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en S

eñalización C
elular:

Investigación y D
esarrollo
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eceptores

farm
acológicos
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JE
R

A
R

Q
U

IZA
C

IÓ
N

 D
E

L P
R

O
C

E
S

O
 TE

R
A

P
É

U
TIC

O

N
ivel del efecto

E
fectos clínicos

Fisiología del órgano

Fisiología celular y tisular

Farm
acología celular y tisular

Farm
acología m

olecular

R
esultado

M
ejoría del paciente; enferm

edad tratada
o prevenida

R
espuesta fisiológica del órgano

M
anipulación de la función fisiológica

M
anipulación de la función bioquím

ica

Interacción fárm
aco-receptor



P
rincipios del siglo X

X
:estudio de las acciones de agonistas y 

antagonistas colinérgicos
y adrenérgicos

sobre diversos órganos 
diana.

J. N
. Langley: glándula salival del gato y pilocarpina, etc

H
. H

. D
ale: alcaloides del cornezuelo del centeno, etc

1920-1970:D
esarrollo de las teorías clásicas de la acción de 

receptores basadas en la aplicación de la ley de acción de m
asas

a datos obtenidos sobre preparaciones fisiológicas intactas.

A
. J. C

lark, A
riëns, S

tephenson, B
lack, Furchgott, etc

1960-1970:Fusión entre la bioquím
ica y la farm

acología de 
receptores.

E
. S

utherland: A
M

P
 cíclico com

o segundo m
ensajero

R
odbell y G

ilm
an: regulación de la actividad de la adenilil ciclasa por nucleótidos 

de guanina.
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“A
ddress in Pathology on C

hem
otherapeutics:

Scientific Principles, M
ethods, and R

esults”
Lancet II, 445 (1913)

“C
orpora non agunt nisi fixata” 

�
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I. R
eceptor de prim

er orden
II. R

eceptor de segundo orden

III. R
eceptor de tercer orden

m
olécula nutritiva adsorbida

grupo
toxofórico

grupo
haptofórico

grupo
toxofórico

grupo
com

plem
entófilo



Técnicas que han contribuido a convertir el concepto “nebuloso” inicial de 
R

E
C

E
P

TO
R

 farm
acológico

en entidades m
oleculares discretas que pueden ser 

ensayadas y m
anipuladas para conseguir un beneficio terapéutico (orden cronológico): 

�
Fijación de radioligandos

�
E

tiquetado de fotoafinidad

�
S

olubilización y purificación (crom
atografía de afinidad)

�
R

econstitución de sistem
as receptoriales

funcionales com
pletos a 

partir de los com
ponentes individuales purificados 

�
C

lonado y secuenciación de los receptores

�
M

utagénesis dirigida y receptores quim
éricos

�
C

riom
icroscopía electrónica y difracción de rayos X

 (rodopsina, etc)

&
����

���������

������)���


/
�	������		�0�������

1�������������2	�����3��	��

K
oning

et al. (2003) 
�

�	����0����
'

-
4�
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P
O

S
IB

LE
S

 D
IA

N
A

S
 P

A
R

A
 LA

 A
C

C
IO

N
 FA

R
M

A
C

O
LO

G
IC

A

TIP
O

 D
E

 D
IA

N
A

D
E

S
C

R
IP

C
IÓ

N
M

E
C

A
N

IS
M

O
 E

FE
C

TO
R

E
JE

M
P

LO
S

2. R
eceptores de

m
em

brana

R
eceptores de insulina, factores de 

crecim
iento,péptidos natriuréticos, 

prolactina,citocinas, etc

D
im

erización
y activación de la 

fosforilación;autofosforilación
sobre residuos de

tirosina. 
E

fectos a largo plazo sobre 
base nuclear.

A
ctividad tirosina-quinasa, 

bien intrínseca
o m

ediada 
por reclutam

iento
y 

activación
de quinasas 

citoplasm
áticas

2.3.  1 TM

R
eceptor nicotínico

de acetilcolina, 
receptor A

 de G
A

B
A

 y 5H
T

-3 de 
serotonina, receptores

de glicina, 
glutam

ato, A
T

P
, etc 

R
eceptor de rianodina

(intracelular)

