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PARAMETROS PARA DETERMINAR
LAS RESPUESTAS A LOS FARMACOS

La respuesta de un paciente a un firmaco refleja la interseccion de tres pardmetros
clave (figura 5-1)."” La dosis es la cantidad especificada del agente terapéutico
que se aplica al paciente, de manera independiente a la via de administracién
(oral, intravenosa, subcutdnea e inhalada, entre otras). Las dosis suelen expresarse
en cantidades (p. ej., mg, mL), el pardmetro clave que define los efectos bioldgicos
y fisioldgicos de los farmacos es la concentracion (molaridad) que alcanza en el
sitio de accion. Las respuestas bioquimica, farmacoldgica y clinica a un farmaco
tienen proporcién directa con la dosis administrada: a mayor dosis, mayor res-
puesta obtenida (dosis-respuesta).

La farmacocinética es la constelacion de procesos bioquimicos que transfor-
man la dosis administrada de un firmaco en su concentracion final en el sitio de
accién.’ Por ejemplo, un firmaco que se administra por via oral se disuelve en el
estomago (disolucion), las particulas disueltas entran en solucion (solubiliza-
ci6n), y luego ocurre su absorcién a través de las mucosas géstrica e intestinal
hacia la circulacion portal (absorcion), se transporta hacia el higado y sufre
metabolismo de primer paso. Una vez que pasa por el higado, el firmaco llega a
la circulacion sistémica, a partir de la cual se distribuye hacia varios comparti-
mientos (intracelular/extracelular, intravascular/extravascular, lipidos y agua,
entre otros) de acuerdo con sus caracteristicas fisicoquimicas. Después, esa dis-
tribuci6n tiene como consecuencia su metabolismo en distintos 6rganos, higado,
pulmones y rifiones, que eliminan al firmaco del sistema. Ademds, la sustancia
puede eliminarse mediante mecanismos de depuracion, que incluyen la excrecién
a través del rifion (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 concentracion del firmaco en su sitio de accion. La
farmacocinética puede considerarse como lo que el organismo hace a los farma-
cos, y se explora en detalle en el capitulo 13 (Farmacocinética).

Por ultimo, la farmacodinamia es la constelacién de mecanismos bioquimicos
que traducen la concentracién de un firmaco en el sitio de accién en respuestas
farmacolégicas, celulares, tisulares y corporales. En contraste con la farmacociné-

Caracteristicas de la relaciéon
concentracion-respuesta de los

farmacos 59

tica, la farmacodinamia puede considerarse lo que el farmaco hace al orga-
nismo.” Este capitulo se enfoca en las bases moleculares y cuantitativas de la
farmacodinamia y la accién de los farmacos. La teoria y la préctica de la farma-
codinamia en su aplicacion a las respuestas del paciente se analizan en detalle en
el capitulo 14 (Farmacodinamia).

RECEPTORES

Los procesos celulares y su regulacién son consecuencia de la interaccion de
moléculas que transfieren energfa e informacion dirigida para lograr un resultado
biolégico. Los firmacos desencadenan su influencia sobre el comportamiento
celular a través de interacciones obligadas con receptores. Los receptores son
macromoléculas que participan en la emisién de sefiales quimicas entre las células
y en su interior, que se localizan en la superficie celular o en el citoplasma o
nucleo. Los receptores activados regulan procesos bioquimicos, como conductan-
cia de iones, actividades enzimdticas, transcripcién de genes y transduccién de
sefales. Las moléculas, incluidos formacos, 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 estd
implicita en estas designaciones, y los ligandos pueden activar o inactivar un
receptor, al tiempo que la activacién puede aumentar o disminuir funciones
celulares discretas.

Los receptores corresponden a una de las clases mds amplias de moléculas bio-
logicas que comparten caracteristicas cualitativas y cuantitativas funcionales
especificas, e incluyen representantes de todas las categorias de macromoléculas.
Es probable que las proteinas integren la clase mds numerosa y mejor descrita de
receptores, y constituyen receptores cldsicos de hormonas, enzimas, canales de iones
y elementos estructurales. Los carbohidratos también fungen como receptores,
situacion que ejemplifican; las porciones sacdridas del gangliésido GM, que
tienen funcién de receptores para la toxina del célera 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 cdncer,
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Propiedades fisicoquimicas

FIGURA 5-1 ¢ Parametros que definen la respuesta de un

Mecanismos . i ; A
paciente a un farmaco. Existe una relacion directa entre la
Factores externos y Factores externos cantidad de farmaco que un paciente recibe, su dosis y la
. L. . magnitud de la respuesta (dosis-respuesta). Ademas, el
Metab?"smo Umorj Afinidad By} farmaco debe acceder al sitio de accion blanco, lo cual
de los farmacos a proteinas por el receptor & refleja la interaccidn de las propiedades fisicoquimicas de la
El sustancia y los procesos farmacocinéticos que definen su
3 o] concentracion final (lo que el organismo hace al farmaco),
2 g incluyen metabolismo, transporte, unién de proteinas y
<] Permeabilidad Biodisponibilidad Regulacién () biodisponibilidad. La respuesta también depende de una
g s 5 MERERE it del 3 constelacion de procesos farmacodinamicos que traducen
ks) objetivo € l0S genes o la concentracion del farmaco en una respuesta celular,
£ g' tisular, organica y corporal (lo que el farmaco hace al
o. organismo),como unién a los receptores y la activacion de
S mecanismos efectores distales. (De Chaurasia CS, Muller M,
Trasporte Respuesta Expresion Bashaw ED, et al. AAPS-FDA Workshop White Paper: Microdialysis
de farmacos farmacolégica de las proteinas Principles, Application, and Regulatory Perspectives. Report From
toxicolégica the Joint AAPS-FDA Workshop, November 4-5, 2005, Nashville,
TN. AAPS J 2007;9[1].)

como la doxorrubicina, (adriamicina) cuya estructura plana se intercala en la
disposicion en planos ordenados de anillos de purina y pirimidina que conforma
la estructura de la doble hélice e interrumpen la duplicacién del dcido nucleico.
Mis atin, la capa lipidica doble de la membrana plasmética 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
organizacién de la membrana y la funcién de las proteinas 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: unién de ligandos (firmacos) y acti-
vacién de mecanismos efectores o agonismo (recuadro 5-1). Es importante sefialar
que la uni6n de los ligandos puede presentarse en ausencia de agonismo, base para
el desarrollo de antagonistas terapéuticos que bloquean la capacidad de receptores
especificos para producir sefiales fisiopatologicas dafiinas. Los antihistaminicos por
ejemplo, se unen a los receptores de histamina sin inducir una sefial en un punto
distal, con lo que bloquean esos receptores e impiden que la histamina endégena
los active y desencadene signos y sintomas propios de reacciones alérgicas. Sin
embargo, la unién es un prerrequisito absoluto para el agonismo o el antagonismo.

El concepto de uni6n vy las relaciones cuantitativas que por tltimo se consti-
tuyen en la relacién dosis/concentracion-respuesta, sugieren que la magnitud
de los efectos farmacoldgicos distales inducidos por los ligandos es proporcional
a la fraccién de ocupacion de los receptores. Existen dos pardmetros cardinales
para los conceptos de ocupacién 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 concentracion particular de ligando.
La especificidad refleja la complementariedad alta que caracteriza a las interac-
ciones ligando-receptor, y que en concepto es andloga a la complementariedad
entre cerrojo y llave. La especificidad de las interacciones ligando-receptor y los
eventos de sefializacion distal que resultan, determinan en parte el flujo ordenado
de informacién que dirige funciones bioldgicas estructuradas.

La informaci6n que codifica la afinidad y la especificidad estd contenida en la
estructura quimica del ligando y su sitio de unién complementario en el receptor.
La mayor parte de los firmacos muestra una correlacion muy intensa entre
estructura, afinidad y especificidad para la produccion de efectos farmacoldgicos.
Asi, la estructura del ligando tiene un efecto profundo sobre su actividad (rela-
cién estructura-actividad). La evidencia experimental indica que los firmacos
interactan con receptores proteicos que tienen conformaciones tridimensionales
especificas, y que por lo general requieren un minimo de tres puntos de contacto
para permitir la unién. Cambios ligeros de estructura o composicién del farmaco
pueden alterar de manera notable su afinidad y especificidad.

Con pocas excepciones, las interacciones ligando-receptor son reversibles, una
caracteristica clave de los sistemas biolégicos que median la regulacion bidirec-
cional. La reversibilidad permite la induccién de eventos de sefializacion distales
una vez que ocurre la asociacion ligando-receptor y la ocupacion de los recep-
tores, no obstante esos eventos terminan cuando se produce la disociacién ligando-

RECUADRO 5-1 REPRESENTACION ESQUEMATICA
DE LAS FUNCIONES DE UNION Y EFECTORA DE LOS

RECEPTORES

mecanismos
L+ R <—= LR—> efectores
(agonismo)

—> respuesta

* Los ligandos libres (L) y los receptores (R) interacttian para formar com-
plejos ligando-receptor (LR), lo que corresponde a la funcién de unién afin
de los receptores.

