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Introducción

La inhibición o prevención de las respuestas
inducidas por agonistas se denomina antago-
nismo farmacológico, y a los agentes químicos
que poseen estas propiedades se les denomi-
na antagonistas. Los antagonistas se pueden
clasificar de acuerdo con su cinética de interac-
ción con los receptores. Así por ejemplo, un an-
tagonista puede disociarse rápidamente del re-
ceptor produciendo un antagonismo reversible,
o bien formar un enlace covalente con el recep-
tor (por ejemplo, agentes alquilantes) para pro-
ducir un antagonismo irreversible. De forma si-
milar, el antagonismo irreversible puede tam-
bién conseguirse por antagonistas que si bien
no alquilan los receptores, se disocian muy len-
tamente de ellos (antagonismo seudoirreversi-
ble). Sin embargo, se considera que la clasifi-
cación de los antagonistas debe realizarse sobre
la base de los mecanismos moleculares por los
que antagonizan las respuestas de los agonis-
tas. De acuerdo con esto se pueden establecer
cuatro mecanismos generales por los cuales un
antagonista puede inhibir la respuesta de un
agonista.

En primer lugar, un fármaco puede interac-
cionar químicamente con el agonista y de esta
forma prevenir la activación del receptor y por
tanto la respuesta subsiguiente asociada; este
mecanismo se denomina antagonismo quími-
co o neutralización.

En segundo lugar, el antagonista se puede
unir al mismo lugar de reconocimiento del re-
ceptor que el agonista e inhibir las respuestas
del mismo; a este mecanismo se le denomina
antagonismo competitivo.

En tercer lugar, el antagonista se puede unir
a un lugar del receptor distinto de la zona de
reconocimiento del agonista, pero a través de
un mecanismo alostérico u otro puede prevenir
la activación del receptor por el agonista; a este

mecanismo se le ha denominado antagonismo
no competitivo.

Finalmente, el antagonista puede interferir en
algunos procesos subsiguientes a la activación
del receptor por el agonista, inhibiendo la res-
puesta; este mecanismo se denomina antago-
nismo fisiológico o antagonismo funcional.

Las tres primeras categorías pueden ser des-
critas mediante modelos matemáticos relativa-
mente sencillos, mientras que la cuarta clase de
antagonismo puede tener una amplia variedad
de mecanismos y por tanto pueden manifestar-
se diferentes efectos sobre las curvas concentra-
ción-respuesta del agonista. En este capítulo se
perfilarán brevemente estos tipos de antagonis-
mo, y se hará especial hincapié en el antago-
nismo competitivo reversible.

Antagonismo químico

El antagonista no produce sus efectos en vir-
tud de una interacción con moléculas del orga-
nismo, sino como resultado de una reacción quí-
mica con el agonista. En consecuencia éste
pierde su capacidad para desarrollar su efecto
(«antagonismo por neutralización»). El antago-
nismo de la actividad anticoagulante de la he-
parina por la protamina puede servir como
ejemplo: así la protamina, una proteína de bajo
peso molecular con gran carácter básico, se
combina con la heparina (de fuerte carácter áci-
do) formando una sal estable, disminuyendo la
concentración libre de heparina y por tanto su
actividad anticoagulante.

El principio del antagonismo por neutraliza-
ción se ha utilizado extensamente en el trata-
miento de las intoxicaciones causadas por me-
tales pesados (por ejemplo, la acción del dimer-
caprol frente a los compuestos de arsénico).

El modelo matemático que nos permitiría co-
nocer la fracción de fármaco libre en presencia
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de una determinada concentración de antago-
nista es el de la interacción reversible entre un
fármaco y sus lugares de unión en las proteí-
nas plasmáticas.

Antagonismo competitivo reversible

La condición en la cual el agonista y el anta-
gonista se unen reversiblemente a los mismos
sitios de reconocimiento del receptor, y de este
modo cuando ambos se encuentran presentes
compiten por tales sitios, se denomina antago-
nismo competitivo reversible. Gaddum1 propu-
so las ecuaciones originales que predicen los
efectos cuantitativos de un antagonista de este
tipo sobre las curvas concentración-respuesta
de un agonista.

Si consideramos las reacciones en equilibrio
que describen la interacción de un agonista [A]
y un antagonista competitivo [B] con los recep-
tores libres [R]:

l A
f [AR]

K
LBR].

2B

donde Ki y K2 son las constantes de velocidad
de asociación y disociación de A o B por el re-
ceptor, y [AR] y [BR] son los complejos forma-
dos, receptor agonista y antagonista, respecti-
vamente.