A
pertura y cierre del canal

C
anal iónico intrínseco al 

receptor
2.2.  4TM

 x 5
oligóm

eros:
ionotrópicos

A
drenoceptores, receptores

m
uscarínicos

de acetilcolina,
rodopsina, etc

R
egulación

de la producción
de 

segundos m
ensajeros difusibles

(adenililciclasa, fosfolipasa
C

...) 
o m

odulación
de canales 

iónicos.
G

s : ↑
A

M
P

c; 
G

i/o : ↓
A

M
P

c, ↑
Κ

+; ↓
C

a
2+;

G
q/11 : IP

3 /D
G

R
eceptores de m

uchos 
neurotransm

isores y 
horm

onas que funcionan 
acoplados a proteínas G

 
(unen nucleótidos de 
guanina)

2.1.  7 TM
:m

etabotrópicos

A
nhidrasa carbónica, 

acetilcolinesterasa
(A

C
E

), 
m

onoam
inooxidasa

(M
A

O
), 

ciclooxigenasa
(C

O
X

), enzim
a

convertidora de angiotensina
(E

C
A

), H
M

G
-C

oA
 reductasa, 

fosfodiesterasas
(P

D
E

), kinasas...

Inhibición enzim
ática

o falsos 
sustratos

P
roteínas solubles

o unidas
a m

em
branas

con actividad 
catalítica

1. E
nzim

as



P
O

S
IB

LE
S

 D
IA

N
A

S
 P

A
R

A
 LA

 A
C

C
IO

N
 FA

R
M

A
C

O
LO

G
IC

A
 (cont.)

TIP
O

 D
E

 D
IA

N
A

D
E

S
C

R
IP

C
IÓ

N
M

E
C

A
N

IS
M

O
 E

FE
C

TO
R

E
JE

M
P

LO
S

M
uchos antitum

orales y
antim

icrobianos
U

nión reversible o m
odificación 

covalente 
R

epositorio de inform
ación 

genética
7. A

D
N

P
aclitaxel,vincristina,etc →

T
ubulina

C
iclosporina, tacrólim

us, 
rapam

icina, etc
→

Inm
unofilinas

Interferencia con su función 
D

iversas funciones celulares
6. O

tras proteínas

R
eceptores de horm

onas 
esteroideas, horm

onas 
tiroideas, vitam

ina D
 y ácido

retinoico.

La unión del receptor a 
elem

entos de respuesta a 
horm

onas (H
R

E
) en el A

D
N

  
regula la

transcripción
de 

genes. 

P
roteínas citoplasm

áticas
(factores de transcripción 
operados por ligando)

5. R
eceptores nucleares

A
ntidepresivos bloqueadores de 

la recaptación de serotonina, 
cocaína, anfetam

ina,reserpina, 
etc

B
loqueo de la recaptación o 

facilitación de la liberación de 
neurotransm

isores 

Localización
en la m

em
brana 

plasm
ática

o en vesículas 
intraneuronales

4. Transportadores (12 TM
)

A
nestésicos locales,

sulfonilureas
antidiabéticas, 

antiarrítm
icos, “antagonistas del 

calcio”, etc

B
loqueo o activación de canales 

C
anales de iones sodio, potasio

y calcio
3. C

anales iónicos dependientes
de voltaje

M
ecanism

os de
A

cción de los Fárm
acos: D

IA
N

A
S

1)
E

nzim
as

•
Inhibidores reversibles no-covalentes

•
Inhibidores análogos del estado de transición

(e.g. citidina
desam

inasa)
Inhibidores bi-producto

H
O

O
C

-C
H

2 C
H

2 -C
H

(C
H

2 P
he)C

O
O

H
,enalaprilato

•
Inhibidores reversibles covalentes (e.g.S

erin-proteasas)
-C

H
O

 + H
O

-S
er →

-C
H

(O
H

)-O
-S

er

•
Inhibidores irreversibles covalentes

-C
H

2 C
l+ H

O
-S

er →
-C

H
2 -O

-S
er

A
A

S
 + H

O
-S

er →
C

H
3 C

O
-O

-S
er + ácido salicílico

P
enicilinas (acilación de transpeptidasa)

O
m

eprazol(form
ación disulfuro con H

+/K
+-A

TP
asa)

Inhibidores “suicidas”
E

flornitina, α
-(C

H
F

2 )-ornitina, com
o inhibidor ornitina

descarboxilasa

•
Inhibidores que no se unen al bolsillo de unión del sustrato, e.g. hirudina

56-65
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NH
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NH
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O S
3

S
1

S
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S
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S
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S
3'

P
3

P
1

P
2'

P
2

P
1'

P
3'

HN

P
1

P
1'

