatibles 

con moléculas bioactivas conocidas. Esto es relevante, ya que indica que, a pesar de la 

heterogeneidad propia de RENATI, existe un subconjunto de metabolitos que poseen 

propiedades fisicoquímicas comparables a estructuras presentes en SANCDB, 

DrugBank o NuBBEDB. En estudios sobre productos naturales, esta coincidencia suele 

interpretarse como señal del potencial farmacológico del recurso vegetal, incluso 

cuando la base de datos no está curada. 
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Por otro lado, NuBBEDB muestra una dispersión intermedia: mayor que la de 

DrugBank y SANCDB, pero menor que la de RENATI. Este patrón coincide con la 

composición diversa de la base. Por ello, aunque NuBBEDB mantiene cierto grado de 

cohesión, su distribución refleja la variabilidad de los productos naturales brasileños. 

Estudios como el de Barazorda et al.20 confirma este resultado, al realizar la 

visualización química en PCA con una base de datos de productos naturales obtenidos 

en el Perú (PeruNPDB), y otras bases de datos (AfroDB, BIOFAQUIM Y NuBBEDB), 

muestra que las moléculas de PeruNPDB tienen el mismo espacio químico con 

NuBBEDB, debido a que en este estudio comparó no solo productos naturales de 

plantas peruanas sino productos naturales minerales. 

En conjunto, el PCA revela que RENATI ocupa un espacio químico amplio, 

heterogéneo y disperso, característico de una colección de metabolitos naturales no 

estandarizados, mientras que DrugBank y SANCDB ocupan regiones más compactas y 

homogéneas asociadas a perfiles farmacológicos optimizados. NuBBEDB se posiciona 

entre ambos extremos, reflejando su naturaleza diversa pero parcialmente depurada. 

Esta organización espacial es consistente con las propiedades fisicoquímicas evaluadas 

en el análisis previo y subraya la importancia de la curación estructural al emplear bases 

de datos naturales en procesos de quimioinformática. 

Asimismo, el PCA muestra la presencia de metabolitos que se alejan de las regiones 

ocupadas por las cuatro bases de datos, lo cual indica que RENATI aporta estructuras 

químicas distintivas que no se encuentran representadas en conjuntos farmacológicos o 

naturales ampliamente estudiados. Esta diversidad química es relevante, ya que la 

inclusión de compuestos con perfiles fisicoquímicos heterogéneos puede ampliar el 

alcance biológico del análisis. De acuerdo con Nguyen et al.115la selección de moléculas 

que capturen una mayor diversidad fisicoquímica incrementa la probabilidad de cubrir 

un espectro más amplio de dianas biológicas, favoreciendo la identificación de nuevos 

candidatos a fármacos y la oportunidad de descubrir compuestos con mecanismos de 

acción novedosos. 

El análisis realizado mediante scaffolds ilustra que hay 10 estructuras 

predominantes en las bases de datos. El Scaffold 1 y 5 es un benceno y un ácido 

propiónico, respectivamente, el primero es uno de los componentes principales de los 

AINEs116 y además el segundo es un precursor indirecto que actúa en la actividad de 
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los ácidos carboxílicos en la inflamación117. Por otro lado, el Scaffold 2 y 10 es un fenol 

y un etilbenceno que no tiene relación directa con un efecto antiinflamatorio. En 

cambio, los números 3, 6, 7, 8 y 9 identificados como apigenina, derivado de flavona, 

luteolina, crisina y un derivado de dihidroxiflavona, pertenecen al grupo de flavonoides 

(flavonas y flavonoles) conocidos por su actividad antinflamatoria,100,118 Asimismo, la 

estructura número 4 (catecol) que es un compuesto fenólico que presenta esta actividad 

terapéutica119. RENATI y DrugBank presentan los mismos núcleos mostrando que hay 

similitud entre sus estructuras, además RENATI presenta andamiajes en menos 

frecuencia con NuBBEDB y SANCDB. Se puede determinar que las estructuras 

químicas de las plantas peruanas tienen mayor similitud con los fármacos aprobados 

con la FDA que con las otras bases de datos. Se aprecia que en un estudio anterior 

realizado por Langdon et al.120 se demostró que un análisis enfocado en núcleos base es 

más eficaz en la selección de compuestos activos, porque ayuda a conservar la parte de 

la estructura que tiene mayor actividad biológica, además que los scaffolds, están más 

