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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) representan la principal causa de
mortalidad en Argentina y en el mundo. Su tratamiento requiere la administracion de
multiples farmacos, lo que compromete la adherencia del paciente al tratamiento. La
estrategia de "polipildora", que combina varios medicamentos en un Unico comprimido,
surge como una solucidon prometedora para simplificar las terapias. En este marco, la
nanotecnologia ofrece herramientas innovadoras para el disefio de sistemas de
liberacion controlada de farmacos.

Esta tesis tiene como objetivo principal evaluar, mediante modelado
computacional, la viabilidad de nanoestructuras de carbono (nanotubos y nanoesferas),
modificadas quimicamente, como soportes para el transporte de distintos farmacos
cardiovasculares de uso extendido: aspirina, captopril e hidroclorotiazida. Se emplean
calculos basados en la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) para investigar las
interacciones a nivel atémico. Se analizan las caracteristicas estructurales y las
propiedades electrdnicas, como las energias de adsorcidn, las distribuciones de carga, la
densidad de estados (DOS) y los indicadores de reactividad quimica. A través de la
determinacién de la naturaleza de las fuerzas de unidon, se busca establecer las
condiciones dptimas para propiciar la adsorcidn combinada de estos farmacos mediante
el uso de los softwares VASP (implementando el método PAW) y Gaussian 09 (funcional
B3LYP), y asi poder sentar las bases para el disefio de futuras polipildoras
cardiovasculares.

Inicialmente, se estudia la co-adsorcion de captopril y aspirina en un nanotubo
de carbono de pared simple SWCNT (10,0) dopado con silicio. Se evalia cémo la
modificacidn de la superficie mejora la estabilidad y la interaccidn de los farmacos.
Ademas, se analiza la adsorcidon simultdnea de hidroclorotiazida y aspirina en una
nanoesfera de carbono dopada con potasio y fésforo, determinando un posible
mecanismo de adsorcion secuencial. Para mejorar el desempefio y la selectividad, se
examina un SWCNT (5,3) dopado con fésforo y magnesio, analizando las diferencias en
la adsorcion de hidroclorotiazida y aspirina para modular la cinética de liberacién.

También se estudia la reactividad intrinseca y las interacciones directas entre los tres
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farmacos (hidroclorotiazida, captopril y aspirina) para comprender su comportamiento
en sistemas combinados.

Los resultados confirman que las nanoestructuras de carbono pristinas (sin
dopar) interactuan débilmente con los farmacos, pero la introduccion de heterodtomos
(dopaje) genera sitios activos en la superficie, incrementando significativamente tanto
la estabilidad como la energia de adsorcidon de los complejos. Se determina que las
interacciones son mayoritariamente de naturaleza electrostatica, favoreciendo un
proceso de adsorcion-liberacion reversible. Por otro lado, se observa que los farmacos
como el captopril y la hidroclorotiazida presentan una adsorciéon mas fuerte en
comparacion con la aspirina. Esta diferencia en la afinidad de enlace, controlable
mediante la seleccidon de los dopantes, sugiere la posibilidad de disefiar un sistema de
liberacion secuencial y controlada, produciendo asi una desorcién rapida para la aspirina
y una mas lenta para los antihipertensivos.

En conclusién, este trabajo establece que el modelado computacional es una
herramienta muy valiosa para el disefio de nuevas polipildoras y que el dopaje de
nanoestructuras de carbono es una estrategia eficaz para mejorar su desempeno como
nanotransportadores, abriendo caminos para el desarrollo de terapias cardiovasculares

mas seguras y eficientes.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVDs) represent the leading cause of mortality in
Argentina and worldwide. Their treatment often requires the administration of multiple
drugs, which compromises patient adherence to the treatment. The "polypill" strategy,
which combines several medications into a single tablet, emerges as a promising
solution to simplify therapies. In this context, nanotechnology offers innovative tools for
the design of controlled drug delivery systems.

The main objective of this thesis is to evaluate, through computational modeling,
the feasibility of chemically modified carbon nanostructures (nanotubes and
nanospheres) as carriers for the delivery of several widely used cardiovascular drugs:
aspirin, captopril, and hydrochlorothiazide. Calculations based on Density Functional
Theory (DFT) are employed to investigate interactions at the atomic level. Structural
characteristics and electronic properties, such as adsorption energies, charge
distributions, density of states (DOS), and chemical reactivity indicators, are analyzed.
By determining the nature of the binding forces, the aim is to establish the optimal
conditions to promote the combined adsorption of these drugs through the use of the
VASP (implementing the PAW method) and Gaussian 09 (B3LYP functional) software
packages, thereby laying the groundwork for the design of future cardiovascular
polypills.

Initially, the co-adsorption of captopril and aspirin on a (10,0) SWCNT silicon-
doped single-walled carbon nanotube is studied, evaluating how surface modification
enhances the stability and interaction of the drugs. Furthermore, the simultaneous
adsorption of hydrochlorothiazide and aspirin on a potassium- and phosphorus-doped
carbon nanosphere is analyzed, determining a possible sequential adsorption
mechanism. To improve performance and selectivity, a phosphorus- and magnesium-
doped (5,3) SWCNT is examined, analyzing the differences in the adsorption of
hydrochlorothiazide and aspirin to modulate the release kinetics. The intrinsic reactivity
and direct interactions among the three drugs (hydrochlorothiazide, captopril and

aspirin) are also studied to understand their behavior in combined systems.
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The results confirmed that pristine (undoped) carbon nanostructures interact
weakly with the drugs, but the introduction of heteroatoms (doping) generates active
sites on the surface, significantly increasing both the stability and the adsorption energy
of the complexes. The interactions were determined to be predominantly electrostatic
in nature, favoring a reversible adsorption-release process. Furthermore, drugs such as
captopril and hydrochlorothiazide are observed to exhibit stronger adsorption
compared to aspirin. This difference in binding affinity, which is controllable through the
selection of dopants, suggests the possibility of designing a sequential and controlled
release system, allowing for a rapid desorption of aspirin and a slower release of the
antihypertensives.

In conclusion, this work establishes that computational modeling is a highly
valuable tool for the design of new polypills and that the doping of carbon
nanostructures is an effective strategy to enhance their performance as nanocarriers,
paving the way for the development of safer and more efficient cardiovascular

therapies.

Certifico que fueron incluidos los cambios y las correcciones sugeridos por los

jurados.

Dra. Sandra Simonetti
Directora de tesis
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1 INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) representan la principal causa de
morbilidad y mortalidad, tanto en Argentina como a nivel mundial. El éxito del abordaje
terapéutico en estos pacientes depende de la adherencia al tratamiento, la cual se ve
frecuentemente comprometida debido a la complejidad de las terapias actuales que
requieren la administracién de mdultiples farmacos de forma simultanea. En este
contexto, la estrategia de la “polipildora” surge como una solucién innovadora para
simplificar los regimenes terapéuticos y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Sin
embargo, el disefio de sistemas de liberacion controlada que posean la capacidad de
alojar simultdaneamente farmacos con diferentes propiedades fisicoquimicas representa
un desafio tecnolégico significativo. Por lo tanto, esta tesis se fundamenta en la
convergencia de la nanotecnologia y la quimica computacional para proporcionar una
respuesta cientifica a esta problematica de salud publica.

La nanotecnologia ofrece soluciones innovadoras mediante el uso de
nanoestructuras de carbono, tales como nanotubos y nanoesferas, para el transporte
de principios activos. Sin embargo, es sabido que la superficie inerte de estos materiales
en su estado pristino limita su eficacia y capacidad de carga como transportadores. A
partir del estudio mediante el modelado atdmico, es posible la modificacién mediante
el dopaje con heterodtomos (tales como Silicio, Potasio, Fésforo y Magnesio), es una
estrategia esencial para alterar la estructura electrénica local de los soportes y promover
la creacidn de sitios activos necesarios para la interaccién molecular.

La justificacién de este trabajo reside en la necesidad de utilizar el modelado
computacional -ab initio- para explorar y comprender los fendmenos que ocurren en la
interfaz farmaco-soporte. Estos procesos son dificiles de acceder mediante técnicas
experimentales convencionales, las cuales resultarian muy costosas o complejas de
observar en tiempo real a escala atomica. Esta aproximacion tedrica permite predecir
procesos de fisisorcién y quimisorcion, fundamentales para predecir la estabilidad del
complejo y su posterior cinética de liberacidon dentro del organismo. El uso de estas
herramientas permite determinar la naturaleza de unién involucradas y los parametros

de redistribucion de carga electrénica, proporcionando una base cientifica sélida para el
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disefio racional de nuevos nanotransportadores orientados a la medicina de precisién

cardiovascular.

1.2.1 Objetivo General

El objetivo primordial de esta tesis doctoral es evaluar, mediante el modelado

computacional basado en la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT), la viabilidad de

diversas nanoestructuras de carbono (especialmente nanotubos de carbono y

nanoesferas) modificadas quimicamente, a través del dopaje con heteroatomos, como

soporte para el transporte y la liberacidon controlada de farmacos cardiovasculares

combinados: aspirina, captopril e hidrocolortiazida.

1.2.2 Objetivos Especificos

Determinar las geométricas de adsorcion mas estables y sus respectivas energias
de los farmacos sobre nanotubos de carbono y nanoesferas dopadas, utilizando
el software VASP (Vienna Ab Initio Simulation Package) para sistemas periddicos
mediante la metodologia PAW (Proyector de Onda Aumentada).

Analizar la reactividad quimica y la estructura electrénica de los farmacos
cardiovasculares (aspirina, captopril e hidroclorotiazida), evaluando sus
interacciones directas mediante el software Gaussian 09 con el funcional B3LYP
y el estudio de orbitales frontera (HOMO - LUMO).

Analizar el efecto del dopaje con heterodtomos (Silicio, Potasio, Fosforo y
Magnesio) sobre las propiedades electrénicas de los nanotransportadores, con
el fin de identificar la formacion de sitios activos que favorezcan la co-adsorcion
de los farmacos.

Determinar la naturaleza de las fuerzas de unién implicadas en la interaccién
farmaco-nanotransportador mediante el estudio de la Densidad de Estados
(DOS), el analisis de carga de Bader/NBO vy los orbitales frontera (HOMO-LUMO),
permitiendo asi distinguir entre procesos de fisisorcién y quimisorcién.
Proponer mecanismos de adsorcién secuencial de los farmacos, basados en la

afinidad de enlace sobre las superficies modificadas, estableciendo criterios



tedricos para el disefio de polipildoras cardiovasculares que permitan una

cinética de liberacion diferenciada.

Para dar cumplimiento a los objetivos planteados y presentar los resultados de

manera sistematica, el presente trabajo de investigacion se organiza en ocho capitulos

de la siguiente manera:

>

Capitulo 1: Introduce la problematica de las enfermedades cardiovasculares y la
estrategia de la polipildora. Asimismo, se presentan las propiedades de los
farmacos en estudio y las nanoestructuras de carbono. Se establecen, ademas,
los conceptos fundamentales de la Fisica de Superficies aplicados al proceso de
adsorcion.

Capitulo 2: Detalla el marco tedrico y la metodologia computacional,
profundizando en la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) y las
especificaciones técnicas de los softwares utilizados - VASP y Gaussian 09.

Capitulo 3: Presenta el estudio de un nanotubo de carbono de pared simple
SWCNT (10,0) dopado con silicio como soporte para la co-adsorcion de captopril
y aspirina.

Capitulo 4: Aborda el analisis de la adsorcidn simultanea de hidroclorotiazida y
aspirina sobre una nanoesfera de carbono dopada con potasio y fésforo.

Capitulo 5: Examina la selectividad de un SWCNT (5,3) con dopaje de fésforo y
magnesio en la co-adsorcion de los farmacos aspirina e hidroclorotiazida,
analizando las diferencias en la afinidad de enlace y su impacto en la cinética de
liberacion de los farmacos.

Capitulo 6: Se centra en el estudio de la reactividad y las interacciones
moleculares directas entre los tres farmacos combinados mediante modelado
molecular.

Capitulo 7: Detalla las conclusiones generales derivadas de los diferentes
sistemas estudiados en esta tesis.

Capitulo 8: Detalla la produccién cientifica resultante de la investigacidn,
incluyendo los articulos publicados en revistas internacionales y las
presentaciones en congresos.



1.4.1 Enfermedades cardiovasculares: una problematica de salud mundial

Las enfermedades no transmisibles (ENT) son aquellas que no se transmiten de
persona a persona. Este tipo de enfermedades, que incluyen las enfermedades
cardiovasculares (ECV), diabetes, cancer y enfermedades respiratorias crdnicas, se
originan por una combinacion de factores genéticos, conductuales, sociales vy
ambientales. Actualmente representan un desafio enorme para los sistemas de salud
publica, ademas de una serie de amenazas para el desarrollo econémico y social, ya que
son la principal causa de morbilidad y mortalidad a nivel mundial [1-3].

Dentro de las enfermedades no transmisibles, las enfermedades
cardiovasculares son responsables de la mayoria de esas muertes. Esto las convierte en
un problema de salud publica de primer orden, afectando tanto a paises de altos
ingresos como en aquellos de ingresos bajos y medianos. Comprender la definicién, el
alcance y la epidemiologia es fundamental para dimensionar la magnitud del desafio y
justificar la busqueda de estrategias preventivas y terapias innovadoras que sean costo-

efectivas [2,3].

1.4.2 Definicidn y espectro de las enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares son un grupo de trastornos que afectan al
corazén y a los vasos sanguineos. Este término engloba diversas patologias que tienen
en comun una alteracion en la estructura o el funcionamiento del sistema circulatorio.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en este grupo incluye las siguientes
afecciones cardiovasculares:

° Cardiopatia coronaria: enfermedad cardiaca que se presenta cuando
las arterias del corazén no pueden repartir suficiente sangre oxigenada al musculo
cardiaco debido al estrechamiento provocado por la acumulacion de depésitos de grasa
conocidos como placa.

° Enfermedades cerebrovasculares: enfermedad que afectalos vasos
sanguineos que irrigan el cerebro. Comprenden el derrame cerebral o accidente
cerebrovascular (ACV), que puede ser de tipo isquémico (causado porun codgulo,

trombosis) o hemorrégico (debido a una ruptura de los vasos).


https://www.nhlbi.nih.gov/es/salud/cardiopatia-coronaria

° Enfermedad arterial periférica: enfermedad en la que se acumula placa
en las arterias que llevan sangre a las extremidades inferiores,
ocasionando una disminucidn del flujo sanguineo hacia los tejidos.

) Cardiopatia reumatica: es una secuela de fiebre reumatica, una reaccién
inflamatoria autoinmune ante la infeccidn por bacterias estreptocdcicas que provoca
dafos permanentes en las vdlvulas del corazdn.

. Cardiopatias congénitas: anomalias o malformaciones estructurales del
corazon que se producen en el periodo embrionario, como defectos en las paredes que
separan las cdmaras, o anomalias en las valvulas.

° Trombosis venosa profunda con embolia pulmonar: formaciéon de
coagulos sanguineos en las venas profundas, usualmente en las piernas, que pueden
viajar a través del corazén hacia los pulmones [2].

Este tipo de trastornos comprenden tanto enfermedades crénicas, de evolucién
lenta, como la hipertensién arterial o la aterosclerosis coronaria, hasta episodios agudos
y potencialmente letales como el infarto de miocardio y los accidentes
cerebrovasculares. Estos suelen ser el resultado de una interrupcion repentina del flujo
sanguineo hacia un érgano vital [4].

En la mayoria de los casos, estos eventos se producen cuando se forma un
coagulo (trombo) sobre una placa de ateroma en las arterias [4,5]. En el caso de los
accidentes cerebrovasculares, ademas de la aterotrombosis, pueden intervenir otros
mecanismos como la cardioembolia o la enfermedad de pequenos vasos [6].

Las manifestaciones clinicas de las enfermedades cardiovasculares suelen ser
variadas: como dolor tordcico opresivo (por angina de pecho o infarto agudo de
miocardio), aparicidn subita de problemas neurolégicos en el caso de un accidente
cerebrovascular isquémico o hemorragico, también sintomas de insuficiencia cardiaca
(cuando el corazén no puede bombear sangre de manera efectiva) y arritmias cardiacas.

Dado que se trata de un grupo heterogéneo de patologias, es fundamental una
definicion clara que las englobe: todas involucran algin compromiso del sistema
cardiovascular, ya sea por estrechamiento u obstruccidon de arterias vitales, dafio
estructural cardiaco, alteraciones del ritmo cardiaco o complicaciones tromboembdlicas

[4].



1.4.3 Estadisticas epidemioldgicas

1.4.3.1 Carga epidemioldgica de las ECV a nivel mundial

En la actualidad, las enfermedades cardiovasculares representan la principal
causa de muerte en el mundo. Las ultimas estimaciones, anteriores a la pandemia de
COVID-19, indican que en 2019 murieron aproximadamente 17.9 millones de personas
por ECV, representando el 32% de todas las muertes a nivel mundial, un aumento
absoluto del 18.7% desde 2010. De esos fallecimientos, la gran mayoria (alrededor del
85%) se debieron especificamente a eventos agudos como infarto de miocardio y
accidentes cerebrovasculares [2]. Datos mas recientes del estudio Global Burden of
Disease (GBD) sefalan que en 2022 se registraron aproximadamente 19.8 millones de
muertes atribuidas a enfermedades cardiovasculares a nivel mundial. Esta cifra
representa un aumento considerable desde los 12.4 millones de muertes por ECV
registrados en el afio 1990 [7]. Este aumento se explica, en parte, por cambios
poblacionales (mds personas y de mayor edad), sino también por la persistencia de
niveles elevados de factores de riesgo, siendo la presion arterial alta el principal factor
de riesgo.

Es importante destacar que mas de tres cuartas partes (75%) de las muertes por
estos trastornos cardiovasculares ocurre en paises de ingresos bajos y medianos,
reflejando las desigualdades en la prevencidon y en el acceso a tratamientos [2,8].
Ademas de la mortalidad, la prevalencia de estas condiciones es enorme: en 2021 se
estimé que alrededor de 640 millones de personas vivian con alguna enfermedad

cardiaca o circulatoria a nivel mundial [9].

1.4.3.2 Panorama epidemioldgico de las ECV en Argentina

En Argentina, el panorama epidemiolégico de las enfermedades
cardiovasculares refleja la tendencia observada a nivel mundial, posicionandose como
la principal causa de muerte a nivel nacional. Datos oficiales del Ministerio de Salud de
la Nacion indican que, en el aiio 2022, las enfermedades del sistema circulatorio fueron
responsables del 27.7% de todas las defunciones en el pais [10].

Estos valores se traducen en aproximadamente 100000 muertes anuales por

enfermedad cardiovascular, por ejemplo, segun las Estadisticas Vitales del Ministerio de



Salud, en el afio 2023 se registraron 99454 fallecimientos por enfermedades del sistema
circulatorio, representando el 30.3% de los decesos anuales por causas definidas [11].
Esta cifra situa a las enfermedades cardiovasculares claramente por encima de otras
causas importantes de mortalidad a nivel nacional, como los tumores malignos (15.6%
de las muertes en 2022) y las enfermedades respiratorias (18.8%) [10].

Dentro del amplio espectro de las enfermedades cardiovasculares, la cardiopatia
isquémica, que incluye el infarto agudo de miocardio (IAM) y el accidente
cerebrovascular (ACV), son las de mayor impacto. A pesar de los avances, tanto en
diagndstico como en tratamiento, la mortalidad intrahospitalaria por infarto agudo de
miocardio sigue siendo una preocupacion, manteniéndose en torno al 8.8% segun
registros nacionales como ARGEN-IAM-ST [12,13]. Gran parte de esta carga podria
mitigarse mediante un control mas efectivo de los factores de riesgo en la poblacién
[14].

En este contexto, resulta indispensable fortalecer las estrategias de prevencién
primaria y secundaria, reducir las brechas de acceso a intervenciones efectivas y
optimizar la atencién de los pacientes. La gran mortalidad y la frecuencia de
complicaciones graves subrayan la necesidad de politicas sanitarias que promuevan un
abordaje integral, equitativo y centrado en la reduccidon de los factores de riesgo

cardiovasculares.

1.4.4 La necesidad de estrategias preventivas eficaces

La enorme carga de morbilidad y mortalidad prematura asociadas a las
enfermedades cardiovasculares (ECV) acentuan la urgencia de fortalecer las estrategias
de prevencidén primaria y secundaria, reducir las brechas en el acceso a intervenciones
efectivas y optimizar la atencion sanitaria. Asi, gran parte de esta carga podria mitigarse

mediante un control mas efectivo de los factores de riesgo a nivel poblacional [7,15].

1.4.4.1 Estrategias de prevencion cardiovascular prevencién primaria y
secundaria
Dado que la gran mayoria de las enfermedades cardiovasculares se vinculan con

factores de riesgo conocidos, la prevencion se convierte en un pilar fundamental para



reducir su impacto en la salud publica [7,15]. Generalmente la prevencién de las ECV
suele conceptualizarse en dos niveles: la prevencién primaria, que busca evitar la
aparicion de la enfermedad cardiovascular; y la prevencion secundaria, dirigida a
pacientes que ya han sufrido un evento cardiovascular o tienen una enfermedad
diagnosticada, con el fin de evitar recurrencias, complicaciones y reducir la mortalidad
[15,16].

Ambas estrategias se complementan y se llevan adelante tanto con medidas de
salud publica que alcanzan a toda la comunidad, como a través de la atencién médica
personalizada.

Prevencidn primaria

La prevencion primaria se enfoca en personas sanas o aquellas con factores de
riesgo, pero sin ECV establecida, buscando impedir el desarrollo inicial de la
enfermedad. Incluye intervenciones sobre estilos de vida saludables y, de ser necesario,
tratamiento preventivo en personas de alto riesgo. A nivel poblacional, las medidas de
prevencion primaria comprenden estrategias de promocidn de la salud como:

) Alimentacién saludable: Promover una dieta equilibrada, ricas en frutas,
verduras, legumbres, cereales integrales, y bajas en sodio, azlcares afadidos y grasas
saturadas/trans [16].

° Actividad fisica regular: La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
recomienda al menos 150-300 minutos de actividad aerdbica moderada o 75-150
minutos de actividad vigorosa por semana para adultos [17]. Esto mejora la salud
cardiovascular, ayuda al control del peso, reduce la presidon arterial y mejora la
sensibilidad a la insulina, entre otros beneficios.

° Cese del tabaquismo: Es una de las intervenciones mas costo-efectivas en
salud cardiovascular. Politicas como los ambientes libres de humo (Ley Nacional 26687
en Argentina), el aumento de impuestos al tabaco y restriccion a la publicidad, en linea
con el Convenio Marco de la OMS para el Control del Tabaco (CMCT), son cruciales [18].

° Reduccion del consumo nocivo de alcohol: Si bien el impacto del consumo
leve de alcohol en la salud cardiovascular es tema de debate, esta claro que el consumo
excesivo crénico eleva la presion arterial, lo que puede llevar a contraer diversas

afecciones cardiacas, por lo que su moderacién es de suma importancia [16].



° Control del peso corporal: Mantener un indice de Masa Corporal (IMC)
saludable a través de dietas y ejercicios de forma regular reduce el riesgo de
hipertension, diabetes y dislipidemia [16].

Ademas, la prevencién primaria implica un enfoque clinico para identificar a
personas que, por sus caracteristicas (edad, antecedentes familiares, niveles de presion,
colesterol, etc.), presentan un riesgo cardiovascular global alto a 10 afios, incluso si aun
no han sufrido ninglin evento. Para ello se utilizan escalas de riesgo (como
SCORE2/SCORE2-0OP en Europa [19], o adaptaciones del algoritmo de Framingham) que
estiman el riesgo de infarto o ACV en base a factores como edad, sexo, tabaquismo,
presion arterial, colesterol, diabetes, etc [15,19]. En estos casos, ademas del consejo
intensivo sobre estilos de vida, puede considerarse tratamientos farmacolégicos
preventivos por ejemplo con estatinas [16] para bajar el colesterol, antihipertensivos
[20] para pacientes con hipertensién permanente y, en casos muy especificos y tras
evaluacién individual del riesgo/beneficio, aspirina en baja dosis [21].

Prevencién secundaria

La prevencion secundaria se aplica a aquellos pacientes que ya han sufrido un
evento cardiovascular o tienen un diagnéstico establecido de enfermedad cardiaca o
vascular. El objetivo en esta etapa es prevenir nuevas complicaciones, evitar la
recurrencia de eventos y reducir la mortalidad asociada a la enfermedad ya existente.
Debido a que estos pacientes tienen un riesgo extremadamente alto de sufrir nuevos
eventos, las intervenciones en esta etapa son intensivas, combinando tanto en el estilo
de vida como en rehabilitacion y tratamientos farmacolégicos de por vida.

Las estrategias de la prevencién secundaria incluyen:

° Control estricto de factores de riesgo: Cese total del tabaco, dieta
cardiosaludable, ejercicio supervisado (rehabilitacion cardiaca) y control riguroso de
presién arterial (<130/80 mmHg en muchos casos), lipidos (LDL-C <55 mg/dL o incluso
<40 mg/dL en muy alto riesgo) y glucemia [15,22]

° Rehabilitacion cardiaca integral: Programas multidisciplinarios que
incluyen ejercicio, educacion y apoyo psicosocial han demostrado reducir la mortalidad
y mejorar la calidad de vida [23].

° Terapia farmacolégica preventiva de por vida: La gran diferencia con la
prevencidn primaria es que en prevencion secundaria practicamente todos los pacientes
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requieren medicacién a largo plazo, salvo contraindicaciones, ya que los ensayos clinicos
han demostrado claramente que ciertos farmacos reducen la probabilidad de nuevos
eventos y prolongan la supervivencia.

o Antiagregantes plaquetarios Aspirina y, frecuentemente, un segundo
antiagregante (ej. clopidogrel, ticagrelor) por un tiempo determinado post-sindrome
coronario agudo o angioplastia (DAPT) [24-26].

o) Estatinas de alta intensidad: Para alcanzar objetivos de LDL-C muy bajas
[22].

o) Betabloqueantes: Especialmente después de IAM y/o en insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccion reducida, conforme guias de IAM con elevacién del ST
[26].

o Inhibidores del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (IECA/ARA II):
En hipertension, después de un infarto de miocardio (especialmente con disfuncion
ventricular), o insuficiencia cardiaca [26].

o Considerar nuevos medicamentos como inhibidores de SGLT2 o
sustitutos de GLP-1 en pacientes con diabetes y ECV, o incluso en algunos casos sin
diabetes que padecen insuficiencia cardiaca, debido a sus beneficios cardiovasculares
ya demostrados [27,28].

° Manejo de comorbilidades y adherencia: El tratamiento adecuado junto
con el apoyo continuo para lograr una adherencia a lo largo de los tratamientos es
fundamentales, ya que la falta de adherencia compromete severamente los resultados.
Muchos pacientes con el paso del tiempo descontindan alguna medicacién u olvidan
tomas, lo que aumenta el riesgo de recurrencias. [22,29].

En resumen, la prevencion secundaria deriva en un enfoque clinico intensivo
para mejorar el diagnéstico del paciente cardiovascular, con el objetivo de evitar que la
enfermedad avance y prevenir un segundo evento el cual podria ser fatal. Gracias a estos
esfuerzos, en paises con sistemas de salud robustos se ha logrado mejorar la vida post-
infarto y post-ACV en las ultimas décadas. No obstante, queda mucho por hacer,
especialmente para garantizar que todos los pacientes, incluso en entornos de bajos
recursos, reciban estas intervenciones, basadas en evidencia, que salvan vidas

[15,23,26,28].

10



1.4.4.2 Implementacion de politicas de salud y estrategias para el control de las

ECV

1.4.4.2.1 Iniciativas globales

A nivel mundial, las enfermedades cardiovasculares son una prioridad en la
agenda de salud. Un hito importante fue la adopcién de la Meta 3.4 de los Objetivos de
Desarrollo Sostenible (ODS) de Naciones Unidas, que busca reducir en un tercio la
mortalidad prematura por enfermedades no transmisibles para el aino 2030, con un foco
central en las ECV [29]. Para alcanzar este objetivo, la Organizacién Mundial de la Salud
y sus paises miembros han desarrollado planes de accién y compromisos internacionales
como el denominado Plan de Accidn Global para la Prevencion y el Control de las ENT,
que incluia la meta "25x25": una reduccién del 25% en las muertes prematuras por estas
causas para el aio 2025, estimulado politicas nacionales concretas [30].

Para traducir estos objetivos en acciones concretas, la OMS lanzé en 2016 la
iniciativa “Global Hearts”, cuyo componente técnico HEARTS ofrece un paquete de
medidas costo-efectivas para fortalecer la prevencién y el manejo de las ECV en la
atencién primaria, especialmente en la hipertensién arterial. El programa se enfoca en
seis dreas (por sus siglas en inglés): Habitos de vida saludables, Evidencia (protocolos),
Acceso a medicamentos y tecnologia, Estratificacién del riesgo, Trabajo en equipo y
Sistemas de monitoreo [31]. Su implementacién en multiples paises ha demostrado
mejoras significativas en el control de la hipertensién y el riesgo cardiovascular [32].

De forma complementaria, la OMS promueve o impulsa medidas regulatorias y
educativas para atacar factores de riesgos especificos, como la eliminacién de grasas
trans de produccién industrial y la reduccion del consumo de sodio/ sal en un 30% para
el 2025 [33]. Otra estrategia global es el Convenio Marco de la OMS para el Control del
Tabaco, que ya ha sido adoptado por la mayoria de los paises. Este promueve medidas
como impuestos elevados, advertencias sanitarias graficas y ambientes libres de humo,
logrando reducir la prevalencia del tabaquismo y, consecuentemente, la incidencia de
las ECV [34]. Estas acciones se complementan con estrategias para promover la actividad
fisica como, por ejemplo, el Plan de Accién Mundial de Actividad Fisica 2018-2030 de la
OMS, y combatir la obesidad [35]. Todas ellas buscando reducir la incidencia de factores

de riesgo cardiovasculares en la poblacion.
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En el ambito clinico, se busca garantizar el acceso universal a tratamientos
esenciales para la enfermedad cardiovascular. Medicamentos como antihipertensivos,
estatinas y antiagregantes estan incluidos en la Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la OMS [36]. Ademas, programas como Resolve to Save Lives apoyan la
implementacidn de tratamientos estandarizados en paises de ingresos bajos y medianos
[37]. Existe evidencia de que mejorar la cobertura de tratamientos basicos podria evitar
millones de muertes cardiovasculares en las préximas décadas. Un avance histdrico en
este sentido fue la inclusién de las polipildoras en dicha lista en 2023, reconociendo su
eficacia y su potencial para simplificar el tratamiento y mejorar la adherencia del
paciente [38].

Hacia el futuro, la investigacién se enfoca en nuevas terapias farmacoldgicas
innovadoras (como los inhibidores de PCSK9, acido bempedoico, inclisiran) [39],
enfoques de medicina personalizada (por ejemplo, scores de riesgo poligénico) , la
expansién de la salud digital (herramientas de eHealth y mHealth , incluyendo
telemedicina y monitoreo remoto, una tendencia acelerada por la pandemia) [40] y el
desarrollo de estrategias para simplificar los regimenes terapéuticos, como las
combinaciones de dosis fija, para mejorar la adherencia y el seguimiento.

Organizaciones como la World Heart Federation (WHF), European Society of
Cardiology (ESC) y American Heart Association (AHA) continldan generando guias clinicas
y abogando por politicas basadas en la evidencia, utilizando informes como el "Global

Burden of Cardiovascular Diseases and Risks" para orientar las prioridades globales [7].

1.4.4.2.2 Estrategiasy planes en Argentina

De acuerdo con las iniciativas globales, Argentina ha declarado a las
enfermedades cardiovasculares como una prioridad sanitaria, desarrollando planes
nacionales y estrategias locales para su prevencién y control. Una de las iniciativas
destacadas es el Programa Nacional de Prevencion de Enfermedades Cardiovasculares
del Ministerio de Salud, que propone un abordaje integral de los factores de riesgo [42].
Historicamente, Argentina participd en la iniciativa CARMEN de la OPS (Conjunto de
Acciones para la Reduccién Multifactorial de las Enfermedades No Transmisibles), con
el fin de fortalecer la vigilancia de factores de riesgo y la promocién de habitos

saludables. Mds recientemente, el Ministerio de Salud implementé programas
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especificos, como el Plan Nacional de Prevencién y Control de la Hipertension Arterial,
buscado mejorar el diagndstico, el acceso al tratamiento y la concientizacién sobre la
reduccion del consumo de sal y asi mejorar el diagnéstico oportuno de la hipertension.
De hecho, Argentina fue pionera regional con la Ley 26905 (2013) para la reduccién de
sodio en alimentos procesados [41].

Otro logro importante fue la Ley Nacional Antitabaco 26687 (2011), que ha
contribuido a una disminucidn en la prevalencia de tabaquismo, como lo confirman los
datos de la Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (Ministerio de Salud de la Nacién
Argentina, 2019) [14].

En cuanto a la atenciéon médica, Argentina adoptd la iniciativa HEARTS en las
Américas de la OPS, lanzando un Plan Nacional de Expansién de HEARTS 2021-2025. El
objetivo es mejorar el control de la hipertensién y el manejo integrado del riesgo
cardiovascular en la atencidn primaria [43].

Paralelamente, existen camparfias nacionales de concientizacién sobre sintomas
de infarto y ACV, para incentivar a la poblacién a buscar atencién urgente ante signos
de alarma y asi optimizar la respuesta temprana. Se han realizado esfuerzos para
desarrollar redes de atencidn para el infarto agudo de miocardio y unidades de ACV, con
la colaboracién de sociedades cientificas como la Sociedad Argentina de Cardiologia
(SAC) y la Federacion Argentina de Cardiologia (FAC).

A futuro, la plena implementacién de la Ley de Promocidon de la Alimentacion
Saludable 27642 (2020), conocida como Ley de Etiquetado Frontal, es una estrategia
clave para modificar el entorno alimentario. Se espera fortalecer programas de actividad
fisica y continuar la expansion del modelo HEARTS. La integracion de la historia clinica
electrdénicay el uso de telemedicina para el seguimiento de pacientes cronicos son areas
en desarrollo que complementaran estos esfuerzos. Argentina sigue comprometida con
las metas regionales y globales, utilizando sistemas de vigilancia como la Encuesta
Nacional de Factores de Riesgo (ENFR) para orientar sus politicas, en el marco de un plan
operativo nacional para abordar las ENT [44]. Aunque los ultimos afios han presentado
desafios, el compromiso de intensificar las acciones de prevencién cardiovascular se
mantiene.

La gran carga constante y en aumento de las enfermedades cardiovasculares a

nivel mundial, y en Argentina, exige una accién continua y multifacética. Si bien las
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estrategias de prevencién primaria y secundaria, basadas en el control de los factores
de riesgo y el acceso a tratamientos farmacolégicos esenciales, son fundamentales, los
desafios en su implementacion y en la adherencia a largo plazo por parte de los
pacientes siguen siendo significativos.

Esto resalta la necesidad de seguir investigando, corroborando y adoptando
estrategias innovadoras que puedan enriquecer los métodos tradicionales. Las acciones
dirigidas a simplificar los tratamientos terapéuticos para mejorar la adherencia del
paciente, como por ejemplo con la creacién de la polipildora cardiovascular, y optimizar
el acceso a la medicacién preventiva costo-efectiva representan un drea de gran interés,
para disminuir el impacto de esta problematica de salud mundial.

En este sentido, la presente tesis doctoral pretende realizar un aporte valioso al
conocimiento cientifico necesario para el desarrollo de nuevos medicamentos
combinados. La importancia de este estudio radica en que, a través del modelado
computacional a escala atdmica, es posible comprender cémo interactlan
simultaneamente distintos farmacos sobre un mismo soporte. De este modo, el trabajo
expuesto no solo contribuye al avance de la ciencia de los materiales brindando
informacidén esencial sobre la co-adsorcion, sino que también sienta las bases tedricas
necesarias para lograr polipildoras cardiovasculares mdas eficientes y seguras. Asi
podremos avanzar a tratamientos mas modernos y adaptados a las necesidades de los

pacientes.

