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I. I N T R o D u e e I o N 



l • l IHRl)DIJCC l ON 

1.1. Ju~tificacidn. 

L~ Naturaleia intenta 
muv diferentes 4spectos. 
consiste Precisamente 

describirse de muchas formas baJo 
Gran parte del inter~s del biólogo 
•2n Parti1;:iipa1· de >?St~ Pt"OCl!S•:i 

de ser ip ti ve•. 

Conocer la historia da la vida. quiéne5 la conforman, 
de que manera interaccionan entre sf. cu~les son los 
m~canismos que permiten la funcion~lidad v autonomia d~ los 
<Jet··~ 15 vi v 1::.s • s•:in i nq u i>:? t ude s q1.1>? m•:•du l an nu•~ s ti· o t r .-::i.b.a,i •::i 
c•:•t id i ano. 

Dentro de estas inqui~tucies. la Farmacologla resulta 
una opción muv inter~sante. Su ingerencia narticular se 
centra en la modulación de las funciones de los seres vivos. 

De los posibles contactos con esta materia. 
resulta muv atractivo. ~s el de las interacciones 
férmacos v sus receptores. 

1.1no q•.Je 
entre los 

Un fánoaco. •?n el s•?ntido amplio del términ•:i, es 
cualqui~r agente quimico no alimenticio capaz de afectar los 
organismos vivientes (L.evine. 1982>. El campo de estudio de 
111 Fat·m-::i.•:::olgi.:i •::?·:;pues. m1..1v .::i.rnPli•:• •. ;i,1.mqu.; PIJ~die 
simPlificars•? rn1.1i'.:l11:i ··;i i::onsirlet·"lrn•::is que l•:•s f,:).rmac•:•s no 
crean nuevas funciones. sólo modulan las va existentes. 

N•::is interes-:i en pai··ti•:ular deten~n·nos en las 
intor~cciones fármaco-receptor. porque es un campo de gran 
universalidad, La mavor parte de los fenómenos fisiológicos 
y fi~iopatoldgicos est~n mediados por las interacciones qut 
se presentan entre los ligandos Y sus receptores. E1 un 
tema ad~más sobre el que se ha dicho mucho. Y sin embargo 
muchas de las Prequntas iniciales siguen sin contest~rie. 

En general. las variables involucradas en los ftnómenot 
n~tur~l~s son tan numerosas que para su descriPcion. 
recurrimos a abstracciones simPlificadas. a modelos. que nos 
permiten acercarnos con cierta facilidad a una realidad 
t;cimP leJ a. 
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Un modelo es la expresión de una id~a o de un grupo de 
id•.:.>as qu.~ Pretende t·ept·es•:?ntar d•::i roan·n·.:i sirnPlific.:id,;i una 
porción de la naturaleza. 

Et1 el estudio d•:! ¡,35 intet"a•:i:i•:ine:-. entre los ligand•:is y 
sus receptores. los modelos matem4ticos han desemPefiado un 
p~pel muy importante. 

Se han hecho numerosos estudios al resPecto. la mavoria 
de l•::is c11,::.i.h!s ~:•.iP•:•n•? condi•:ii:in•:?'O de •2q1.1ilibt·it:;. Sin 
ernt.iarc:Jt:" ,:¡11n desdi::: las pt·irner·,;:i~; ir1·1•::.>st 1q,3cii:1nes s•? t·t:?copocii~ 
la existencia de rendm~nos que no Podi3n explicars~ con b~se 
en •?stas p1···2sun•::ici11c:s. 

D~sd(: finales d(~ la d·~c"'t1,3 d•:? l•:•s cinct...tenta. s•:? traba.Ji:• 
Pot· cara•::t>n·i¿,;:i¡ él. o los m•? 1::anisrnus Por l•:•s c1Jales una 
respuesta a un a~cnte dado disminuye aunque la 
•:•:•n•:entr.a•:i•:'.•n d·~ lict:-indi:i P•2r·rnan•?::!Cü •:•::inst~nte 
{t;:1q1Jiiil,;,;ds1. [1•? iqu,::d rn,:ir1•2t·-:i, se ha ir¡t.:~ntad1::i e:,:Plicar 
P•:•r· q1..1t? en cier·tos •>3:i 1:1S •2S neces,;:n·i•:t un rlUrnenli::i Pr"C1qt"•?9iV•:i 
de la cantidad d€ lig,1ndo para producir los mismos efectos 
ini·:::i<tles 1,t.::il>::T,3n,:i,3), 11•1d1os d•:? •?sti::is •:?studi•:is se vier•:•n 
obstaculi:<ldcis P0rquc no se contab0 con los recursos 
1::on•:::•;:pt1..1al•2s Y l•:ii:'nii:-0·3 sufi•2i1-2nt•::>s P•at-.3. ,,,t;p:wd.:it· ·~l ti:m-t. 

Es necesario (el0mar el eslurlio de estos temas PorRue 
Ja t1:il.;?t"anci.3 Y L:i t,3qr1iflj,'l~ú:; S•:1n t•::!n•:'.•m>?ni:::>s imP•::it·tante' en 
~linica. En alquno: casos son des('abl0s y ~notros ne. 

Un 
es el de 

(:'-:ISC• .:•n q•,1•0 1·1 t•:•ler·,o;r1cia es clr.tt'·am.::111te 
los a.n.;ilg•?sicos. 

El rn.:•.ior an.:-dqé::;ico natw·al que se con•:u:.? es la 
Morfina. Es un alcaloid~ que se extrae del látex de 
1;::.Spsulas inrnr1d•.n-,1:, d·: f>:~p,3, .. :~r· s•:•mnirien.1m 1:1.Jvos et~·::t•::it 
an¿1lg.jsicos y sobr'2 s1sl•:!1n,~1 r1•::>r·v1os•:i •:::eritt·al. S•? 0: 1: 1n1::11::ian 
hace mucho tiempo. 

A pesar de su eric~c13. 13 aPlicacion de la Morfina 
pt"i::!senta vrJt·iav d>:'o.,·.(:nt.;i,i.:1s: Pn:1d1.i•:::e tolet·an•:::i~ a S'J 1:fe1::to 
r:tlBlgésii:•:• v d>"!P•?ri.J•'n•:'i,:i ti::ir::-1. E>.t•:• 1:.qtirnp irnPlic.a ql.Je al 
$1J:;;pend•:?t"Se 1:1 adr11.in1 ·,tt·a·~·it.n i:h:d fánn.:::¡co. S•? Pt"OdlJ1:e una 
s•2r·ie d•:? d•:!S•:'·r·J~;ines irnPCtt tarili:1s ciue en con.Junte• se conocen 
•::orno :::. I l~[tf:;:Clf1E J1E 1\f<:· T l l ·IEl~C l 1\. 

Pat·a bu s•:::ar, li:•s íll•:!Cc111is1110<::> d•2 pn::id1.11:ci•:•n d•:.? la 
dependencia ff~ica. ~~f corno nara busc~r ~nalq~sicos que no 
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la produzcan. es necesario contar con modelos experimentales 
ach•1:uados. 

I.2. 1, Car<lcteristicas de la Preparación Biológica. 

L<'l Pt-ePat-,3cion •:?:·:P•:?t'if11i,•11t,3l qu•:? hrJ h•:?Cl1i:1 posible el 
presente anélisis es el ileo aislado de cobavo. En esta 
pr~paraci6n se puede desarrollar dependencia temprana a los 
opiáceos in vitro (Villarre~l Y Martinez. 1975. Villarreal. 
Martinez Y Castro. 1977). Es una rreraración de mósculo 
liso. relativamente sencill~ Y c0nstante que permite un buen 
•=•::intn:il d•? l.;i.s V-lt"i;ibl•1s ,:J.r11hi•c:ntal•?S Y >?>:net·irnent.3le'O. 

En el anim~l integro. el ileo se encuentra en un medio 
quirni•::r::1 d•:•nde d•?s:n·r"olla activid,1c1 rnec,J.nic,3 PC•t· la 
contracción de los mósculos longitudinales Y circulares. 
Presenta una r~qulación muv tina por su inervación autónoma 
pr~dominantemente parasimnática, Los Plexos n~rviosos de las 
diferentes capas que lo ~omPonen son: el s~bmucoso o de 
Meissner, el circular intramuscul3r. el mient~rico o de 
A•J•::r·ba•::h. el lonqitudin.::il intt·.:.un1Jscul,::1r· v 121 su.bs•:?ros•::i. 
i.Fiqura I. 1) 

En esta pt->:?PJt",3.•: ión se han encc•ntrad•:• t·-=i:::ePtores a un 
qr.:tn nt.:iro':".'ro de 511st.3n•::-i-::1'i. Erilt"•::t el los s•'! incl1Jyen lc1s 
re•::ePt•::ires a m•:•rfina. acetil colina. histamina. nic 1::itina. 
m1J-;;1::at·ina. ser·•::it•:•nin,:1. -3dt"•?rH1 inrl y s1Jst.:rn•::i.3. P. (Ea.Jrk~ Y 

ccd. 198:3 > 

A pesar de su comPleja inervación. cuando se trabaja 
•::•:in el ile•:• aisl;:ido se ti•?ne un buen 1::i:•ntro:il de l.as 
condiciones quirnicas ·1 m•2canic.:i~ lo q1.w lo:• convierte en un 
elemento de gran utilidad para el estudio de la 
farmacodePendencia. 
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ERITONEO - - - - -

~~------------.......... ..._ 
------------------------- PLEXO SUBSEROSO 

--------------------- PLEXO LONGITUDINAL 
INTRAMUSCULAR 

------------------ PLEXO MIENTERICO 

PLEXO CIRCULAR 
INTR..:U-1USC0LZ\R 

--- -------- PLEXO SUBMUCOSO 

LUMEN 

I N E R V A C l O N 

I N T E S T I N A L 

'-------------

FIG. I.l. CORTE ESQUEMATICO QUE MUESTRA LA INERVACION DE LAS 

DIFERENTES CAPAS DEL INTESTINO. (Adaptado de M.D. Thornas, 1979.) 



M0ntaie de la Preparación Biologica. 

Par¿¡, la •2::t.1· :1 1::c1 ·:•n d•? .l-3. Pr•?Par¿ic i.•:•n s•:i Pn:11::•2tle d•? la 
siguiente manera: 
- Se descerebra el cobavo de un qolpe en la nuca. 
··-·:.e abr·e .'\bdoro.;?n . .1.2.1.'.lnd·:• ·~·:Pl..l•,:S'l.•::• •?l 1nt•?st1r10, 
- :·:.1~ l•:11::a.l.iz.3 .la .-.::i.J.vuJ..:1 1. l.•2i::n::.?c;:1l., En e•:;.=1 P•:Ot"•::i•:•n S•:! h.:il'.:•:? 
1.1n c1:•rte p.)t ... ::i ·::,ePd1 -.:u· 12 l i l•:::.: .. 

3¿ ¿~tr3~ un seqmento de intestino delqado de 
ap1··:•:·(irn.;:id.111P:::nt 1::? .2L..· ccrit.im•?t1·o::i:: d•? lr.H···rn Pt"•:Oc•11·<1nd•:1 ev1t.;¡r 1-::1 
m.;;1-,ipula•::1•:•n con l ·1st1·1 . .troi:2ntos rn•?t:1lii:i::-.·~. 
- ::= . .:? d•2s1,!•:h.:in lo ... Pt' irnco:i·; lü C•:!nt unett·os.. El S•?qroenti:• 
t• •:? ~. t. a n t e ·:; •= d i v i d •:! "'' n •l t lt" '' s de ~: -'' ,: : • !:; e ro d ,, 1 o n tJ i t 11 d q 1.1.: 
~ ~? •::: o J. •='e .::i. n •:? n e :i i ·¡ ·:¡ ci e F' •2 t t" i e •=• n ~; •:• 11.1 ·:· 1. O:• 11 I< t· '" b s i:.1 :-: i q •o! n ;1 d a a 
PH i.4 .,, .;¡ .;:/ C•:': 1.·s1u-:; de tl:"~lf\P•?t·atur· .. :1. \Fiq, l •. ~'.. f1.J 
- Se coloca cada t Lra sobre un vidrio de rel01 y se Procede 
a i:::<tt·.3.;:1· ;?i ci:::1ntc.1icfo:, inti::!·;i.1nal. Un •?:<lt .. •2ir1·~· s,:: su,i>::?ta ci:•n 
Pinza:; de P1Jnt-=-1~¡ t·'•::ub1•?1-·t.:1éi •:on .;J.]q1:1c.i,:1n.,. c':•n un •::rnb•:•l.•:1 de 
Ct"J·:;t.:il ;;.~ <?l•?t··~·: r;n::si1:1n h.::i•;1.:i iÜ:i"l.IO:• ·,- /·1.::tc1·:, iH•1·2t·-:i d~ l.'1 
t 1 r· a l n t >'! '.> t 1 n .~ l , • ' i ·ci • 1 • ,:: • ::: · 

::.·•:? quii:dn loc,; t"'-' ... Ld1.1.::1s 1J.,, rn~'S•::in1:._~rJJ .. d·iq. l..:: ... Ci 
- Se at~ un h1lo n los ~~trernos opuestos alternos de cada 
t J. r· •'1. 

w 

:. \ , . ·') 
--····' ~iS'i>F' --

FIG, I.2. ALGUNOS PASOS DEL MONTAJE DE ILEO AISLADO DE COBAYO. 

6 



- En dos c•maras de temPeratura constante se montan lat 4 
tir~¡ (dos Por cada camara) de acuerdo con lo que se 
~ncuentr~ esquematizado en la fiqura I.3 v que describiremos 
a cont1nua·~1ón: 

Las c•maras tienen 2 electrodos de Nicromel sobre los 
euales se montan las tiras de tal manera que la luz de cad~ 
s~qmento intestinal quede en contacto directo con un 
electrodo. Con los hilos que se ataron a los seqmentos se 
fí.1an l•:is e:dre1oos b,3.s-01les al taPon Y los extremo$ 
suPeriores al transductor. Las tiras quedan inmersas en una 
soluc1dn krebs que contiene: o.906 gil de NaCl. 0.354 q/l de 
KCl. 2.100 q/l de NaHC03. 0.013 q/l de MqS04. 2.2 g/l de 
Glucosa. 0.282 q1l de CaCl~ Y 0,00b q1l de Cloruro de 
Colina. La soluc1on se mantiene a un PH de 7.4 con 
burbuJeo constante de carboqeno ~95% de 02 v 5% de C02l. La 
estimulac1on es 25% suPramax1ma con Pulsos cuadrados de 0.5 
m~ aada 10 s~qundos. La respuesta contr~ctil se reqistra en 
un Poligrato acoPl~do a un transductor d~ t~nsidn iso~~trico 
marca Grass modelo FT 03 C con una detormabilidad de· 0.2 · 
m/q. 

La ~xtraccion y monta1a d~ cuatro tiras se realiza en 
t r i:i i n t a m ir1 •J ti:l s • 

GAS 
CARBOGENO 

1'01.1 Gll.\FO 

0,1 llcrt t 

Jl_ ESTH\111.A!IOR 

•·---' 
O, 5 ms 

FIG.I,3. DISPOSITIVO EXPERIMENTAL PARA EL MONTAJE 
DE LA PREPARACION DE ILEO AISLADO DE COBAYO, 
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L..a P ¡- '.? p ¿i·r· a•c 1.,. n de ilG0 aislado de 
h i P •:?. t" r •:? .ac t l V l d r:\d 1:1p i ,a,: e 1::i S°> p c:it" 
·= ;ffi ·=·si e i ·:·r-, p t" ·:• l 1:1n' 1 1d ::. " ,:1q ":.tf1 l. 5 t .·:1 s t c1 l ·= s •::.'•:>rn>:> 
Es l:i::? T•:?n 1::1rn•::-ni::i :1•:1 •:.:.1ns1rl>:1t·.3 1.1n indi•c·::ldot· el>'? 
fl..;,i•:.a •::?n .::.1 .. q¿1ni.<:ifll··S c·~:·mPl.•'.•l:·~•Oi .. 

la 11 1: 1n'in,:;.. 
d•:?P•2nc.h2n•: i .a 

P;.ir.a i.':i ·:·.··rnPr". nsi 1::ir1 ~:!•:? •.:!'.: 1.i:.J T•2ni:•rí1t'~no 1···:?.vi:cj>3.1r,.:::is •'l. l.q1_m•::.s 
d•"' l1:1s t«:~qtst1-.::.s •:' ·n·:T.trn•?nt.=11.e•o c:¡1_t•2 ~i~? l'Hl.ll •:•bt•?f'lic:lo c•::•r1 •?Sta 
pr0Parac1on ~n le S0~cion d~ fer~peutic~ Exrerimental del 
cu 1vc:.TN/. 1. F·.1,1. 

FIGURA I.4, 

EFECTOS DE LA NALOXONA EN !LEO AISLADO DE 
COBAYO CON EXPOSICION AGUDA A MORFINA (10 min) 

a) ReHrslón de los efectos inhibitorios de Morfina 

t 
MORFINA (480nH) 

t 
llilLOXOllA ( 1 ílnil) 

b) Precipitación de In Respuesta de Ahstlnencia 

11 11
1

1
1r 1 1 , 1 

1 1 1 1 

t 
NALOXOUA ( 1 OOnH) t.--J 

2 mln 

1 
HORF 1 NA ( 480nM) 

[ 1 g 

En L:i r i !:t•Jl"' l.!·. 'i•:! r111_1.·.o::;tr·an :los t··:~q.Lstr"C•~i de l-3. 
.;¡1::t1v1d.;;id 1n•::>i:::.:11-,1·: 1::! ·:· l .·l P 1 1?. !'J ."J.t" ·:tC l •:t!, , [ n .':;. l'i1b •:• ·3 •: .;t S t;)S 1 ,3 

1 i n '",;; IJ .;:i ~i .. :-_ 1 i n d i •::: -, l .J e•:• n 1- i ·· .:i .::: •:" 1 •:• n ·:; i::i ~' 1: ,,, n 1 da ·~ '.: •? p •:? ·r· rn i t. •'2 2 1 
mantenimiento d~l tono muscular. Sobre ella se desarrollan 
s.~cuciid.=J~; ·:;;i.rnr-1•:!·:; .. i::.st.::1°1 ..::or,1.:1·:1.1.::i::i.or1•?.:i , .. ,,,~;;uJ.tan do:? la 
i: s 'l i. m 1 .. 1 J .. ~•: l o n e JA.::: t 1· i •: .:i. ,::;. l ·::1 q 1.u? 1.: ·:, t .:;. s •:• r1v2 t i. d •:• ,:: l l n t ·= s t i n •:• • 

El inicio de los registros muestr1 la maqni·tud de 
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5,;i1~udida ~;imr.>1 1~ co:-q1tt-1:1l, :::.02 1:·1bs1:n-v<1 qiJ·~ ,J.l :~.drni11istrar·4::::(1 

nt'I de l'lo:o1·-r 11-¡¿i la 1- 1.'~iPU•?.r;t;¡ r:11,;m1.n1.1ve -"1r:>1·-o:<unr::irlarn1::?11t>:? un 1.:.i:1·1 •• 

En ~? l r· o::":i is !. 'i' c1 s 1.JP >n· 11"• 1· P üd o::: rn•:1s 1:"b ·:;~? rva ·i- q 1.1·2 1~on 1 ü n l·I 
di:> i'J¿¡J.>:i:·:":..11:.1 :;.:• i····v1et-t~?n 11::0·:; ,_,f•:!•::ti::o.:: 1.nhitJito1··10:; r.::1.,:¡ L.:i 
Mor·r1n¿;. 1:'.n ,,_.,.,,, ·:;en·IF:·~· l".J. l'l.;i.J.:•:<1:;¡·1.;;i ictua ci::1rn•:1 un 
.:in 1:. .;tqon is t.;;, e C•fllP 1:: ·i. 1 t. i \'":' e 1 ;¡ ···• I >:: 1~1. 

