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Parámetros para determinar  
las respuestas a los fármacos
La respuesta de un paciente a un fármaco refleja la intersección de tres parámetros 
clave (figura 5-1).1,2 La dosis es la cantidad especificada del agente terapéutico 
que se aplica al paciente, de manera independiente a la vía de administración 
(oral, intravenosa, subcutánea e inhalada, entre otras). Las dosis suelen expresarse 
en cantidades (p. ej., mg, mL), el parámetro clave que define los efectos biológicos 
y fisiológicos de los fármacos es la concentración (molaridad) que alcanza en el 
sitio de acción. Las respuestas bioquímica, farmacológica y clínica a un fármaco 
tienen proporción directa con la dosis administrada: a mayor dosis, mayor res-
puesta obtenida (dosis-respuesta).

La farmacocinética es la constelación de procesos bioquímicos que transfor-
man la dosis administrada de un fármaco en su concentración final en el sitio de 
acción.3 Por ejemplo, un fármaco que se administra por vía oral se disuelve en el 
estómago (disolución), las partículas disueltas entran en solución (solubiliza-
ción), y luego ocurre su absorción a través de las mucosas gástrica e intestinal 
hacia la circulación portal (absorción), se transporta hacia el hígado y sufre 
metabolismo de primer paso. Una vez que pasa por el hígado, el fármaco llega a 
la circulación sistémica, a partir de la cual se distribuye hacia varios comparti-
mientos (intracelular/extracelular, intravascular/extravascular, lípidos y agua, 
entre otros) de acuerdo con sus características fisicoquímicas. Después, esa dis-
tribución tiene como consecuencia su metabolismo en distintos órganos, hígado, 
pulmones y riñones, que eliminan al fármaco del sistema. Además, la sustancia 
puede eliminarse mediante mecanismos de depuración, que incluyen la excreción 
a través del riñón (urinaria), el sistema biliar (fecal), la piel (sudor) y los pulmo-
nes (gases exhalados). Estos procesos, que ocurren de manera integrada al trans-
currir el tiempo, definen la concentración del fármaco en su sitio de acción. La 
farmacocinética puede considerarse como lo que el organismo hace a los fárma-
cos, y se explora en detalle en el capítulo 13 (Farmacocinética).

Por último, la farmacodinamia es la constelación de mecanismos bioquímicos 
que traducen la concentración de un fármaco en el sitio de acción en respuestas 
farmacológicas, celulares, tisulares y corporales. En contraste con la farmacociné-

tica, la farmacodinamia puede considerarse lo que el fármaco hace al orga-
nismo.3 Este capítulo se enfoca en las bases moleculares y cuantitativas de la 
farmacodinamia y la acción de los fármacos. La teoría y la práctica de la farma-
codinamia en su aplicación a las respuestas del paciente se analizan en detalle en 
el capítulo 14 (Farmacodinamia).

Receptores
Los procesos celulares y su regulación son consecuencia de la interacción de 
moléculas que transfieren energía e información dirigida para lograr un resultado 
biológico. Los fármacos desencadenan su influencia sobre el comportamiento 
celular a través de interacciones obligadas con receptores. Los receptores son 
macromoléculas que participan en la emisión de señales químicas entre las células 
y en su interior, que se localizan en la superficie celular o en el citoplasma o 
núcleo. Los receptores activados regulan procesos bioquímicos, como conductan-
cia de iones, actividades enzimáticas, transcripción de genes y transducción de 
señales. Las moléculas, incluidos fármacos, hormonas, toxinas, neurotransmiso-
res y otros mediadores que influyen sobre el comportamiento celular (que antes 
se denominaban autacoides), que median sus efectos sobre las células al unirse 
a receptores se denominan ligandos. La direccionalidad de la actividad no está 
implícita en estas designaciones, y los ligandos pueden activar o inactivar un 
receptor, al tiempo que la activación puede aumentar o disminuir funciones 
celulares discretas.

Los receptores corresponden a una de las clases más amplias de moléculas bio-
lógicas que comparten características cualitativas y cuantitativas funcionales 
específicas, e incluyen representantes de todas las categorías de macromoléculas. 
Es probable que las proteínas integren la clase más numerosa y mejor descrita de 
receptores, y constituyen receptores clásicos de hormonas, enzimas, canales de iones 
y elementos estructurales. Los carbohidratos también fungen como receptores, 
situación que ejemplifican; las porciones sacáridas del gangliósido GM1 que 
tienen función de receptores para la toxina del cólera y la enterotoxina sensible 
al calor que producen las bacterias inductoras de diarrea. La estructura del DNA 
puede considerarse un receptor para agentes quimioterapéuticos contra el cáncer, 
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r como la doxorrubicina, (adriamicina) cuya estructura plana se intercala en la 
disposición en planos ordenados de anillos de purina y pirimidina que conforma 
la estructura de la doble hélice  e interrumpen la duplicación del ácido nucleico. 
Más aún, la capa lipídica doble de la membrana plasmática puede considerarse 
un receptor para el alcohol y los anestésicos inhalables, que tienen gran lipofili-
cidad y se distribuyen de manera selectiva en el plasmalema, para alterar la 
organización de la membrana y la función de las proteínas que en ella residen, e 
incluyen otros receptores y canales de iones.

Propiedades de los receptores  
que regulan los efectos de sus ligandos
Los receptores poseen dos actividades afines: unión de ligandos (fármacos) y acti-
vación de mecanismos efectores o agonismo (recuadro 5-1). Es importante señalar 
que la unión de los ligandos puede presentarse en ausencia de agonismo, base para 
el desarrollo de antagonistas terapéuticos que bloquean la capacidad de receptores 
específicos para producir señales fisiopatológicas dañinas. Los antihistamínicos por 
ejemplo, se unen a los receptores de histamina sin inducir una señal en un punto 
distal, con lo que bloquean esos receptores e impiden que la histamina endógena 
los active y desencadene signos y síntomas propios de reacciones alérgicas. Sin 
embargo, la unión es un prerrequisito absoluto para el agonismo o el antagonismo.

El concepto de unión y las relaciones cuantitativas que por último se consti-
tuyen en la relación dosis/concentración-respuesta, sugieren que la magnitud 
de los efectos farmacológicos distales inducidos por los ligandos es proporcional 
a la fracción de ocupación de los receptores. Existen dos parámetros cardinales 
para los conceptos de ocupación de receptores: afinidad y especificidad. La afi-
nidad corresponde a qué tan “atractivo” es el ligando para el receptor. De manera 
conceptual esto puede verse como la intensidad de las interacciones ligando-
receptor. Desde la perspectiva cuantitativa, la afinidad define la probabilidad de 
que el receptor se ocupe cuando existe una concentración particular de ligando. 
La especificidad refleja la complementariedad alta que caracteriza a las interac-
ciones ligando-receptor, y que en concepto es análoga a la complementariedad 
entre cerrojo y llave. La especificidad de las interacciones ligando-receptor y los 
eventos de señalización distal que resultan, determinan en parte el flujo ordenado 
de información que dirige funciones biológicas estructuradas.

La información que codifica la afinidad y la especificidad está contenida en la 
estructura química del ligando y su sitio de unión complementario en el receptor. 
La mayor parte de los fármacos muestra una correlación muy intensa entre 
estructura, afinidad y especificidad para la producción de efectos farmacológicos. 
Así, la estructura del ligando tiene un efecto profundo sobre su actividad (rela-
ción estructura-actividad). La evidencia experimental indica que los fármacos 
interactúan con receptores proteicos que tienen conformaciones tridimensionales 
específicas, y que por lo general requieren un mínimo de tres puntos de contacto 
para permitir la unión. Cambios ligeros de estructura o composición del fármaco 
pueden alterar de manera notable su afinidad y especificidad.

Con pocas excepciones, las interacciones ligando-receptor son reversibles, una 
característica clave de los sistemas biológicos que median la regulación bidirec-
cional. La reversibilidad permite la inducción de eventos de señalización distales 
una vez que ocurre la asociación ligando-receptor y la ocupación de los recep-
tores, no obstante esos eventos terminan cuando se produce la disociación ligando-

receptor. Todos los tipos de fuerzas químicas, a excepción de las interacciones 
covalentes, contribuyen a definir la afinidad y especificidad de las interacciones rever-
sibles ligando-receptor. Así, los grupos ácido y amino que caracterizan a muchos 
ligandos y a sus receptores, que se encuentran ionizados en el pH fisiológico, 
forman enlaces iónicos e inducen la atracción de cargas opuestas en la interfase 
de las superficies moleculares complementarias que interactúan. Las interaccio-
nes polares, que incluyen la unión del hidrógeno, constituyen una extensión de 
la atracción de cargas opuestas. Las interacciones fármaco-receptor intercambian 
el enlace de hidrógeno entre una molécula de fármaco y el agua circundante con 
aquéllos que están en el sitio de unión del receptor. Los enlaces hidrofóbicos entre 
grupos hidrocarbonados no polares en los sitios de unión que buscan la exclusión 
del agua; no obstante, no son demasiado específicos, pueden ser las fuerzas 
mayores que dirijan las interacciones moleculares. Por el contrario, las fuerzas que 
disminuyen la estabilidad de las interacciones fármaco-receptor incluyen la repul-
sión electrostática de cargas iguales y las limitaciones estéricas que derivan de las 
características tridimensionales, que incluyen nubes de repulsión de electrones, 
enlaces químicos inflexibles y cadenas laterales orgánicas voluminosas.

Mecanismos efectores: transducción de señales
Una vez unido, un ligando induce una alteración del receptor que desencadena 
cascadas efectoras que conducen a una respuesta biológica. Los mecanismos 
efectores permiten que la información que contiene el ligando se traduzca en una 
respuesta celular. Esta información se denomina transducción de señales y toma 
muchas formas al interior de la célula.