1.5.1 Polipildoras en el contexto de las enfermedades cardiovasculares

1.5.1.1 Historia y descubrimiento de la polipildora

La idea de combinar varios farmacos cardiovasculares en una sola capsula o
comprimido, se conoce como polipildora, surgid a principios del siglo XXI como una
estrategia innovadora para simplificar el tratamiento y mejorar la prevencién
cardiovascular. En 2003, Nicholas Wald y Malcolm Law publicaron una propuesta audaz:
la administracidn sistematica de una polipildora con seis componentes (incluyendo una
estatina, tres clases de antihipertensivos a dosis bajas, aspirina y acido félico) a todas las

personas mayores de 55 afios. Con esto buscaban prevenir hasta un 80% de los eventos
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coronarios y accidentes cerebrovasculares [45]. Esta estrategia, que los autores
compararon con una “vacunacién” cardiovascular, generé un extenso debate acerca de
su viabilidad en la comunidad cientifica. Inicialmente fue cuestionada por la falta de
evidencia directa sobre su eficacia combinada, su costo-efectividad y los posibles efectos
adversos de una aplicacién masiva e indiscriminada. Como resultado, el foco de la
investigacion y desarrollo de la polipildora se desplazé hacia poblaciones mas
especificas: pacientes con enfermedad cardiovascular ya establecida (prevencién
secundaria) o individuos con alto riesgo de desarrollarla, en donde una combinacién de
dosis fija podria optimizar la adherencia terapéutica y, potencialmente, reducir costos.

Este concepto cobré fuerza a nivel mundial a mediados de la década de 2000,
liderado por el cardidlogo Valentin Fuster. En 2006, al asumir la presidencia de la World
Heart Federation (WHF) y observando el impacto devastador de las enfermedades
cardiovasculares (ECV), particularmente, en paises de ingresos bajos y medianos,
impulso estrategias innovadoras de salud publica. Fuster se vio inspirado por el éxito de
las combinaciones fijas de antirretrovirales en el manejo del VIH, que habian mejorado
significativamente el acceso, la adherencia y el costo-eficacia del tratamiento. Con esta
vision, impulsé formalmente el desarrollo de una polipildora cardiovascular, orientada
especialmente para la prevencion secundaria [46]. Este esfuerzo sentd las bases para la
formacién de alianzas estratégicas entre instituciones de investigacion y la industria
farmacéutica, como la colaboracién entre el Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC) en Espafia y la farmacéutica Ferrer, con el objetivo de
desarrollar y validar una polipildora eficaz para pacientes que han sufrido un infarto de
miocardio [47].

Los primeros estudios clinicos fueron cruciales para convertir el concepto en
realidad. En 2009, el estudio TIPS (The Indian Polycap Study) probd una formulacion
denominada “Polycap” con cinco farmacos (tres antihipertensivos, una estatina y
aspirina), en individuos con factores de riesgo, pero sin enfermedad cardiovascular
conocida. Los resultados fueron prometedores, mostrando reducciones significativas en
la presion arterial y el colesterol LDL, con buena tolerabilidad en general [48]. Durante
la dltima década, varios ensayos internacionales han continuado perfeccionando las
combinaciones y evaluando su impacto clinico en distintas poblaciones. A partir del

2011, comenzaron a comercializarse las primeras polipildoras en algunos mercados,
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como en Europa, bajo el nombre comercial Trinomia® (desarrollada por CNIC-Ferrer),
inicialmente destinadas para la prevencidn secundaria de eventos cardiovasculares [47].
Desde entonces, la historia de la polipildora ha pasado de ser una idea tedrica y
conceptual a una validacién clinica progresiva, consoliddandose como una estrategia
prometedora y costo- efectiva para mejorar la prevencidn cardiovascular a nivel global

[47,49].

1.5.1.2 Composicion farmacoldgica y mecanismos de accion

La composicion de la polipildora cardiovascular estd disefiada para actuar
simultdneamente sobre los principales factores de riesgo cardiovasculares, buscando un
efecto sinérgico o aditivo. Su formulacién usualmente incluye una estatina (para reducir
los niveles de colesterol LDL y ayudar a estabilizacidn de la placa de ateroma), uno o mas
farmacos antihipertensivos (un inhibidor de la enzima convertidora de angiotesina
(IECA), un antagonista de los receptores de angiotesina Il (ARA Il), un betabloqueante o
un diurético, para controlar la presion arterial y reducir el remodelado cardiaco adverso)
y, segun la indicacién clinica, un antiagregante plaquetario (como la aspirina para
prevenir la formaciéon de trombos). Cada componente aporta un mecanismo de accién
complementario para lograr una prevencion cardiovascular integral [15].

Un ejemplo representativo es la polipildora evaluada en el estudio SECURE,
desarrollada a través de una colaboracién entre el CNIC y Ferrer. Disefada para la
prevencidon secundaria, esta formulacién incluye tres farmacos claves: 4acido
acetilsalicilico, ramipril (un IECA) y atorvastatina (Fig. 1). Estos farmacos combinados
tratan de manera simultdnea la agregacion plaquetaria, la hipertension y la dislipemia,
los cuales son tres pilares fundamentales en la fisiopatologia de la enfermedad
cardiovascular aterotrombdtica [47]. Existen multiples formulaciones de polipildoras,

adaptadas a diferentes poblaciones y escenarios clinicos.
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Acido

Acetilsalicilico Atorvastatina Ramipril

Figura 1. Componentes de una polipildora.

En prevencidn primaria, para personas sin enfermedad cardiovascular
establecida, pero con factores de riesgo, se han ensayado con éxito combinaciones que
a menudo excluyen la aspirina para evitar sus riesgos hemorragicos. El estudio HOPE-3,
por ejemplo, utilizé una polipildora compuesta por candesartan, hidroclorotiazida y
rosuvastatina, demostrando una reduccidn significativa de eventos cardiovasculares en
personas con riesgo intermedio. En esta poblacién de prevencién primaria, la inclusién
de la aspirina no mostrd un beneficio neto claro, lo que subraya la importancia de una
cuidadosa seleccidn de pacientes y componentes, especialmente en lo que respecta al
uso de antiagregantes [50]. Estudios posteriores como el TIPS-3 continuaron evaluando
diferentes combinaciones de polipildora (con y sin aspirina) en prevencion primaria,
contribuyendo al perfeccionamiento de estas estrategias [51].

En cambio, para la prevencién secundaria, en aquellos pacientes que ya han
sufrido un evento cardiovascular como un infarto o un accidente cerebrovascular, es
comun, y generalmente aconsejado, incluir aspirina, debido a su papel fundamental
como antiagregante en este grupo de alto riesgo. La formulacién del estudio SECURE, es
un ejemplo de polipildora comercializada en Espafia, Argentina y otros paises, con una
evidencia sdélida de beneficios clinicos en la disminucién de eventos cardiovasculares
recurrentes [47]. Existen otras variantes de polipildoras que incorporan diferentes
clases de antihipertensivos (como beta bloqueantes o bloqueadores del receptor de
angiotensina) o estatinas, reconociendo la necesidad de adaptar el tratamiento segun
las caracteristicas individuales de cada paciente [52,53].

El objetivo comun de todas las polipildoras es la simplificacidn del tratamiento
farmacoldgico, idealmente a una sola cdpsula o comprimido diario. Se ha demostrado

que esta simplificacién puede mejorar de manera significativa la adherencia al
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tratamiento por parte del paciente, un factor critico para la efectividad de la prevencion

cardiovascular a largo plazo [54].

1.5.1.3 Evidencia clinica de efectividad y adherencia

Durante la ultima década, se ha acumulado una base sdélida de evidencia clinica
sobre la eficacia y los beneficios de las polipildoras. Inicialmente, los estudios se
centraron en demostrar que estas combinaciones de dosis fijas mejoraban la adherencia
terapéutica como asi el control simultdneo de multiples factores de riesgo. Ensayos
pioneros como FOCUS, que evalué una polipildora (conteniendo aspirina, una estatinay
un IECA), demostraron una mejora significativa en la adherencia de los pacientes que
habian sufrido un infarto en comparacién con aquellos que tomaron los mismos
medicamentos, pero por separado. Especificamente, tras nueve meses de seguimiento,
la proporcion de pacientes con buena adherencia fue mayor con la pastilla combinada
en comparacion con el grupo que recibié el tratamiento habitual, representando un
incremento relativo significativo en el cumplimiento terapéutico [55].

En cuanto a la prevencion primaria, los resultados han sido igual de convincentes.
Se destaca el ensayo Polylran, realizado en mas de 6800 personas en Iran. Este estudio
representd la primera evaluacién a gran escala de una polipildora en una comunidad.
Después de cinco anos de seguimiento, el grupo que recibié la polipildora de cuatro
componentes (aspirina, atorvastatina, hidroclorotiazida y enalapril o valsartan) mostré
una reduccion relativa del 34% en eventos cardiovasculares mayores, sin un aumento
notable en efectos adversos graves [56]. Estos descubrimientos fueron reforzados por
el ensayo TIPS-3, realizado en un grupo con riesgo cardiovascular moderando. En este
estudio una polipildora (que incluyé simvastatina, atenolol, ramipril e hidroclorotiazida)
combinada con aspirina demostré una disminucion del 31% en eventos cardiovasculares
en comparacién con el grupo que recibid placebo. Estos resultados refuerzan la idea de
gue la combinacidn integral de terapias preventivas maximiza el efecto protector en este
ambito [57].

Para la prevencién secundaria, la evidencia también es contundente. El ensayo
europeo SECURE evalud a 2499 pacientes mayores de 65 afios que habian sufrido un

infarto de miocardio reciente. Al comparar el uso de una polipildora (conteniendo
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aspirina, atorvastatina y ramipril) con el tratamiento administrado habitualmente, con
los componentes por separado (Fig. 2) los resultados fueron claros. Después de un
seguimiento promedio de tres anos, el grupo tratado con la polipildora presenté una
reduccidn significativa del 24% en el riesgo de sufrir nuevos eventos cardiovasculares.
Ademas, se observd una reduccién del 33% en la tasa de mortalidad por causas
cardiovascular en pacientes que habian tenido un infarto. La eficacia de la polipildora se
atribuyd, en parte, a una mejor adherencia al tratamiento [47].

Por lo tanto, los ensayos clinicos recientes han demostrado de manera
consistente que la estrategia de emplear polipildoras mejora la adherencia, mejora el
control de los factores de riesgo - como la presion arterial y el colesterol- y, lo mas
importante, reduce la frecuencia de eventos cardiovasculares, tanto en prevencién
primaria como en secundaria. Estos resultados respaldan el empleo de esta estrategia,
que ha evolucionado desde un concepto tedrico hacia una practica terapéutica

respaldada por la evidencia [58].

Monocomponentes Polipildora CHIC
por stparado (AAG+Atorvastatina+R amipril)

Figura 2. Componentes por separado versus polipildora cardiovascular.

1.5.1.4 Consideraciones de seguridad, efectos adversos

La polipildora generalmente presenta un perfil de seguridad favorable,
comparable al de sus componentes individuales, sin introducir toxicidades inesperadas.
Los grandes ensayos clinicos no han observado diferencias significativas en la incidencia
de eventos adversos serios entre el grupo tratado con la polipildora y el que recibid el

tratamiento convencional [47,56].
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No obstante, es importante tener en cuenta los efectos adversos conocidos de
cada principio activo dentro de la polipildora. Los inhibidores de la ECA (como ramipril
o enalapril) pueden provocar tos seca en un porcentaje de pacientes, las estatinas (como
atorvastatina o simvastatina) pueden causar mialgias o, en raras ocasiones, elevacién de
enzimas hepdticas en una minoria de pacientes, mientras que la aspirina puede causar
dispepsia o aumentar el riesgo de sangrado gastrointestinal [15]. Un desafio de las
combinaciones de dosis fija es la menor flexibilidad para el ajuste individual de dosis. Si
un paciente desarrolla un efecto adverso atribuible a un componente especifico, podria
ser necesario suspender la combinacién completa para identificar y ajustar o eliminar el
agente causal. Esta situacién podria interrumpir temporalmente los demas tratamientos
preventivos. Dicho inconveniente podria mitigarse con la disponibilidad de diferentes
presentaciones de polipildoras, ofreciendo una variedad de dosis o combinaciones que
permitan una mayor tolerancia y adaptacion a las necesidades individuales [59].

En cuanto a interacciones farmacoldgicas, la polipildora no introduce nuevas
interacciones mas alld de las ya conocidas para cada uno de sus componentes
individuales. Sin embargo, es fundamental considerar las posibles interacciones si el
paciente recibe otros medicamentos. El uso clinico seguro de la polipildora se basa en la
seleccion adecuada del paciente, la eleccidon de la formulacidon que sea mas apropiada
para su situacidn clinica y se debe aplicar las mismas precauciones que con los
medicamentos administrados por separado, asegurando siempre que los beneficios

superen ampliamente los riesgos potenciales.

1.5.1.5 Impacto en salud publica y recomendaciones en guias clinicas

La polipildora tiene implicaciones significativas para la salud publica, gracias a su
simplicidad, su potencial para mejorar la adherencia y su costo-efectividad. Esta
estrategia ha sido reconocida por organizaciones internacionales como una herramienta
crucial para cerrar brechas existentes en la prevencién cardiovascular. En el afio 2023,
la OMS marcé un hito al incluir formulaciones de polipildoras cardiovasculares
(combinando aspirina, un inhibidor de la ECA y una estatina) en su Lista de
Medicamentos Esenciales [36]. Esta decision se basd en la evidencia de su eficacia, como

la notable reduccién del 33% en la mortalidad cardiovascular post infarto observada en
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ensayos clinicos claves, y su capacidad para mejorar el acceso a tratamientos
preventivos costo-efectivos a nivel global [38].

Acorde con la OMS, la WHF también ha apoyado firmemente esta estrategia. A
través de la publicacién de hojas de ruta, promueve la implementacion global de la
polipildora en prevencidn secundaria, con el objetivo de aumentar el acceso a esta
terapia en paises donde aun no estd ampliamente disponible [60].

La inclusion de la polipildora en las guias de practica clinica ha sido un proceso
gradual. Las guias del afio 2021 de la ESC ya mencionaban la idea de polipildora como
una opcion viable para mejorar la adherencia al tratamiento [15]. Resultados
posteriores, como los del estudio SECURE [47], han fortalecido considerablemente el
argumento para su uso en prevencion secundaria. Se espera que en las prdoximas
actualizaciones de las guias integren esta evidencia de manera notable. Diversas
organizaciones cientificas y expertos internacionales destacan la importancia de los
tratamientos combinados a dosis fija y promueven por su inclusién mas amplia en la
atencion clinica. En la regidon de las Américas, donde mejorar la adherencia y el acceso a
tratamientos eficaces sigue siendo un desafio critico, recientes publicaciones también
respaldan esta estrategia como prioritaria [61].

La polipildora cardiovascular ha pasado de ser una sugerencia tedrica a
convertirse en una herramienta terapéutica reconocida como esencial por la OMS.
Cuenta con un respaldo de evidencia clinica cada vez mas sdlido y tiene el potencial de
influir significativamente en las estrategias de prevencién cardiovascular a nivel

mundial.

1.6.1 ASPIRINA

1.6.1.1 Historia del descubrimiento de la aspirina

El acido acetilsalicilico (AAS), conocido comercialmente como aspirina (Fig. 3), es
uno de los farmacos mas antiguos y ampliamente utilizados en el mundo [62,64]. Su
historia muestra una trayectoria singular en la farmacopea mundial, pasando de

antiguos remedios herbales ancestrales hasta convertirse en un farmaco clave en la
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terapia moderna [62]. Los registros histéricos documentan que civilizaciones antiguas
como la sumeria y la egipcia utilizaban la corteza de sauce, rica en salicilatos para el
alivio del dolor y la fiebre, una practica también utilizada por Hipdcrates en la Grecia
clasica. El interés cientifico formal por los salicilatos se consolidé en el siglo XVIII cuando
en 1769 Edward Stone presentd un informe a la Royal Society de Londres en donde
exponia sobre las propiedades antipiréticas de la corteza del sauce. Esto impulsé la
investigacion quimica a lo largo del siglo XIX. Momentos claves en este periodo incluyen
el aislamiento del principio activo, la salicina, por Joseph Blichner en 1828 y la obtencién
de acido salicilico en forma pura por el quimico Raffaele Piria en 1838. Aunque el acido
salicilico demostrd ser un potente analgésico, antipirético y antiinflamatorio, su uso
directo resultaba, a menudo, irritante para la mucosa gastrointestinal, lo que llevd a la
busqueda de alternativas mas tolerables. Esta busqueda culmind el 10 de agosto de
1897, cuando el quimico Félix Hoffmann, trabajando para los laboratorios Bayer en
Alemania, logré sintetizar el dcido acetilsalicilico en forma pura y estable. Bayer patenté
el compuesto y lo comercializé bajo el nombre de "Aspirin®' a partir de 1899,

inicialmente utilizado como analgésico, antipirético y antirreumatico [63,64].

COOH

@OICHS

Figura 3. Férmula quimica de la aspirina.

El siguiente gran avance ocurrié en 1970, cuando John R. Vane especificé el
mecanismo de accion de la aspirina. Descubrié que la aspirina inhibe irreversiblemente
la enzima ciclooxigenasa (COX), bloqueando asi la sintesis de prostaglandinas vy
tromboxanos [65]. Este descubrimiento le valié el Premio Nobel en 1982 [64]. Esta
revelacion mecanistica transformé la percepcidon de la aspirina: ya no era solo un
farmaco sintomatico, sino un potente agente antiinflamatorio no esteroideo (AINE) v,

crucialmente, un eficaz inhibidor de la agregacion plaquetaria. Gracias a esta nueva
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comprension, hacia finales del siglo XX, emergio con fuerza su rol cardioprotector, al
demostrar en varios ensayos clinicos que la aspirina a dosis bajas podia prevenir
eficazmente eventos cardiovasculares tromboticos [66]. Esto la convirtié en un farmaco
fundamental en la prevencion del infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular
[67]. En resumen, la aspirina ha pasado de ser un remedio herbal ancestral hasta
convertirse en uno de los farmacos mds importantes y versatiles de la medicina

moderna.

1.6.1.2 Propiedades farmacoldgicas del acido acetilsalicilico

1.6.1.2.1 Propiedades quimicas y fisicoquimicas

El acido acetilsalicilico es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo de amplio
uso, con un peso molecular de aproximadamente 180.16 g/mol. Quimicamente, es el
acido 2-(acetiloxi) benzoico, un éster derivado de la acetilacidén del acido salicilico. Su
férmula molecular es CoHgO4 y su estructura consiste en un anillo bencénico con un
grupo carboxilico (COOH) y un grupo acetoxi (-OCOCH3s) en posicidn orto entre si. En
su estado puro, se presenta como un polvo cristalino blanco, generalmente inodoro. Sin
embargo, en presencia de humedad, es susceptible a la hidrélisis, lo que puede generar
un olor caracteristico a acido acético (vinagre) y afectar su estabilidad [68,69].

La aspirina es un acido débil, posee una constante de disociacién acida (pKa) de
aproximadamente 3.5 a 25 °C. Esta caracteristica implica que su grado de ionizacién vy,
por ende, su absorcion a través de membranas biolégicas y su distribucidon, varia
significativamente con el pH del medio. Exhibe una solubilidad limitada en agua
(aproximadamente 3 g/L a temperatura ambiente), pero es considerablemente mas
soluble en disolventes organicos, como el etanol y la acetona, una propiedad que facilita
su formulacidon farmacéutica. Aunque es relativamente estable en condiciones secas, la
exposicidén a la humedad o a soluciones alcalinas acelera su hidrdlisis a nivel del grupo
éster, descomponiéndose en acido salicilico y acido acético. Esta reactividad es
fundamental para su mecanismo de accién (acetilacién), pero también impone
consideraciones para su formulacion, almacenamiento y vida util [68].

Para mejorar, tanto sus caracteristicas farmacocinéticas y su tolerancia, se han

desarrollado diversas formas salinas (ej. acetilsalicilato de sodio, calcio, magnesio, lisina;
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trisalicilato de colina y magnesio), que buscan mejorar la solubilidad, estabilidad,
velocidad de absorcién y buscan reducir la irritaciéon gastrointestinal. Algunas sales,
como el acetilsalicilato de lisina, son altamente hidrosolubles y permiten la
administracion intravenosa. Otras formulaciones, con cationes como magnesio o calcio,
buscan reducir la irritacidon gastrica directa, es importante destacar que la principal
toxicidad gastrointestinal de la aspirina no se debe al contacto directo, sino a su efecto
sistémico de inhibicién de la enzima ciclooxigenasa y la consecuente reduccién de

prostaglandinas protectoras de la mucosa [70].

1.6.1.3 Farmacodinamia: mecanismo de accion

La aspirina pertenece a la familia de los AINEs, pero se distingue por su capacidad
para inhibir de forma irreversible la enzima ciclooxigenasa (COX). Esta inhibicidn se
produce mediante la acetilacion covalente de un residuo de serina en el sitio activo de
la enzima. Inhibe las dos isoformas principales, COX-1 (constitutiva) y COX-2 (inducible).
Aunque a dosis bajas, usadas en prevencidn cardiovascular, la aspirina muestra una
mayor selectividad por la inhibicién de COX-1. En las plaquetas, la acetilacion de COX-1
impide la formacién de tromboxano A2 (TXA2), un potente mediador de la agregacion
plaquetaria y un vasoconstrictor. Debido a que las plaguetas carecen de nucleo y, por lo
tanto, no pueden resintetizar la enzima COX-1, esta inhibicién persiste durante toda la
vida util de la plaqueta, hasta que es reemplazada por nuevas plaquetas provenientes
de la médula ésea que no han sido expuestas al farmaco [71,72]. Este efecto
antiplaquetario acumulativo y duradero es la base de su uso en la prevencién de eventos
trombaticos cardiovasculares.

Ma3s alla de su efecto antiplaquetario, la inhibicion de la COX (tanto COX-1 como
COX-2, en diferentes grados segun la dosis) también reduce la sintesis de
prostaglandinas, las cuales estan involucradas en la inflamacién, el dolor vy la fiebre. De
este modo, la aspirina tiene efectos analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios. Es
importante destacar que las dosis bajas utilizadas en prevencién cardiovascular ejercen
un efecto antiplaquetario predominante, con una actividad antiinflamatoria sistémica

minima [73,74].
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1.6.1.4 Farmacocinética: absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion

La aspirina cuando se administra por via oral en formulaciones de liberacién
inmediata no recubiertas, se absorbe rdpidamente, principalmente en la parte superior
del tracto gastrointestinal (estdmago e intestino delgado proximal). Durante y después
de la absorcidn, es hidrolizada rdpidamente por esterasas presentes en el tracto
gastrointestinal, la sangre y el higado, a acido salicilico, su principal metabolito activo
para muchos de sus efectos. Aunque el acido salicilico es responsable de gran parte de
los efectos antiinflamatorios y analgésicos, la accidén antiagregante plaquetaria
irreversible depende especialmente de la acetilacion de la COX-1 plaquetaria por la
molécula de aspirina intacta, antes de que esta sea completamente metabolizada
[74,75].

Este proceso explica la corta vida media plasmatica de la aspirina, de apenas 15
a 20 minutos. En contraste, la vida media de su metabolito, el acido salicilico, es mas
prolongada (2-3 horas a dosis bajas) y puede extenderse significativamente a dosis altas
debido a la saturacién de las vias metabdlicas hepaticas [76]. El acido salicilico se une
extensamente a proteinas plasmaticas, principalmente a la albumina, y se distribuye
ampliamente en los tejidos corporales. Se metaboliza principalmente en el higado
mediante conjugacion con glicina (formando acido salicildrico) y con acido glucurdnico
(formando acil y fenol glucurdnidos). Estos metabolitos, junto con una porcién de acido
salicilico inalterado, son eliminados principalmente por via renal. La excrecion renal de
salicilato es sensible al pH urinario: se incrementa significativamente con la
alcalinizacién de la orina, lo que se utiliza terapéuticamente en casos de intoxicacién
[75]. Estos aspectos farmacocinéticos, en particular la corta vida media de la aspirina
intacta con un efecto irreversible y acumulativo sobre las plaguetas (que carecen de
capacidad de sintesis proteica), explica la eficacia de la administracion crénica de
aspirina a dosis bajas para lograr una inhibicién sostenida de la funcién plaquetaria en

la prevencidn cardiovascular [67,76].

1.6.1.5 Seguridad y efectos adversos
Los principales efectos adversos de la aspirina derivan directamente de su

mecanismo de accién: la inhibicidn de la sintesis de prostaglandinas, particularmente
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aquellas con funcidn protectora en la mucosa gastrica. La supresion de prostaglandinas
gastroprotectoras puede provocar lesiéon gastroduodenal, desarrollo de ulceras y
hemorragia digestiva. Este riesgo se incrementa con el uso crénico, dosis elevadas o la

combinacidén con otros AINEs, corticoides o anticoagulantes [77].

1.6.1.6 Usos clinicos

Si bien histéricamente la aspirina se consolidé a lo largo del siglo XX como un
farmaco de primera linea para el alivio del dolor (analgésico), la reduccion de la fiebre
(antipirético) y la disminucién de la inflamaciéon, su uso clinico mas relevante en la
actualidad se centra en la prevencion y tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares (ECV). Este cambio de paradigma se fundamenta en su potente efecto
antiagregante plaquetario, crucial para prevenir eventos aterotrombdticos [66].

Prevencidén Secundaria

En pacientes con enfermedad aterotrombdtica establecida, la aspirina
administrada a dosis bajas es un componente fundamental e insustituible de la
prevencion secundaria. La evidencia acumulada, consolidada en el metaandlisis de la
Antithrombotic Trialists' (ATT) Collaboration, demuestra de manera concluyente que su
uso reduce significativamente la recurrencia de eventos vasculares graves en
aproximadamente un 22% en esta poblacion de alto riesgo [66]. Por esta razon, las guias
de practica clinica internacionales recomiendan de forma consistente el uso de aspirina
de por vida en estos contextos, salvo contraindicacién especifica, ya que el beneficio
antiisquémico supera claramente el riesgo hemorragico inherente del farmaco
[15,16,66].

Prevencién Primaria

El papel de la aspirina en la prevencidon primaria ha sido uno de los temas mas
debatidos en la cardiologia preventiva durante la ultima década. Si bien estudios
iniciales sugirieron ciertos beneficios, tres grandes ensayos aleatorizados publicados en
2018 —ARRIVE [78], ASCEND [79] y ASPREE [80] — aportaron evidencia crucial que
redefinid su utilidad en este contexto. Estos estudios demostraron que, en poblaciones
de riesgo cardiovascular moderado (ARRIVE), en pacientes con diabetes sin ECV previa

(ASCEND), y en adultos mayores sanos (ASPREE), el beneficio absoluto de la
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aspirina para reducir un primer evento cardiovascular fue modesto o incluso nulo,
mientras que el riesgo de hemorragias mayores se incrementé de forma significativa.

Metaanalisis posteriores, que integraron estos y otros ensayos, concluyeron que
la aspirina en prevencidn primaria reduce marginalmente los eventos cardiovasculares
(aproximadamente un 11%) pero a expensas de un aumento considerable en el riesgo
de hemorragias mayores (alrededor del 43%), resultando en un beneficio clinico neto
neutro o muy pequefio para la mayoria de los individuos sin ECV establecida [81]. En
consecuencia, las guias de practica clinica actuales han restringido sustancialmente la
recomendacion de aspirina para prevenciéon primaria. Puntualizan la necesidad de
una decisién individualizada y compartida con el paciente, basada en una cuidadosa
evaluacidn de su riesgo cardiovascular global frente a su riesgo hemorragico [82].

Generalmente, se desaconseja iniciar aspirina en adultos mayores de 60-70 afios
para prevencidn primaria, y su uso se reserva para subgrupos muy seleccionados de
individuos de 40-59 afios con alto riesgo cardiovascular y bajo riesgo de sangrado, los
cuales podrian tener un beneficio neto [83].

En resumen, si bien los usos analgésicos y antipiréticos tradicionales de la
aspirina han disminuido en prevalencia debido a la disponibilidad de otros AINEs, su
papel en la farmacoterapia cardiovascular sigue siendo central, especialmente en
prevencidn secundaria. Su aplicacion en prevencién primaria se ha vuelto mucho mas
selectiva y basada en una rigurosa evaluacion individualizada del balance riesgo-
beneficio. Paralelamente, la investigacion activa explora su potencial en la
guimioprevencion del cancer y otras dreas, demostrando la continua relevancia de este

farmaco centenario.

1.6.1.7 Aspirina en las formulaciones de polipildora

La aspirina, por su rol central en la prevencién antitrombética, ha sido un
componente esencial en el disefio y la validacion de las estrategias de polipildora
cardiovascular. Su incorporacion busca simplificar los regimenes terapéuticos complejos
y mejorar la adherencia del paciente, combinando su efecto antiplaquetario con el de
farmacos que actuan sobre otros factores de riesgo como la hipertensién y la

dislipidemia [55].
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La evidencia de ensayos clinicos ha sido fundamental para establecer la eficacia
y seguridad de las polipildoras que contienen aspirina. Estudios como TIPS-3 [57] en
prevencidn primaria de riesgo intermedio, SECURE [47] en prevencidn secundaria post-
infarto de miocardio y Polylran [56] en un entorno comunitario, han demostrado de
manera consistente cdmo la aspirina contribuye al beneficio clinico global de la

estrategia de la polipildora.

1.6.1.8 Sistemas de liberacién y nanotecnologia farmacéutica

A pesar de ser un farmaco con mds de un siglo de uso clinico y una efectividad
bien documentada en la prevencion cardiovascular, la aspirina presenta desafios
relacionados con su perfil de seguridad, especialmente la toxicidad gastrointestinal
[77,84-85]. En este contexto, la nanotecnologia farmacéutica emerge como una
estrategia prometedora con el objetivo de optimizar la terapia con aspirina. Las
estrategias basadas en nanoformulaciones buscan mejorar la entrega del farmaco,
controlar su liberacion, reducir sus efectos secundarios y, potencialmente, dirigirlo a

sitios de accidén especificos [86-90].

1.6.1.9 Estrategias de nanoencapsulacion para liberacion controlada vy
proteccidn gastrointestinal

El objetivo principal de estas investigaciones es desarrollar formulaciones de
aspirina que puedan minimizar la irritaciéon gastrica directa causada por el acido
acetilsalicilico y, al mismo tiempo, asegurar una biodisponibilidad adecuada para su
efecto antiplaquetario sistémico. Se ha investigado la encapsulacidon de la aspirina y
otros AINEs en diversas nanoestructuras, como nanoparticulas poliméricas
biodegradables, como el poli(lactica-co-glicolido) (PLGA), asi como en portadores
lipidicos como liposomas o en nanoparticulas lipidicas solidas (SLN) [91,92]. Estos
sistemas de nanoentrega pueden ofrecer la ventaja de proteger la molécula del farmaco
de la degradacion en el ambiente gastrico acido, enmascarar su sabor y permitir una
liberacion mas lenta y sostenida en el intestino, lo cual podria reducir la irritacién
gastrica directa [86]. Un estudio mostré que nanoparticulas de PLGA cargadas con
aspirina recubiertas con polimeros entéricos (sensibles al pH,) permitian una liberacién

sostenida del fdrmaco por mas de 24 horas, en contraste con la liberacion casi inmediata
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de la forma libre, lo que podria mejorar la biodisponibilidad, asegurar una liberacién
predominante a nivel intestinal y asi reducir la irritacion gastrica en modelos preclinicos
[93]. Por ejemplo, se han explorado formulaciones de nanoparticulas con
recubrimientos entéricos sensibles al pH que buscan una liberacion preferente a nivel
intestinal, un concepto que podria mejorar la biodisponibilidad y reducir la exposicion
gastrica [94].

El uso de materiales mesoporosos, como ciertas nanoparticulas de silice (MSN),
o Metal-Organic Frameworks (MOFs), también han demostrado ser una plataforma
versatil para la carga y la liberacién controlada de farmacos debido a su gran area
superficial y porosidad controlable. La aspirina puede ser adsorbida en los poros de las
MSN, y la superficie de estas particulas puede ser funcionalizadas para modular la
liberacion en respuesta a estimulos como el pH, con el potencial de proteger el fdrmaco
en el estémago y liberarlo en el intestino [95]. De manera similar, los MOFs o Polimeros
de Coordinacién a Nanoescala (NCP) presentan cavidades ajustables que pueden
encapsular farmacos de manera eficiente. Si bien la investigacién especifica de MOFs
para aspirina es incipiente, sistemas MOF/NCP disefiados para liberar otros farmacos
cardiovasculares (como estatinas) en respuesta al microambiente acido de las placas
aterosclerdticas ilustran el enorme potencial de esta tecnologia para una entrega mas

selectiva y dirigida [96].

1.6.1.10 Otras nanotecnologias

Ademas de la encapsulacidn y los profarmacos, se estan investigando otras
estrategias a nanoescala para optimizar la terapia con aspirina. Entre ellas se encuentra
la nanocristalizacién, una técnica que puede mejorar la solubilidad y la velocidad de
disolucién de farmacos poco solubles (aunque la aspirina en si tiene una solubilidad
aceptable, esto podria aplicarse a derivados o en formulaciones combinadas) [97].
También se investiga el desarrollo de sistemas de liberacién transdérmica avanzados,
como los basados en microagujas que podrian mejorar la permeacion cutdnea y evitar
por completo el paso por el tracto gastrointestinal [98]. Conceptos mas futuristas

incluyen hidrogeles  nanoestructurados  implantables o recubrimientos
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para stents capaces de liberar aspirina localmente, justo en el sitio de una intervencion
vascular [99].

La aplicacion de la nanotecnologia farmacéutica a un farmaco clasico como la
aspirina ofrece un horizonte prometedor para superar algunas de sus limitaciones
intrinsecas, particularmente su perfil de toxicidad gastrointestinal. Aunque la mayoria
de estas formulaciones avanzadas se encuentran aun en etapas experimentales o
preclinicas, los avances en sistemas de liberacidén controlada, profarmacos y estrategias
de direccionamiento tisular podrian, en un futuro, permitir una terapia con aspirina mas
segura, eficaz y personalizada. La investigaciéon continua en esta drea es fundamental
para trasladar estos conceptos innovadores a la practica clinica, maximizando asi los

beneficios cardioprotectores de este farmaco centenario [86].

1.6.2 CAPTOPRIL

1.6.2.1 Introduccién

El captopril (Fig. 4) representa un hito en la farmacologia cardiovascular al ser el
primer inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) desarrollado y
comercializado. Su descubrimiento en la década de 1970 transformé radicalmente el
manejo de la hipertensidn arterial y de la insuficiencia cardiaca. Ofrecié un mecanismo
de accién completamente nuevo, dirigido al sistema renina-angiotensina-aldosterona

(SRAA), un regulador clave de la presion arterial y el balance hidroelectrolitico [100].

0
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Fig. 4. Formula quimica del captopril.

1.6.2.2 Historia del descubrimiento y el desarrollo del captopril
El desarrollo del captopril es un ejemplo paradigmatico de disefio de farmacos

basado en la comprensién de mecanismos fisiopatoldgicos. La investigacidn se centré
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en inhibir la enzima convertidora de angiotensina (ECA), responsable de catalizar la
conversidn de angiotensina | en angiotensina I, un potente vasoconstrictor y el principal
estimulador de la secrecién de aldosterona.

En la década de 1960, el farmacélogo brasilefio Sérgio Ferreira descubrié que el
veneno de la serpiente jararaca (Bothrops jararaca) contenia una mezcla de péptidos
que no solo potenciaban los efectos de la bradicinina, sino que también inhibian la
actividad de la ECA [101]. Uno de estos péptidos, el teprdtido, demostrd ser un potente
agente antihipertensivo en los primeros estudios. Sin embargo, su uso terapéutico a
gran escala estaba limitado por su corta duracién de accién y la necesidad de una
administraciéon intravenosa. Este desafio impulsé la buisqueda de inhibidores de la ECA

activos por via oral y que tuvieran una accién mas prolongada [102].

1.6.2.3 Disefio y sintesis

Inspirados por la estructura y el mecanismo de accién del teprétido, los
cientificos David W. Cushman y Miguel A. Ondetti, de los laboratorios Squibb
(actualmente Bristol Myers Squibb) en Estados Unidos, emprendieron un programa de
disefio racional de fdrmacos. Su objetivo era desarrollar un inhibidor de la ECA que fuera
activo por via oral. Estudiaron detalladamente el sitio activo de la enzima ECA,
modelando su estructura y buscando moléculas pequenas, no peptidicas, que pudieran
unirse a él con alta afinidad y especificidad, bloqueando asi su funcidn catalitica. Este
meticuloso trabajo culmind con la sintesis del captopril (identificado inicialmente como
SQ 14,225) en 1975, el primer inhibidor de la ECA especifico, potente y biodisponible
por via oral.