1n!' 1::! .,. 117.rr· 

111·1 d 1::: l rn i srn1:1 
l.·] ¡-¡,.,¡-¡: i. 11-:t .:i 

1:: ()lilP U•'? S t •:1 t" 12 Vi. 1'? t" i_ 8 

!,:1 V1~:! ciui:~~ Pl"(.:iV(ri.:.:t 

contractura inten:a ~uE s0 desv~nec0 en el cursa de 
POC1:0 ~j rn l. TH.l to·:;.. .. •.: !: ·i. •'.: "1f'I L ¡· ·olC t ur ¿¡ 1>'11" ai:: t •:! ¡· l~ s t l C •:1 'i>?. 

i:1:1noc .. :: f'.:'(:'.trf1C1 lw~::·::;i··.·i::~:..l-~·i 1J;~: .·:i.hst11·¡,~f1(~l·~~ y 5•2 ci::insid1:!t"-7l 
indice d>:! dePcncle11 ·¡,.:¡ r1~·>i..::. 1 ?i'I 1:'>t"·:1¿H1J.:iri10:; c.::.111Pl.>:'tos. 

L J. 
los 
una 

1Jn 1:1s 
l 1?. 

IJíl 

l_ a t" ~· :; P 1J 1:'. ·:; t .:1 . 1 e .:;. l:i :; t 1 n .;; ¡¡e i. ¿¡ < :; t :i ... 1 u ·i. f i l. .:1. : t i . .:. .. 1 ,. ¿1 "1 u''! :;; 1:? 

d•?·:o·,,,311>?.0:::>2 o:!n 121 t:ii:•·rnf.11:1 .. :;1111 1~:1.1:-1r11:11:. 1.=i 1:::on·:>::>nt1:•1i::i1:1n d>?.l 
anl:.·1qoni·s'!:.', p1:01·r11,:1; i::1·; • .-onc:l.1nt.·~. P1?1··:' .-:1.-.k<ffl.:·~·:; Pl"''::·: .. ent..:•, oti"·.:i 
1~a1·:i.1::-t>::r·J ·:;J. ic.1 111,: .. :1t·'i..:111·1 i:::: \1 .011·1.=.: 1::n t.:1in::ii'1>:· .,.. d1.1r .. :¡c·i.1:1n en 
f un •::: 1 >:1 n d " l t l i: • rn p u d •:: ·~ >( r, O:• s 1. 1~ l 1:1 n .. :. l .'j I · k:>1· · r i n .;, . 1. ~- 1 •::i • I . ~, . .i 

M 

:5 3 
u 
;o;. 
•l 

~ .... 
Vl 

"' -< 

"' 2 
" g 

~· 
l 

>1 .. 
;! 

"' .... s¡:; MORFINA 
VI 

"' "' r. 
111 

l'.l 

o 
Jr- ;o JO lüú Jlloo 

¡;,\l.OXOi;A (n~) 

Fit::;, 1.5. VM·:U1CI 1 11·~ [1E Ui f~~:,:.¡:.11E::.rA t·l1\XH1/'., L•E 118!:.TINENCIA 
F'REC I PITAD/, POF; [¡ I f ERENTE.::.. DO':. L f1t: N1'.iLO i.ONA EN FUNC ION DEL 
TIHlf'O DE D:F'OSIClON ¡:, 110F<FINf'1. >..J.E.. H(!n-et·a. L.A. 
:;,a1.·,z.ar .. J.E. '·illl,:;Yreal. inedii.:.3.1. 
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En .:0·:'ib::! i:1·,:;.:1aJc1 c1;!nt1··.::1rni:is n•.wstt·a a.tenci1:1n •::?n •:?l 
-an<:i.lisis d•2 la n2~,,:,111:?st~1 d•? ,:~bstin>:?n1~i..;:;.. lllu•::?str•:• i:1b.iet1v•:• 
•:?',: rnarh:;?.j.:;¡r· 1.1.n::i. hu• 0:1te·:i1~; d•.:? trab¿¡,j1:i con J.a •::ual. int•?ntarn1:1s 
.ac:l·~ntr<lrn•.::is en 11 c 0::,rnp¡··.;;¡n~1i.•:1n d•.:! .:.:•:¡t.·::t r•:·:;PU>?sta. Dicha 
comprensio11 podri~ traducirse en la busqueda y evaluacion de 
nuevos i~rmacos qu0 

de los oPiaceos 
t 1:1 l 1? t" a n e i -:::i. • 

t u v i e t" .:i n l r.1 ·3 •::: 3. r "11'.: t e r i. ~; t iJ: .:Vi·· a n a 1 q •:? s i •:a ·:; 
pero no ProduJeran d8Pendencia ni 

Esl:~i 2nqu1e/.1.1cl nos ll12v.;1 a t»::?VJ.sm .. L\:; pr1n•:i.Pal.es 
Pt·1~•P1:•sicii:•nes heo::l1.:1s p . .;tt·r.t to:?ot·ia de 1· 02i:.:•::!Ptot·1:,::;. hevis.:i.mi:•s 
sus postulados. su tormalizacion matem~tica v algunas de sus 
i rn P 1 i e ,;;i 1: i 1:• ni::! :, , 

E'.:11 
•:•P•;t·-a ti v1:•s. 
n 1:1rn•2n1: 1-a t 1.n- a 

nos encontramos con 
q1.1e. p1:1r un 1.::;id •:•. n•:o 

1.Jl1 i T C>t"fíl>?. ·1 P 1:1 r ·=• t t· ·~· . 

enormes obst~culos 
S 1? (~U 19 n 1:. a r: () n IJ. n .-3, 

ecuaciones matem~ticas de las diferentes proposiciones 
r•2,;1.1l.ta c 0::if'i1Plica.d1:1 'I r··2c11.1i•:?t"e d·::> un~.:i qr·,:;¡,n i.nv12t·si.on ci•? 
t i '':' fftP O. F' .:J. r· .::¡ .:j 1.~ i 11 •. '. .3 r· •? 1 t t" a 1:J r3..i C>. i fllP l i:une rl t '3. rni:• S 1 <·1 S 

•:.»: 1.E1 e i. o n •.? :1 h .::-1 ·:; J.o:>t :; ~" r 1 1..1 n ,,.¡ rn i 1:: 1· ·="~ i:::i rr1 Pu t .=id e.ir· 'J. d •:1 1.:=A I< d •::? 

íft'? r11 o t· i a c 1'' n 1:. r ¿¡ L , 1 1 1: i. J. 1 :: .] n el i:' P a t· .;¡ ,,~ l l .::. ·:: l 1 •:! n ·:11.1 a j •:? r:: ·3. ':i i. •:: d e 
p t· .;:·1q ¡·· rJrfl·3.C l.•::• r1. 

¡:J. .;i.n:i!.i.sis ele 1.:-1·:¡ dif,21··:?nt·2~¡ t12.: 01··i.J·0; d•:: 1··:11::.::pt>::ires n•:•s 
c•:1r11'i1 .. rna ciue 110 :,•· c1.1<:•nt.::i .=:1.1n ·:o::>r1 los •::J.,:?.ro•::ntos n•:?>:•1·:;.;i.ri1:•s 
pa¡·.:i. C•:•rnP1··encl·:11·· J•:1s 1···2s1.1ltado; •?::Pe1·-1r1F~11tnl•:1:; d·:~r-iv.~di::is de 
tt·ab,::¡_i.:ir c•:•n ·'!Si::>r11st.=;~: 'r' ant.3cwnist.1s .·'.'f 1:•r.>i . .l 1:•2 1: 1s 1:?n ¡,;i 

pr·i:, p -:H· .3.c i •:•n r::k i :1 e·=· .-j t ·;; .l'.::i.• .. k• de cob.:i Y•:... F'•:11· •? ·;; t .::i t· ·'i z 1: 1n. 
firv1lrn•?11ti0· s•? p1···c,.:?n1.,,; 1.111 pJ.anti:?.::imi•::nt1:• q1.J.;! in1:1.1JYe 1.1n-:i. 

Pt"OPosicion qu8 no se encuentra en lo ~ev1sado. 
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II. REVISION 

D E T E O R I A S 



11. REVISIC~ DE TEORlAS 

11 E11 t•:•d¿\s l.1s celi.11.as c.h::b•2n disting•.iit·se al. 
rn•?n•::is d•:•s constit1..1vent•?:>, un.a sustancia 
Principal que ~st~ relacionada con las 
funciones Primordiales dq la c~lula tales 
•:::orn•:• 1-3. ci:intr·a·::ci•:•n •:• S>3•:::r•:::i::ii:.n. v las 
sustancias receptoras que act~an por 
•?stirn•.Jl·::i•::i('•n d·~ cornp1.1estos q1.1imic1::is •:•. en 
ciertos casos. por >3Slimul~cidn nervios~." 

i L.:rng 1 e y 191:1:,) 

Cuando LangleY (1905) trabajab~ con Pr0Paraciones 
s~nsibles a ~icotína v a curare se sorprendió Por la 
especificidad de las reicciones observadas. Esto le llevo a 
P•?ns;:.n· q1_1•? e::istfa •2n l•:•s t.;._¡ idos una 11 ·:;1..1st,:in·:L:i r·121:::ept1::ira 11 

Particul~r Para cada compuesto. 

Definii::'i a l.as su~.t~Jncias r•:cepti:it ... :i·:; c•::irnc• at:1•J•2llas que 
recibian el estimulo provocado por fárm~cos v hormonas para 
luego transferirlo a los organos efectores. 

C1::in estc1 c•:onceP•::ión Ei·lich •::n 1·;1 1.:i a•:uñó el ténnin•::i 
Yotceptot·, Con el tierni:oo. se v•.1elv•:1 éste un t~nnino en t•::irn•::i 
.:al •:ual s>: desa.tToJ. I,~n irnP•:wt'3ntes •:ons ider,3.•::'i•:•n•2s ti:·~·ricas 
de gran repercusión hasta nuestros dias. 

En las dif er~ntes teoria3 de receptores se propon~n 

relaciones cuantitativ3s entre los efectos que Produce un 
farmaco Y la manera en que este interactúa con su receptor, 

A Clark í1926; v Gaddum se debe el primer acercamiento 
cuantitativo. Sus Principios constituv>:n las bases sobre 
las cuales se desarrollan las Teorias d0 Ocupación. Le que 
estas teorfas tienen en com~n es que consideran que el 
ef·~·::to depende. d•4 una u •:·lf·,3 ro·:rn·~t-a. de la cantidad de 
farmaco ~nido al receptor. 

Un enfoque diferente lo constituve la Teoria de 
V~locid-3.d. en la cual se considera que la respuesta no se 
debe a la ocupación de receptores en si. sino al p~oceso de 
o·~upaci·=•n. M¿is re•::>i•:.>ntemente contamc•s con n•.ievas 
aportaciones muv valiosas como las que hace Gosselin en 
1917. v c•::on los tt·:tba.l•::is de Vill.:;¡n·eal v c•::il.::.ibo:•radores que 
analizaremos detenidamente al f in~l de este trabajo. 
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El objeto del Presente capitulo es hacer una brev~ 
Yevitidn de las ct1terent~s teorias de receptores desde el 
punto d~ vista cualitativo Y cuantitativo p~ra introducirno~ 
en el manejo de al~unas ecu~~iones b6sicas. 

Nuestro int~r~s es hacer un inventario de 
herramientas con las que contarnos para analizar los 
~xPerimentales da la denendenci~ a opiaceos. 

l..is 
datos 

Cada Proposición se revisa desde el punto de vista de 
S•..!S postulados b-:.1sic•:is. Con hr:i.se e11 el. los se presentan 
susecuaciones Principales. v las graficas necesaria,, 
alg1.mr.i.s de ell.:i.s ••bt•rni.das al imPh1ment-lrlr.ls i:?n 1-t 
mi•:r•:>•:ornílutad•::wa. Id f1n,:d do? cad¿¡ S•:!C•~ión se analiz.:ln 
algunas implicaciones v su posible aplicación para aste 
frabaj o. 

Para dar uniformidad a la revisión se acordó el uso de 
una nom~nclatura ~nica la cu~l se s~leccionó d~spu~s d~ 
.¡naliz-::i:r l.as pres•,nt.:1d-::i.s •?n :H"lf•:::1.1los 1::1rigin.3.lt!s. En i!l 
'1Pr:lndice 1 St3 rn1.i>:?stt·a una t-::1bla de eq1Jival•::.>n1:i-as dlf 
nc•rn•2r11: latu~·a. 
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{[,l TEORIA CLASCCA 

Por íeorfa Clisica nos referimos a 1.~9 proPosicion~s 
fundamentales de Clsrk y a su modificación v ~mPliaciOn 
m~tem4ti~a Por Ari~ns. 

B~sicamente lo que Clark Propone (1920) es que el 
efecto tarmacolóqico sique una proPorcionalidad directa con 
el n~mero de receptores ocupados por el f~rrnaco. de tal 
manera que si obtenemos una respuesta méxima es porque todos 
los receptores esldn ocupados. Supone adem4s que una 
mol~cula de f4rmaco inter~ct~a unicamente con una mol~cula 
de receptor de acuerdo con lo descrito por la leY de ~cci~n 

di;- m-as.as. 

En 19.3/" Cl.::n·k r·•.:?•::i:on•:11>= que la -:J•::•::ión d•'? fárma•::•:•s 
depende de dos factores: 
ll tiJacion del f~rmaco por el receptor v 
2) habilidad del f~rmaco para producir una respuesta despu~s 
qui: s~ ha uniclo::• .a ·:;1J t·•2•::epti:·r·. 

Ariens f•::wrn¿¡liz'.l estas ide,:is 1"1S-1~.:04.• al pt·opon•:?r· q1.1e l..:i 
r~spuesta biológica debia dividirse en dos par4metros 
indep1mdient12s: f-\Fli'HDi-10 v f-\CTIVID1\D WTRihl::>EC.A. 

La afinidad d·:it.2nnin,3. el que un t":n·m¿1•::•:• p1Jeda unirse a 
su receptor. mient1~s que la actividad intrin~eca se refier~ 
a la h"3.bilid.:1d del f-3nna•::•:• p.:it·-:i Pt"i::odu•:u· una 1·esp1.1est,;i, 

Estas id•2,::is ;.;? ven •:>nr"iCJu•::-..::i.d<:is por· cor10:11::irnientos de 
fisi1::1~1q1Jfrni•::.3 v en?1m•:•lo:1g:l,;i v poco a poco ·:;e c•:onstiliJYe 1.1n.a 
sólida b,:1se conceptual, cuva t•:•rrn;;iliza·~ión mr1tem.ética 
V•:?rem•:-s ahora: 

Un~ de la~ Pro~osiciones fund~mentales de Clark es 
que la respuesta de un tejido al farrnaco se debe ~ 
formación del complejo fármaco-receptor CAR], la 
obed~ce a la lev de acción d~ masas. 

Sa establece que on una reacción quimic,;i: 
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la tasa de asoc1ac1on Por receptor es Proporcional ~ la 
concentrac1on de reactantes d1spon1bles: 

d L Nd / d t - k 1 [ 1~ J ER J 

v la tasa de disocia~1on par receptor 
concentrac1on de los Productos: 

dlAJ[kJ1dt = k2 (ARJ 

(2,) 

la 

En cond1c1ones de equ1l1br10 la tasa de asoci~cion e5 1qual 
a 1.3. de d1;;1:11:iaci•:•n. U.:.: aq1.11 c11Je P•:·d¿Ho•:•s iq1.v:tlar: 

U Ud [ R J ,.., k 2 (Ah J 

fradici1:1nalrn•:r1b:) la ¡ o?lac1i:•n cl•2 •:•:•nst,::rntes k.2/kl se rnane.ia 
como una constante de equ1l1br10 l~eqJ o constante de 
diSC•CÍ,3.1:11:1n, r·','.:lra d~'T lnu·l;i. h•J.St::l d>1SP>2.iarl.;¡ de l,3. e1:1J.;t1:iC:in 
anterii::n·: 

i:.,,2q " k¿1 kl = LA J __ Jj~J_ 
CARJ 

Las otras pr0Posic1an~s de esta teoria son qu~: 

(5) 

ll La magnitud del ei0cto farmacolóqica (E) es directam~nte 
ProPorcional a la concentr3ctan de receptares ocupados Por 
i:il t'arrnaci:•: 

E ="' [.1-1R J 

(Nótese que la letra qr1eqa alra se utiliza corno constante. 
no como s1qno de Proporc1onalidad. Esto obedece a que 
Ariens en su tr~baio oriq1nal considera a esta constant~ 

como la actividad intrins0ca de un farrnaco. En este trabajo 
hemos decidido resPetar este simbolo va clásico en la 
'f anna1:1:1li:1q i.:a.i 

2. ) L. ,3 r e '.l P '.Je s t .. :i rn ti : : un a s e ·=• b t i e n •? s ·=• l i:• e •.Jan d •:1 t •:=t d •=• s l 1:• s 
recePtores est~n ocupados. es decir. cuando la concentracion 
de cornPle.io rérmaco-receptor es iquel a la concentr~cion 
total de receptores (ktJ 

P•:ir comodidad de ah•::ir-:t >?n adelar1te l larnarern•:•s f.. al 1:omPle.i•::i 
f~rrnaco-recePtoY formado en un m~rnento determinado. 
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Il.1.2. Forrnacidn del Complejo F~rmaco-Receptor. 

F'r.tt"a •::'•:in•:•c>?r X t r,1ba.i .::ir•?mi::i-s •:o:•n 1-l'i e•:IJ,3.•: i•:•ne s de la lev 
de acción de masas. En ellas se establece que; 

En realidad las conc0ntraciones de f~rrnaco v de receptore' 
libres. no son constantes. Inicialmente tenemos una cierta 
concentracion de fármaco LlisPonible para unirse con tu 
receptor. Conforme esta unión se da. la concentración d~ 

fr.h-roaco libt·e dir.:mi111.1ve. L(1 mismo PU•?d•? d•?•:irse de l•:•s 
re•:ePt•:n·es libt·es. ,-:11 conc~::?ntt·ación disrninu·.,..e •:onf•:•rrn•? se 
van 1:J1:1Jp,J.ndo. 

S.i CC•OSid•:?t-,3.m•:OS .3fii:1r·;;1 .;'!'5la COt"t-i:!CCÍ 1: 1n, tenernos que la 
concentracion de fármaco disponible [Al es igual al fármaco 
t•::it-3.l rnenos el f~n11'3.c•:• qu•: 1:•st,1 i:11:1.1pand•:::i l•:is t"t?•:epti:•r•=s: 

l AJ ,. 1 1\- ~: 1 

De i91J,3.l ma.1v~r-l l•:•s t-·:cePt•:•t·•,!S 1 ibr•':!S s•:•n los reci:iPtonas 
t•::ot¿\les me: nos l•:•s t-eo:epti:•t"•:?;; ocupa.dos: 

lF•:J .~· 1.kt.· .. :< 1 

La tasa de asociación la porlem0s eKPresar entonce-s como~ 

d [ M.\: J / d t "'' k 1 i. f\- X) i. fd - X) i.1(1) 

Y la ta~a de disociación queda como: 

dlAJlRJ/dt = k2 X (ec.3) 

La formaci~n del complejo fármaco-receptor en cada momento. 
~st4 dada por la diferencia entre ambas1 

dX/dt = Tasoc - Tdisoc 

dX/dt = Id <A-X) tRt- Xj - k.2. X 

d X/ d t == (1 

Por lo tanto podemos e~tablecer la siguiente igualdad: 
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Eri genet·al 1-:i pror> 1:•t·ci·~·n d~:! t.111·rnaco q1.11? s•? un•:? al t·ei:>?Ptor 
es despreciahle comparad~ con la concentrac1on total del 
f.:inna•::•::i. por lo qu•:? í.1~-X) es aPr•:1;:imadarnente ig•Jal a A: 

kl A iRt-Xel = k2 Xe \13) 

C•:•mo l•::i q1.18 qu•:?t"•:?mos •:•:•n•:u:e\'· es X PC•dcrno·:; dt3spe,I arl•:i di¡¡ la 
fórmula anterior: 

f-.:•?C1::inj •:? ín•)S q1J1? 

que el efecto 
concentr~cidn X del 

Xe ::-: MH 
A+I< i.14) 

•Jno de l•:•s pi:;i·;;t.•Jlad•::>s de Clark est.;ibl>'!•:e 
es direct~menle Pronorcional a l~ 
•:ornp l•? ... i o: 

i.ec.6> 

De aqui que podamos t~ner otra expresión qu~ defin~ a X; 

i ::: E 
d. C.15) 

:;i tt·ab-? . .iam(•S en •:ondicii:•nes de ·~q1.iilibr·ii::• 
establecer la siguiente igualdad: 

06) 

La constante de proporcionalidad (-) es lo que Ariens 
llamo actividad intrinseca. i al inverso de la constante 
d •? d i s i:11:: i ..::i •:: i ó n ( l /f . ' 10 ;¡ 1-:i .·:i t i n t da c1 • 

Podemos determinar la m~gnitud del efecto desueJando de la 
t•:•t·ro•Jla anterior: 

E 'º <><Rt1\ 
¡\ ··t-j: .. 