Los ligandos se unen a receptores que fungen como reguladores de transcripción, 
al reconocer y unirse a elementos específicos en el genoma y alterar la expresión 
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Mecanismos Figura 5-1  •  Parámetros que definen la respuesta de un 
paciente a un fármaco. Existe una relación directa entre la 
cantidad de fármaco que un paciente recibe, su dosis y la 
magnitud de la respuesta (dosis-respuesta). Además, el 
fármaco debe acceder al sitio de acción blanco, lo cual 
refleja la interacción de las propiedades fisicoquímicas de la 
sustancia y los procesos farmacocinéticos que definen su 
concentración final (lo que el organismo hace al fármaco), 
incluyen metabolismo, transporte, unión de proteínas y 
biodisponibilidad. La respuesta también depende de una 
constelación de procesos farmacodinámicos que traducen  
la concentración del fármaco en una respuesta celular,  
tisular, orgánica y corporal (lo que el fármaco hace al 
organismo),como unión a los receptores y la activación de 
mecanismos efectores distales. (De Chaurasia CS, Müller M, 
Bashaw ED, et al. AAPS-FDA Workshop White Paper: Microdialysis 
Principles, Application, and Regulatory Perspectives. Report From 
the Joint AAPS-FDA Workshop, November 4-5, 2005, Nashville, 
TN. AAPS J 2007;9[1].)

Recuadro 5-1  Representación esquemática 
de las funciones de unión y efectora de los 
receptores

•	 Los ligandos libres (L) y los receptores (R) interactúan para formar com-
plejos ligando-receptor (LR), lo que corresponde a la función de unión afín 
de los receptores.

•	 Algunos ligandos son agonistas con actividad intrínseca. En el caso de los 
agonistas, la interacción ligando-receptor activa mecanismos efectores dis-
tales y produce una respuesta.

•	 Otros ligandos pueden ser antagonistas y mostrar una función de unión, pero 
carecen de actividad intrínseca. Los antagonistas se unen a los receptores sin 
activarlos, con lo que inhiben la capacidad de los agonistas para activar esas 
estructuras y bloquear sus funciones de señalización y respuesta distales.

L + R
mecanismos 

efectores 
(agonismo)

LR respuesta
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de las proteínas. La unión de un ligando incrementa la asociación de los recep-
tores con esos elementos de regulación, lo que aumenta la transcripción de los 
genes regulados y por último trae consigo modificaciones en la expresión de las 
proteínas. Esto lo ejemplifican los corticosteroides y sus receptores (figura 5-2).4

Los ligandos se unen a enzimas para alterar su actividad, lo cual tiene efectos 
directos en la fisiología celular. Los fármacos antiinflamatorios no esteroideos 
(AINE) como el ácido acetilsalicílico, (AAS) interactúan con la ciclooxigenasa, 
(COX) una enzima clave para la producción de prostaglandinas5 (figura 5-3), y 
la inhiben.

Los ligandos se unen a canales iónicos y alteran su conductancia, lo cual influye 
sobre la actividad celular (figura 5-4). Los antagonistas de los canales del calcio 
interrumpen el flujo del ion hacia el interior de la célula a nivel de la membrana 
plasmática, lo cual induce relajación del músculo liso vascular en la hipertensión y 
remodelación de la matriz extracelular en las enfermedades del tejido conectivo.6

Los ligandos se unen a proteínas de la superficie celular y estimulan la pro-
ducción de una segunda molécula señalizadora al interior de la célula, que 
media su respuesta fisiológica. Esta señal distal se denomina segundo mensa-
jero. Estos mecanismos subyacen a muchas de las respuestas fisiológicas que 
median los ligandos endógenos, y son los mecanismos mejor descritos hasta la 
fecha. Estos mecanismos se exploran en detalle en el capítulo 6 (Transducción 
de señales), incluyen:

•	 Receptores acoplados a sus efectores distales (desde la perspectiva funcional) 
a través de proteínas de unión del nucleótido guanina –por ejemplo, las que 
activan a la ciclasa de adenilato, cuyo segundo mensajero es el AMP cíclico, 
como los receptores β adrenérgicos- (figura 5-5).7

•	 Receptores que activan a las ciclasas de guanilato, cuyo segundo mensajero 
es el GMP cíclico (figura 5-6).8

•	 Receptores que activan cinasas –p. ej., receptores de factores de crecimiento, 
que fosforilan residuos de tirosina en las proteínas intracelulares (figura 5-7).9

Concentración y ocupación  
de receptores
Las respuestas integradas de células, tejidos y organismos a los ligandos guardan 
proporción directa con el número de receptores que se ocupa. Así, a mayor el 
número de receptores ocupados, mayor la respuesta al ligando, hasta el punto en 
el cual se saturan los mecanismos de señalización celular y no pueden desenca-
denar acciones adicionales. La probabilidad de que un receptor se ocupe tiene 
relación directa con su afinidad por el ligando. La relación entre ocupación del 
receptor y afinidad del ligando se revela en la importancia que tiene la concen-
tración de un ligando en el sitio de acción para inducir respuesta en los recepto-
res. La concentración del ligando en su sitio de acción controla la ocupación de 

los receptores y, por último, el efecto que resulta. La dependencia que tienen la 
ocupación del receptor y las respuestas a la concentración del ligando conforman 
la base de la relación concentración-respuesta, uno de los principios centrales 
de la farmacología que fundamenta la actividad de los fármacos.

La relación entre la concentración del ligando y la ocupación del receptor se 
representa en una gráfica (figura 5-8), en la que la concentración se representa 
como ordenada (eje X) y el efecto cuantificado (unión a los receptores, ocupación 
de receptores) como abscisa (eje Y). Las interacciones fármaco-receptor dependen 
tanto de la concentración como del tiempo y, aquí, las respuestas se consideran 
una vez que el sistema alcanzó el equilibrio y la ocupación del receptor es inde-
pendiente del tiempo. Estas gráficas ilustran las características de las interacciones 
ligando-receptor. De hecho, estas interacciones dependen de la concentración y 
los incrementos de la concentración del ligando e inducen aumentos en la ocu-
pación del receptor. No sólo eso, sino que la ocupación del receptor es gradual, 
e incrementos pequeños de la concentración del ligando desencadenan aumentos 
pequeños de la unión, en tanto los cambios intensos de la concentración produ-
cen aumentos significativos en la unión. Por otra parte, la ocupación de los 
receptores es saturable. Existe una concentración de ligando que crea una ocu-
pación de 100%, más allá de la cual los incrementos de la concentración del 
ligando no originan más aumentos de la ocupación.

Estas relaciones gráficas pueden representarse como trazos lineales (figura 5-8, 
izquierda) o lineales logarítmicos (figura 5-8, derecha), en los que la concentra-
ción del ligando se representa en el eje logarítmico. Mientras los registros lineales 
generan una función hiperbólica rectangular que define la cinética de Michaelis-
Menten, los registros lineales logarítmicos producen una isoterma sigmoidea 
característica que es sinónimo de la relación concentración-respuesta. Los trazos 
lineales logarítmicos ofrecen ventajas específicas, que incluyen la facilitación de 
comparaciones directas de las interacciones ligando-receptor a lo largo de un 
espectro amplio de afinidades, y por lo general constituyen la convención para la 
representación gráfica de las relaciones concentración-respuesta.

La relación entre afinidad, concentración de fármaco y ocupación de los recep-
tores puede expresarse a través de la constante de disociación en equilibrio (Kd), 
la concentración del ligando que permite la ocupación de 50% de los receptores 
en condiciones de equilibrio. La Kd es la expresión directa de la afinidad del 
complejo ligando-receptor. Cuando la afinidad del complejo ligando-receptor es 
alta, se requieren concentraciones bajas de ligando para producir ocupación del 
receptor, y la Kd es baja. Por el contrario, cuando la afinidad del complejo ligando-
receptor es baja, se requieren concentraciones altas de ligando para lograr la 
ocupación del receptor, y la Kd es alta. La Kd es un parámetro único para cada 
complejo ligando-receptor. Además, la Kd representa la ocupación de 50% de los 
receptores, de manera independiente a su número. Ya sea que existan 10 recep-

5) Transducción

4) Transcripción

Hormona esteroidea

Receptor 
del esteroide

Citoplasma

Núcleo

Proteína nueva

DNASitio de regulación

mRNA

1)  Unión de hormona 
esteroidea al receptor

3) Unión del 
complejo al sitio de 
regulación en el 
DNA

2) Traslocación 
del complejo 
esteroide-receptor 
al núcleo

Figura 5-2  •  Esteroides y regulación de la transcripción. Los 
esteroides se unen a receptores citoplásmicos. El esteroide y  
su receptor se traslocan hacia el núcleo, donde el complejo esteroide-
receptor sirve como un factor de transcripción al unirse al promotor 
de los genes blanco e inducir o reprimir su transcripción en RNA 
mensajero (mRNA). En el mRNA se procesa y transporta fuera del 
núcleo y hacia el citoplasma, donde ocurre su transcripción en los 
ribosomas para la síntesis de proteínas nuevas. (Disponible en: 
http://www.rise.duke.edu/phr150/performance/howitworks.html)
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tores o un millón de ellos, a la concentración Kd de un ligando 50% de los 
receptores está ocupado y en equilibrio.

Teoría cuantitativa de los receptores
Unión en equilibrio10,11

Los ligandos y los receptores se unen entre sí siguiendo las leyes de acción de masas 
(recuadro 5-2). La reacción hacia adelante es bimolecular, dependiente de las con-
centraciones del ligando y el receptor, en tanto la reacción en sentido inverso es 
unimolecular, y depende sólo de la concentración del complejo ligando-receptor. 
Esta reacción puede analizarse en dos puntos generales en el tiempo (figura 5-9): 
uno que se acerca al equilibrio (figura 5-9A) y otro en el equilibrio (figura 5-9B).

En el equilibrio, las reacciones hacia adelante (asociación) y hacia atrás (diso-
ciación) tienen la misma velocidad y se mantienen transfiriendo las mismas canti-
dades de materiales en cada dirección. Así, en el equilibrio no existe aumento o 
disminución netos de las concentraciones de reactivos o productos. Sin embargo, se 
trata de un estado dinámico y, si bien no existe cambio neto de la concentración de 
alguno de los elementos del sistema, existe transferencia constante de reactivos y 
productos en cada dirección mientras se conserva el equilibrio. Si no hay un cambio 
neto de las concentraciones, pero se trata de una condición dinámica con intercambio 
de materiales en ambas direcciones, entonces las velocidades (cantidad de material 
transferido/tiempo) de las reacciones hacia adelante y atrás son iguales. Si el sistema 
se perturba al agregar más reactivos o productos, existe un periodo en el que las 
reacciones hacia adelante y atrás adquieren velocidades diferentes y se encuentran en 
transferencia cantidades distintas de materiales, lo cual obliga al sistema a reestablecer 
el equilibrio. Éste se establece (o reestablece) en proporción con la concentración de los 
reactivos, que incluyen al ligando ([L]), al receptor ([R]) y sus productos, entre 
los cuales se encuentran el receptor unido u ocupado (ligado; [LR]) y las constantes 
de equilibrio, que son kenc o kaso, y kapag o kdiso, como se muestra enseguida. 