Después de demostrar su eficacia antihipertensiva y un perfil de seguridad
aceptable en extensos ensayos clinicos, el captopril fue aprobado por la Administracién
de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU. (FDA) en 1981. Esta aprobacidon marco el
inicio de la era de los IECA en la terapia cardiovascular, revolucionando el tratamiento
de la hipertensidn arterial al ofrecer una alternativa mas especifica, con un mecanismo
de accion novedoso y, en muchos casos, mejor tolerada que los antihipertensivos

disponibles hasta entonces [102].
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1.6.2.4 Propiedades farmacoldégicas del captopril

1.6.2.4.1 Propiedades quimicas y fisicoquimicas

Quimicamente, el captoprii es el d4cido  (2S)-1-[(2S)-2-metil-3-
sulfanilpropanoil]pirrolidin-2-carboxilico. Su férmula molecular es CoH1sNOsS y su peso
molecular es de aproximadamente 217.29 g/mol. Se presenta como un polvo cristalino
blanco o casi blanco, con un ligero olor caracteristico a sulfuro. Es soluble en agua,
metanol y etanol, e insoluble en éter etilico. Una caracteristica estructural clave y
distintiva del captopril, que lo distingue de los IECA desarrollados posteriormente, es la
presencia de un grupo sulfhidrilo (-SH) [68]. Este grupo es fundamental para su
mecanismo de accidn, ya que se une con alta afinidad al 4tomo de zinc presente en el
sitio activo de la ECA. Posee dos constantes de disociacion acida (pKa): una de
aproximadamente 3.7 (correspondiente al grupo carboxilo) y otra alrededor de 9.8

(correspondiente al grupo sulfhidrilo) [75].

1.6.2.4.2 Farmacodindmia

El captopril es un inhibidor competitivo, potente y especifico de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), también conocida como cininasa Il o dipeptidil
carboxipeptidasa. Su mecanismo de accién principal se basa en la interferencia con el
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

La ECA es la enzima responsable de convertir la angiotensina | (decapéptido
relativamente inactivo) en angiotensina Il (octapéptido). La angiotensina Il es un
potentisimo vasoconstrictor arterial, estimula la liberacidn de aldosterona desde la
corteza suprarrenal (lo que promueve la retencién de sodio y agua, y la excrecién de
potasio), fomenta la liberacién de vasopresina (hormona antidiurética) y ejerce efectos
tréficos sobre el miocardio y los vasos sanguineos, promoviendo la hipertrofia celular y
la fibrosis. Al inhibir la ECA, el captopril reduce significativamente la formacién de
angiotensina I, lo que resulta en vasodilatacidn arterial y venosa, menor secrecion de
aldosterona (y, por ende, menor retencion de sodio y agua, y tendencia a la retencién
de potasio), y una atenuacion de los efectos tréficos deletéreos de la angiotensina Il

[103].
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La ECA también es responsable de la degradacion de la bradicinina, un péptido
vasodilatador que estimula la liberaciéon de sustancias vasodilatadoras y protectoras
como el éxido nitrico (NO) y la prostaciclina (PGl,) desde el endotelio. Al inhibir la ECA,
el captopril aumenta los niveles de bradicinina, lo que contribuye a sus efectos
vasodilatadores y potencialmente a algunos de sus efectos cardioprotectores. Sin
embargo, se cree que la acumulacién de bradicinina también esta implicada en algunos
efectos adversos de los IECA, como la tos seca y, raramente, el angioedema [104].

Ambos mecanismos, la reduccién de angiotensina Il y el aumento de bradicinina,
actian de forma sinérgica para producir el efecto hipotensor y las propiedades

vasoprotectoras del captopril.

1.6.2.4.3 Farmacocinética

El captopril se absorbe rdpidamente tras la administracion oral, alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas entre 30 y 90 minutos. Su biodisponibilidad es de
aproximadamente el 60-75% pero la presencia de alimentos en el estdmago puede
reducir su absorciéon en un 25-40%, por lo que se recomienda administrarlo una hora
antes de las comidas para optimizar su absorcién. En cuanto a su distribucion, se une a
proteinas plasmaticas en un grado relativamente bajo (aproximadamente 25-30%),
principalmente a la albimina. No cruza bien la barrera hematoencefalica, lo que limita
sus efectos directos sobre el sistema nervioso central.

Ademas, se metaboliza parcialmente en el higado a varios metabolitos,
incluyendo dimeros de disulfuro (captopril-disulfuro) y otros conjugados. Sin embargo,
una proporcion significativa de la dosis (alrededor del 50%) se excreta sin cambios por
la orina, lo que indica que el farmaco activo es importante para su efecto.

Por ultimo, el captopril y sus metabolitos se eliminan principalmente por via
renal, con mas del 95% de la dosis recuperada en la orina en 24 horas. La vida media de
eliminacidn plasmatica del captopril activo es corta, de aproximadamente 2 horas. Esto
generalmente requiere una dosificacion frecuente, tipicamente dos o tres veces al dia,
para mantener concentraciones terapéuticas y un control sostenido de la presion
arterial. Esta caracteristica puede influir en la adherencia del paciente al tratamiento a
largo plazo [105]. En pacientes con insuficiencia renal, la vida media se prolonga y es
necesario ajustar la dosis [76].
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1.6.2.5 Perfil de seguridad y efectos adversos

Los efectos adversos mas comunes del captopril incluyen: la tos seca, uno de los
efectos adversos mas frecuentes y una causa comun de suspension del tratamiento, la
hipotensidn, hiperpotasemia, particularmente en pacientes con insuficiencia renal,
diabetes o aquellos que toman suplementos de potasio o diuréticos ahorradores de
potasio [106]. También puede aparecer erupcidn cutanea, disgeusia y, raramente,
neutropenia o proteinuria; estos Ultimos asociados a su grupo tiol, ya poco frecuentes
con las dosis actualmente recomendadas.

En general, el descubrimiento del captopril inaugurd una familia terapéutica con
un perfil de seguridad manejable y con beneficios clinicos contundentes en diversas

patologias cardiovasculares [75].

1.6.2.6 Usos clinicos de captopril

A pesar de la aparicién de IECA mas nuevos con vidas medias mas largas, el
captopril sigue siendo un farmaco utilizado y listado como medicamento esencial por la
OMS. Sus principales indicaciones clinicas incluyen:

Hipertensidn Arterial (HTA): Como agente de primera linea, el captopril reduce
eficazmente la presién arterial y ofrece proteccién a oérganos diana. Su uso estd
respaldado por guias clinicas internacionales como las del American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) [20].

Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de Eyeccién Reducida (IC-FEr) y Disfuncién
Ventricular Izquierda Post-Infarto de Miocardio: La introduccion de los IECA revolucioné
el tratamiento de estas condiciones. Estudios seminales, como el ensayo SAVE que
utilizd captopril especificamente en pacientes post-infarto con disfuncién ventricular
y CONSENSUS con enalapril, demostraron mejoras significativas en la supervivencia y
una reduccién de las hospitalizaciones al disminuir la poscarga y atenuar el remodelado
ventricular adverso [107]. Las guias actuales confirman el rol de los IECA como terapia
fundamental en estos pacientes [27].

Nefropatia Diabética: El efecto nefroprotector de los IECA es uno de sus
beneficios mds importantes. El estudio emblematico del Collaborative Study

Group demostré que el captopril retrasa significativamente la progresion de la
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enfermedad renal en pacientes con diabetes tipo 1y proteinuria [108]. Este beneficio lo
ha consolidado como una terapia estdndar, recomendada por guias de practica clinica

como las de KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) [109].

1.6.2.7 Captopril en polipildora

Dada su eficacia establecida en la reduccion de la presidn arterial y sus beneficios
en la insuficiencia cardiaca y post-infarto, el captopril (u otro IECA) ha sido un
componente considerado o incluido en diversas formulaciones de polipildora
cardiovascular. El objetivo, como se discutié en el capitulo anterior, es mejorar la
adherencia a un régimen preventivo integral que aborde multiples factores de riesgo
simultaneamente [55].

Aunque el captopril en si mismo, por su corta vida media y necesidad de
dosificacién multiple diaria, podria no ser el IECA ideal para muchas formulaciones de
polipildora de toma Unica diaria, el principio de inhibicién de la ECA que él inauguré es
fundamental en estas combinaciones.

La inclusién de un IECA en la polipildora busca aportar los beneficios de la
reduccion de la presidn arterial, la inhibicion del remodelado cardiovascular adverso y
la mejora de la funcién endotelial, complementando los efectos de las estatinas y la
aspirina. Se puede observar en ensayos ya mencionados como TIPS-3 (prevencién
primaria) y SECURE (prevencion secundaria) la eficacia de polipildoras que incluyen un
IECA junto con aspirina y estatinas, mejorando la adherencia y los resultados clinicos
[47,57].

El captopril revoluciond el tratamiento de la hipertensidon arterial y la
insuficiencia cardiaca. Su desarrollo, basado en un diseno racional de farmacos, abrid
una nueva era en la farmacoterapia cardiovascular. Aunque los IECA mas nuevos con
perfiles farmacocinéticos mejorados lo han desplazado en parte, el captopril sigue
siendo un medicamento eficaz. Su legado perdura en el principio terapéutico de la
inhibicion de la ECA, fundamental en el manejo actual de las ECV y como componente
conceptual en las estrategias de polipildora. La investigacidon continua y la evidencia
clinica consolidan el valor de esta clase terapéutica, con los IECA manteniendo un rol

central incluso frente a nuevas alternativas farmacolégicas [103,110,111].
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1.6.3 HIDROCLOROTIAZIDA

1.6.3.1 Introduccién

La hidroclorotiazida (HTZ) (Fig. 5) es un diurético perteneciente al grupo de las
tiazidas. Ha desempeiiado durante décadas un papel muy importante y sostenido en el
manejo de la hipertensién arterial y en diversas condiciones asociadas a la retencién
hidrosalina. Desde su introduccion en la década de 1950, la HTZ se consolidé como un
farmaco de primera linea al ofrecer una alternativa oral eficaz, con un perfil de
tolerabilidad favorable a dosis recomendadas y un costo accesible, factores que
fundamentan su vigencia a lo largo del tiempo [112].

A pesar de la aparicion de nuevas clases de antihipertensivos y diuréticos, la
hidroclorotiazida sigue siendo uno de los diuréticos mas prescritos a nivel mundial, tanto

en monoterapia como en tratamientos combinados para la hipertension arterial [20].
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Figura 5. Estructura quimica de la hidroclorotiazida.

1.6.3.2 Historia y descubrimiento de la hidroclorotiazida

El desarrollo de los diuréticos tiazidicos, y de la HTZ en particular, es un claro
ejemplo de investigacién farmacolégica dirigida a la blsqueda de soluciones
terapéuticas mas eficaces y seguras. Sus origenes se remontan a los estudios sobre
inhibidores de la anhidrasa carbdnica en las décadas de 1940 y 1950. Durante ese
periodo, se observé que ciertas sulfonamidas, como la acetazolamida, poseian actividad
diurética al inhibir la anhidrasa carbdnica renal. Sin embargo, su eficacia era limitada y
contaban con un perfil de efectos adversos desfavorables [113].

Esta linea de investigacion impulsé la busqueda de compuestos
estructuralmente relacionados, pero con una actividad diurética mas potente y
sostenida. Fue en 1957 cuando un equipo de cientificos de los laboratorios Merck Sharp
& Dohme, integrado por Karl H. Beyer, James M. Sprague, John E. Baer y Frederick C.
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Novello, logré un avance crucial con la sintesis de la clorotiazida [114]. Lograron asi el
primer diurético tiazidico oralmente activo y clinicamente eficaz. Este descubrimiento
marco un verdadero hito en la terapéutica diurética y antihipertensiva, al proporcionar
un agente mucho mdas potente y mejor tolerado que los diuréticos mercuriales que se
usaban hasta entonces [115].

Poco tiempo después, en 1958, el mismo grupo de Merck desarrollé la
hidroclorotiazida, un derivado obtenido mediante la hidrogenacion (reduccién) del
doble enlace en la posicion 3-4 del anillo de benzotiadiazina de la cloratiazida [116]. Esta
sutil modificacion estructural confirid a la hidroclorotiazida una potencia diurética
aproximadamente seis a ocho veces mayor en comparacidon con su predecesora, la
clorotiazida, manteniendo un perfil de accidn similar [115]. La mejora en la potencia,
permitia el uso de dosis menores con igual o mayor efecto. Por estos motivos, la
hidroclorotiazida se consolidé rdpidamente como el diurético tiazidico de referencia y
el mas utilizado en la practica clinica a nivel mundial.

La introduccion de la hidroclorotiazida y otros tiazidicos revoluciond el
tratamiento de la hipertensiéon arterial y los diversos estados edematosos
proporcionando asi opciones terapéuticas orales eficaces, seguras y econdmicas. Este
avance fue fundamental para la realizacién de los primeros grandes ensayos clinicos que
demostraron el beneficio de reducir la presidn arterial para prevenir complicaciones

cardiovasculares mayores [112].

1.6.3.3 Propiedades farmacoldgicas de la hidroclorotiazida
La comprensién detallada de las propiedades farmacoldgicas de la
hidroclorotiazida es esencial para su uso clinico racional y seguro en el manejo de la

hipertensién arterial.

1.6.3.3.1 Propiedades quimicas y fisicoquimicas

Quimicamente, la  hidroclorotiazida es  6-cloro-3,4-dihidro-2H-1,2,4-
benzotiadiazina-7-sulfonamida 1,1-diéxido. Su formula molecular es C;HsCIN304S;, vy su
peso molecular es de aproximadamente 297.74 g/mol. En su estado puro, se presenta

como un polvo cristalino de color blanco o practicamente blanco, usualmente inodoro.
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Desde el punto de vista de su solubilidad, la hidroclorotiazida es muy poco soluble en
agua. Sin embargo, es soluble en soluciones de hidréxidos alcalinos, donde forma las
sales correspondientes, y escasamente soluble en solventes organicos como la acetona
[68]. La molécula posee dos grupos sulfonamida, uno de los cuales es esencial para su
actividad diurética. Sus valores de pKa son aproximadamente 7.9 y 9.2, relevantes para

su ionizacién y absorcidn en el organismo, indican que es un acido débil [75].

1.6.3.3.2 Farmacodindmia

El principal mecanismo de accién a través del cual la hidroclorotiazida ejerce sus
efectos diuréticos y antihipertensivos es la inhibicion del cotransportador de Na*/Cl
(NCC), también conocido como cotransportador sensible a tiazidas (TSC). Este
transportador se localiza en la membrana luminal de las células epiteliales del tubulo
contorneado distal (TCD) de la nefrona. Al unirse y bloquear este transportador, la HTZ
reduce la reabsorcién de sodio (Na*) y cloruro (CI") desde el lumen tubular hacia el
interior de la célula epitelial en este segmento especifico del rifidn. Como el agua sigue
osmoticamente al sodio, esta inhibicidn resulta en un aumento de la excrecidn urinaria
de sodio (natriuresis) y cloruro (cloruresis), y consecuentemente, de agua, lo que
produce el efecto diurético caracteristico de las tiazidas [75,117].

El efecto antihipertensivo de la hidroclorotiazida es multifactorial y evoluciona
con el tiempo. Inicialmente, la reduccién de la presién arterial se atribuye
principalmente a la disminucién del volumen plasmatico y, secundariamente, del gasto
cardiaco, como resultado directo de la diuresis y natriuresis inducidas. Sin embargo, con
el tratamiento crénico, el volumen plasmatico y el gasto cardiaco tienden a retornar a
valores cercanos a los previos al tratamiento, mientras que el efecto antihipertensivo
persiste. Esta reduccién sostenida de la presidn arterial se atribuye fundamentalmente
a una disminucion de la resistencia vascular periférica total (RVP). Aunque los
mecanismos exactos no estan completamente elucidados, se postula que implican
efectos directos sobre el musculo liso vascular, una alteracidon del manejo del calcio
intracelular y una modulacién de la respuesta vascular a las catecolaminas y otros

agentes vasoactivos [118].
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1.6.3.3.3 Farmacocinética

Tras la administraciéon oral, la hidroclorotiazida se absorbe de manera
relativamente eficiente desde el tracto gastrointestinal. Aunque su biodisponibilidad
puede variar entre individuos, generalmente se sitla entre el 60% y el 75%. Las
concentraciones plasmaticas maximas en sangre suelen alcanzarse entre 1 y 5 horas
después de la ingesta. Aunque la presencia de alimentos en el estémago puede influir
ligeramente en la velocidad de absorcién, no suele afectar de manera significativa el
grado total de absorcion.

Una vez en el torrente sanguineo, la hidroclorotiazida se une a las proteinas
plasmaticas, principalmente a la albumina, en un porcentaje que oscila entre el 40% y el
68%. Un aspecto farmacocinético particular de la hidroclorotiazida es su unién
considerable y concentracién dentro de los glébulos rojos, lo que contribuye a su
volumen de distribucion aparente. Es importante tener en cuenta que la
hidroclorotiazida es capaz de cruzar la barrera placentaria y también se distribuye en la
leche materna, por lo que debe considerarse durante el embarazo y la lactancia.

Una caracteristica distintiva de la hidroclorotiazida es que no sufre un
metabolismo hepatico significativo. La mayor parte del farmaco se elimina del
organismo sin modificaciones quimicas. Su principal via de excrecion es la renal. Mas del
60% de una dosis oral se elimina sin cambios en la orina dentro de las 24 horas mediante
filtracidon glomerular y secrecidon tubular activa [75].

La vida media de eliminacién de la hidroclorotiazida es variable, generalmente
oscila entre 6 y 15 horas. Esta duracion permite, en la mayoria de los pacientes, una
dosificacién de una o dos veces al dia para el control de la hipertension. Es fundamental
destacar que la funcion renal del paciente tiene un impacto directo y significativo en la
farmacocinética de la hidroclorotiazida. En individuos con insuficiencia renal, su
eliminacidn disminuye y su vida media se prolonga. Mdas importante aun, su eficacia
diurética y antihipertensiva se reduce notablemente cuando la tasa de filtracién
glomerular (TFG) cae por debajo de 30 mL/min; en tal caso, los diuréticos de asa suelen

ser una alternativa mas efectiva [76].
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1.6.3.4 Perfil de seguridad y efectos adversos

El perfil de seguridad de la hidroclorotiazida esta intrinsecamente relacionado a
sus efectos farmacolégicos sobre el balance hidroelectrolitico y metabdlico. Las
reacciones adversas mas comunes y clinicamente relevantes son los desequilibrios
electroliticos, siendo la hipopotasemia (disminucién de los niveles de potasio) la mas
frecuente vy, potencialmente, la mas grave. Esto puede predisponer a arritmias
cardiacas, especialmente en pacientes que reciben digoxina o que tienen cardiopatias
preexistentes. Otros desequilibrios incluyen hiponatremia, hipomagnesemia,
hipocloremia y alcalosis metabdlica hipoclorémica.

Los efectos metabdlicos también son una consideracidn importante. La
hidroclorotiazida puede causar hiperuricemia al disminuir la excrecion renal de acido
urico, lo que podria precipitar ataques de gota en individuos susceptibles. Se ha asociado
con hiperglucemia e intolerancia a la glucosa, especialmente con dosis mas elevadas y
en tratamientos prolongados. También se han reportado aumentos, generalmente
leves, y transitorios, en los niveles de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos, mas
evidentes en dosis altas.

Otros efectos adversos incluyen hipotension ortostatica o postural,
especialmente al inicio del tratamiento o en combinacién con otros antihipertensivos.
En ocasiones muy raras se pueden presentar reacciones de hipersensibilidad, que van
desde erupciones cutaneas y fotosensibilidad hasta reacciones anafilactoides [76].

Es importantisimo sefialar que la incidencia e intensidad de la mayoria de los
efectos adversos metabdlicos y electroliticos de la hidroclorotiazida son dependientes
de la dosis. Las guias de practica clinica actuales recomiendan el uso de dosis mas bajas
para el tratamiento de la hipertensién, lo que ha demostrado minimizar
significativamente estos efectos adversos, manteniendo una eficacia antihipertensiva

considerable [119].

1.6.3.5 Usos Clinicos
Gracias a su eficacia demostrada, su bajo costo y su amplio uso clinico, la
hidroclorotiazida conserva un rol prominente en la terapia cardiovascular. Su indicacién

principal es el tratamiento de la hipertensién arterial. En este contexto, es considerada
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un farmaco de primera linea, recomendado por las principales guias de practica clinica
internacionales. Se utiliza tanto en monoterapia para grados leves a moderados de
hipertensién, como, de manera muy frecuente, en combinacién con otras clases de
farmacos, cuyo efecto antihipertensivo se potencia [120]. La hidroclorotiazida potencia
el efecto de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, los antagonistas
de los receptores de angiotensina Il, los betabloqueantes y los bloqueadores de los
canales de calcio. Numerosos ensayos clinicos de gran envergadura han demostrado
consistentemente la eficacia de los regimenes terapéuticos basados en diuréticos
tiazidicos para reducir la presidon arterial y, fundamentalmente, para prevenir las
complicaciones cardiovasculares y cerebrovasculares asociadas a la hipertensién, como
el infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular [121].

Mas alld de la hipertension, la hidroclorotiazida tiene otras indicaciones
terapéuticas importantes. Es eficaz en el tratamiento del edema asociado a la
insuficiencia cardiaca congestiva (leve a moderada), la cirrosis hepatica y el sindrome
nefrético. De una manera que puede parecer paraddjica, la hidroclorotiazida se emplea
en el tratamiento de la diabetes insipida nefrogénica, una condicién caracterizada por
la incapacidad del rifidn para concentrar la orina. Ademas, por su capacidad para reducir
la excrecién urinaria de calcio (efecto hipocalciurico), la hidroclorotiazida se utiliza en la
prevencidon de la formacién recurrente de cdlculos renales de oxalato de calcio en

pacientes con hipercalciuria [113].

1.6.3.6 Hidroclorotiazida en polipildora

Dada su eficacia antihipertensiva, su bajo costo, su perfil de seguridad aceptable
a dosis bajas y su capacidad para actuar sinérgicamente con otras clases de
antihipertensivos, la hidroclorotiazida es un componente légico y frecuente en muchas
formulaciones de polipildora cardiovascular. Su inclusidn busca proporcionar un control
tensional efectivo dentro de una estrategia multifactorial disefada para simplificar el
tratamiento y mejorar la adherencia del paciente.

En el ambito de la prevencién primaria, el estudio HOPE-3 (nombrado
anteriormente) es un ejemplo destacado. En este ensayo, una polipildora con

hidroclorotiazida, candesartan y rosuvastatina redujo significativamente los eventos
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cardiovasculares en individuos con riesgo cardiovascular intermedio sin enfermedad
cardiovascular previa [50]. De manera similar, en el estudio TIPS-3, la hidroclorotiazida
también fue un componente integral de la polipildora que, combinada con aspirina,
logré una reduccion significativa de dichos eventos [57]. Finalmente, el ensayo Polylran
utilizé hidroclorotiazida como parte de su polipildora, demostrando una disminucidn
importante de los eventos cardiovasculares [56]. Estos estudios resaltan el valor de
incluir un componente diurético tiazidico como la hidroclorotiazida en el disefio
estratégico de la polipildora para lograr un control tensional efectivo y contribuir a la
reduccion del riesgo cardiovascular global.

La hidroclorotiazida, desde su desarrollo e introduccién en la practica clinica, ha
mantenido un lugar fundamental en la terapia cardiovascular. Su eficacia en la reduccién
de la presion arterial, junto con su perfil de seguridad aceptable a dosis bajas y su bajo
costo, aseguran su continua relevancia clinica a nivel mundial. El uso de dosis
optimizadas y su inclusion en combinaciones a dosis fija con otros agentes
antihipertensivos maximizan su perfil beneficio-riesgo. Esto la consolida como un
farmaco esencial y valioso en las estrategias de salud publica destinadas a combatir la

persistente y creciente carga global de las enfermedades cardiovasculares.

La nanomedicina se define como la aplicacion de la nanotecnologia en el
diagndstico, tratamiento y prevencién de enfermedades. Se basa en el manejo de
materiales a escala nanométrica (1-100 nm), ya que los materiales presentan
comportamientos fisico-quimicos notoriamente distintos con respecto a sus
equivalentes a escala macroscépica. Esta transformacién se debe principalmente a dos
factores: una gran relacion superficie/volumen y la aparicién de efectos cuanticos que
modifican sus propiedades dpticas, electrénicas y reactivas. Estos cambios permiten
disefiar sistemas terapéuticos mas eficientes y personalizados. Por ejemplo, los
nanomateriales pueden encapsular farmacos poco solubles, mejorar su estabilidad
metabdlica, dirigirlos a células especificas (como células tumorales) y liberar su
contenido en respuesta a estimulos externos (pH, temperatura, luz o enzimas). Como

consecuencia, se logra una mayor eficacia terapéutica con menos efectos adversos.
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Estas ventajas convierten a la nanotecnologia en un pilar para la medicina de precision
y las terapias dirigidas en patologias complejas como el cancer, las enfermedades

neurodegenerativas o inflamatorias crénicas [122].

1.7.1 Nanoestructuras de carbono

El carbono es un elemento enormemente versatil. Su abundancia en la biosfera
y su configuracion electrdnica tetravalente le permiten formar enlaces covalentes
simples, dobles y triples, dando lugar a una inmensa diversidad de estructuras como
cadenas lineales, anillos aromaticos y redes tridimensionales. Esta flexibilidad de enlace
es la base de la existencia de multiples aldétropos; formas estructurales del mismo
elemento que poseen propiedades fisicas y quimicas muy diferentes.

Ademas de los aldtropos cldsicos como el diamante y el grafito, en las ultimas
décadas han surgido nanoestructuras como el grafeno, los fullerenos y los nanotubos de
carbono. Conceptualmente, estas formas derivan del grafito, un material tridimensional
(3D) que esta formado por varias capas de grafeno apiladas. Una Unica capa de grafeno
(2D) puede enrollarse para formar un nanotubo de carbono (1D) o cerrarse sobre si
misma para crear un fullereno (0D). Esta capacidad del carbono para organizarse en
distintas geometrias dimensionales respalda la enorme diversidad de nanoestructuras
de carbono, actualmente muy estudiadas en la nanomedicina [123].

En el amplio espectro de los nanomateriales (como éxidos metdlicos, polimeros
o lipidos), las nanoestructuras de carbono han captado un interés particular debido a su
combinacidn excepcional de propiedades: elevada estabilidad quimica, alta superficie
especifica, conductividad eléctrica y mecanica sobresalientes, y una gran capacidad de
ser modificadas quimicamente. Estas estructuras compuestas Unicamente por atomos
de carbono, se organizan en distintas morfologias o "alétropos" que incluyen
configuraciones esféricas (fullerenos), planas (grafeno) y tubulares (nanotubos de
carbono), todas con dimensiones dentro del rango nanométrico.

Lo que distingue a estas nanoformas es que su comportamiento no depende solo
de su composicién (carbono puro), sino de su estructura atémica, su topologia y su
dimensionalidad. Esta versatilidad estructural permite que sus caracteristicas se

adapten de manera precisa para una amplia gama de aplicaciones clinicas, desde la
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creacion de biosensores, agentes de imagenologia, hasta para administracion de
farmacos o plataformas para terapias combinadas (diagndstico y tratamiento

simultaneo) [124].

1.7.2 Funcionalizacion y dopaje

Las nanoestructuras de carbono en estado pristino presentan limitaciones para
su uso en biomedicina. Por ejemplo, su superficie hidrofdbica dificulta la dispersidén en
medios bioldgicos acuosos, y su naturaleza quimica relativamente inerte dificulta la
carga o adsorcién de farmacos, anticuerpos o ligandos especificos. Para superar estas
limitaciones se emplean dos estrategias fundamentales: la funcionalizaciéon de la
superficie y el dopaje atomico.

En cuanto a la funcionalizacion (Fig. 6), un proceso que consiste en modificar
superficialmente la nanoestructura incorporando grupos quimicos o biomoléculas, este
proceso puede ser de dos tipos: covalente, implica la ruptura de enlaces C-C cuando se
introducen enlaces quimicos directos en la red de carbono (por ejemplo, a través de
defectos estructurales o extremos de las nanoformas), generando estructuras mas
estables pero que pueden alterar algunas propiedades electrénicas, o las de tipo no
covalente, que se basa en interacciones mas débiles (fuerzas de Van Der Waals,
apilamiento -1t o enlaces de hidrégeno) para adsorber moléculas sin modificar la red

de carbono, conservando asi su integridad estructural y conductividad [125].

Figura 6. Nanotubo de carbono funcionalizado.

44



Por otro lado, el dopaje ofrece una estrategia complementaria (Fig. 7). En lugar
de modificar la superficie, el dopaje consiste en la incorporacion de dtomos distintos al
carbono (heterodtomos como nitrégeno, boro, fésforo o incluso algunos metales)
directamente en la red estructural del material. Este proceso permite modificar
selectivamente las propiedades electrénicas, magnéticas y la reactividad superficial del
nanomaterial, sin alterar drasticamente su morfologia. En nanomedicina, el dopaje se
explora para mejorar la afinidad con biomoléculas, ajustar la respuesta a estimulos
externos o potenciar el rendimiento en aplicaciones de biodeteccion.

Ambas estrategias, funcionalizacién y dopaje, no son mutuamente excluyentes.
De hecho, su combinacidn permite una ingenieria de superficie multifuncional, abriendo
la puerta al diseno de nanomateriales altamente sofisticados y adaptados a los

requerimientos especificos de cada tratamiento o sistema bioldgico [126].

Figura 7. Nanoestructura de carbono dopada.

1.7.3 Principales aldtropos

1.7.3.1 Grafeno

El grafeno esta atrayendo mucho interés debido a sus propiedades estructurales,
Opticas, quimicas, térmicas, mecdnicas, eléctricas y bioldgicas Unicas. Es una lamina
bidimensional de un solo 4tomo de espesor, donde los atomos de carbono se organizan
en una red hexagonal (Fig. 8). Fue aislado experimentalmente en 2004 por Geim y
Novoselov (ganadores del Premio Nobel de Fisica en 2010), un hecho que revolucioné
la ciencia de materiales. Esta estructura cuenta con propiedades extraordinarias debido
a de su estructura electrdnica. Cada d&tomo de carbono, con hibridacién sp?, forma tres
enlaces sigma o en el plano de la capa y un solo orbital m perpendicular. Esta

deslocalizacion de electrones es la responsable de sus propiedades, lo que le confiere
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una conductividad eléctrica y térmica muy alta, al igual que resistencia mecanica
(médulo de Young cercano a 1 TPa) y un area superficial muy grande (aproximadamente

2630 m?/g) [127].

Figura 8. Grafeno.

El grafeno pristino es hidrofébico, lo que limita su aplicabilidad en entornos
biolégicos acuosos. Para solucionar este tipo de inconvenientes se suele funcionalizar.
La funcionalizacién de su superficie no solo permite adaptar sus propiedades (como la
solubilidad), sino que también es clave para reducir su toxicidad y mejorar su
biocompatibilidad, haciéndolos aptos para interactuar con sistemas bioldgicos [128].
Por ejemplo, el éxido de grafeno al funcionalizarlo con grupos oxigenados se convierte
en hidrofilico y soluble en agua. Una de sus aplicaciones biomédicas mas prometedoras
es la administracion controlada de farmacos. Su gran darea superficial le permite
adsorber una gran cantidad de farmacos, por lo que se ha convertido en un candidato
ideal para los sistemas de liberacion inteligente. Su capacidad para responder a
estimulos externos como los cambios en el pH, la temperatura o la aplicacidon de campos
magnéticos y eléctricos, permite el disefio de nanotransportadores que liberen el
farmaco de manera selectiva y controlada, Unicamente en el sitio de accion deseado,
maximizando asi la eficacia y minimizando los efectos secundarios [129].

Otro uso del grafeno, por ejemplo, es en la ingenieria de tejidos, debido a su
conductividad eléctrica y su robustez mecanica que lo convierten en un componente
ideal para andamios (scaffolds). Estos promueven la regeneracién de tejidos 6seos,
nerviosos y cardiacos, ya que pueden guiar y estimular el crecimiento celular. Ademas,

en el campo del diagndstico, su alta sensibilidad eléctrica lo hace perfecto para el
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desarrollo de biosensores capaces de detectar biomarcadores (como glucosa, ADN o
proteinas virales) con una precision sin precedentes.

Finalmente, su capacidad para absorber luz en el infrarrojo cercano (NIR) y
convertirla eficientemente en calor localizado es la base de la terapia fototérmica (PTT),
un tratamiento contra el cdncer minimamente invasivo donde las nanoparticulas de
grafeno acumuladas en un tumor pueden destruirlo térmicamente al ser irradiadas con

un laser [123,130].

1.7.3.2 Fullerenos

Los fullerenos fueron descubiertos en 1985 por Kroto, Curl y Smalley, un logro
cientifico que les valié el Premio Nobel de Quimica en 1996. Este tipo de molécula esta
compuesta exclusivamente por atomos de carbono organizados en estructuras
geomeétricas como esferas o elipsoides (Fig. 9). Su arreglo se basa en una red de anillos
de carbono pentagonales y hexagonales fusionados, lo que les confiere su caracteristica
forma de jaula hueca y les impide formar |dminas planas como las del grafito. La
molécula mds conocida y estudiada de esta familia es el Buckminsterfullereno o Ceo. Su

estructura se asemeja a una pelota de futbol, con 12 pentagonos y 20 hexdgonos [124].

Figura 9. Fullereno.

Gracias a su alta afinidad electrénica y estabilidad quimica, estas
nanoestructuras han sido intensamente investigadas para aplicaciones electroquimicas
y de adsorcidn. Al ser estructuras huecas, son buenos aceptores de electrones y tienen

alta estabilidad quimica [123].

47



En el campo de la biomedicina, los fullerenos y sus derivados son considerados
excelentes nanovehiculos para la administracion de farmacos y genes. Su estructura
hueca les permite encapsular distintos farmacos, mientras que su naturaleza lipofilica
les facilita el cruce de membranas celulares. Por lo tanto, esto permite estudiar el disefio
de sistemas de liberacidn dirigida de fdrmacos con el objetivo de mejorar la eficacia de
los tratamientos y minimizar los efectos secundarios no deseados [131]. Ademas,  su
versatilidad hace que se destaquen en varias areas terapéuticas. Su capacidad para
neutralizar radicales libres los convierte en potentes antioxidantes, una propiedad muy
importante para proteger las células del estrés oxidativo asociado a enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer. Sus propiedades fotofisicas también son de
gran interés. Al ser irradiados con luz, los fullerenos pueden generar especies reactivas
de oxigeno (ROS) de manera controlada. Este fendmeno constituye la base de la terapia
fotodinamica, utilizada para destruir de manera selectiva células cancerosas. En cuanto
a la virologia, se ha demostrado que los derivados de fullerenos pueden inhibir enzimas
responsables de la replicacion viral, como por ejemplo la proteasa del VIH [132].

Finalmente, en el drea del diagndstico, los metalofullerenos (fullerenos que
encapsulan atomos metalicos) y otros derivados funcionalizados, actan como agentes
de contraste que mejoran la resolucion de técnicas de imagen como la resonancia
magnética (RM) y los rayos X [123]. También se investigan en la ingenieria de tejidos por
su biocompatibilidad, resistencia estructural y capacidad para promover el crecimiento

celular [132].

1.7.3.3 Nanotubos de carbono

Los nanotubos de carbono (NTC) fueron descubiertos por Sumio lijima en 1991.
Son laminas de grafeno enrolladas que forman una estructura cilindrica y hueca (Fig.
10). Estructuralmente pueden clasificarse en nanotubos de carbono de pared simple
(SWCNT), formado por un solo cilindro de grafeno, o nanotubos de carbono de pared
multiple (MWCNT), formados por varios cilindros concéntricos.

También es posible clasificar a los nanotubos de acuerdo a la direccién del vector

del arreglo de los dtomos de carbono (Fig. 11):
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o Arm-Chair o sillén: se disponen de modo que las celdas se arreglan formando un

angulo de 90 grados. Se comportan como metales y son excelentes conductores

de la electricidad.

Figura 10. Nanotubo de carbono obtenido a partir de grafeno.

o Zig-Zag: las celdas forman un arreglo en angulo de 0 grados, en su mayoria son

semiconductores que no conducen bien la electricidad.

o Chiral: el arreglo esta dispuesto en cualquier angulo diferente de 0 y 30 grados

[124].