Al hacer este despeje aparece un t~rmino que va 
"'Rt. Re•::•:•njemi:is que C.lr.i.rk .::stablece q1Jia la 

(17) 

i:1::in•:11::erni::1s; 
t·espuesta 

maxim~ ocurre cuando torlos los receptores están ocupados: 
Em.:1 :< =' <>< R t 
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E = Ern,a:< A 
A+h. (1$) 

( Notese la s1m1l1tud de la ecuacion 18 con la ~cuacion de 
Micha~l1s - Menten que describe la velocidad de reaccion 
11 n z i ma sus t r .a t •:i J 1. 15.: • 

Un Parametro que frecuentemente se utiliza en rarrnacoloqia 
es la d•:is1s er11:::a::. ,:il 5ü:•. t.A-:;nJ. :::,e define ·~omc.1 l.a dosis 
ne~esar1~ Para Producir el 50% de la resPuesta maxima. Este 
•s un dato Particularmente ut1l Porque muestra el Prom~dio 
de los efectos de toda una Poblac1on de individuos. 

Si se construv~ una qrat1ca tiPlca loqaritmo de la 
dosis-respuesta. se obtiene una curv,:i sigmoidea que es 
sim~trica alrededor d0l Punto en que se obtiene el 50% d~ la 
resPuesta max1ma. Su pendiente max1ma v Punto de infl~xion 
se encu~ntran en este Punto medio. Estas características 
rerleJan que es una curva de frecuencia acumulada de los 
~fectos de un t~rm~co en individuos PertenecientiS a un4 
Poblacion de distr1buc10 normal cuva media es precisamente 
la dosis ei1caz al 50~ ~12;. 

Por toda la inrormac1on que brinda. es conveniente 
~onocer este Parametro. Podemos hacerlo analiticamente ~ 
partir do: ,3.lqun,;is rela•:t•:•nes que va hern 1::is rnane,i.ad 0: 1 : 

:;:, l. : 

E == .Ema:< 1~ 
t-\+f: .. 

v el efecto que queremos conocer es la mitad del efecto 
m~ximo. entonces: 

DesPeJando tenernos: 

Ema;; :::: Erna:< A 

1 - J.A 
i\1-k 

A+f= .. = 2A 
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La ctnica manera de que esta igualdad se cumpla es que A sea 
iqual a ~. Como el efecto que estamos buscando es la mitad 
del ~facto m4ximo. la dosis que tenemos ~s pr~cisamente A~~. 

EN LA lEORIA CLASICA LA DOSIS EFICAZ AL CINCUENTA POR 
CIENTO ES UNA MLDIDA DE LA CONSTANlE DE DlSOClACION 

(f'iq. 11.1) 

e:( 

1-

Emax/2 
---·--···-- • • 1 

1 
1 

• 1 
1 
1 
1 
1 
1 

' ' ! 1\ 5 o=K 
:,1 

Emax 

D O S 1 S 

Fl(i 1l.1. E.l\I L;~ 'l[Uh:lh C.L/..1{:;IC1~ L1~ [1(1:;:.r::. EFru~z /~L ClbtC.UENTA. 
POR e rncuErff1\ r:-ur, 1: t ENTU 1 t:1 sD • E::::. 1..11,~1~ 1·1E:C:i ID1\ oc u1 coN::;TANTE 
DE DISOCIACiüN ~KJ. 
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Con base en los términos introducidos por Ariens se 
detine al AGONISTA PURO como aquel compuesto que tiene 
afinidad v act ivi~~d intrinseca iguales a 1. El ANTAGONISTA 
PURO es 3quel que tiene af inid~d igual ~ 1 Pero actividad 
intrinseca 1gu~l a O. 

Las posibilid1Jes intermedias avurlan a caracterizar a 
los agonistas (antagonistas) Parciales. 

II.1.4. l111Plic3ciones. 

C•:•n los tr·,3hljos d~! CITrk ·1 i..r .. ien-:;; ~;e abn~ una nueva 
l:!po.~a p:3.r-.1 la. f11 .. m.'J.coJ.oqi".t.. Est•? Pt"Ífn•?t" a•::•~t·c.::irnient•:i 

·~u.3ntit,?lt Í\'O Pr'•:1Pi::<1 •::ii:in"l e:-:pli•::.;ii:::ii:~·n -:il ccimp1:irt,1mii:?nti:• de un 
buen ntlmo·o d•:? f,:inn·3.•::o·;; .31 rnisrn•:> ti•.:!TOP•:• q1...1e ini•::ia la 
P•:•sibilidad de pr·edicci•::•n. 

Las modific~~iones 

•:::•:•n ti n1J.3.c :i ,·:,n ·~ :<Ponch··:-roos 
d0 Slephenson y Furchgott que a 
V3.n en el sentido de adaptar 105 

conceptos clasicos a nuevos datos experimentales. pero no 
vat·ian en i::!l Po:•:;t.ulci.do rJ•.' ciue l,:i r·i::~~>ílU•?sta a un ~gent~ 

determinado es funcion del nüm~ro de r~cePtores ocupados. 
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r 1 • ;;: • MODIFICACIONES DE STEPHEN8)N 

R.t\. ::.tePhens1:1n 1.Vi1 ~11.:.:i rnodirio:•:'• 1.1 t.:'1•:•t·f.::1 •:lr.isi•>l .:il 
intt·•:odw:::ir tt·o::s id 121s f1.md,:i.1nenLale-:;: 

l .l f 1.1 ne i O:•n des•: •:•n•:•c ida 
de 1 ni.iro•; 1· ·=· de t" •?c •: P t ot·•? ·~ 1:11::1.1p-:ido::i:; • necesariarnent~ un~ 
rel~ci6n lineal. 
2; Puede obtenerse una resnuesta maxima sin que se 
t i:·d •:•s l •:· ·s 1· .:?ce p l •:•t-.2 ·3. 

;:;_¡ L.•:•s difc·r·ente':, f.~t .. rn:iC•)S PIJ•"d•:n v.:n-i.::it· en s1.1 c-::1Pa•:idad d•? 
in i e i at· •.1 n .:i 1·e sr 1.1°:: s l. .:t y c:•:•n "·e cu·:-~ n t •:?fn•? n t >::? ne•>:! si t .;n· •:11:1.J,par 
difer0ntes proporciones rle receptores Pir~ Producir 
r•?SPuesta'.O igu.Jles. 1\ i::·:d:.:1 Pt··:•Pi>:·rlc1d de l··::i·;, t.!J.nnacos 
::. te Phi: n son l 1:: 11.3.[(l.¡ ET I l~.¡\(. l i\ <. ,f; :i • 

1 I. .~. 1. Relacion entre Eiicacia v Actividad lntrinseca 

(eir1 l·:··º p._.:,l_ul:;do::o<; d•:' ::·.l·iPh•::n·;,(,n, ·;1.wg•:? la inq1.1il;!t•.1d de 
-s al'.J .-::r- e •::'• rn •:• ·::. •" r ·~ l .:¡ •::: i •=· n ·'Hl 1 ':I •? r i •::: .:i e i ,3 Y 1.3 ;1 e t i v i d .;:i. d 
ir1l.r"í.n~iec-:1. Fn r,::.::il.1rJ,:irl lor, do:. t":1·•11in 1: 1 ;; s•:- re1i•iren a la 
habilidad d~ una tarmaco parQ Producir un3 respuesta despues 
q1J•:? se h.:J 1.'.niclo ,::¡ r1J 1·eceptot-. P•?t"1) 1~1 et icacia tal •:•:•rn1:i la 
des•:ribo:i ::.t•o:nhen,,:on. v la .11:tivid.:id intt .. in·312•:a 1:1:•rn•::i 
i 11 i .::: i .::i l rni; n t e l .:¡ d 12 ; ·~ t· i b ·= /1 ¡· i •? n ·; n •:• :; •=• n ·; i n •=- n i r1K• s • 

-Determinación de 1~ Efic~cia Relativa 

No Pu.::rk h.;ibl..:i1·::·~ de 1.111a et1°:·~1·:i.a .:ibs•:olut-::i. Pet·1:• si 
trabajamos con una serie de agonistas de un mismo receptor. 
podemos as1gnar a cada uno de ellos EFlCACIAS RELATIVAS. 

La técni·:·.1 :;.:ir·::1 °lo::i.·2t·rnin.::i·l.:i; ·ru•= desi:Tita p1:1r 
Furchgott y 8urs~tvn (1~07). Consiste en asignar al 
r.ic:wnista que p¡·o·luc•'? la 1·esnu>'.?S"t-:l m-3:dm.:;i del teJid 1: 1 

(agonista i:oronlo:di:o.! 1.3 "-"Tio:>'ioei .. ::i. n"la.tiv . .;i rná:<irn.3.: l. DeiPl.Ji~S 
s ·~ g r a t i e .;t n l .::i s ¡--,. s P 1t •:J s t .1 ·~ de l 1::0 s d i f e r e n t.;~ :1 ,3 g •:• n i s t .:is o: n 
f 1.1 n •::: i. •:• n d ·=~ l. l •:• CJ a 1· j 1: rn ··:· d •? l ,3 o·:· u P ,3 ·~· i •=• n de ¡· •? 1: •:? P t 1::i re s • E l 
n•.lm•?r •=• d •? 1· e•>? P t ·:·ir·•:!·;, •:•e 1.1P .Jik• .,¡ ~.e do;: te nn i n01 P•)t" J. ,3 1 e Y de 
r.i.i:-•: 1.ón d•? rn¿i :0.:1,, i'.•2·:·11,,:i.o:: i.ó11 J •l i v l.;:i 1··2sp1.1esta rna:·:irna se 
registt·a •:';~P•?t irn•:>nt:1lr1i>::nte. 

(onviene remarcar que si bien StePhenson utiliza l~ lev 
d•:? ai::·1:::ión de rn.1',¡a:. é·;t.;;i n•:• su1.11:•n·:~ qll•? •:::l e·f,2ct•::i rn.:l:dmo ·se 
logre con la ocup~clón de todos los receptores. Por tanto. 
n1:1 haY 1:1:1n+.r·,3di•:•:::i·~·n ci:rn si.is pi:ost1Jl-:idc•'.> básii:•::o::,. 
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V1 
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o 
10 

1 Oíl 

R EC E P T O R E S O C U P A O O S ( X% ) 

----------·-·--------...... _____ .... 
F 1 (~ I I. 2. f(E:::.F·UE:~. T r~:::. üE ·¡ f:f ::. f-i:11;:M/1CO:::. U r:::. T HITO:;:; i. I, I l, I I L .i 
El'I FUl\IC l Uh! DF.L l·JUt1El~.·ei [I[ ¡,·¡~1.LF'TOl:~E:;. (1CUF'ADO:;:. 

Hasta este momento no hay diferencia con las 
proposiciones clásicas. La novedad estriba en que de 
acuerdo con StePhenson tl96bl los diferentes fármacos pueden 
variar en su c~pacidad de iniciar una respuesta. Y 
consecuentemente pueden necesitar ocupar diferentes 
p n:1p 1::wc i •::ine s de r·1? •: ep t 1:ire s p.;ir .:a p r· od1.Ji:: ir r·e SPll>::? s t .;is i g1Ja l" s, 
P•:w lr.:• tanto, d.z ai:·1.1•?rd•:• c•:•n ¡,') fiq• . .a·a II.2, l•:•s fárrna•:•:•s I. 
11 y III producen las mism~s respuestas tpor ejemple ~1 50X 
de la respuesta máuima de A) cuando han ocupado 
respectivamente 7. 50 v 100% de la población de receptores. 

:'3eg1Jn Fut·•:hgott y E:w·sztvn 1.3 razón dia los recePt•::.res 
ocupados por el aqonista completo lXa) con respecto a los 
ocupados por el agonista parci0l <Xb v Xc respectivamente) 
nos da la eficacia relativ~ de L Y C. 

_t, re l [; 
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Lf\ EF I CAC I 1\ Tf1L COMO LA DESCR H-;E S rEPHENSüN REEMPLAZA A LA 
ACTIVIDAD 1 NTR I N~:;EC A (.0110 LA oe:,cR rnE IN I e I ALl1ENTE AR t ENS. 

ACTUALMENTE SL UTILIZAN COMO TERMINOS SINONIMOS. 

El mismo Ariens en trabajos posteriores emplea el 
t~rmino actividad intrínseca dándole el sentido de eficacia. 

11.2.2. Determinación de la fracción de receptores 
1::i1::1Jpadc1s. 

Si las f~rmacos. en virtud de su eficacia relativa, 
necesitan ocupar diferente cantidad de receptores para 
producir una mism~ respuesta, entonces el ndmero de 
receptores ocupados. Por si sólo. no es un dato import~nte. 
L~ fraccidn de receptores ocupados ref i~re ~l ndmero 
absoluto a la población total v por lo tanto brind~ m~vor 
in f •:irma.:: i •::"n. 

Otra considera~ión que hace Stephenson es que entre la 
unión fármaco-rec~ntor v la manifestación de un efecto 
observable. median varios procesos. Es por esto que propone 
trabajar con un evento m4s inmediatos el estimulo. 

El P•:>stulad•::i •::l.:isii::•::i: "La t·espu,:¡ista d>i un te,i ido es 
directamente proporcional al nómero de receptores ocupados" 
se tr"lnsf•:•nna •:>n un enun°:i-3.d•::i más pt-ucl•:nte: "El estimulo es 
directamente proporcional a la fracción de receptores 
oc1..1p,1d•:>'": 

donde: S = estimulo 
Y - fraccion de receptores ocupados definida comos 

y el ef~cto se consider~ una función d~l estimulo; 

E= ti.:':.;, 
E = f i.p,'•i> 
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Para cond1c1ones de equilibrio conocemos el valor de X: 

:~ ·- ARt 
/.\·•·h. 

En esta exPres1on encontramos 
un rearreqlo Para obtener 

t ·3.rnb urn ,:;:i Rl • 
l.:: fracci•:m 

1.ec.14:i 

F'•::idern•:•s h-acer 
de receptores 

Sustituvendo esta exPresion en la ecuacion 22 tenernos: 

:; ::: .é: A 
f\1-h'. i.27.i 

StePhenson adopto la unidad como el estimulo que Produce una 
respuesta igual ~ la mitad de la respuesta rnaxima del 
te.1 ido. 

cuando ~ - l. E = 1/2 Ernax 

(28.l 

Puesto que hablarno~ de la mitad del etecto maximo. en este 
•:,:::is•:• A •:?S la d1::is1s er1•:--'l::: al 5ü:~: 

DesPeJando tenemos: 
/· - -~:l'o+I< .. 

f'o '.)O í.29) 

Cuando el tármaco es un aqon1sta ruerte. se alcanza la mit~d 
de la respuesta rnax1ma con una dosis mucho menor de la 
necesaria Para ocupar la mitad de los receptores. Es decir. 
A es mucho menor que h.. 

::.i 1~~,, e:; '-.. «. f ..• ent•:•n·~es es vr.'!lido afinnar q•Je A'IO..;. f< 
es Prácticamente ~- Por lo que ahora podemos exPresar la 
et1cac1a de una manera mas sirnPle: 

c..;i1)) 

Por otro lado sabemos que cuando S=l: 

'( = 1~ 
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Por lo t~nto Y tambi~n es igual a: 

Y = A,o 
T.: 

En ~1 ~aso d~ que el estfwJlo se~ 
h~blamos de la dosis eficaz al 50%. 
d•:•s is. Peor lí.1 que en qe 11•21· ,3 l: 

rv-:A1 
L__IJ 

Il.2.3. Agonismo v Antagonismo. 

diferqnte de 1. 
sino d~ cualquier 

no 
otr-1 

(33) 

Un AGONISTA COMPLETO es el que necesita ocupar m~nos 
r~c8plores para obtener la respuesta m4xima. Dado que el 
estimulo es direct~m~nte proporcional a la fracción de 
rec>:!ptores 1:11::up-:id•::o-s (:;=ft,·o. si l.:t frac•::i•::in (''() es m•JY 
p~::iciuañ-1. •2nton 1:>::?s 1".l .:igo:onist.;i t•2ndr·,3 1m,3 gran af io::a•::ia. es 
dEcir. fi ser4 qranJc. 

Los AGONISTAS PARCIALFS son aquellos que aón ocupando 
gran cantidad. o incluso la totalidad de receptoret. 
pro:oduci:>n un •2tect1:1 1n•2rK1r al qu•? P•:•drir.i dar· el te.; id•::o, 

Los ANTAGONISTAS COMPEílTIVOS son aqu~llas sustancias 
que tienen afinidad por el receptor pero no son eficaces, 

Il,.::!.4. 

StePhenson establece 
estímulo (ec.24l v que 

q•J•? el efe·~t.:i es 
el ~stimulo es 

f1.mdón del 
di re•:: t,amente 

proporcional a la fracción de receptores ocupados (ec.22), 
De acuerdo con la ecuación 33, la fracción de recePtores 
ocupados es directamente Proporcional a la dosis v a la 
-lfinid-ad del f.ánn-:i•::•:• P•:1r •:>l re•::ePt•:•r. ¡:.·,:·r t.ant•::i, .;l 
estimulo depende de cualidades especific~s del fármaco. 

Se intt·oduce un nuevo:o •::On•::epli:o: la eficacia. Los 
f4rmacos pueden necesitar ocupar dif ~r~nte¡ proporciones de 
receptores Para producir respuestas iguales, Utilizando un 
~genista fu~rte. puede lograrse una respu~sta m6xim~ sin 
ocupar todos los receptores. Este nuevo concepto se deriva 
de r:ibserva•::iones e:{perimental•:os. Con él. s•2 abre la puerta 
~ la proposicidn de Nickerson (1956) en el sentido de que 
pi.Jeden e:dstir "Rec•:>Plores d•~ foaset·va" en los te.Jid 1:is. 
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Si Por una Parte la magnitud de la re~puesta no es 
ne•:' 1'1<:,.:iri-3.1o>;nl12 1 .. rn:~ función lin•::al del nürni::r•:o de r·eo:eptore'S 
•:u:up<adiJs, Y pi:w •=• t r·3. p,::tt"b:? se PIJS tu 1<1 1.::1. P•:Os i b lo:? •:? H is toan•:: i .a 
de recept0res de reserva. entonces es cl~ro que no puede 
t•::iff\d.t"Sta 1.1 do:::OS is ·~ f io::·'1Z .~1 1: lflCl.l>::?nt.:i POt" 1::ie11t1:0 <.A ~o.i 1:1:1m1:i 
un-::c: m•:?dida de l,3 conslanb.? d•:? di:;1:icíaci1::ir1. rn ci:•nsecw?no:i.a 
l .a ,::¡ f in id :·¡ . .J ni:> PI.!•? de c1::on1:11: •:? r· si:? ,3 p,3 r· t ir· d>i un a e 1Jr· va d•? 
Dosis-Respuesta. 