Para un sistema ligando-receptor que se mueve hacia el equilibrio:

kenc → kapag

	 [L] + [R] → [LR] → [L] + [R]	 Ec. 5-1A

En esta fórmula, la velocidad de formación de [LR] = [L] [R]kenc en tanto su 
velocidad de disociación equivale a [LR]kapag.
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Figura 5-3  •  Mecanismo de acción del ácido acetilsalicílico. El ácido 
acetilsalicílico bloquea las dos isoformas de la ciclooxigenasa, COX-1 y COX-2, 
que participan en el cierre del anillo y la adición de oxígeno al ácido araquidónico 
para producir prostaglandinas, mediadoras principales de fiebre, dolor, edema 
e inflamación. El grupo acetilo del ácido acetilsalicílico se hidroliza y luego 
transfiere al grupo alcohol de la serina de la COX, para formar un éster. Esto 
bloquea el canal de la enzima y el ácido araquidónico no puede entrar al sitio 
activo para sufrir conversión catalítica en prostaglandina. La acetilación de la 
COX por el ácido acetilsalicílico es irreversible, con lo que inactiva de manera 
permanente a estas moléculas enzimáticas. Así, la recuperación de la síntesis 
de prostaglandinas requiera la producción de moléculas nuevas de COX. 
(Disponible en: http://www.elmhurst.edu/~chm/vchembook/555prostagland.html)

β

Extracelular

Intracelular

γ β

α2

α1α1

Mibefradilo

Dihidropiridinas

Fantofarona

Diltiazem

Verapamilo

Figura 5-4  •  Apreciación esquemática de los sitios de interacción de los 
bloqueadores de los canales del calcio (dihidropiridinas, diltiazem, 
verapamilo, fantofarona, mibefradilo) con el canal del calcio tipo L. (Tomado 
de Sandmann S, Unger T. L- and T-type calcium channel blockade—the efficacy of 
the calcium channel antagonist mibefradil. J Clin Basic Cardiol 1999;2:187-201.)

Recuadro 5-2 U nión y las leyes de la acción 
de masas

Las interacciones ligando-receptor obedecen a las leyes de acción de masas:

•	 La reacción hacia adelante es bimolecular, y depende de las concentra-
ciones de ligandos libres (L) y receptores (R), con una velocidad 
proporcional a la constante de la velocidad de asociación (k1).

•	 La reacción inversa es unimolecular, y depende de las concentraciones 
de los complejos ligando-receptor (LR) a la vez que es proporcional a 
la constante de la velocidad de disociación (k-1).

L + R
Asociación k1

Disociación k-1
LR
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En equilibrio:

	 [L][R]/[LR] = kapag/kenc = Kd	 Eq. 5-1B

Si la concentración total de receptores ([RT]) = [R] + [LR], entonces:

	 [L][RT - LR]/[LR] = Kd	 Eq. 5-1C

que después del despeje queda como:

	 [LR] = [RT][L]/Kd + [L]	 Eq. 5-1D

o

	 Fracción de ocupación del receptor = [LR]/RT = [L]/Kd + [L]
	 Eq. 5-1E

Así, una vez que se definen los parámetros de unión para el equilibrio ligando-
receptor, el número o proporción de receptores totales ocupados en equilibrio 
puede cuantificarse. La relevancia de este concepto se subraya al considerar que 
el efecto de un ligando o fármaco es proporcional al número de receptores que ocupa 
y que inducen el efecto. La ecuación 5-1E resalta el hecho de que la ocupación 

de los receptores guarda relación con la proporción de concentración del ligando 
y la Kd.

•	 Cuando la concentración de un ligando es muy baja, menor que la Kd, enton-
ces la ocupación del receptor guarda relación lineal con la proporción entre la 
concentración del ligando y la Kd. Así, si la Kd es de 10-9 M y la concentración 
del ligando es 10-11 M, la proporción de receptores ocupados se aproxima a 1%.

•	 Cuando la concentración del ligando se acerca a la Kd, entonces la ocupación 
de los receptores guarda relación con la proporción entre la concentración 
del ligando y la Kd, para definir una relación lineal logarítmica. Así, si la Kd 
es 10-9 M y la concentración del ligando es 10-10 M, la proporción de recep-
tores ocupados se aproxima a 9%.

•	 Cuando la concentración del ligando es igual a Kd, entonces 50% de los 
receptores está ocupado.

•	 Cuando la concentración del ligando es mucho mayor que la Kd, entonces 
la ocupación de los receptores es independiente de la concentración del 
ligando (orden cero) y los receptores se saturan (unión máxima, Umáx). Así, 
si la Kd es de 10-9 M y la concentración del ligando es 10-6 M, la proporción 
de receptores ocupados se aproxima a 100%.

+

cAMP

β-
Arrestina

Ciclasa 
de adenilato

ATP

β γ

α
GRK

C

Proteína
Gs

Receptor
(AR-β)

Figura 5-5  •  Receptores acoplados a proteínas G. Después de la unión de 
los ligandos, los receptores β adrenérgicos- (AR-β) se unen a las proteínas G 
heterotriméricas ligadoras del nucleótido guanina, e inducen el intercambio 
de GTP por GDP en la subunidad Gα. El intercambio del nucleótido guanina 
induce la disociación de las subunidades α de las subunidades βγ, la primera 
de las cuales activa a la ciclasa de adenilato y la producción del segundo 
mensajero AMP cíclico. La señalización termina por la hidrólisis de GTP por 
la subunidad Gα, lo cual permite su ocupación por GDP, que promueve la 
reunión del complejo αβγ heterotrimérico y la inactivación de la ciclasa de 
adenilato. Los receptores se inactivan mediante fosforilación inducida por la 
cinasa del receptor acoplado a proteína G (GRK) lo cual tiene como 
resultado la unión de β arrestina, que desensibiliza al receptor al impedir su 
interacción productiva con proteínas G e inducir internalización.

GTP

Carboxiterminal

cGMP

NTG NO

GTP

Dominio extracelular Dominio 
de unión del hemo

Dominio 
de dimerización

Dominio catalítico 
de la ciclasa de guanilato

Dominio catalítico 
de la ciclasa de guanilato

Región en bisagra

Dominio transmembrana

Dominio yuxtapuesto a la membrana
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Figura 5-6  •  Ciclasas de 
guanilato y GMP cíclico. Las 
ciclasas de guanilato son una 
familia de moléculas 
señalizadoras que poseen 
dominios canónicos para la 
unión de ligandos y dominios 
catalíticos. Existen dos 
subfamilias principales de estas 
proteínas, las isoformas unidas a 
la membrana o particuladas, y 
las isoformas citoplásmicas o 
solubles. Las ciclasas de 
guanilato solubles son 
heterodímeros con un grupo 
prostético hemo en su extremo 
aminoterminal, que funge como 
receptor para el óxido nítrico 
(NO). Las ciclasas de guanilato 
particuladas son proteínas 
transmembrana homodiméricas 
con dominios extracelulares que 
se unen a hormonas peptídicas y 
toxinas específicas. Tanto en las 
ciclasas de guanilato solubles 
como las particuladas, la unión del 
ligando induce la activación de 
los dominios catalíticos en el 
extremo carboxiterminal, lo cual 
produce GMP cíclico. NTG, 
nitroglicerina.
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Análisis de Scatchard
En estudios sobre receptores, las concentraciones de ligando y las del complejo 
ligando-receptor pueden cuantificarse, mas no así la concentración total de recep-
tores debido a que los que no presentan unión y se encuentran libres (sin ligan-
dos) se mantienen silentes en el sistema. De ahí que se utilice una extrapolación 

de las ecuaciones mostradas antes, derivadas por Scatchard, para cuantificar las 
afinidades entre ligandos y receptores y las densidades de receptores.12

De Ec. 5-1C, si [L][RT - LR]/[LR] = Kd, entonces

	 [L][RT - LR]/Kd = [LR]	 Eq. 5-1F

y, después del despeje:

	 [LR]/[L] = (-1/Kd)[LR] + RT/Kd	 Eq. 5-1G

En su forma más simple una gráfica en que se describa el ligando unido/libre 
([LR]/[L]) contra el ligando unido ([LR]) produce una isoterma lineal con una 
pendiente negativa de (-1/Kd) y la intersección de X en los valores RT o Umáx 
(figura 5-10). Debe ser evidente que los complejos ligando-receptor con afinida-
des altas relacionados ahora con los Kd bajos producen gráficas de Scatchard con 
pendientes en declive. Por el contrario, los complejos ligando-receptor con afini-
dades bajas relacionados con Kd elevados producen curvas con pendientes poco 
marcadas. Por otra parte, la intersección en el eje de las X representa el número 
máximo de sitios de unión (RT, Umáx) debido a que se trata del punto teórico en 
el cual se presenta unión en concentraciones infinitas del ligando, en el cual todos 
los receptores disponibles deben estar saturados. En condiciones más complejas, los 
ligandos podrían unirse a más de un receptor o a receptores con más de una 
condición de afinidad, lo cual produciría gráficas curvilíneas, con pendientes e 
intersecciones asociadas que representan las interacciones ligando-receptor diver-
sas que las constituyen. El análisis de Scatchard es uno de los métodos estándares 
para analizar los datos experimentales de unión de receptores, con el objetivo de 
cuantificar la afinidad de los ligandos y el número de receptores.

Relación entre la unión ligando-
receptor y el tiempo: cinética10,11

La interacción ligando-receptor depende no sólo de las concentraciones de los 
reactivos, sino también del tiempo (figura 5-11). Desde punto de vista cuantita-
tivo, en el momento en que los ligandos y los receptores se mezclan (tiempo 0), 
todas las moléculas se encuentran libres y no existen complejos. Al transcurrir el 
tiempo, los ligandos y los receptores se asocian a una velocidad de unión que 
resulta proporcional a su afinidad y a sus concentraciones respectivas, lo cual 
refleja las leyes de acción de masas. Al transcurrir un periodo mayor se acumulan 
concentraciones de complejo ligando-receptor suficientes para inducir la reac-
ción inversa de disociación. Así, la ocupación de los receptores es la integración 
en el tiempo de las reacciones de asociación hacia adelante y la disociación hacia 
atrás. La formación neta de complejos ligando-receptor adquiere su velocidad 
máxima en los puntos del tiempo más tempranos, cuando la concentración de 
receptores libres es mayor para permitir la reacción bimolecular en sentido ordi-
nario, pero se vuelve más lenta al transcurrir el tiempo, lo cual refleja la conver-
sión neta de receptores libres en complejos ligando-receptor que inducen la 
reacción unimolecular opuesta en sentido inverso. Existe un punto en el tiempo 
en el cual las velocidades de las reacciones en sentido ordinario e inverso son 
equivalentes, el punto del equilibrio que se describió. En el equilibrio, no existe 
formación neta de productos o reactivos; no obstante, se trata de un proceso 
dinámico y las moléculas de ligando y receptor mantienen un intercambio con-
tinuo en el estado de equilibrio. En el equilibrio, la ocupación de los receptores 
es independiente del tiempo.