ligados a similitudes que dependen de una interacción tridimensional y a nivel 

farmacofórico que un análisis bidimensional.121 

Para el estudio de similaridad de la actividad antiinflamatoria se usó como 

referencia las moléculas de las tres bases de datos DrugBank, SANCDB, NUBBEDB 

y se contrastó con las 1501 moléculas presentes en las plantas peruanas. Se realizaron 

los análisis por tres metodologías (Distancia de Tanimoto, PheSA score y ESP-Sim), 

estas técnicas abarcan fingerprints (huellas dactilares moleculares), la forma, el sitio 

farmacofórico y la energía electrostática, luego se hizo una intersección para detectar 

moléculas que tuvieran un mínimo puntaje de 0,60 de similaridad en común. Las 

moléculas halladas en el Diagrama de Venn que cumplían con el requisito mínimo del 

umbral del puntaje Consenso fueron 11, de las cuales 8 presentan actividad 

antinflamatoria anteriormente reportada, dando énfasis de la robustez y confiabilidad 

del método empleado, asimismo, se encuentran dos moléculas que aún no han sido 

estudiadas a profundidad: 1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-7-(4-hidroxifenil)-1-hepteno-

3,5-diona y 1,5-dihidroxi-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-4,6-heptadien-3-ona, las 

cuales están significativamente relacionadas a la demetoxicurcumina, por sus estructura 

molecular, sin embargo, actualmente no existen literatura que determine su posible 



 

64 
 

actividad biológica.  El presente estudio los propone como candidatos a fármacos con 

actividad antiinflamatoria.  

Dentro de las moléculas identificadas también se encontró el ácido cítrico, pese a 

que no posee actividad antiinflamatoria conocida ni interviene en vías clásicas 

relacionadas a la inflamación (COX, LOX, NF-κB o citocinas proinflamatorias). Su 

presencia entre los candidatos se explica por las características de los modelos de 

similaridad empleados, los cuales evalúan semejanza estructural, geométrica, 

farmacofórica y electrostática, pero no pueden discriminar actividad biológica real Este 

comportamiento ha sido ampliamente descrito en la literatura como resalta Bender y 

Glen122, que los métodos de similitud pueden priorizar moléculas sin actividad debido 

a coincidencias fisicoquímicas superficiales, además Eckert y Bajorath123, destacan que 

la similitud 2D/3D puede producir falsos positivos en cribado virtual al no considerar 

mecanismos biológicos reales.  

Debido a su bajo peso molecular, alta solubilidad y distribución característica de 

cargas, el ácido cítrico puede coincidir parcialmente con patrones reconocidos por los 

métodos de similitud, superando los filtros computacionales incluso en ausencia de 

evidencia experimental.  

Cabe resaltar que en la base de datos de estructuras químicas con actividad 

antiinflamatoria de InflamNat creada por Zhang et al.10 no se registran a los 

metabolitos: glicina, (e)-geraniol, ácido propiónico, beta-nerol, eugenol. Evidenciando 

que se proponen nuevos metabolitos con actividad antiinflamatoria que aún no han sido 

clasificados en esta base de datos. 

La planta Punica Granatum l resalta por tener varios metabolitos candidatos, que 

se detalla en la tabla 3, se encontraron la glicina (aminoácido no esencial)124, (E)-

geraniol (terpeno)125, ácido propiónico (ácido carboxílico)126, sin embargo, en la 

investigación encontrada en RENATI titulada “Evaluación del efecto antiinflamatorio 

tópico de la asociación del extracto de Punica granatum L. “Granada” y Plantago 

lanceolata L. “Llantén” en animales de experimentación” realizada por Jácobo D y 

Zúñiga G.128 se identificó que tiene flavonoides: Quercitina, Kaempeferol, Acido 

clorogénico, Ácido cafeico, además del ácido gálico que es un compuesto fenólico. En 

este estudio no han sido identificados los terpenos, el aminoácido, ni los ácidos 

carboxílicos, debiéndose realizar un estudio más profundo para elucidar los metabolitos 
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involucrados en el efecto antiinflamatorio. Cabe recalcar que el trabajo académico 

presentado se realizó con base en la similaridad de estructuras conocidas, pero esto no 

significa que los otros metabolitos no tengan la actividad antiinflamatoria, sino que se 

trate de compuestos novedosos que aún no han sido estudiados. 