O
H

H
O

 pe
ptide

sub
stratetransitio

n
   state

H
2 O

H
IV

-1 protease

C
O

O
H

P
1

H
2 N

P
1'

 peptide
products

NH

HN
O

R

R
'

NH

O
R

R
'

NH
NH

R
'

R

NH
N

R

O
H

redu
ced am

id
e                           hydroxyethylene

                    hydroxyeth
ylam

ine (R
' acyclic)           hydroxyethylam

ine (R
' cyclic)

O
H

O
O

H

O

NH
N

R

NH
NH

R

NH

R
HN

N
NH

O
H

 norstatine                                      m
ono-ol                                                     d

io
l                                           azapeptide

O
O

H
O

H O
O

R
'

O
H

H

R
'

NH

R
'

R

(a)

(b
)
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E
jem

plos de
enzim

as que son inhibidas por fárm
acos com

ercializados
E

nzim
a

Función 
Indicaciones de los inhibidores

A
ldehído deshidrogenasa

C
H

3 C
H

O
 →

C
H

3 C
O

O
H

alcoholism
o

D
ihidrofolato reductasa (D

H
FR

)
FH

2
→

FH
4 

cáncer, infecciones
C

iclooxigenasa (C
O

X
)

síntesis de P
G

s, T
X

s...
inflam

ación, dolor, fiebre
M

onoam
inooxidasa (M

A
O

)
m

etabolism
o N

T
s

depresión
D

O
P

A
 descarboxilasa

m
etabolism

o N
T

s
P

arkinsonism
o

C
atecol-O

-m
etiltransferasa

(C
O

M
T

)m
etabolism

o N
T

s
P

arkinsonism
o

P
eroxidasa tiroidea (tiroperoxidasa)yoduro →

tiroglobulina
hipertiroidism

o
Y

odotironina-5’ desyodinasa
T

4
→

T
3 

hipertiroidism
o

A
nhidrasa carbónica

C
O

2
+ H

2 O
 →

H
C

O
O

H
glaucom

a, epilepsia
V

itam
ina K

 epóxido reductasa
activ. vitam

ina K
 2,3-epóxido

coagulación de la sangre
E

nzim
a convertidora (E

C
A

)
sist. renina-angiotensina

hipertensión 
R

enina
sist. renina-angiotensina

hipertensión 
H

M
G

-C
oA

-reductasa
biosíntesis

colesterol
hipercolesterolem

ia
X

antino oxidasa
biosíntesis ácido úrico

hiperuricem
ia

A
rom

atasa
síntesis de

estradiol
cáncer de m
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a

5α
-testosterona reductasa

testosterona →
dihidrotest.   hiperplasia/cáncer próstata

Fosfodiesterasa
P

D
E

5
hidrólisis

A
M

P
c

y
G

M
P

c
disfunción eréctil

FactorX
a

hum
ano

cascada coagulación 
trom

bosis, em
bolia pulm

onar
T

im
idilato sintetasa

síntesis de ácidos nucleicos     cáncer, psoriasis
A

spartil proteasa
V

IH
 

procesado polipéptidos virales S
ID

A
T

ranscriptasa
V

IH
A

R
N

  →
A

D
N

S
ID

A

E
jem

plos de otras enzim
as contem

pladas com
o posibles dianas farm

acológicas

E
nzim

a
Función 

P
atología

E
stado de desarrollo

M
M

P
’s 

m
atriz celular

inflam
ación, cáncer 

preclínica
-fase III

trom
bina

coagulación 
infarto, trom

bosis
preclínica

-fase III
triptasa

fagocitosis 
inflam

ación, asm
a

preclínica -fase II
elastasa

degradación del
enf. pulm

onares, 
preclínica -fase I

tejido conectivo
inflam

ación, ...
catepsina

B
m

etabolism
o celular

cáncer, inflam
ación

preclínica
catepsina

K
 

reabsorción hueso
osteoporosis

preclínica
catepsina

L 
reabsorción hueso

osteoporosis
preclínica

catepsina
S

 
m

aduración M
H

C
-II  

inflam
ación, asm

a
preclínica

β,α
-secretasa

procesado β-A
P

P
 

enferm
edad A

lzheim
er 

preclínica
calpaínas

proteínas turnover, ... 
infarto,A
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er 

preclínica
caspasas

apoptosis 
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plio espectro
preclínica
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M
ecanism

os de
A

cción de los Fárm
acos: D

IA
N

A
S

2) R
eceptores de horm

onas y neurotransm
isores

A
gonistas:dopam

ina, adrenalina,m
orfina, insulina, estradiol...