MNanotubo
Zig Zag

o0

MNanotubo Arm-chair

.l
k-

MNanotu

Figura 11. Tipologias de acuerdo a la orientacion de las mallas.

Estos materiales poseen propiedades extraordinarias: Mecdnicamente, se

encuentran entre los materiales mas resistentes y rigidos, con un médulo de Young que

puede superar 1 TPa, mientras que su conductividad eléctrica puede llegar a ser superior

a la del cobre.
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Sin embargo, los nanotubos de carbono en su estado pristino son
inherentemente hidrofébicos y tienden a agregarse fuertemente debido a las
interacciones de Van Der Waals, lo que limita su procesabilidad y biocompatibilidad.
Para superar este tipo de inconvenientes y mejorar su biocompatibilidad, es
indispensable la funcionalizacion de su superficie. Este proceso, que puede ser covalente
(creando defectos en la pared para unir moléculas) o no covalente (mediante la
adsorcion de moléculas como surfactantes o polimeros), mejora su dispersién en
disolventes y permite su conjugacion con biomoléculas para aplicaciones dirigidas [125].

La elevada relacion superficie-volumen y la facilidad de funcionalizacién, o su
versatilidad quimica, hacen de los NTC plataformas muy atractivas para la
nanomedicina. Una de sus aplicaciones mads estudiadas es como vehiculos para la
administracion de farmacos (drug delivery). Su gran superficie permite cargar altas
cantidades de agentes terapéuticos, como farmacos quimioterapéuticos, que pueden
ser liberados de manera controlada en el tejido diana, aumentando la eficacia del
tratamiento y reduciendo los efectos secundarios [124,134,135].

Segln comentamos anteriormente, otra de las aplicaciones mds prometedoras
es la terapia fototérmica (PTT) contra el cdncer. Los NTC absorben luz de manera muy
eficiente en la regién del infrarrojo cercano (NIR), una ventana dptica que permite la
penetracién profunda en los tejidos bioldgicos. Al acumularse selectivamente en un
tumor y ser irradiados con un laser NIR, los NTC convierten la energia luminica en calor,
induciendo una hipertermia localizada que destruye las células cancerosas con un dafio
minimo al tejido sano circundante [136].

En el campo de la ingenieria de tejidos, por sus propiedades mecanicas vy
eléctricas, han sido de gran interés para el disefio de andamios (scaffolds). Al
incorporarlos en las matrices, los NTC aportan un refuerzo estructural significativo
gracias a su resistencia mecdnica, y por otro lado, la conductividad eléctrica puede
ayudar a dirigir y estimular el crecimiento celular. Ademds, dicha conductividad se
explora en el desarrollo de biosensores de alta sensibilidad, ya que la presencia de NTC
en la superficie de los electrodos mejora la sefal electroquimica, permitiendo una
deteccidon mas precisa y rapida de diversos biomarcadores [137].

Gracias a su disefio a medida, las nanoestructuras de carbono estan

revolucionando diversas areas de la medicina. Se utilizan como plataformas de
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liberacion controlada de farmacos, sensores de diagndstico de alta sensibilidad y como
agentes de contraste en técnicas de imagenologia. Ademds, su resistencia y
biocompatibilidad las hacen ideales para la ingenieria de tejidos, donde actian como
andamios para la regeneracién celular.

Mas alla de estas aplicaciones, la integracién de los nanotubos de carbono en la
medicina de precision abre la puerta a terapias innovadoras, como la edicién
genética. Por otro lado, su capacidad de ser disefiados a medida también los hace
ideales para terapias personalizadas y tratamientos con multiples principios activos
(polipildoras) [138].

En este contexto, su potencial para actuar como plataformas multifuncionales
los consolida como uno de los materiales mas prometedores para la medicina del siglo

XXI [134].

La Fisica de Superficies es una rama de la Fisica del Estado Sdlido que se enfoca
en el estudio de los fendmenos fisicos y quimicos que ocurren en la interfaz entre un
material y su entorno. El objeto de estudio son las propiedades de las capas atdmicas
mas cercanas a la superficie de un material, es decir, las Ultimas capas atémicas cuya
configuracion es distinta a la del cristal, dando lugar a propiedades muy distintas a las
del interior del material (bulk). Estas capas forman la interfaz entre el material y el
entorno que lo rodea. Al igual que en el estudio de los sélidos en su conjunto, el principal
objetivo de esta disciplina es establecer una comprension detallada de las relaciones
entre las propiedades, la composicion y la estructura de los materiales. Por lo tanto, el
objetivo mds importante de esta drea es comprender las complejas interacciones entre
la estructura atdmica, la composicion quimica y las propiedades electrénicas,
magnéticas y mecanicas de las superficies. Este comportamiento diferencial en la
superficie es de enorme interés para la ciencia de materiales, la quimica y la ingenieria
[139]. Proporciona una motivacion muy importante para los investigadores, quienes a
través de sus estudios contribuyen significativamente a la comprension de los

mecanismos que rigen la interaccidon de los materiales con su entorno.
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El estudio de la Fisica de Superficies es fundamental, por ejemplo, en
aplicaciones como la catélisis heterogénea, la adsorcion de moléculas en materiales y la
microelectrdnica, donde las interacciones en las superficies juegan un papel crucial en
la funcionalidad de los dispositivos. Este campo ha experimentado avances importantes
en los ultimos afios, gracias al desarrollo de técnicas experimentales de alta resolucion,
como la microscopia de fuerzas atémicas y la espectroscopia de fotoelectrones, y la

creciente demanda de materiales con funcionalidades especificas [140,141].

1.8.1 El proceso de adsorcion

La adsorcidn es el proceso por el cual atomos o moléculas (adsorbato) se
aproximan y adhieren a una superficie (adsorbente). La interaccidon entre ambos tiene
lugar a una distancia lo suficientemente pequefia de la superficie. El proceso de
adsorcion se clasifica tradicionalmente en dos categorias principales, segun la magnitud
de la interaccion entre el adsorbato y el adsorbente: fisisorcién y quimisorcion (Fig. 12)

[142].

Distancia x

——
Fisisorcion

Energia

Quimisorcion
Figura 12. Diagrama de energia frente a la distancia adsorbato-adsorbente.

Comparacion entre la fisisorcidn y la quimisorcion.

La fisisorcidn se caracteriza por ser una interaccién débil entre el adsorbato vy el
adsorbente, principalmente por fuerzas de Van Der Waals. En este tipo de adsorcion, no
ocurre un intercambio significativo de electrones entre la superficie y la molécula
adsorbida. La energia de adsorcién es baja, y el proceso no implica la formacion de
enlaces quimicos fuertes. Este tipo de adsorciéon se conoce también como adsorcién
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fisica, la baja energia involucrada la convierte en una adsorcion generalmente
reversible, ya que las moléculas adsorbidas pueden desorberse con cambios en las
condiciones del entorno.

Por otro lado, la quimisorcién implica una interaccion mucho mds fuerte entre el
adsorbato y el adsorbente, que se traduce en la formacidon de un enlace quimico entre
ambos. Este enlace puede ser de naturaleza covalente, donde los electrones se
comparten, o idnica, cuando existe una transferencia de electrones entre el adsorbato
y la superficie.

Las energias de enlace involucradas en la quimisorcion son significativamente
mas altas que en la fisisorcion, lo que hace que este tipo de adsorcidn sea generalmente
irreversible. En la quimisorcidn, la distancia de equilibrio entre el adsorbato y la
superficie es mucho mas pequena en comparacion con la fisisorcidn, y las fuerzas de Van
der Waals ya no son predominantes en la interaccion [142].

En ambos procesos, cuando una molécula (como la de un farmaco) se adsorbe
en la superficie de un sélido (como la de un nanotransportador/nanovehiculo), puede
producirse una redistribucidon de electrones en la molécula debido a la interaccidén con
la superficie, lo que puede dar lugar a la formacidon de un enlace quimico entre la

molécula adsorbida y el material [143].

1.8.2 La estructura electrdnica

El cdlculo de los estados electronicos de una superficie es un proceso
considerablemente mas complejo que el calculo correspondiente para los electrones
dentro del volumen del material. Esta complejidad surge debido a la terminacién
abrupta del cristal en la superficie, ya que elimina la periodicidad en una direccién dando
lugar a la aparicion de estados localizados distintos a los estados de banda del sélido.
Los electrones de las ultimas capas atémicas de la superficie son mas libres de moverse
en el potencial creado por el arreglo de nucleos y electrones interiores. Estos estados
son determinantes en la reactividad quimica de la superficie, definen como un dtomo o
una molécula externa interaccionard y se enlazara con ella [139].

La diferencia en la configuracidn electrénica entre las superficies y el interior de

un sélido tiene implicaciones significativas en varios contextos. En particular, la
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estructura electrénica de la superficie influye en la densidad de estados y en las
relaciones de dispersién de las excitaciones de la superficie, lo cual es fundamental para
comprender el comportamiento de los materiales a nivel atémico.

Para la evaluacion de estos fendmenos, se pueden emplear tanto técnicas
tedricas como experimentales. Hoy en dia, las técnicas tedricas se abordan mediante
métodos computacionales principalmente basados en la Teoria del Funcional de la
Densidad (DFT, sus siglas en inglés). Estas permiten calcular la distribucion electrénicay
las propiedades de la superficie con gran precisiéon [144,145]. Ademads, técnicas
experimentales como la espectroscopia de fotoelectrones (XPS) y la microscopia de
tuneles de electrones (STM) proporcionan informacién directa sobre los estados
electrdénicos y las excitaciones en la superficie [146].

Una vez que se conoce la superficie cristalografica y electrénica de un material,
es posible predecir tedéricamente las propiedades electrénicas de diferentes tipos de
superficies. Esto permitiria predecir y disefiar las propiedades de diversas superficies

para aplicaciones especificas.

1.8.3 Modelos computacionales en estudios de adsorcion en superficies

La quimica computacional emplea los principios de la mecanica cudntica,
implementados en software especializado, para calcular las estructuras y las
propiedades de moléculas y sdlidos. Aunque, en principio, las soluciones a estos
problemas podrian derivarse directamente resolviendo ecuaciones fundamentales
(como la ecuacién de Schrodinger), la realidad es mds compleja. Por ello, en la practica
habitual los investigadores se basan en la construccién de modelos y la aplicacién de
aproximaciones controladas. Luego contrastan sus resultados con modelos mas exactos,
pero mas complejos, que requieren un mayor poder de computo. Este enfoque permite
validar el modelo aproximado mediante la resolucion numérica del modelo mas
complejo [147,148].

La quimica computacional no solo complementa la informacién obtenida
experimentalmente, sino que en muchos casos permite predecir fendmenos quimicos
aun no observados o explorar condiciones que serian extremadamente costosas en

términos de tiempo, dinero o recursos, o peligrosas de replicar en un laboratorio. Este
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método permite calcular propiedades como la energia de adsorcion, la distribucion de
carga electrénica, el dipolo eléctrico, las frecuencias vibratorias, la reactividad y la
estructura de enlaces [149].

Los métodos computacionales utilizados en la quimica computacional abarcan
tanto situaciones estaticas como dinamicas, y en todos los casos, el tiempo de calculo
aumenta exponencialmente a medida que aumenta el tamafio del sistema estudiado,
gue puede ser una molécula simple, un conjunto de moléculas o un sélido. Los métodos
empleados van desde los de alta precision, adecuados para sistemas pequefios, hasta
buenas aproximaciones que permiten estudiar sistemas mas grandes. A grandes rasgos,
los métodos computacionales se dividen en métodos ab initio (del latin "desde el
principio"), que se basan Unicamente en las leyes fundamentales de la fisica sin
parametros empiricos, y métodos semiempiricos, que incorporan datos experimentales
para simplificar los calculos y abordar sistemas de mayor tamafio [149].

En particular, la quimica computacional se utiliza ampliamente en el disefio de
nuevos materiales y medicamentos [150-153]. En el contexto de este trabajo, el enfoque
se centra en el modelado computacional de la adsorcion de fdrmacos sobre
nanomateriales carbonosos, tanto puros como dopados, utilizando la Teoria del
Funcional de la Densidad (DFT). Este método ab initio ofrece un excelente equilibrio
entre precisidn y costo computacional para sistemas de este tamafio. El objetivo es
determinar las geometrias de adsorcién mas estables, identificar los sitios reactivos de
la superficie y elucidar los mecanismos de reaccion a nivel electrénico. Estos calculos
permiten optimizar los procesos de adsorcion y liberacidn controlada, analizando en
detalle la estructura electrénica y la naturaleza del enlace quimico que se forma entre
el farmaco y el nanomaterial. La descripcidn detallada de los métodos tedricos

empleados para estos estudios se presenta en el Capitulo Il de esta tesis.
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2 METODO TEORICO

En este capitulo se describen los fundamentos tedricos y computacionales
empleados para estudiar la adsorcidon y co-adsorciéon de farmacos cardiovasculares
sobre nanoestructuras de carbono dopadas, con especial énfasis en la determinacion de
energias de adsorcidn, transferencia de carga y propiedades electrénicas relevantes
para la liberacion controlada de farmacos.

La Mecanica Cuantica proporciona un método para comprender y anticipar las
interacciones entre a&tomos y moléculas. Este método busca modelar procesos quimicos
y fisicos en el dmbito microscopico y sus hallazgos pueden ser valiosos para entender el
comportamiento a escala macroscdpica. Los progresos importantes realizados en afios
recientes, sumados a la evolucién de las herramientas informdticas, han facilitado el
inicio de la solucién de numerosos problemas que anteriormente eran inviables de
tratar y que constituyen retos significativos para la ingenieria aplicada.

En este sentido, la fisica computacional se ha consolidado como una herramienta
predictiva fundamental, permitiendo que el estudio de nuevos materiales se base en un
analisis electrénico detallado y no solo en la experimentacidn directa. Ayudan a anticipar
la viabilidad y estabilidad de los complejos. Investigaciones recientes demuestran que la
teoria DFT es clave para dilucidar la naturaleza de los enlaces y los mecanismos de
adsorcién en sistemas farmacoldgicos; por ejemplo, se ha utilizado para evaluar la
estabilidad de quimioterapicos en nanoestructuras de MXeno [1] y en 6xido de grafeno
funcionalizado [2]. Asimismo, el modelado permite predecir la efectividad del transporte
dirigido en nanotubos de carbono [3], analizando con precisién la interacciéon de
antibidticos sulfonamidicos [4] y la afinidad electrdnica en nanoestructuras dopadas [5].
Estos antecedentes confirman que el modelado fisico es esencial para entender la
interaccion farmaco-soporte a nivel molecular, proporcionando criterios cientificos
sélidos para el desarrollo de sistemas de liberacién controlada.

En el presente capitulo, se presentan las herramientas tedricas que se utilizan en
los cdlculos de esta tesis. Se describen brevemente las bases que fundamentan el

método DFT (Density Functional Theory) y los programas de calculo utilizados.
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La ecuacién de Schrodinger, desarrollada por el fisico austriaco (nacionalizado
irlandés) Erwin Schrédinger en el afio 1926 [6], es la ecuaciéon fundamental de la
mecanica cudantica. Desde su formulacidn, el objetivo principal ha sido encontrar
soluciones, al menos de manera aproximada, para los sistemas mas complejos con el fin
de poder predecir propiedades y comportamientos de los materiales.

Una alternativa a los métodos basados en la funcién de onda viene dada por la
teoria del Funcional de la Densidad (DFT). En DFT, la magnitud central no es la funcion

de onda¥(1,....NV) sino la densidad electrénica p(r). Dicha teoria es la metodologia mas

utilizada hoy en dia para la realizacién de simulaciones de estructura electrénica y
dindmica molecular. Este enfoque resulta especialmente adecuado para el estudio de
sistemas extendidos como nanotubos y nanoesferas de carbono, donde la descripcién
detallada de la densidad electrénica es clave para comprender los mecanismos de
adsorcion a nivel atomico. Al tratar estos materiales como sistemas periddicos, la DFT
permite modelar con gran precision los fendmenos que ocurren en las superficies y sus
interfaces con diferentes moléculas, permitiendo cuantificar las energias involucradas
en la formacidn de los complejos farmaco-soporte.

Thomas y Fermi en la década de 1920, aproximaron la distribucién electrdnica
de un atomo haciendo uso de consideraciones estadisticas. Sin embargo, fueron los
trabajos de Hohenberg y Kohn (HK) [7] en 1964, demostrando dos teoremas que daban
un marco tedrico a las ideas originales, y luego Kohn y Sham (KS) [8], en 1965, los que
establecieron las bases de la DFT moderna.

El primer teorema de HK legitima el uso de la densidad como variable
fundamental del problema que determina todos los aspectos de la estructura
electrdnica. El teorema establece que existe una relacion biunivoca entre el potencial
externo u(r) y la densidad electrénica p(r). Es posible entonces escribir una ecuacién
para la energia electrdnica total de un sistema arbitrario de N electrones en términos de

la densidad electrénica, p(r), de una forma completamente general como:

Elp(r)]=Tlp(r)]+ [olr)olrlir+ V. [p()],
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Donde T [p(r)] y Vee[p(r)] son los funcionales de la energia cinética y de la repulsién
electrdnica respectivamente.

El segundo teorema establece que dado un potencial externo u(r), la densidad
del estado fundamental correcta p(r) minimiza la energia del estado fundamental E, que

es un funcional univocamente determinado por o(r).

Elp(n]< E[p(r)] 2)

’

donde p (r) es una densidad de prueba que cumple con la condicidn p(r)~> Oy

~ 3
J./O(V}l’ ¥ =N, siendo N el ndmero de electrones del sistema.

Este teorema, cuya prueba es extraordinariamente sencilla, garantiza la
existencia de un funcional de la energia E[p (r)] que llega a su minimo para la densidad
p (r) correcta pero no predice ninguna forma explicita para ella, es decir para T'[p(r)] y

Veel p(7)].

2.2.1 Teoria de Kohn-Sham

Para solucionar el problema de la indeterminacién del funcional 7 [ p(r)], KS
introducen un conjunto de funciones auxiliares que permiten calcular la energia cinética
y a la vez controlar el error cometido al efectuar dicha aproximacion.

La densidad electrdnica de un sistema de N electrones puede escribirse en forma

exacta como:

¥, (” )‘2 ) (3)

p(N=n

donde {; (r)} es el conjunto completo de funciones monoelectrénicas usadas
para construir la funcién de onda exacta y {n} es el conjunto de nimeros de ocupacién.

La energia cinética de dicho sistema es

<T>:_%ini<qji(r)|vf 'Y, (”)> (4)
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KS propusieron aproximar la energia cinética exacta del sistema, 7 [p (r)], con la
de un sistema de electrones no interactuantes sometidos Unicamente a la accion de un

potencial externo us(r), gobernados por el Hamiltoniano:
H:—Ezvi +US(I")’ (5)
1
y cuyo estado fundamental se describe por la funciéon de onda

¥ ()= 020

La densidad electronica asociada a W se escribe como:
N 2
p(r)=> n¥.(r)" (7)

y la energia cinética se calcula a partir de:
_ 2
(7,)= Z”< (W0 e

El sistema de referencia no interactuante se define de forma tal que si la

densidad py(r) fuera exactamente igual a la densidad del sistema real p(r). De esta
manera, la energia total del sistema de N electrones interactuantes se puede escribir

como:

Elp(r)]=Tlp()l+ T, [o(r)]- T [or)]+ V.. o(r)]
+ Lo )= TTp(r)]+ [olr)olr)dr
= T[]+ [o@)]+ [olr)o(rlar+ E[oC)], @)

donde

o= [P

es la interaccién coulémbica y:
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E o=V lp()l- T+ Tlo(r)-T.[o()]

es la energia de intercambio y correlacién conformada por la parte no clasica de la
interaccion electrénica y por el error cometido al reemplazar el verdadero funcional de
la energia cinética por el correspondiente al sistema de electrones no interactuantes.
Para asegurar la representacion del funcional de la energia cinética a través de
T,[p(r)], se requiere aplicar el principio variacional a la expresidn (9) sujeta a la condicion
(7) y a la condicién de ortonormalidad de los elementos {w (r)}. Asi se define el nuevo

funcional contemplando la ortonormalidad de las funciones auxiliares:

A, (M= Elp(IY, X &0 [ ¥ ()0 )ar (12)

donde {g} es el conjunto de multiplicadores de Lagrange que aseguran la
ortonormalidad mencionada.
El principio variacional establece, para que E[p(r)] sea un minimo, se debe

cumplir:

B[, (r)]]=0 (13)

Lo que conduce al conjunto de ecuaciones:

1
[— EVZ +u, (r)}‘l’i (r)= Zjv g,V (r) =1, N (14)
donde

U, (r) = U(r)+ j"D&dr’ +v_(r) (15)

= 5p(r) (16)
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N 2

p(r)= Z\‘I’i () (17)

El conjunto de ecuaciones (14)-(17) constituye las ecuaciones de Kohn-Sham.
El potencial efectivo ve(r), depende de la propia solucidén, {y(r)}, lo que
convierte al método en autoconsistente.

La energia total puede calcularse a partir de la expresion:

£- 3o =3 (A i+ £ ol [ 0ol b

r

El método de KS permite determinar de manera exacta el estado fundamental
del sistema de multiples cuerpos si se conociera exactamente el funcional de
intercambio y correlacion. Desafortunadamente, no es posible describir exactamente
este término por lo que, encontrar buenas aproximaciones de este funcional, continda
siendo uno de los principales desafios de la teoria moderna del Funcional de la Densidad.
En la préxima seccién se detallan los métodos mas empleados en la actualidad para

aproximar dicho funcional.

2.2.2 Aproximaciones al funcional de intercambio y correlacién

Para utilizar las ecuaciones de KS, es preciso conocer de manera explicita la forma
del funcional de intercambio y correlacién (11). Con este fin, desde el nacimiento de la
teoria del Funcional de la Densidad, se han desarrollado varias aproximaciones para este
término. Dentro de las mas utilizadas en el area de la fisica de la materia condensada se
encuentran la aproximacion de la densidad local (LDA) y la aproximacion del gradiente
generalizado (GGA).

La aproximacién LDA fue propuesta por HK [2] en el afio 1964, convirtiéndose en
la primera aproximacién que se tuvo para el funcional de intercambio y correlacién (11).
En esta aproximaciéon se asume que la energia de intercambio y correlacion puede ser
obtenida aproximando localmente la densidad del sistema inhomogéneo con la
densidad correspondiente para un gas homogéneo de electrones. A pesar de parecer

una aproximaciéon no muy realista, el método LDA ha sido utilizado ampliamente en el
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campo de la Fisica del Estado Sdlido y regularmente conduce a resultados
asombrosamente exactos. Los resultados obtenidos mediante el método LDA
generalmente disminuyen su precision a medida que aumenta la inhomogeneidad del
sistema, como es el caso de los sistemas compuestos por pocos atomos o moléculas.
Por lo general, en la aproximacidn LDA, las energias son sobrestimadas y, por lo tanto,
las distancias de enlace subestimadas. Sin embargo, el método constituye la base de
practicamente todos los funcionales de intercambio y correlacién utilizados hoy en dia.

En la aproximaciéon LDA se asume que los efectos de correlacién e intercambio
son locales; es decir, solo dependen del valor de la densidad electrénica en cada punto.
El siguiente paso consiste en introducir informacién acerca de cdmo varia la densidad
alrededor de cada punto. Esta informacion extra se consigue considerando ademas del
comportamiento de la densidad, el comportamiento del gradiente de la misma.

En la aproximacién GGA, al igual que en la aproximacién LDA, el funcional
usualmente se divide en una parte debida al intercambio y otra debida a la correlacion,
las cuales se tratan de manera separada. Existen varios tipos de aproximaciones del tipo
GGA. Las mismas pueden clasificarse en dos grupos principales que se diferencian
principalmente en el tipo de informacién en la que se basan para realizar las
aproximaciones. De esta manera se tiene por un lado las aproximaciones que parten de
principios fisicos (como es el caso de PBE [9]) y por otro lado se tienen aproximaciones
gue utilizan pardmetros obtenidos a través de datos experimentales (como es el caso de
los funcionales B3LYP [10]). Este ultimo, basado en el intercambio exacto de Hartree-
Fock propuesto originalmente por Becke [11], ha mantenido su vigencia como uno de
los métodos mas robustos en la quimica cudntica. Revisiones bibliograficas recientes
confirman que, tras tres décadas de desarrollo, B3LYP continda siendo un estandar de
referencia para la prediccion de propiedades termodindmicas y electrdnicas en una
vasta gama de sistemas moleculares [12].Los funcionales con la aproximacién GGA
usualmente muestran mejores resultados en las predicciones para las longitudes de
enlace y para la constante de red; sin embargo, en determinadas estructuras los
resultados obtenidos con esta aproximacion pueden ser menos precisos que los

obtenidos mediante el método LDA.
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En esta seccidn se detallan las caracteristicas principales de los cddigos utilizados
para realizar los calculos en la presente tesis. La eleccion de las herramientas
computacionales responde a la naturaleza de los sistemas estudiados y a las
propiedades que se buscaron determinar en cada etapa.

Especificamente, el cdédigo VASP se empled para el estudio de los sistemas
periddicos, tales como los nanotubos y las nanoesferas de carbono, permitiendo una
representacion precisa de las superficies y los fenédmenos de adsorcion extendida. Por
otro lado, el software Gaussian se utilizé para el andlisis detallado de las propiedades
electrdnicas y la reactividad de los farmacos aislados, donde se requiere una descripcién
molecular localizada y no es necesaria una representacion periddica del sistema.

A continuacién, se describen las especificaciones técnicas de cada programa.

2.3.1 VASP

El programa de calculo que se utilizd mayoritariamente para los célculos de esta
tesis es VASP (Vienna Ab Initio Simulation Package) [13,14], un paquete de cdlculo
complejo disponible para las plataformas LINUX que permite desarrollar simulaciones
de dinamica molecular (MD) mecano-cuanticas a nivel ab initio a partir de
seudopotenciales y ondas planas [15]. En la actualidad VASP se ha transformado en un
fuerte pilar de la disciplina de Ciencia de Materiales Computacional.

VASP esta basado en una aproximacion local de densidad (a temperatura finita)
con la energia libre como cantidad variacional y una evaluacion exacta del estado
instantaneo del estado fundamental electrénico a cada paso de MD. Para evitar los
problemas del método original de Car-Parrinello, basado en la integracion simultanea
de las ecuaciones electrdnicas y las ecuaciones de movimiento de los iones, en VASP se
utilizan esquemas eficientes para la diagonalizacion de matrices y una combinacion
eficaz de mezclado de densidad del tipo Pulay/Broyden [13, 16-19]. La interaccion entre
iones se describe asi mismo por seudopotenciales Vanderbilt “ultra-soft” (USPP) o por
los métodos de onda proyectada aumentada (PAW), lo cual permite mantener muy
pequefio el tamafio del conjunto de base (basis-set) incluso para los metales de

transiciéon y elementos de la primera fila de la tabla periédica. De esta forma,
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generalmente no se requieren mas de 100 ondas planas por atomo para describir la
totalidad del material, obteniéndose en muchos casos una descripcion confiable con
s6lo 50 ondas por atomo. Util para sistemas con hasta 4000 electrones de valencia, en
VASP los ciclos de autoconsistencia son tradicionales, mientras que los métodos
numeéricos logran una combinacién eficiente y robusta para la solucién autoconsistente
del funcional de KS. Finalmente, VASP incluye también una seccién que permite
determinar automaticamente la simetria de cualquier configuracién. Los cdlculos se
realizaron empleando el método PAW para la totalidad de electrones de Bloch [20] y la
denominada aproximacién de gradiente generalizado (GGA) para el intercambio y la
correlacién electrénicos. Se aplicéd ademas en todos los calculos un corte optimizado en
la energia cinética, mientras que en el muestreo del espacio k se utilizd el esquema de
Monkhorst-Pack [21]. Se realizé relajacién estructural utilizando criterios de 1073 eV/A
(fuerza/desplazamiento) y 10* eV (energia), se garantizé la convergencia a la
configuracion de energia minima y se asegurd una estructura estable y optimizada. Se

calcularon la densidad de estados (DOS) y el intercambio de carga de Bader [22, 23].

2.3.2 GAUSSIAN

Los calculos principales fueron llevados a cabo mediante el cédigo VASP; sin
embargo, se utilizé ademas el programa Gaussian 09 para realizar algunos calculos y
graficos adicionales para la obtencién de los resultados.

Gaussian es un software que predice las energias, estructuras moleculares y
frecuencias de vibracién de sistemas moleculares, junto con las diversas propiedades
moleculares que se derivan. Permite realizar cadlculos mecanocudanticos de estructuras
electrdnicas tanto a nivel ab initio como a nivel semiempirico.

Las optimizaciones de las geometrias se realizaron utilizando el método DFT con
el programa Gaussian 09 utilizando el conjunto funcional B3LYP y 6-311G (d, p) o de
similar precision [24]. Se utilizaron las geometrias optimizadas para obtener las graficas
y posterior andlisis de los orbitales de frontera (FMO). La visualizacién de los resultados
se obtuvo utilizando el programa Gauss View 05 [25].

La eleccidn del funcional hibrido B3LYP y el conjunto de bases 6-311G (d,p) se

fundamenta en su eficacia ya comprobada en el estudio de moléculas organicas y
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farmacos. Esta combinacion permite obtener un equilibrio entre precision y costo
computacional para sistemas moleculares. En particular, estudios recientes sobre la
adsorcion de farmacos en nanomateriales de carbono validan el uso de este nivel de
teoria para la determinacién de energias de enlace y orbitales frontera, demostrando
una excelente correlacién con resultados experimentales [26]. A diferencia de los
funcionales de la Aproximacion del Gradiente Generalizado (GGA), como el PBE utilizado
en VASP, el funcional B3LYP incorpora una fraccién de intercambio de Hartree-Fock, lo
que mejora significativamente la descripcién de la estructura electrénica local y las
energias de los orbitales frontera (HOMO-LUMO).

Sin embargo, es importante mencionar que los funcionales DFT convencionales
presentan limitaciones para describir correctamente las interacciones de largo alcance
o fuerzas de dispersion (Van der Waals). Para mitigar este efecto en los sistemas donde
la interaccidon farmaco-farmaco o farmaco-nanotransportador es determinante, se
incluyeron correcciones de dispersion mediante el método de Grimme [27, 28]. La
inclusién de este término resulta imprescindible para modelar con precisién la
fisisorcion sobre superficies carbonosas, asegurando una descripcidon correcta de las
fuerzas no covalentes y las distancias de equilibrio. Finalmente es importante aclarar
gue, si bien la DFT no describe explicitamente efectos dinamicos ni de solvente de forma
nativa, resulta una herramienta muy apropiada para comparar energias relativas y
analizar tendencias de adsorcion entre las diferentes configuraciones estudiadas.

Una vez establecido el marco tedrico y las herramientas metodoldgicas, la
investigacidon se desarrolla de manera sistematica en los capitulos siguientes para
evaluar distintos modelos de soporte. En el Capitulo 3, se investiga la co-adsorcién de
captopril y aspirina sobre un nanotubo SWCNT (10,0) dopado con silicio para evaluar el
impacto de esta modificacidén en la estabilidad del sistema. En el Capitulo 4, el analisis
se traslada a una nanoesfera de carbono dopada con potasio y fésforo, donde se estudia
la interaccidon con hidroclorotiazida y aspirina. Posteriormente, en el Capitulo 5, se
estudia la selectividad y la cinética de liberacidon diferencial de estos farmacos utilizando
un nanotubo quiral SWCNT (5,3) con dopaje de fésforo y magnesio. Finalmente, el
Capitulo 6 se centra en el estudio de la reactividad molecular y las interacciones directas
entre los farmacos combinados, con el fin de comprender su comportamiento quimico

antes de ser incorporados al nanotransportador. De esta manera, se busca integrar los
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resultados obtenidos para establecer criterios sélidos en el disefio de nuevas

polipildoras cardiovasculares.
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3 ESTUDIO COMPUTACIONAL DE UN SWCNT (10,0)
DOPADO CON SILICIO COMO MODELO DE
POLIPILDORA PARA LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR"

*Trabajo publicado en Diam. Relat. Mater. 124 (2022) 108945.

3.1 RESUMEN

La coadsorcién de los farmacos captopril y aspirina en un SWCNT (10,0) dopado
con silicio se investiga mediante cdlculos DFT. Al dopar con silicio, la brecha energética
disminuye, lo que indica un aumento de la reactividad del SWCNT (10,0) pristino. La
optimizacién de diferentes estructuras indica que el fdrmaco captopril se adsorbe mejor
que la aspirina. En este sentido, los valores de energia muestran un notable aumento de
la estabilidad de la aspirina tras la adsorcion del captopril. La naturaleza fisica de la
adsorcion de la aspirina representa una ventaja para la facil desorcién de la molécula,
mientras que la energia de adsorcidn mas fuerte del captopril predice una desorcidn
controlada del farmaco sin ninguna variacién estructural. Estos resultados confirman
gue el SWCNT (10,0) modificado mediante silicio podria ser un portador potencialmente

eficaz para la administracién controlada simultdanea de ambos farmacos.

3.2 INTRODUCCION

El deterioro de la salud y la creciente incidencia de las enfermedades crénicas
son problematicas mundiales con causas multifacéticas. El envejecimiento de la
poblacién combinado con los malos habitos alimenticios, la obesidad y la hipertensién,
son factores cada vez mds importantes para el desarrollo generalizado de las
enfermedades cardiovasculares, que son una de las principales causas de muerte en
todo el mundo [1]. En estos entornos, los pacientes reciben tratamientos farmacoldégicos
complejos y de larga duracion, lo que da como resultado una tasa de adherencia a la
medicacién extremadamente baja. La mala observancia del tratamiento tiene graves
consecuencias sanitarias y econdmicas, y esta relacionada con altas tasas de

hospitalizacion y mortalidad.
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Por lo tanto, es esencial que se desarrollen estrategias eficaces para los pacientes
con enfermedades cardiovasculares, mediante el disefio dptimo de polipildoras que
utilicen materiales porosos prometedores (CNT, silice, otros) como portadores. La
nanotecnologia contribuye al avance en el conocimiento de temas importantes [2-7].
Por lo tanto, encontrar un portador eficiente es el principal requisito para las
aplicaciones practicas [8,9]. Investigaciones recientes han producido importantes
avances en la salud humana [10-15].

Una polipildora se describe como una capsula combinada de dosis fija que
contiene varios componentes disefiados para reducir simultdaneamente varios factores
de riesgo [16]. Se han utilizado nanoparticulas de silice con estructura MCM-41 para
controlar la liberacién de cuatro farmacos [17]. Para explicar los resultados de la
liberacion, se realizaron calculos experimentales y de mecanica cudntica. Pudo
observarse que los farmacos amlodipino, losartan y simvastatina se liberan de la
polipildora de forma controlada. Este seria un comportamiento favorable cuando la
polipildora se utiliza clinicamente, ya que evita la caida de presion rapida. Sin embargo,
la hidroclorotiazida se libera rapidamente del sistema, lo que es de esperar en las
urgencias hipertensivas. Ademas, se observa un aumento de la estabilidad del
amplodipino y la hidroclorotiazida. Los autores afirman que esta polipildora puede
resultar un tratamiento seguro y eficaz [17]. Los efectos del tratamiento térmico en la
mezcla de indometacina (IMC)-cimetidina(CIM) se han estudiado mediante espectros
FTIR y andlisis multivariantes [18]. Este tipo de estudio permite evaluar formulacionesy
estabilidad de combinaciones de farmacos en una polipildora. A pesar de las notables
ventajas de las investigaciones experimentales, la aplicacion de métodos
computacionales se ha extendido cada vez mas para complementar los métodos
empiricos, ya gue son menos costosos y consumen menos tiempo [19-21].

Desde principios del siglo XXI, los nanotubos de carbono (CNT) se han introducido
en la medicina como portadores de administracion de farmacos en la terapéutica [22].
Gracias a su elevada area superficial y estabilidad quimica, los CNT son capaces de
adsorber una amplia variedad de moléculas farmacoldgicas. Se ha reconocido que son
vehiculos excepcionales para la administracion de farmacos, ya que penetran
directamente en las células y conservan la integridad del fdrmaco, sin metabolismo

durante el transporte en el organismo [23-26].
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Varias investigaciones han revelado que, cuando se unen a los CNT, los farmacos
se introducen en las células de forma mas eficaz y segura que con las técnicas
tradicionales [24-26]. También se ha informado que la sustitucion de heterodtomos en
el fullereno aumenta su sensibilidad a las moléculas [27-28]. La toxicidad de los CNT
pristinos sigue siendo una gran preocupacion; sin embargo, los nanotubos de carbono
funcionalizados se consideran biocompatibles y seguros para aplicaciones de
administracion de farmacos y biomoléculas, ya que son solubles en medios fisioldgicos
y no son toxicos [29]. No han mostrado acumulacion en los tejidos; una vez
funcionalizados pueden excretarse facilmente por la via renal [30-33]. Esta innovacién
ha abierto una nueva forma para la preparacion de farmacos, completamente diferente
a las técnicas habituales, que ha cambiado por completo las concepciones de la
farmacologia [24,25].