Es relevante resaltar a la Curcuma Longa Linn, que también presentó metabolitos 

importantes en la investigación como: curcumina, desmetoxicurcumina, 

dihidrocurcumina, que son compuestos fenólicos según Banu T y Lunghar J129., además 

de dos estructuras que aún no han sido estudiadas. En el trabajo académico hallado en 

RENATI, nombrado “Evaluación del efecto antiinflamatorio de los extractos y gel del 

rizoma de curcuma longa linn (palillo) en ratas sometidas a inflamación subplantar con 

carragenina” efectuado por Lajo R130. se encontraron que la cúrcuma tenía 

curcuminoides, flavonoides, alcaloides y terpenos. Incluso se pudo determinar que 

había curcumina, sin embargo, solo fue una investigación general y no se pudo 

determinar los metabolitos puntuales que producen el efecto antiinflamatorio, se 

recomienda intensificar más la investigación, debido al significativo potencial que tiene 

esta planta para candidatos con actividad antiinflamatoria. 

Para poder dar confiabilidad al puntaje consenso aplicado a las puntuaciones 

obtenidas y comprobar si los candidatos seleccionados eran significativamente 

diferentes a falsos positivos (decoys) se optó por realizar una validación de este método 

aplicando violon plot e histogramas para poder visualizar como se distribuían los 

candidatos de los decoys. Estos evidenciaron que los candidatos y falsos negativos se 

presentaron en mayor frecuencia al inicio y luego disminuyeron considerablemente, 

además se aplicó la prueba de Wilcoxon que resultó p< 2,2e-16 confirmando que 

existen una diferencia estadísticamente significativa, exhibe que los puntajes de los 

candidatos son consistentemente más altos que los decoys. En consecuencia, en el 

presente estudió se confirma la hipótesis que los metabolitos de las plantas peruanas 

que reportan actividad antiinflamatoria si reportan similaridad significativa frente a 

fármacos y productos naturales de referencia, sugiriendo candidatos con dicha 

actividad.130 La validación realizada en este estudio garantiza consistencia interna y 

reduce falsos positivos computacionales; sin embargo, no reemplaza la validación 

biológica, por lo que la inclusión del ácido cítrico refleja las limitaciones inherentes a 
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los enfoques in silico y debe interpretarse como un candidato que cumple criterios 

computacionales. 

A diferencia del enfoque de Zhang10, quien usa aprendizaje de máquina para la 

predicción de actividad antiinflamatoria, este  trabajo  se centra en el descubrimiento 

de potenciales agentes  antiinflamatorios  empleando un análisis de similitud estructural  

multidimensional ( 2D y 3D) con validación estadística rigurosa, mediante este flujo de 

trabajo se ha logrado identificar 11 moléculas con potencial antiinflamatorio, este hecho 

demuestra que los métodos de similitud estructural multidimensional que usa funciones 

de consenso  son aplicables  al descubrimiento de candidatos prometedores a partir de 

biodiversidad poco estudiada  como en el caso peruano. 

Si bien el presente estudio permitió identificar metabolitos con alta similaridad a 

compuestos antiinflamatorios de referencia, aún existen vacíos metodológicos que 

pueden abordarse en investigaciones futuras. En primer lugar, se evidenció la presencia 

de metabolitos que no están representados en bases de datos farmacológicas 

consolidadas, lo que subraya la necesidad de profundizar en la elucidación estructural, 

caracterización química y validación experimental de los compuestos presentes en 

RENATI, especialmente aquellos sin estudios previos. Asimismo, aunque el análisis de 

similaridad permitió priorizar candidatos, no se evaluó su perfil de druglikeness, el cual 

es fundamental para descartar posibles toxicidades, evaluar su estabilidad metabólica y 

determinar si poseen propiedades compatibles con el desarrollo de fármacos. Otro 

aspecto relevante que queda pendiente es el estudio de la complejidad molecular, ya 

que este parámetro permite comprender la relación entre la arquitectura estructural de 

los metabolitos y su potencial bioactividad, proporcionando información valiosa para 

la optimización racional de candidatos. Finalmente, se recomienda complementar este 

trabajo con análisis de docking molecular y simulaciones de dinámica molecular, 

técnicas esenciales para predecir interacciones con dianas terapéuticas específicas y 

evaluar la estabilidad de los complejos ligando-receptor. La integración de estas 

metodologías avanzadas permitirá fortalecer y validar los candidatos propuestos, 

contribuyendo de manera significativa al descubrimiento de nuevas entidades químicas 

con potencial antiinflamatorio. 
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Los resultados obtenidos en este trabajo respaldan la hipótesis de que los 

metabolitos  de plantas peruanas con reporte de actividad antiinflamatoria presentan 

similitud estructural significativa  con fármacos y productos naturales de referencia y 

que la aplicación del análisis quimioinformático multidimensional empleando un 

algoritmo de consenso validado  ha permitido la identificación de  11 candidatos 

antiinflamatorios  prioritarios, varios de ellos con actividad  preliminar reportada y 

otros, como los derivados de curcumina, representan un blanco de investigación futura 

de fármacos con diferente mecanismo de acción a los ya reportados. 