A
ntagonistas com

petitivos: la m
ayoría de los antag. de neurotransm

isores
A

ntagonistas no-com
petitivos: la m

ayoría de los antag. de receptores de péptidos

3) C
anales iónicos

(difusión pasiva controlada por ligando
o por 

voltaje)
e.g. bloqueantes de calcio,sodio

y potasio;activadores de canales
de potasio

4)Transportadores
(en contra de un gradiente de concentración)

A
TP

asa
N

a
+/K

+-dep. (glucósidos cardiotónicos), A
TP

asa
H

+/K
+-dep. (bom

ba de 
protones;om

eprazol)
Inhibición

de la captación de neurotransm
isores

(bloqueantes de la captación y la 
“recaptación”): cocaína,im

ipram
ina, fluoxetina...

5) A
D

N
 com

o diana
A

gentes alquilantes, intercalantes y reconocedores del “surco m
enor”; 

“term
inadores” del A

D
N

:aciclovir(activación por TK
), A

ZT...
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d-tubocurarina

N
eurotransm

isor:

A
gonistas:

A
ntagonistas:

R
eceptores:

N
eurofarm

acología de la transm
isión sináptica colinérgica.A

 los sitios de los receptores de neurotransm
isores pueden unirse el 

propio neurotransm
isor (acetilcolina, A

C
h), agonistas que lo m

im
etizan, o antagonistas que bloquean el efecto de los agonistas. 

R
eceptor

nicotínico
R

eceptor
m

uscarínico
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y A
ntagonistas que actúan sobre 

R
eceptores A

coplados
a P

roteínas
G

 (G
P

C
R

s)
G

P
C

R
 

A
gonista

A
ntagonista

m
uscarínico 

acetilcolina
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α
-adrenoceptor
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(α
1 )

adrenalina
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(α
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(α
2 )
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Efector

α

G
D

P

β γ

1

A
g

A
g

α
G

TP
β

γ E
fector

GDP

A
g

α

β
γ

Efector

2

G
D

P

+M
g

2+

G
TP

P
i

3

β
γ

E
fector α

G
TP

4

E
squem

a explicativo de la transducción de señales m
ediada por las proteínas G

:1) L
a ocupación de un receptor 7T

M
 por un 

agonista (A
g) conduce a la form

ación de un com
plejo ternario con

la proteína G
 (αβγ) en cuya subunidad α

está unida una 
m

olécula de G
D

P; 2) el intercam
bio de G

D
P por G

T
P en presencia de iones m

agnesio conduce a la activación de la proteína 
G

, a su separación del receptor, y a la disociación de α
·G

T
P de βγ; 3) el agonista tam

bién se disocia del receptor en su form
a 

de baja afinidad; y 4) α
·G

T
P y βγ

activan a sus respectivos sistem
as efectores (aquí representado

sólo para la prim
era, que 

puede ser por ejem
plo la adenililciclasa). L

a actividad G
T

Pasa intrínseca de la subunidad α
hidroliza el G

T
P para dar G

D
P y 

fosfato inorgánico, tras lo cual se vuelve a form
ar la proteína G

 heterotrim
érica.

E
jem

plos de sistem
as de segundo m

ensajero

S
istem

a del A
M

P
 cíclico com

o segundo m
ensajero

La enzim
a A

D
E

N
ILA

TO
 C

IC
LA

S
A

 (adenililciclasa) convierte A
TP

 en
A

M
P

c
cuando se activa por una proteína G

 del tipo
G

s . E
sta enzim

a está inhibida por 
las proteínas G

 de la clase
G

i .

E
jem

plos:
adrenoceptorβ

↑
cA

M
P

adrenoceptorα
2

↓
cA

M
P

S
istem

a delfosfatidilinositolcom
o segundo m

ensajero
La enzim

a FO
S

FO
LIP

A
S

A
 C

 hidroliza elfosfatidilinositol-4,5-bifosfato  (P
IP

2 ) 
para dar dos segundos m

ensajeros –
eldiacilglicerol(D

A
G

) y el
inositol trifosfato

(IP
3 ).  D

A
G

 estim
ula a la enzim

a proteína
kinasa

C
 m

ientras que el IP
3

prom
ueve 

la liberación de
C

a
2+

a partir de depósitos de alm
acenam

iento internos.  La
fosfolipasa

C
 se activa por una proteína G

 del tipo
G

q .