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

+ Otros ligandos pueden ser antagonistas y mostrar una funcién de unién, pero
carecen de actividad intrinseca. 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 sefalizacion y respuesta distales.

receptor. Todos los tipos de fuerzas quimicas, a excepcién de las interacciones
covalentes, contribuyen a definir la afinidad y especificidad de las interacciones rever-
sibles ligando-receptor. Asi, los grupos dcido y amino que caracterizan a muchos
ligandos y a sus receptores, que se encuentran ionizados en el pH fisiolégico,
forman enlaces i6nicos e inducen la atraccién de cargas opuestas en la interfase
de las superficies moleculares complementarias que interactdan. Las interaccio-
nes polares, que incluyen la unién del hidrégeno, constituyen una extension de
la atraccion de cargas opuestas. Las interacciones farmaco-receptor intercambian
el enlace de hidrégeno entre una molécula de firmaco y el agua circundante con
aquéllos que estdn en el sitio de uni6n del receptor. Los enlaces hidrofébicos entre
grupos hidrocarbonados no polares en los sitios de unién que buscan la exclusion
del agua; no obstante, no son demasiado especificos, pueden ser las fuerzas
mayores que dirijan las interacciones moleculares. Por el contrario, las fuerzas que
disminuyen la estabilidad de las interacciones firmaco-receptor incluyen la repul-
sién electrostatica de cargas iguales y las limitaciones estéricas que derivan de las
caracteristicas tridimensionales, que incluyen nubes de repulsion de electrones,
enlaces quimicos inflexibles y cadenas laterales orgénicas voluminosas.

Mecanismos efectores: transduccion de senales

Una vez unido, un ligando induce una alteracién del receptor que desencadena
cascadas efectoras que conducen a una respuesta biologica. Los mecanismos
efectores permiten que la informacién que contiene el ligando se traduzca en una
respuesta celular. Esta informacién se denomina transduccion de sefales y toma
muchas formas al interior de la célula.

Los ligandos se unen a receptores que fungen como reguladores de transcripcion,
al reconocer y unirse a elementos especificos en el genoma y alterar la expresién
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complejo al sitio de
FIGURA 5-2 ¢ Esteroides y regulacion de la transcripcion. Los regulacion en el mRNA

esteroides se unen a receptores citoplasmicos. El esteroide y

su receptor se traslocan hacia el nucleo, donde el complejo esteroide-
receptor sirve como un factor de transcripcion al unirse al promotor
de los genes blanco e inducir o reprimir su transcripcion en RNA
mensajero (MRNA). En el mRNA se procesa y transporta fuera del
nucleo y hacia el citoplasma, donde ocurre su transcripcion en los
ribosomas para la sintesis de proteinas nuevas. (Disponible en:
http://www.rise.duke.edu/phr150/performance/howitworks.html)

de las proteinas. La unién de un ligando incrementa la asociacién de los recep-
tores con esos elementos de regulacion, lo que aumenta la transcripcion de los
genes regulados y por tltimo trae consigo modificaciones en la expresion de las
protefnas. Esto lo ejemplifican los corticosteroides y sus receptores (figura 5-2)."

Los ligandos se unen a enzimas para alterar su actividad, lo cual tiene efectos
directos en la fisiologia celular. Los férmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) como el dcido acetilsalicilico, (AAS) interacttian con la ciclooxigenasa,
(COX) una enzima clave para la produccién de prostaglandinas® (figura 5-3), y
la inhiben.

Los ligandos se unen a canales idnicos 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
plasmatica, lo cual induce relajacién del musculo liso vascular en la hipertensién y
remodelacién de la matriz extracelular en las enfermedades del tejido conectivo.®

Los ligandos se unen a proteinas de la superficie celular y estimulan la pro-
duccién de una segunda molécula senalizadora al interior de la célula, que
media su respuesta fisioldgica. Esta senal distal se denomina segundo mensa-
jero. Estos mecanismos subyacen a muchas de las respuestas fisiologicas que
median los ligandos enddgenos, y son los mecanismos mejor descritos hasta la
fecha. Estos mecanismos se exploran en detalle en el capitulo 6 (Transduccion
de senales), incluyen:

+ Receptores acoplados a sus efectores distales (desde la perspectiva funcional)
a través de proteinas de unién del nucledtido guanina —por ejemplo, las que
activan a la ciclasa de adenilato, cuyo segundo mensajero es el AMP ciclico,
como los receptores [B adrenérgicos- (figura 5-5).

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

Receptores que activan cinasas —p. e]., receptores de factores de crecimiento,
que fosforilan residuos de tirosina en las proteinas intracelulares (figura 5-7).’

Concentracion y ocupacion
de receptores

Las respuestas integradas de células, tejidos y organismos a los ligandos guardan
proporcién directa con el niimero de receptores que se ocupa. Asi, a mayor el
numero de receptores ocupados, mayor la respuesta al ligando, hasta el punto en
el cual se saturan los mecanismos de sefializacion celular y no pueden desenca-
denar acciones adicionales. La probabilidad de que un receptor se ocupe tiene
relacion directa con su afinidad por el ligando. La relacién entre ocupacion del
receptor y afinidad del ligando se revela en la importancia que tiene la concen-
tracion de un ligando en el sitio de accién para inducir respuesta en los recepto-
res. La concentracién del ligando en su sitio de accién controla la ocupacién de

DNA

Sitio de regulacion

4) Transcripcion

los receptores y, por ultimo, el efecto que resulta. La dependencia que tienen la
ocupaci6n del receptor y las respuestas a la concentracién del ligando conforman
la base de la relacidén concentracién-respuesta, uno de los principios centrales
de la farmacologia que fundamenta la actividad de los farmacos.

La relacién entre la concentracion del ligando y la ocupacién del receptor se
representa en una grafica (figura 5-8), en la que la concentracién se representa
como ordenada (eje X) y el efecto cuantificado (unién a los receptores, ocupacién
de receptores) como abscisa (eje ). Las interacciones fairmaco-receptor dependen
tanto de la concentracién como del tiempo y, aqui, las respuestas se consideran
una vez que el sistema alcanz6 el equilibrio y la ocupacion del receptor es inde-
pendiente del tiempo. Estas gréficas ilustran las caracteristicas de las interacciones
ligando-receptor. De hecho, estas interacciones dependen de la concentracién y
los incrementos de la concentracion del ligando e inducen aumentos en la ocu-
pacion del receptor. No s6lo eso, sino que la ocupacion del receptor es gradual,
e incrementos pequefios de la concentracién del ligando desencadenan aumentos
pequefios de la union, en tanto los cambios intensos de la concentracién produ-
cen aumentos significativos en la unién. Por otra parte, la ocupacion de los
receptores es saturable. Existe una concentracién de ligando que crea una ocu-
pacién de 100%, mds alld de la cual los incrementos de la concentracién del
ligando no originan mds aumentos de la ocupacién.

Estas relaciones gréficas pueden representarse como trazos lineales (figura 5-8,
izquierda) o lineales logaritmicos (figura 5-8, derecha), en los que la concentra-
ci6n del ligando se representa en el eje logaritmico. Mientras los registros lineales
generan una funcién hiperboélica rectangular que define la cinética de Michaelis-
Menten, los registros lineales logaritmicos producen una isoterma sigmoidea
caracteristica que es sinénimo de la relacién concentracién-respuesta. Los trazos
lineales logaritmicos ofrecen ventajas especificas, que incluyen la facilitacién de
comparaciones directas de las interacciones ligando-receptor a lo largo de un
espectro amplio de afinidades, y por lo general constituyen la convencién para la
representacion grafica de las relaciones concentracién-respuesta.

La relacién entre afinidad, concentracién de firmaco y ocupacién de los recep-
tores puede expresarse a través de la constante de disociacién en equilibrio (Ky),
la concentraci6n del ligando que permite la ocupacién de 50% de los receptores
en condiciones de equilibrio. La K, es la expresion 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 ocupacién del
receptor, y la K es baja. Por el contrario, cuando la afinidad del complejo ligando-
receptor es baja, se requieren concentraciones altas de ligando para lograr la
ocupacion del receptor, y la K es alta. La K, es un pardmetro tnico para cada
complejo ligando-receptor. Ademads, la K4 representa la ocupacién de 50% de los
receptores, de manera independiente a su ntimero. Ya sea que existan 10 recep-
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FIGURA 5-3 ¢ Mecanismo de accion del acido acetilsalicilico. El acido
acetilsalicilico bloquea las dos isoformas de la ciclooxigenasa, COX-1y COX-2,
que participan en el cierre del anillo y la adiciéon de oxigeno al acido araquidénico
para producir prostaglandinas, mediadoras principales de fiebre, dolor, edema
e inflamacion. El grupo acetilo del acido acetilsalicilico se hidroliza y luego
transfiere al grupo alcohol de la serina de la COX, para formar un éster. Esto
bloguea el canal de la enzima y el acido araquidénico no puede entrar al sitio
activo para sufrir conversion catalitica en prostaglandina. La acetilacion de la
COX por el acido acetilsalicilico es irreversible, con lo que inactiva de manera
permanente a estas moléculas enzimaticas. Asi, la recuperacion de la sintesis
de prostaglandinas requiera la produccién de moléculas nuevas de COX.
(Disponible en: http://www.elmhurst.edu/~chm/vchembook/555prostagland.html)

Dihidropiridinas Diltiazem
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tores o un millon de ellos, a la concentracién K, de un ligando 50% de los
receptores estd ocupado y en equilibrio.

TEORIA CUANTITATIVA DE LOS RECEPTORES
Unién en equilibrio™"!