Los vacíos detectados a partir de esta investigación delinean futuros estudios que 

deben integrar enfoques in silico, in vitro e in vivo que permitan   aprovechar el 

potencial de la biodiversidad peruana.   
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES 

• Se generó una base de datos curada de los metabolitos de la flora peruana que 

registran actividad antiinflamatoria en el repositorio RENATI y que cuentan con 

información estructural reportada en la base de datos KNApSAcK 

• Se realizó un análisis quimioinformático comparativo de similaridad y 

diversidad de los 1501 metabolitos de plantas peruanas que reportan actividad 

antiinflamatoria en RENATI con 152 fármacos antiinflamatorios de referencia. 

• Se realizó un análisis quimioinformático comparativo de similaridad y 

diversidad de los 1501 metabolitos de plantas peruanas que reportan actividad 

antiinflamatoria en RENATI con los metabolitos de productos naturales de 

referencia NuBBEDB (16), SANCDB (17). 

• Se identificaron 11 metabolitos de plantas peruanas con potencial actividad 

antiinflamatoria: Curcumina, glicina, (E)-geraniol, ácido propiónico, 

demetoxicurcumina, dihidrocurcumina, ácido cítrico, beta-nerol, eugenol, 1-(4-

hidroxi-3-metoxifenil)-7-(4-hidroxifenil)-1-hepteno-3,5-diona, 1,5-dihidroxi-

1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-4,6-heptadien-3-ona. 

  



 

71 
 

 

 

 

 

CAPITULO VII. RECOMENDACIONES 

• En el estudio se reveló que existen otros metabolitos diferentes a los hallados en 

los fármacos aprobados, por ello, se recomienda mayor investigación y 

elucidación de los metabolitos de las plantas peruanas de la base de datos 

RENATI con actividad antiinflamatoria.  

• Realizar un estudio de Druglikeness para conocer si los metabolitos hallados 

presentan toxicidad o no para ser propuestos como posibles candidatos a 

fármacos.  

• Se sugiere hacer un estudio de complejidad molecular de los metabolitos con 

potencial antiinflamatorio para poder comprender con mayor profundidad la 

estructura y función de las moléculas biológicas de los metabolitos hallados. 

• Se recomienda realizar el análisis de Docking y dinámica molecular a los 

metabolitos candidatos hallados para poder detectar las posibles dianas 

terapéuticas. 

• Se recomienda realizar análisis in vitro e in vivo de los candidatos 

antiinflamatorios detectados. 
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ANEXOS

Anexo 1 

Enlace de Drive de las plantas encontradas en la base de datos RENATI: 

https://drive.google.com/drive/folders/1RAa7iw0QyWdoBl0p9yfpSHwbWs2n0qMG?

usp=sharing  

Anexo 2 

Enlace de Drive de las cuatro bases de datos generadas: 

https://drive.google.com/drive/folders/1U3Ad8HRJcCA0zGxBcBfXahseyBW1OU9k

?usp=sharing  

Anexo 3 

Enlace de Drive del análisis de PheSA SCORE de las cuatro bases de datos: 

https://drive.google.com/drive/folders/1wTNUjXfvxK3uTFnNOkCxtqNUmKfwSr4_

?usp=sharing  

Anexo 4 

Enlace de Drive del análisis de ESP-Sim de las cuatro bases de datos: 

https://drive.google.com/drive/folders/1vheGLrR364Jpc93sMlzplGAr-

yJMtHki?usp=sharing  

Anexo 5 

Enlace de Drive del análisis de Distancia de Tanimoto, de las cuatro bases de datos: 

https://drive.google.com/file/d/12WPnw9FJdhyhQiQO2mNjCHJa5-

SUmnTw/view?usp=sharing  

Anexo 6 

Enlace de Drive del análisis de 5 reglas de Lipinski efectuado a las cuatro bases de 

datos: https://drive.google.com/drive/folders/1-

f58m1gBsv_YduIzagD7BPjVffuFMSPt?usp=sharing  

Anexo 7 

Enlace de Drive del análisis de PCA efectuado a las cuatro bases de datos: 

https://drive.google.com/drive/folders/1QSV88VpksEefgvaBEYhqymDwHiu_C2dU?