Por otro lacio estos postulados consideran que los 
difet·entes t-~rma.i::: 1:is pw:den v~1t·iat· 1"n su •>iPa•::idad de inici.:ir 
un0 respuesta en función de su eficacia relativa, De esta 
man•::>ra si:~ ace~·ta l'.1 posibili.cl.;Jd d•:! va1·iaclc1rE:s en r·espuesta 
a d i f e r •? n t.: s f ,j 1· rn .:i.c i:i s •:> n •.in rn is rno t.·= .i id o:o P 1~ r· i:::i a 1 rn is rn•:i 
tie1opo s•:' "l•:•:·r-t-:i ci•.t•? un tánn,:ici::1 d•:•be c.b1· si•::irnpre la rnisrn.:1 
t">:? s p •J1:? s l a "~ n d i e f •?! r· n t •::> s t •::> .i i. do<:. • 

De sel e h.;Icc rn u 1: f"11::1 s .:.t r1 i:) ;:; si:! t i1.:?nen 
e~PGrirnent~les que ~antraJiccn est~ 1J 1 t. i mi:• Pu n t 1:• • 

An.:::i.li;~.:rnd•:o 8l ch?'.i·ltT•:•llo d•? l.::is t•2i:1t·f,'is d·:: 1·e1::ept1:wes 
se •::viden 1:'1a 1111-:i 0:1.;it·.a t.:2111:Ji'ln•:i.3. h,'i1::1-:'l el A.bi:it-d-3rnient1::i de 
los tenomenos de interaccione~ tármaco - receptor desde un 
punto de vista biolóqico integral. Con Stephenson se inicia 
la C•:•nsid•J1 .. acio::'1n f 1:n .. rn,1l clo:! J,:¡~ vat·iac1on.:?·5 •:>n r·espuesta a 
f<inn·!ii'~•:1s ob'0•21·vad.:1::; ;:;;.~ri'2t·irn>::ntalro•2nte. ::.in •2rnb,3rqo l•:igra 
s·~ilo una •?:·~P1 icao:. io:•n p¿n-•~' ial d•.:'1 f•:ino111•:?no va q•Je ni:• 
considera l,:¡s y¿ffi.;1ci•.•fl8~; d•.'! t">:?sP1.J,:,,t,1 d>:> un roisrn1:1 f.tlnnaco 
en diferent~s teJido~. 

En l~s leori<l~ revisad~~ hasta ahora se considera que 
la respuesta depende de un~ u otra manera de la cantidad de 
t· e1:: •? p t ores oc up ,:Flo:;. ::. in ;" rnb ,::¡ t" '.l•::i 11:1·5 Prime r1:1s '3.1..l to res 
ccm:',ider-::H1 sólo ,3 1 .. •r10 ,,:!..:le•'- r•ar·ti•::ipantes d•2l Pt"O•:es 1:•: el 
f-á1o~co. Est>:? análL.1s r>·:it·ci.;:d ck•ja d>:~ 1<1do la P•:1sibilid,:;i.d d·~ 
qU(! S•?¿¡n L:i:; er1t icl .k!s f .. :'Jrí11-:1co-n?c>:::Ptot .. ¡,;:¡:; que y,:;it·ian en su 
C·'1P·"l.1: idad d12 in i e i .'1· una t''>eSPIJ•~S 1.-:t. 

Ni:• es d.;• s••r''Pt·end•?t .. ciue corno desriu•?s V•?rern1::is en ese 
misrn>:i añ•:• Fut·i:hgott n!d>.?i ini•:?r-a el tAnnin1:1 ef i•:ai::i-3. en 
función de cualidad~s especificas d81 f~rmaco v de 1-3. 
1::i:>no:entrai::i1::'>n d•: ¡-.;.::12plot·~:s di::·l t.e.i idc•, 

C!u•? el dlJ a 
dii t 12 nn i rv;,1: i O:::.n 

pe ncl i ente el •:i ~;-::lt n::ol lar· n ue v•::1 s mé t 1:•d•:os 
de la afinid0d. El mismo Furchg>:itt Y 

hicieron valiosas contribuciones 
revisaremos a continuación. 
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l·l~Hld 
i. i 11 ·1 e r se• 
ag.:.¡1 is t.:is 

D~t8rminac1ón de la Afinid~d P~ra Aqonist~s 
f-'-'11'•~1·3.l•: :;, 1.C..:ilo:1..tl•:O •.:lo:: l.P.i 

e.le 1;;¡ -~,¡11,i.darl.J ciu.:;: Sü aPli .. ::.;1 ür1i.carn•::nl•? 
11 .:;n· ·: i :.\ l >: : • 

'-¡',;, J·1,:.-'rn 1 ~.1'.> d1°·h 0::• •:1 1J•:! d 0:: ai:::u.:·r·do ·"1 lo Pt"OPIJeslt:• P•:•r· 
::.t•:Ph•:n·;;1:1 n. •.1n .39.~.¡·,15t.J p:u··:i.-11 o;!:; .3q11,~l que 11•?.•:•2·::.ita o:o•:upar 
un.:< can1. ic1ad g¡·ancr•? rlc. r·•:'..-·.:·plon:"' Y l'l.J•:'lcJ.:: o no al•:.anzar l.:i 
r·o;:sp1.1est.-3. rn.:i:d1n1 ·1·1 i.-:j)d•). 

El. ffl•'.-toi:J.:, rir·o:H,u•:·;,l;o •?s •::l si.ciui•Jnl•?: 
-· :>:? c•:•n:.tr·1.1v•? •::uxv.3 di:·si~.--¡·i:cspu,:•st¿1 de un ago:onista 
co:•rnr.ilet•:i '!un .:irwni.3t1 p.:ir·i:::i.:il. 1.1:·1i: •• 11 .. ~: • .i 

1-

V> 

w 

o. 

1 
1 
1 

-------~------------------ .-------~----------¡ 1 
w 

: 1 

: 1 
1 
1 
1 

Al /l.2 F'l 

Ion· DOSIS 

F I 1.:; l I, .:: . 
u1 .1 ·,· UI~ N 1(1!-.1I:::.l1-1 i'·, .,·¡1~. J 1·1L •. F· 
i-\l F'I.: ,-._::.,;;1:. c:• ... Jt•:?l'•::o::tt\''l'i do:::l. .:-iq•::ir\i'.il.-ól 1'1l•?r"t>?. Y el 
.:,¡,qo111st<1 p·11··c1;:i l .• 
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- ::.~ detf.:noin:in 1.1:; 1:onc1:"?nh·r.11:-i.i:1nes qui:? p1·1:1d11•:en l·lS roisro . .;i.s 

r0~0uesta~ Par~ amhas. Para el agonista comrleto Al ••• An. 
pai-3 el ,3gonista P.H·.-::i;il F'l .•• r:·n 

Para el aqonista comnleto Y esta dado por: 

'r'.;i ::::Jl.._ 
•:.:a (ei: •. ~:.;¡J 

Para el dgonista parcial tenemos que consid~rar que Por 
definición. la do~is P n0cesaria para alcanzar la mitad 
d>- la r·e?.p1_¡,::~·:;ta fil.'1:d.111J. no >?ºi mucho menor qU•:? la canl i.dad 
ne1::.::isat-ia 11 ¿n-.::i. ocur·~H- l.-'\ rnit.::1d d•? l•:1s i·ec•;!Pt·~•r»;is. P•:1t· 11:1 
i::ua.l F't·l<P 1K• ·~s ap1·o:<irnad-3.rnenb:? i':iu.,11 1 l'.P • Ent1:1nces: 

i'r· F' 
1··11° r• 

Ya. ti.::i.bfarnos m1:•ncio11r<.d•:• q1.11:;; ''!l ei•:!clo tl•? un fat·roa1::0 es 
función d.:d •:?stirnul·::.i i.rim· le• tanto d~! J;.'t°.J: 

E .. , t i.fo 'y' .1 

Y el del agonist~ p3rci~l: 

Er-' - t ifo Y'P ,l 

Par3 respuesta; igu~les: 

E..;1 =· Er:• 
;SY.:i =/S'vp 

Sustituvendo los v0lor8s d~ Ya v YP 

-- ,fo PF° 
F+l:.,p 

Si s;,;i,1::.:i.mo·:;; inve1·":;i:.:; p.:,derni:i:; obt1::.>n~:r la ecuai::i1:1n de una 
r.;ic t'3.: 

k.:i.,_l_ 
. ..G ,3 A 
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O bien: 

b = _¿j_ 
,.GpKa 

l 

i 
A 

= a [t + f• .. P l J -- -·-}'._,) .J¡p ft P F· 

(.~t;)) 

1/P 

F I Ci I I . 4. hE:(. IFhOC · 1:?.: 
AOOl,JU:.TA f'1\F<Cl1\L 1 1/F·.·. 
::.t•?Pil>.?l\S;1:1n. l. ·3. .:n n irhcl 

DOSIS AGONISTh FUERTE (ltA) - OOSIS 
De acueirlo con los postulados de 
d0 un a~onista Parcial (}'..p) se 

detcr·1nin.a a r:i:wt.1· d•2 un·"- cn·;if1i:::.'1 conil:• .. ~st.a 1jividiend•:• la 
P.:! n d i en ti? •? n l r· •.:> e 1 . n l •:: n~ •2 P t 0:• • 

Si dividim•:•s la P•?ndiente entn:! l.s c:ird•:nada al 
vern•::is q1Je el n:s•..ill.'ld•:• >."?S ,i• .. tst..::un•::nt.e f::p : (l:iG. •. Ir.,4.) 

L~!e. 
-~fÍ;¡J --

-~ 
fpKa. 
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[1f. ACUEJ\111) (.(.11'J L. CI'' pu·::. f Ul 1\[10:~. DE :::. lEl·f IE1·1·:.0N ::. l (,f(M7 r CAMOS 
LO::. F<EC. I F'l·'.I 1co:::. UE Uhl (\C1Cil'H :::. T (-. FUER'I E "{ UN 

AC1CIM 1 ::; f¡\ F't\f\C I 1\L.. I:.:1\:.~. T ;, c1::iNü1~.f .n EL W1Lon 
DE ::.u:~. l 'f\Rf111ETl~o:; Pt1RA COl•l•XER .:.:p • 

l.:. P "'·· P •2 11 d i e n t e 
i [) t >2 t·o: •¿J_-'_ l"-•._:0 ____________ , 

II.,2 •• ~ .. [l.::?tennin<ici•'.•n ch: l.'3 t-\finidad Pat·a Antag•::onistas 
Cornpet i t i··o:o~.. i.1:..;110::-ulo d•2 n1\).I 

L.a Pt·esenci.:• rh. un .;n1l-:1qonist,::i. ci::1rnP•:?titivr.:1 ~on un.a 
1::i:•no:entra.•:iO:::.n 8. pi i:oduo:>:? 1m d·~·:;pl.:1;c..::rn1i•::?nto a 1.3 d·n··2i:h.a de 
l.;, cur··1a 1\··f(. (_.c1nfut"U11:; <l'lfi1 1~:11t.0:i [;, a.1.11n•:?nt-::1 t ':lmb ién el 
d "1 ·~ p l ;;¡, za. rn j •? n t. O:• ( FI (, l.I 'O . ) 

V> 

o.. 

V> 

UJ 

Emax 

Emax/2 

A 

] OC] D O S 1 S 

FlCi II.~i. i::1E:·:·f·L1\!nl·llf r·HU f·ln1:.I11 L1\ DE:l\F:CH1-\ DEL.A CUfW~1 11:1g 
DO::. l ::. ·- F:E:::.i:tir:.::. r /1 r 11 r:·f~l'.SL:l·lC l 1i UI Ul·l f\l\IT 1\C1 0l\I I ::;TA co111=·ET I TI vo 
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La e•:·uaci•:'.•n CJ"•? ri·:•s t"•?l.'l•:i•:•na estas Y·'lri;ibl•?·:. se •:•:•no::11:i! 
como la ecuación d~ competencia. 

- Ecuacidn de ComP~ten~i~. 

Antes de revi7~r la manera de deducirla. 
sicinifii:.;ido de l-:.1s v.:wi.::tbl•?S •:•:•n 1~1-~ q1.1e h•:?m•:•·:; 

1\ •· tk• si s a g O:•n i s la 

t" o;¡ o: 1:1t" d>? m•:• s •:? l 
t r . .:;¡b.'l,i ad•:•: 

8 dosis ~ntagonista 
x .. o:-ornr.> 1 ·~ i o:o l 1\r~ J 
Z ·· ·~i::ornP l •::.i 1:1 [ (:f(] 

te r'.'. k. 1: f' 
¡.~: + f( ;:==::!" a:: ' 

b 

dZ/dt = kl 8~Rt-X-Z)-k~ Z 

dX/dt = 0 ~ dZldt 

k l f.1 l.Rt ···?>·l 1 : .. I:.=~ X 

desPeJando nos queda: 

f11'. Fd. - X-- Z 1 = f~:;.i 
}., 

f.. = Ai.Rt- 7.) 
11 tf., 

kl Bl.Rt-X-Z> = k2 Z 

E:OH-X-Z.) = ••:b 
z 

Z =. E:i.fH·-X.I 
Btf:.:b 

Se sustituve ~1 ~alor de Zen l~ d~tinicion de X v al 
rearregarlo queda: 

E.n ,'J.1.1so:n•:ia del .;int.3q•::onist..:a. i::,"1'.i. obt·~nern•:is } . .:;¡ ec1J.a•:i·~·n q1J~ 
v.:i con1:11: iarn•::is: 

.< -· ~1f( 1; 
A+f: .. .;i 
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Es importante hacer notar que de acuerdo con la ecuación 
.:;;,;:, para 1:1.1.:ilq1Ji•.:t· valo::w d•? ¡,,,., X tortH val•:ires rn-!t 
pequeñi:)S de los que ti:1 mat·f..-~ en <11.1·:;en•::ia del bli:;iq1Je~:id•::ir 
(calculada con la ecuación 1~) 

De aqui que para oLtener respuestas iguales. es necesario 
incrementar la concentración de A hast~ A , A·' 
erit 0:•n 1::.;!:,, ''!s 13 cor1c 1:.>nlraci·~·n d•:? f-::irrnaco que en Pt·es>."?ncia 
del antagonista. produce los mismos efectos que la 
con ·~·en tt- .3.c i o:.'.•n 1\ •:: n ."11.1 :;; ~!ne i ,3 d ·=.d -:in t -:190 nis t .:i. 

•+::1bi>::ndo h~·::hc• est, c•.-·nsid>:!t-<ic i.':in. íl•:•d•?roeis establ.•?•::et· la· 
si9ui ... :.>11t·~ iqu.-3.ld.;id: 

¡'..f·( l 
,:, t·k-3 

Simnlificando nos ~ueda: 

¡\·f¡t 
I~ if.,.3,[ 1 + (8/ l<b) J 

1 + [; 
f:J;" 

A esta expresion se le conoce como ECUACION DE COMPETENCIA. 

Para trabaJ¿¡r con la ecuación de competencia 
n~ccsitamos conoc0r el valor de las variables. Se graf ica 
entonces l~ curva A-R del agonista solo: se usan diferentes 
d•::>s is del .1ntag1::ini·:;t,;i Y P·'lt-.:i •>=id.3 un,:a ·:¡e h.3.•:e ;;u c•.Jrv,:a. 

De esta maner~ se determina la razón de dosis ¡.1/A", 
8 e~ 1.4n 1j-'ll•:• •:::::P•'·r·irn•!nt.=il que •:?stam•:•·:; rtHne,iand•:i. y l·::i 
~nico desconocido 0s ~.b. 

Es muv ótil conocer la constante de disociación de un 
~nt~9on~1ta (~b) Porque brinda informacion sobre el 
t"P.•:er:itor. f-·cir· •.?.i•.111Pl•:i '"i un .39.::inista Pt·odu•:::•3 d•:is efe•:::t•::is 
distintos y el r.1ril.:iqi:•nist,'.1 inhib•:? lt:•s d•:•s P•:•t· igual. >?slc• 
S•? c•:•nsid>2r·.3 un.3 iu•2r·te •?Vid•?ni:i-3 ch? que se tr-'lt,;i de •Jn 
mismo receptor. Si 0n cambio se obtienen dos diferentes 
valores de kb para los dos efectos. PUGde pensarse que se 
trata de dos rece~tores. 
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l<b i:i::; muv riti l.. nen:• por- l•::is valot·P.s qu,:;: .:i.lo:.~nz.:i na:i 
S•::t IJsa coro•:• tul s1n•::i c 1: 1mi:• •:?!. li:•CJ<it·itrno n.:,gativ•:• de kb qui;¡ 
~s precisamente PA2. 

PA2 ES UNA HlülüA DL LA AFINIDAD DE UN 
M~ T /1Cil)I·~ I ::. r /:., e 1)11F'E r l r l './0 r-·oR ~:.u 1:;:ECEF'TOR 

1:1· /¡\ ,. l. t [:/~: .. b 

Sac~ndo logaritmos a ambos miembros: 

log 1 ~ lag (B/~b) 

0 - log B - log ~b 

de ~quf que pA2 pu~da exPras~rse de diierentes maneras: 

-log B = -log kb e log (1/kb> 

como 1/Kb ~s la ~finidad. PA2 es una medida de l~ 
.¡i.'finid,3d. 

33 



proponer que la ei1cac1~ tal como la describe StePhenson. 
no:i es •Jn~ 1:•J·:ll.id.:ilf e::clusi.va d•?I. tarrn.:1co:•. sin•:• que dePo:?nde 
t~mbi~n del teJido. Es por eso que puede exPresarse como ~l 
producto de dos factores: la EFICACIA INTRINSECA (eJ v la 
•:•:•ncentr.:tción de t'"''O:!ePl:•:•res .::i.o:f.iv•:o5 d·2l te .. iidc·: 

Estrl distin•:idn •?S imP•:·t·t.Jnt.12 P0:·1·qu.e P•:?nnite e:-:Pli•:.-at' 
Por qu~ la eticaci~ de un tarmaco Puede variar de teJido en 
teJ id•:•. 

En la Préclica, Furchgott h~ce una contribución 
importante al Proponer métodos Para la determinacion de 
r.:o:•nstantes ch? diso:i·~i.:i·::i.ón i.v r:> 1:11· lo t.;into:• de l.:i .;ifinidad> de 
a<;wn i ·s t r] s. 

JI.3.L [1-~·lennin-J1~·i·:•n d•? l,;1 1\i'i.nid?d riat·¿¡ 1\cti:•nistas i.i"lélt;odt;t 
ci·2 l~:l•:•f'IU·•:• Foit··:i.;\l I1·-t"•:?V•2rsibleJ 

El mdtodo se b~s3 en ~lgunos fundamentos tedricos qu~ 
va •:•::in1:11:t:?rno·:;. 

H•:roo::os vi:;ti:• qu,c PO:•dern•:•s d•:?termin.ai· loi h"a•:•:i.•:•n d~ 
ri:•::•~Pt•:•re:; cu::up,:i.d·:··::; POI.. '-'íl·'! dr•:•q 1 5 i •:•:ino•:ern•:•·:; s1.1 
concentracion v el valar de su constanle de disoci~cion: 

y· ::::· L 1\ J 
r..+ [ ¡I) 

F'or otra p,;it·te. '>~b·:::rn•:•s P•:·t· :::.tePh•::ns•:•n que J.a ro:sp1Jesta es 
tuncion del estimulo: 

E ~ f i_::;,J 

y quP. el estimulo ~ su vez depende 
f J.wrna•:o y de la fr,~ci6n de receptores 

Sustituvendo el valor de Y tenemos que: 

::. ::" §. LAJ 
f: .. + l 1\ J 
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Por lo cual el estimulo j":J.: • ... -. 