Los ligandos y los receptores se unen entre si siguiendo las leyes de accién de masas
(recuadro 5-2). La reaccion hacia adelante es bimolecular, dependiente de las con-
centraciones del ligando y el receptor, en tanto la reaccién en sentido inverso es
unimolecular, y depende s6lo de la concentracién del complejo ligando-receptor.
Esta reaccion 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 (asociacién) y hacia atras (diso-
ciacién) tienen la misma velocidad y se mantienen transfiriendo las mismas canti-
dades de materiales en cada direccién. Asi, en el equilibrio no existe aumento o
disminucién netos de las concentraciones de reactivos o productos. Sin embargo, se
trata de un estado dindmico y, si bien no existe cambio neto de la concentracién de
alguno de los elementos del sistema, existe transferencia constante de reactivos y
productos en cada direccién mientras se conserva el equilibrio. Si no hay un cambio
neto de las concentraciones, pero se trata de una condicién dindmica con intercambio
de materiales en ambas direcciones, entonces las velocidades (cantidad de material
transferido/tiempo) de las reacciones hacia adelante y atrds son iguales. Si el sistema
se perturba al agregar mas reactivos o productos, existe un periodo en el que las
reacciones hacia adelante y atrds adquieren velocidades diferentes y se encuentran en
transferencia cantidades distintas de materiales, lo cual obliga al sistema a reestablecer
el equilibrio. Este se establece (o reestablece) en proporcién con la concentracién 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 ke 0 Ky, ¥ Kypag 0 Keisor COMO se muiestra enseguida.

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

kenc - kapag

[L] + [R] = [LR] — [L] + [R] Ec. 5-1A

En esta formula, la velocidad de formacion de [LR] = [L] [R]k., en tanto su
velocidad de disociacién equivale a [LR]K,pqq.

RECUADRO 5-2 UNION Y LAS LEYES DE LA ACCION
DE MASAS

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

Asociacion k1

L+R =< > LR

Disociacion k-1

+ La reaccion 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 asociacién (k1).

+ La reacci6n 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 disociacién (k-1).

FIGURA 5-4 ¢ Apreciacion esquematica de los sitios de interaccion 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.)
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Receptor

(AR-B)

FIGURA 5-5 ¢ Receptores acoplados a proteinas G. Después de la union de
los ligandos, los receptores 3 adrenérgicos- (AR-B) se unen a las proteinas G
heterotriméricas ligadoras del nucleétido guanina, e inducen el intercambio
de GTP por GDP en la subunidad Go. El intercambio del nucleétido guanina
induce la disociacion de las subunidades o de las subunidades By, la primera -

de las cuales activa a la ciclasa de adenilato y la produccion del segundo

mensajero AMP ciclico. La sefalizacion termina por la hidrélisis de GTP por o

la subunidad Go, lo cual permite su ocupacion por GDP, que promueve la

reunion del complejo ofy heterotrimérico y la inactivacion de la ciclasa de

Ciclasa
de adenilato

adenilato. Los receptores se inactivan mediante fosforilacion inducida por la Proteina +
cinasa del receptor acoplado a proteina G (GRK) lo cual tiene como Gs
resultado la union de B arrestina, que desensibiliza al receptor al impedir su cAMP ATP

interaccion productiva con proteinas G e inducir internalizacion.

FIGURA 5-6 ¢ Ciclasas de

guanilato y GMP ciclico. Las NTG
ciclasas de guanilato son una

familia de moléculas

sefalizadoras que poseen

dominios canoénicos para la r _
unioén de ligandos y dominios
cataliticos. Existen dos

subfamilias principales de estas .
proteinas, las isoformas unidas a Dominio extracelular Dominio

la rpembrana o par‘cicul_adas, y de unién del hemo —
las isoformas citoplasmicas o
solubles. Las ciclasas de
guanilato solubles son =
heterodimeros con un grupo Dominio transmembrana | Dominio
prostético hemo en su extremo | ] e |E
aminoterminal, que funge como de dimerizacion
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o = Dominio yuxtapuesto a la membrana -
receptor para el 6xido nitrico |
(NO). Las ciclasas de guanilato Dominio de homologia de la cinasa . »
particuladas son proteinas = Dominio catalitico
transmembrana homodiméricas Regién en bisagra de la ciclasa de guanilato -
con dominios extracelulares que L

se unen a hormonas peptidicas y
toxinas especificas. Tanto en las -

: ! Dominio catalitico
ciclasas de guanilato solubles
como las particuladas, la union del de la ciclasa de guanilato GTP cGMP
ligando induce la activacion de Carboxiterminal

los dominios cataliticos en el
extremo carboxiterminal, lo cual L

produce GMP ciclico. NTG, GTP

nitroglicerina.

En equilibrio: de los receptores guarda relacién con la proporcién de concentracién del ligando
_ _ Y la Kd'

[LIRJ/ILR] = Kypkene = Ko Eq.>-1B + Cuando la concentracion de un ligando es muy baja, menor que la K, enton-

Si la concentracién total de receptores ([Rr]) = [R] + [LR], entonces: ces la ocupacion del receptor guarda relacién lineal con la proporcién entre la

concentracién del ligando y la Kg. As, si la Ky es de 10° M y la concentracién
del ligando es 10" M, la proporcién de receptores ocupados se aproxima a 1%.
Cuando la concentracién del ligando se acerca a la Ky, entonces la ocupacién
de los receptores guarda relacion con la proporcién entre la concentracién
[LR] = [Re][L]/Kq + [L] Eq. 5-1D del ligando y la K, para definir una relacién lineal logaritmica. Asf, si la K,
es 10° M y la concentracién del ligando es 10™° M, la proporcién de recep-
tores ocupados se aproxima a 9%.

Cuando la concentracién del ligando es igual a K, entonces 50% de los
receptores estd ocupado.

Cuando la concentracién del ligando es mucho mayor que la Ky, entonces

[L][R; — LRJ/[LR] = K4 Eq. 5-1C

que después del despeje queda como:

Fraccién de ocupacion del receptor = [LR]/Ry = [L]/Ky + [L]
Eq. 5-1E

Asi, una vez que se definen los pardmetros de unioén para el equilibrio ligando-

Editorial EI Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

receptor, el nimero o proporcion de receptores totales ocupados en equilibrio la ocupacién de los receptores es independiente de la concentracién del
puede cuantificarse. La relevancia de este concepto se subraya al considerar que ligando (orden cero) y los receptores se saturan (unién maxima, U,,). Asi,
el efecto de un ligando o firmaco es proporcional al niimero de receptores que ocupa sila Ky es de 10° M y la concentracién del ligando es 10 M, la proporcién

© ¥ que inducen el efecto. La ecuacion 5-1E resalta el hecho de que la ocupacion de receptores ocupados se aproxima a 100%.
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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) esta constituida por proteinas transmembrana compuestas
por un dominio extracelular para unién del ligando, un dominio que se
extiende a través de la membrana y un dominio citoplasmico que sirve como
sitio de actividad de la cinasa de proteinas. El dominio intracelular de la
familia EGFR se conserva en gran medida y tiene tres regiones con secuencia
reconocible: la regién 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 homodimerizacion o
heterodimerizacion. La dimerizacién induce la activaciéon del dominio TK, lo
cual conduce a la autofosforilacion de residuos de tirosina criticos de la
terminal citoplasmica. Estos residuos de tirosina fungen como sitios de unién
para una serie de proteinas que llegan a la célula, y activan diversas cascadas
de senalizacion distales que modifican la transcripcion genética. Se conocen
tres vias de sefalizacion distales vinculadas con el EGFR: la via de la cinasa de
proteinas activada por mitégenos Ras/Raf (MAP), la Pl;-K/Akt y la Jak2/STAT3.

Proliferacion
para la supervivencia

Analisis de Scatchard

En estudios sobre receptores, las concentraciones de ligando y las del complejo
ligando-receptor pueden cuantificarse, mas no asi la concentracion total de recep-
tores debido a que los que no presentan unién y se encuentran libres (sin ligan-
dos) se mantienen silentes en el sistema. De ahi que se utilice una extrapolacion

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

De Ec. 5-1G, si [L][Ry — LR]/[LR] = K, entonces

[L][R; — LR]/K, = [LR] Eq. 5-1F

y, después del despeje:

[LRJ/[L] = (=1/Ky)[LR] + Ry/Ky Eq. 5-1G

En su forma mds simple una gréfica 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/Ky) y la interseccién de X en los valores Ry 0 Uy,
(figura 5-10). Debe ser evidente que los complejos ligando-receptor con afinida-
des altas relacionados ahora con los K, bajos producen gréficas de Scatchard con
pendientes en declive. Por el contrario, los complejos ligando-receptor con afini-
dades bajas relacionados con K elevados producen curvas con pendientes poco
marcadas. Por otra parte, la interseccién en el eje de las X representa el ntimero
méximo de sitios de union (Ry, U,,4,) debido a que se trata del punto tedrico en
el cual se presenta unién en concentraciones infinitas del ligando, en el cual todos
los receptores disponibles deben estar saturados. En condiciones mds complejas, los
ligandos podrian unirse a mds de un receptor o a receptores con més de una
condicién de afinidad, lo cual produciria gréficas curvilineas, con pendientes e
intersecciones asociadas que representan las interacciones ligando-receptor diver-
sas que las constituyen. El analisis de Scatchard es uno de los métodos estindares
para analizar los datos experimentales de unién de receptores, con el objetivo de
cuantificar la afinidad de los ligandos y el nimero de receptores.