El captopril pertenece a una clase de farmacos denominados inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina (ECA) [34-37]. Los inhibidores de la ECA se
utilizan para el tratamiento de la hipertension arterial, la insuficiencia cardiaca y la
prevencion de la insuficiencia renal debido a la diabetes. El captopril se utiliza solo o en
combinacidén con otros farmacos para el tratamiento. Varios trabajos muestran que el
tratamiento combinado con una polipildora mds aspirina condujo a una menor
incidencia de eventos cardiovasculares [38-40]. El uso experimental de una polipildora
gue contenia aspirina fue eficaz para inhibir los eventos cardiovasculares, la adherencia
a la medicacién fue alta y los incidentes adversos fueron bajos [41]. La aspirina
administrada poco después de un ataque al corazén disminuye el riesgo de muerte [42].
También se utiliza a largo plazo para ayudar a prevenir mdas ataques cardiacos,
accidentes cardiovasculares isquémicos y coagulos sanguineos en personas de alto
riesgo [42]. La combinacion de los farmacos captopril y aspirina en un portador de CNT
podria optimizar la dispensacién de los farmacos reduciendo la complejidad del
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares.

Contemplando que el agua es el principal componente de los sistemas bioldgicos
y que los CNT son hidrofobos podria considerarse la posibilidad de utilizar CNT
heterogéneos, como los nanotubos de carburo de silicio (Si-CNT) en medios acuosos
[43]. Los Si-CNT presentan varias ventajas en comparacién con los CNT. En primer lugar,

esta el aumento de la estabilidad relativa de los Si-CNTs respecto a los CNTs, debido a

81



las estructuras de enlace de hibridacion sp? y sp3 que son mds estables que un tubo de
pared lisa [44]. Ademas, la superficie externa de los Si-CNTs tiene mayor reactividad que
la de los CNTs, para facilitar asi la funcionalizacién dirigida de la pared lateral [44,45].
Por otro lado, los resultados experimentales demuestran la biocompatibilidad de los
nanotubos de silicio, por lo que podrian ser una opcidon para aplicaciones en
nanomedicina [46,47]. Los resultados son alentadores y estimulan nuevas
investigaciones y ensayos para un mayor desarrollo futuro. En el presente trabajo, se
utiliza la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) para estudiar las propiedades de
adsorcion, los enlaces quimicos y la estructura electrénica de un SWCNT (10,0) dopado
con silicio como un candidato prometedor para transportar simultaneamente los

farmacos captopril y aspirina.

Los CNT estan formados exclusivamente por atomos de carbono dispuestos en
una serie de anillos condensados de benceno, enrollados en una estructura tubular. Este
novedoso nanomaterial artificial pertenece a la familia de los fullerenos [23,24,48]. En
funcién del nimero de capas, las nanoestructuras de CNT se clasifican en dos categorias:
nanotubos de carbono de pared simple (SWCNTs) y nanotubos de carbono de pared
multiple (MWCNTSs).

Los SWCNTSs estan formados por un unico cilindro de grafeno (didmetro = 0,4-2
nm), compuesto por haces hexagonales. Los MWCNTs se componen de dos o varios
cilindros coaxiales (didmetro exterior = 2-100 nm, diametro interior= 1-3 m) [24,49]. Un
factor importante proviene de la variacidn de las estructuras tubulares que se producen
al enrollar la lamina de grafeno en forma de tubo. Existen tres maneras distintas de
realizar el enrollamiento, dependiendo de su direccidén: arm-chair, zig zag y chiral. Se
pueden encontrar explicaciones detalladas de las estructuras de los CNT en varios
articulos de revisidn recientes [24-26,48-52]. Los CNT pristinos se unen con menor
facilidad a las moléculas porque tienen superficies muy hidréfobas. Es necesario
funcionalizar o dopar la superficie para conseguir una mejor biocompatibilidad y una

baja toxicidad para sus aplicaciones médicas [51].
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Para este estudio, hemos seleccionado un SWCNT (10,0) en zig-zag que contiene
80 atomos de carbono (Cgo) (Fig. 1). La sustitucion de dos atomos de C por dtomos de
silicio se realiza para investigar los efectos sobre las especificidades estructurales y
especialmente electrénicas del SWCNT (10,0) dopado con silicio (C7sSiz). Los bordes del
CNT se han saturado con atomos de hidrégeno. Todos los cdlculos se han realizado con
el programa Gaussian 09 [53]. Las optimizaciones de geometria se han realizado con el
método DFT B3LYP utilizando el conjunto de bases 6-31**G. Hemos calculado la energia
de adsorcion (AE). El valor positivo de AE indica que existe repulsién entre el/los
farmacos/s y el CNT, y su valor negativo indica atraccion entre el farmaco (o los
farmacos) y el CNT. Para comprender mejor las distribuciones de carga y obtener
informacion sobre la naturaleza de la interaccion, hemos realizado un analisis de los
orbitales de enlace natural (NBO). El cdlculo de NBO se ha llevado a cabo utilizando el

mismo nivel de teoria.

Inicialmente, hemos comparado el SWNCT (10,0) (Cso) con el SWNCT (10,0)
dopado con silicio (C7sSiz). Para ello se analizan los orbitales de frontera HOMO-LUMO,
los enlaces y la distribucidn de cargas. En la Fig. 1a, se puede observar que los orbitales
HOMO-LUMO del Cgo estan situados en el extremo del nanotubo manteniendo la
superficie poco reactiva. Cuando el CNT estd dopado con atomos de silicio (CsSi>, Fig.
1b) aparecen nuevos sitios potenciales de reacciéon porque los orbitales HOMO-LUMO
estan mas distribuidos por toda la superficie. Esto sugiere que dopar el nanotubo con Si
favoreceria la adsorcion.

La Tabla 1 muestra las distribuciones de carga de los atomos que participan
principalmente en las interacciones para el SWCNT (10,0) pristino y el dopado con silicio.
Se puede observar que cuando el material esta dopado, la presencia del silicio genera
una redistribucion de cargas en los carbonos adyacentes a los dtomos de silicio,
polarizandolos, lo que concuerda con nuestro analisis previo (Fig. 2). Los dtomos de
silicio en el SWCNT (10,0) pueden considerarse como sitios activos para las interacciones

del ligando.
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Figura 1. Orbitales de frontera y cargas NBO para (a) CNT (Cso) Y (b) CNT dopado con silicio

(C7sSi2). La referencia para los atomos de las Tablas 1 y 2 se muestra en (b).

En la Tabla 2, podemos observar los cambios en los enlaces C-C cuando se dopa
el CNT. Se observa que los atomos de carbono aumentan considerablemente su
participacion del 50% al 80% en el enlace Si-C en comparacién con el enlace C-C. Del
mismo modo, se aprecia que la participacion del orbital s del C disminuye
considerablemente, mientras que los orbitales p del C son los principales participantes
en la interaccién Si-C. En cuanto a los farmacos, se observa que en el caso del captopril,
los orbitales HOMO-LUMO se localizan principalmente en los grupos carbonilo vy
carboxilico (Fig. 3a); mientras que, en la aspirina, los orbitales frontera se distribuyen
por toda la molécula (Fig. 3b). En consecuencia, se evaluaron en primer lugar diferentes
geometrias posibles para la adsorcion de captopril en el CNT dopado con silicio. Tras la
optimizacién, hemos seleccionado las geometrias mas estables, que se presentan en la

Fig. 4.

84



Tabla 1. Densidad de carga del CNT pristino, CNT dopado con silicio, CNT dopado con silicio

adsorbiendo al farmaco captopril y CNT dopado con silicio adsorbiendo los farmacos captopril-

aspirina.
Atomo CNT Si-CNT Si-CNT-captopril Si-CNT-captopril-aspirina
c3 -0.02140 -0.25650 -0.84625 -0.81755
c4 -0.02140 0.00915 -0.59917 -0.66777
c5 0.01458 -0.24961 -0.61124 -0.59663
Sil 1.85488 2.09662 1.99780
cé 0.01458 0.06441 -0.62625 -0.51067
c7 -0.02140 0.01180 -0.75397 -0.92679
c8 -0.02140 -0.16857 -0.75317 -0.64756
Si2 1.84900 1.82457 2.03073

(b)
Figura 2. (a) Densidad de electrones del espin y (b) densidad total para C73Si>.
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Tabla 2. Cambios en los enlaces C-C/C-Si y porcentaje de participacion de los orbitales sy p para

los CNT pristino y CNT dopado con silicio.

Enlace CNT Si-CNT Si-CNT-captopril Si-CNT-captopril -aspirina
% | Orbital | % % | Orbital | % % Orbital | % % Orbital %

C1*/Si1-C3 Cl |49 |s 35 |Si1 | 20| S 0.11 | Si1 | 23.1 | s 343 | Si1 24 | s 35.68
p 65 P 99.9 p 65.7 p 64.32

C3 |51 s 33|(C3 | 8|S 0.01 |C3 | 769 |s 42.4 | C3 76 | s 43.28

p 67 P 100 p 57.6 p 56.72

C2*¥*/Si2-C8 | C2 | 49 | s 35 (Si2 | 24 |S 1.23 | Si2 | 25.7 | s 33.8 | Si2 23 | s 324
p 65 P 98.8 p 66.2 p 67.6

C8 | 51 |s 33|C8 | 76 | S 0.07 | C8 | 743 | s 419 | C8 77 | s 43.57

p 67 P 99.9 p 58.1 p 56.43

*C1 es sustituido por Sil en el dopado.

**(C2 es sustituido por Si2 en el dopado.

El potencial electroestatico alrededor de los dtomos de oxigeno del captopril es
mas negativo que alrededor del 4tomo de silicio, en consecuencia, se ve favorecida la
interaccion. Podemos ver que la configuracién mas estable tiene una energia de
adsorcién de -6.55 eV, donde la molécula se aproxima a la superficie mediante el grupo
carboxilico, a una distancia minima de 1.76 A. Se han informado distancias de Si-O de
1.79 Ay 1.73 A para la adsorcién de 5-fluorouracilo sobre el fullereno Cso dopado con
silicio [54] y de acido valproico sobre fullerenos dopados con silicio, aluminio y boro [55],
respectivamente. Se observa que la energia del farmaco valproico adsorbido en SiCsg es
la de mayor magnitud, liderando asi el complejo mas estable [55]. La energia de
adsorcion es negativa (-56.42 Kcal/mol), indicando una reaccién exotérmica. El valor de
la energia indica una posible quimisorcién entre el &tomo dopante de silicio y el oxigeno
del acido valproico [55].

Se han obtenido distancias Si-O similares en el rango de posibles interacciones
fuertes, como se ha informado en otros trabajos [56,57]. Los resultados indican que, si
la interaccidn se produce a través del carbonilo, se observan una mayor energia de

adsorcién y una mayor alteracion en la energia del gap.
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Figura 3. Orbitales frontera para los farmacos aislados (a) captopril y (b) aspirina. Referencia

para atomos de las Tablas 2,4y 5.

El grupo carboxilico interactua con el silicio y sus carbonos vecinos y esto se
corrobora con los resultados mostrados en la Tabla 1. Podemos ver que la densidad de
carga negativa aumenta fuertemente en C3 y C4 del CNT que estan implicados en la
interaccidn parcial con el hidrégeno del grupo carboxilico. Al mismo tiempo, se percibe
una mayor carga positiva en el silicio inducida por la proximidad de los atomos de
oxigeno. En consecuencia, también se observa una redistribucion de la carga en la
molécula de captopril (Tabla 3). Esto concuerda con el cambio en la densidad de carga
generada en el nanotubo durante la adsorcién, debido a que el hidrégeno (H15) del
grupo carboxilico aumenta su carga positiva y la carga de los oxigenos (017 y 013) se

vuelve mas electronegativa.
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AE =-1.36 eV AE =-2.11 eV

AE =-6.55 eV

Figura 4. Configuraciones de minima energia para el captopril adsorbido en el CNT dopado con

silicio (C7sSi2).

La mayor variacién de carga se observa en el carbono alfa (C3) del captopril, ya
gue estabiliza los cambios en el grupo carboxilico. En la tabla 4 se muestran los enlaces
y la participacidon orbital para los atomos de captopril que presentan mayor variacion,
antes y después de ser adsorbidos en el SWCNT (10,0) dopado con silicio. Podemos ver
qgue el 013 tiene un doble enlace en la molécula aislada, mientras que se transforma en

un enlace simple cuando interactua con el SWCNT (10,0) dopado con silicio.
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Tabla 3. Densidad de carga del captopril aislado y adsorbido en el CNT dopado con silicio.

Atomo | Captopril Si-CNT-captopril Si-CNT-captopril-aspirina
Ci -0.49335 -0.48441 -0.23913
C2 -0.54972 -0.48177 -0.30975
C3 0.2461 -0.30915 0.63879
C4 -0.24814 -0.25469 -0.1246

N11 | -0.62213 -0.56356 -0.3074
Cc12 0.85009 0.99808 0.46791
013 -0.6845 -0.84735 -0.39791
014 -0.74491 -0.7744 -0.39182
H 15 0.48763 0.51673 0.27952
Cc16 0.80059 0.85308 0.43978
017 | -0.55253 -0.72616 -0.32715
Cc18 -0.35985 -0.34345 -0.17047
c19 -0.62024 -0.60332 -0.30717
Cc20 -0.67646 -0.69256 -0.34842
H21 0.26854 0.26907 0.13237
S27 -0.04759 -0.08027 -0.03819
H 28 0.14036 0.14749 0.08129

Tabla 4. Cambios importantes en los porcentajes de ocupacién orbital de los enlaces de captopril

y aspirina, antes y después de la adsorcion.

Enlace Captopril Captopril - Si-CNT Si-CNT - captopril -
aspirina
% Orbital % % Orbital % % Orbital %

C2-C3 C2 | 49.46 s 24.75 53.62 S 27.94 53.02 s 25.5
p 75.25 P 72.06 p 74.5

C3 | 50.54 s 30.1 46.38 s 30.1 46.98 s 34.89

p 69.9 p 69.9 p 65.11

C3-N11 C3 | 37.62 s 22.06 34.21 s 25.23 34.49 s 27.36
p 77.94 p 74.77 p 72.64

N11 | 62.38 s 28.92 65.79 s 33.91 65.51 s 31.26

p 71.08 p 66.09 p 68.74
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C3-C12 C3 | 50.56 S 27.2 43.64 S 26.4 45.31 s 31.25
p 72.8 p 73.6 p 68.75
Cl2 | 49.44 s 38.39 56.36 s 41.91 54.69 s 38.54
P 61.61 p 58.09 p 61.46
C12-013 | C12 | 34.09 S 33.75 31.02 S 31.08 32.99 S 33.78
P 66.25 p 68,92 p 66.22
013 | 65.91 s 40.46 68.98 s 42.67 67.01 s 39.72
P 59.54 p 57.33 p 60.28
014-H15 | 014 | 74.88 S 22.69 77.38 S 29.59 79.45 S 33.01
p 77.31 p 70.41 p 66.99
H15 | 25.12 S 100 22.62 S 100 20.55 S 100
Cl6 | 31.47 S 2.7 24.74 S 2.47 27.36 S 2.7

C16 - 017 P 97,3 p 97.53 p 97.3
017 | 68.53 S 2.43 75.26 S 2.16 72.64 S 3.11
p 97.57 p 97.84 p 96.89

Enlace Aspirina Si-CNT - captopril -aspirina

% Orbital % % Orbital %
C11-012 | C11 | 31.15 s 1.35 24.02 s 1.37
p 98.65 p 98.63
012 | 68.85 s 1.79 75.98 s 1.7
p 98.21 p 98.3

Esto concuerda con la energia de adsorcion que es del orden del enlace
covalente. En la Tabla 2, se puede observar que la presencia de captopril provoca un
fuerte reordenamiento en la ocupacién de los orbitales s y p del SWCNT (10,0) dopado
con silicio; sin embargo, el porcentaje de participacién de cada atomo en el enlace no
varia considerablemente, manteniéndose la misma estructura.

En una segunda etapa, el farmaco aspirina se adsorbidé posteriormente en el
sistema CysSip-captopril. Se estudiaron diferentes configuraciones posibles para la
aspirina. Tras la optimizacion, hemos seleccionado las geometrias que se muestran en
la Fig. 5. Podemos observar que cuando se afiade la aspirina al sistema, la estabilidad

sufre una gran reduccion, ya que la energia de adsorcion mas baja es -0.51 eV. En este
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caso, la aspirina interacciona con el dopante de silicio a través de un oxigeno del grupo
carbonilo, a una distancia Si-O de 1.92 A. En la Tabla 1, se puede observar que el Si2
presenta los mayores cambios por ser el atomo directamente implicado en la adsorcién
con la aspirina.

La Tabla 5 muestra una ligera redistribucién de cargas en la molécula de aspirina,
lo que confirma una fisisorcion débil. En la literatura se informa de una interaccion débil
y distancias similares para otras moléculas estudiadas; en un trabajo reciente se sefiala
que el acido valproico interactua con el fullereno dopado con silicio, particularmente
mediante el grupo carbonilo, a distancias Si-O de 1.73 Ay 2.78 A [55]. Por otro lado, se
observa una interaccidn débil entre el &tomo de fluor y el grupo carbonilo en el sistema
atorvastatina — irbesartan para la terapia combinada [20].

Obsérvese que al colocar el farmaco aspirina en el interior del nanotubo (Fig. 5),
la energia de adsorcién aumenta a un valor mas alto y positivo, lo que indica que la
adsorcién es endotérmica. El tamafio de la aspirina supera la capacidad del SWCNT
(10,0) para poder alojar a la molécula. Esto significa que el fdrmaco no tiene ninguna
interaccion en el interior del CNT, porque la adsorcién de la aspirina en el interior del
nanotubo no es espontdnea, y probablemente imposible de lograr experimentalmente.

Podemos observar que el nanoportador no altera significativamente las
propiedades electrénicas del farmaco (Tabla 3). La presencia de aspirina en el sistema
debilita la adsorcidn de captopril, ya que invierte la distribucion de carga previamente
inducida tras la interaccidn inicial C7sSiz - captopril. En la Tabla 4 se muestra la ocupacién
en el enlace entre C11 y O11 de la aspirina, antes y después de la adsorcién. Como
podemos ver, el 012 de la aspirina presenta un cambio notable. Es razonable porque,
como se observa en la Fig. 5, este atomo interactua principalmente con el SWCNT (10,0)
dopado con silicio. La pequeiia variacion en la ocupacién del atomo en toda la molécula

respalda la débil fisisorcion de la aspirina.
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AE =7.28 eV

Figura 5. Configuraciones de minima energia para captopril y aspirina adsorbidos en el CNT

dopado con silicio (CsSi).
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En la Fig. 6 puede observarse una imagen coloreada de la distribucion de la carga
en el sistema optimizado. Las zonas rojas y verdes denotan sitios potenciales para la
reaccion entre los farmacos y el SWCNT (10,0) dopado con Si, revelando esta geometria
como la mas estable. Por el contrario, las zonas en color marrén oscuro denotan
regiones neutras en las que la interaccion fdrmaco-CNT no es factible.

Se calcularon las densidades de estado (DOS) de los farmacos aislados y
adsorbidos en el SWCNT (10,0) dopado con silicio (Fig. 7). La mejor energia de adsorcién
para el captopril en comparacién con la aspirina se debe, en parte, al mayor
solapamiento entre los estados del captopril y del SWCNT (10,0) dopado con Si, que
tiene lugar en la regién de Fermi. Los atomos de silicio aportan nuevos estados en la
banda de valencia- conduccion del SWCNT (10,0) que facilitan las interacciones con la
molécula del farmaco. La DOS cerca del nivel de Fermi es casi totalmente de caracter C
2p para el CNT no dopado. Para el SWCNT (10,0) dopado con silicio, la principal
contribucién proviene de los orbitales C 2p, Si 3p y Si 3s, con pequefiias contribuciones

de C 2s.

Figura 6. Distribucion de cargas NBO para captopril-aspirina adsorbidos en el CNT dopado con

Si (C7sSia).

En el caso del SWCNT (10,0) dopado con silicio, el nivel de energia se desplaza a
una energia mas baja, de -3.63 a -3.72 eV, en comparacién con el CNT no dopado
(diferencia de -0.1 eV). Ademas, la adsorcidn de captopril en el SWCNT (10,0) dopado
con silicio conduce a una disminucién de la energia de Fermi (-0.61 eV), lo que confirma

la estabilidad del sistema después de la adsorcidén. Tras la adsorcién de aspirina, el
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sistema es menos estable (+0.84 eV). Se han observado resultados comparables en el
nivel de Fermi para la adsorcién de anfetamina, donde se desplaza en gran medida a
una energia mas alta [56]. El valor cambia de -5.1 eV en el Si-fullereno aislado a -3.94 eV
en el complejo luego de adsorber la anfetamina (+ 1.16 eV) [56]. Por otro lado, se
observa que el nivel de Fermi de Si-SWCNT se desplaza a un nivel de energia mas alto,
de -3.591 eV a-2.965 eV, tras la adsorcién de la molécula de ibuprofeno (+0.63 eV) [56].

En esta tercera etapa, hemos evaluado los cambios en la energia cuando primero
se adsorbe la aspirina y, a continuacidn, se ainade secuencialmente captopril al sistema.
La energia de adsorcién éptima de la aspirina en el SWCNT (10,0) dopado con silicio es
de +1.47 eV. En consecuencia, el sistema es inestable. Este resultado puede explicarse
analizando el diagrama de DOS (Fig. 7), donde se observa que los estados de la aspirina
aislada no estan adecuadamente localizados para solaparse con los estados del SWCNT
(10,0) dopado con silicio. Si bien el valor positivo de la energia de adsorcidn es suficiente
para determinar que el proceso no es espontdneo, este pardmetro por si solo no permite
identificar el origen fisico de la falta de afinidad. Por tal motivo, se optd por realizar un
estudio de la Densidad de Estados (DOS), ya que esta herramienta permite visualizar la
distribucidn de los niveles electrénicos y el grado de hibridacidén entre el adsorbato y el
absorbente. Observamos que la inestabilidad inicial no responde a un impedimento
geométrico, sino a un desacople electrénico: la ausencia de estados de la aspirina
cercanos al nivel de Fermi del nanotubo impide un intercambio de carga efectivo. De
esta manera, la DOS nos proporciona una explicacion microscépica que la energia sola
no revela, justificando por qué el orden de adicidén de los fdrmacos es un factor critico
en la formacién del complejo estable. Después de la adsorcion de captopril en CzsSiz-

aspirina, la energia es negativa y el sistema se vuelve mas favorable.
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pOS (a.u.)

Figura 7. Densidad de estados (DOS) para (a) captopril y aspirina adsorbidos en CNT dopado

con silicio (C78Si), (b) captopril aislado y (c) aspirina aislada.

La molécula de captopril se une al SWCNT (10,0) dopado con silicio mediante una
fuerte interaccidn, siendo cierta la similitud en energia con un enlace covalente. Como
es sabido, la unién covalente en comparacidon con el enlace no covalente es mds robusta
y controlable. Aunque la unién covalente de farmacos a los CNT es factible, puede
provocar cambios estructurales en los farmacos vy, por lo tanto, alterar potencialmente
su eficiencia; sin embargo, nuestros resultados muestran que la estructura del captopril
tras la adsorcion es practicamente la misma que antes de la adsorcidn.

Por otra parte, la aspirina se adsorbe fisicamente mediante interacciones
electrostaticas débiles en el SWCNT (10,0) dopado con silicio. En general, los farmacos
se unen de forma no covalente al esqueleto del CNT mediante el apilamiento -t o la
interaccion hidrofdbica. Todas estas interacciones son relativamente débiles (similar en
energia a la interaccion Si-aspirina); por lo tanto, es posible que el fdrmaco se libere mas
rapidamente. Los farmacos captopril y aspirina tienen diferentes caracteristicas
fisicoquimicas y, en consecuencia, diferente cinética de liberacion. La liberacidn lenta
del captopril es necesaria para el tratamiento diario de la hipertension arterial y la
insuficiencia cardiaca; mientras que la liberacion rapida de la aspirina es necesaria para
prevenir nuevos infartos de miocardio, accidentes cerebrovasculares isquémicos vy
coagulos sanguineos en personas de alto riesgo. Las diferencias en las fuerzas de
adsorcién podrian utilizarse en futuros estudios para controlar la liberacién del farmaco

segun los requisitos de la terapia.
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A partir de los resultados energéticos y electrdnicos, se puede determinar que
existe un fendmeno de cooperacién electrénica mas que de competencia por los sitios
activos. La adsorcidn del captopril no desplaza a la aspirina; por el contrario, su presencia
modifica el entorno electrénico del soporte de tal manera que permite estabilizar la
unién de la aspirina, la cual no seria espontanea en el nanotubo dopado de forma
aislada. Este comportamiento es fundamental para una liberaciéon secuencial
programada: al coexistir una quimisorcion fuerte (captopril) con una fisisorcién débil
(aspirina) sobre la misma superficie, se garantiza que la aspirina sea el primer farmaco
en liberarse ante variaciones del entorno, mientras que el captopril mantendria una
liberacion mas lenta y sostenida en el tiempo.

Dicha selectividad en la unidn responde directamente a la interaccién especifica
entre los grupos funcionales de los farmacos vy los sitios electrénicos generados por el
dopaje. Mientras que los grupos carboxilo y carbonilo del captopril muestran una
afinidad alta por los centros electrofilicos del silicio, la aspirina se acomoda mediante
interacciones de largo alcance que se ven favorecidas por la redistribucion de carga
previa, inducida por el primer farmaco. En consecuencia, el dopaje con silicio permite
disefiar un soporte con afinidades diferenciadas, lo cual es un requisito esencial para el
éxito terapéutico de las polipildoras cardiovasculares.

Consideramos que este estudio contribuye a un mejor conocimiento de las
propiedades de adsorcién de los SWCNT (10,0) dopados con silicio y permite mejorar las

aplicaciones de liberacién de farmacos combinados.
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4 ESTUDIO TEORICO DE LA ADSORCION DE
HIDROCLOROTIAZIDA Y ASPIRINA EN UNA
NANOESTRUCTURA DE CARBONO DOPADA CON
POTASIO Y FOSFORO COMO PROTOTIPO DE
POLIPILDORA"

"Trabajo publicado en Diam. Relat. Mater. 137 (2023) 110084.

4.1 RESUMEN

La adsorcién simultdnea de farmacos es un desafio para el disefno de polipildoras
cardiovasculares. Se han llevado a cabo cdlculos mediante la Teoria del Funcional de la
Densidad (DFT) para proporcionar un posible mecanismo asociado a la adsorcién de
hidroclorotiazida y aspirina en una nanoestructura de dieciocho carbonos dopada con
potasio y fésforo. Se determinan las geometrias energéticamente mas estables. Se
estudia la estructura electréonica de ambas moléculas, asi como de la nanoestructura
dopada, antes y después de la adsorcién de los farmacos. Se presenta el andlisis del
potencial electroestatico molecular y se busca la hibridacién de orbitales mediante los
graficos de densidad de estados. Los resultados proporcionan una direccién para futuros
experimentos en términos de reconocimiento de tendencias de enlace y cambios en la

interaccidn al modificar la superficie.

4.2 INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son una de las principales causas de muerte
en todo el mundo. En este entorno, los pacientes reciben multiples pildoras
farmacoldgicas, lo que da lugar a una baja tasa de adherencia. Por lo tanto, una
polipildora Unica que contenga dos o mas farmacos para el tratamiento cardiovascular
podria mejorar la administracion en los pacientes [1].

La difusién de farmacos polares a través de la membrana celular es una problematica
inspiradora [2]; en este sentido, se ha especificado que las nanoestructuras carbonosas
pueden penetrar en las células biolédgicas [3,4]. Los fullerenos son conocidos como
candidatos idéneos para la administracion de farmacos debido a sus propiedades, como
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sus caracteristicas hidrofobas, su estructura esférica Unica, su carga eficaz de farmacos
y sus bajos efectos secundarios en medios biolégicos [5-8]. Sin embargo, se ha
descubierto que las interacciones con los fullerenos pristinos son muy débiles, con una
energia de adsorcién que no es adecuada para la administracién de farmacos. Para
superar este problema, la estructura se dopa haciendo que las propiedades electrénicas
del fullereno sean sensibles al farmaco [9-13]. La inclusion de atomos distintos del
carbono, como el potasio (K) y el fésforo (P), en su red hexagonal puede modificar las
propiedades electréonicas y quimicas debido a las variaciones en la estructura
electrdénica. Se estudia la interaccidn de metales alcalinos con superficies carbonosas
debido al interés en los mecanismos bdsicos de adsorcién, asi como por razones
practicas [14]. El dtomo de fésforo se utiliza principalmente como dopante de
sustitucion no convencional debido a su radio atémico diferente [15].

La eleccion de un sistema de dopaje dual con potasio y fédsforo busca aprovechar
los efectos complementarios de ambos elementos para modular la reactividad del
soporte carbonoso. El potasio, como metal alcalino, actia como un fuerte donador de
electrones hacia la red de carbono, modificando la densidad electrénica global. Por su
parte, la incorporacion de fdosforo introduce centros de reactividad especificos
vinculados a su radio atdomico y su particular interaccién con la nube electrénica del
sistema. En este sentido, el dopaje con potasio y fosforo introduce modificaciones
electrdénicas de caracter donador y aceptor, respectivamente, que podrian afectar de
manera diferencial la adsorcién de farmacos con distinta polaridad y grupos funcionales.

Esta redistribucidn local de carga genera sitios activos diferenciados: mientras el
potasio tiende a formar centros electrofilicos que atraen grupos ricos en electrones, el
fésforo contribuye a crear un entorno electrénico capaz de mediar en la transferencia
de carga con los ligandos. Estas modificaciones resultan relevantes para favorecer la co-
adsorcién de moléculas complejas, como la hidroclorotiazida y la aspirina, sobre una
misma nanoestructura.

Complementariamente a estos efectos electrénicos, se ha previsto que la
sustitucion por el dopante P, debido a su radio mas grande, puede imponer cambios en
la reactividad quimica y, por lo tanto, en la interaccién de la nanoestructura con
moléculas extrafias a través del sitio dopado. Es sabido que el farmaco 5-FU participa en

interacciones m-mt con el fullereno Csp mientras que el dopaje es un método eficiente
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para cambiar estas interacciones débiles [16]. Por lo tanto, el nano transportador es
potencialmente adecuado para promover la eficacia terapéutica, ya que puede
disefarse para modelar la adsorcidn, con el fin de prolongar el tiempo de propagacién
del farmaco y protegerlo de la degradacién prematura [7,8].

La nanotecnologia contribuye al avance en el conocimiento de temas
importantes [17-19]. Investigaciones recientes han logrado avances significativos en la
salud humana [20-22]. En este sentido, encontrar un portador eficaz es la condicién
clave para las aplicaciones practicas [23-25]. Se han realizado algunos esfuerzos para
encontrar el portador adecuado para la administracién de los farmacos, pero aun es
necesario realizar muchos mas estudios. A pesar de las extraordinarias ventajas de los
ensayos experimentales, la aplicacion de métodos computacionales se ha extendido
cada vez mas, ya que estos métodos son menos costosos y requieren menos tiempo.

De acuerdo con nuestro conocimiento, no existen estudios sobre la adsorcion
simultdnea de hidroclorotiazida y aspirina en nanoestructuras de dieciocho carbonos
dopadas con K y P (CisKP). Esta carencia nos motiva a explorar este prometedor
transportador para la adsorcion de estos farmacos mediante el método DFT. Se
determinan las geometrias mas estables. Se estudia la estructura electrdénica de ambas
moléculas, asi como la nanoestructura dopada, antes y después de la adsorcién de los
farmacos. Se presenta el analisis del potencial electroestatico molecular (MEP) y se
busca la hibridacién orbital mediante los graficos de densidad de estados (DOS). Este
modelo abre una nueva via para el transporte de farmacos que es completamente
diferente de los portadores habituales. Los resultados proporcionan informacién
significativa para el desarrollo de nuevos nano portadores en el campo de la

administracion de farmacos.

Los cdlculos de DFT con espin polarizado se realizaron aplicando el método [26]
de Proyector de Onda Aumentada (PAW) tal como se implementa en el cédigo VASP
(Vienna Ab Initio Simulation Package) [27-30]. Se seleccioné el funcional de intercambio-
correlacién por Aproximacién del Gradiente Generalizado (GGA), con el funcional de

Perdew, Burke y Ernzerhof (PBE) [31]. Se incluye la correcciéon DFT-D2 Grimme para las
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interacciones de Van Der Waals (vdW) [32,33]. Hemos utilizado una energia de corte de
500 eV para la expansién del conjunto de bases de ondas planas. Para la optimizacién
de la energia, se empled el algoritmo del gradiente conjugado, con criterios de
convergencia fijados en 103 eV/ A en cada atomo y 10 eV para la energia total. Se
permitio la relajacidon de todas las coordenadas atémicas.

En el primer paso, hemos seleccionado una nanoestructura pristina de veinte
carbonos (Co) (Fig 1). El didmetro de Cao es de unos 3.93 A aproximadamente, y la
longitud media de enlace es de 1.39 A, que corresponde al enlace C=C. A continuacién,
se han sustituido dos atomos de C por dtomos de K y P, en diferentes sitios de la
estructura, comprobando la estabilidad y encontrando la geometria mas estable. Por
ultimo, tras la optimizacién completa, hemos evaluado la energia de adsorcidn de la

molécula (hidroclorotiazida o aspirina) de acuerdo con la siguiente ecuacion:

Ead= Etotal (mOléCU|a/C18KP) - (EtotaI(CIBKP) + Etotal(mOIéCUIa)) (1)

Donde Eotal (Molécula/CisKP) es la energia total del sistema que se forma cuando una
molécula (hidroclorotiazida o aspirina) es adsorbida en CigKP; Etotal(CisKP) y
Etotal(molécula) corresponden a la energia de C1g dopado con Ky P, e hidroclorotiazida o
aspirina, respectivamente. Por definicion, los valores negativos de Eaq corresponden al
proceso de adsorcion exotérmica.

Los cdlculos de la estructura electrénica, el grafico de DOS y el mapa MEP se

realizaron para las geometrias optimizadas.

En primer lugar, hemos optimizado las geometrias de la nanoesfera dopada y de
ambas moléculas aisladas. Cabe sefalar que los dtomos de C en el Cy pristino tienen
hibridacion sp? (Fig. 1). La sustitucion de dos dtomos de carbono por dtomos de Ky P
provoca la deformacion de su superficie debido a las mayores longitudes de los enlaces
K-C (3.04 A) y P-C (1.87 A) en comparacién con el enlace C-C (1.43 A), ya que los 4tomos
dopados deben colocarse relajados en la nanoestructura para disminuir la tensién. Las

distancias de enlace obtenidas estdn en consonancia con las longitudes de enlace
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encontradas en otras nanoestructuras [34,35]. Estas deformaciones, en general, estan
asociadas con el cambio en la hibridacidn del grafeno de sp? en sp® en el sitio del dopaje.
Cabe mencionar que estos cambios en la longitud de enlace estan relacionados con la
distorsidn de la estructura hexagonal adyacente al atomo dopante, lo que también se
observa en el caso de las nanoestructuras de carbono dopadas con aluminio, asi como
nanoestructuras de nitruro de boro [38,39].

El grafeno pristino no es un adsorbente ideal para moléculas farmacéuticas
debido a las bajas interacciones en su superficie [40-42]. La Tabla 1 muestra la
distribucién de cargas en el C. Todos los atomos tienen una densidad de carga cercana
a cero, lo que confirma la baja reactividad del Czo. Por esta razén solo nos enfocaremos
en el estudio de las propiedades de adsorcion de la nanoestructura dopada.

En la Tabla 1, se puede observar que el dopaje genera efectivamente una

redistribucion de cargas en la nanoestructura modificada.