usp=sharing  
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https://drive.google.com/drive/folders/1vheGLrR364Jpc93sMlzplGAr-yJMtHki?usp=sharing
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Anexo 8 

Toma de pantalla del script realizado en Jupyter Notebook usado para la curación de 

las cuatro bases de datos usadas. 
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Anexo 9 

Toma de pantalla del script realizado en Python usado para la generación de los 

descriptores moleculares (Reglas de Lipinski) y PCA. 
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Anexo 10 

Toma de pantalla del script realizado en Python usado para la generación scaffolds de 

las cuatro bases de datos. 
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Anexo 11 

Toma de pantalla de los parámetros usados para la creación de confórmeros de las 

cuatro bases de datos en Data Warrior. 
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Anexo 12 

Toma de pantalla de la superposición realizada a las plantas peruanas vs las bases de 

datos de referencia en Data Warrior. 
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Anexo 13 

Toma de pantalla del script para la conversión de SMILES a archivos SDF para el 

análisis de ESPsim realizado en Jupyter Notebook 
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Anexo 14 

Toma de pantalla del script para el análisis de la metodología ESPsim frente a las tres 

bases de datos de referencia. 
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Anexo 15 

Toma de pantalla del script realizado en Rstudio para el análisis de la metodología 

Distancia de Tanimoto frente a las tres bases de datos de referencia. 

 

Anexo 16 

Toma de pantalla del script realizado en Rstudio para la creación del Diagrama de 

Venn de basado en las tres metodologías usadas. 
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Anexo 17 

Toma de pantalla del script realizado en Rstudio para el análisis del puntaje consenso 

obtenido del diagrama de Venn. 

 

Anexo 18 

Toma de pantalla del script realizado en Rstudio para la validación de datos usando el 

diagrama de violín plot y percentil. 
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Anexo 19 

Histograma de frecuencia de la validación de datos realizadas de los candidatos de 

plantas peruanas versus los decoys (falsos positivos). 

 

Nota: Ilustración realizada en RStudio. 

Anexo 20 

Obtención del umbral del puntaje consenso obtenido del análisis de las plantas 

peruanas, mediante el método del codo (Elbow method) para validación de datos. 

 

Nota: Ilustración realizada en RStudio. 
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Anexo 21 

Violin Plot de la distribución del Consensus Score entre falsos positivos (Decoys) y 

candidatos para validación del análisis consenso.  

 

Nota: Ilustración realizada en RStudio. 
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Anexo 22 

Tabla de enriquecimiento farmacológico de los 11 candidatos reportados. Ayacucho 2025. 

 

 

 

ID NOMBRE MECANISMO DE ACCIÓN 

PP36 Curcumina 

Elimina elementos principales en las vías de transducción, de diferenciación y transformación 

cancerígena, inhibe las proteínas quinasas, la activación de c-Jun/AP-1, biosíntesis de 

prostaglandinas, además la actividad y la expresión de la ciclooxigenasa (COX2).131 

PP325 Glicina 
Actúa a nivel del SNC, donde la glicina se une a la estrictina en el receptor NMDA y por un 

canal de cloruro.132 

PP966 (E)-geraniol Inhibe la síntesis de Leucotrienos, citocinas y quimiocinas.133 

PP531 Ácido propiónico Produce una inhibición débil y reversible en el COX1 y COX2.134 

PP116 Desmetoxicurcumina 
Suprime la síntesis de NO (óxido nítrico) en células microgriales N9, inhibiendo la expresión 

de proteínas y ARNm de la NO sintasa inducible.135 

PP122 Dihidrocurcumina 

Regula la expresión de ARNm y proteínas de SREBP-1C, PNPLA3 y PPARα, asimismo, 

mejora la captación de pAKT y PI3K. Reduce los niveles de NO y RODS mediante el Nrf2 

(Facor nuclear 2 relacionado a los oxidantes).136 

PP1868 Ácido cítrico 
Activa las neuronas sensoriales de la capsaicina, estas liberan taquininas, en el receptor NK2 y 

la bradicina, un efecto opuesto es la liberación de NO inducida por receptores Nk1 Y B2.137 