Relacion entre la unién ligando-
receptor y el tiempo: cinética'®"’

La interaccion ligando-receptor depende no sélo 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 unién que
resulta proporcional a su afinidad y a sus concentraciones respectivas, lo cual
refleja las leyes de accién de masas. Al transcurrir un periodo mayor se acumulan
concentraciones de complejo ligando-receptor suficientes para inducir la reac-
ci6n inversa de disociacién. Asi, la ocupacién de los receptores es la integracion
en el tiempo de las reacciones de asociacion hacia adelante y la disociacién hacia
atrds. La formacion neta de complejos ligando-receptor adquiere su velocidad
méxima en los puntos del tiempo mds tempranos, cuando la concentracién de
receptores libres es mayor para permitir la reaccién bimolecular en sentido ordi-
nario, pero se vuelve mds lenta al transcurrir el tiempo, lo cual refleja la conver-
sion neta de receptores libres en complejos ligando-receptor que inducen la
reaccién 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 describié. En el equilibrio, no existe
formacion neta de productos o reactivos; no obstante, se trata de un proceso
dindmico y las moléculas de ligando y receptor mantienen un intercambio con-
tinuo en el estado de equilibrio. En el equilibrio, la ocupacién de los receptores
es independiente del tiempo.

Disociacién

Es necesario comenzar con un anlisis del curso temporal de la disociacion de los
complejos ligando-receptor. Se trata de una reaccién unimolecular, que depende
s6lo de la concentracién del complejo ligando-receptor. En este sentido, la diso-
ciacién es un fendmeno de primer orden en el cual la velocidad de pérdida de
complejos ligando-receptor depende sélo de su concentracién. Debe notarse que
la representacion gréfica 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 semilogaritmico, caracteristico
de un sistema en el que la fraccién de la velocidad de pérdida es constante. Esto
quiere decir que al pasar el tiempo y presentarse disociacion y pérdida de com-
plejos ligando-receptor en el sistema, la velocidad de pérdida de tales complejos
se hace mds lenta, lo cual refleja que la reaccion de disociacién depende sélo de
la concentracién de los complejos ligando-receptor.

Mientras la pérdida de complejos se vuelve mas lenta al transcurrir el tiempo,
la fraccién 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 nimero de complejos
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FIGURA 5-8 ¢ Dependencia de la concentraciéon de
las interacciones ligando-receptor. Las interacciones
ligando-receptor dependen de la concentracién, son
graduales y saturables. La saturacion (U, refleja la
ocupacion de casi 100% de los receptores disponibles.
La concentracién de un ligando que permite una
ocupacion de 50% de los receptores representa la
constante de disociacién en equilibrio (Ky). La
relacién entre concentracion-union puede
representarse con una grafica lineal de Michaelis-
Menten (izquierda), forma una hipérbola rectangular

% unido
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50%

Ky

oun trazo lineal logaritmico (derecha), que es la
convencion que se prefiere.

% unido T

<«—A

Tiempo

FIGURA 5-9 ¢ Curso temporal de las interacciones ligando-receptor. Los
ligandos interactiian con sus receptores de manera dependiente del tiempo,
con asociacién temprana rapida que corresponde a las concentraciones mas
altas de reactivos, es decir de ligando libre y receptor libre (A). Al tiempo que
la reaccion avanza, la deplecidn de reactivos libres junto con la acumulacion
de ligandos unidos a receptor, y la reaccion de disociacion que resulta, hace
que la acumulacién de complejos ligando-receptor sea mas lenta. El momento
en que las velocidades de disociacidon y asociacion son iguales y no existe
acumulacion neta de reactivos o productos representa el equilibrio (B).

que exista. Por ejemplo, si la vida media de éstos es de 5 min, y el nimero inicial
es 100, entonces después de 5 min siguen existiendo 50 complejos, tras 10 min
s6lo quedan 25, después de 15 min quedan 12.5 complejos, y asi, sucesivamente.
Sin embargo, si el nimero inicial de complejos es de 1 000, entonces después de
5 min quedan 500, después de 10 min quedan 250 complejos, y asi en lo sucesivo.
De esta manera, para cualquier complejo ligando-receptor existe una familia de
gréficas lineales logaritmicas paralelas de disociacién, con pendientes idénticas.
Estas constituyen el marco caracteristico de la reaccién de primer orden (que
depende s6lo de la concentracién de un componente) en tanto la pendiente del
trazo semilogaritmico es una medida directa de la constante de la velocidad de
disociacion (kg 0 kypg), y sus unidades de expresién son min™ (figura 5-12).
Asociacion

En contraste con la disociacion, la asociacién es una reaccién bimolecular, que
depende tanto de la concentracion del ligando como de la del receptor. Existe un
fenémeno de segundo orden y los cambios de la concentracion del ligando
alteran la velocidad aparente de asociacion. Esto da por resultado una familia de
isotermas de asociacién, que reflejan la formacién 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 ocupacién adicional de receptores, lo cual refleja
el equilibrio para esa concentracién especifica de ligandos.Es importante enten-
der que la ocupacion de los receptores que se representa por medio de la meseta
de estas curvas para cada concentracién del ligando, representa la ocupacion de
los receptores especifica para esa concentracién de ligando sobre las curvas con-
centracién-unién en equilibrio que se analizan antes (figura 5-13, derecha). Por
ejemplo, el curso temporal de asociacion que se obtiene a partir de la concentra-
cién K, de ligandos define una meseta que representa la ocupacién de 50% de
los receptores. De manera similar, el curso temporal de asociacion con una con-
centracion del ligando que es 100 veces mayor que la Ky produce una meseta que
representa una ocupacion cercana a 100% o la saturacion.

La cuantificacién de la ocupacion de los receptores al transcurrir el tiempo
suele Ilevarse a cabo bajo condiciones en las cuales existe una cantidad vasta de ligando
relativa al nimero de receptores en el sistema. En esas condiciones, la unién a los
receptores ejerce un efecto imperceptible sobre la concentracion del ligando —no

Concentracién del farmaco Log de la concentracion del farmaco

le provoca deplecién apreciable. De esa forma, la concentracion del ligando es
“constante”, y la reaccion se califica como de seudoprimer orden, lo cual implica
que a esa concentracién especifica de ligandos s6lo depende del cambio del
numero de receptores libres en el sistema. Estas reacciones pueden expresarse de
manera gréfica como la velocidad de formacion de receptores ocupados, o la
pérdida de receptores libres al transcurrir el tiempo (figura 5-14). Aqui, la pérdida
de receptores libres se calcula mediante la sustraccion del nimero de receptores
ocupados en un momento especifico a partir del niimero maximo de receptores que
pueden ocuparse cuando existe equilibrio con esa concentracion especifica de
ligando ([U, - U]). Debe observarse que estacurva se reduce de manera exponen-
cial y, al igual que en las reacciones de disociacién, su transformacién en un
sistema de coordenadas semilogaritmicas produce un registro de asociacion lineal
(figura 5-14). Sin embargo, a diferencia de las reacciones de disociacion, las de
asociacién 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.

Cuantificacion de la asociacion

La pendiente de un trazo semilogaritmico de asociacion constituye una medida
de la velocidad de formacién del producto ([U]) o la desaparicién del reactivo
([U, - U]). Se trata de una relacién lineal debido a que cuando existe una con-
centracion fija del ligando, la velocidad de formacién de los complejos ligando-
receptor depende de la cantidad de receptores libres que siguen existiendo. Asi, esta
reaccion es una de seudoprimer orden. A diferencia de las reacciones de disocia-
ci6n, la pendiente en este caso no es equivalente a la constante de la velocidad
de asociacion. Esto es asi debido a que la constante verdadera de la velocidad de
asociacion es independiente de la concentracion del ligando; no obstante, la velo-
cidad de asociacion en el sistema depende de la concentracién del ligando. La unién
con tres concentraciones distintas del ligando da como resultado trazos semilo-
garftmicos con tres pendientes distintas. La velocidad de formacién del producto
en este sistema no solo refleja la asociacion. Al tiempo que progresa la reaccién y
se acumula el producto existe una cantidad mensurable de disociacién, que influye
sobre la cantidad de producto que se forma. Asi, la pendiente de una grafica
semilogaritmica de asociacién corresponde a k,, que se expresa como min™. La
relacion de esta constante con la constante de la velocidad de asociacion es

kobs = [L]kaso + kdisu

Esta es la ecuacion que describe la velocidad hibrida de asociacién. Incluye
tanto las velocidades de reaccion hacia adelante como hacia atrs. De igual
manera, toma en cuenta la dependencia de la reaccién de asociacién cuantificada
con esa concentracion del ligando, lo cual refleja el hecho de que la asociacién es
un fenémeno de segundo orden. En tanto tres de los componentes de esta ecua-
cién pueden cuantificarse mediante experimentacion (K, [L] ¥ Kaio)> Kaso S€
calcula.

Ejemplo de célculo de k,,. Los estudios sobre receptores demuestran una ko,
=2x 10" min" en una [L] = 10" M y una kg, = 1 X 10” min™". Debido a que
Kops = [L]Kaso + Kaiso> €ntonces 2 X 10? min™ = (10" M) (k,,,) + 1 x 102 min™,
¥ Kyo = 1 X 10 M min™, Obsérvese que la constante de la velocidad de asociacién
es de segundo orden, con unidades que incluyen la concentracién (M min™).