Figura 1. Nanoesfera de carbono (Cy0). Referencia numérica para Tabla 1y Tabla 2.
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Tabla 1. Distribucién de la carga en la nanoesfera de carbono aislada (Cz0), nanoestructura

dopada con Ky P (C1sKP), nanoestructura dopada con K y P adsorbiendo los fdrmacos aspirina e

hidroclorotiazida (ASP-C1sKP-HTZ).

; A(C13PK vs ASP-
Atomo” Co CisKP A(C20 vs C15KP) ASP-C13sKP-HTZ

C1sKP-HTZ)
1 C 0.003668 C| -0.123638 -0.127306 -0.084633 0.039005
2 C 0.014948 C| 0.024063 0.009115 -0.027474 -0.051537
3 C -0.014615 | C| -0.03452 -0.019905 -0.043333 -0.008813
4 C -0.013048 | C| -0.126031 -0.112983 -0.092678 0.033353
5 C -0.001628 | C| 0.021657 0.023285 0.012657 -0.009000
6 C 0.020181 K 0.62460 0.604419 0.640577 0.015977
7 C 0.011972 C| -0.035317 -0.047289 -0.037645 -0.002328
8 C 0.009574 C| -0.111776 -0.12135 -0.095875 0.015901
9 C -0.018585 | C| -0.035359 -0.016774 -0.068611 -0.033252
10 C 0.000182 C| -0.119069 -0.119251 -0.096886 0.022183
11 C 0.014647 C | -0.119444 -0.134091 -0.102539 0.016905
12 C -0.018434 | C | -0.125122 -0.106688 -0.083862 0.04126
13 C 0.014577 C| 0.021769 0.007192 -0.035911 -0.05768
14 C -0.011107 | C| 0.020217 0.031324 -0.00558 -0.025797
15 C 0.010401 C| -0.245374 -0.255775 -0.18944 0.055934
16 C 0.015604 P | 0.812419 0.796815 0.575836 -0.236583
17 C -0.017293 | C | -0.241181 -0.223888 -0.301249 -0.060068
18 C 0.001152 C| 0.021223 0.020071 -0.016401 -0.037624
19 C -0.011531 | C| 0.015467 0.026998 -0.000247 -0.015714
20 C -0.010663 | C | -0.244583 -0.233920 -0.280174 -0.035591

“referencia en las Figura 1y Figura 5.

Tanto el atomo de fésforo como el de potasio presentan una menor densidad de

electrones, constituyéndose en sitios electrofilos. A su vez, las cargas negativas se

localizan en los carbonos vecinos al atomo de fésforo y se convierten en sitios

nucledfilos. Como era de esperar, se presenta una interacciéon favorable entre los

atomos de fosforo y carbono. La fuerza de interaccién P-C es mayor que la interaccién

K-C. Esta conclusidn se valida cuando se comparan los porcentajes de ocupacion del
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enlace P-C (Tabla 2). La primera columna muestra que los enlaces C-C presentan una

distribucidon homogénea (50% - 50%) en el Cyo pristino.

Tabla 2. Porcentaje de ocupacion de los enlaces.

Ca CisKP ASP-CisKP-HTZ
% | Orbital | % % | Orbital | % % | Orbital | %
Cl6-Cl15 |C15]50.55 s 33.15|C15-P16 | Cl15] 43.14 s 24.84 | C15-P16 | C15|72.17 s 30.24
p  |66.65 P 75.07 p  |69.67
d 0.20 d 0.09 d 0.09
C16 | 49.45 s 3251 P16 | 56.86 s 33.81 P16 |27.83 s 6.24
p 6742 P 65.14 p 19206
d 0.07 d 1.05 d 1.70
Cl6-Cl17 |Cl6]51.04 5 33.73 | P16 - C17 | P16 | 57.04 s 34.04 | P16 - C17 | P16 | 35.28 s 22.11
p  |66.17 P 64.90 p  176.66
d 0.10 d 1.06 d 1.23
C17 | 48.96 5 32.35 C17 | 42.96 s 25.23 Cl17 | 64.72 s 29.31
p 16755 P 74.68 p  170.60
d 0.10 d 0.09 d 0.09
C16-C20 | Cl16|50.89 5 32.58 | P16 - C20 | P16 | 56.81 s 30.90 | P16 - C20 | P16 | 35.78 s 24.63
p 16731 P 68.00 p  174.03
d 0.11 d 1.11 d 1.34
C20| 4911 5 32.15 C20] 43.19 s 25.36 C20 | 64.22 s 29.24
p 16775 P 74.55 p 17067
d 0.11 d 0.09 d 0.10
P16 - C20 | P16 | 78.56 s 0.93
P 97.51
d 1.56
C20| 21.44 s 0.39
P 99.53
d 0.09

“referencia para los &tomos en Figura 5.

Cuando la nanoesfera esta dopada, el atomo de fdésforo interactia con tres
carbonos vecinos (Tabla 2). Como podemos ver, el atomo de fésforo participa en un 57%
y 78.5% en los enlaces P-C, mientras que el carbono participa en un 43% y un 21.5%
(enlace P-C). Cuando la nanoesfera esta dopada con el atomo de potasio, los carbonos
vecinos se estabilizan con la vacancia y la proximidad del &tomo de potasio.

Se han elegido distintas configuraciones para los farmacos adsorbidos con el fin
de evaluar las diferencias en la energia de adsorcién. Para la adsorcién de

hidroclorotiazida, existen siete y seis potenciales configuraciones, respectivamente,
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cerca de los atomos de potasio y de fosforo en la nanoestructura CisKP (Fig. 2 y Fig. 3);
mientras que la adsorcién de la aspirina en CisKP puede analizarse mediante seis
interacciones diferentes, la Fig. 4 muestra las correspondientes estructuras relajadas.

Los sulfonilos de la hidroclorotiazida tienen una alta densidad de carga negativa,
mientras que los &tomos de nitrdgeno generan zonas electropositivas en la molécula. En
la Fig. 2 se observa que la configuracién mas estable se presenta cuando el oxigeno del
grupo sulfonamida se aproxima al &tomo dopante de potasio. Por otro lado, la presencia
de oxigenos en la aspirina polariza la molécula haciendo que estas areas sean mas
nucledfilas por naturaleza. La mayor adsorcidn se presenta cuando ambos farmacos
interaccionan con el dtomo de potasio: las energias de adsorcién son -0.67 eV
(hidroclorotiazida) y -0.33 eV (aspirina), respectivamente. Por otro lado, la aspirina no
se adsorbe favorablemente cerca del dtomo de fésforo, las energias obtenidas son
positivas para todas las geometrias optimizadas.

En la Tabla 2 se muestran los cambios en la ocupacién del enlace C-P cuando se
adsorbe la molécula de hidroclorotiazida. Se observa que el fésforo reduce su
participacién al 35% tras la adsorcidn, lo que denota que el atomo de oxigeno de la
hidroclorotiazida es el principal participante en la interaccién farmaco-superficie.

La Tabla 3 muestra la distribucién de carga de la aspirina, antes y después de la
adsorcién cerca del sitio del dopante potasio. Se puede observar que los cambios de
carga son pequeiios, por lo tanto, la interaccidén es fisica, lo que concuerda con los
valores de energia obtenidos (Fig. 4). El mayor cambio en la distribucién de carga se
observa en 08 que es el atomo de la aspirina que interactda con la nanoestructura; y
también se observa en C7 el cual estd ligado a 08. En la Tabla 1 se observa que, tras la
adsorcidn, los cambios de carga en el &tomo de potasio y sus carbonos vecinos son muy
pequefios, al igual que los cambios de carga producidos en la aspirina. Comparando las
distribuciones de carga en CigKP cuando la hidroclorotiazida se adsorbe cercana al
fésforo, podemos observar que es un orden de magnitud mayor que las distribuciones
de carga en CisKP cuando la aspirina se adsorbe cerca del dopante potasio. Esto

evidencia una interaccion mas fuerte entre la hidroclorotiazida y la superficie dopada.
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AE=-0.10eV

AE =-0.67 eV

Figura 2. Hidroclorotiazida adsorbida cerca del dopante potasio de la nanoestructura de

carbono dopada.
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AE=-0.28eV

AE =-0.04 eV

AE=-0.15eV AE =-0.16 eV

Figura 3. Hidroclorotiazida adsorbida cerca del dopante fésforo de la nanoestructura de

carbono dopada.
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AE=-0.33eV

AE =+0.04 eV

Figura 4. Aspirina adsorbida cerca de los dopantes potasio y fésforo de la nanoestructura de

carbono dopado.

Al analizar las cargas de la hidroclorotiazida (Tabla 4), se observa que después de
la adsorcidn, la molécula presenta una importante redistribucion de cargas. El grupo
sulfénico, responsable de la principal interaccion, se vuelve alin mds negativo en

presencia del dtomo de fdsforo. Los atomos C1 y N17, vecinos del grupo sulfénico,
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sufren los mayores cambios de carga: estos dtomos se vuelven mas positivos para
contrarrestar el efecto sobre los oxigenos y el azufre. Analizando estos resultados,
podriamos predecir que el primer fdrmaco en liberarse podria ser la aspirina vy, a
continuacion, el farmaco hidroclorotiazida.

En un disefio potencial de la polipildora, ambos farmacos se adsorben
simultaneamente en la superficie. En este analisis, la coadsorcidn revela una afinidad
preferencial de la hidroclorotiazida por los sitios dopados con K, debido a que presenta
una energia de interaccion mas fuerte que la de la aspirina sobre el mismo sitio. Sin
embargo, para asegurar la presencia de ambos componentes en el soporte, podemos
predecir que la adsorcién deberia ser secuencial: primero se expone la nanoestructura
a la aspirina, que solo interactia con el 4tomo de potasio, y después se adsorbe el
farmaco hidroclorotiazida, que se sitla cerca del fésforo, lo que da como resultado la

geometria mds dptima, tal y como se muestra en la Fig. 5.

Tabla 3. Distribucion de carga de la aspirina, antes y después de la adsorcién.

Atomo” ASP aislada ASP-C15KP-HTZ A carga
1C -0.176175 -0.168893 -0.007282
2 C -0.217994 -0.218339 0.000345
3C -0.166268 -0.164672 -0.001596
4 C -0.183478 -0.19996 0.016482
5C 0.377791 0.390811 -0.01302
6 C -0.239285 -0.237788 -0.001497
7C 0.801657 0.867158 -0.065501
80 -0.564933 -0.632863 0.067930
90 -0.710991 -0.702618 -0.008373
10 O -0.687607 -0.690838 0.003231
11 C 0.781205 0.778144 0.003061
12 O -0.532327 -0.524642 -0.007685
13 C -0.620562 -0.623806 0.003244
14 H 0.229689 0.241706 -0.012017
15 H 0.225866 0.238990 -0.013124
16 H 0.269012 0.270735 -0.001723
17 H 0.232039 0.242500 -0.010461
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18 H 0.490099 0.505933 -0.015834

19 H 0.222208 0.220027 0.002181
20 H 0.227761 0.234307 -0.006546
21 H 0.242293 0.250699 -0.008406

De acuerdo con las energias de adsorcién, una posible polipildora podria
obtenerse al adsorber en primer lugar la aspirina, ya que este farmaco solo se adsorbe
cerca del atomo de potasio. Luego, es posible adsorber la hidroclorotiazida en los sitios
fosforo que estdn libres de interacciones, y, ademas, en los sitios potasio remanentes.
El sistema, que adsorbe simultdneamente ambas moléculas, tiene una energia dptima
de -4.24 eV. El espectro infrarrojo (IR) puede verse en la Fig. 5 (e). Las distancias de
enlace optimizadas para los enlaces aspirina-K e hidroclorotiazida-P son 2.14 Ay 1.64 A,
respectivamente. En este contexto, es interesante analizar las propiedades electrénicas
de este complejo, para contribuir a futuras investigaciones in vitro sobre su aplicacién
como nano transportador de los farmacos en el tratamiento cardiovascular.

La reactividad quimica se determina con la ayuda del mapa de potencial
electroestatico molecular (MEP) que denota los sitios electréfilos y nucledfilos del
sistema. Para comprender la interaccién entre los componentes, se ha calculado el MEP
para el CigKP, la hidroclorotiazida y la aspirina. En los graficos MEP (Fig. 6), las zonas
rojas (zonas de densidad negativa) son lugares preferentes para el ataque electréfilo;
mientras que las regiones azules (zonas de densidad positiva) se ven favorecidas por el
ataque nucleofilico.

El potencial negativo se genera sobre los atomos de oxigeno electronegativos,
mientras que el atomo de potasio se presenta como una zona de potencial positivo.
Estas zonas negativas y positivas corroboran las regiones de las especies susceptibles de
interacciones. Esto concuerda con las interacciones O-K observadas tras la adsorcién. La
presencia de atomos de oxigeno en las moléculas contribuye a que las interacciones
sean mas fuertes en comparacién con el resto de los sistemas (Figuras 2-4).

Pueden observarse cambios en la ocupacidn del nivel de valencia del potasio
cuando se adsorbe la aspirina. El orbital 4s del potasio solo tiene una ocupacién del 3.6%.
A su vez, se produce un aumento del 11% en la ocupacion de los estados O 2py de la
aspirina. Por otra parte, el estado 3px del atomo de fdsforo es el principal responsable
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de la interaccion con los carbonos vecinos. Cuando se adsorbe la hidroclorotiazida, la

redistribucion de cargas se produce en el nivel 3py. Congruentemente, el orbital 2py de

022 (hidroclorotiazida) aumenta su ocupacion en un 8.4 %.

Tabla 4. Distribucién de carga de la hidroclorotiazida, antes y después de la adsorcion.

Atomo’ HTZ-aislada ASP-C1sKP-HTZ A carga
1C 0.252860 -0.394709 0.647569
2C 0.561950 0.486853 0.075097
3C -0.053730 0.089377 -0.143107
4 C -0.649067 -0.130077 -0.518990
5C -0.636562 -0.236655 -0.399907
6 C 0.135053 -0.087886 0.222939
7C 0.181877 -0.319634 0.501511
8 H 0.285029 0.305565 -0.020536
9 H 0.292939 0.409405 -0.116466
10 H 0.209474 0.231544 -0.022070
11 H 0.211711 0.245809 -0.034098
12 H 0.390988 0.42614 -0.035152
13 H 0.390710 0.4160 -0.025290
14 H 0.338063 0.439297 -0.101234
15 N -0.795800 -0.862423 0.066623
16 N -0.736449 -1.010038 0.273589
17 N -0.407017 -0.893934 0.486917
18 S 1.501421 1.724975 -0.223554
19 S 1.925212 1.625986 0.299226
20 O -0.802065 -0.570782 -0.231283
21 0 -1.011720 -0.617753 -0.393967
22 0 -0.938638 -0.668153 -0.270485
23 0 -0.939171 -0.651619 -0.287552
24 Cl 0.074568 0.090948 -0.016380
25 H 0.218364 0.208643 0.009721

“Referencia en Fig. 5.
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Figura 5. a) Nanoestructura dopada con potasio y fésforo. b) Hidroclorotiazida aislada. c)
Aspirina aislada. La referencia para la Tabla 1-4 es indicada en (a), (b) y (c). d) Densidad total.
e) Espectro IR para aspirina e hidroclorotiazida adsorbidas simultaneamente en la

nanoestructura dopada con potasio y fosforo.
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Figura 6. Distribucién electrdnica, (a) nanoestructura dopada con potasio y fésforo, (b)

hidroclorotiazida y (c) aspirina.

El grafico de DOS se presenta en la Fig. 7. Los resultados muestran que los &tomos
de potasio y fésforo producen cambios en el nivel de Fermi (Ef) de la nanoestructura.
Estos cambios no se pueden detectar en el grafico de DOS de CisKP, pero los estados
pueden verse con mas detalle en el DOS de los &tomos dopantes aislados. Estos estados
aparecen aproximadamente entre -3 eV y E¢ (potasio); y entre -1 eV y Ef (fésforo),
respectivamente. Los cambios en la DOS, especialmente en la zona mds cercana al Es se
espera que provoquen cambios relativamente grandes en la conductividad eléctrica de
la nanoestructura haciéndola prometedora para la adsorcidn de estos farmacos. En este
sentido, se puede confirmar que el dopaje genera sitios activos en la superficie que
incrementan significativamente tanto la estabilidad como la energia de adsorcién de los

complejos, en comparacion con las estructuras de carbono sin modificar.
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Aspirina-C18-K-P

Figura 7. Densidad de estados (DOS) de la nanoestructura aislada dopada con potasio y fésforo
(C18KP), aspirina adsorbida en la nanoestructura dopada con potasio y fosforo,
hidroclorotiazida adsorbida en la nanoestructura dopada con potasio y fésforo, moléculas

aisladas de aspirina e hidroclorotiazida, y &tomos aislados de potasio y fosforo.

4.5 CONCLUSIONES

La interaccion entre los atomos dopantes y los farmacos mejora el enlace débil
original entre las moléculas y la nanoesfera pristina. Cuando los atomos de potasio y
fésforo se sustituyen en la nanoestructura de carbono formando una configuracion
estable, los sitios de dopaje se convierten en centros reactivos.

Los valores de energia obtenidos para los farmacos que interactian con la
nanoestructura CigKP indican que las moléculas se adsorben fisicamente cerca de los
atomos dopantes. La interaccidn afecta la distribucidn de carga electrénica de los
dopantes y se produce un intercambio moderado de carga entre las moléculas y la

nanoestructura. A la luz de los resultados, el C1s dopado con atomos de potasio y fésforo
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enlazados al oxigeno de las moléculas de los farmacos, conduce a la mejor energia de
adsorcion.

Los cdlculos DFT mostraron un posible mecanismo asociado a la unién de los
farmacos hidroclorotiazida y aspirina a la nanoestructura CisKP. Estos resultados
proporcionan una direccién para futuros experimentos en términos del reconocimiento
de las tendencias de enlace y cdmo cambia el mecanismo de interaccién mediante la
modificacidn de la superficie. Nuestros resultados sugieren que la nanoestructura CisKP

podria ser un portador eficaz para el transporte simultdaneo de ambos farmacos.

[1] J. M. Castellano, V. Fuster, Rev. Esp. Cardiol. Supl. 15 (2015) 19.

[2] M.-A. Bolzinger, S. Briancon, J. Pelletier, Y. Chevalier, Curr. Opin. Colloid Interface Sci.
17 (2012) 156.

[3] D. Robati, S. Bagheriyan, M. Rajabi, O. Moradi, A.A. Peyghan, Phys. E: Low-Dimens.
Syst. Nanostructures. 83 (2016) 1.

[4] M. Nayebzadeh, A.A. Peyghan, H. Soleymanabadi, Phys. E: Low-Dimens. Syst.
Nanostructures. 62 (2014) 48.

[5] R. Singh, J.W. Lillard, Exp. Mol. Pathol. 86 (2009) 215.

[6] R. Bakry, R.M. Vallant, M. Najam-ul-Haq, M. Rainer, Z. Szabo, Ch.W. Huck, G.K. Bonn,
Int. J. Nanomedicine 2 (2007) 639.

[7]J. Shi, H. Zhang, L. Wang, L. Li, H. Wang, Zh. Wang, Zh. Li, Ch. Chen, L. Hou, Ch. Zhang,
Zh. Zhang, Biomaterials 34 (2013) 251.

[8] J. Fan, G. Fang, F. Zeng, X. Wang, Sh. Wu, Small 9 (2013) 613.

[9] M. Samadizadeh, A.A. Peyghan, S.F. Rastegar, Main Group Chem. 15 (2016) 107.
[10] J. Beheshtian, A.A. Peyghan, Z. Bagheri, J. Mol. Model. 19 (2013) 2197.

[11] N.L. Hadipour, A. A. Peyghan, H. Soleymanabadi, J. Phys. Chem. C 119 (2015) 6398.
[12] M. Samadizadeh, A.A. Peyghan, S.F. Rastegar, Chin. Chem. Lett. 26 (2015) 1042.
[13] A.A. Peyghan, S.F. Rastegar, N.L. Hadipour, Phys. Lett. A 378 (2014) 2184.

[14] S.Y. Davydov, G.I. Sabirova, Tech. Phys. Lett. 37 (2011) 515.

[15] Y.L. Wang, K.H. Su, J.P. Zhang, Adv. Mater. Res. 463 (2012) 1488.

[16] M.K. Hazrati, N.L. Hadipour, Phys. Lett. A 380 (2016) 937.

118



[17] G. Li, S. Huang, K. Li, N. Zhu, B. Zhao, Q. Zhong, Z. Zhang, D. Ge, D. Wang, Appl. Catal.
B. 311 (2022) 121363.

[18] X. Fan, G. Wei, X. Lin, X. Wang, Z. Si, X. Zhang, Q. Shao, S. Mangin, E. Fullerton, L.
Jiang, W. Zhao, Matter 2 (2020) 1582.

[19] Z. Wang, W. Fu, L. Hu, M. Zhao, T. Guo, D. Hrynsphan, S. Tatsiana, J. Chen, Sci. Total
Environ. 781 (2021) 146686.

[20] L. Lu, J. Dong, Y. Liu, Y. Qian, G. Zhang, W. Zhou, A. Zhao, G. Ji, H. Xu, Front.
Pharmacol. 13 (2022) 964793.

[21] J.-S. Lan, L. Liu, R.-F. Zeng, Y.-H. Qin, J.-W. Hou, S.-S. Xie, S. Yue, J. Yang, R.J.Y. Ho, Y.
Ding, T. Zhang, Chem. Eng. J. 407 (2021) 127212.

[22] M.C. Flores Bautista, D. Cortés-Arriagada, E. Shakerzadeh, E. Chigo Anota, J. Mol.
Liquids 355 (2022) 118980.

[23] E. Shakerzadeh, K.K. Zborowski, E. Chigo Anota, M.T. Nguyen, Appl. Organomet.
Chem. 36 (2022) e6721.

[24] A. Gholami, E. Shakerzadeh, E. Chigo Anota, Polyhedron 232 (2023) 116295.

[25] A. Gholami, E. Shakerzadeh, E.C. Anota, M.C. Flores Bautista, Inorg. Chem. Comm.
148 (2023) 110326.

[26] P.E. Bléchl, Phys. Rev. B 50 (1994) 1795.

[27] W. Kohn, L.J. Sham, Phys. Rev. 140 (1965) A1133.

[28] G. Kresse, D. Joubert, Phys. Rev. B 59 (1999) 1758.

[29] G. Kresse, J. Furthmiller, Comput. Mater. Sci. 6 (1996) 15.

[30] G. Kresse, J. Furthmiiller, Phys. Rev. B 54 (1996) 11169.

[31] J.P. Perdew, K. Burke, M. Ernzerhof, Phys. Rev. Lett. 77 (1996) 3865.

[32] S. Grimme, J. Comput. Chem. 27 (2006) 1787.

[33] S. Grimme, J. Antony, S. Ehrlich, H. Krieg, J. Chem. Phys. 132 (2010) 154104.

[34] M. Moradi, A.A. Peyghan, Z. Bagheri, M. Kamfiroozi, J. Mol. Model. 18 (2012) 3535.
[35] M.D. Ganji, N. Ahmadian, M. Goodarzi, H.A. Khorrami, J. Comput. Theor. Nanosci. 8
(2011) 1392.

[36] A.S. Rad, D. Zareyee, M. Peyravi, M. Jahanshahic, App. Surf. Sci. 390 (2016) 444.
[37] G. Roman, E. Noseda Grau, A. Diaz Compafiy, G. Brizuela, A. Juan, S. Simonetti, Eur.
Phys. J. E. 41 (2018) 107.

[38] M. Srivastava, A. Srivastava, Mater. Sci. Eng. B 269 (2021) 115165.

119



[39] Z. Liao, G. Song, Z. Yang, H. Ren, Mol. Phys. 119 (2021) e1921296.

[40] A.S. Rad, Y.M. Jouibary, V.P. Foukolaei, E. Binaeian, Curr. Appl. Phys. 16 (2016) 527.
[41] A.S. Rad, J. Alloys Compd. 682 (2016) 345.

[42] S. Gholami, A.S. Rad, A. Heydarinasab, M. Ardjmand, J. Alloys Compd. 686 (2016)
662.

120



5 SWCNT (5,3) DOPADO CON FOSFORO-
MAGNESIO: DIFERENCIA EN LA ADSORCION DE
FARMACOS CARDIOVASCULARES®

*). Mol. Graph. Model. 143 (2026) 109254.

5.1 RESUMEN

La adsorcion de los farmacos hidroclorotiazida y aspirina sobre un nanotubo de
carbono de pared simple SWCNT (5,3) dopado con fdsforo (P) y magnesio (Mg) se
investiga mediante cdlculos basados en la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT)
utilizando el cddigo VASP (Vienna Ab Initio Simulation Package). La optimizacién de
diferentes estructuras indica que la hidroclorotiazida presenta una adsorcion mas fuerte
qgue la aspirina sobre el SWCNT (5,3)-P-Mg, afectando la cinética de liberacién de los
farmacos. Los resultados evidencian la importancia de los atomos dopantes
seleccionados en la modificacion de la superficie del material, con la finalidad de
cambiar las propiedades de adsorcion y las condiciones de liberacion. Estos resultados
fueron corroborados mediante el analisis de la estructura electrénica, la densidad de

estados (DOS), los orbitales frontera y el potencial electrostatico molecular.

5.2 INTRODUCCION

A nivel mundial, se ha documentado que las enfermedades cardiovasculares son
la principal causa de muerte. Se estima que este tipo de enfermedades provocan la
muerte de aproximadamente 19 millones de personas anualmente. El desarrollo de
estas enfermedades puede atribuirse a factores de riesgo como una alimentacion poco
saludable, la inactividad fisica y el consumo nocivo de alcohol y tabaco. La falta de
adherencia a los tratamientos es otro factor de gran relevancia. En consecuencia, se
desarrolld la idea de la polipildora, un medicamento que contiene multiples principios
activos. El principal beneficio del uso de una polipildora es simplificar la administracién
del tratamiento y mejorar la adherencia [1-3]. Se ha demostrado que el uso de
combinaciones a dosis fijas en regimenes terapéuticos aumenta la adherencia a largo

plazo de los tratamientos, particularmente en pacientes que reciben multiples
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medicamentos. Este tipo de terapia combinada de dosis fija disminuye los costos de
produccién lo que lleva a tratamientos menos costosos.

Se han realizado algunos esfuerzos para encontrar un vehiculo adecuado para la
liberacion de fdrmacos, pero aun se necesita mas investigacion. Gracias a sus
propiedades fisicas, quimicas, mecanicas, dpticas y electrénicas excepcionales, los
nanotubos de carbono tienen un amplio abanico de aplicaciones en distintos campos de
la nanociencia y la nanotecnologia. Por este motivo, se encuentran entre los
nanomateriales mds prometedores para aplicaciones en el ambito biomédico,
particularmente en la administracién de fdrmacos [4].

Los nanotubos de carbono se describen como monocapas atdomicas de grafeno
con forma cilindrica, conocidos como nanotubos de carbono de pared simple (SWCNTSs).
También existen los nanotubos de carbono de paredes multiples (MWCNTSs), que estdn
formados por SWCNTSs concéntricos. Por otro lado, los SWCNTSs presentan tres tipos de
estructuras basicas: zig-zag, armchair y chiral. La orientacién de los anillos de carbono
en la estructura del nanotubo afecta sus propiedades fisicas [5]. Debido a que son
guimicamente inertes, se requieren modificaciones en su superficie para mejorar la
interaccion con las moléculas, asi como para aumentar su biocompatibilidad. La
funcionalizacidn, tipo, tamafio y pureza de los SWCNTSs han sido identificados como las
principales caracteristicas que determinan la utilidad del nanotubo. La incorporacion de
fésforo como dopante ha sido sefialada como una estrategia atractiva para mejorar el
rendimiento electroquimico de los materiales basados en carbono. Un ejemplo es el uso
de acido fosférico como agente activador en la produccién industrial de carbones
activados. De esta manera, se genera porosidad y, también, se introducen grupos
funcionales que contienen fésforo en la estructura de carbono [6-8]. Al mismo tiempo,
el dopaje con magnesio también muestra un gran potencial. Debido a su bajo costo,
amplia disponibilidad y ausencia de toxicidad, las baterias de iones de magnesio podrian
ser una buena alternativa a las baterias de iones de litio [9]. Entre los diferentes
candidatos, el magnesio es uno de los elementos mas prometedores en el campo del
almacenamiento de hidrégeno en nanotubos de carbono debido a su baja densidad y
toxicidad, abundancia y altos valores de capacidad volumétrica y gravimétrica [10]. Por

lo tanto, con una funcionalizacién adecuada, los SWCNTs pueden ser modificados
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guimicamente para ajustar o controlar sus propiedades fisicoquimicas y mejorar su
aplicacion en diagndsticos y terapias médicas [11, 12].

La hipertensién arterial es el principal factor de riesgo de las enfermedades
cardiovasculares. Ensayos clinicos aleatorios han demostrado la eficacia de la reduccién
de la presion arterial para disminuir el riesgo de morbilidad y mortalidad por
enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca y accidente cerebrovascular. Dada la
naturaleza de la enfermedad cardiovascular hipertensiva, su tratamiento eficaz se ha
basado en la combinaciéon de farmacos con diferentes mecanismos de accién. Los
diuréticos son medicamentos que reducen la presion arterial al disminuir la cantidad de
liguido dentro de la circulacién sanguinea, favoreciendo su eliminacién a través de la
orina. La hidroclorotiazida se ha utilizado ampliamente como diurético y agente
antihipertensivo [13]. Por otro lado, la aspirina previene la formacidon de coagulos
sanguineos en las arterias. Puede ayudar a los pacientes a reducir el riesgo de un ataque
cardiaco o un accidente cerebrovascular [14]. Ademds de su conocido efecto
antitrombdtico, la aspirina ejerce efectos protectores sobre el estado redox y la
reactividad vascular, estimula la sintesis de proteinas miofibrilares a partir de
aminodcidos y acidos grasos omega-3, lo que puede explicar sus beneficios
cardiovasculares generales [15].

En este trabajo, se modela un nanotubo de carbono de pared simple con
quiralidad (5,3). Con el fin de hacerlo mas reactivo y aumentar su biocompatibilidad, el
SWCNT (5,3) se dopa con fdsforo (P) y magnesio (Mg), ya que estos elementos son
inofensivos para el organismo y favorecen el equilibrio electro-hidrodinamico.

La eleccion de estos dopantes especificos responden a la necesidad de evaluar
diferentes mecanismos de unidn. Se espera que el dopaje con magnesio, debido a su
marcado caracter electropositivo, favorezca las interacciones de naturaleza
electrostatica con farmacos polares. Por otro lado, la presencia de fésforo permitiria
evaluar interacciones con un caracter mas covalente o localizado. En conjunto, el dopaje
con fdsforo y magnesio, al introducir estados electrénicos donadores en la red de
carbono, permite analizar cdmo la modificacién de la densidad electrénica del soporte
afecta la capacidad de adsorcidn y la selectividad de los fdrmacos estudiados.

El objetivo de este trabajo es utilizar el nanotubo dopado (SWCNT (5,3)-P-Mg)

como transportador de los farmacos hidroclorotiazida y aspirina. A diferencia de los
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SWCNTs aquirales, se ha realizado relativamente poco trabajo computacional sobre
nanotubos quirales. Por otra parte, se ha realizado menos investigacion computacional
sobre el co-dopaje de los SWCNTSs. Es necesario realizar mas estudios para profundizar
en las propiedades de adsorcidén y su mejora. Estas carencias nos motivan a explorar
este prometedor adsorbente de fdrmacos utilizando célculos computacionales basados

en la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT).

Se realizaron cdlculos DFT con polarizaciéon de espin aplicando el método de
Proyector de Onda Aumentada (PAW) [16] tal como se implementa en el cédigo VASP
(Vienna Ab Initio Simulation Package) [17-21]. Se selecciond la Aproximacién de
Gradiente Generalizado (GGA) para la correlacion de intercambio, con el funcional de
Perdew, Burke y Ernzerhof (PBE) [22, 23]. NUPDOWN se establece por defecto, y la
magnetizacion se calcula a partir de la diferencia entre los estados de spin-up y spin-
down. Se incluyd la correccion DFT-D2 de Grimme para las interacciones de Van der
Waals (vdW) [24, 25]. Se utilizé una energia de corte de 500 eV para la expansion del
conjunto de bases de ondas planas. Para relajar las posiciones idnicas, se empled el
algoritmo de gradiente conjugado, con criterios de convergencia fijados en 10-3 eV/A
en cada dtomo y 10-5 eV para la energia total. Se permitio la relajacién de todas las
coordenadas atédmicas.

En un primer paso, se seleccioné el SWCNT (5,3) pristino. El diametro es de
aproximadamente 5.29 A, y la longitud promedio del enlace es de 1.40 A, lo que
corresponde al enlace C=C (hibridacidn sp?). A continuacién, el SWCNT (5,3) se dopé con
fésforo y magnesio (SWCNT (5,3)-P-Mg).

Se calculé la adsorcion de moléculas de hidroclorotiazida o aspirina sobre
(SWCNT (5,3)-P-Mg). Después de una optimizacion completa, se evalud la energia de

adsorcion (AE) de acuerdo con la siguiente ecuacion:

AE = E (molécula/ (SWCNT (5,3) -P-Mg)) — (E (SWCNT (5,3)-P-Mg) + E(molécula)) (1)
donde E(molécula/(SWCNT(5,3)-P-Mg)) es la energia total cuando la molécula
(hidroclorotiazida o aspirina) se adsorbe sobre SWCNT (5,3)-P-Mg, y E (SWCNT (5,3)-P-
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Mg) y E(molécula) son las energias totales del SWCNT (5,3) dopado con atomos de
magnesio y fésforo aislados, y de la molécula de hidroclorotiazida o aspirina aislada,
respectivamente. Por definicion, los valores negativos de AE corresponden al proceso
de adsorcién exotérmico.

Finalmente, se realizaron los andlisis de carga de Bader [26, 27], diagramas de
densidad de estados (DOS), orbitales de frontera y andlisis del potencial electrostatico

molecular para las geometrias éptimas.

En primer lugar, se analizé el sistema SWCNT (5,3) dopado con fésforo vy
magnesio, a la hidroclorotiazida y a la aspirina de manera aislada, es decir, antes de la
adsorcién. La Fig. 1 muestra el HOMO y el LUMO para el SWCNT (5,3)-P-Mg. Como se
observa en la Fig. 1(a), el HOMO se concentra en la regién cercana al dopante P, ya que
su electronegatividad provoca una abundancia de densidad electrdnica alrededor de
este dtomo. Por otro lado, la presencia del Mg (electropositivo) provoca un déficit de
densidad electrdnica y, en consecuencia, el LUMO se localiza a su alrededor (Fig. 1(b)).
El mapa de densidad del SWCNT (5,3)-P-Mg que se muestra en la Fig. 1(c) es consistente
con la distribucién del HOMO-LUMO, dado que se puede observar la densidad negativa
del fésforo (zona naranja) y la densidad positiva del magnesio (zona azul). La superficie
de carbono se presenta con carga neutra (zona verde). La presencia de fésforo y
magnesio provoca una distorsidn en la red de carbono, haciendo que los dopantes y sus
atomos de C vecinos sobresalgan de la pared lateral del SWCNT. El fésforo conserva su
caracter sp3 y se une de manera tetraédrica a la estructura, con distancias de enlace
entre 1.77 A (axial) y 1.81 A (diagonal). Estos datos concuerdan con los publicados en Ia
bibliografia [28, 29]. En estudios de grafeno dopado con fésforo, se informa una longitud
de enlace P-C de 1.77 A (igual a la reportada en nuestro trabajo). El aumento del 24.6%
en la longitud del enlace (considerando 1.42 A para los enlaces C-C sp?) obliga al &tomo
de fésforo a sobresalir del plano del grafeno, desplazando las posiciones de los &tomos
vecinos fuera del plano [28]. Para el SWCNT (8,0) dopado con fésforo, las longitudes no
equivalentes de los enlaces P-C son 1.75 A (axial) y 1.82 A (diagonal), respectivamente,
lo que provoca que el &tomo de fésforo sobresalga hacia afuera de la pared lateral del

SWCNT. La distancia entre el atomo de fésforo sobresaliente y la superficie del SWCNT
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es mucho menor que en el grafeno. Esto se debe a que la estructura curva del nanotubo
ayuda a reducir la tensién necesaria para acomodar al atomo de fésforo [28]. Para un
SWCNT (6,6) dopado con fésforo, las longitudes de enlace son 1.78 A (diagonal) y 1.82
A (axial), mientras que para un SWCNT (10,0) dopado con fésforo, las longitudes no
equivalentes de los enlaces P-C son 1.76 (axial) y 1.81 A (diagonal), respectivamente
[29]. El atomo de fésforo aun tiende a adoptar una coordinacidn trigonal piramidal, pero
la tensidn requerida para acomodar la impureza de fésforo se reduce debido a la
estructura curva del nanotubo. La distorsion de la estructura hexagonal se limita

principalmente a los primeros vecinos [29].