Disociación
Es necesario comenzar con un análisis del curso temporal de la disociación de los 
complejos ligando-receptor. Se trata de una reacción unimolecular, que depende 
sólo de la concentración del complejo ligando-receptor. En este sentido, la diso-
ciación es un fenómeno de primer orden en el cual la velocidad de pérdida de 
complejos ligando-receptor depende sólo de su concentración. Debe notarse que 
la representación gráfica lineal revela a un trazo directo de la pérdida de comple-
jos ligando-receptor en el sistema al transcurrir el tiempo. La curva disminuye 
en forma exponencial y se obtiene un trazo lineal semilogarítmico, característico 
de un sistema en el que la fracción de la velocidad de pérdida es constante. Esto 
quiere decir que al pasar el tiempo y presentarse disociación y pérdida de com-
plejos ligando-receptor en el sistema, la velocidad de pérdida de tales complejos 
se hace más lenta, lo cual refleja que la reacción de disociación depende sólo de 
la concentración de los complejos ligando-receptor. 

Mientras la pérdida de complejos se vuelve más lenta al transcurrir el tiempo, 
la fracción de velocidad de pérdida de los complejos es una constante. Las reac-
ciones de primer orden se caracterizan por una vida media, momento en el cual 
se pierde 50% de los reactivos de manera independiente al número de complejos 
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Figura 5-7  •  Cinasas de tirosina de los receptores. La familia de receptores 
del receptor del factor de crecimiento epidérmico (epidermal growth factor 
receptor, EGFR) está constituida por proteínas transmembrana compuestas 
por un dominio extracelular para unión del ligando, un dominio que se 
extiende a través de la membrana y un dominio citoplásmico que sirve como 
sitio de actividad de la cinasa de proteínas. El dominio intracelular de la 
familia EGFR se conserva en gran medida y tiene tres regiones con secuencia 
reconocible: la región yuxtapuesta a la membrana, el dominio de la cinasa de 
tirosina (tyrosine kinase, TK) y la cola carboxiterminal. Una vez que el ligando 
se une al dominio extracelular, el EGFR sufre homodimerización o 
heterodimerización. La dimerización induce la activación del dominio TK, lo 
cual conduce a la autofosforilación de residuos de tirosina críticos de la 
terminal citoplásmica. Estos residuos de tirosina fungen como sitios de unión 
para una serie de proteínas que llegan a la célula, y activan diversas cascadas 
de señalización distales que modifican la transcripción genética. Se conocen 
tres vías de señalización distales vinculadas con el EGFR: la vía de la cinasa de 
proteínas activada por mitógenos Ras/Raf (MAP), la PI3-K/Akt y la Jak2/STAT3.
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es 100, entonces después de 5 min siguen existiendo 50 complejos, tras 10 min 
sólo quedan 25, después de 15 min quedan 12.5 complejos, y así, sucesivamente. 
Sin embargo, si el número inicial de complejos es de 1 000, entonces después de 
5 min quedan 500, después de 10 min quedan 250 complejos, y así en lo sucesivo. 
De esta manera, para cualquier complejo ligando-receptor existe una familia de 
gráficas lineales logarítmicas paralelas de disociación, con pendientes idénticas. 
Éstas constituyen el marco característico de la reacción de primer orden (que 
depende sólo de la concentración de un componente) en tanto la pendiente del 
trazo semilogarítmico es una medida directa de la constante de la velocidad de 
disociación (kd o kapag), y sus unidades de expresión son min-1 (figura 5-12).}

Asociación
En contraste con la disociación, la asociación es una reacción bimolecular, que 
depende tanto de la concentración del ligando como de la del receptor. Existe un 
fenómeno de segundo orden y los cambios de la concentración del ligando 
alteran la velocidad aparente de asociación. Esto da por resultado una familia de 
isotermas de asociación, que reflejan la formación creciente de complejos 
ligando-receptor ante diferentes concentraciones del ligando (figura 5-13, 
izquierda). Todas estas curvas alcanzan una meseta después de transcurrido un 
tiempo del cual ya no se presenta ocupación adicional de receptores, lo cual refleja 
el equilibrio para esa concentración específica de ligandos.Es importante enten-
der que la ocupación de los receptores que se representa por medio de la meseta 
de estas curvas para cada concentración del ligando, representa la ocupación de 
los receptores específica para esa concentración de ligando sobre las curvas con-
centración-unión en equilibrio que se analizan antes (figura 5-13, derecha). Por 
ejemplo, el curso temporal de asociación que se obtiene a partir de la concentra-
ción Kd de ligandos define una meseta que representa la ocupación de 50% de 
los receptores. De manera similar, el curso temporal de asociación con una con-
centración del ligando que es 100 veces mayor que la Kd produce una meseta que 
representa una ocupación cercana a 100% o la saturación.

La cuantificación de la ocupación de los receptores al transcurrir el tiempo 
suele llevarse a cabo bajo condiciones en las cuales existe una cantidad vasta de ligando 
relativa al número de receptores en el sistema. En esas condiciones, la unión a los 
receptores ejerce un efecto imperceptible sobre la concentración del ligando –no 

le provoca depleción apreciable. De esa forma, la concentración del ligando es 
“constante”, y la reacción se califica como de seudoprimer orden, lo cual implica 
que a esa concentración específica de ligandos sólo depende del cambio del 
número de receptores libres en el sistema. Estas reacciones pueden expresarse de 
manera gráfica como la velocidad de formación de receptores ocupados, o la 
pérdida de receptores libres al transcurrir el tiempo (figura 5-14). Aquí, la pérdida 
de receptores libres se calcula mediante la sustracción del número de receptores 
ocupados en un momento específico a partir del número máximo de receptores que 
pueden ocuparse cuando existe equilibrio con esa concentración específica de 
ligando ([Ue - U]). Debe observarse que estacurva se reduce de manera exponen-
cial y, al igual que en las reacciones de disociación, su transformación en un 
sistema de coordenadas semilogarítmicas produce un registro de asociación lineal 
(figura 5-14). Sin embargo, a diferencia de las reacciones de disociación, las de 
asociación que se llevan a cabo con concentraciones crecientes de ligando pro-
ducen registros con pendientes cada vez mayores, que reflejan la naturaleza de 
segundo orden de estas reacciones.

Cuantificación de la asociación
La pendiente de un trazo semilogarítmico de asociación constituye una medida 
de la velocidad de formación del producto ([U]) o la desaparición del reactivo 
([Ue - U]). Se trata de una relación lineal debido a que cuando existe una con-
centración fija del ligando, la velocidad de formación de los complejos ligando-
receptor depende de la cantidad de receptores libres que siguen existiendo. Así, esta 
reacción es una de seudoprimer orden. A diferencia de las reacciones de disocia-
ción, la pendiente en este caso no es equivalente a la constante de la velocidad 
de asociación. Esto es así debido a que la constante verdadera de la velocidad de 
asociación es independiente de la concentración del ligando; no obstante, la velo-
cidad de asociación en el sistema depende de la concentración del ligando. La unión 
con tres concentraciones distintas del ligando da como resultado trazos semilo-
garítmicos con tres pendientes distintas. La velocidad de formación del producto 
en este sistema no sólo refleja la asociación. Al tiempo que progresa la reacción y 
se acumula el producto existe una cantidad mensurable de disociación, que influye 
sobre la cantidad de producto que se forma. Así, la pendiente de una gráfica 
semilogarítmica de asociación corresponde a kobs, que se expresa como min-1. La 
relación de esta constante con la constante de la velocidad de asociación es

	 kobs = [L]kaso + kdiso	 Ec. 5-1H

Ésta es la ecuación que describe la velocidad híbrida de asociación. Incluye 
tanto las velocidades de reacción hacia adelante como hacia atrás. De igual 
manera, toma en cuenta la dependencia de la reacción de asociación cuantificada 
con esa concentración del ligando, lo cual refleja el hecho de que la asociación es 
un fenómeno de segundo orden. En tanto tres de los componentes de esta ecua-
ción pueden cuantificarse mediante experimentación (kobs, [L] y kdiso), kaso se 
calcula.

Ejemplo de cálculo de kaso. Los estudios sobre receptores demuestran una kobs 
= 2 × 10-2 min-1 en una [L] = 10-10 M y una kdiso = 1 × 10-2 min-1. Debido a que 
kobs = [L]kaso + kdiso, entonces 2 × 10-2 min-1 = (10-10 M) (kaso) + 1 × 10-2 min-1, 
y kaso = 1 × 108 M-1 min-1. Obsérvese que la constante de la velocidad de asociación 
es de segundo orden, con unidades que incluyen la concentración (M-1 min-1).

Relación entre la ocupación cinética  
y en equilibrio del receptor10,11

Las constantes de velocidad de asociación y disociación son medidas de la afinidad 
de los ligandos y sus receptores. Así, una kaso elevada refleja una obtención acele-

% unido 50%

Concentración del fármaco
Kd

Log de la concentración del fármaco

Figura 5-8  •  Dependencia de la concentración de 
las interacciones ligando-receptor. Las interacciones 
ligando-receptor dependen de la concentración, son 
graduales y saturables. La saturación (Umáx) refleja la 
ocupación de casi 100% de los receptores disponibles. 
La concentración de un ligando que permite una 
ocupación de 50% de los receptores representa la 
constante de disociación en equilibrio (Kd). La 
relación entre concentración-unión puede 
representarse con una gráfica lineal de Michaelis-
Menten (izquierda), forma una hipérbola rectangular 
oun trazo lineal logarítmico (derecha), que es la 
convención que se prefiere.