E
jem

plos:
m

uscarínico
M

3
↑

IP
3

y
D

A
G

adrenoceptorα
1

↑
IP

3
y

D
A

G



C
lases

de proteínas
G

 definidas por su subunidad
α

C
lase

S
ubtipos

P
.M

. (kD
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α
s

4
45 

α
i

3
40 

α
q

5
40 

α
o

2
39

C
lase 

Función
Toxina

α
s

A
ctivación adenililciclasa: ↑

cA
M

P
C

T
X

 (V
ibrio cholerae)

α
i

Inhibición adenililciclasa:  ↓
cA

M
P

P
T

X
 (B

ordetella pertussis)

α
q

A
ctivación fosfolipasa C

:  ↑
IP

3
y D

A
G

α
o

A
ctiv. canales K

 +
/ Inactiv. canales de C

a
2+

P
T

X
 (B

ordetella pertussis)

H
idrólisis del G

TP

h
t
t
p
:
/
/
t
i
n
y
g
r
a
p
.
u
i
t
.
n
o
/
G
R
A
P
/
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P
roteína soluble de Lym

naea stagnalis
que une acetilcolina

(A
C

hB
P

)

A
B

M
odelo hipotético del receptor de G

A
B

A
tipo A

A
:sitio de unión del agonista

(G
A

B
A

)
M

:sitio m
odulador para ligandos tipo benzodiazepina

G
A

B
AG

A
B

A

B
D

Z

B
D

Z

flum
azeniloβββ β-carbolina

E
l canal funciona com

o un transductor de señales, convirtiendo el m
ensaje quím

ico (neurotransm
isor) en señales eléctricas



M
odulación de la respuesta del receptor de G

A
B

A
A

G
A

B
AG

A
B

A

B
D

Z

B
D

Z

flum
azeniloβββ β-carbolina

O
N O

H

N
H

2

M
uscim

ol

N
H

2
O

H

O

O

O

O

N

OO
C

H
3

O

B
icuculina

(agonista)

(antagonista)

N

N

O
C

H
3

C
lD
iazepán (V

alium
®)

N

N

O

N
F

C
H

3

O
C

H
3

O

Flum
azenilo (A

nexate
®)NH

N

O
C

H
3

O

βββ β-carbolina-3-carboxilato de m
etilo

(agonista)

(antagonista)

(agonista
inverso)

Fundam
ental N

euroscience
1999 by M

.J. Z
igm

ond, F.E
. B

loom
, S

.C
. 

Landis, J.L. R
oberts &

 L.R
.S

quire. A
cadem

ic P
ress, S

an D
iego C

A
,

U
S

A
. IS

B
N

: 0-12-780870-1

E
l receptor N

M
D

A
 

de glutam
ato

se puede
bloquear/m

odular
por una variedad
de agentes

N
H

2
O

H

O

O
H

O
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M
odelo de activación génica m

ediada por IFN
� 

a través de la fosforilación y dim
erización de

S
tat1

�

JA
K

 quinasa
se activa

cuando el receptor de
IFN

� dim
eriza al unirIFN

�. La JA
K

 quinasa activada
fosforila un residuo 

específico de tirosina
en los m

onóm
eros inactivos de S

tat1
� en el citoplasm

a. La S
tat1

� fosforilada
dim

eriza, y el dím
ero 

fosforilado se transloca entonces al núcleo donde se une a los elem
entos de respuesta correspondientes,prom

oviendo
la 

transcripción de genes regulados por IFN
�

[véase
K

.S
huaiet al.,S

cience
1992,258, 1808].
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N
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S
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O
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S

, V
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M
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A
D

Y
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TIV

A
D

O
R

E
S

 D
E

 LA
 P

R
O

LIFE
R

A
C

IÓ
N

 D
E

 P
E

R
O

X
IS

O
M

A
S

horm
ona

citoplasm
a

núcleo

U
nión

al A
D

N
 activada por ligando

... y reclutam
iento de otros 

factores para activar la 
transcripción de genes

dedo de zinc

hélice de reconocim
iento
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R

H
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R

H
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R

X
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 H
eterodim
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M

onóm
eros

H
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H
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eros
R