Fun:hg1:1tt. pot· ·su n.=-irte. n•:is .dii:e qu1-] 1.:1 efi•:.:t•:i.a de 
StePhenson es el producto de la eficacia intrinsec~ de la 
droga Y la cantidAd de receptores activos d8l tejido: 

Por lo cual podemos definir al efecto en los siguientes 
ténnin•:is: 

E= f) 1-:.irntJ lf.\J) 
l k + LAJ I 

Utilizand•:• 1.1n bl•:•q•.want•? itTev·~t·sibl•? POd>:1m•:is 
n 1jro•? re• t •=• t ..:1 l ch:! ¡···~•:·e P t or· •:! s .;:i un.;¡ t r .:i.•:•: i •:•n 
poblacion original. Si esto su~ede. entonces 
que Produce un ~qon1sta despu~s del bloqueo 
~star descrita por las siquient~s relaciones: 

red u•: ir e 1 
i,q) d•:? 1-~ 

la ri?SP•Jest-3 
i. E') debitt"-á 

(44.1 

Para determinar la afinidad. hacemos una gr4f ic~ de l~s 
curvas dosis-respuesta del agonista. antes Y desPwes del 
bl•:•qU•?i:• i.Fig.ll.6 • ."i, 

Tomamos las dosis equiefectivas 
efectos) Y las ord~n~mos 

U1.~, l1::' > ••• U-\ n, im ... . ' • 

(las que producen 
P•::it" P·'lt"i:? S: 

Sustituv~ndo los valores de S v S' : 

t J ,:;: [ fd: J L A JJ e: f ) e q C: f-\ ' l } 
l K + CAJ 1 ~ ~ CA'J 
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<.n 

F I (, l l. t.:.. CUl'-: 1.i1,::. 1 •:"l 1.<1::. J :.·. 
d •.?. J b J. o e' '-' •:: 1:1 l , .• 1 • e · ·:· r · !. b l .: 
total d~ 10ceptorc:. A: 

1 oc¡ D O S 1 S 

i"([::.f>l.JL::. T ,., . r-\: 

-¡.,. í.Jfl~l ¡' 1··.::.¡.-: . .:: l.•'.:Ofl d~~ 

hqo:ini·~t.-:i ,::int•::s 
l .;-1 P ob l ,:¡.;: i •:•n 

Rt •:?s n11>:?stt·i:· m.···:·ri111•:1 d·~ ri:':ri.':r·~n1:·i;.1. Y por comodidad l~ 

.asi'.~n-::tt"•::?111i: 1 ·::; ·~l val•::ir d8 1: 

•:>U1l = 02-:rU~' J 
l. + U-1J + U-1' J 

Pued~ trab0jars0 ~lqebraic~mente 
l~ ecu~cion de una linea recta lFig, 

L :: + 1- .. q 

r , i 1 q r. 1\ · J ---;::¡v-
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1 -q 
b =qK 

l/A 1 

F J 1, I l .. /. Hf'.::1:. l. ¡:·¡:~1.11. 1.1:;;.: 1• J.,. i, • ~ C11f:. I ::. DE: 1\13!:11'1 l ::; T f\ 1-1Nl L::. DEL. 
BL.1·,nur::o h .. 1.·1:.1111. Il~h'E\1(·:1:;:::::.J ;::1 .. 1:. iJE Ui·J1-1 r~r~::.:.C1 .. lCil'1 L•E u~ FUí::LAClC11~ 

T'Ct\,.',L 1:1[·. f'l.1,[Pl(1P,f: •.l1n· .·~ !:1u::.1::. [![ M11Jt,JI::.T1·\ it[:;:;F'l.IE<:; DEL. 
E:L.1.·11~11 . ..1EC1, ü·~ .::~c1.:•:::r··1·:· ci:•n l•:1s pi:1·3tul 'd'~''' d12 1~11, .. ch.::i•:·t t l.a 
a1'1nid.;-1d •h:! un ·~lé1·~·n1:;!:¿1 •:u·¡\qui·~:··:t r,;.::· cl.:;te.t·m1n'i a par·l:it· d·2 
1 .. tn·'' c:¡i·.::ir l•>:i co:•r11•:• 1::st:: d1v1d1•2ndi:o 1.1 r· 1::r1d:i•?nt•: ·- i en":r·e i::-1 
i n i .. ·= r· e e P t ,~, . 

Pat· a un a rch? .i i:·r· •=-•:•rnP t">? n ~; i ón des g 1 os a t·e r110:)·:; 1-a 
trar1st•:•nnacion -:i.lq•2br.;ii.i:::a d•? 101 e•:-1.1.:11:-i.•:•n 47 
en l~ ecuación 48: 

L + Ct\J 

quitando denominadores: 

•?C\ CA" J 
I<. + [A, J 

e[AJ (K + [A'J) ~ eq[A'J lK + [AJ) 

e f e e t 1.1 ,,¡ r 1 d O:• e 1 p 1 · •::i el u e ti:• : 
e[AJK + eCAJ[A'J = eqCA'JK + eq[ArJCAl 

S•? .:ic¡t·1.1pan Un .. m1.r.os serne.; a11tes: 
e[AJK ~ eLAJ[A'l - eq[A'J[AJ = eq[A'JK 

'3•:? '.',:11~,;i •?.l f.:io:t•:·t· o::~i::irn•Jn:: 
(AJ l~V + ~CA'J - cq[A'J) - eq[A'JK 
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desp~Jando tene~Js: 
1 - e~ + e[A· l - eq[A· J 

"fAT e q C A· J 1:, 

S•:? sirnPlit'ic.a: 
_!_ = e•.: 
[¡!\] i:?q(I;· JI'.: 

+ ef.A· J 
eq[A·'Jf: 

eci[A·J 
•:?q(A· H< 

J. J. w q[ A· J 
·+_1_ 

•1 I:., T 

Y se obtiene la ecuacion 48: 
_1_ -- 1 + 1--q 
U;J q(A· J qr.:-

.f 

+ J.¡'q- .l 
... : 

Trabajando con la ecu~cion 48 Pod~mos ver que la constante 
de disociación se obtiene al dividir la pendiente-! entre el 
intercepto. De esto ~e concluye que: 

DE ¡'\CUEFnJO C.C.11~ LO:~. F·1:1 :.T 1 JL1\DU'.:. [JE FIJRCI l(~CJ 1 T F'üiJEl10::. CClfllOCER 
U1 AFlNID1\0 DL UN ¡\(1üNI::.T1\ i1 F'i1Fffif~ Dl LA C1H1\FICA DE 

LO::. r\EC I f·'fWCu:; UE u~:::. [11Y:.. I ::. EC!IJ I E:FFCT I \W:. F'/.;RA 
1:\l'J T t<'· 1 LlF.::::A"UE::; DEL F:LOOUEU 

PARCIAL UE RECEPTORES: 
~ ~ P~ndiente - l 

i r 1 t et· e e P t_ i:o 

o en t~rminos algebraicos: 

•'·. :-:. 1 ¡'q - l 
(1/q - 1) 111:.: 

11.3.2 ImPlicacion~s. 

Furchqott h0~e un llamado a considerar otros factores 
que int~rvienen en las interacciones f~rmaco-recePtor. La 
difet·en•:::i-3•::i•:.fo entn:? •?fic,::i.i:::i;:i Y e'fi1:acia intt·fn-se1:::.~ n:vel-~ 
1Jn'3. pt·ec11::11Pa•:ión P•:•t" -:1bon:J.:¡1· ~•l tema •:::o:on •Jn enf•:1c:iue m·ís 
cercano a los fen6m8nos biológicos. 

Por olt··:• l-3d•:o, convi•::n•:: r·v, ordar 
d~terminacidn de l~ afinid~d. sólo son 
t r ab.:iJ a o::~on si-:; U! r1\.:'i s que •2 n q.c! ne t· ,11 
PC•st•.Jlados qtH? l~~; di•:!r-.::in •:ot·iqen. 
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I l. 4. 
FENOMEWY:; DE DEF'ENDEl'JC I A ti OP I ACEU::, 

Hasta aquí las teorías de ocupación. 

Antes de continuar esta revisión, analicemos nuevamente 
l•::is d'-1ti::is que la rr..:1t iv.'lt·on. :::ab>-:?mos qu>.: l'-1 N.aloxona 
revierte los efectos de la Morfina sobre la sacudida simple 
en ileo aislado de cobayo y precipita la respuesta d4 
.ab s t í nen•:: í.:i. <. F i g. I. J. ,) 

Sí sólo consideramos los efectos sobre la sacudida 
sirrrple, poderno~i t1-::1cer· una ~n-~J.isis ~;-:ilis;f,3cti:or·i.o con lc1 
descrito por l~s T~ori~s rle Ocupación. 

la Mm·fina •:?S r.m ,3gonist.3 ft.U.:?t"b:? qu>:? ch?priroe la 
intensidad de la sacudida simple ~n virtud de su afinidad Y 
.a•:t ividad intr· fns•:>o::':l, t'il 1.111ir·s»= ·~on ~.u t"<:?C•.:?fd•:ot· C.af in id.ad) 
pt·•::•du•::e 1.mo1 hiper·polat·i.;uici>'.'in qu>:! t•:>d1.1ci::! la e:<·;~itabilid-3d de 
las células nerviosas de los pleNos que inervan la 
p r e p ar a e i ·=·· n <. ¿¡ e t i v i cJ ad i n t r l. n ,; e e a .l • [ J. r· •.:? su l. t ad o f i n a J. e s 
una inhibición de la liberación de Acetilcolina y por lo 
tanto una disminución de la sacudida simple producida por 
estimulación el~clrica. (fi.A. North v cols. 1977). La 
Naloxona 0s un antagonista competitivo que tiene afinidad 
po::ir· el r·i:·>~Ptor· p>2r •:>ni:< -"ictividad intt·ins•.? 1:>3. 

Si ahora nos centramos ~nic~mente en la reapuesta d~ 
~bstinencia, la situación podría considerarse opuesta. L~ 
Naloxona precipita una respuesta que es intensa en sus 
inicios pero decae en el tiempo y que varía en forma Y 
dtJt·.:.tci•:•n ·~n funcu'.•n d•:?l tu:rnp•::> d•? e:-(p 1:isici•:1n Pt">.?via .a l.;i. 
M•::it·fina. Mi>.rntt .. :is rn.:1<:; dep 12ndi•:rnt•2 •'?S la prepar·r:ii::i•:•n, mi.is 
intensa es l~ respuesta. Este comportamiento no puede 

12 :<P l i •::'-:.tt• s •? con l .:;is t •? 1:1i· i'. a';; d ;: oc: u p.;¡i:: i ón. P•::ot· >? 11 •:i ~rn hrl•:P. 
necesario revisar ~on cuidado las proposiciones que abordan 
di:? s d•? o:i t r· i:i i.H1 f •:•qr.w 1-oi:; in t •'?t· .'1•::>:: i ei rv: s f .~h-rn<H~•::o-t·~?·~ ~.? P t i::ot·. 
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II.5. TEORIA DE VELOCIDAD 

En un estudio de taquifilaxis Croxatto y Huidobro 
(1956) desarrollaron una analogía entre la incorporación de 
una molécula a un cristal y la incorporación de una molécula 
de fármaco a su receptor. La energía se libera ónicamente en 
el rni:•rnentc• de l,;i i::r·i.,>tali;-:.:ición; el fár·rn¿1co prod1.11:::e un 
q•J·:J.nt•Jrn ch? •2:-:ci.t<1•:::i1::1n ju~ito t'!Tl >:ll. morn•2nti::o d•'!. s•.J •?ncuentt·o 
con el receptor. 

En 1959 Pardo prepone que la respuest~ a un f4rmaco es 
función d8 la cantidad de r~ceptores ACTIVOS y no d~ la 
~antidad de receptores ocUP3dos. 

Es t .as í de .;1 s rH:JV•!. ck1s .=is , r· i:i f l •2 j .a n 1 a pre oc 1.JPa•:= ié•n por 
~ n•::- •:in t r at· r·1i s pu>.? sr .. ·::is ·'1 •::- i i.H· ti::• s f •:? nórn'.? nos qu·~ •:1:•m•::i he m•::rs 
visti:• ni::i pued~:n ~?::Pli•::-.::tt·s•:? c•:•n l•:•s p1::ist1.d.0:1ck1s de l.:1s b°H:H"i•lS 

de ocupación. Un caso claro es el de la taquif ilaxis. Si 
la concentración d~ la fármaco permanece constante, por qué 
vat·:i.a la ¡·..-lsPl..l'25t-:i·:· 

Basdndose en el postulado de Croxatto y Huidobro, Paton 
y colaborAdores desarrollan en 1961 la teoria de velocidad. 
Sus principales proposiciones son: 

1. La asociación de un fármaco con su receptor, resulta en 
un quantum de excitación. El nómero de asociaciones por 
•Jníd.ad de tiernp•:•, y por li:• tant•.) •21 n1jmen:i de qr..tanta, 
determina la magnitud de la respuesta. 

2. El •.?fe•:::t•:• de un f..:in11-'l•::-•::i n•:• d>~fH?nch:? ch'?l n1lm1r1:i de 
receptores ocupados, sino de la TASA DE OCUPACION. 
Mientras mayor ndmero de )Sociaciones fJrmaco-re~~ptor se 
produzcan por unidad d~ tiempo, mayor será la rt$PY~sta. 

::::. Las •:::.::u-.:E'ter·fst.io:.;:is de un f~nnac1::i d>~pencjen d•? d•::rs 
ci::1nst-3ntes: 

- kl = constante de tasa de asociación del complejo 
f~rmaco-receptor. 

- k2 = constante de tasa de disociación del complejo 
fárm~co-rec@ptor. 
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En el •:as•:• de l·:is AGONI:3TAS, l<ls vel•:"J•:id.::tdes, tanto de 
,3.s•: .. :::i,1•:idn c•:.i1K• d•? 1jis1::11:::i.;11::ión, s•::in .'.llt;,is <.L1 1Htirn,1 más 
alta que la primera> con lo que se producen varios imPulsos 
por unidad de tiem~~. 

Tratándose cie ANTAGONISTAS, la velocidad de 
es alta Pero la de disociación es baja, por 
permanecen mucho tiempo ligados a su rec~ptor 

nusvas aso~1ac1one~. 

a soc i. ac ié•n 
11:1 CIJa J. 
evitandi::i 

Lr"I l..f1 H:1.1fHf1 IJf_ ')l:JUC!l.IP1!' LA UCIJf-'f1CHJ1·~ 111::: REC.:Ef'J'ORE~5 

NECE:.::;t'.~·:J.At1f:.NH:. IMF-'UU1 LA EXISIENUA LIE /11HAGUNI:3MIJ 

F'.aton ch?ci.a que con •:?'>ta t~~i::·t·:i.a s.:! pod1.an e:-:pli.cat· l.:•9 
etectos p~rsistentes de los ant¿gonistas / los efectos 
rel-::ttiv.arnente tt·.:11:·:;1t,)t"i 1:is que f¡·ecu·~nteroenl.e S•? i::ibservan 
C•:•n los 19oni~;t¿i 0:. TarritJi•~n at·gurn•:?nl·~· qu~! con s1.1 teot·f.a 
podría explicarse ~nivel molecular la razón de que algunos 
fármacos fueran agonistAs y otros antagonistas. Además 
debería predecir, aun en los ~ntagonistas competitivos 
alguna actividad agonista residual, ya que al menos 
inici.alrnente c1•?t:»?t"ian genet·¿ff~:·::: :ilguni:•s q1Janta de 
e:·~ 1: i t .a•:: i ,:, n • 

Finalment•:?, teoria de velocidad predeciría el 
fenómeno de decaimiento en el cual la respuesta inicial es 
IJ n pi C•:i que ck•:>3•:? g t" ,3cJ1.i.:t l rtl>'.?11 t •2 h.::i Sta que 11 eg.'J .al 
equilibrio. La explicación para este fenómeno es que la 
tas.:1 inici.:tl de intet-.:icciones tá~·maco-t·eceptor, debe ser 
mayor al principio cuando todos los receptores están vac!os, 
que en el estado d~ equilibrio. 

Est.a te•:•t·f.3 fue rnuy •:t·iti•::.:1d.3 pi:·t·que n•:• pi::id:i'.-3 e:·~Pli•~.ar 
algunos hechos experirnsntales. Se conocen algunos casos d~ 
ant~gonist~s cl4sicos que presentan vestigios de acción 
€stimulant~, por 0jemplo la Succinilcolina, pero esto no ha 
P•:idid•:• d1:.rn•:istt·.at··:;·:~ P'ff.::i 1.:1 rn.;n1 i:it·fa cJi:: l•:•s ant.ag•:inistas 
c•:•rnPetitiv•:•s. F'i:it- ·:·tt·a p.'.lt·1.e, h.::i.y rnu•:hos cas•:1s en q1Je no se 
h'3 •:•bservad•:• ning1Jn de•::'lirni1::nt•:•. 
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Il.5.2, 

Las aPortac1ones de Paton son de qran r1~ueza 
conceptual. sin embarqo la falta de corroborac1on 
exPerim~ntal en muchos casos le valió ~l descr~dito como 
teoría qeneral. La actitud adoPtada trente a las nuevaa 
;roPosiciones fue considerar a la teoria de velocidad como 
una pos1c1on opuesta a las teor1as de ocuPacion. Ninquna de 
las dos podia considerarse valida Para todos los casos. P~ro 
n1nquna Po~ia desecharse Por completo. 

Ademas de una actitud de desaliento qen8ral que valio 
el abandone• d•? la 1.: "?•:•t· i :ac 1 •:•n PC•r rn1..1i:t1•:•s a fii::is. se c:ienera l i z•:i 
la Posición de considerar como indePendientes a los i1st«ma~ 
que se comportan de acuerdo con lo descrito Por las teorias 
de ocupación. v a los sistemas que se comPortan de acuerdo 
con lo descrito Por la Teor1a de Velocidad. 

DesPu•2s d•? re·;isar esta tei:1t·ia. Podernos hacer un nuev•:i 
an-3.lisis d>..:i los t-•2q1str•:is •:?:<Pi?r1rnent.::il·2s de la tiqura I.4, v 
la variación de la respuesta de abstinencia en funcion del 
tiempo de e:·:Pi:•si•:ii:m Pt·ev1a a 11i:·t·tina. 

Sabernos que la r9sPuesta de ~bst1nencia decae en el 
tiampo a pesar de que la concentración de Naloxona P~rmanece 
constante. Las aportaciones de Paton Podrían constituir una 
explicación de este fenómeno. Si ~ceptamos la ProPosicidn 
de que la respuesta es funcion del n~mero de asociaciones 
f~rmaco-receptor Por unidad de tiempo. entonc~s Podrfa 
pensarse que esto es lo que se modifica en la deP~ndencia. 

Se cuenta. sin embargo con suficiente evidencia exPerim~nt4l 
que demuestra lo contrario. Las constantes kl v k2 n~ se 
modifican en los procesos de dePendencia a oPiaceos. 