Ec. 5-1H

Relacion entre la ocupacion cinética
y en equilibrio del receptor'"

Las constantes de velocidad de asociacién y disociacion son medidas de la afinidad
de los ligandos y sus receptores. Asi, una k,,, elevada refleja una obtenci6n acele-
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FIGURA 5-10 ¢ Analisis de Scatchard del equilibrio de las
interacciones ligando-receptor. La ocupacion del receptor que se

Unido Unido cuantifica con concentraciones distintas de ligando, que de

e —_— manera caracteristica se utiliza para generar trazos

Libre Libre concentracién-unién (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 caracteristica que corresponde a -1/Ky, y una
interseccion en X en el punto U, o Ry. Los ligandos con
afinidades idénticas por sus receptores, pero con capacidad de
unién maxima distinta, muestran pendientes paralelas
(izquierda). Los ligandos que tienen afinidad distinta por sus

Unido Unido receptores, pero capacidad de unién maxima idéntica divergen
desde una interseccién comun en el eje de las X (derecha). En el
KeX=KyY KgX<<KyqY ultimo ejemplo, el ligando Y tiene afinidad mayor por sus
receptores respecto del ligando X, lo cual se refleja en una
Brnax X<<Bmax Y Bmax X =Bmax Y pendiente con inclinacién mayor debida a una Ky menor.
Enelpunto [L]+[R]—> 0 . (LRl ———> [L] +[R]
. Equilibrio

del tiempo 0, ¢

Enelpunto [L]+[R] (_’ [LR] % unido

del tiempo X, e t=X

En equilibrio, [L]+[R] ¢ [LR] P Unido In U

Tiempo z
FIGURA 5-11 « Dependencia del tiempo de las interacciones ligando- Y X\ Y\ Z

receptor. La ocupacion de los receptores por el ligando es un fenémeno que
depende del tiempo y obedece a las leyes de acciéon de masas. En el tiempo
cero, todas las moléculas del ligando ([L]) y el receptor ([R]) se encuentran
libres y predomina la reaccién de asociacion, lo cual refleja las
concentraciones maximas de ambos reactivos. Al tiempo que la reaccion
avanza (tiempo X), las concentraciones de ligandos y receptores se reducen,
lo cual refleja la formacion del producto, que son los complejos ligando-
receptor ([LR]). La reacciéon de asociacion se vuelve mas lenta, lo cual
corresponde a una reduccién de las concentraciones de los reactivos. Ademas,
existe una velocidad de disociacion que corresponde a la acumulacién de los
receptores unidos, que desencadena la reaccion en sentido inverso. Llega un
momento en el cual las velocidades de asociacion y disociacion son idénticas,
un punto en el que no existen mas cambios en cuanto a [L], [R] o [LR], lo que
representa el equilibrio.

rada de receptores unidos, en tanto una kg, baja refleja a una disociacién pobre
de receptores unidos, lo cual sugiere una afinidad alta. Por el contrario, una ki,
baja refleja una obtencién deficiente de receptores unidos, en tanto una kg, alta
corresponde a la disociacion répida de los complejos ligando-receptor, y sugieren
afinidad baja. Estas constantes cinéticas se relacionan con la medicién en equili-
brio de la afinidad (K,) de la manera siguiente:

K, = Ko Ec. 5-11

as0

Ejemplo de la comparacién de las determinaciones en equilibrio y cinéticas
de la afinidad. Para receptores con Ky = 10° M, k,,, = 1 x 10’ M min™ y kg, =
1 X 10 min™, la comparacién de las constantes de afinidad cinética y en equili-
brio es: Kg = (1 x 107)/(1 x 107) = 10” M. Asf, Ky (equitibrio) = Ko (cinétca)-

Cuantificacion de la ocupacion
del receptor en el tiempo™ "'

El nimero de receptores ocupados tiene relacion directa con los efectos que se
producen, tanto terapéutico deseable como adverso e indeseable. Se mostré la

FIGURA 5-12 ¢ Disociacién ligando-receptor. La disociacion del complejo
ligando-receptor (arriba) es un fenémeno de primer orden, que sélo depende
de la concentracion del complejo. El curso temporal de la disociacién avanza
a una velocidad constante de pérdida fraccional con proporcion directa a la
constante de la velocidad de disociacion de primer orden, que se expresa en
unidades de min™'. Esto produce isotermas curvilineas de pérdida de
receptores unidos en el sistema al pasar el tiempo (izquierda), que se vuelven
lineales cuando se lleva a cabo una transformacion logaritmica (derecha). Las
pendientes de los trazos lineales logaritmicos representan —1/Kp, y una familia
de isotermas paralelas a las reacciones de disociacién que se inician con
distintas concentraciones de complejos ligando-receptor, todas con constantes
de velocidad de disociacion idénticas.

forma en que se determina la proporcién o nimero de receptores ocupados dada
una concentracion especifica 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 infusién intravenosa constante de un farmaco y que la con-
centracion sérica ya se encuentre en estado estable. Es ms frecuente que ocurran
interacciones ligando-receptor bajo condiciones distintas al equilibrio. ;Cémo se
calcula el nimero o proporcion de receptores ocupados cuando las condiciones
no son de equilibrio? Esto se determina con la relacién que se demostr6 antes para
la velocidad observada de formacién de complejos ligando-receptor. Como se
describe, se trata de un fendmeno exponencial, que considera tanto las reacciones
hacia adelante e inversa como la concentracién del ligando y el momento en el
cual se hace la observacion. Asi, el niimero de receptores unidos o la proporcién
de receptores unidos totales en el momento t es:

Unidos = Ueguiiprio (1 - €* 0bs')

., ., Unidos
Fraccién de ocupacién = =
Uma'x

-k t
Uequilibrio (1 -€ ObS)
Umdx

Ec. 5-1]
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FIGURA 5-13 ¢ Curso temporal de la asociacion de ligandos y receptores.

La reacciéon de asociacion es bimolecular, depende de la concentracion del
ligandos y receptores libres, y como tal corresponde a una reacciéon de segundo
orden. Debido a que el ligando de ordinario se encuentra en exceso franco
respecto de los receptores, la union no influye sobre las concentraciones del
primero y, en consecuencia, estas reacciones son de seudoprimer orden respecto
de la concentracion de los receptores. Por otra parte, la velocidad de asociacion
que se observa refleja la integracion de las reacciones hacia adelante e inversa.
Cada concentracion inicial de ligando establece un curso temporal de asociacion
especifico, con una velocidad proporcional a la concentracion del ligando, y una
meseta que representa el equilibrio especifico para esa concentracion de ligando
(izquierda). Las concentraciones de ligando menores a la K4 (X) tienen como
consecuencia un curso temporal mas lento de asociacién que alcanza el
equilibrio cuando la ocupacion de los receptores es menor de 50%. Si esta
reaccion se inicia con la concentracion Ky del ligando (Y), entonces la velocidad
de asociacion es mayor y en el equilibrio se encuentran ocupados 50% de los
receptores. Si la reaccion se inicia con una concentracién de ligando que excede
la Kq4, entonces la velocidad de asociacion es maxima y en el equilibrio todos los
receptores se saturan (Ups,). Es importante reconocer aqui que las regiones de
meseta de los cursos temporales para las reacciones de asociacion representan el
equilibrio, momento en que la ocupacién de los receptores se vuelve
independiente del tiempo, éstas representan puntos independientes que definen
la curva concentracion-union (derecha).

z
z
z
. Y
Unido Log IUe-U
Ue-U Y
Y
X X
XS
Tiempo Tiempo Tiempo

FIGURA 5-14 ¢ Velocidad de asociacion observada. Curso temporal de la
formacion de complejos ligando-receptor con tres concentraciones distintas
de ligando que se llevan hasta el equilibrio (izquierda). La asociacion puede
cuantificarse como la pérdida de receptores libres en el sistema (Ue — U), en
donde Ue corresponde a la ocupaciéon de los receptores en el equilibrio con
una concentracién especifica del ligando y U representa la fraccion de
receptores unidos en un momento especifico. La asociacion ante
concentraciones distintas de ligando produce trazos independientes de
pérdida de receptores libres (centro), que una vez transformados en valores
logaritmicos producen trazos lineales con pendientes distintas (derecha), que
reflejan la dependencia de la concentracion y la naturaleza de segundo
orden de la reaccion. Por otra parte, la asociacion es una reaccion hibrida,
que integra las contribuciones tanto de las reacciones en sentido ordinario
como aquéllas en sentido inverso. Asi, las pendientes de los trazos
logaritmicos lineales representan la constante de velocidad de asociacion
observada (ko) de seudoprimer orden especifica de la concentracién, mas
que la de constante de velocidad de segundo orden verdadera (kas,).

ULquitibrio s€ calcula con la ecuacién de unién en equilibrio. U, se determina a
partir del andlisis de unién en equilibrio con el método de Scatchard.