(-) W= I ()

(c)

Figura 1. a) HOMO, b) LUMO, c) densidad de carga para el SWCNT (5,3)-P-Mg.
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Por otro lado, la longitud de la interaccion Mg-C es mayor que la de la interaccién
P-C, como podemos ver en la Fig. 1. La distancia minima Mg-C es de 2.87 A, lo que esta
en el mismo orden que lo reportado en otros trabajos [30]. Para SWCNT (5,5) y SWCNT
(8,0) se reportan distancias Mg-C de 3.60 Ay 3.39 A, respectivamente. Las energias de
enlace son muy bajas, lo que sugiere que estas interacciones son relativamente débiles.
El resultado muestra que la unién entre el Mg y el SWCNT probablemente sea de
caracter puramente mecanico en los compuestos SWCNT/Mg [30]. Se observa que las
distancias ligeramente mayores se deben a que el dopante Mg es sustitucional.
Aslanzadeth [31] sugiere que los atomos metdlicos pueden interactuar con
hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHs) mediante dos mecanismos, idénico y no
ionico. En el mecanismo idnico, el atomo metalico cede sus electrones de valencia al
PAH, produciéndose una distorsién de Jahn-Teller. En el caso de los SWCNTSs (4,0) y (5,0),
ocurre una distorsiéon de Jahn-Teller durante el proceso de adsorcion de Mg. Por
ejemplo, tras la adsorcién del atomo de Mg, los enlaces C-C diagonales del anillo
adsorbente se alargan de 1.45 a 1.54 A, mientras que los enlaces C-C axiales se acortan
de 1.42 a 1.36 A en el caso del SWCNT (4,0). Esto provoca que se pierda la aromaticidad
y haya un reordenamiento en los enlaces, de modo que los enlaces axiales adquieran un
caracter doble. En el mecanismo no idnico, el ion metalico se adsorbe sobre el centro de
un anillo con una pequenfa transferencia de carga. En el caso de los SWCNTs (6,0), (7,0)
y (8,0), no se predice distorsidn estructural, y el atomo de Mg se relaja sobre el centro
de un anillo de seis miembros [31].

En la Fig. 2 se pueden observar los orbitales frontera de las moléculas aisladas.
La brecha energética para la aspirina y la hidroclorotiazida es de 0.20 eV y 0.10 eV,
respectivamente. Las bandas de energia son pequefias (< 3 eV), lo que indica el caracter
semiconductor de las moléculas [32].

En una segunda etapa, se evaluaron las energias de las diferentes geometrias
para las moléculas adsorbidas sobre el SWCNT (5,3)-P-Mg. En la Fig. 3 se presenta la
adsorcién de hidroclorotiazida cerca del dopante Mg. Como podemos observar, la
configuracion mas estable se estabiliza con una energia de -7.36 eV, y se presenta
cuando el grupo sulféxido de la hidroclorotiazida (nucleofilico) se encuentra a una

distancia de 2.21 A del dopante Mg (electrofilico). El HOMO y el LUMO se posicionan en
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energias de -2.54 eV y -1.79 eV, respectivamente. Se observa que la distancia C-Mg se

mantiene casi constante y la estructura conserva la disposicion original.

Hidroclorotiazida

Figura 2. HOMO y LUMO para aspirina e hidroclorotiazida, valores electropositivos (en rojo) y

electronegativos (en verde).

En la Fig. 4 se presentan diferentes configuraciones de la molécula de
hidroclorotiazida adsorbida en la zona mas cercana al dopante P. La geometria mas
estable se obtiene cuando el anillo de carbono de la hidroclorotiazida se acerca al
dopante P, lo que concuerda con la ubicacion del HOMO-LUMO en los dtomos de los
anillos (Fig. 2). Esta configuracion tiene una energia de -6.76 eV. El dtomo de P se
encuentra a una distancia de 2.80 A del anillo de benceno de la hidroclorotiazida. Por lo
tanto, se puede deducir que la hidroclorotiazida es adecuada para adsorberse cerca de

los dopantes Mgy P, manteniendo una estabilidad similar (diferencia de 0.6 eV).
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AE =+1.44 eV

AE =-4.63 eV AE = +23.93 eV

Figura 3. Configuracidn de energia minima para la adsorcién de hidroclorotiazida cerca del

atomo de Mg.
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AE =+36.27 eV AE =-1.65 eV

AE =-6.76 eV AE =+3.83 eV

Figura. 4. Configuracion de energia minima para la adsorcién de hidroclorotiazida cerca del

atomo de P.

Se evalué la adsorcién de la molécula de aspirina cerca de ambos dopantes, como

se muestra en las Fig. 5y Fig. 6.
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AE = +16.54 eV
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AE = +9.68 eV AE =+1.33 eV

AE =-0.79 eV

Figura 5. Configuracion de energia minima para la adsorcién de aspirina cerca del &tomo de

Mg.
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AE = +5.52 eV

AE = +7.54 ¢V

Figura 6. Configuracidn de minima energia para la adsorcidn de aspirina cerca del atomo de P.

Se observa claramente que la aspirina se adsorbe fisicamente sobre el Mg, ya
gue la configuracién mas estable presenta una energia de -0.79 eV, y ocurre cuando el
carbonilo del grupo éster se aproxima al dopante Mg a una distancia de 2.09 A. Para esta
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configuracion, el HOMO y el LUMO se ubican en energias de -5.30 eV y -4.27 eV,
respectivamente. Es importante destacar que la aspirina se localiza mas cerca del Mg
que la hidroclorotiazida. Por otro lado, la adsorcién de la aspirina cerca del dopante P
no es favorable, ya que todas las energias obtenidas son positivas.

De acuerdo con los resultados, se puede sugerir la estrategia de adsorcion para
obtener la potencial polipildora. En primer lugar, deberia adsorberse la aspirina, ya que
solo se une al Mg, y posteriormente, la hidroclorotiazida podria adsorberse sobre el
dopante P libre y en los &tomos de Mg remanentes. En consecuencia, el nanotubo podria
incorporar ambas especies. También se puede predecir que la cinética de liberacién
seria mayor para la aspirina que para la hidroclorotiazida, segun las energias de
adsorcion obtenidas. La hidroclorotiazida podria desorberse de la polipildora de forma
controlada. Este seria un comportamiento favorable cuando la polipildora se usa
clinicamente ya que evitaria una caida rapida de la presion arterial. Sin embargo, la
aspirina puede liberarse rapidamente del sistema, lo cual es deseable en situaciones de
urgencia hipertensiva.

La hidroclorotiazida presenta una adsorcidn mas fuerte que la aspirina,
principalmente debido a su estructura quimica y la naturaleza de sus interacciones con
los materiales adsorbentes a base de carbono. La capacidad de la hidroclorotiazida para
formar mejores interacciones con la superficie de carbono dopado, incluyendo enlaces
de hidrégeno y posibles interacciones electrostaticas, contribuye a su mayor capacidad
de adsorcion [33]. La hidroclorotiazida contiene grupos funcionales polares (como los
sustituyentes sulfamoilo y cloro) que pueden interactuar facilmente con la superficie de
carbono dopado a través de enlaces de hidrégeno y otras fuerzas intermoleculares. La
aspirina, aunque también contiene grupos polares (como el grupo carboxilo), puede
tener menos sitios de interaccién potenciales dependiendo del pH y las caracteristicas
de la superficie del adsorbente [34].

Para evaluar con mayor profundidad el papel de los distintos atomos en la
adsorcidn, la distribucidén de carga en los farmacos aislados y adsorbidos se presenta en
la Tabla 1 y Tabla 2, segun el andlisis de carga de Bader. Se puede observar que el
dopante P es atraido por el anillo de benceno ya que los grupos funcionales de Ila
hidroclorotiazida son esencialmente electronegativos (Tabla 1). En el caso del dopante

Mg (electropositivo), es atraido por el 024 del grupo sulféxido (electronegativo) durante
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la adsorcidén. Sin embargo, en ambos casos la redistribucién de cargas se refleja
principalmente en el anillo de benceno; esto se debe a que el HOMO-LUMO se
encuentra alli ubicado, como se observa en la Fig. 2. Por otro lado, la aproximacidn de
los oxigenos del grupo sulféxido al atomo dopante produce la mejor energia de
adsorcién a una distancia Mg-O de 2.21 A, lo que concuerda con la literatura [35-37]. En
la superficie de Ce02(111), se observa que el Mg se une a tres atomos de oxigeno de la
superficie [35] formando enlaces Mg-O, con distancias Mg-O de 1.95 A; mientras que,
en la superficie de Ce02(110), el Mg interactla con cuatro atomos de oxigeno de la
superficie, a distancias de 1.92 A, 2.01 A, 2.10 Ay 2.14 A, respectivamente [35]. Para
complejos de magnesio-carboxilato se han reportado distancias Mg-O entre 2.01 Ay
2.17 A [36]. La interaccién favorecida entre O y Mg también es notable en la superficie
de Mg (0001) [37]. Por otro lado, se observa una pequeiia redistribucién de cargas en la
aspirina (ver Tabla 2) después de ser adsorbida en las proximidades del &tomo de Mg.
Esto concuerda con la débil fisisorcion que ocurre entre la aspirina y el SWCNT (5,3)-P-

Mg.

Tabla 1. Distribucion de carga en la hidroclorotiazida (HTZ).

Atomo® HTZ aislada | HTZ - P | HTZ - Mg
1cC 5.390 | 2.620 | 4.120
2¢C 3.376 | 5.707 | 5.804
3¢C 2313 | 2.548 | 2.675
ac 5783 | 3.620 | 2.200
5¢C 5.280 | 0.000 | 1.365
6C 1.548 | 6.743 | 6.740
7¢C 2.280 | 4.036 | 3.929
8H 0.725 | 0.000 | 0.000
9H 0.000 | 0.001 | 0.001
10H 0945 | 0.876 | 0.735
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11H 0.915 2.177 | 0.787
12H 0.000 0.001 | 0.000
13H 0.001 0.000 | 0.000
14H 0.001 0.001 | 0.002
15H 0.949 0.758 | 0.788
16N 7.811 7.849 | 7.811
17N 8.076 8.060 | 8.071
18N 7.855 7.913 | 7.937
195 0.000 1.097 | 1.065
205 0.975 1.037 | 1.076
210 7.814 7.951 | 7.926
220 7.896 7.934 | 7.946
230 7.910 7.927 | 7.940
240 7.970 7.960 | 8.081
25¢l 8.176 | 7.177 | 7.157

Tabla 2. Distribucion de carga en la aspirina (ASP).

*Referencia en Fig. 2.

Atomo® | ASP aislada | ASP - Mg
1C | 5677 | 4252
2C | 2736 | 2731
3C | 3008 | 4.038
4C | 3904 | 2.690
5C | 5954 | 6173
6C | 2765 | 4216
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7¢C 1.361 1.321
80 7.831 7.871
950 7.885 7.892
100 7.631 7.626
11c 1.532 1.667
120 7.854 8.075
13¢C 4.166 3.067
14H 0.805 0.752
15H 0.761 0.844
16H 0.700 0.781
17H 0.803 0.716
18H 0.000 0.000
19H 0.864 0.765
20H 0.915 0.843
21H 0.839 2.049

*Referencia en Fig. 2.

En la Tabla 3, se observa una mayor variacién en la distribucién de carga del
SWCNT (5,3)-P-Mg cuando se adsorbe la hidroclorotiazida que cuando se adsorbe la
aspirina; al mismo tiempo, mas atomos estan involucrados en la interaccién con la
hidroclorotiazida. En la Tabla 3, se puede ver que cuando la hidroclorotiazida se adsorbe,
el atomo de Mg (-0.855) y el carbono adyacente C3 (-1.16) adquieren carga negativa. Se
produce una redistribucion neta de carga del 15.3% cuando la hidroclorotiazida se
adsorbe cerca del P, mientras que cuando este farmaco se adsorbe cerca del Mg, la
redistribucion de carga en el nanotubo es del 18.8%; esto concuerda con las energias de
adsorcidn mas estables para este sistema. Por otro lado, cuando la aspirina se adsorbe

cerca del Mg, se observa una redistribucién de carga en el nanotubo del 9.6%.
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Tabla 3. Distribucion de carga en el nanotubo dopado.

SWCNT(5,3) -P-Mg

SWCNT(5,3) -P-Mg -

SWCNT(5,3) -P-Mg -

SWCNT(5,3) -P-Mg -

Atomo” HTZ (zona P) HTZ (zona Mg) ASP (zona Mg)
1C 4317 4.305 4.284 4,182
2C 1.985 1.738 1.847 2.066
3C 4.509 5.674 5.669 4.225

4 Mg 0.002 0.998 0.857 0.000
5C 5.040 6.562 6.628 6.712
6C 5.158 4,934 5.218 4,926
7C 5.263 5.213 6.642 5.015
8P 1.571 1.528 1.536 1.585

"Referencia en Fig. 1 (a).

La Fig. 7 muestra

las densidades de estados (DOS) totales para las

configuraciones de minima energia segun la polipildora propuesta. En general, se

observa que existe casi un equilibrio entre los estados de spin-up y spin-down. Los

espectros se vuelven practicamente simétricos por spin. Se puede notar que los 4tomos

dopantes aportan nuevos estados. El P contribuye con nuevos estados entre -0.5 eV y el

nivel de Fermi, mientras que el Mg contribuye con nuevos estados entre -1.4 eV y en el

nivel de Fermi. Se puede observar que la hidroclorotiazida tiene estados que pueden

solaparse con los estados de Mg y P, mientras que la aspirina se superpone mejor con

los estados de Mg cerca del nivel de Fermi. Esto aclara la importancia de los atomos

dopantes en la modificacion de la estructura electrénica y la DOS, con el fin de mejorar

las propiedades de adsorciéon del SWCNT (5,3) pristino.
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Figura 7. DOS para a) SWCNT (5,3)-P-Mg-hidroclorotiazida, b) SWCNT (5,3) -P-Mg-aspirina.

El co-dopaje P-Mg mejora la adsorcion en la superficie del SWCNT (5,3). Esta
mejora se atribuye a los efectos del fésforo y del magnesio, que pueden alterar la
estructura electrénica y las propiedades superficiales del nanotubo de carbono,

haciéndolo mas atractivo para el fdrmaco adsorbido. El dopaje con fdsforo y magnesio
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puede modificar la estructura de bandas electrénicas del SWCNT (5,3), aumentando
potencialmente su densidad electrénica y creando estados electrénicos localizados que
facilitan la adsorcién. El dopaje modifica la quimica superficial del SWCNT, creando
nuevos sitios de unién y mejorando las interacciones entre el nanotubo y las moléculas
absorbidas. Estudios han demostrado que el co-dopaje P-N puede mejorar el
mecanismo de sorcidn para aplicaciones versatiles [38]. Basado en resultados tedricos,
la encapsulacién de dopantes de K, Ca, Mg y ciertos metales de transicion mejora las
propiedades de los adsorbentes, lo que induce la mejora en las propiedades
superficiales para aplicaciones de deteccion de los gases CO;, NO; y SO; [39]. Por otro
lado, nanotubos co-dopados con P y S mostraron un alto rendimiento para el
almacenamiento de iones cloruro [40].

La Fig. 8 muestra el analisis de la Teoria Cuantica de Atomos en Moléculas
(QTAIM) para los sistemas dptimos. El analisis topolégico revela una estructura compleja
de densidad electrénica, evidenciada por puntos criticos y trayectorias de enlace que
reflejan una posible interaccién entre los componentes. Las trayectorias de conexién
entre los puntos criticos proporcionan una indicacién de las rutas a través de las cuales
se redistribuye la densidad electrdénica. Varios pardmetros cruciales obtenidos a partir
de un punto critico de enlace entre dos o0 mas dtomos interactuantes son de interés al
investigar la naturaleza y la fuerza de una interaccidon quimica. Algunos de esos
parametros son el Laplaciano de la densidad electronica V?p(r), la densidad de energia
total h(r), la energia cinética lagrangiana G(r) y la densidad de energia potencial v(r).
Puede establecerse que:

o cuando -V?p(r) <0, h(r) <0y -G(r)/v(r) < 1, indican interacciones covalentes;
o las interacciones no covalentes (como enlaces de hidrégeno débiles,
interacciones vdW e interacciones electrostaticas) se encuentran cuando V2p(r)

>0, h(r) >0y -G(r)/v(r) > 1;

o las interacciones parcialmente covalentes se caracterizan por VZp(r) >0, h(r) <0

y 0.5 < -G(r)/v(r) < 1.

Podemos observar la presencia de trayectorias de enlace entre los farmacos y los
atomos dopados que corresponden a interacciones débiles. Todos los enlaces se
caracterizan por valores positivos del Laplaciano de la densidad electrénica V?p(r) como

de la densidad de energia total h(r) (Tabla 4). Ademas, los valores de la relacidn entre la
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energia cinética lagrangiana G(r) y la densidad de energia potencial v(r), es decir,
-G(r)/v(r), se encuentran en el rango de 1.2-1 a.u. Estas observaciones indican que los
farmacos vy la superficie dopada estdn unidos mediante interacciones no covalentes.
Esto resulta ideal para aplicaciones de liberaciéon controlada de farmacos, ya que
permite una adsorcién moderada y reversible de los farmacos, facilitando su liberacién.
Las interacciones no covalentes, como las interacciones hidrofdbicas, las interacciones
electrostaticas y los enlaces de hidrogeno, desempeiian un papel crucial en los sistemas
de administracién de farmacos al facilitar la unién y liberacién de los mismos a y desde
los vehiculos de transporte, como las nanoparticulas. Estas interacciones son
fundamentales para mejorar la solubilidad, la estabilidad y la liberaciéon controlada de

los fdrmacos, optimizando en ultima instancia su eficacia terapéutica [41, 42].

Tabla 4. Parametros topoldgicos relevantes que describen las interacciones fdsforo-
hidroclorotiazida y magnesio-aspirina.

Interaccion V2p(r), a.u. h(r), a.u. -G(r)/v(r),a.u.
P...C (ring) 0.3437 0.0093 1.1393
P...C\(ring) 0.7334 0.0004 1.0001
Mg...O (OH) 0.0610 0.0026 1.2316

Mg...H (CHs) 0.1486 0.0007 1.0200
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(b)

Figura 8. Grafico molecular QTAIM para los farmacos a) hidroclorotiazida y b) aspirina,

adsorbidos cerca de los 4tomos de P y Mg, respectivamente, en la estructura SWCNT (5,3)-P-

Mg.
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En este capitulo se analizé el efecto del dopaje con fésforo y magnesio sobre la
adsorcion de farmacos cardiovasculares en una nanoestructura de carbono, con el
objetivo de evaluar su potencial aplicacién como soporte en sistemas de liberacién
controlada tipo polipildora. Los resultados obtenidos muestran que ambos dopantes
modifican de manera significativa las propiedades electrénicas del soporte, dando lugar
a mecanismos de interaccién diferenciados.

En particular, el dopaje con magnesio favorece interacciones de caracter
predominantemente electrostatico, lo que se traduce en una mayor afinidad por
farmacos de mayor polaridad. Este comportamiento sugiere que la incorporacién de Mg
podria ser una estrategia adecuada para promover una adsorcién selectiva vy
potencialmente reversible, caracteristica deseable en sistemas que requieran una
liberacion relativamente rdpida del principio activo.

Por otro lado, el dopaje con fésforo introduce una redistribucién electrénica local
en la red de carbono, dando lugar a interacciones mas homogéneas y menos selectivas
entre los farmacos estudiados. Este comportamiento podria resultar ventajoso en
escenarios donde se busque una adsorciéon mas equilibrada, evitando una competencia
marcada entre los distintos componentes de la polipildora.

La comparacién entre ambos dopantes pone de manifiesto que la naturaleza
quimica del atomo incorporado al soporte juega un rol clave en la modulacién de la
adsorcién y coadsorcion de farmacos. En este sentido, los resultados obtenidos
refuerzan la idea de que el disefio del dopante permite ajustar de manera fina la afinidad
farmaco-soporte, constituyendo una herramienta prometedora para el desarrollo de
sistemas de liberacion controlada basados en nanoestructuras de carbono.

Estos hallazgos complementan y amplian los resultados presentados en los
capitulos anteriores, y contribuyen a establecer criterios fisicos y quimicos para la
seleccion de dopantes en el disefio de polipildoras, los cuales seran integrados en la
discusion general de la tesis. En virtud de este analisis, los resultados indican que el
farmaco hidroclorotiazida se adsorbe con mayor fuerza que la aspirina sobre el SWCNT
(5,3)-P-Mg. Los cdlculos de estructura electrénica, el grafico de densidad de estados, el

analisis de orbitales frontera y el potencial electrostatico molecular corroboran estos
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resultados. La interaccion de la hidroclorotiazida con el dopante fésforo presenta una
energia de adsorcién mdas negativa que la interaccion de la aspirina con el dopante
magnesio, y, en consecuencia, esto podria afectar la cinética de liberacion. La débil
adsorcion de la aspirina predice una rapida desorcidn de la molécula desde la superficie,
mientras que la energia de adsorcion mas fuerte de la hidroclorotiazida sugiere una
desorcion lenta y controlada desde el nanotubo. Los resultados evidencian la
importancia de los &tomos dopantes en la modificacién del SWCNT (5,3) para alterar las

propiedades de adsorcion y las condiciones de liberacion.
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6 REACTIVIDAD DE FARMACOS COMBINADOS:
AVANCES MEDIANTE EL MODELADO
MOLECULAR®

*Trabajo publicado en ChemistrySelect 10 (10) (2025) e202405648.

6.1 RESUMEN

La aspirina, la hidroclorotiazida y el captopril son farmacos ampliamente
utilizados para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, las cuales
representan, en la actualidad, la principal causa de muerte a nivel mundial.
Generalmente, estos farmacos se administran en forma combinada y, en consecuencia,
es importante analizar sus interacciones moleculares. Mediante cdlculos
computacionales, basados en la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT), se han
calculado indices globales y locales. Estos indicadores proporcionan informacion
relacionada con la reactividad quimica de los farmacos, tanto aislados como
combinados, que es el objetivo principal de esta investigacién, ademas de buscar
algunas propiedades del sistema como la relacidn entre la interaccidén farmaco-farmaco
y su reactividad, vy, la relacion entre los indicadores quimicos y la energia de adsorcién
de los farmacos combinados. Los resultados brindan nuevos conocimientos para
mejorar la administracion combinada de farmacos, como es el caso de las nuevas

polipildoras para enfermedades cardiovasculares.

6.2 INTRODUCCION

La presidn arterial alta es uno de los factores de riesgo mas importantes para las
enfermedades cerebrovasculares y cardiovasculares (ECV), tales como los infartos
agudos de miocardio, los accidentes cerebrovasculares, el paro cardiaco y la
insuficiencia cardiaca, lo que contribuye a una de las principales causas de muerte
prematura de millones de personas cada afo. Se ha descubierto que muchas
caracteristicas del entorno tienen un impacto significativo en el riesgo, la progresion y
la gravedad de las ECV. Las variaciones en el entorno causadas por el desplazamiento a

diferentes ubicaciones geograficas, modificaciones en el estilo de vida, cambios en las

146



politicas sociales y costumbres culturales alteran el riesgo de padecer ECV, incluso en
ausencia de cambios genéticos. En los paises mas desarrollados, el impacto del medio
se ve influenciado por las cualidades fisicas de los contextos sociales, tales como
la infraestructura y la contaminacién, asi como por la situacién socioeconémicay las
redes sociales. Estas caracteristicas del contexto social determinan opciones de estilo de
vida que modifican significativamente el riesgo de padecer ECV. Sin embargo, el impacto
acumulativo del entorno sobre el riesgo de sufrir ECV ha sido dificil de evaluar y los
mecanismos por los cuales ciertos elementos ambientales influyen en las ECV siguen
siendo inciertos.

El tratamiento de la hipertension sigue siendo un desafio para el sistema de
salud. Las pautas sugieren que numerosos pacientes necesitan dos o mas farmacos
antihipertensivos de diferentes categorias. Estudios clinicos han demostrado que el uso
combinado de medicamentos aumenta la efectividad para controlar la presién arterial
en comparacién con el uso aislado de cada uno de ellos [1].

La aspirina es un antiinflamatorio del grupo de los no esteroides, que en su dosis
mas baja tiene actividad antiplaquetaria. El efecto antiplaquetario confiere al fdrmaco
un potente efecto vascular y cardioprotector, ya que genera un efecto antitrombdtico
en pacientes con alta probabilidad de tromboembolia. Ademas, se ha demostrado que
tiene efectos cardioprotectores en pacientes con deficiencias genéticas de lipoproteina
(a) [2].

El captopril actia como un inhibidor selectivo bloqueando la peptidil-dipéptido
carboxihidrolasa, la enzima responsable de transformar la angiotensina | en
angiotensina Il y descomponer la bradicinina; por lo tanto, el captopril reduce la presion
arterial. Es uno de los farmacos pioneros dentro del amplio grupo de medicamentos
antihipertensivos y uno de los mas econémicos del mercado. Sus usos principales son el
tratamiento de la hipertensidn refractaria grave o la insuficiencia cardiaca congestiva [3,
4].

La hidroclorotiazida pertenece a la clase de diuréticos tiazidicos. Ademads de
utilizarse para el tratamiento de la hipertension, se utiliza para la nefrolitiasis, una de las
enfermedades renales mas comunes. Los diuréticos tiazidicos se utilizan cominmente

para prevenir la formacién de cdlculos renales [5, 6].

147



Se ha comprobado en diferentes estudios que la combinacién de captopril con
hidroclorotiazida (HCTZ) es eficaz en el tratamiento de la hipertensién leve, ocasionando
una menor cantidad de efectos adversos, dado que se puede reducir la dosis, lo que se
traduce en un costo mas bajo del tratamiento, lo que mejora la calidad de vida y
disminuye la aparicion de eventos cardiovasculares [7, 8].

El captopril en combinacién con la aspirina, se utiliza ampliamente en el
tratamiento de la estenosis de la arteria renal (EAR) [9]. Ademas, estudios previos han
demostrado en ensayos que la aspirina, administrada conjuntamente con captopril y
otros farmacos, tiene potencial antioxidante cerebral, mejorando asi la funcién cognitiva
y el efecto neuroprotector en el hipocampo, por lo que es beneficioso administrarlos en
forma conjunta en el mismo vehiculo [10].

La combinacion de aspirina e hidroclorotiazida se ha utilizado en diferentes
ensayos clinicos, en los que se ha evaluado el efecto cardioprotector de cada farmaco,
donde el mecanismo protector de la hidroclorotiazida no se debe a un efecto
antiplaquetario, como si es el caso de la aspirina [11].

El modelado molecular es esencial para comprender las interacciones farmaco-
farmaco. El advenimiento de la computacién de alto rendimiento ha permitido el analisis
o la simulacién computacional de procesos bioldgicos como una herramienta que
permite conectar los experimentos de laboratorio con la teoria y, por otro lado, los
resultados computacionales ayudan a los investigadores cuando las mediciones directas
no son posibles. El uso de modelos computacionales para complementar los
experimentos estd ayudando a cerrar la brecha entre las propiedades a nivel atdmico y
a nivel macroscdpico, un esfuerzo que no se puede lograr con ninguno de los enfoques
por si solos. Una combinacién de multiples técnicas computacionales, que cubran un
amplio rango de escalas de tiempo y tamafio, es éptima para capturar informacion de
manera eficiente en todas las escalas bioldgicas.

En trabajos anteriores, hemos analizado la adsorcidon de farmacos como la
aspirina, el captopril y la hidroclorotiazida en diferentes nanoestructuras, como en el
caso de un nanotubo [12] y una nanoesfera [13], obteniendo resultados prometedores
para la administracion de farmacos en polipildoras cardiovasculares.

El objetivo de este estudio es mejorar las investigaciones anteriores y analizar las

posibles interacciones que podrian ocurrir entre los farmacos captopril,
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hidroclorotiazida y aspirina, para lograr una comprensién mas completa de estos
sistemas conformados por multiples farmacos. De esta manera, dentro del marco
tedrico, hemos basado nuestra investigacion principalmente en el calculo energético de
los farmacos en interaccidn y en el andlisis de indicadores que determinan la reactividad
quimica tanto de los farmacos aislados como de los sistemas farmaco-farmaco, tales
como la energia de los orbitales moleculares mds altos ocupados por electrones (Exomo),
la energia mas baja de los orbitales moleculares desocupados (ELumo), el gap energético
(Egap ), la electronegatividad (x), la afinidad electrdnica (A), el potencial de ionizacion (1),
la dureza global (n), la suavidad global (Sgiobal), la electrofilicidad global (w), y el potencial

quimico electrénico (u). El modelo tedrico se presenta en la siguiente seccion.

Existe una fuerte correlacién entre los parametros quimicos cudnticos
relacionados con la estructura electrénica molecular y el comportamiento quimico de
las moléculas durante las interacciones. Un indicador molecular es una funcidn
matemadtica que asigna un valor numérico para representar una propiedad especifica de
la molécula [14]. Estos indicadores pueden obtenerse de forma experimental o tedrica.
Para caracterizar las propiedades quimicas de los distintos farmacos utilizados en el
tratamiento cardiovascular, calculamos los indicadores en funcion de las caracteristicas
electrénicas de cada molécula. Todos los cdlculos se llevaron a cabo utilizando el
programa Gaussian 09 [15]. Se han realizado optimizaciones de las geometrias con el
funcional DFT B3LYP utilizando el conjunto de bases 6-31**G. A modo de comparacién,
también realizamos calculos utilizando el funcional PBEQ. Resaltamos la eficacia del
funcional y el conjunto de bases utilizados en este estudio. B3LYP es un funcional hibrido
frecuentemente empleado en diversos sistemas, mientras que el conjunto de bases 6-
31G es apropiado para calculos en moléculas de tamafio mediano a grande, y ofrece un
nivel tedrico dptimo para obtener resultados confiables a un costo minimo [12, 16, 17].
Para los célculos se utiliza la cuadricula de integracién UltraFina [18]. Esta cuadricula
mejora considerablemente la precisidon de los calculos a un costo adicional aceptable. Se
incorpora la correccion de Grimme DFT-D3 para las interacciones de Van Der Waals [19].

Se simulan entornos biolégicos reales optimizando todas las estructuras estudiadas en
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disolvente acuoso. Los efectos de los solventes se incorporan en los calculos utilizando
el modelo de continuo polarizable [20], un modelo de solvente continuo que ha sido
solidamente desarrollado y ampliamente utilizado para abordar los efectos de los
disolventes en las propiedades moleculares [21], debido a la confiabilidad del modelo
[22].

El enfoque de orbitales moleculares, especialmente la teoria de orbitales
frontera, ha demostrado ser muy eficaz para entender la reactividad quimica de una
amplia gama de reacciones. Si bien la inclusion de efectos de correlacion aumenta
significativamente el costo computacional, el enfoque basado en funciones de onda
ofrece una mayor precisiéon [23]. El concepto detrds de la teoria del funcional de la
densidad (DFT) revoluciond por completo la historia de la reactividad en la quimica.

Es posible determinar los indicadores quimicos cuando se dispone de orbitales
moleculares, como el HOMO (orbital molecular ocupado de mayor energia). El HOMO
puede vincularse directamente con la energia de ionizacién (I) de la molécula [24], ya
que también describe la sensibilidad de la molécula a cualquier ataque electrofilico [25].

I= -Enomo (1)

Ademas, indica la tendencia de la molécula a donar electrones a determinadas
moléculas receptoras, lo cual resulta apropiado por la baja energia de sus orbitales
moleculares desocupados. Es decir, valores crecientes de HOMO promueven la
adsorcién. Por otro lado, el orbital molecular desocupado de menor energia se conoce
como LUMO. Este pardmetro sugiere la capacidad de la molécula para recibir electrones,
es decir, su afinidad electronica (A) [22].

A =-ELumo (2)
Si ELumo es alto, la probabilidad de que la molécula acepte electrones aumentara [26].

La banda prohibida de energia (Eg) se define como la diferencia entre el nivel de
energia mas alto de los orbitales moleculares ocupados por electrones y el nivel de
energia mas bajo no ocupado por electrones,

Eg = (ELumo — EHomo) (3)
lo que indica o sugiere la actividad de la molécula en interacciones quimicas. Si el valor
de Eg es alto, la reactividad quimica sera baja. En otras palabras, valores de energia de
Eg bajos pueden dar lugar a una mayor reactividad quimica, ya que se requiere menos

energia externa para excitar un electrén desde el orbital mas alto ocupado [27]. A partir
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de la diferencia de energia de la banda, se pueden definir una serie de parametros, que
pueden obtenerse en el marco tedrico de la Teoria del Funcional de la Densidad o en
términos de las energias de los orbitales [23].
Entre ellos, puede definirse la dureza “n”,
n=(-A)/2 (4)

La dureza se define como una medida de la resistencia a la deformacion de una
estructura quimica en un campo eléctrico externo. Un valor alto de dureza implica una
alta estabilidad de la estructura.

Si existe una diferencia muy grande de energia entre los orbitales frontera, se
dice que la molécula es quimicamente mds dura; es decir, no es reactiva. Por el
contrario, si la diferencia es pequefia, se describe mediante la suavidad global (S),

S=1/(2n) (5)
gue representa la inversa de la dureza; por lo tanto, la molécula es quimicamente mas
blanda. En este caso, la molécula, en términos general, sera mas activa o mas propensa
a participar en reacciones quimicas. Las especies quimicas mas estables tienden a tener
una mayor dureza.

Otro indicador es el potencial quimico electrénico (p),

w=-(1+A)/2 (6)
Puede interpretarse como una medida de cuan probable es que un electrdn se libere de
una nube de electrones [28]. Se asocia con la capacidad de intercambiar densidad
electrénica en un entorno fundamental; por lo tanto, puede relacionarse con la
transferencia de carga electrdnica asociada a un proceso quimico. Cuanto mayor sea la
magnitud del potencial quimico, mayor sera la reactividad.

La electronegatividad (x) es equivalente al potencial quimico electrénico de
Mulliken con signo negativo, definido como:

X=-u (7)
Este parametro describe como los electrones tienden a fluir desde regiones de baja
electronegatividad hacia regiones de alta electronegatividad, es decir, desde regiones
de alto potencial hacia regiones de bajo potencial. Su magnitud es directamente
proporcional al niumero de electrones que se desplazan [29-31].

En los sistemas intervienen varios mecanismos que afectan la interaccién entre

los farmacos, por lo que se puede definir la electrofilicidad (w) como,
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w=p*/2n (8)
Este pardmetro evalla el cambio en la energia de un electréfilo cuando se satura con
electrones. Tal pardmetro disminuye a medida que el sistema experimenta un proceso
exotérmico [32-34].
Finalmente, el nivel de Fermi se define como:
Ef = (Enomo + ELumo) /2 (9)

Se puede observar que el potencial quimico mide la tendencia de una molécula a ceder
0 aceptar electrones del entorno, mientras que la dureza mide la resistencia de la
especie quimica a modificar su configuracidon electréonica. Cuando dos farmacos
interactuan, los electrones pueden desplazarse. Como primera aproximacioén, la

cantidad de electrones que se transfieren [28], AN, estard dada por,

AN =45 ;o Xi> X (10)
ni+mj

donde la diferencia en la electronegatividad impulsa la transferencia de electrones, y la
suma de los parametros de dureza actian como un obstaculo.

Se modelaron y optimizaron diferentes configuraciones farmaco-farmaco.
Calculamos la energia de adsorcion (AE) para un par (1 y 2) de farmacos diferentes (1:
hidroclorotiazida o captopril, 2: aspirina) como:

AE = Efsrmacos1y2 — (Efarmaco1 + Eférmaco2) (11)

Para ajustar el AE calculado que resulta del Error de Superposicién del Conjunto
Base (BSSE), se implementd la correccidon de contrapeso (CP) incorporando el término
Ossse dentro de la expresién de la energia de interaccidn. Asi se tiene [35],

AE = Efsrmacos1y2 — (Efarmaco1 + Efsrmaco2) — OBsse (12)

El valor positivo de AE indica que hay repulsidn entre los farmacos, mientras que

su valor negativo indica que existe atraccion entre los farmacos y que su interaccion es

favorable.