% unido

A
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B

Figura 5-9  •  Curso temporal de las interacciones ligando-receptor. Los 
ligandos interactúan con sus receptores de manera dependiente del tiempo, 
con asociación temprana rápida que corresponde a las concentraciones más 
altas de reactivos, es decir de ligando libre y receptor libre (A). Al tiempo que 
la reacción avanza, la depleción de reactivos libres junto con la acumulación 
de ligandos unidos a receptor, y la reacción de disociación que resulta, hace 
que la acumulación de complejos ligando-receptor sea más lenta. El momento 
en que las velocidades de disociación y asociación son iguales y no existe 
acumulación neta de reactivos o productos representa el equilibrio (B).
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rada de receptores unidos, en tanto una kdiso baja refleja a una disociación pobre 
de receptores unidos, lo cual sugiere una afinidad alta. Por el contrario, una kaso 
baja refleja una obtención deficiente de receptores unidos, en tanto una kdiso alta 
corresponde a la disociación rápida de los complejos ligando-receptor, y sugieren 
afinidad baja. Estas constantes cinéticas se relacionan con la medición en equili-
brio de la afinidad (Kd) de la manera siguiente:

		
kdiso	 Kd = ——	 Ec. 5-1I

		  kaso

Ejemplo de la comparación de las determinaciones en equilibrio y cinéticas 
de la afinidad. Para receptores con Kd = 10-9 M, kaso = 1 × 107 M-1 min-1 y kdiso = 
1 × 10-2 min-1, la comparación de las constantes de afinidad cinética y en equili-
brio es: Kd = (1 × 10-2)/(1 × 107) = 10-9 M. Así, Kd (equilibrio) = Kd (cinética).

Cuantificación de la ocupación  
del receptor en el tiempo10,11

El número de receptores ocupados tiene relación directa con los efectos que se 
producen, tanto terapéutico deseable como adverso e indeseable. Se mostró la 

forma en que se determina la proporción o número de receptores ocupados dada 
una concentración específica de ligando en equilibrio. Sin embargo, en ocasiones 
se encuentran las condiciones de equilibrio cuando se habla de terapéutica, a menos 
que se trate de una infusión intravenosa constante de un fármaco y que la con-
centración sérica ya se encuentre en estado estable. Es más frecuente que ocurran 
interacciones ligando-receptor bajo condiciones distintas al equilibrio. ¿Cómo se 
calcula el número o proporción de receptores ocupados cuando las condiciones 
no son de equilibrio? Esto se determina con la relación que se demostró antes para 
la velocidad observada de formación de complejos ligando-receptor. Como se 
describe, se trata de un fenómeno exponencial, que considera tanto las reacciones 
hacia adelante e inversa como la concentración del ligando y el momento en el 
cual se hace la observación. Así, el número de receptores unidos o la proporción 
de receptores unidos totales en el momento t es:

Unidos = Uequilibrio (1 - e-k obst)

	 Unidos	 Uequilibrio (1 - e-k obst)
	 Fracción de ocupación = ———— = —————————	 Ec. 5-1J 
	 Umáx	 Umáx

X X

Y Y
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Figura 5-11  •  Dependencia del tiempo de las interacciones ligando-
receptor. La ocupación de los receptores por el ligando es un fenómeno que 
depende del tiempo y obedece a las leyes de acción de masas. En el tiempo 
cero, todas las moléculas del ligando ([L]) y el receptor ([R]) se encuentran 
libres y predomina la reacción de asociación, lo cual refleja las 
concentraciones máximas de ambos reactivos. Al tiempo que la reacción 
avanza (tiempo X), las concentraciones de ligandos y receptores se reducen, 
lo cual refleja la formación del producto, que son los complejos ligando-
receptor ([LR]). La reacción de asociación se vuelve más lenta, lo cual 
corresponde a una reducción de las concentraciones de los reactivos. Además, 
existe una velocidad de disociación que corresponde a la acumulación de los 
receptores unidos, que desencadena la reacción en sentido inverso. Llega un 
momento en el cual las velocidades de asociación y disociación son idénticas, 
un punto en el que no existen más cambios en cuanto a [L], [R] o [LR], lo que 
representa el equilibrio.

Unido

[LR] [L] + [R]

In U

X

XY Y

Z

Z

Figura 5-10  •  Análisis de Scatchard del equilibrio de las 
interacciones ligando-receptor. La ocupación del receptor que se 
cuantifica con concentraciones distintas de ligando, que de 
manera característica se utiliza para generar trazos 
concentración-unión (arriba), se aplica para calcular el valor 
ligando unido/libre (eje Y) que luego se grafica contra el 
ligando libre (eje X). Los trazos que se obtienen tienen una 
pendiente característica que corresponde a -1/Kd, y una 
intersección en X en el punto Umáx o RT. Los ligandos con 
afinidades idénticas por sus receptores, pero con capacidad de 
unión máxima distinta, muestran pendientes paralelas 
(izquierda). Los ligandos que tienen afinidad distinta por sus 
receptores, pero capacidad de unión máxima idéntica divergen 
desde una intersección común en el eje de las X (derecha). En el 
último ejemplo, el ligando Y tiene afinidad mayor por sus 
receptores respecto del ligando X, lo cual se refleja en una 
pendiente con inclinación mayor debida a una Kd menor.

Figura 5-12  •  Disociación ligando-receptor. La disociación del complejo 
ligando-receptor (arriba) es un fenómeno de primer orden, que sólo depende 
de la concentración del complejo. El curso temporal de la disociación avanza 
a una velocidad constante de pérdida fraccional con proporción directa a la 
constante de la velocidad de disociación de primer orden, que se expresa en 
unidades de min-1. Esto produce isotermas curvilíneas de pérdida de 
receptores unidos en el sistema al pasar el tiempo (izquierda), que se vuelven 
lineales cuando se lleva a cabo una transformación logarítmica (derecha). Las 
pendientes de los trazos lineales logarítmicos representan –1/KD, y una familia 
de isotermas paralelas a las reacciones de disociación que se inician con 
distintas concentraciones de complejos ligando-receptor, todas con constantes 
de velocidad de disociación idénticas. 
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Uequilibrio se calcula con la ecuación de unión en equilibrio. Umáx se determina a 
partir del análisis de unión en equilibrio con el método de Scatchard.

Ejemplo de cálculo de la ocupación de receptores bajo condiciones distintas 
al equilibrio. Los péptidos natriuréticos auriculares (ANP, atrial natriuretic peptide) 
son hormonas que se unen a un receptor, la ciclasa A de guanilato (GCA) y esti-
mulan eventos celulares de señalización distales que producen incremento del GMP 
cíclico. La Kd de ANP y GCA es 10-9 M. Sin embargo, la inducción de acumulación 

de GMP cíclico en las células, cuantificada en 15 min, exhibe una relación concen-
tración-respuesta en la que la concentración requerida de ANP para producir la 
mitad de la respuesta máxima del GMP cíclico es de 10-8 M. ¿Por qué la concentra-
ción que produce la mitad de la respuesta máxima es 10 veces mayor que la que 
produce ocupación de 50% de los receptores? En este ejemplo, Umáx = 1 000 sitios 
receptores, y kobs = 5 × 10-2 min-1 con una concentración de ligandos de 10-9 M.

La respuesta es que el equilibrio para la interacción ligando-receptor se alcanza 
después de alrededor de 120 min, en tanto la acumulación de GMP cíclico sólo 
se cuantifica a los 15 min, que es un lapso insuficiente para permitir la ocupación 
de 50% de los receptores a la Kd. De hecho, se necesita una concentración del 
ligando 10 veces mayor que la Kd para producir una ocupación de 50% de los 
receptores y respuestas de GMP cíclico en 15 min. Este principio puede demos-
trarse a partir del cálculo siguiente:

En equilibrio, U = [(10-8 M) (1 000)]/(10-9 M) + (10-8 M) = 909 sitios
Fracción de ocupación = (909) (1 - e(-0.05)(15 min))/(1 000)

= 48% de los sitios ocupados

Más allá de las interacciones 
ligando-receptor: terapéutica  
y relación dosis-respuesta
Las relaciones cuantitativas y cualitativas del comportamiento de los receptores 
respecto de la concentración del ligando y el tiempo son los principios que fundamen-
tan la conducta de los fármacos en el ser humano. De hecho, la situación es más 
compleja en un organismo en su totalidad que en un tubo de ensayo bajo condi-
ciones ideales. Las relaciones que se desarrollaron antes se refieren al comporta-
miento de los fármacos en el organismo. Los efectos de los fármacos guardan relación 
directa con la ocupación de los receptores. Así, en el equilibrio, la intensidad de los 
efectos de éstos puede representarse mediante gráficas como en la figura 5-15.

En ella, la concentración del fármaco que produce 50% de la respuesta máxima 
corresponde a la concentración efectiva 50 (CE50)que es análoga a la Kd. La res-
puesta máxima que se produce con la saturación por la ocupación de 100% de 
los receptores (Umáx) corresponde al efecto máximo o Emáx. A partir de una analogía 
con la relación concentración-unión, la intensidad de los efectos de un fármaco 
pueden cuantificarse como:

	 [fármaco] [Emáx]	 Intensidad del efecto = ————————	 Ec. 5-1J
	 CE50 + [fármaco]

Éste es el modelo de Emáx, que relaciona la concentración de un fármaco con 
un efecto farmacológico y cuenta con todos los atributos clásicos del modelo 
ligando-receptor, que incluyen la dependencia de la concentración o la dosis, así 
como ser graduales y saturables. Un análisis detallado de los modelos de Emáx 
de la concentración de un fármaco y sus efectos se presenta en el capítulo 14 
(Farmacodinamia).