Ejemplo de célculo de la ocupacion 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 sefializacién distales que producen incremento del GMP
ciclico. La Ky de ANP y GCA es 10” M. Sin embargo, la induccién de acumulacién
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FIGURA 5-15 ¢ Dependencia de la concentracion de las respuestas a farmacos. La
dependencia de la concentracién de las respuestas a los farmacos en parte refleja
la ocupacion de receptores afines. Asi, la relacion concentracion-respuesta muestra
caracteristicas analogas a las que tienen las interacciones ligando-receptor. De
hecho, las respuestas a farmacos dependen de la concentracién, son graduales y
saturables (E.s, lo cual refleja la ocupacion de todos los receptores disponibles.
Estas relaciones pueden esquematizarse en una grafica de Michaelis-Menten
(derecha) o como una gréfica linea logaritmica (izquierda). La concentracion de un
farmaco que produce la mitad de la respuesta maxima se denomina CEs.

de GMP ciclico en las células, cuantificada en 15 min, exhibe una relacién concen-
tracion-respuesta en la que la concentracion requerida de ANP para producir la
mitad de la respuesta maxima del GMP ciclico es de 10°* M. ;Por qué la concentra-
ci6n que produce la mitad de la respuesta médxima es 10 veces mayor que la que
produce ocupacion de 50% de los receptores? En este ejemplo, U,,;, = 1 000 sitios
receptores, y ko, = 5 X 107 min™ con una concentracién de ligandos de 10° M.

La respuesta es que el equilibrio para la interaccion ligando-receptor se alcanza
después de alrededor de 120 min, en tanto la acumulacién de GMP ciclico sélo
se cuantifica a los 15 min, que es un lapso insuficiente para permitir la ocupacién
de 50% de los receptores a la Ky. De hecho, se necesita una concentracién del
ligando 10 veces mayor que la K, para producir una ocupacién de 50% de los
receptores y respuestas de GMP ciclico en 15 min. Este principio puede demos-
trarse a partir del calculo siguiente:

En equilibrio, U = [(10° M) (1 000)]/(10° M) + (10°° M) = 909 sitios
Fraccién de ocupacién = (909) (1 - e“*95min)/(1 000)
= 48% de los sitios ocupados

MAS ALLA DE LAS INTERACCIONES
LIGANDO-RECEPTOR: TERAPEUTICA
Y RELACION DOSIS-RESPUESTA

Las relaciones cuantitativas y cualitativas del comportamiento de los receptores
respecto de la concentracién del ligando y el tiempo son los principios que fundamen-
tan la conducta de los formacos en el ser humano. De hecho, la situacién es mds
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 firmacos en el organismo. Los efectos de los firmacos guardan relacién
directa con la ocupacion de los receptores. Asi, en el equilibrio, la intensidad de los
efectos de éstos puede representarse mediante graficas como en la figura 5-15.

En ella, la concentracién del firmaco que produce 50% de la respuesta maxima
corresponde a la concentracion efectiva 50 (CEsy)que es andloga a la K. La res-
puesta méxima que se produce con la saturacién por la ocupacién de 100% de
los receptores (Uy,) corresponde al efecto maximo o Eg. A partir de una analogfa
con la relacion concentracion-unidn, la intensidad de los efectos de un fairmaco
pueden cuantificarse como:

[farmaco] [E, ]

Intensidad del efecto = Ec. 5-1]

CE5 + [farmaco]

Este es el modelo de E,,, que relaciona la concentracién de un firmaco con
un efecto farmacoldgico y cuenta con todos los atributos clasicos del modelo
ligando-receptor, que incluyen la dependencia de la concentracién o la dosis, asi
como ser graduales y saturables. Un anlisis detallado de los modelos de E,;,
de la concentracién de un firmaco y sus efectos se presenta en el capitulo 14
(Farmacodinamia).

Caracteristicas de la relacion concentracion-
respuesta de los farmacos

L + R — LR — mecanismos efectores — respuesta

Los efectos que produce un firmaco dependen de su capacidad para unirse al
receptor y activar los mecanismos efectores. En cuanto a la categorfa general de
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las interacciones ligando-receptor, los dominios estructurales del firmaco y el
receptor que median la induccién de los mecanismos efectores pueden separarse
y diferir de los que median la unién (de nuevo, la importancia de la estructura
en cuanto a la actividad). Asi, es posible concebir firmacos que tienen buena
union con sus receptores, pero que activan de manera deficiente a los mecanismos
efectores 0 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
intrinseca. La actividad intrinseca corresponde a la propiedad de un férmaco que
determina el grado de efecto bioldgico que produce cada complejo firmaco-receptor
que se forma. Dos agentes que se combinan con grupos equivalentes de recepto-
res podrian no inducir grados idénticos de efecto, incluso si los se administran
en sus dosis mdximas eficaces; los agentes difieren en cuanto a la actividad intrin-
seca, y el que produce el efecto médximo mas intenso posee la actividad intrinseca
mayor. Por ejemplo, meperidina y morfina se combinan con receptores opioides
para producir analgesia, pero independiente de la dosis, el grado méximo de
analgesia que induce la morfina es mayor que el que puede producir meperidina;
la morfina tiene actividad intrinseca mayor. Al igual que para la afinidad, la activi-
dad intrinseca depende de las caracteristicas fisicoquimicas tanto del firmaco
como del receptor, pero actividad intrinseca y afinidad pueden variar por los cambios
que sufre la molécula del farmaco.

La concentracién de un farmaco y su efecto bioldgico tiene caracteristicas
importantes, ademds 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 caracteristica tiene afinidad del ligando por el sitio de
union en su receptor. Eficacia se refiere a la capacidad cuantitativa de un firmaco
para producir un efecto bioldgico. Los firmacos mas eficaces producen efectos
bioldgicos mayores que los que tienen menos eficacia y que se unen al mismo
receptor. Esta caracteristica se vincula con la actividad intrinseca de la sustancia
y su capacidad para activar los mecanismos efectores una vez que se une al receptor.
Potencia y eficacia son pardmetros independientes, y los firmacos pueden tener
eficacia méxima, pero mostrar potencia baja.

Si se conjuntan estos conceptos, la capacidad de un firmaco para producir un
efecto puede definirse utilizando el modelo E, 4

(e)[farmaco] [E )

Ec. 5-1K
CEs + [farmaco]

Intensidad del efecto =

donde el término e se incorpora para expresar la actividad intrinseca del
férmaco unido al receptor. En este modelo potenciado de accién farmacoldgica,
la capacidad de un firmaco para inducir un efecto fisiologico depende de la
ocupacion de su receptor, que corresponde a [firmaco] y Ky, y la capacidad
intrinseca de esa sustancia para activar los receptores una vez que se une (e).

Dinamica de los receptores
y relacion concentracion-respuesta

Hasta este punto, la relacién entre ocupacion de los receptores y respuesta sea
considera algo simple: una molécula del ligando ocupa un receptor, que produce
una respuesta proporcional al nimero total de receptores ocupados. En ese
modelo, una ocupacién de 50% de los receptores produce 50% de la respuesta
méxima. Sin embargo, en el mundo real la relacién concentracién-respuesta en
pocas ocasiones es tan directa. Mds bien, la respuesta que induce un ligando a

una concentracién especifica, refleja las dindmicas del receptor y las caracteristi-
cas complejas del acoplamiento de los receptores con sus efectores distales.

Dinamica de los receptores

Las células tienen la habilidad para responder a su medio ambiente mediante la
regulacién dindmica del nimero de receptores disponibles para los ligandos. Por
ejemplo, en la insuficiencia cardiaca, situacién que se relaciona con un estado
hiperadrenérgico para mantener el gasto cardiaco, los cardiomiocitos responden
en forma dindmica a la sobreestimulacién que ejercen los ligandos adrenérgicos,
mediante una regulacién negativa de sus receptores B adrenérgicos.” La regula-
cién negativa tiene mecanismos moleculares que median la desensibilizacién y la
internalizacién de los receptores (figura 5-17)." La fosforilacién por accién de la
cinasa de receptores [3 adrenérgicos estimulados por ligandos determina su des-
ensibilizacion; esa enzima pertenece a la familia de las cinasas de receptores
acoplados a proteina G. La fosforilacién de los receptores  adrenérgicos induce
la union de la B arrestina a los residuos fosforilados, con lo que bloquea su capa-
cidad para tener interaccién productiva con las proteinas G heterotriméricas y
activarlas, lo que en esencia hace que estos receptores se inactiven (se desensibi-
licen). La unién de [ 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 regulacién dindmica es la reduccion del ntimero
de receptores disponibles para interactuar con agonistas adrenérgicos en cada
cardiomiocito. La regulacion negativa disminuye la respuesta maxima que se produce
por efecto de ligandos adrenérgicos en esas células, lo que corresponde a la reduc-
ci6n del nimero de unidades de respuesta, y hace a las células insensibles a la
estimulacion adrenérgica (figura 5-17). Estos efectos de desensibilizacion de los
receptores 3 adrenérgicos, que interfiere con los efectos inotrépicos positivos de
las catecolaminas enddgenas que pueden ser benéficas en la insuficiencia cardiaca,
se revierten mediante el tratamiento con antagonistas de los mismos receptores,
que bloquean su desensibilizacion por ligandos endégenos.”