PP1440 β-nerol Posible inhibición de la expresión de IL-13 y TNF-α, mediadores de la inflamación.138 

PP1856 Eugenol 
Probablemente suprime la expresión de la COX2y NF-Kappa B(NF-Kb).139 También 

disminuye las citocinas como el TNF-α y TNF-β.140 



 

98 
 

 

Variable Definición conceptual Definición operacional Dimensión Indicadores Escala de medición 

Metabolitos de plantas 

peruanas que registran 

actividad antiinflamatoria 

en el repositorio RENATI 

y cuentan con 

información estructural 

en código SMILES en 

KNApSAck. 

Conjunto de compuestos 

secundarios obtenidos de plantas 

peruanas reportados con actividad 

antiinflamatoria en documentos de 

investigación del repositorio 

RENATI, cuya estructura química 

puede representarse mediante un 

código SMILES para permitir 

análisis quimioinformático. 

Se identificarán y 

seleccionarán metabolitos 

secundarios a partir de una 

búsqueda sistematizada en 

RENATI. Posteriormente, 

se verificará su 

disponibilidad estructural 

en KNApSAck en formato 

SMILES. 

• Información 

estructural 

• Disponibilidad del código 

SMILES. 

• Identificación única en 

KNApSAck. 

• Curación de datos. 

Nominal 

Similaridad y diversidad 

estructural, molecular y 

fisicoquímica de los 

metabolitos de plantas 

peruanas con fármacos y 

productos naturales 

antiinflamatorios de 

referencia. 

Indicadores: Reglas de 

Lipinski, PCA, Scaffolds, 

Coeficiente 

Comparación de de similaridad y 

diversidad entre plantas peruanas 

y de referencia. 

Se realizará una 

comparación de 

similaridad y diversidad 

usando PCA (Análisis de 

componentes principales), 

que se basa en las reglas de 

Lipinski, scaffolds 

estructurales, además del 

uso de tres metodologías 

(Coeficiente de Tanimoto, 

PheSA SCORE, ESP-Sim) 

• Puntaje de las 5 

reglas de Lipinski. 

• MW<500 Daltons 

• -2<Log p<5 

• HBA<10 

• HBD<5 

• RB<10 

• TPSA<140° 

Escala de razón 

(Cuantitativa) y se 

analizó como 

cualitativa nominal 

dicotómica “Cumple 

o no cumple”. 

• PCA 
• Componentes principales 

(PC1, PC2, PC3). 
Nominal (cualitativo). 

• Scaffolds 
• Número y frecuencia de 

núcleos base 
Nominal  

• Puntaje del 

coeficente de 

Tanimoto. 

• Puntaje de PheSA. 

• Puntaje de ESP-

Sim. 

• Mayor o igual 0,60 

Escala de razón 

(Cuantitativo 

continuo) “0 a 1”. 

Se efectuará un cálculo 

consenso tomando las tres 

metodologías usadas para 

poder detectar los 

candidatos. 

• Puntaje 

Consenso. 
• Mayor al umbral (0,105) 

Escala de razón 

(Cuantitativo 

continuo). 

Anexo 23 

Matriz de definición y operacionalización de variables. 
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Formulación del 

problema 

Objetivos Hipótesis Variables  Metodología 

¿Cuáles serán los 

metabolitos de plantas 

peruanas reportados con 

actividad 

antiinflamatoria 

identificados mediante 

análisis comparativo 

quimioinformático? 

Objetivos Generales  

Identificar metabolitos 

antiinflamatorios de la flora 

peruana mediante análisis 

quimioinformático 

comparativo, basado en 

algoritmos de similaridad y 

diversidad, con perfiles 

similares a fármacos y 

productos naturales de 

referencia. 

H1: Los metabolitos de las 

plantas peruanas que 

reporten actividad 

antiinflamatoria presentan 

similaridad significativa 

frente a fármacos y 

productos naturales de 

referencia, lo que sugiere 

su potencial como 

candidatos con actividad 

antiinflamatoria. 

Variable 1: 

Metabolitos de 

plantas peruanas que 

registran actividad 

antiinflamatoria en el 

repositorio RENATI 

y cuentan con 

información 

estructural en código 

SMILES en 

KNApSAck. 

Alcance de investigación 

Descriptiva. 