Características de la relación concentración-
respuesta de los fármacos

L + R → LR → mecanismos efectores → respuesta

Los efectos que produce un fármaco dependen de su capacidad para unirse al 
receptor y activar los mecanismos efectores. En cuanto a la categoría general de 
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Figura 5-13  •  Curso temporal de la asociación de ligandos y receptores. 
La reacción de asociación es bimolecular, depende de la concentración del 
ligandos y receptores libres, y como tal corresponde a una reacción de segundo 
orden. Debido a que el ligando de ordinario se encuentra en exceso franco 
respecto de los receptores, la unión no influye sobre las concentraciones del 
primero y, en consecuencia, estas reacciones son de seudoprimer orden respecto 
de la concentración de los receptores. Por otra parte, la velocidad de asociación 
que se observa refleja la integración de las reacciones hacia adelante e inversa. 
Cada concentración inicial de ligando establece un curso temporal de asociación 
específico, con una velocidad proporcional a la concentración del ligando, y una 
meseta que representa el equilibrio específico para esa concentración de ligando 
(izquierda). Las concentraciones de ligando menores a la Kd (X) tienen como 
consecuencia un curso temporal más lento de asociación que alcanza el 
equilibrio cuando la ocupación de los receptores es menor de 50%. Si esta 
reacción se inicia con la concentración Kd del ligando (Y), entonces la velocidad 
de asociación es mayor y en el equilibrio se encuentran ocupados 50% de los 
receptores. Si la reacción se inicia con una concentración de ligando que excede 
la Kd, entonces la velocidad de asociación es máxima y en el equilibrio todos los 
receptores se saturan (Umáx). Es importante reconocer aquí que las regiones de 
meseta de los cursos temporales para las reacciones de asociación representan el 
equilibrio, momento en que la ocupación de los receptores se vuelve 
independiente del tiempo, éstas representan puntos independientes que definen 
la curva concentración-unión (derecha).

Figura 5-15  •  Dependencia de la concentración de las respuestas a fármacos. La 
dependencia de la concentración de las respuestas a los fármacos en parte refleja 
la ocupación de receptores afines. Así, la relación concentración-respuesta muestra 
características análogas a las que tienen las interacciones ligando-receptor. De 
hecho, las respuestas a fármacos dependen de la concentración, son graduales y 
saturables (Emáx), lo cual refleja la ocupación de todos los receptores disponibles. 
Estas relaciones pueden esquematizarse en una gráfica de Michaelis-Menten 
(derecha) o como una gráfica línea logarítmica (izquierda). La concentración de un 
fármaco que produce la mitad de la respuesta máxima se denomina CE50.

Figura 5-14  •  Velocidad de asociación observada. Curso temporal de la 
formación de complejos ligando-receptor con tres concentraciones distintas 
de ligando que se llevan hasta el equilibrio (izquierda). La asociación puede 
cuantificarse como la pérdida de receptores libres en el sistema (Ue – U), en 
donde Ue corresponde a la ocupación de los receptores en el equilibrio con 
una concentración específica del ligando y U representa la fracción de 
receptores unidos en un momento específico. La asociación ante 
concentraciones distintas de ligando produce trazos independientes de 
pérdida de receptores libres (centro), que una vez transformados en valores 
logarítmicos producen trazos lineales con pendientes distintas (derecha), que 
reflejan la dependencia de la concentración y la naturaleza de segundo 
orden de la reacción. Por otra parte, la asociación es una reacción híbrida, 
que integra las contribuciones tanto de las reacciones en sentido ordinario 
como aquéllas en sentido inverso. Así, las pendientes de los trazos 
logarítmicos lineales representan la constante de velocidad de asociación 
observada (kobs) de seudoprimer orden específica de la concentración, más 
que la de constante de velocidad de segundo orden verdadera (kaso).
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las interacciones ligando-receptor, los dominios estructurales del fármaco y el 
receptor que median la inducción de los mecanismos efectores pueden separarse 
y diferir de los que median la unión (de nuevo, la importancia de la estructura 
en cuanto a la actividad). Así, es posible concebir fármacos que tienen buena 
unión con sus receptores, pero que activan de manera deficiente a los mecanismos 
efectores o no lo hacen en absoluto. Esta capacidad de unirse a su receptor para 
activar de manera diferencial un mecanismo efector distal corresponde a la actividad 
intrínseca. La actividad intrínseca corresponde a la propiedad de un fármaco que 
determina el grado de efecto biológico que produce cada complejo fármaco-receptor 
que se forma. Dos agentes que se combinan con grupos equivalentes de recepto-
res podrían no inducir grados idénticos de efecto, incluso si los se administran 
en sus dosis máximas eficaces; los agentes difieren en cuanto a la actividad intrín-
seca, y el que produce el efecto máximo más intenso posee la actividad intrínseca 
mayor. Por ejemplo, meperidina y morfina se combinan con receptores opioides 
para producir analgesia, pero independiente de la dosis, el grado máximo de 
analgesia que induce la morfina es mayor que el que puede producir meperidina; 
la morfina tiene actividad intrínseca mayor. Al igual que para la afinidad, la activi-
dad intrínseca depende de las características fisicoquímicas tanto del fármaco 
como del receptor, pero actividad intrínseca y afinidad pueden variar por los cambios 
que sufre la molécula del fármaco.

La concentración de un fármaco y su efecto biológico tiene características 
importantes, además de las descritas antes para las relaciones ligando-receptor 
(figura 5-16). Potencia se refiere a las concentraciones del ligando que se requie-
ren para desencadenar un efecto. Se necesitan concentraciones menores de los 
ligandos con potencia mayor para obtener el mismo efecto que producen otros 
con menos potencia. Esta característica tiene afinidad del ligando por el sitio de 
unión en su receptor. Eficacia se refiere a la capacidad cuantitativa de un fármaco 
para producir un efecto biológico. Los fármacos más eficaces producen efectos 
biológicos mayores que los que tienen menos eficacia y que se unen al mismo 
receptor. Esta característica se vincula con la actividad intrínseca de la sustancia 
y su capacidad para activar los mecanismos efectores una vez que se une al receptor. 
Potencia y eficacia son parámetros independientes, y los fármacos pueden tener 
eficacia máxima, pero mostrar potencia baja.

Si se conjuntan estos conceptos, la capacidad de un fármaco para producir un 
efecto puede definirse utilizando el modelo Emáx:

	 (e)[fármaco][Emáx]
 

	 Intensidad del efecto = ————————	 Ec. 5-1K
	 CE50 + [fármaco] 

donde el término e se incorpora para expresar la actividad intrínseca del 
fármaco unido al receptor. En este modelo potenciado de acción farmacológica, 
la capacidad de un fármaco para inducir un efecto fisiológico depende de la 
ocupación de su receptor, que corresponde a [fármaco] y Kd, y la capacidad 
intrínseca de esa sustancia para activar los receptores una vez que se une (e).

Dinámica de los receptores  
y relación concentración-respuesta
Hasta este punto, la relación entre ocupación de los receptores y respuesta sea 
considera algo simple: una molécula del ligando ocupa un receptor, que produce 
una respuesta proporcional al número total de receptores ocupados. En ese 
modelo, una ocupación de 50% de los receptores produce 50% de la respuesta 
máxima. Sin embargo, en el mundo real la relación concentración-respuesta en 
pocas ocasiones es tan directa. Más bien, la respuesta que induce un ligando a 

una concentración específica, refleja las dinámicas del receptor y las característi-
cas complejas del acoplamiento de los receptores con sus efectores distales.

Dinámica de los receptores
Las células tienen la habilidad para responder a su medio ambiente mediante la 
regulación dinámica del número de receptores disponibles para los ligandos. Por 
ejemplo, en la insuficiencia cardiaca, situación que se relaciona con un estado 
hiperadrenérgico para mantener el gasto cardiaco, los cardiomiocitos responden 
en forma dinámica a la sobreestimulación que ejercen los ligandos adrenérgicos, 
mediante una regulación negativa de sus receptores β adrenérgicos.13 La regula-
ción negativa tiene mecanismos moleculares que median la desensibilización y la 
internalización de los receptores (figura 5-17).14 La fosforilación por acción de la 
cinasa de receptores β adrenérgicos estimulados por ligandos determina su des-
ensibilización; esa enzima pertenece a la familia de las cinasas de receptores 
acoplados a proteína G. La fosforilación de los receptores β adrenérgicos induce 
la unión de la β arrestina a los residuos fosforilados, con lo que bloquea su capa-
cidad para tener interacción productiva con las proteínas G heterotriméricas y 
activarlas, lo que en esencia hace que estos receptores se inactiven (se desensibi-
licen). La unión de β arrestina desencadena la endocitosis y el secuestro de los 
receptores fosforilados, que los elimina de la superficie celular y les hace inacce-
sibles. El resultado neto de esta regulación dinámica es la reducción del número 
de receptores disponibles para interactuar con agonistas adrenérgicos en cada 
cardiomiocito. La regulación negativa disminuye la respuesta máxima que se produce 
por efecto de ligandos adrenérgicos en esas células, lo que corresponde a la reduc-
ción del número de unidades de respuesta, y hace a las células insensibles a la 
estimulación adrenérgica (figura 5-17). Estos efectos de desensibilización de los 
receptores β adrenérgicos, que interfiere con los efectos inotrópicos positivos de 
las catecolaminas endógenas que pueden ser benéficas en la insuficiencia cardiaca, 
se revierten mediante el tratamiento con antagonistas de los mismos receptores, 
que bloquean su desensibilización por ligandos endógenos.15

Por el contrario, las células pueden inducir una regulación positiva dinámica 
de su complemento de receptores específicos, para aumentar su sensibilidad a los 
ligandos. Las células crean receptores de reserva, de los que se requiere la parti-
cipación de cierta parte de las unidades disponibles para la lograr una respuesta 
máxima.16 Los receptores de reserva modifican la potencia aparente del ligando 
sin alterar su eficacia máxima (figura 5-18). Si se requieren 100 receptores para 
inducir la participación máxima de los efectores distales, entonces las concentra-
ciones Kd del ligando producen 50% del efecto máximo al ocupar 50 receptores 
(figura 5-19). Sin embargo, si la célula produce 400 receptores de reserva, de tal 
manera que ahora se dispone de 500 para ser ocupados, entonces concentraciones 
de ligando 10 veces menores que la Kd permiten la ocupación de 50 receptores e 
inducen 50% de la respuesta máxima, una ganancia de 10 veces en sensibilidad. 
Por otra parte, si la célula produce 4 900 receptores de reserva, de tal manera que 
dispone de 5 000 receptores para ser ocupados, las concentraciones de ligando 
cercanas a 1/100 de la Kd permiten la ocupación de 50 receptores y producen 50% 
de la respuesta máxima, una ganancia de 100 veces en sensibilidad. Estas consi-
deraciones resaltan el concepto de que las células no son receptoras pasivas de las 
señales que aportan los ligandos. Más bien se trata de unidades dinámicas que 
reaccionan a su medio para ajustar su sensibilidad y respuestas a las señales 
externas.