Por el contrario, las células pueden inducir una regulacién positiva dindmica
de su complemento de receptores especificos, para aumentar su sensibilidad a los
ligandos. Las células crean receptores de reserva, de los que se requiere la parti-
cipacién de cierta parte de las unidades disponibles para la lograr una respuesta
méxima.' Los receptores de reserva modifican la potencia aparente del ligando
sin alterar su eficacia maxima (figura 5-18). Si se requieren 100 receptores para
inducir la participacién méxima de los efectores distales, entonces las concentra-
ciones K, del ligando producen 50% del efecto maximo 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 K4 permiten la ocupacién de 50 receptores e
inducen 50% de la respuesta maxima, 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 Ky permiten la ocupacion de 50 receptores y producen 50%
de la respuesta méxima, una ganancia de 100 veces en sensibilidad. Estas consi-
deraciones resaltan el concepto de que las células no son receptoras pasivas de las
sefiales que aportan los ligandos. Mds bien se trata de unidades dindmicas que
reaccionan a su medio para ajustar su sensibilidad y respuestas a las sefiales
externas.

El modelo que describe la capacidad de un férmaco para producir un efecto
puede refinarse atin mas:

() (e) [farmaco] [Epsl

Ec. 5-1L
CE; + [farmaco]

Intensidad del efecto =

FIGURA 5-16 ¢ Potencia y eficacia. Los farmacos inducen sus
respuestas de una manera dependiente de la concentracion,
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 mas
potencia para producir los mismos efectos que los ligandos con
menos potencia. Esta caracteristica guarda relacion con la afinidad
del ligando por su sitio de unién en el receptor. La eficacia se
refiere a la capacidad cuantitativa de un farmaco para producir un
efecto bioldgico. Los farmacos mas eficaces producen efectos

Potencia Eficacia
Potencia mayor Potencia menor L
Eficacia mayor
Efecto
50% 50% Eficacia menor
/ 50%
CExs CEgg CEso

Log de la concentracion del farmaco

biolégicos mayores que aquéllos con menos eficacia que se unen al
mismo receptor. Esta caracteristica se relaciona con la actividad
intrinseca de la sustancia y su capacidad para activar los
mecanismos efectores una vez que se une a su receptor.
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Desacoplamiento

Degradacion

FIGURA 5-17 ¢ Dinamicas del receptor acoplado a proteinas G. La regulacion de la sefalizacion mediada por el receptor acoplado a proteinas G depende de
mecanismos que establecen el nimero y la capacidad de respuesta de los receptores en la superficie celular. Asi, el desacoplamiento de los receptores es un
resultado de la fosforilacion del receptor ocupado por un agonista, mediada por la cinasa de receptores acoplados a proteinas G (GRK), que promueve la unién
de la arrestina al receptor fosforilado e inhibe las interacciones receptor-proteina G. La uniéon de la arrestina al receptor también inicia la internalizacion 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 mas hacia la membrana plasmatica. (Tomado de Billington CK, Penn RB. Signaling and regulation of G protein-coupled receptors in airway smooth

muscle. Respir Res 2003;4:2.)

donde f se incorpora para reflejar la amplificacion de la potencia obtenida
mediante receptores de reserva.

Acoplamiento receptor-efector
y factor de conformacién

Mas alld del nimero 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 relacion lineal entre ocupa-
cién y respuesta fisiolégica, existe una proporcionalidad directa entre grado de
activacion del receptor y generacion de segundos mensajeros. Esto puede concep-
tualizarse como la ocupaci6n baja del receptor que estimula incremento ligero de
la concentracién de segundo mensajero, que induce incremento leve de respuesta
fisioldgica. En realidad, un grado bajo de ocupacion de receptores genera incre-
mentos grandes de la concentracién de segundos mensajeros que, a su vez,
generan respuestas fisiologicas mayores. Las sefiales amplifican en cada paso, de
manera que transforman una ocupacién modesta de los receptores en una res-
puesta fisiologica magnificada. Debido a que la respuesta general es la suma e
integracion de las reacciones amplificadas, el perfil de la curva concentracién-

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

Los segmentos de la curva concentracién-respuesta incluyen la fase lineal
inicial, la fase lineal logaritmica 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
concentracion del firmaco se incrementa. En la fase lineal logaritmica, que com-
prende los valores intermedios a 20 y 80%, existe una relacion directa entre
logaritmo de concentracién del firmaco y efecto. En la fase de meseta existe poca
modificacion del efecto ante cambios intensos de la concentracion del firmaco,
lo cual corresponde a la saturacion de los receptores del sistema. La fase media
de la curva concentracién-respuesta, ubicada entre 20 y 80% se mantiene lineal
en un intervalo de incrementos de la concentracion de hasta 16 veces.

A pesar de esto, la respuesta integrada a un firmaco puede ser mds “rapida’, asi
las respuestas muestran aumentos mayores por modificacién de la concentracién
del farmaco (factor de conformacién mayor; figura 5-21). Las respuestas pueden
ser “mds lentas”, de tal manera que muestran incrementos menores por grado de
modificacién de la concentracién del firmaco (factor de conformacién menor).

La mayor parte de los firmacos tiene un factor de conformacién de entre 1 y
3. Cuando el factor de conformacién (y) = 1, entonces la relacién semilogaritmica
es lineal entre 20 y 80% en un intervalo de 16 aumentos de la concentracién.
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Relacién no lineal entre
ocupacion y respuesta

1004 ...
E Relacion lineal,
75 | es decir, ocupacion
' de 50% de receptores
o , produce 50% de respuesta
8 |
L 50 4--f--------5
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Porcentaje de ocupacién de receptores

FIGURA 5-18 * Receptores de reserva. En la mayor parte de los sistemas,

la relacién entre ocupacion del receptor y respuesta no es lineal, sino una
funcién de la ocupacion de los receptores. Esta funcion se representa como
una curva hiperbélica, que demuestra que s6lo una fraccion, aqui 50%,

de los receptores requiere ser ocupada para producir una respuesta maxima.
Esta relacion hiperbolica entre ocupacion y respuesta sugiere que una
fraccion de receptores es de reserva, y se encuentran en exceso de los
requeridos para obtener una respuesta completa.
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FIGURA 5-19 ¢ Impacto de los receptores de reserva sobre la relacion
dosis-respuesta. A. Una correspondencia uno a uno entre la ocupacién de

los receptores y la respuesta indica que existen pocos receptores de reserva.

B. Un incremento de cinco veces el niUmero 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. DEsy,
dosis del agonista que produce 50% de las respuestas maximas.

Cuando y = 2, entonces la relacion semilogaritmica es lineal entre 20y 80% en
un intervalo de cuatro aumentos de la concentracién. Cuando y = 0.5, entonces
la relacion semilogaritmica es lineal entre 20 y 80% en un intervalo de 256
aumentos de la concentracion. Asi, la relacién entre concentracién del firmaco y
efecto se convierte en:

(N (e) [farmaco]" [Epsl

Ec. 5-1M
CEs + [fdrmaco]”

Intensidad del efecto =

El impacto del factor de conformacién sobre las respuestas a los firmacos se
ejemplifica al analizarlo con una CEs, de 10° M. Cuando y = 1, si [firmaco] =
10° M, el porcentaje de E,;, = 50%; cuando [farmaco] = 107" M, el porcentaje
de E,s = 9.1%; y cuando [farmaco] = 10°®* M, el porcentaje de E, = 91%. Sin
embargo, cuando y=2, si [fsrmaco] = 10 M, el porcentaje de E,;, = 50%; cuando
[firmaco] = 10, el porcentaje de B, = 1%; y cuando [farmaco] = 10° M, el
porcentaje de E,;, = 99%.

Relacion entre intensidad y curso
temporal de los efectos de un farmaco

De nuevo, la intensidad del efecto en cualquier momento corresponde al nimero
de receptores ocupados, lo cual es una funcién de la concentracién de firmaco a

80% Fase de meseta
Fase media
% efecto
20%
Fase inicial
16 veces

Log de la concentracion

FIGURA 5-20 ¢ Curvas concentracion-respuesta. Los segmentos de una curva
concentracién-respuesta incluyen una fase lineal inicial, la fase logaritmica 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 concentracion del farmaco aumenta. En
la fase lineal logaritmica, que incluye los valores ubicados entre 20 y 80%, hay
relacion directa entre el logaritmo de la concentracion del farmaco y su efecto.
En la fase de meseta existe poco cambio del efecto a pesar de modificaciones
intensas de la concentracion del farmaco, lo cual refleja la saturacion de los
receptores del sistema. De manera caracteristica, la fase intermedia de la curva
concentracién-respuesta, entre los valores 20 y 80%, mantiene un trazo lineal;
no obstante, las concentraciones aumenten 16 veces.

80%

% efecto 207

20%

_

0.1 1 10
Log de la concentracion/CEgg

FIGURA 5-21 ¢ Factor de configuracion del trazo. La respuesta integrada a
un farmaco puede ser “rapida”, y reflejar una amplificacion intensa del
acoplamiento receptor-efector, que produce respuestas con aumentos
grandes por cada cambio de la concentraciéon de la sustancia (factor de
configuracion mayor). De manera alternativa, las respuestas pueden ser “mas
lentas” y reflejar un acoplamiento ineficiente receptor-efector o una
amplificacion baja de las sefiales distales, que produce respuestas que
muestran incrementos menores por cada cambio en la concentracion del
farmaco (factor de configuracion menor).

la que los receptores se encuentran expuestos y del tiempo de exposicion. Sin
embargo, la concentracién de éste en el suero es una funcién de varios mecanismos
farmacocinéticos, que incluyen absorcién, distribucién, metabolismo y excrecion.
Después de que se alcanzan las concentraciones maximas de un firmaco su con-
centracion en suero disminuye con un curso temporal exponencial cldsico.