) . 
C.om•::i vern•::is. aun c•:•n l·ls nuevas aP•:•rta•: ion•is. no 

contamos •::on •Jna "2::pl l•::acion •::lar.a del Pr•:u::eso. :;in ernb-arc;io 
es conv~niente remarcar que con la Teoria de Velocidad se 
intenta por Primera vez dar un~ explicacion formal ~ lo¡ 
f~nomenos de decaimiento: se analizan de meneY• 
independiente las constantes de tasa de asoci~cion v 
dis•:u:iacion. k1 v k2. v s.; hace un llamado a -=ientrar la 
atencion sobre Procesos dinamices v e analizarlos ~n 
condiciones fuera del estado de equilibrio. La gran 
aPortacion de esta teoria es que abre la POSibilid~d de un 
acercamiento nuevo v dinamice a los fenomenos .de 
interacciones fármaco-receptor. 
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En esta teori~ hay algunos aspectos que quedan abiertos 
a discusi~n. Al hablar de los agonistas se menciona que 
la~ velocidades d~ asociación y disociación son altas, en 
p a r· t i e u 1 .:i. r· 1 ¿~ 1 ~ l t irn ·J. • D ~! •:! !i t a rn a ne t· <1 e 1 ·r" •?. •:e p t ,~, t· queda 
disponibl•::o p:n·::t u1F1 nuev.:;i as·:•·:ia1:::i•:'..in ·~·~'n l•j .:11.al se pr··:.du•:::en 
v.:;xi•:is impulsos p•:·i· unid.ad de t i•::r1wo. No s·~ pr·e•:isa si 1Jn.a 
mi.;rna rnol,~·:1.1l:i. p11~ch~ 3.ctu-:u· y::¡r·ias v•2ces 1.::i si •?S la 
fr··::•:uen•:ia de irnr.-·.ilsos pr·opor··::-i1)f1.3l '~ la •:::01E"?ntr·.:i·:::ión del 
f.1nnaco. Este p.,stulad 1:. debiet·.-:1 t·~:l.::•rn.::it·se y analiz.ar· las 
consec1..1encL1s de tt·3b,3jar· 1:.:•n las ck•s posibilidades. 
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II.6. TEORJA OF 'PERTURBACION MACROMOLFCUbAR 

Las tei:wi¿t~i de .::11:.-upaci.•::'.•n y la de Paton no analizan los 
las ev>Ent•:•s m•::ile·:~ul<·1t·.;1s que ·:~st.f.1n involucrados en 

interacciones farm~co-receptor. 

Belle.31J •:!n 1·;11.:A pn:ipon·~ l·'l Teorf.'l de F'et·tw·ba•:::i•:On 
Macromolecular como un intento de explicar a nivel molecular 
la acción de los agonistas, antagonistas y agonista¡ 
p a r-· •:: i a l e s . 

::;e Pt-i::ipone qu'? los t"•?•:>?ptores, al igual qU•:? las •::.>nzirnas 
son de naturaleza proteica y por lo tanto presentan algunas 
e .3 'r" .3 e t et" i s t l •: .=i. s i 1. ,¡)•:ir- tan t •::.> s : 

1.i Las P•:>sibiliil:ldes de o:-orribin-:i.•:i•:•n ~'?st.~n d-Jdas pm· la 
e ; l t" u e t u t" a t t· i el irn ,,. i\ s 1 •:•na l . 
2> La secuenc13 ae aminoácidos desempeha un papel 
fundamental •:?11 l.:i cl•2t•::.>rrnin.:i•:i·~·n d•:? la •?stt·1J1:::t•.n-a 
t t· id i rnens i 1:•n.:i. l. 
::::.1 ::.:;.;:,J..:. 1J11,:i. p•:cc.iue1::1 tt·acci.:•n eje J.o~; t·es;iduos ch? .;i.rnin•::•ácidi::is; 
e~; t.~ c•:•rnpt·orn•:!t 1d.:1 con la (~ :;pecJ.1' icicJ.:\d d.:~ l¿"; i.ntet·ai:~·:icineii 

.aunqu•2 .1lsunos '''"' dist.:int.i?s di::;l •::'>:?ntr··:i .=\ctiv•:• t-3.mbi·~n 
inf luy•'.!n •::n la el>? t •?t·m1na•: i•:'.1 n el•:? su g~:·::•ft1>~tt·i'..'3. 

L.-::is Pt"•:OPos i ·=· i•:on•?s d12 ¡::,, l le.::i.u 
cu~lit.ativas, y tienen una estrecha 
tt· .·3. t ami•? n t ·=· qu•::> iVl•::'"~ ~::. 0:1 s h l ·'• nd P·'.H" .;i el 
in t et· .ac•: i c•ne s en;: i i":\a-s u s t t' ato. 

son bésicamente 
relación con el 
análisis de las 

Koshland (1958) considera que el sitio activo de una 
enzim~ es flexible. por lo cu.al su conformación es diferente 
i:u.'i11di:• •::st.=1 sola·,· citando int•?t·ct1.liil •::•:in su sustt·.;:i.t•:•. La. 
interac•:::i·~·n •:•:•n ,,_ ¡ s11str·;;it•:• pt·ov•:ic.a i:~n l.a enzima un cambio 
i:::•::•nt•:1nnacional.. ::.·1 ef•:?.cto t)it:•li:':•CJici:• t·esultante n•:• depende 
de la firmeza ie unión enzima-sustrato, sino de la 
alt"lt·a·:::ié•n •::i:inf•::•nn.:ii::ional. t::.sta ¿1lt·:~t·ai:i 1:'.•n s•?.t"á fav•:n·able 
siempre que s¿ induzca una or1entacion enzimáticamente 
activa de los sitios catalíticos. 
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Belleau se apoya en estas ideas para sugerir una 
e)·:r>!1caci 1::-'n a niv·;~J rnoleo:1.1lar ele las intet·ac1:1•:•nes fánnac•:•
ri?::.:pt•:•r. 

Sus proposiciones son las siguientes: 

1l La interaco:ion de un farmaco con s1.1 receptor induce en 
~sle un cambio conformacional. 

2l El cambio conforrnAcional dependerá de la n3turaleza del 
f,::;¡·rn.:ii::o, Cé-?. su .afinid·"id pot· •:?l t·e·:epti:·t· y de su efi•:ao:ia, 

3) Pueden Producir3e dos tipos generales de r~rturbaciones: 
P •? t" t 11 t·Lv:; •:.' i ·~•11 •: •:•n i >:•t"íi\.·3•:: i o:on .. 3. l >:? SP•2 •:: i f i •'.:: .3 

- P •:? t" t IJ t" b .. ::¡ '~ i. •:'." T1 1;: o) 11 1 1) t" fl1 'l •: i O 11 "ci 1 11 •'.:! •? <; p •? •: :( f i •'.: .3 

L<3. i?SP·?•:ifi•:·::i pt·odu•::e un •?stirnul•:• biol•::•gii:.·o, y en i.1ltir1v.:i 
in:;t.,1n•:i .. ;¡ 1.111 .. ;¡ 1·12·:;p1.1•?Sf •. ;i. 

un '" t" e s Pu'º' ; t. .3 • 

4.l son aquellas sustancias 
car1 .. b i i:::i s i: ·::.:· :¡ f ot· rt\'i>::: 1 '·"n"1 les •2 sp•1•: 1. t l •:•'."JS. 

L•:• s I'· :·JT r~c;•)N I ::;:. -~·i~:;:; p t· oduc ·= n •:.::irnb i os •: •:>n f •:•r rn.:ic i ona l •: s n•::i 
e ~ t .• i:: e i f i e c1 ·:; • 

L•:•s f.·_'!JtH::;T(y: F'1'.\F\CU1LES produ•:::en l•:• qu•? Bel.l~·'l•J 11.arn.:0 
un,.., "m•:?<:•:J .J ch: •:>q,,,. 1 i::'r·i·:•", '2" d1?•:it·, •ma. pt·i::ip•:•t·ci·~·n simil·'ll"' 
d•? p1::t·tu~·b.·3c i·~·n,:; ·- •:::onfi:·t·r1n1~· i1:•n'1l•2·3 ~'?SP•?•: i f i•:.;;.s y n•:• 
'ª s p 1;? 1: f f i 1: .·:J ; • 

La t¿oria de perturbación macrorn0lecular desarrollada 
po·r· J::elle.0:.u i:n ur1 ar·tio:ulo posi>?.r·i.ot· (196~5) sugier·e q1Je 

cu.:u1do una rncd.,;cul.a P•?c.iueñ¿i 1t1p) ·:~:.tnJ•:t1..1r·aJ.mente 

iemF":n·ent-:1d::t al sus1.1·.::it•:o natut-.:11, S•? un•? -::\l si ti•:• reguladc•t· 
del receptor, la proteína s1.1fre una alteración; pasa de un 
estado de reposo (p) a un estado 'lctivo conformacionalmente 
peYtut·bado (p"l: 

p + Mp ====~ p·.'-'Mp 

Esta forma, ~specificamente p~rturbada, catali~a 

eficienternente la 1ransformación de una molécula d€ s1.1strato 
(-3.I a •Jn pn:odu•:ti:o ib), sienck· •?st-2 ültim•::i •?sen•:i.al p..ara el 
in i •: i o:i d•? 1 ·= ·:; t í rn11 l ·=·: 
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L1:1 1: 1:intr.;ari. 1::i ocurt·ir~ si •:•tra rn•:·l~1:1Jl.s <.Mi.>, •:?n r-iz•;n d!f siJ 

ie s t n.Jc t 1Jr .;:i qui' mi 1:>:-1 Pr•:ov•::11:a l .:l f •:•no<'.!•: it:'.in d~ 1m a es t r•.l1: t 1..w ~ 
desfavorabl@ p-. En @st~ caso el ~•t~lizador no funcionar~ 
~fici~ntemente pars promover la transformeción de a en b: 

P + Mi~=~ pl-.Mi 

p;itMi + a:<====~ PfM1.3. + p/Mí + b 

L~ m1oli:?•:ul.a <.Mi) ser·á c2ntonces un antagonist.a •:•:>fllPetitivo. 

Si probamos di18rentes compuestos. la transición 
contormacional de una disposición ordenada hacia una 
desordenada puede ser ~brupta ~cuando las estructuras de los 
c 1:0 rr.;:iuesto~ sr~n mr.l:r ditet-·:ntes:1 , i:: g1·cid1J.:;i.l (c;..1ando s>e tt·at'6 
d.:! s1ari12·:; h1:1mdl1:1g.'is.l. En '2·:;te 1.1ltir1K• c.351:1 >2s p•:•sible qui~ 
algunas m0l~culas <Mµi) tr~nsformen P en una mezcla de 
equilibrio de pM y p~ : 

Tale~ compuestos s0 comportat~n como agonistas parciales. 

La teoría de ~erturbac16n macrornolecular 
por Belleau para explicar la interacción 
alquil-tt·irnetil-amon10 f:..:··N-<.CH '!l)i •::on 
rnu s.; at· :í ni co. 

fue 
de 

su 

1Jt i 1 ü:ada 
los iones 

t·ei::.aptc•r 

Consideró al receptor como una acetilcolinestGrasa 
acetilade y supuso que en esta serie homóloga las fu9rzas 
m4s importantes para ~st~blecer la unidn con el rec~ptor 

eran las interaccicnes hidrof0bicas y la formación d~ pares 
ióni1:1:1s, El 9t"l.Jl~1:• r;: d•? lo:; S:Ol11p1.l,?St1:1s v.;i1·i1:1 di: 1 .¡ 12 
át0mos de carbono. 

En esl<·) e:-:¡::»:?1·i·~n·::i..a ,;.:; obs•::?t"v1; qi_w l•:•s iones c•:•n 9rupc1s 
R de 1 a 6 .1tom1:is d•: e ·~stiroul.3b,:i.n al t·e·::•?Pti:•t· rn1.1s•::-arfni•:•::i 
debido a la posibilidad de ligarse a las regiones no polare5 
del receptor a tr~v~s de uniones hidrofóbicas, provoeando 
perturbaciones esPecif icas en su estructura (compuestos 
agein is t.:i.-s). 
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provocaron una p~rturbación conformacion~l in~spectfie~ 
probablemente porqu~ se asociaban con un segmento adicional 
de la proteína cercano al sitio activo lcompuesto1 
.. :u1 t .;i91:i ni 'i tas ) • 

L•:•s i ·=•ne s 
comportaron como 

'I .. .-, 
i,..M .... ,~ ... ~~!..!~!'. ... 

con 7 y 8 átomos de C en el 
a~onistas parciales. 

R 

La teoría de Perturbacion Macromolecular traslada los 
conocimientos de las interacciones enzima-sustrato al 
terreno de los fármacos y sus receptores, al tiempo que hace 
~ntasis en el caracter macromolecular de estos dltimos. Sin 
embargo, este cono~imiento no nos permite ~vanzar demasiado 
en la interpretación de los datos experimentales que nos 
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Jl.7, TEORIA DE INACTIVAfIO« 
DE[ RECEPTOR. 

En 1977 R.E. Gosselin hace una Presentacion formal de 
la Teoria de lnact1vacion del Receptor Propuesta en 1968. 
Esta teoria surqe como una respuesta al interés del ~utor 
Por alqunos aspectos termod1namicos. 

Gosselin comparte la idea d~ StePhenson de que el 
efecto de un f~rmaco depende del estimulo que se gener~ al 
interactuar con el receptor, Su Principal PreocuP~~iOn 
estriba en los Procesos energ~ticos qu€ subvacen l~ 
formación del estimulo. 

De acuerdo con este Punto de vista existen dos 
PC•S ib i 1 id-3.de S: 

a> Se requiere un qasto continuo de enerqia quimica para 
mantener la intensidad del estimulo, 
b) La energia se gasta ~nicamente al inicio o t~rmino del 
estimulo, 

La Primera Posibilidad corresPond~ria a la leorta de 
Velocidad. La respuesta dePende del numero de· uniones 
f~rmaco-receptor que se Presente en un cierto tiempo, En 
este caso se requiere de un qasto continuo de energia Porque 
Para que se Produzca un estimulo tiene que haber una 
in t 1:rr a•::•: it::in, 

La otr~ Posibilidad. corr~sPonde a las Teorias de 
OcuP~cidn. una ve: que se alcanz~ un cierto n~mero o una 
cierta fracción de receptores ocuPados. se desencadena un• 
respuesta esPecitica que esta determinada Por 
aaracteristicas intrinsecas del fármaco v del teJido. 

Gosselin centra sus traba.ios en el análisis de 
alternativas dentro de la Primera posibilidad. sin ~mb&rqo 
toma elementos concePtYales de las Teortas de OcuP~ción, 

Podemos Partir di l~ aceptación de qua el estimulo 
depende del disparo de energia qenerado Por la form~ción o 
ina•:tivaci•:•n del c•:irni:>le.it:• ianna•:•:i-rei:epti:•t-. v de q1.Je le 
intensidad del estimulo es Pr0Porc1onal a la tasa de 
in-:a•:tivac1ón del •:ornPlo:i.ji:1, En '-'sti:i sentid•;.. la inc:iuiet•Jd de 
Gosselin esta encaminada a conocer de que manera se origina 
la energia de estimulo. Lo mas Probable es que en ~ltima 
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instancia. Provenqa de la deqradacidn de ATP o de mol~cul~¡ 

atines. P>:?r•:i •:?n •3ste o::as•:•. el inten:!s esta centrad•:o •=n l•:OIS 
eventos moleculares a nivel de las interacciones f atmaco
rei::oaptor. 

Puede suPonerse que la enerqia de estimulo se deriva de 
alq•Jnos 1::ambi 1:is q1Jimicos i n·evers ib les dentt·o del "qenerador 
de iStimul•::is". Pt·1n°::ipalrn•:?nte un •:-ambio en la o:!slnJct•Jra 
QUimica de la molecula del tarmaco. del receptor o de ambos. 

Como su nombre lo indica. 
cambio sucede en el receptor. 
lo:::os siq1..1i-entes: 

esta teoria. supone que el 
Sus postulados generalej son 

1J L•::is re·=·~Ptores Pueden existir en tres formas diferentes: 
libres l.R.1 
•::icupados i.F~R:i 
in.activos 1.R".1 

,2j La rnanera en q•Je se r·ela·:i•:::..nan es la siciuiente: Una 
molecula de tarmaco se asocia con una molecula de receptor 
Pai-·a tormar un cornPle.i•:::... Los re•:-eptores se ina•::tivan. e5 
decir. Pueden est~r o no asociados con un farmaco. pero son 
in~aPaces de reaccionar con nuevas ~Jl~culas: 

h + R ~~l''R -~-4 k' 
kz 

3) La ~n~rgia necesaria Para Producir el estimulo se Produce 
en la reaccion de inactivac1ón del receptor. 

4) L& int.:?nsid-ad d•:?l .:1stirn1.1lo:•. v P•:Or lo:1 tanto de la 
respuesta. depende del numero de receptores ocupados (ARj v 
de la tasa de inactivacion del receptor ík3>. 

5) Los receptores 
inactivos siquiendo 
reaccion Puede ser 
enerqia metabolica: 

::; = k.?. AR 

activos se reqeneran a Partir de 
una cinetica de Primer orden. 
esPontanea o requ~rir del aporte 

(50) 

La secuencia de reacciones Puede resumirse de la si~uiente 
rnaner·a: 

A + 
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Cuando la constante de inactivación k3, 
k2 Y k4 (k2>>k3<<k4) esta Proposición se 
las Teorias de OcuPac16n. Cuando k3 es 
otras tres constantes. (k~;jkl.k2.k3) 

existen rec~Ptores libres e inactivos. 
esta situacion formalmente equivalente 
Ve l 1::>c i dad : 

II.7.1. Ecuaciones Pr1nciPales. 

es mucho menor qu• 
vuelve id~ntica a 
m•.tc:ho mavor que 1&1 
Practicamente sólo 
Gosselin considera 

a la Teorf~ de 

(.53) 

Gosselin establece que las Propiedades cineticas de su 
teoria están caracterizadas completamente por el siguiente 
sistema de ecuaciones diferenciales: 

qA~;~~ -· k 1 A l- 1-~~-~~ J - k2 AR - k3 AR 

dRJ/Rt = k3 AR - k4 R1 

--a--t -

(54) 

En •sl~ sección se verbal izan las ideas contenidas en las 
ecuaciones anteriores: 

L·a i:>roPot .. •: ión de c•::imP le.i •:• AR Presente &n cada instante. 
depende de varios factores: El Primero de ellos es la 
cantidad de reactantes disponibles v la constante de 
v~locídad de asoc1acion: 

Id A R 

Los receptores disponibles en cada momento ¡on 101 
rec~Ptores tot~les menos la ProPorcion de receptores 
oc:•JP.ad•:>tí o:? inactiv•:os. En to;lnnin•::is d·= Pt'•:OP1::irc:ion1u,, l•::i'i 

recePtores totales son 1: 

R -· 1~-AR-B:_ 

Rt Rt (56> 

&Ystituvendo obtenemos la siguiente exPresión: 

kl A [t-AR-R 1 J 
Rt Rt 
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Otro factor a considerar. es la cantidad de comPleJo Que se 
dis•:icia1 

- k2 AR 

Así como también la cantidad de receptores que se inactiva; 

- k.S AR 

De tal manera que si consideramos todos los tactores que 
in t o?YViiS1nen: 

Es decir qu~ la Pr0Porc1on de complejo Presente en cada 
instante. dePende de cuanto s~ rorma. cuanto se diaacia. Y 
cuántos receptores se inactivan Por unidad de tiemPo. 

De man~ra similar Podemos establecer la Pr0Porc1on de 
r .. ::i•:>::?Ptores ina•:tivos ci1..1e ex1st.2 en •:ad.~ moment•:•, 1.dR·/Rt)/dt 
está dado Por los recePtore~ ocuPados v la aonsttnte de 
velocidad con que se 1nact1van: 

Rest~ndo de estos los receptores que se reactivan v pa~an a 
formar Parte de la Poblacion de receptores disPoniblet: 

- k4 Fi:' 

De t~l manera ~ue la ecuacidn comPleta queda: 

dF!' /Rt "" 1<3 AR - k4 R·' 
dt 

(ec,55) 

~•ra conocer el curso temporal de los Procesos descritos por 
Gosselin. debemos integrar las ecuacionqs diferenciale1. El 
mGtodo sequido Por este autor. ~s la integraci~n analitica. 
En adelante sequir~mos el reporte que en 1977 Pre•enta a 
csVi ress:>ecto. 