El modelo que describe la capacidad de un fármaco para producir un efecto 
puede refinarse aún más:

	 (f) (e) [fármaco] [Emáx]	 Intensidad del efecto = ——————————	 Ec. 5-1L
	 CE50 + [fármaco]

Efecto

50%

Log de la concentración del fármaco

Eficacia mayor

Eficacia menor

Potencia mayor
EficaciaPotencia

50%
50%

CE50 CE50 CE50

Potencia menor

Figura 5-16  •  Potencia y eficacia. Los fármacos inducen sus 
respuestas de una manera dependiente de la concentración, 
gradual y saturable. El término potencia se refiere a las 
concentraciones de ligando que se requieren para dar un efecto. 
Se necesitan concentraciones menores de los ligandos con más 
potencia para producir los mismos efectos que los ligandos con 
menos potencia. Esta característica guarda relación con la afinidad 
del ligando por su sitio de unión en el receptor. La eficacia se 
refiere a la capacidad cuantitativa de un fármaco para producir un 
efecto biológico. Los fármacos más eficaces producen efectos 
biológicos mayores que aquéllos con menos eficacia que se unen al 
mismo receptor. Esta característica se relaciona con la actividad 
intrínseca de la sustancia y su capacidad para activar los 
mecanismos efectores una vez que se une a su receptor.
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donde f se incorpora para reflejar la amplificación de la potencia obtenida 
mediante receptores de reserva.

Acoplamiento receptor-efector  
y factor de conformación
Más allá del número de receptores funcionales de que se dispone, las respuestas 
al ligando reflejan la suma de diversas reacciones en serie y paralelo que se des-
encadenan a partir de las interacciones ligando-receptor en muchos tejidos del 
organismo. En un sistema de respuesta que muestra relación lineal entre ocupa-
ción y respuesta fisiológica, existe una proporcionalidad directa entre grado de 
activación del receptor y generación de segundos mensajeros. Esto puede concep-
tualizarse como la ocupación baja del receptor que estimula incremento ligero de 
la concentración de segundo mensajero, que induce incremento leve de respuesta 
fisiológica. En realidad, un grado bajo de ocupación de receptores genera incre-
mentos grandes de la concentración de segundos mensajeros que, a su vez, 
generan respuestas fisiológicas mayores. Las señales amplifican en cada paso, de 
manera que transforman una ocupación modesta de los receptores en una res-
puesta fisiológica magnificada. Debido a que la respuesta general es la suma e 
integración de las reacciones amplificadas, el perfil de la curva concentración-

respuesta puede variar para reflejar su desviación de los modelos de efecto linea-
les de ocupación de receptores hacia modelos no lineales receptor-efector.

Los segmentos de la curva concentración-respuesta incluyen la fase lineal 
inicial, la fase lineal logarítmica de 20 a 80%, y la fase de meseta (figura 5-20). 
En la fase inicial, existe un incremento lineal de la respuesta al tiempo que la 
concentración del fármaco se incrementa. En la fase lineal logarítmica, que com-
prende los valores intermedios a 20 y 80%, existe una relación directa entre 
logaritmo de concentración del fármaco y efecto. En la fase de meseta existe poca 
modificación del efecto ante cambios intensos de la concentración del fármaco, 
lo cual corresponde a la saturación de los receptores del sistema. La fase media 
de la curva concentración-respuesta, ubicada entre 20 y 80% se mantiene lineal 
en un intervalo de incrementos de la concentración de hasta 16 veces.

A pesar de esto, la respuesta integrada a un fármaco puede ser más “rápida”, así 
las respuestas muestran aumentos mayores por modificación de la concentración 
del fármaco (factor de conformación mayor; figura 5-21). Las respuestas pueden 
ser “más lentas”, de tal manera que muestran incrementos menores por grado de 
modificación de la concentración del fármaco (factor de conformación menor).

La mayor parte de los fármacos tiene un factor de conformación de entre 1 y 
3. Cuando el factor de conformación (γ) = 1, entonces la relación semilogarítmica 
es lineal entre 20 y 80% en un intervalo de 16 aumentos de la concentración. 
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Figura 5-17  •  Dinámicas del receptor acoplado a proteínas G. La regulación de la señalización mediada por el receptor acoplado a proteínas G depende de 
mecanismos que establecen el número y la capacidad de respuesta de los receptores en la superficie celular. Así, el desacoplamiento de los receptores es un 
resultado de la fosforilación del receptor ocupado por un agonista, mediada por la cinasa de receptores acoplados a proteínas G (GRK), que promueve la unión 
de la arrestina al receptor fosforilado e inhibe las interacciones receptor-proteína G. La unión de la arrestina al receptor también inicia la internalización de los 
receptores hacia fosetas cubiertas con clatrina, después de lo cual los receptores pueden desplazarse hacia los lisosomas para degradarse, o desfosforilarse y 
reciclarse una vez más hacia la membrana plasmática. (Tomado de Billington CK, Penn RB. Signaling and regulation of G protein-coupled receptors in airway smooth 
muscle. Respir Res 2003;4:2.)
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Cuando γ = 2, entonces la relación semilogarítmica es lineal entre  20 y  80% en 
un intervalo de cuatro aumentos de la concentración. Cuando γ = 0.5, entonces 
la relación semilogarítmica es lineal entre 20 y  80% en un intervalo de 256 
aumentos de la concentración. Así, la relación entre concentración del fármaco y 
efecto se convierte en:

	 (f) (e) [fármaco]γ [Emáx]
	 Intensidad del efecto = ——————————	 Ec. 5-1M  
	 CE50

γ + [fármaco]γ

El impacto del factor de conformación sobre las respuestas a los fármacos se 
ejemplifica al analizarlo con una CE50 de 10-9 M. Cuando γ = 1, si [fármaco] = 
10-9 M, el porcentaje de Emáx = 50%; cuando [fármaco] = 10-10 M, el porcentaje 
de Emáx = 9.1%; y cuando [fármaco] = 10-8 M, el porcentaje de Emáx = 91%. Sin 
embargo, cuando γ = 2, si [fármaco] = 10-9 M, el porcentaje de Emáx = 50%; cuando 
[fármaco] = 10-10, el porcentaje de Emáx = 1%; y cuando [fármaco] = 10-8 M, el 
porcentaje de Emáx = 99%.

Relación entre intensidad y curso 
temporal de los efectos de un fármaco
De nuevo, la intensidad del efecto en cualquier momento corresponde al número 
de receptores ocupados, lo cual es una función de la concentración de fármaco a 

la que los receptores se encuentran expuestos y del tiempo de exposición. Sin 
embargo, la concentración de éste en el suero es una función de varios mecanismos 
farmacocinéticos, que incluyen absorción, distribución, metabolismo y excreción. 
Después de que se alcanzan las concentraciones máximas de un fármaco su con-
centración en suero disminuye con un curso temporal exponencial clásico.

Esta declinación caracteriza a los fenómenos de primer orden, como la dismi-
nución de la concentración del fármaco en suero a una fracción constante por 
unidad de tiempo. La gráfica semilogarítmica para este fenómeno produce un 
trazo lineal con una pendiente que corresponde a la constante de la velocidad de 
eliminación (Kelim; figura 5-22). Esta constante se vincula con la vida media del 
fármaco a partir de esta relación:

Kelim = 0.693/t1/2

Así, el curso temporal de la intensidad del efecto de un fármaco depende de 
la velocidad de disminución del mismo en el sistema (Kelim; t½), y de las caracte-
rísticas de unión de la sustancia y su receptor (figura 5-23). Si la concentración del 
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Figura 5-21  •  Factor de configuración del trazo. La respuesta integrada a 
un fármaco puede ser “rápida”, y reflejar una amplificación intensa del 
acoplamiento receptor-efector, que produce respuestas con aumentos 
grandes por cada cambio de la concentración de la sustancia (factor de 
configuración mayor). De manera alternativa, las respuestas pueden ser “más 
lentas” y reflejar un acoplamiento ineficiente receptor-efector o una 
amplificación baja de las señales distales, que produce respuestas que 
muestran incrementos menores por cada cambio en la concentración del 
fármaco (factor de configuración menor).

Figura 5-20  •  Curvas concentración-respuesta. Los segmentos de una curva 
concentración-respuesta incluyen una fase lineal inicial, la fase logarítmica lineal 
ubicada entre 20 y 80%, y la fase de meseta. En la fase inicial, existe incremento 
lineal de la respuesta al tiempo que la concentración del fármaco aumenta. En 
la fase lineal logarítmica, que incluye los valores ubicados entre 20 y 80%, hay 
relación directa entre el logaritmo de la concentración del fármaco y su efecto. 
En la fase de meseta existe poco cambio del efecto a pesar de modificaciones 
intensas de la concentración del fármaco, lo cual refleja la saturación de los 
receptores del sistema. De manera característica, la fase intermedia de la curva 
concentración-respuesta, entre los valores 20 y 80%, mantiene un trazo lineal; 
no obstante, las concentraciones aumenten 16 veces.

Figura 5-19  •  Impacto de los receptores de reserva sobre la relación 
dosis-respuesta. A. Una correspondencia uno a uno entre la ocupación de 
los receptores y la respuesta indica que existen pocos receptores de reserva.  
B. Un incremento de cinco veces el número de receptores en el sistema produce 
un aumento de 10 veces en la respuesta a esa dosis. C. Un incremento de 50 veces 
los receptores produce un aumento de 100 veces en la respuesta a esa dosis. DE50, 
dosis del agonista que produce 50% de las respuestas máximas.

Figura 5-18  •  Receptores de reserva. En la mayor parte de los sistemas, 
la relación entre ocupación del receptor y respuesta no es lineal, sino una 
función de la ocupación de los receptores. Esta función se representa como 
una curva hiperbólica, que demuestra que sólo una fracción, aquí 50%,  
de los receptores requiere ser ocupada para producir una respuesta máxima. 
Esta relación hiperbólica entre ocupación y respuesta sugiere que una 
fracción de receptores es de reserva, y se encuentran en exceso de los 
requeridos para obtener una respuesta completa.
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fármaco se ubica en la región 3 (figura 5-23), los receptores se encuentran satu-
rados y cambios discretos de la concentración del fármaco ejercen efectos mínimos 
sobre la intensidad del efecto. Si la concentración del fármaco está en la región 
2, la intensidad del efecto es proporcional al logaritmo de la concentración. Si la 
concentración del fármaco se ubica en la región 1, entonces la intensidad del 
efecto guarda proporción directa con la concentración de la sustancia. En el 
capítulo 14 (Farmacodinamia) se presenta un análisis detallado de la relación 
entre tiempo, concentración del fármaco y respuestas.