Diseño de investigación 

Diseño comparativo con enfoque 

computacional. 

Población y muestra 

Población: 56 plantas peruanas que 

reportan actividad antiinflamatoria en 

la base de datos de RENATI desde 

1998 hasta febrero del 2025. 

Muestra: 25 plantas peruanas que 

reportan actividad antiinflamatoria en 

base de datos RENATI y que   

registran información de   metabolitos 

en la plataforma KNApSAcK. 

Unidad de análisis: Metabolitos de 

plantas peruanas en código SMILES. 

Técnica y método de recolección de 

datos 

Se empleó programas de código 

abierto, Jupyter Notebook, Rstudio y 

Data Warrior para la realización de los 

siguientes análisis: 

• Diversidad: Reglas de Lipinski, 

Espacio químico (PCA) y scaffolds. 

Problemas específicos 

• ¿Cómo incorporar y 

normalizar los 

metabolitos de plantas 

peruanas con potencial 

antiinflamatorio del 

repositorio RENATI 

que cuente con 

información 

estructural en 

KNApSAcK para 

generar una base de 

datos consistente y 

apta para análisis 

quimioinformático? 

Objetivos Específicos  

• Generación de base de 

datos de los metabolitos de 

la flora peruana que 

registran actividad 

antiinflamatoria en el 

repositorio RENATI y que 

cuentan con información 

estructural reportada en la 

base de datos KNApSAcK 

• Realizar análisis 

quimioinformático 

comparativo de similaridad 

y diversidad de los 

metabolitos de plantas 

peruanas que reportan 

Hipótesis específicas 

H1.1. La integración de 

RENATI y KNApSAck 

permite construir una base 

de datos estandarizada, 

con estructuras unívocas y 

con cobertura suficiente 

para análisis posteriores. 

H1.2. Los metabolitos de 

plantas peruanas con 

actividad antiinflamatoria 

registrados en RENATI 

presentan similaridad y 

diversidad molecular con 

respecto a los fármacos de 

referencial, lo que sugiere 

Variable 2: 

Similaridad y 

diversidad 

estructural, molecular 

y fisicoquímica de los 

metabolitos de 

plantas peruanas con 

fármacos y productos 

naturales 

antiinflamatorios de 

referencia. 

Indicadores: Reglas 

de Lipinski, PCA, 

Scaffolds, 

Coeficiente de 
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• ¿En qué medida los 

metabolitos de plantas 

peruanas con actividad 

antiinflamatoria 

reportados en 

RENATI presentan 

similiaridad y 

diversidad en 

comparación con los 

fármacos de 

referencia? 

• ¿En qué medida los 

metabolitos de plantas 

peruanas con actividad 

antiinflamatoria 

reportados en 

RENATI presentan 

similiaridad y 

diversidad en 

comparación con los 

productos naturales de 

referencia? 

• ¿Cuáles son los 

metabolitos de plantas 

peruanas que 

presentan actividad 

antiinflamatoria que se 

evidencian mediante 

herramientas 

quimioinformáticas? 

 

actividad antiinflamatoria 

en RENATI con fármacos 

antiinflamatorios de 

referencia. 

• Realizar análisis 

quimioinformático 

comparativo de similaridad 

y diversidad de los 

metabolitos de plantas 

peruanas que reportan 

actividad antiinflamatoria 

en RENATI con productos 

naturales de referencia. 

• Identificar metabolitos de 

plantas peruanas con 

potencial actividad 

antiinflamatoria. 

 

su potencial como 

candidato 

antiinflamatorio. 

H1.3. Los metabolitos de 

plantas peruanas con 

actividad antiinflamatoria 

registrados en RENATI 

presentan similaridad y 

diversidad molecular con 

respecto a los productos 

naturales de referencia, lo 

que sugiere su potencial 

como candidato 

antiinflamatorio. 

H1.4. Los metabolitos de 

plantas peruanas presentan 

estructuras químicas con 

alta similaridad frente a 

fármacos y productos 

naturales lo que sugiere su 

potencial antiinflamatorio. 

 

 

 

Tanimoto, PheSA 

Score y ESP-Sim. 

 

• Similaridad: coeficiente de 

Tanimoto, PheSA Score y Shape 

similarity (ESP-Sim). 

Análisis de datos 

Los resultados de las tres 

metodologías fueron realizados por 

Rstudio mediante un puntaje 

Consenso. 

Validación de datos 

Se realizó mediante el método del 

codo. 
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