Para la inteqracion de las ecuaciones 54 Y 55 son ~til~t 
las si~uientes sustituciones: 
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.J = k.;;j,: l M I '· 1-:.::;U M T k·H: 1~ + k1k·l + L 3k•l .J 
W = k lA -r k1 ·t- k.;. - k4.1 ·- •lk~;kl11 

.3, :;: - \. I· 1 A + k 2 t· k::! + 1 ·l .1 I ¿ 
·3. l "" .;:¡ ·1 W / .=.. 

,3¿ = a l..J I :::_ 

b -· .. _ ~I / ~ 

V = a1b + ~ bk4 t- b k4 

,...--·--------·--.·---------

:: _ f:;1] [~ 2::J J•ª1' ·fk":;z~G,:~J 

:~ . -b::~ Jeª 1 
t +l_r:2_] 

1 a 2 - a 1 

Jea2t + J 

-----------·· ·--·-

Jca2t + k4 .J 
I< 3 

lrJbajando con estas ecu.;ic1ones se obtiene la f1qura rr.e. 

o.a 

U) 

¡..:¡ 

~ 

o 
• E-4 • 

p. 

¡..:¡ 

u 
w 
~ 

o 1 
20 

FIG. II. S. CURSO TEMPORAL DE LA FRACCIOll DE RECEPTORES ACTIVOS E INAC
TIVOS (AR/Rt y R1 /Rt respectivamente), Para las curvas se asignaron los 
6iguientes valores: AcQ,001; kl=0.01; k2c0,0001; k3=0.001; k4=0.0001. 
Las unidades de tiempo y receptores son arbitrarias, 
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La inteqracion analitica requiere de un tratamiento 
matem~tico más laborioso del que hasta ahora hemos revisado. 
Fer esta razon Y otras que desPues veremos. Plante•mos la 
inteqracion de las ecuaciones 54 Y 55 Por metodos numericos. 

En ~st~ caso la aProximacion a la integral se obtuvo 
Por sumacion consecutiva de areas rectanqular~s. 
Ciertamente este metodo de aProximacion es el mas burdo. 
Pero también el mas sencillo. Procuramos m1nim1zar el error 
turnando intervalos sumamente pequeMos. De esta manera 
loqr·amo¡ obtener qrar1cas identic~s a las obtenidas con la 
inteqracidn analil1ca. 

II.7.2. ImPlicaciones. 

La Teoria de lnactivacion del Receptor retoma ~l 
estudio rormal de los renomenos de deca1m1ento, Esto 
resulta valioso Porque es el Primer estudio teorico 
imPortante desPues de los traba.ios de Pardo v Paton de 
PrinciPios de la decada de los sesentas. Estamos ademas 
frente a un modelo concil1ator10 que Presenta la Posibilidad 
de coexistencia de Postulados clasicos v de la teoria de 
velocidad, 

Con sus traba1os Gossel1n Presenta una nueva 
caracterizacion de lo Que s1qnitica el estimulo, Para 
StePhenson. el estimulo que produce un tarmaco al unirse con 
5U receptor es directamente Pr0Porc1onal a la tr~ccion de 
r~cePtores ocupados: S = v ~ec. 22J. mientras que P•ra 
Gosselin el estimulo depende del n~mero de r•~ePtor•1 
ocupado~ v de la tasa de inactivación del receptor, Lo ~ue 
estaba en tunción de un termino ad1mensional v relativo. se 
transforma en una ecuacion que involucra una constante 
cin~tic~ que Podr1a ser caracterizable. 

Dado qu~ ~sta teot·ia contempla la Posibilidad de 
~nálisis de tenomenos que decaen en el tiempo. la resPuesta 
de abstinencia \f1q. 1.4.1 Podria trabaJarse con las 
ecuaciones de Gosselin. Sin embargo los concepto~ que les 
dieron or1qen. nacen de una Preocupación termodinamica 
aleJada de la inquietud Por conocer las bases fisiolo~icas 
de la dePendencia a 0P1aceos. Por tanto. aunque Pueda 
trabajarse con estas ecuaciones. diticilmente Pueden sacarse 
conclusiones acerca de los tenomenos qua nos ocupan. 
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!;~ .::isi,;ina el ·=~ra•:te1· A:::.i:.11 1..i.:i. 4 .2 •Jn.11 
v~r1able alfa numerica. 

Ct'i- ::: C.HR$ l. 4 :i 

k 1 = (1. 1 

k.::t ::: t).(1(11 

~e a¡ignan valores a las variables que 
intervienen en las ecuaciones. 

~ 4. = l) • (H)l) 1 
A = ú. (1(1 t 

~e cargan los Pro;ram~s necesarios Par• 
g t· .;i r i •: .;¡ r • 

PRINT [1$: 11 E:LOM1 ::.HAF'E::> 11 

PRil,IT [1'i·: "i::t.01\0 ::.Ut::t}f(" 
F'•:t~.:E 2 . .::2 ~ ,:, 
F't)f:.:E .:~.3.j. 1 2:~ 
P (1f: .. E 1:, • ü 
Püf<E 2 46i::5 •. :::: .~ 
Püf:~E ~'.4687. 32 

Se Presenta el Programa. 

HIJl1E 
PIRNT 11 TEOF~I1\ DE IW1CTIVAC.fON DEL RECEPTOR" 
PRil'H 

Entra al Programa. 

If\IF'UT " E.JEl1f-'Lü~·· l.::./f·ü ":F·:<t> 
IF R$ :::. "N" THEN INF'UT "TECLEE U[). K1.t<.:i.ti.:3.K4.A" 
1 K1, ~ ... ;~. f(3. k•l. A 

Se Presenta la pagina de graficas de alta 
r~so:•luci•:•n l·~o.1 

.!15ü Ht:>R 
POl<E 1l'5' .i!3•l, (1 

HC.OLCtR = .;: 
S0U1LE = 1 
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dibujan las marcas de los ejes 

FOR l = 0 TO 180 STEP 18 
DRAW 2 Al 3. 1 + 1 
NEXT 
FOR I = 8 TO 8 + 270 STEP 27 
ORAW 2 AT l. 191 - 4 
NEXl 

de 

Se establecen al~unas constantes utiles Para 
l.;¡ int•?Sff,:i.•:io:•n. 

4í1) J -- •:..3:0:kl:<>:j'.\/((j:.:.?,:o.f:.,l:'>·f\.Í + 1J:.Jl·:>.f:~l:O:'t\) + i.h.2:<>:f:A) + Ü., . .:;;:0:•<4.1 
W = ( ( 00 °:/ü 1 '"··:;,: + f=.:.::: -- L4) "2.i -- 1.4:•+.:.;: .. ~+:t*M 
a - - i.i.Kl~Al + k¿ +K~ +K4l/2 
I F l·J -= (i fHEt·~ l~. 1 ü 
I F W :.. 1) l HEN b ,.,.. :;:.(!H i.--ll .i i 2 
V== Ui/b) + (!a'·X1 i (b.•:k 1l:i) ·t· l.b/k4) 
(,OTO 1:. 1 ü 
q 1 ·- .3. + ~:,G'R t. l.J.I I ~:~ 
a2 ~ a - SQR i.W) i 2 
bl = llK4 + ~lj / ~3.1 ~ í~2 I l.a2 -alll ~ J 
b2 = i.i.K4 + a)) i ~3.1 ~ i.al I (a2 - al)) :0: J 
b3 - lK4 I ~3.i ~ J 
b 1l :e -· i. a 1 i i. ~ 2 -·- a 1 .i ) -:>: ..J 
b5 = lal I l~2 - al)) ~ J 

Se establecen e 
di f..: rene í a 1 es • ::.e 
grafica resultante. 

integran las ecuaciones 
muestra en l~ Pantalla la 

~10 FOR 1 = 0 TO 270 
T = I * !1)1) 

711) 

I F w == l) THE~~ i:;o::.u8 1 4(1(1 

i:.oro i'lú 
IF W "., l) THEN (,(1~;1 .. 11:: 146(1 

1:JOTO 71(.1 
El ::: EXP (al i': 

,., 
E2 "' EXP C.,,.12 ~ T .'i 
F·A -- i.b l i': El.\ + i.b2 ~ 

PI "' C.b4 11: ElJ + i.b5 op, 

Yl ::: 1 + 1 :::a:i "'" f' r :Di i::::1) 
'i A "' 1 + 1 :3(1 - PA ""' 

1 :::i:1 
IF 'y'l \ (1 THEtl 'y'f ::: 1) 

PRINT 1111 

IF YA \ 0 THEN YA - O 
PRlhlT 1111 

DRAW 2 AT 8 + I.Yr 
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ORAW 4 AT e + I.YA 
N•~xr 

Tf' == (1 
Vf' = 1) 

Se calcula el tiempo ~l Pico (TP). el valor 
pico <VPl v ~l ProcentaJe d~ recePtore~ 
a 1::-ti.v1: 1s e inacti.vos. Esl•:•s valr.:•res • .iunto 
con los de las constant81 k1. k2. kJ. k4 v A. 
se muestran en la Pantalla. 

IF Núf C~4 ( - al AND K4 ~ - ~2> THEN 860 
TP = <. 1 I Ull -- .:¡,:~,i .i :0: LCICi <. <.f'.:4 + a.2.l / íf:.:4 + rJ.l .i) 
VP: (bl ~ EXP Cal * TP.i.i + (b2 ~ EXP ía2 ~ TP>> + b3 
DRAW 3 AT 8 + TP I 100.1 + 180 - VP ~ 180 - 4 

E;1;.(> f'RINT 11
" 

OEl R'I> 
l"EXT 
HOl1E 

94(1 

PRINT "'%. HEU:J'Tüf\ES l1CfI\1(1:~.=: ": i. Ji:1(1,,,.r·f\.l 
PRINT "% RECEPTORES 1"'f1Cf IVO::. = ": <. l1)1);o..PI .i 
PRINT "1<1 = ":f(l:", f: ... ~"" ":f: .. .2: 11 .L3= ":h .. 3:". h4= ": ... :4i". 
A= 11

: A 
JF TP THEN PFdNT "TP= ":TF':"·· VP::::. ":VF' 

Se ofrece la oportunidad de 
param~tros o de terminar. 

INPUT ••::.E 110DIFICA l~L.(,l_lhl F'/\RAl1~TRü? <.::./N.l ":r..:t 
IF R$ < > "N" THEN 9·;1ü 
INPUT "FIN? <."1/S.'1 ":R<f> 
IF R!J; <> ":;; 11 THEf\I 1(01) 

PRINT (1$: "RU"1 A. 01" 
INPUl "CIJAL? ü<1:::1. f:~.~="2. h'..3:::3, •'·.4=4. A=-·5) 11 : O 
ON O GOTO \340. 1350. 1360. 1370. 1380 
INPUT "OTRO? i.Ni:;) ";R~f; 

lF R ::: 11 $ 11 THEN 'i')(1 

INPUT "SE BORRA LA GRAF I CA ANTERIOR? i. NI::;,> " 1 R$ 
IF R$ ::: 11

::.
11 THEN .:::51) 

P1:i•<E -16304. O 
Pm<E -· 163(n). O 
f'O•<E -· 162'?.I?. O 
GOTO 471) 

Se ofrece la oportunidad d~ imprimir en la 
impresora de la APPle II o de la Fr~nklin 
12(1(¡. 
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10·;:11) INPUT 11 ~::.E HWl.;:Il1E? (:3/l·t·, '':R$ 
IF R':!> "' 11 N11 lHEN ·;-141) 
INPUT "APFt.E O FRt\l\lf=J __ lf\li' iA/F) 11 :R$ 
I F R~· =' 11 r· 11 TI IEN 11 91) 
F'O~.:E ··· 163( .. 4. 1) 

PO.=~E ··· l 6.31)ü. ü 
POkE -11.:.2·;17. ü 
U1LL .?4~571::. 

TEXT 
C10TO 9'1 O 

1190 INPISI 11 NOl\l'l/IL O DOBLE;> i.N/Di 11 1 f~$ 
POl<E · 1 (;'..3(i ·l. ü 
F'OkE ·· 1631)0. O 
POh:E · · 11.:.;~·n. •) 
I F R~, ·= .. > 11 ll" THEN 12'i)(I 
PRINT [l'.l>: 11 F'F1H1 11 

PnINT CHR'.I> <.9.1; 11 C1RE" 
PRINT D·li: "F'Rtt(•" 
TEXT 
üOTO ·: 1 ·11> 

129t) PRINl [1~;; 11 PH~ll 11 

PRINT CHR$ í.'"i'•: "C1R 11 

f'FU N T [I !; : 11 F'nlh) 11 

TEXT 
C10TO 94(1 

:=.t:'? rn•::>d l. f íc,;in riat· '3fn•:? t l"OS. 

13<l0 INPUT "•=.: 1"' " : f.: 1 : üOTO 1(11(1 

1.3~i(> INPUT "h:2= ti; t:.:2: GOHl 1(11(1 

131SO INPIJT 11 ~~::::== u : t:.:.::: 1 üOTO 1(110 

1370 INPUT 11~:.:-f"' 11: f-..4: 1~iOTO 1ú1 o 
1:3:::(i INF'UT " (1::: .. ~ I~: OOTO t (J 1 (¡ 

Subrutina para W = ú 

14(11) E2 = .1 .,,. T 

141.:.0 

El = EXF' i.E.:'."!) 
PI = J * i.1 - El ~ ~1 - E2) 
PA - i.k4 I K3) ~ PI 
RETIJRl·I 

Subrutina para W < O 

El = 1 - EXP <.a i>: T .i 
BT ""' b * T 
ce = co::. i.BT) 

$!:: :: SIN rnn 
F'A = (.,.:4 Í f<:3) * ·-' .., lE1 .;a: <.CB 
PI :r: ·-' :O: ( F.1 ·.(; i.CE: - ( .:1 / b) * 
RETIJHN 
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111. P R O P O S l C l O N E S 



[[[, PROPOSICIONES 

Al pr1ne1P10 de este traba.to Presentamos alqunos datos 
experimentales que no Pueden analizarse con las 
proposiciones de las teorías revisadas. E~tos datos forman 
partil de los res•.iltados obten1d•::is P•::ir .J.E~ ~n·era. L.A. 
Salazar v J,E. Villarreal. de la Secc1on d~ TeraPeutica 
E:-:P .:rimen tal del [lepa 1· t.:une n t .:,de F .at·ma•:: ,, lr:rq la v T ,,:d •=•' loq i • 
del CINVESTAV. IPN. 

En este qruPo tr.aba.iamos en un provecto que Pretende 
car~cterizar los mecanismos t1siol6qicos de la dePendencia a 
qp1aceos. Con este ob.iet1vo en mente se inicio la revisión 
que hemos Presentado, Tras reconocer los elememtos 
concePtual8s v operativos con los que contamos. hemos tomado 
.algunos aspectos de las teorías revisadas Junto con al9unos 
asPectos novedosos Para presentar el s1quiente conjunto de 
Pt"C•POS ir:: iones: 

1> La unidn d~ la Neloxona con el recePtor de Morfina 
se traduce en la liber.ac16n de entidades discretas de 
energía. A los eventos evocados Por la uni6n del 
~ntaqonista con el receptor oPi4ceo se denomin~n 
EVENTOS ELEMENTALES DE ABSTINENCIA (EEAsl. 

2) Se requiere de un umbral Para que se Pre¡~nte 1~ 

r@sPue5ta de abst1nenci~. Teóricamente el umbral Pued~ 
4lc~nzarse Por dos mecanismos: 
- Aumento del numero de EEAs Por unidad de tiempo, 
- Aumento de la duración de los EEAs (Fiq, lII.1>. 

La Primera Posib1l1dad imPlica cambios en dosii o 
tn la constante de asociaci6n del comPleJo fármaco~ 
receptor. Sabemos que estos cambios no suc~den. Esto 
nos lleva a la s1qu1ente Proposición: 

3) La duración de los EEAs Puede vari~r. 

Finalmente de acuerdo con estos Postulados: 

LA DEPENDENCIA IMPLICA UN CAl1B I O EN LA DURAC I 1:1N 
OE LO::. EVENTO::. ELEMENl ALES DE ABSTINENCIA 
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Trataremos de desglosar los conceptos contenidos en •~tas 
proPosicieines: 

Partimos de la suPos1cion de que oPera el siquiente es~uema 
de in te rae•: i •:•ne s f . .:,¡t·m,3•::•:i-receP tot·: 
- Una molecula de tarmaco se asocia con una molecula de 
rec~Ptor para tormar un comPleJo activo (AR~>. 

El c•::>mPle.i•:• act1v•:• se tt·.:insti:ir·ma en un •:oroPle.io inactivo 
i.ARi.i s1q1Jiend.:i •.Jn·3 c1neti•:>l de Prirni:?r •:•rden. 
El •:•:irnPle.i•:• t,'.'lr·m.:ic•:··-r·ei:::ePt•:1r •• 3.:tiv•:• o inactiv•:•. se 

disoc16 en las e~pec1es or1g1nales lf1q. 111.1). 

[ÜI 
F~':'· . ! Il. 1. MODELO PROPUESTO PARA LAS INTERACCIONE& FARMACO 
RE~EPfuR .. A:f~rmaco: R:recePtor: ARa: comPleJo activo~ 
ARi: comPle,1 o in.activo: Id: cte. de tasa de ~socíacion: 
k2:cte. de tas.::i de dis•:11:ia•:ión: kt:•:te. de t.asa de 
tran~ici~n del comPleJo activo al in~ctivo~ k4:cte. de tasa 
d~ d1$oc1ac1on de ARi. 

De .;ac1Jerdo a 
far mace.. 1. vq, 
concentra•: i t::•n 
ac ti V•'J Y n1::• de 

este roodll?li:• la resPw:sta de •.m te.iido a •Jn 
del ileo a la NaloxonaJ depende de la 

de recePtores que se encuentran en estado 
la concentrac1on de recePtor~s ocuPados. 

,~l hablar· dia a•:!tivacir:•n. nos n;iterirni::1s a la evi:11:acion 
de ~ventos elementales de abstinencia. 
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::.i se 1:ibserv¿¡ la t1q1.Jr,3 111.1. so:: en•:ontr·ara •Jna en•:irrn"1 
similitud con el modelo de Gossel1n. Los conceptos de este 
autor v nuestras Proposiciones son totalmente d1terent~s. 
sin embarqo los modelo; son tormalmente equivalentes. Esta 
co1ncidenc1a nos Permito:: adaptar las ecuaciones de la t~ori4 
de ina•:t1va•:1i:•n del t·ecePt•:•r a 1,::. d•:?S•:1··1p1::i•:•n de la::os 
tenomenos de dependencia. 

Conviene remarcar aqui algo sobre nomenclatura. La9 
constantes k1 Y k~ con;ervan el s1qn1t1cado clasico. kt es 
1-a c•:•nstante de t.;is,3 de fi:irrnaci•:•n d·~l •:ornPl•".ii:• .:i.•:tiv•:o en 
inactivo Y k4 es la constante de ta~a de d1sociacion del 
comPleJo inactivo ~n las ~sP~Cl8S or1q1nales. 

El s1qnit1c3Jo de ~t es de ~ran importancia Para 
n•.l•?.stri:•s Pt"•:•P•:•sil•:•s '/3 qu.;; su v,;1l•:•t· ck:t.;it·ro1n.:i ¡,::¡ d•Jt"•!l•:i•:•n 
dei estado activo Y en ultima instancia. la respuesta. Es 
decir. la duracion de los E~Aj dePende del valor de kt. 

Como va hemos m~nc1onado. puede hacerse una adaPtacion 
de las ecuaciones de Gossel1n ~ nuestro modelo. Haciendo el 
·~ambio de nomen•:l.:¡t•..:t·a i:ibtenem•::>S el s1q1Jiiente sistem.a die 
iec u.ac i •:inie s: 

d ARi == 
dt 

kt [ ARa] 

P~r~ conocer el cur~o temporal del Proceso. debemos 
int~qrar. Podriamos hacerlo Por un metodo analitico analoQo 
al de la Teor1a de Inactivac1on del Receptor Pero h~mos 
preferido emplear la inteqrac1on Por metodos numericos. 