Agonistas y antagonistas17-19

Los agonistas ocupan los receptores y activan mecanismos efectores distales, con 
lo que inducen una respuesta. Los agonistas convencionales incrementan la pro-
porción de receptores activados, al tiempo que los agonistas inversos estabilizan 
los receptores en una conformación inactiva y actúan de manera similar a los 
antagonistas competitivos. Los agonistas pueden clasificarse como totales o par-
ciales. Los agonistas totales (p. ej., adrenalina) producen una respuesta biológica 
máxima y tienen eficacia máxima, lo cual es independiente de su potencia. Los 
agonistas parciales (como los opioides, que incluyen la pentazocina) producen 
menos de 100% de la respuesta biológica máxima incluso cuando existe una 
ocupación total de los receptores. Los antagonistas ocupan a los receptores sin 
activar los mecanismos efectores distales, lo cual refleja su carencia de actividad 
intrínseca. Los antagonistas se clasificann en reversibles o irreversibles. Los rever-
sibles, ejemplificados por los antihistamínicos, se disocian con facilidad de su 

receptor, en tanto los antagonistas irreversibles, como la fenoxibenzamina, forman 
un enlace covalente estable con su receptor. En el caso del antagonismo compe-
titivo (reversible), la unión del antagonista impide la unión del agonista a sus 
receptores. En el antagonismo no competitivo (irreversible) el agonista y el anta-
gonista pueden unirse a los receptores de manera simultánea, pero la unión de 
antagonistas reduce o impide la acción del agonista. En el antagonismo compe-
titivo, ocurre un estado estable entre agonista, antagonista y receptor, que puede 
rebasarse (tener competencia) al incrementar la concentración del agonista. En 
contraste, la modificación covalente que caracteriza a los antagonistas no com-
petitivos inactiva a permanencia a los receptores, lo cual les elimina del comple-
mento disponible para desencadenar respuestas.

Los agonistas y los antagonistas producen alteraciones cuantitativas caracte-
rísticas de la relación dosis-respuesta que resultan diagnósticas (figura 5-24). 
Los agonistas producen una respuesta en el sistema que se caracteriza CE50 y 
eficacia completa o parcial (Emáx). Los antagonistas no producen respuesta; más 
bien, sus efectos se revelan a partir de la presencia de agonistas. Los antagonis-
tas competitivos desplazan la curva dosis-respuesta de los agonistas hacia la 
derecha, lo cual es característico de una disminución aparente de la potencia 
que refleja la reversibilidad del antagonismo, sin modificación de la eficacia. En 
contraste, los antagonistas no competitivos modifican mediante enlace cova-
lente a los receptores antagonistas y tienen efecto irreversible, lo cual causa 
pérdida de las unidades receptoras del sistema y reduce la eficacia máxima de 
los agonistas. Sin embargo, las unidades receptoras remanentes poseen la misma 
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Figura 5-23  •  Intensidad y curso temporal de 
los efectos de los fármacos. La declinación de la 
intensidad de un efecto farmacológico al 
transcurrir el tiempo, después de la 
administración de una dosis alta, tiene tres 
partes que corresponden a tres regiones de la 
curva concentración-respuesta. Primero, en la 
región 3 la respuesta sigue siendo casi máxima 
no obstante una disminución de 75% de la 
concentración del fármaco, lo cual se debe a la 
saturación de los receptores en esas 
concentraciones y el carácter de orden cero del 
fenómeno. En la región 2, la intensidad de la 
respuesta disminuye de manera lineal al 
transcurrir el tiempo, por su declinación lineal 
logarítmica en el suero, así como a la relación 
lineal logarítmica de las respuestas y la 
concentración del fármaco en esta región. En la 
región 1, las respuestas son paralelas a la 
disminución de la concentración del fármaco en 
el suero, lo cual refleja la relación lineal entre 
la concentración de la sustancia y las respuestas 
a esas concentraciones.

Figura 5-22  •  Curso temporal de la eliminación de los fármacos 
de la circulación. La concentración de un fármaco en el suero refleja 
los mecanismos farmacocinéticos, que incluyen absorción, distribución, 
metabolismo y excreción. Después de que se alcanzan las concentraciones 
máximas de un fármaco, su valor en el suero declina de manera 
exponencial al avanzar el tiempo (izquierda): esta reducción es de primer 
orden y la concentración del fármaco en el suero disminuye como una 
fracción constante por unidad de tiempo. La gráfica semilogarítmica que 
muestra este fenómeno (derecha) permite obtener un trazo lineal con 
una pendiente que corresponde a la constante de velocidad de 
eliminación (Kelim).
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afinidad para los fármacos, y la potencia de los agonistas no se afecta por efecto 
de los antagonistas no competitivos.

Para ilustrar estas relaciones, la adrenalina es un agonista adrenérgico que 
produce incremento de la frecuencia cardiaca cuando ocupa los receptores β 
adrenérgicos del corazón. En un modelo experimental (animal, humano), es 
posible infundir adrenalina por vía intravenosa para producir aumento de la 
frecuencia cardiaca (figura 5-24A). Si se administran dosis crecientes de adrena-
lina de manera secuencial, ocurre un incremento gradual y dependiente de la 
dosis en la frecuencia cardiaca, hasta alcanzar la respuesta máxima (Emáx), lo cual 
produce una CE50 característica para el fármaco. La estructura de la adrenalina 
puede modificarse para crear agentes experimentales nuevos que ocupen al recep-
tor β adrenérgico. Uno de estos agentes nuevos produce aumento de la frecuencia 
cardiaca hasta el Emáx cuando se infunde en el modelo, de manera gradual y 
dependiente de la dosis; no obstante, muestra una CE50 mayor que la de adrena-
lina (figura 5-24B). Se trata de un agonista total con potencia menor sobre los 
receptores β adrenérgicos en comparación con la adrenalina. Otro compuesto 
modificado también induce incremento gradual y dependiente de la dosis de la 
frecuencia cardiaca, con una CE50 comparable a la de adrenalina, pero sólo alcanza 
alrededor de 75% del Emáx de aquella (figura 5-24C). Este compuesto es un ago-
nista parcial del receptor β adrenérgico. Un tercer compuesto no desencadena 
cambios de la frecuencia cardiaca cuando se infunde en el modelo y carece de 
actividad agonista. Sin embargo, cuando el modelo recibe primero una dosis 
de este compuesto seguida por dosis crecientes de adrenalina, la sustancia nueva 
produce una desviación hacia la derecha de la curva dosis-respuesta de la adre-
nalina (figura 5-24D). En este caso, al parecer la presencia del agente nuevo 
aumentó la CE50 de la adrenalina, disminuyó su potencia, pero no modificó su 
Emáx. Son las características que conforman el marco de referencia de un antagonista 
competitivo. Por último, se produce un compuesto nuevo que también carece de 
actividad agonista cuando se infunde en el modelo. Cuando el modelo recibe 
primero una dosis de este compuesto nuevo seguida por dosis crecientes de adre-
nalina, se produce una disminución de la eficacia máxima de la adrenalina sin 
alterar su CE50, lo cual caracteriza a un antagonista no competitivo (figura 5-24E).

Respuestas poblacionales  
a los fármacos y variabilidad 
entre individuos20

La capacidad de respuesta a un fármaco recibe influencia de factores genéticos y 
ambientales que determinan la variabilidad de respuesta entre los individuos de 
una población. La densidad inicial de receptores y la eficiencia de los mecanismos 
de acoplamiento estímulo-respuesta, que reflejan la diversidad genética, varían 
entre individuos. Más aún, fármacos, envejecimiento, mutaciones y enfermedades 
pueden aumentar (regulación positiva) o disminuir (regulación negativa) el número 
de receptores y su afinidad para unión, así como sus mecanismos efectores dis-
tales. Por ejemplo, la clonidina produce regulación negativa de los receptores α2 

adrenérgicos-, y su retiro rápido puede inducir una crisis hipertensiva. Así también 
la insuficiencia cardiaca provoca un estado hiperadrenérgico crónico que desen-
cadena taquifilaxia y regulación negativa de los receptores adrenérgicos, lo cual 
causa resistencia a los efectos inotrópicos positivos de las catecolaminas, que 
podrían beneficiar al corazón insuficiente.

En contraste con el análisis previo, que se enfoca en los fármacos que producen 
un efecto gradual en el individuo, la variabilidad interindividual de la capacidad 

de respuesta del fármaco en la población se mide como una respuesta cuántica. 
En este modelo, los individuos reciben concentraciones crecientes de un fármaco 
para desencadenar una respuesta cuántica fija y predeterminada. Por ejemplo, si 
se retoma el modelo previo, podrían administrarse dosis crecientes de adrenalina 
para determinar la dosis que produce un incremento de 10 latidos en la frecuen-
cia cardiaca. En este caso, no existe una respuesta gradual dependiente de la dosis. 
En general, la producción de una respuesta muestra una distribución normal, que 
concuerda con el logaritmo de la concentración del ligando como distribución 
de frecuencias (figura 5-25). Si esas frecuencia se suman para cada concentración, 
se obtiene una distribución de frecuencia acumulada. Esta distribución acumu-
lada expresa la variabilidad farmacodinámica de la población, más que una res-
puesta ante el ligando que dependa de la dosis. Existen parámetros terapéuticos 
que derivan de estudios de respuesta a ligandos en poblaciones y las distribucio-
nes de frecuencias acumuladas que resultan de ellos. La dosis efectiva 50  (DE50) es 
la de un fármaco que permite producir la respuesta mínima en 50% de la pobla-
ción. En contraste la dosis letal 50 (DL50) produce la muerte de 50% de la población 
(modelos animales). La proporción DL50/DE50 corresponde al índice terapéutico, 
una medida de seguridad de un agente terapéutico. Los agentes con índice tera-
péutico alto, ejemplificados por las penicilinas, muestran un margen elevado de 
seguridad debido a que producen efecto terapéutico en concentraciones menores 
a las que inducen efectos letales. Así, los agentes con índice terapéutico bajo, como 
la digoxina y al litio, poseen un margen de seguridad estrecho debido a que las 
concentraciones que se requieren para inducir efectos terapéuticos y letales tienen 
sobreposición marcada.
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Figura 5-25  •  Distribución de la frecuencia (izquierda) y la frecuencia 
acumulada (derecha) de las respuestas a un fármaco en la población.
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