Esta declinacion caracteriza a los fendmenos de primer orden, como la dismi-
nucién de la concentracién del firmaco en suero a una fraccién constante por
unidad de tiempo. La gréfica semilogaritmica para este fenomeno produce un
trazo lineal con una pendiente que corresponde a la constante de la velocidad de
eliminacion (Kg;,; figura 5-22). Esta constante se vincula con la vida media del
farmaco a partir de esta relacion:

Kclim = 0.693/t1/2

Asi, el curso temporal de la intensidad del efecto de un férmaco depende de
la velocidad de disminucién del mismo en el sistema (Kgip; t), y de las caracte-
risticas de uni6n de la sustancia y su receptor (figura 5-23). Si la concentracién del
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FIGURA 5-22 ¢ Curso temporal de la eliminacién de los farmacos

de la circulacion. La concentracién de un farmaco en el suero refleja

los mecanismos farmacocinéticos, que incluyen absorcién, distribucion,
metabolismo y excrecidon. Después de que se alcanzan las concentraciones
maximas de un farmaco, su valor en el suero declina de manera
exponencial al avanzar el tiempo (izquierda): esta reduccién es de primer
orden y la concentracion del farmaco en el suero disminuye como una
fraccion constante por unidad de tiempo. La grafica semilogaritmica que
muestra este fenomeno (derecha) permite obtener un trazo lineal con
una pendiente que corresponde a la constante de velocidad de
eliminaciéon (Kgjim).

10 -

FIGURA 5-23 ¢ Intensidad y curso temporal de
los efectos de los farmacos. La declinacion de la
intensidad de un efecto farmacoldgico al
transcurrir el tiempo, después de la
administracion de una dosis alta, tiene tres
partes que corresponden a tres regiones de la
curva concentracion-respuesta. Primero, en la
region 3 la respuesta sigue siendo casi maxima
no obstante una disminucién de 75% de la
concentracion del farmaco, lo cual se debe a la
saturacion de los receptores en esas
concentraciones y el caracter de orden cero del
fenémeno. En la region 2, la intensidad de la
respuesta disminuye de manera lineal al
transcurrir el tiempo, por su declinacion lineal
logaritmica en el suero, asi como a la relacién
lineal logaritmica de las respuestas y la
concentracién del farmaco en esta regién. En la
regién 1, las respuestas son paralelas a la
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el suero, lo cual refleja la relacién lineal entre

la concentracién de la sustancia y las respuestas

a esas concentraciones.

férmaco se ubica en la regién 3 (figura 5-23), los receptores se encuentran satu-
rados y cambios discretos de la concentracién del firmaco ejercen efectos minimos
sobre la intensidad del efecto. Si la concentracién del farmaco estd en la regién
2, la intensidad del efecto es proporcional al logaritmo de la concentracién. Si la
concentracién del firmaco se ubica en la regién 1, entonces la intensidad del
efecto guarda proporcion directa con la concentracién de la sustancia. En el
capitulo 14 (Farmacodinamia) se presenta un andlisis detallado de la relacion
entre tiempo, concentracion del firmaco y respuestas.

AGONISTAS Y ANTAGONISTAS""?

Los agonistas ocupan los receptores y activan mecanismos efectores distales, con
lo que inducen una respuesta. Los agonistas convencionales incrementan la pro-
porcion de receptores activados, al tiempo que los agonistas inversos estabilizan
los receptores en una conformacién inactiva y actian de manera similar a los
antagonistas competitivos. Los agonistas pueden clasificarse como totales o par-
ciales. Los agonistas totales (p. ¢j., adrenalina) producen una respuesta bioldgica
méxima y tienen eficacia maxima, lo cual es independiente de su potencia. Los
agonistas parciales (como los opioides, que incluyen la pentazocina) producen
menos de 100% de la respuesta bioldgica mdxima incluso cuando existe una
ocupacion total de los receptores. Los antagonistas ocupan a los receptores sin
activar los mecanismos efectores distales, lo cual refleja su carencia de actividad
intrinseca. Los antagonistas se clasificann en reversibles o irreversibles. Los rever-
sibles, ejemplificados por los antihistaminicos, se disocian con facilidad de su

Porcentaje de respuesta maxi

o

2 3 4 5
Horas

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 unién del antagonista impide la union del agonista a sus
receptores. En el antagonismo no competitivo (irreversible) el agonista y el anta-
gonista pueden unirse a los receptores de manera simultdnea, pero la unién de
antagonistas reduce o impide la accién del agonista. En el antagonismo compe-
titivo, ocurre un estado estable entre agonista, antagonista y receptor, que puede
rebasarse (tener competencia) al incrementar la concentracion del agonista. En
contraste, la modificacion 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-
risticas de la relacién dosis-respuesta que resultan diagndsticas (figura 5-24).
Los agonistas producen una respuesta en el sistema que se caracteriza CEs, y
eficacia completa o parcial (E,). Los antagonistas no producen respuesta; més
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 caracteristico de una disminucién aparente de la potencia
que refleja la reversibilidad del antagonismo, sin modificacién 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 méxima de
los agonistas. Sin embargo, las unidades receptoras remanentes poseen la misma
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FIGURA 5-24 « Agonistas y antagonistas.

afinidad para los farmacos, 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 B
adrenérgicos del corazén. En un modelo experimental (animal, humano), es
posible infundir adrenalina por via 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 maxima (E,,), lo cual
produce una CEs, caracteristica para el firmaco. La estructura de la adrenalina
puede modificarse para crear agentes experimentales nuevos que ocupen al recep-
tor P adrenérgico. Uno de estos agentes nuevos produce aumento de la frecuencia
cardiaca hasta el E,; cuando se infunde en el modelo, de manera gradual y
dependiente de la dosis; no obstante, muestra una CEs, mayor que la de adrena-
lina (figura 5-24B). Se trata de un agonista total con potencia menor sobre los
receptores [} adrenérgicos en comparacién con la adrenalina. Otro compuesto
modificado también induce incremento gradual y dependiente de la dosis de la
frecuencia cardiaca, con una CEs, comparable a la de adrenalina, pero slo alcanza
alrededor de 75% del E,; de aquella (figura 5-24C). Este compuesto es un ago-
nista parcial del receptor B 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 desviacion 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
aumento la CEs, de la adrenalina, disminuy6 su potencia, pero no modificé su
Eonix Son las caracteristicas que conforman el marco de referencia de un antagonista
competitivo. Por tltimo, 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 disminucién de la eficacia maxima de la adrenalina sin
alterar su CEs, lo cual caracteriza a un antagonista no competitivo (figura 5-24E).

RESPUESTAS POBLACIONALES
A LOS FARMACOS Y VARIABILIDAD
ENTRE INDIVIDUOS*®

La capacidad de respuesta a un farmaco recibe influencia de factores genéticos y
ambientales que determinan la variabilidad de respuesta entre los individuos de
una poblacién. La densidad inicial de receptores y la eficiencia de los mecanismos
de acoplamiento estimulo-respuesta, que reflejan la diversidad genética, varian
entre individuos. Mds atin, firmacos, envejecimiento, mutaciones y enfermedades
pueden aumentar (regulacién positiva) o disminuir (regulacion negativa) el nimero
de receptores y su afinidad para unién, asi como sus mecanismos efectores dis-
tales. Por ejemplo, la clonidina produce regulacién negativa de los receptores o,
adrenérgicos-, y su retiro rapido puede inducir una crisis hipertensiva. Asi también
la insuficiencia cardiaca provoca un estado hiperadrenérgico crénico que desen-
cadena taquifilaxia y regulacion negativa de los receptores adrenérgicos, lo cual
causa resistencia a los efectos inotropicos positivos de las catecolaminas, que
podrian beneficiar al corazén insuficiente.

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

Frecuencia acumulada

Numero que responde

Log de la dosis Log de la dosis

FIGURA 5-25 ¢ Distribucion de la frecuencia (izquierda) y la frecuencia
acumulada (derecha) de las respuestas a un farmaco en la poblacién.

de respuesta del firmaco en la poblacién se mide como una respuesta cudntica.
En este modelo, los individuos reciben concentraciones crecientes de un firmaco
para desencadenar una respuesta cudntica fija y predeterminada. Por ejemplo, si
se retoma el modelo previo, podrian 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 produccién de una respuesta muestra una distribucién normal, que
concuerda con el logaritmo de la concentracién del ligando como distribucién
de frecuencias (figura 5-25). Si esas frecuencia se suman para cada concentracion,
se obtiene una distribucion de frecuencia acumulada. Esta distribucién acumu-
lada expresa la variabilidad farmacodindmica de la poblacién, mds que una res-
puesta ante el ligando que dependa de la dosis. Existen pardmetros 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 (DEs) es
la de un farmaco que permite producir la respuesta minima en 50% de la pobla-
cion. En contraste la dosis letal 50 (DLs,) produce la muerte de 50% de la poblacion
(modelos animales). La proporciéon DLs/DEs, corresponde al indice terapéutico,
una medida de seguridad de un agente terapéutico. Los agentes con indice tera-
péutico alto, ejemplificados por las penicilinas, muestran un margen elevado de
seguridad debido a que producen efecto terapéutico en concentraciones menores
alas que inducen efectos letales. Asi, los agentes con indice 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
sobreposicion marcada.
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