6.4.1 ANALISIS DE LOS FARMACOS AISLADOS

La interaccidn entre diferentes farmacos puede estudiarse mediante la teoria

DFT. Como buena aproximacion, se ha observado que la interaccion entre las diferentes
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moléculas puede correlacionarse con los orbitales de frontera. Los orbitales frontera,
HOMO y LUMO, son muy importantes para determinar la reactividad de las moléculas
[26]. En la Fig. 1, se muestran los orbitales HOMO y LUMO de la aspirina (ASP), el
captopril (CPT) y la hidroclorotiazida (HTZ).

Como se puede observar, la mayor densidad electrénica de los orbitales HOMO
para la molécula ASP se encuentra entre las regiones del anillo bencénico,
principalmente en las posiciones 1, 3, 4 y 6, asi como en uno de los grupos funcionales
sustituyentes del anillo, es decir, en el grupo carboxilico (-COOH). Es sabido que el grupo
carboxilico presenta una mayor densidad electrdnica. Este efecto se observa por la ligera
disminucion de la densidad electréonica en el anillo bencénico, que conserva cierta
densidad en sus orbitales n. Este efecto de atraccidn electrdnica podria provocar una
menor liberacidn de protones (lo que aumenta la fuerza de atraccién), resultando en
una disminucion de su acidez. Por otro lado, en el LUMO, la densidad electrdnica se
distribuye por toda la molécula, pero se concentra principalmente en la zona del anillo
bencilico y el grupo carboxilico. Su concentracion se dirige hacia el grupo carboxilico,
extendiéndose a lo largo del anillo bencénico y hacia el grupo carboxiéster.

En el caso del farmaco CPT, la densidad electrénica del HOMO se centra
principalmente en la zona donde se ubican los grupos carboxilico y carbonilo. Adyacente
a estos grupos se encuentra el anillo de pirrolidina, donde parte de la densidad
electrénica se concentra principalmente en el grupo amino del mismo anillo. Este
comportamiento es previsible, ya que los grupos carboxilico, carbonilo (C=0) y amino
presentan una mayor concentracion de electrones. En el caso del LUMO, la densidad
electrénica se concentra completamente entre los grupos funcionales carboxilico,
carbonilo y amino del anillo de pirrolidina y, ademas, en el grupo tiol (-SH), que es un
grupo altamente reactivo.

Finalmente, la mayor concentracién de electrones en el HOMO de la molécula
de HTZ se encuentra en la zona del anillo, especificamente en el anillo de pirimidina de
tiadiazol y, también, en el grupo sulfonilo. Este ultimo grupo se encuentra entre dos
atomos de nitrégeno en el anillo, concentrando toda la densidad en esa area. Tanto el
grupo sulfonilo como el atomo de cloro, que estd ubicado en posicidn orto respecto al

sulfonilo, son atractores de electrones, lo que estabiliza los orbitales it del anillo. En el
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caso del LUMO, la concentracion electrdnica se distribuye entre ambos anillos y también

en el 4tomo de cloro.
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Figura 1. Orbitales HOMO — LUMO de las moléculas.

En la Tabla | se muestran los parametros quimicos cudnticos calculados de cada
uno de los farmacos estudiados, los cuales estan relacionados a la estructura electronica
molecular. Como hemos mencionado anteriormente, el valor de Enomo refleja la energia

necesaria para ionizar la molécula (I= -Enomo), describiendo la sensibilidad de la molécula
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a cualquier ataque electrofilico. En el caso de la ASP (0.257), presenta el valor mas alto
de la energia de ionizacién en comparaciéon con el CTP (0.205) y la HTZ (0.161). Esto
indica que la ASP es mas propensa a sufrir un ataque electrofilico comparado con los
otros dos farmacos. Por el contrario, la HTZ muestra un valor mas bajo de energia de
ionizacién (I). Un aumento en la energia de ionizacion indica una tendencia de la
molécula a ceder electrones a ciertas moléculas aceptoras, debido a su baja energia de
orbitales moleculares vacios que favorece dicha interaccion. La magnitud del E.umo (ver
Tabla 1) indica la capacidad de la molécula para aceptar electrones, lo cual puede
predecirse con la afinidad electrénica (A = -Erumo). Si el valor de E.umo de una molécula
es alto, la probabilidad de que acepte electrones disminuira. En el caso de HTZ (0.059),
esta molécula presenta un valor de A similar al de ASP (0.058) y mayor que el del CTP
(0.012). Estos valores sugieren que tanto la ASP como la HTZ tienen una mayor afinidad
para adquirir electrones de una molécula donadora en comparacién con el CTP.

En el caso del CTP, al tener una energia de ionizacion mas baja, es mas probable
que done electrones al medio. Ademas, su afinidad electrénica es menor, lo que lo hace
propenso a donar electrones; es decir, es un donante tipico. Por su parte la ASP, es una
molécula donante-aceptora; al analizar su interaccidn con otros farmacos, muestra la
energia de ionizacién mas alta de las tres moléculas y dona sus electrones al medio con
mayor facilidad, sin embargo, presenta una afinidad electrédnica mas elevada,
transformdandola en una molécula aceptora de electrones. Este resultado es prometedor
para la interaccidon farmacolégica de la ASP con la HTZ y el CTP, respectivamente.

Una banda prohibida (Eg) relativamente grande (ver Tabla 1), al comparar un
farmaco con otro, podria indicar de manera clara que la molécula es mas estable.

En el casodelaASP (0,198) y el CTP (0,192), presentan valores aproximadamente
similares, lo que significa que tienen una estabilidad similar, y mayor que la HTZ (0,102).

El potencial quimico (u) esta relacionado con la electronegatividad (x). Los
valores de x obtenidos mediante los calculos DFT (ver Tabla I) indican que la ASP (0.157)
es mas electroatrayente en comparacién con los demas farmacos. La ASP presenta la
mayor electronegatividad y el menor potencial quimico. En el caso del CTP (0.108) y la

HTZ (0.110), los valores son similares.
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Tabla 1. Valores de las energias orbitales moleculares ocupadas mas altas (Enomo ) Yy las energias
orbitales moleculares desocupadas mas bajas (E.umo), brecha energética (Eg), potencial quimico

(u), dureza global (n), suavidad (S) e indice de electrofilicidad (w) (todos en u.a) para farmacos

aislados.
Aspirina | Captopril Hidroclorotiazida

(ASP) (CTP) (HTZ)
Evomo | -0.257 -0.205 -0.161
Ewmo | -0.058 -0.012 -0.059
Eg 0.198 0.192 0.102
T} -0.157 -0.108 -0.110
X 0.157 0.108 0.110
n 0.099 0.096 0.051
Salobal | 10.082 10.395 19.592
w 0.125 0.061 0.119

La dureza (n) (ver Tabla 1) es una medida directa de la banda prohibida: cuanto
mayor sea la banda prohibida, mas dura serd la molécula. El indicador de dureza muestra
claramente que la ASP (0,099) y el CTP (0.096) son menos reactivos que la HTZ (0.051),
gue presenta el valor de dureza mas bajo. Por lo tanto, la ASP y el CTP son quimicamente
mas estables.

La suavidad (S) (ver Tabla 1) refleja el grado de reactividad quimica de la
molécula. En el caso de la HTZ (19,592), presenta el valor de S mas alto en comparacién
con la ASP (10.082) y el CTP (10.395). La HTZ se presenta como la molécula mas reactiva
de las tres.

En el caso del indice de electrofilicidad (w) (ver la Tabla 1), las moléculas de ASP
(0.125) y de HTZ (0.119) presentan valores mas altos en comparacién con el CTP (0.061).
Esto las describe como las mas resistentes a los cambios en su distribucidn electroénica.
La electrofilicidad depende proporcionalmente de la electronegatividad e inversamente
de la resistencia quimica o estabilidad. La ASP es la molécula con mayor capacidad para
atraer electrones, mostrando mayor electronegatividad y una notable resistencia
guimica. Por el contrario, la HTZ presenta menor electronegatividad y estabilidad

guimica.
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6.4.2 ANALISIS DE LAS INTERACCIONES FARMACO - FARMACO

En la Tabla 2, se determinaron los valores de AN para las configuraciones ASP-
CTP y ASP-HTZ. Se observa una mayor fraccién de electrones transferidos en el caso de
lainteraccion ASP-CTP. Este hecho, en principio, indicaria que las interacciones ASP-CTP
implican un mayor intercambio de electrones. Este parametro, junto con la energia de
la banda prohibida, nos permitird comprender las interacciones.

Al observar la estructura quimica del captopril y la hidroclorotiazida, se observa
gue estas moléculas presentan heterodtomos y diferentes grupos funcionales. La
complejidad estructural de estos farmacos origina densidades de carga vy
concentraciones especificas de sitios activos, lo que sugiere posibles puntos de enlace,
y posiciona a ambos farmacos en sus geometrias mas favorables para la interaccién con
la aspirina. En consecuencia, se modelaron y optimizaron diferentes configuraciones
farmaco-farmaco; las mas relevantes para este estudio se muestran en la Fig. 2

(interacciones aspirina-captopril (ASP-CTP) y aspirina-hidroclorotiazida (ASP-HTZ)).

6.4.2.1 INTERACCION ASP-CTP

La Tabla 3 muestra los valores de Enomo para las configuraciones aspirina-
captopril (ASP-CTP). Se observa la siguiente relaciéon: ASP-CTP 1 > ASP-CTP 4 > ASP-CTP
3 > ASP-CTP 2. En cuanto a los valores de E,umo, se establece el siguiente orden: ASP-CTP

2 > ASP-CTP 3 = ASP-CTP 4 > ASP-CTP 1.

Tabla 2. Valores del potencial quimico electrénico (x), dureza (n) y fraccién de electrones

transferidos (AN) para las moléculas aisladas

Aspirina Captopril | Hidroclorotiazida
(ASP) (CTP) (HTZ)
X 0.157 0.108 0.110
n 0.099 0.096 0.051
AN* 0.182 0.019

*en relacidn al farmaco aspirina.
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Tabla 3. Valores de las energias de los orbitales moleculares ocupados mds altos (Enomo) y de los
orbitales moleculares desocupados mas bajos (Eumo), brecha energética (Eg), potencial quimico
(n), dureza global (n), suavidad (S) e indice de electrofilicidad (w) (todos en u.a) para la

interaccion aspirina-captopril (ASP-CTP).

ASP-CTP 1 | ASP-CTP 2 | ASP-CTP 3 | ASP-CTP 4

Evomo | -0.1292 -0.218° -0.197° -0.1452
-0.162° -0.258"% -0.237° -0.185°

Ewmo | -0.092° -0.049° -0.058° -0.058°
-0.104° -0.082° -0.093° -0.097°

Eg 0.037° 0.168° 0.139° 0.087°
0.058° 0.176° 0.144° 0.088°

1] -0.110° -0.134° -0.128° -0.102°

-0.133°% -0.170° -0.165° -0.141°

n 0.0182 0.0842 0.069° 0.0432
0.029° 0.088° 0.072° 0.044°

Sclobal | 27.027° 5.917° 12.870° 17.544°
17.241° 5.682° 6.944° 11.364°

w 0.328° 0.106° 0.117° 0.119°
0.305° 0.164° 0.189° 0.226°

Célculos realizados con los funcionales B3LYP? y PBEQ®, respectivamente
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Figura 2. Configuraciones captopril-aspirina (C1 a C4) e hidroclorotiazida-aspirina (C5 a C8).

Los cdlculos muestran que ASP-CTP 1 presenta el nivel mas alto de HOMO. Esta
configuracion se obtiene cuando los atomos de O de la ASP, pertenecientes al grupo
éster, se aproximan a los atomos de H del anillo pirrdlico del CTP, y, ademas, los dtomos
de O y H del grupo carboxilo de la ASP se aproximan a los atomos de O y H del grupo
carboxilo del CTP. Esta disposicidon espacial resulta en un gran aumento del nivel de
Enomo Yy una disminucion de la energia de la banda prohibida, como se ilustra en la Tabla
3.

En el caso de la configuracién ASP-CTP 2, se observa el valor mas bajo de Exomo
y el mas alto de Eg, destacandose como el complejo mas estable. En esta geometria, el

atomo de H del grupo -CHs de la ASP se aproxima al atomo de N del anillo pirrélico del
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CTP. Los resultados indican que esta organizacion espacial provoca una disminucién de
Evomo Y un aumento de la energia de la banda prohibida, tal como se observa en la Tabla
3.

En la configuracion ASP-CTP 3, el atomo de H unido al &tomo de S (grupo tiol) del
CTP se acerca al atomo de O del grupo carboxilico de la ASP. La configuracion espacial
entre los farmacos genera un ligero aumento en el nivel de energia del HOMO en
comparacion con la configuracién ASP-CTP 2, lo que indica un aumento de la energia de
la banda prohibida; sin embargo, en comparaciéon con la configuracién ASP-CTP1 se
observa una disminucion significativa de este nivel, como se muestra en la Tabla 3.

Finalmente, en el caso de la configuracién ASP-CTP 4, esta distribucion espacial
genera una interaccion entre el dtomo de N del anillo pirrdlico del CTP y el grupo -OH
del grupo carboxilico de la ASP. Esta disposicién ocasiona un aumento significativo en el
nivel de energia del HOMO en comparacién con la configuracion ASP-CTP 2, aunque
muestra una pequena reduccidon en la energia del HOMO en comparacién con la
configuracion ASP-CTP 1, lo que sugiere que la banda prohibida disminuye, aunque no
de manera tan significativa como en el caso de ASP-CTP 1 (ver Tabla 3). Esto indicaria
qgue la configuracion ASP-CTP 4 podria tener una mayor capacidad de intercambio de
electrones libres con su entorno en comparacién con ASP-CTP 2 y ASP-CTP 3, pero
menor que la configuracion ASP-CTP 1.

Se puede observar que el ancho de banda esta relacionado con la disposicién
espacial. Esto ocurre debido a la interaccion de los grupos funcionales y los
heteroatomos presentes en las distintas configuraciones espaciales. Se observa que
ASP-CTP 1 (Eg minimo) tiene un ancho de banda aproximadamente un 42 % menor que
la configuraciéon ASP-CTP 4 (Eg; maximo). Por otro lado, el ancho de banda disminuye en
comparacion con las moléculas aisladas. El ancho de banda de ASP-CTP 1 es un 19 %
menor que el de la molécula de la ASP aislada.

Hemos analizado la variacién del potencial quimico de los sistemas ASP-CTP (ver
Tabla lll). En primer lugar, se observa que el potencial quimico varia entre los valores de
las moléculas aisladas, con la excepcidn del sistema ASP-CTP 4, que es ligeramente mas
alto que el del CTP aislado. Ademas, en todos los casos, los valores aumentan
notablemente con respecto al valor de la ASP aislada; esto significa que los sistemas se

reorganizan para alcanzar el valor mas bajo de electronegatividad. Es importante
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recordar que este indicador representa la fuerza con la que los electrones pueden
moverse a través de la molécula; por lo tanto, se observa una disminucion de esta
tendencia en todos los casos.

La dureza en todos los casos (ver Tabla 3) disminuyd durante la interaccidn de la
ASP con el CPT, lo que confirma que los sistemas ASP-CTP son menos estables en
comparacion con las moléculas aisladas. EI ASP-CTP 1 presenta la geometria mas
inestable considerando todas las variaciones. Por ende, es de esperar una interaccién
débil cuando ambas moléculas sean incorporadas al mismo transportador para su
administracion simultanea, lo que permitird, como es de esperar, una liberacién
eficiente y sencilla de los farmacos. En otras palabras, una disminucién en la dureza
implica una menor estabilidad quimica o una mayor reactividad. Ademas, los sistemas
presentan una Eg menor a las de las moléculas aisladas, lo que indica que son menos
estables o0 mas propensos a reaccionar.

Por altimo, evaluamos la electrofilicidad de las configuraciones ASP-CTP (ver
Tabla 1ll). En tres de los sistemas, los resultados indican que no existen variaciones
significativas en comparacion con la ASP aislada. Solo en el caso de la configuracion ASP-
CTP 1, se observa un aumento notable en su electrofilicidad en comparacién con los
demads sistemas y con los farmacos aislados.

Para fines comparativos, también realizamos cdlculos basados en el funcional de
densidad hibrido PBEO (ver Tabla 3). Como se puede observar, en términos generales,
los hallazgos concuerdan con los resultados obtenidos con el funcional B3LYP. Por lo
tanto, en términos de prediccidon de energia, se asegura la validez computacional del
método utilizado en este estudio. Un analisis reciente destaca la precision del funcional

PBEO en los cdlculos de la banda prohibida [36].

6.4.2.2 INTERACCION ASP - HTZ

En la Tabla 4 se muestran los indicadores de las configuraciones ASP-HTZ. Los
valores de Ervomo presentan la siguiente relacion: ASP-HTZ 3 > ASP-HTZ 1 > ASP-HTZ 4 >
ASP-HTZ 2; mientras que los valores de Eiumo presentan el siguiente orden: ASP-HTZ 3 >

ASP-HTZ 4 > ASP-HTZ 1 > ASP-HTZ 2.
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Los analisis muestran que la configuracion ASP-HTZ 3 tiene los valores de energia
HOMO y LUMO mas altos. En esta distribucion espacial, los &tomos de O y H del grupo
carboxilico de la ASP se aproximan a los 4&tomos de H y N del grupo -NH> (unido al grupo
sulfoxido) de la HTZ. Los cdlculos indican que existe una interaccion entre el atomo de O
del grupo éster de la ASP y el atomo de Cl de la HTZ unido al anillo bencilico. Esta
disposicidn espacial provoca un aumento en los niveles de energia HOMO y LUMO (mas
significativo en el nivel LUMO). Este hecho resulta en una brecha de bandas pequefia,
como se puede ver en la Tabla IV, lo que sugiere que la configuracién ASP-HTZ 3 tiene
una buena capacidad para ofrecer electrones libres al entorno, incluso si la banda
prohibida no es la mas pequefia.

En el caso de la configuracion ASP-HTZ 2, presenta el Enomo mas bajo. En esta
disposicidn, se nota un acercamiento entre el atomo de H del grupo -NH; de HTZ y el -
OH del grupo carboxilico de la ASP. Dado que, hay una interaccién considerable entre el
grupo carbonilo de la ASP y un dtomo de H del anillo de benceno, esta interaccién resulta
en una disminucién en el Eomo, que es la mas grande de todos los sistemas analizados,
asi como una significativa disminucién en el E.umo, que representa la mayor reduccion
de los sistemas estudiados, por lo tanto, se puede observar una disminucién en la
energia de la banda prohibida, tal como se muestra en la Tabla IV. En comparacién con
la configuracion ASP-HTZ 3, se puede observar que ambas tienen practicamente el
mismo band-gap, lo que implicaria que la configuracién ASP-HTZ 2 tiene una capacidad
similar para ceder electrones al entorno que la configuracién ASP-HTZ 3.

En el caso de la configuracion ASP-HTZ 4, el grupo -CHs de la ASP se aproxima al
grupo sulféxido perteneciente al anillo pseudopirimidinico de la HTZ, generando una
interaccidon; ademas, el grupo carboxilo de la ASP interactia tanto con el atomo de Cl
como con el &tomo de C adyacente del anillo bencénico de la HTZ. Los calculos muestran
que la configuracion ASP-HTZ 4 presenta una disminucién en Enomo Y Eiumo; en
consecuencia, una disminucién de la energia de la banda prohibida (ver Tabla 4),
comparable a la de ASP-HTZ 3. La tendencia es similar a la de la configuracion ASP-HTZ
2.

Finalmente, en el caso de la configuracidon ASP-HTZ 1, esta distribucién espacial
se genera cuando la ASP se aproxima a la HTZ, generando una interaccidon entre el

carboxilo del ASP y el 4&tomo de S del grupo sulféxido de la HTZ, asi como el C adyacente
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a los dos N del anillo de pirimidina de la HTZ y el grupo carboxiéster de la ASP. Este tipo
de ordenamiento espacial resulta en una distribucién con un valor de Exomo similar al de
la configuracion ASP-HTZ 3, que presentd el valor mas bajo. Ademas, se observa una
disminucion en el nivel de energia LUMO, similar a lo que se observa en la configuracién
ASP-HTZ 4. Este hecho produce el valor mas bajo de la energia de banda prohibida, como
se detalla en la Tabla 4. Esto indica que la configuracion ASP-HTZ 1 presenta la mayor
capacidad para intercambiar electrones con el entorno.

Al analizar todos los casos, se observa que la banda de energia prohibida para las
configuraciones ASP-HTZ disminuye entre un 50 % y un 70 % con respecto a la banda
prohibida de la HTZ aislada. En todos los casos, las interacciones presentan una
reduccion significativa en la energia de la banda prohibida, lo que sugiere que los
electrones pueden moverse con mayor facilidad que en las moléculas aisladas.

Los cdlculos muestran, como primer punto a considerar, que la
electronegatividad no guarda una relacién relevante con las interacciones espaciales.
Ninguna de las geometrias aumenta su electronegatividad con respecto a la ASP, que
presenta el valor mas alto de los tres farmacos. Se nota una reduccién de la
electronegatividad con valores inferiores al de las de la HTZ. Solo en el caso de ASP-HTZ
2, la electronegatividad disminuye con respecto a la HTZ alrededor de un 25 %.

En la Tabla 4, se puede observar el indicador de dureza para las configuraciones
ASP-HTZ. En todos los casos, se observa una disminucion significativa, de hasta un 50%,
con respecto al HTZ aislado. Solo en el caso de la configuracién ASP-HTZ 1, la disminucién
alcanza el 70%. Este indicador muestra la baja estabilidad de estas configuraciones y la
alta reactividad de los sistemas en comparaciéon con los dos farmacos aislados.

Finalmente, en la Tabla 4 se muestra el indicador de la capacidad electrofilica de
las configuraciones ASP-HTZ. Se observa que la capacidad electrofilica esta
estrechamente relacionada con la distribucidén espacial de ASP-HTZ, evidenciando en
cada caso un aumento en comparacién con las moléculas aisladas. En algunos casos,
como en ASP-HTZ 3, se experimenta un ligero aumento, mientras que en otros casos se

observa un aumento de mas del 200%, tal como sucede en el caso de ASP-HTZ 1.
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6.4.2.3 ENERGIA DE LAS CONFIGURACIONES ASP-CTP y ASP-HTZ

En términos generales, los sistemas presentan bajos valores de electrofilicidad,
que tipicamente se obtienen durante procesos de tipo exotérmicos. En nuestro caso, se
pudo corroborar que todos los sistemas estudiados presentan energias de adsorcidn
negativas, que corresponden a sistemas exotérmicos (ver Tabla 5). En todas las
configuraciones, existe una alta probabilidad de sufrir un ataque nucleofilico del medio,
lo que demuestra la alta inestabilidad de los sistemas en medio acuoso. Podemos
observar que ASP-CTP 1 es el mds inestable. La energia de adsorcion es
significativamente mas alta que en las otras configuraciones. Si comparamos los
diferentes indicadores con las energias de adsorcion obtenidas, se puede notar que sus
magnitudes estan fuertemente relacionadas con la energia. En cuanto al pardmetro de
dureza, la configuracion ASP-CTP 1 presenta el valor de dureza mas bajo, lo que indica
gue es el sistema mas inestable, sugiriendo que puede estar vinculado a su energia mas

alta. Con respecto a la energia de la banda prohibida, se registré un valor bajo.

Tabla 4. Valores de las energias orbitales moleculares ocupadas mas altas (Enomo) y de las
energias orbitales moleculares desocupadas mas bajas (E.umo), brecha energética (Eg), potencial
quimico (u), dureza global (n), suavidad (S) e indice de electrofilicidad (w) (todos en u.a) parala

interaccion aspirina-hidroclorotiazida (ASP-HTZ).

ASP-HTZ 1 | ASP-HTZ 2 | ASP-HTZ 3 | ASP-HTZ 3

Exomo -0.117 -0.149 -0.110 -0.140
Eumo -0.086 -0.097 -0.060 -0.085
Eg 0.031 0.052 0.050 0.055
1] -0.102 -0.123 -0.085 -0.112
n 0.015 0.026 0.025 0.027

Sciobal 63.471 38.461 39.904 22.930

w 0.330 0.294 0.145 0.230
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Tabla 5. Energia minima para configuraciones farmaco-farmaco.

Sistema AE (eV)®

ASP-CTP 1 | -0.102

ASP-CTP 2 | -5.608

ASP-CTP 3 | -5.366

ASP-CTP 4 | -5.543

ASP-HTZ 1 | -0.484

ASP-HTZ 2 | -0.237

ASP-HTZ3 | -0.376

ASP-HTZ 4 | -0.069

2 energia corregida por BSSE (Ec. 12).

Valores de energia mas bajos, como en el caso de ASP-CTP 1, indican una alta
electrofilicidad, es decir, una fuerte tendencia del sistema a sufrir ataques electrofilicos.
Por otro lado, ASP-CTP 2 se establece como el sistema mds estable basado en la energia
de adsorcidn mas baja observada para esta configuracion. En este sentido, este sistema
presenta la mayor diferencia de energia y dureza, al mismo tiempo que presenta los
menores valores de potencial quimico, suavidad y electrofilicidad.

Como cierre del andlisis de las polipildoras, se observa que la combinacion de
farmacos induce una modificacién sustancial de los descriptores de reactividad respecto
a los compuestos aislados. Este fendmeno evidencia una clara sinergia electrénica que
se traduce en una estabilizacién mutua de las moléculas al interactuar entre si. Si bien
el reordenamiento de la densidad electrdénica es evidente, las estructuras optimizadas
confirman que no existen cambios geométricos drasticos o irreversibles. Esto permite
descartar, bajo las condiciones estudiadas, el riesgo de una interaccién quimica no
deseada o una degradacién prematura de los principios activos. Por el contrario, la
complementariedad observada refuerza la viabilidad de estas asociaciones moleculares,
garantizando un sistema combinado estable y apto para su incorporacion en

nanotransportadores.
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La ASP, la HTZ y el CTP son farmacos ampliamente utilizados para el tratamiento
de enfermedades cardiovasculares. Estos farmacos se administran generalmente en
combinacion, por lo que es importante analizar cémo son las interacciones moleculares
entre ellos. En este contexto tedrico, hemos estudiado la energia asociada a la
interaccion de estos farmacos y hemos analizado los indicadores que determinan la
reactividad quimica, tanto de los farmacos aislados como de los sistemas farmaco-
farmaco.

La ASP presenta la energia de ionizacidn relativa mas alta (I) y la mayor
sensibilidad al ataque electrofilico en comparacion con otros farmacos. Lo contrario
ocurre con la HTZ, que presenta la mayor energia de afinidad electrénica (A). La ASP
también tiene el valor mas elevado de banda prohibida, lo que significa que es mas
estable. Este mismo farmaco presenta la electronegatividad mas alta y el potencial
quimico mas bajo. Los indicadores de dureza y suavidad de la ASP y el CTP demuestran
claramente que son menos reactivos en comparacion con la HTZ.

Al analizar la energia, en general, el sistema ASP-CTP es mas estable en
comparacion con el sistema ASP-HTZ. Se observan valores equivalentes en los
parametros globales Eg, n y S para ambos, ASP y CTP, mientras que hay un AN mayor
para el sistema ASP-CTP, lo que corrobora que la interaccidon entre estos farmacos es
mas favorable. Por otro lado, si comparamos los parametros de ASP-CTP 2 y ASP-HTZ 1
(las configuraciones mas estables), se observan la mayor diferencia en energia y dureza,
asi como el menor potencial quimico para ASP-CTP 2, lo que confirma que esta
configuracion es la mas estable, lo cual concuerda con la energia de adsorcién
encontrada.

A partir de los resultados obtenidos y las interacciones analizadas, se puede
afirmar, en primer lugar, que los indicadores son una herramienta eficaz para predecir
la reactividad quimica de los farmacos individuales. Luego, es posible correlacionar la
energia de adsorcidn, un pardmetro importante para evaluar la fisicoquimica de la
interaccidon farmaco-farmaco, con los indicadores quimicos, permitiendo predecir la

posible asociacién o unién entre los farmacos.
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Este analisis permite confirmar que la propuesta de polipildora es viable desde
el punto de vista molecular, dado que los compuestos mantienen su integridad
estructural. Es fundamental que los farmacos no reaccionen de forma irreversible entre
si, ya que una interaccion quimica fuerte (formacion de enlaces covalentes no deseados)
alteraria su estructura molecular, comprometiendo su actividad terapéutica vy
propiciando la aparicion de subproductos o impurezas nocivas. Esta estabilidad
electrénica complementa de forma directa los estudios de adsorcidn selectiva
desarrollados en los capitulos previos: al confirmarse la ausencia de interferencias
guimicas negativas entre los fdrmacos, se garantiza que la cinética de liberacién pueda
ser gobernada de manera predecible por la fuerza de unién especifica de cada molécula
con los sitios activos del nanotransportador dopado.

En este capitulo, por lo tanto, se analizé la reactividad quimica intrinseca de los
farmacos estudiados, tanto en forma individual como en combinacidon, mediante
descriptores electronicos obtenidos a partir de cdlculos de estructura electrénica. Este
enfoque permitié evaluar la estabilidad relativa de los compuestos y su propensién a
interactuar desde el punto de vista quimico, complementando los estudios de adsorcién
farmaco—soporte desarrollados en los capitulos anteriores. Los resultados muestran
que, si bien cada farmaco presenta caracteristicas electronicas particulares, las
combinaciones analizadas no evidencian una reactividad exacerbada que pudiera
comprometer su estabilidad quimica. En términos de los descriptores evaluados, las
variaciones observadas responden principalmente a efectos de redistribuciéon
electrdnica, sin indicar la formacién de interacciones quimicas no deseadas entre los
principios activos.

Este comportamiento resulta especialmente relevante en el contexto del disefio
de polipildoras, donde la coexistencia de multiples farmacos en un mismo sistema
requiere no solo una adsorcién controlada sobre el soporte, sino también una
estabilidad quimica adecuada que evite reacciones cruzadas. En este sentido, los
resultados obtenidos sugieren que las combinaciones estudiadas son compatibles desde
el punto de vista de su reactividad molecular, reforzando la viabilidad del enfoque
propuesto. Al integrar estos hallazgos con los estudios de adsorcidn sobre
nanoestructuras de carbono dopadas, se evidencia que el control de la interaccidn

farmaco—soporte y la estabilidad electrénica de los farmacos combinados constituyen
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aspectos complementarios de un mismo problema fisico-quimico. De este modo, el
modelado molecular empleado a lo largo de la tesis permite establecer un marco
coherente para el andlisis y disefio racional de sistemas de liberacion controlada basados
en polipildoras.

En conjunto, los resultados presentados en este capitulo refuerzan el valor del
enfoque computacional adoptado, y sientan las bases para la integracion de los distintos
mecanismos estudiados en la discusidon general y las conclusiones finales de la tesis.
Finalmente, este estudio proporciona una mayor comprension de las interacciones
fundamentales que podrian ocurrir cuando estos farmacos se adsorben
simultaneamente en un Unico portador, como indican los estudios recientes sobre

polipildoras cardiovasculares [12, 13].
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7 CONCLUSIONES

En esta tesis se investigd, mediante modelado computacional basado en la Teoria
del Funcional de la Densidad (DFT), la adsorcién, coadsorcién y reactividad de los
farmacos captopril (CTP), hidroclorotiazida (HTZ) y aspirina (ASP) sobre distintas
nanoestructuras de carbono dopadas. El objetivo central fue evaluar la viabilidad de
estas nanoestructuras (nanotubos y nanoesferas) como soportes para el transporte y la
liberacion controlada de medicamentos combinados destinados al tratamiento de
enfermedades cardiovasculares.

Los resultados obtenidos confirman que las nanoestructuras de carbono
modificadas mediante dopaje presentan un comportamiento significativamente
diferente respecto de las superficies pristinas, las cuales interactuan de forma marginal
con los farmacos estudiados. La incorporacién de heterodtomos tales como silicio (Si),
fésforo (P), magnesio (Mg) y potasio (K) permite generar sitios activos especificos en la
red de carbono, incrementando notablemente la afinidad y la energia de adsorcién de
los complejos. Se determind que estas interacciones son mayoritariamente de
naturaleza electrostdtica con un intercambio de carga moderado, lo que favorece un
proceso de adsorcién-liberacién reversible, requisito indispensable para el disefio de un
nanotransportador eficiente.

» Conclusion comparativa entre farmacos

Al evaluar los principios activos, se observé una clara diferenciacion en Ia
afinidad de enlace: el captopril y la hidroclorotiazida presentan una adsorciéon mas
fuerte y estable en comparacion con la aspirina. Este hallazgo es fundamental para el
disefio de sistemas de liberacidn secuencial y controlada. La naturaleza fisica y mas débil
de la adsorcidn de la aspirina —respaldada por una menor redistribucién de carga en el
nanotransportador— facilitaria una desorcién rapida para una accién antitrombética
inmediata. En contraposicidn, la unién mas robusta de los farmacos antihipertensivos
sugiere una cinética de liberacidn mas lenta y sostenida, permitiendo modular la entrega
de los farmacos segun los requerimientos terapéuticos de la polipildora.

» Conclusion estructural (nanotubos vs nanoesferas)
Desde el punto de vista de la morfologia del nanotransportador, se concluye que

las energias de adsorcién mas estables se obtienen en los nanotubos de carbono
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(SWCNT 10,0y 5,3) en comparacion con la nanoesfera de carbono dopada. La quiralidad
y la curvatura de los nanotubos, combinadas con el efecto de los dopantes, optimizan el
solapamiento orbital y la reactividad superficial, consolidando a los SWCNTs como
vehiculos potencialmente viables para la penetracion eficaz en las células conservando
la integridad del farmaco.

» Conclusion sobre estabilidad quimica y reactividad

El andlisis integral de la reactividad quimica intrinseca permitié verificar que la
co-adsorcién de multiples farmacos no compromete su integridad estructural. Los
resultados muestran que las combinaciones analizadas no evidencian una reactividad
exacerbada que pudiera sugerir procesos de degradacién o la formacién de
interacciones quimicas no deseadas entre los principios activos. Por el contrario, se
observd una estabilizacién mutua mediante efectos de redistribucion electrénica
(sinergia).

El uso de descriptores electrénicos corrobord que la ASP posee el valor mas
elevado de banda prohibida (Eg), lo que indica una mayor estabilidad y dureza quimica,
ademads de presentar la mayor electronegatividad y el menor potencial quimico. En
contraste, la HTZ surgié como la especie mas reactiva (mayor suavidad global y menor
gap), actuando como el centro mas dindmico en las interacciones. Estos indicadores
permitieron confirmar que el sistema ASP-CTP es energéticamente mas estable que el
ASP-HTZ, reforzando la compatibilidad molecular de estos farmacos en un mismo
sistema.

» Conclusion metodoldgica

En conjunto, los resultados obtenidos ponen de manifiesto el valor del modelado
computacional como herramienta predictiva para el analisis de sistemas biolégicos
complejos. El uso combinado de célculos de energia de adsorcién y el andlisis de
descriptores globales y locales de reactividad (tales como dureza, suavidad e indice de
electrofilicidad) permitio establecer correlaciones sdlidas entre la estructura electrénica
del nanotransportador y su afinidad farmacoldgica. Este enfoque permite predecir la
posible asociacidn o unidn entre farmacos, optimizando el disefio racional de
nanotransportadores antes de su validacion experimental.

La presente tesis aporta informacion relevante para el desarrollo de nuevas

estrategias en nanomedicina. Se demuestra que el dopaje selectivo es una técnica eficaz
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para modificar las propiedades de las nanoestructuras carbonosas, abriendo caminos
hacia terapias cardiovasculares mds seguras, eficientes y personalizadas mediante el uso
de polipildoras.
» Limitaciones y proyeccion futura

Si bien el enfoque adoptado permitié identificar tendencias claras en la
adsorcion y reactividad de los farmacos estudiados, es importante sefalar que los
modelos empleados representan sistemas en condiciones controladas. En este sentido,
los resultados presentados sientan las bases para futuras investigaciones que permitan
abordar el estudio de la adsorcién de farmacos asociados o aglomerados entre si, con el
fin de representar el sistema de una forma cada vez mds realista. Asimismo, se proyecta
la inclusién de dindmicas moleculares para evaluar el impacto del factor temporal y la
temperatura de 37 °C, asi como el estudio en entornos bioldgicos competitivos y medios
acuosos con variaciones de pH. Estas inclusiones permitirdn aproximar el modelado
computacional a los escenarios de aplicacidn clinica real, optimizando la prediccion del

comportamiento de la polipildora dentro del organismo.
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