X
R

H
om

odím
eros

huérfanos

E
R

R
R

O
R

R
V

R
N

G
FI-B

R
eceptores

esteroideos
T3R
R

A
R

V
D

R
P

P
A

R

H
N

F-4
C

O
U

P
R

evE
rbA

S
X

R
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xenobióticas
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G
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E
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C
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C
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N
A
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A
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T
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A
G
G
T
C
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N
N
N
A
G
G
T
C
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G
G
G
T
G
A
A
C
G
G
G
G
G
C
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V
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A
G
G
T
C
A
N
A
G
G
T
C
A

A
G
G
T
C
A
C
A
G
G
T
C
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R
etinoide X

 / P
P

A
R

(proliferación
peroxisom
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G
G
T
C
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N
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G
A
/
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G
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C
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T
G
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R
egulador clave de 

la diferenciación de 
adipocitos

P
P

A
R

δδδ δ
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Inducción enzim
ática:

la adm
inistración repetida

del 
fárm

aco (X
) conduce a un aum

ento
de la expresión

de ciertas enzim
as

im
plicados

en su biotransform
ación.

C
ITO

S
O

L

N
Ú

C
LE

O
prom

otor C
Y

P

A
 (C

Y
P

2B
)

B
 (C

Y
P

4A
)

C
 (C

Y
P

3A
)

D
 (C

Y
P

1A
) 
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5 tipos de canales iónicos determ
inan el potencial transm

em
brana

de una célula

M
.J. A

ckerm
an &

 D
.E

. C
lapham

. Ion channels –
B

asic science and clinical disease.
N

ew
 E

ngl. J. M
ed.1997, 336, 1575-1586



C
A

N
A

LE
S

 IÓ
N

IC
O

S
 Y

 E
JE

M
P

LO
S

 D
E

 FÁ
R

M
A

C
O

S
 Q

U
E

 LO
S

 A
FE

C
TA

N

(T
om

ado
de N

ew
 E

ngland Journal of M
edicine 336, 1575, 1997,y m

odificado porFG
B

).

C
anales de calcio

(operados por voltaje)
A

ntianginosos
(am

lodipina, diltiazem
, felopidina, nifedipina, verapam

ilo)
A

ntihipertensivos
(am

lodipina, diltiazem
, felopidina, isradipina, nifedipina, verapam

ilo)
A

ntiarrítm
icos clase

IV
(diltiazem

, verapam
ilo)

C
anales de sodio

(operados por voltaje)
A

nticonvulsivantes
(carbam

azepina, fenitoína, valproato)
A

ntiarrítm
icos clase

I
IA

 (disopiram
ida, procainam

ida, quinidina)
IB

 (lidocaína, m
exiletina, fenitoína, tocainida)

IC
 (encainida, flecainida, propafenona)

D
iuréticos

(am
ilorida)

A
nestésicos

locales
(bupivacaína, cocaína, lidocaína, m

epivacaína, tetracaína)

C
anales de potasio

(operados por voltaje)
A

ntidiabéticos orales
(glipizida, gliburida, tolazam

ida)
A

ntihipertensivos
(diazóxido, m

inoxidilo)
A

ntiarrítm
icos clase

III(am
iodarona, clofilium

, dofetilida, N
-acetilprocainam

ida, sotalol)
Fárm

acos que abren
canales de potasio

(adenosina, aprikalim
, levcrom

akalim
, nicorandilo, pinacidilo)

C
anales de cloruro

(operados por ligando: G
A

B
A

)
A

nticonvulsivantes
(clonazepán, fenobarbital)

A
nsiolíticos

e hipnóticos
(diazepán, lorazepán)

M
iorrelajantes

de acción
central(diazepán, tetrazepán) 

canal de potasio
�

�)���
���������I����

������������
��

"�����)���	������� �������

���������"��������
������	�������������#��������#���	��	��

O
rganización transm

em
brana de un canal de calcio

operado por voltaje
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D
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C
C
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E

 S
E

Ñ
A
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S

Tipos
de conexión entre

receptor y efector

(1) C
anal iónico operado por ligando

E
scala

tem
poral:  m

ilisegundos
E

fector:
canal

A
coplam

iento:
directo

E
jem

plo:
R

-A
C

h
nicotínico 

(2) R
eceptor acoplado

a proteínas
G

E
scala

tem
poral:  segundos

E
fector:

enzim
a/canal

A
coplam

iento:
proteína

G
E

jem
plos:

R
-A

C
h m

uscarínico,
adrenoceptores

(3) R
eceptor que

se fosforila
E

scala
tem

poral:   m
inutos

E
fector:

enzim
a

(tirosina
quinasa)