Este metodo es mas v0rsatil Y 
~ficiente Para nuestros pr0Pos1tos. Gon 
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resPuest•~ ¿¡ infusiones continuas d~ dosjs. v• que es 
posible moditicar el v~lor de este Par3metro en cada paso de 
la int•?c:ira•:i•:•n. El .an-:i.lis1s de •2st1:1s riri:11:1:is•:is s12ri.:l 
imposible con la inteqrac1on analil1c~. 

E 1 t. ¡-,3.b.:J.,I ·=· 
m l •::r•)CW:.•mPu t ,:idor- .3 

memoria central. 

rn.ati;:rna t l•:o 
de :::: bits 

qr·ai 1i:::i:• 

.;::in•::h•:• d·= 
5,,:..2 hi:.:•:1 1:1::1n 

P<"ll-'lt:wa v i:-4 K 

En n1.1est,.-o rnodo:do la ,::,:instan{,_;: que det•=rroina 
du·r·aci•:1n de lo:is EJ:.i\s '2~3 kt. La mavor- Pa1·te de 
re~ultados se obtuvieron mod1iicando este Parametro. 
las gt·.ar1c.::J.s •Jtil1zami::is algun.-:is medid.;,·;.; estand:n·1z.:;d.'ls. 
cr1ter10 ut1l1~ado h3 s1d0 con el t1n d~ igualar 
condiciones de los e.1emplos de Gossel1n. 

•.J.na 
de 

l.a 
l•::is 

Para 
El 

las 

Se mantienen 11.ios los s1qu1entes valores: kl = 0.1. k2 
= 0.0001 v k4 = u.00ul. s~ varia el valor de kt v de A. 
El valor de reter€ncia de ambos Parametros es 0.001, Para 
iines Pt"rJ.ct1c•:•s l·2s ll;:,.nv'1r">?1ni::rs ":~" v "y" t">:CSPectiv-::imente. 
Es dec i Y. 1: t "'" ü. 1~1~) 1 '"" x ~ 1:: t :.~ (1. 1)(11)5 ". ü. 5}: • •?te. 
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1) R~sPuesla de Abstinencia. 
En la figura III.2 se muestra la comParac1on entre los 
datos experimentales v la Previ9ion analitica. El 
registro superior es el resultado qrafico de integrar 
la e•: uai::~ i •:•n !'::·:~:. 

/' 1 

~-••111i111 .. .,_11S11111J1iiíim-* ......... mn ............... .. 
l&l - -

PREVISIOH J\NALITICA 

REGISTRO EXPERIMENTAL 

F I G. II I • .:;.:. ::; I l1UU1(. ION DE LA · RE:;PUE:;T A DE ABSTINENCIA 
PRECIPITADA POR NALOXONA. La simulacion se hizo inteqrandc 
la 1;:> •: ua•:: i i:in ~:.:::. 

exPet-iment-31. 
Se mue~tra la comP~racion con el r~qistro 

2) Et~cto del cambio de kt en la pr·ev1sion analitica. 
Se integro la ecuac1on 58 utilizando una dosis d~ ev 
con diferentes valores de kt. El resultado qrafico se 
m•.loi!st1·,;i ~.:?n la f1q1J1·a III..::.:. (lbs1-::?t"V"=?S"=? qui; 1::uand1:1 oi!l 
valor de kt tiende a cero. la resPuesta llega a un 
máximo en el que se estabiliza. En ese caso se tr~ta 
con una situacion equivalente a las descritas Por la 
teoria de ocuPac10n. 
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·~""l ........................... .. El 

.l 
CI 

Q 
D 

o 

e 

!"'"~~ ....... lalll!!I _______________ ..... ___ ª __ .... ~ 11111111• -----· /\ 

Fl(,. IlI.~ .. UHE1 ·1EL U-\Ml:.l!) E:.111 u Ef\I L1'.\ F'RE\/l::.roN 
ANt,LITlCA. El '1;.:,.l:or- de kt P·:tt'-3 l:i •::u; ,1 ,;i 1:,. ·~~ •::ua.tr•:• veces 
ma'f·:·~- Q•.Ji:? p3r.3 B .. ;•::h0 P.:11-,:i i:. .• dci~o::: p.;1r ,3 [1 v lo Pat·a E • 

. ::: .i \i ax i ·3. e i o r1 d ~2 1 ,-, t-.:· ; P 11 •:! ·~ t_ ,3. d.;? ,::¡ b s t 1 n.::? n •::: 1 ·'.l •::: n i un•::: i •:• n d.;: 1 
ti>:imPo d•2 e::P•:•s1°::1•:0 n pr·.=::vl-·3. a r1K•t·rin:; •. 

Se record~ra que ~n l~ r1qura 1.5 ~e observa un 
desplazamiento hacia la 1zqu1erda de las curvas Dosis 
de Naloxona - Respuesta de Abstinencia. Este 
comPorlam1ento e~ reProducible en nuestro modelo. Se 
h1c1er0n 11 curvas dosis respuest~ Para valores 
proqres1vamente menor~s de kt. E! resultado se muestra 
~n ¡,3 ¡1qw·1 l[I.'-1. 1~1b~»:!t-v•:?'''! qu>:! I.:.1s •:w·v.is se 
desplazan h3~1a la ¡~quierda contarme d1sm1nuve el 
v~lor d~ kt. lsto es equivalente a decir que Pu~de 
d.::i~si:;· 1Jna rn1s:n:'i r·:?sP1.~·::st.; con un:; d•::is1s rnenot· Pot·q•.Je ha 
aumentado la JurJcion del est~do activo. Para los seis 
primeros valor~~ de lt ~l desPl~zam18~to parece ser 
uniforme. ~0n10rm~ ~1 valor d~ ~t tiende a cero las 
curvas tiend~n a una Pos1c1on a~1ntotii::a que ~staria 
dada Por la respuesta a d11erente3 dosis Para kt = 0. 
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4) Eft;?Ct•::· d•::!l r.:::unb11:1 d•2 Id. si:)bl""•:1 i:?l v.al•:n- h1·::i~·i1::0 d•:? l,¡¡ 
dosis eficaz al cincuenta Por ciento. 

A pat·tir de la t1q1_n-.:.:i 111.4. so: tom-:;n-i:)n las 1~~0 P-!t"-ll 
dif~rentes v<llOF8s d~ kt. Esl0~ datos se mu~stran en 
la f1qura 111.5. Puede observarse que cuando se 
qrafic.:.:in lo~ logaritmos de anbos Parametros se 
encuentra una n'1'3c1 1:•n lineal P<11·a un arr.Pl10 rango de 
valores de kt ilinea ~ontinua). Conforme esta 
constante toma valores Proqres1vament€ menores. se 
Pierde la lin~ar1dad (linea Punteada). La fase no 
lineal nuev~mente mue~tra el limite dado Por kt - 0 • 

.--------------------------------------------------------------

-0.5 

- 1 

C) 
~ 

-< 

C) 

:i: 

... 

... 

... - 2 
-e 
Q 

o 
,.., 

.... -.... ------
-2 

.. --...... 
, 

,"' 

- l 

• .,,, 

l. O G A R I 1' H O D E Kt 

o 

.__ _______________________________________________ ___, 

FIG, rrr.s. EFECTO DEL CAMBIO DE kt SOBRE EL VALOR TEORICO 
DE LA DOSIS EFICAZ Al CINCUENTA POR CIENTO, 
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De los r~sultados· presentados se derivan 
eonsidar~ciones que valdría la pena analizar. 

1) El modelo de interacciones f4rmaco-receptor 
que pt·esent.3r11•:::is r·~sulta un-'3 hen·.:rn1ienta de 
gran utilidad para al an4lisis de los 
fendmenos que nos ocupan. El cuerpo de 
suposiciones qu~ lo sustenta es relativamente 
simple y se adecóa a los ~ntecedentes teóricos 
y experimentales con los que contamos. No 
dudamos que el continuar con 8St~ linea pueda 
arrojar información sobre los mecanismos de 
producción de los fenómenos de dependencia y 
.ab s t in·~ ne i :1. 

2> El empleo de un3 micro~omputador.a p~ra 
implement~r las ecuaciones que Jescriben la 
cinética de interacciones fármaco-receptor 
r~sulta de enorm~ utilidad. Dada la 
laboriosidad del trabajo matem~tico, creemos 
que esie m~torlo es el mjs viable nara abordar 
de m.::iri>:n·.3 •:?fi1:i•2nt>~ los e~;t1.1dios •.:in~~ti·~os. 

:;u L.3 into:?gt-.'1ci•::in po::it· rn~tocJo::os nun1o?t·io::-os es •Jn 
procedimiento que nos abre nuevas 
posibilidades de an~lisis y predicción. Con 
este m~todo es posible simular diferentes 
modos de aplicación de farmacos tales como 
d•:•sis r:mic.:i., i.nfu~;ié.•n, i.nU!t"V<ilo:o~; r·epeticJos di¡¡ 
dosis, etc. lo cual seri~ imposible con la 
integracion ~nalftica. 

4) Con este m~todo puede simularse y 
analizarse la respuesta de abstinencia. Cfig, 
I1I.2J. Se obtuvieron registros en 
computadora muy similares a los observados 
experim~ntalm~nte. Esto nos lleva a pensar 
que podrían encontrase equival~ncias entre 
ell•:•!i, .abt·i>?.nd•:•s•?. asi J.as po:•sit:Jili.d¿¡des de 
p t· e d i 1:: •:= i ·~· n • 
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~) Los resultados que mu~stran el ef~cto del 
•::'a rn b i o de I ·: t •? n l a p ¡-- •i v i :; i ó n <. f i g • I !I . :~: ) n •=• s 
llevan a una actitud nueva trente a las 
te•:•ri:is de 1-·?·:epton?s, f_!,2 ac1Jenl·:> con 11•-1estn::i 
modelo podernos entender a las teorías clásica 
y de velocidad corno puntos extremos de un 
misrno rango continuo. En el ca5o particular 
cu-:tnd•::> kt tiende ;i •:en:., la o.::•Jp¿·ici•jn •3S igu,31 
a la activación y tratamos con fenóm~nos 

tradicion!lmente descritos por la teori1 
clásica. Confonne •?l v~ilor de kt •:rec•?, la 
duración del estado activo es cada vez menor y 
tratamos con fenómenos tradicionalmente 
descritos por la teoría de velocidad. 

6) El efecto del cambio de kt sobre el valor 
teórico de la dosis eficaz al cincuenta por 
ciento (fig. I!I.5> nos fh?t"miti.:. •:mc•:intr-:i.r i_.ma 
r~lación precisa. Cuando se gr~fica el 
log~ritmo de ASO en funci6n dal logarftmo de 
kt, -:;e •:•btiene 1Jn-:i ~-,?lar:.:ión lin•:?<'ll p.:tr-l 1.1n 
amplio rango de valores. Este res1.1ltado nos 
indica que la dependen~ia puede entenderse 
cerno un cambio en la kt del sist~ma. 
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V. CONC.UJ:;)lüNE::. = 
1. En la d~Pendencta no hav n1nqun cambio en 
la afinidad qu1mica de los anta~onistas Por 
lit..I s re•:eP to res. 

2. La resPuesta de abst1nenc1a 
fXPlicarse con las Proposiciones 
t~orias ~u~ h~mos revisado. 

no Puede 
de las 

3. Se Propone una modit1cacion que considera 
algunos aspectos de la teoria cl4sica, otros 
de la teoria de velocidad. v alqunos aspectos 
noved•:osos: 

- La resPuesta dePende de la liberacion de 
quanta lentidades discretas) de energia. 

- En ciertas circunstancias el tamano del 
quantum puede variar. 

- La magnitud del quantum determina la 
maqnitud de la resPuesta. 

4. En la simulacion matematica. cambios 
sistematices en la magnitud del quantum 
(.cambios .;in Vt) Produ.i e ron 1:::amb ios en 
r~sPuesta muv similares a los observados 
•XPerimentalmente con la tarmacodePendenc1a. 

5. En el mod~lo ProP~esto. la dePendencia 
puede entenderse como un cambio @n la kt del 
ti5tema. 

72 



. 1 

VI. R E F E R E N C I A S 

B I B L I O G R A F I C A S. 



SZI, REFERENCIAS BIBLIOüRAFlCAS 

1.i ARIENt .• E •. J. d9.::.tl.i 
A molecular bas1s tor druq action . 
. J. Phat·m. i.Lond • .1 

11;., 289-.312 

2J ARIEt~S. E •. _1. 1.197-:1 .i 
RecePtors: trom t1ct1on to tact. 
North-Holland Biomed1cal Press. 

3) ARIEN:: .. E.·-'· i. ls-1:=:3.l 
lntrinsic Activitv: 
antaqonists. 

Partial aqonists and partial 

J. Cardiovasc. Pharm. 
5. S8-S15 

4) ARIENS. E.J •. A.M. SIMONIS. J.M. VAN ROSSUM (1957) 
Attin1tv. lntr1ns1c Activ1tv and Druq Interactions. 
Ph.arrnacol. Rev. 
9. ¿1:3-.2.31.:;. 

5) BELLEhlJ. B. '· 1 ·~t:.·l :i 
A molecular th~orv ot druq act1on based on induced 
conformat1onal Perturbat1ons ot recePtor. 
J. Med. C.hem. 
7. 77 l;,-7:~4 

CHANGEAIJX. .J. P. • T. R. PODLESKI 
On the ~xcitabilitv and 
~lectroPlax mernbrane. 
Proc. Nat. Acad. Sci. iWash.) 
01. :3.35-3·l 1 

7) CLARk. A •. J. 1.l'?.3'.;;;.1 

(1968) 
c•:11:::lPer.at i vi t v 

The rnodll!? ot .a•:tion ot dnJqs .and co:lls. 
Edward Arnold & Co. London. 

e) DEL CASTILLO •. J.. B. l<ATZ ( 1955) 
On the locali~ation ot acetvlcholine recePtors • 
. J. Phvsic1l. 1.L•:ind.) 
128. 1~·1-181 

9) FURCHGOTT. R.F. {1955) 
The Ph.armacoloqv ot vascular smooth muscle. 
F'harmacol. Ro:?v. 
7. 10.3-.21:.5 

74 

ot the 



1 ü) FURCH(10TT. R. F. 1. 19c.4.i 
R~cePtor Mechan1sms. 
Ann. Rev. Pharmacol. 
4. 21-5ü 

11) C.ADOUl1 •. J. H. 1.19;;:6.i 
Th~ action ot adrenal1n and ergotamine on the uterus of 
the rabbil • 
. J. f"t·1·'t's iol. 
1.:.1. 141-15(1 

1~} GOLDSTEIN. A •. L. ARONOW. S.M. KALMAN (1979) 
F.armaco la::oq i.;i. 
Edit. Limusa. Mexico. 
97-1.31 

1:3) 1:;osSELIN. R. E. ( 1977) 
Druq-RecePtor Inactivation: A new kinetic mod~l. 
Hand. ExP. Pharm. 
4"7. .3~-3-351;. 

14) t<OTTEGODA. ::.. R. ( 1 '17iJ) 
Peristals1s ot the small intestine. 
Srnoot h Mus•: le. 
Edward Arnold Publishiers. Ltd. ~London) 

151 LEHNINGER. A. 
Bieichemistrv 
Worth P1Jblishers. lnc. 
183-.216 

16> MACKAY. D. (1~63) 
A flux-carrier hvPothesis of drug action. 
Na t1Jre l k•nd. ! 
197. 1171-117.3 

17 i MAC.kA1·. D. ( 1 ·;;¡7 :i 
A critical survev ot recePtor theori~s ot druq •ction. 
Hand. ExP. Pharm. 
47. 255-.321 

18> NETTER. F.H. í1979) 
The 1:.iba Colledi•:in ot Medical Ilh1stratione. 
Vol 3: Diqest1ve Svstem, Part Il 
Publish~d bv GIBA 

75 



19) NIC~ERSON. M. ll~5bj 

Receptor occuPancv .a.nd tissue resPonse. 
N.a t •Jt· e i. L•:•nd. , 
17::.::. 1.:,'Ji-1.:.98 

2ü.1 NORTH. R. A.. M. TONINI d 'i77.i 
The l"le·:h.:i.n1sm ot Acti•:on •::OT N.arc•:otic 
Analqesics in the Guinea-Piq Ileum. 
Bt·it •. J. fh.:ffm.:ic. 
i::.1. ::;.ll-~··F 

21 .1 PARDCI. E. 1~,. 1. 1 ':'-'5~1 -' 

Contr1buc1on 31 e~tudio de la taquifilaxis 
Gaceta Medica de Mex1co 

2~J PARDCI. E.G •• J.L. MAGAhA 
Theor~l1cal considerations reqardinq the natur~ ot 
dose-r·esPonse relations. 

2.~1 PATON. W.U.l"I. 1.1·:'.:·l1 
A theorv 01 druq action based on th~ rate of drug
receptor comb1nat1on. 
F·roc. J=.:oY. ::...:: .. : • l:.: .. 
1 !54. .d --1.:.·:1 

24J RUFFCIL1J, R.R. 1.F<:2i 
Rev1e~1. lmPortant concepts of receptor theorv. 
J. Auton. Pharmac. 
-, ¡·-·7_·-,.-:,r.: 
'9" &:../ I ¡;_, ._1 

25' RUTHEkFORD. D. i. 1 ·::1 13) 
Radioact1ve substances and their radiations. 
Cambr1dqe. Universitv Press 
caP 11 . 41 ü-4 ·L: 

2oJ SCHILD. H.U. 11947) 
~A. ~ new scale tor the measurement ot druq ~ntagonism. 
Brit. J. Pharmaco!. 

27) STEPHENSON. R.P. \195~.1 
A rnod i t ic,;it i•::on •:•t recePt•:·t· thei:it·v. 
Brit. J, Pharmacol. 
11. .~/·;t-.3·;,3 

76 



28~ TALLARIDA. R.J •. L.S. JACOB (1979J 
The dose-resPonse relation in Pharmacoloqv. 
SPrinqer-Verlaq. New vork. 

2·i1> VAN DEN BRINL. F.C,. 1.1977..o 
Gener-.~ 1 
•-e.::ePt•::>r 

Theorv ot Druq-RecePtor 
interaction models. 

param.e ter s. 
Hand. ExP. Pharm. 
47. l 1;,·;i-¿54 

30j WAV. E.J .. H.N. BHARGAVA (1976..1 

Intenai:::t t•::ins. 
1:.alcul.:3t ion of 

Role ot Acetvlchol1ne in MorPhine Analqesia. 
Tolerance and Phvsical DePendence. 
on Tissue Responses to Add1ct1ve Druqs. 

;j U WAIJD. D. R. d ·:.11.:-S :1 

Pharmacoloqical recePtors. 
Parmacol. Re·,;. 
¿(J. 4•;J-8::: 

321 WAUD. D.R. (19o9J 

Druc.1-
druq 

ún the measurement ot the affinitv ot parcial aqonists 
f or receP t•:w s . 
. J. Pharrnac. E;(p, Th<?r. 
1/ü. 117-1.~.:.: 

;3.j} WEIDMANN. ::.. '1-;i•_:,5,1 
The erfect oi the card1ac membrane Potential on the 
raP1d ava1lab1litv ot the sodium carrvinq svstem. 
,j. f'h .... s lo'.) 1 • 
1 .27. 21.3-.224 

77 



A P E N D I C E 



A P E N D I C E 

EQUIVALENCIAS DE NOMENCLATURA EN LAS TEORIAS REVISADAS 
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R~ceptor 
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Efecto, Respuesta 

Respuesta ~laxima 
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Receptor 

Estímulo 

Eficacia 
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Fármaco-Receptor 
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