A
coplam

iento:
directo

o indirecto
E

jem
plo:

R
 de insulina

(4) R
eceptor N

uclear
E

scala
tem

poral:   horas
E

fector:
transcripción

genes
A

coplam
iento:

a través
del A

D
N

E
jem

plos:
R

 estrogénico, R
 de

horm
onas tiroideas



V
entas 2003

%
 crecim

. 
P

roducto 
C

om
pañía 

m
illardos $

desde 2002

Lipitor/atorvastatina
P

fizer 
10.3

14
Zocor/sim

vastatina
M

erck 
6.1                      –4

Z
yprexa /olanzapina

E
li Lilly 

4.8
13

N
orvas

/am
lodipino

P
fizer 

4.5
7

P
rocrit/eritropoyetina

Johnson &
 Johnson         4.0                      13

O
gastro

/lansoprazol
A

bbott
4.0                        0

N
exium

/ esom
eprazol

A
straZeneca 

3.8
62

P
lavix / clopidogrel

B
ristol-M

yers S
quibb/

S
anofi-S

ynthélabo          3.7                      40
S

eretide / salm
eterol + fluticasona

G
laxoS

m
ithK

line
3.7                      40

Zoloft / sertralina
P

fizer 
3.4                      11

V
entas m

undiales totales, 2003
48.3

14

Fárm
acos m

ás vendidos en el m
undo

Fuente: IM
S

H
ealth

M
odern

D
rug D

iscovery,Junio 2004

D
esarrollo reciente y previsiones futuras de la B

iotecnología

H
um

ulin

R
ecom

bivax H
B

R
oferon A

O
K

T
-3
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T. N
agle, C

. B
erg, R

. N
assr &

 K
. P

ang
N

ature R
ev. D

rug D
iscov.(2003) 2, 75-79

H
um

ulin: prim
er producto terapéutico recom

binante (insulina)
R

ecom
bivax H

B
: prim

era vacuna recom
binante para uso hum

ano
R

oferon A
: prim

era terapia recom
binante contra el cáncer (interferón)

O
K

T-3: prim
er anticuerpo m

onoclonal m
urino para uso terapéutico

R
eoP

ro: anticuerpo m
onoclonal quim

érico hum
ano-m

urino (A
bcixim

ab)
V

itravene: prim
er agente terapéutico desarrollado con tecnología antisentido
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P
roductos biotecnológicos recom

binantes 
N

om
bre genérico

Indicaciones terapéuticas
H

O
R

M
O

N
A

S
Insulina hum

ana
(1982) y análogos 

D
iabetes insulino-dependiente

H
orm

ona
del crecim

iento hum
ana   

D
eficiencias

de crecim
iento

en niños; retraso
de 

(1985)
crecim

iento
en enferm

edad
renal crónica

H
orm

ona folículo-estim
ulante, FS

H
 (1996)

A
novulación

y superovulación
G

lucagón
(1998)

H
ipoglucem

ia
Tirotropina alfa, TS

H
-α

(1998)
D

etección/tratam
iento cáncer tiroides

FA
C

TO
R

E
S

 S
A

N
G

U
ÍN

E
O

S
Factor V

III coagulación
(1992) 

H
em

ofilia
A

Factor V
IIa coagulación

(1995)
A

lgunas form
as

de hem
ofilia

Factor IX
 coagulación (1997) 

H
em

ofilia
B

M
oroctocog-alfa

(1999)
H

em
ofilia

A
 

A
ctivador plasm

inógeno tisular(tP
A

),
Trom

bolítico
(infarto

de m
iocardio)

A
lteplasa

(1987), R
eteplasa

(1996)
H

irudina
(1997)

P
revención trom

bosis venosa; terapia
anti-

[sanguijuela
= H

irudo m
edicinalis]

coagulante para trom
bocitopenia asociada

a heparina

V
A

C
U

N
A

S
A

ntígeno virus hepatitis B
 (1986)

P
revención

hepatitis B
O

spA
de B

orrelia burgdorferi(1998)
V

acuna enferm
edad

de Lym
e

P
roductos biotecnológicos recom

binantes 
N

om
bre genérico

Indicaciones terapéuticas
IN

TE
R

FE
R

O
N

E
S

 E
 IN

TE
R

LE
U

C
IN

A
S

Interferón
α

2a (1986)
Leucem

ia
de células pilosas; sarcom

a de K
aposi

Interferón
α

2b (1986)
Leucem

ia
de células pilosas; verrugas genitales;

hepatitis B
 y C

; varios cánceres
Interferón

γ1b (1990)
E

nferm
edad granulom

atosa crónica
Interferón

β1b (1995)
E

sclerosis m
últiple

Interferón
β1a (1996)

E
sclerosis m

últiple
Interferón

α
(1997)

H
epatitis C

 crónica
Interleucina

2 (1992)
C

arcinom
as de células renales

Interleucina
11 (1997)

P
revención trom

bocitopenia inducida por quim
io 

FA
C

TO
R

E
S

 D
E

 C
R

E
C

IM
IE

N
TO

 H
E

M
A

TO
P

O
Y

É
TIC

O
S

E
poetina alfa

(1989) 
Tratam

iento anem
ias

de enferm
edades renales

crónicas, S
ID

A
y quim

ioterapia anticancerosa
Factor estim

ulante colonias granulocitos-
N

eutropenia inducida por quim
ioterapia

m
acrófagos, filgrastim

, G
M

-C
S

F
(1991) 

anticancerosa
Factor crecim

iento derivado
de plaquetas, 

U
lceras neuropáticas diabéticas

en extrem
idades

P
D

G
F

(1997)
inferiores

O
TR

O
S

D
ornasa alfa, D

N
asa  (1986)

Fibrosis quística.
β-glucocerebrosidasa

(1994)
Tratam

iento enferm
edad

de G
aucher

Fom
ivirsen, oligonucleótido antisentido (1998)Tratam

iento retinitis C
M

V
en pacientes

de S
ID

A
TN

F-α
(1999)

A
dyuvante

en cirugía para extirpación tum
ores



A
c

m
onoclonales de ratón o m

urinos:vida m
edia corta; 

no provoca la respuesta de un A
c-hum

ano; se producen 
anticuerpos anti-A

c-ratón
A

c
quim

érico:región Fc
hum

ana + región Fv
ratón. S

e 
producen anticuerpos anti-A

c-quim
era

A
c

hum
anizado:región hipervariable (C

D
R

s) ratón + Fv y 
Fc hum

anos.

A
nticuerpos m

onoclonales recom
binantes

(m
urinos, quim

éricos
y hum

anizados)
A

ño N
om

bre genérico
Indicaciones terapéuticas

D
iana

1986
M

urom
om

ab
C

D
3 (m

)
R

eversión rechazo agudo transplante
de riñón   A

ntígeno superficie
C

D
3 linfocitos

T
1994

A
bcixim

ab
(q)

P
revención

de coágulos sanguíneos
R

eceptor G
P

IIb/IIIa plaquetas
1997

R
ituxim

ab
(q)

Linfom
a

no-H
odgkin

A
ntígeno superficie

C
D

20 linfocitos
B

1997
D

aclizum
ab

(h)
P

revención rechazo agudo transplante
de riñón  C

adena
α

receptor IL-2
1998

B
asilixim

ab
(q)

P
rofilaxis rechazo agudo órganos

en
C

adena
α

receptor IL-2
(antígeno

transplante
renal alogénico

C
D

25)
1998

Inflixim
ab

(q)
Tratam

iento enferm
edad

de C
rohn

Factor de necrosis
tum

oral alfa, TN
Fα

1999
P

alivizum
ab (h)

P
rofilaxis enferm

edades tracto respiratorio
E

pítopo superficie
virus respiratorio

producidas porV
R

S
 en niños

sincitial
1998

Trastuzum
ab

(h)
Tratam

iento cáncerm
am

a m
etastásico

R
eceptor factor de crecim

iento
(situm

or sobreexpresa
H

E
R

2)
epidérm

ico hum
ano tipo

2 (H
E

R
2)

2003
O

m
alizum

ab (h)
A

sm
a persistente de m

oderado a severo
Inm

unoglobulina IgE
2003

B
evacizum

ab
(h)

C
áncer colorectal m

etastásico
Factor de crecim

iento de células
endoteliales vasculares (V

E
G

F)
2004

E
falizum

ab
(h)

P
soriasis en placas

subunidad
α

(C
D

11a) del antígeno
asociado a función

leucocitaria
1 (LFA

1)
Ibritum

om
ab tiuxetan

(m
)

Linfom
as no-H

odgkin
anti-C

D
20 + 90Y

trium
G

em
tuzum

ab ozogam
icin

(h)  Leucem
ia m

ielogénica
aguda

anti-C
D

33 + caliqueam
icina 