Por otro lado, si la población total de recep-
tores viene dada por la suma de receptores li-
bres [R] y receptores ocupados, tendremos:

1. [AR] + [BR]

Cuando se alcanza la situación de equilibrio,
la velocidad de asociación o formación de los
complejos será igual a la velocidad de disocia-
ción de los mismos:

2. [A] • [R] = K2A • [AR]

despejando [R] en la ecuación j y substituyen-
do en la ecuación 2 tendremos:

KIA • [A] • {[Rt] - [AR] - [BR]]=K2A • [AR]

ésta reordenada, da:

3. [BR]
= 1-

[AR]

[Rtl [Rt]

donde KA=K 2 A /K IA

1 +
_KA_

[A]

Una ecuación análoga a la ecuación 3 pue-
de obtenerse para la interacción en el equilibrio

entre [B] y [R], y substituyendo la expresión del
tipo [BR]/[Rt] en la ecuación 3 tenemos:

KB [AR]
[B] [Rt]

1 +
[A]

1-
KB

[B]
- 1

donde KB es la constante de disociación en el
equilibrio para el antagonista.

La reordenación de la ecuación anterior pro-
porciona la ecuación clásica para el antagonis-
mo competitivo derivada por Gaddum1:

4. [_m [A]

[Rt] ~~ [A] + KA(1+[B]/KB)

Ésta nos ofrece la fracción de receptores ocu-
pados por un agonista ([AR]/[Rt]) para cual-
quier concentración de agonista y antagonista.
Esta ecuación predice que en presencia de un
antagonista competitivo la fracción de recepto-
res ocupados por el agonista será menor que
en ausencia del antagonista, y esto es lógico
puesto que la condición definida es que ambos
fármacos compiten por los mismos receptores.

En 1937, Clark y Raventós2 sugirieron para
estimar ia potencia antagonista de un fármaco
«determinar la concentración de antagonista
que produce un aumento seleccionado de la
concentración de agonista necesario para in-
ducir un determinado efecto». Esta sugerencia
contiene la base del método aplicado posterior-
mente por Schild para el estudio del antagonis-
mo competitivo de fármacos.

Medida de la potencia de un antagonista:
regresión de Schild3

La estimación se realiza a partir de las con-
centraciones de agonista necesarias para pro-
ducir respuestas iguales en el tejido, en ausen-
cia y presencia del antagonista. Para describir
los efectos de un antagonista competitivo sobre
las respuestas a un amplio rango de concen-
traciones de agonista se utiliza el concepto de
razón o razones de dosis, que se definen como
los múltiplos del incremento en la concentración
de agonista requerida para alcanzar una res-
puesta dada, al aumentar progresivamente la
concentración de antagonista.

Si consideramos la ocupación de un recep-
tor por un agonista [A] en ausencia de antago-
nista ([B] = 0) de acuerdo con la ley de acción
de masas tendremos:

JAR]_
[Rt]

[A]
KA + [A]
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En presencia de antagonista, y tomando una
concentración de agonista [A'] que produzca una
misma respuesta que [A], puesto que presumi-
blemente y de acuerdo con la teoría de la ocu-
pación deberá ocupar la misma fracción de re-
ceptores, tendremos:

[AR]

[Rt]

[A1]

K A ( 1 + [ B ] / K B )

La relación de concentraciones equiactivas de
agonista en presencia y ausencia de antagonis-
ta (razón de dosis) viene dada por [A']/[A]. Así
igualando las dos ecuaciones anteriores (iguales
respuestas igual fracción de receptores ocupa-
dos) tendremos:

[A1]

1AT
[B]

Esta ecuación cuantifica la relación existente
entre el incremento en la concentración de ago-
nista requerida para producir respuestas igua-
les en presencia de concentraciones crecientes
de antagonista. Como puede observarse, la mag-
nitud de la razón de dosis depende de dos fac-
tores: a) la concentración del antagonista [B], y
b) la constante de disociación en el equilibrio KB

o afinidad del antagonista por el receptor. Pues-
to que la concentración de antagonista es cono-
cida y la razón de dosis se determina experimen-
talmente, es posible calcular la constante de
disociación del antagonista. Esto normalmente
se realiza convirtiendo la ecuación en su forma
logarítmica:

log (d r - l ) = l o g [ B ] - log KB

La recta definida por esta ecuación es deno-
minada recta de Schild.

Este tipo de análisis tiene dos aplicaciones es-
pecíficas; la primera tiene como finalidad deter-
minar la naturaleza competitiva del antagonismo
y el cálculo de la constante de afinidad del anta-
gonista; la segunda sirve como indicador de es-
tados estacionarios de no equilibrio con respec-
to a la homogeneidad de la población de
receptores, los mecanismos de disposición de los
fármacos en el tejido, o de múltiples propieda-
des del fármaco. Estas últimas propiedades se
discutirán específicamente en la próxima sección.

Si una regresión de log (dr-1) sobre log [B]
es lineal y tiene una pendiente de la unidad
quiere decir que presumiblemente el antagonis-
mo es competitivo, es decir el agonista y el an-
tagonista compiten por los mismos sitios de re-

conocimiento en el receptor, y entonces la in-
tersección de la recta con el eje de abscisas re-
presenta —log KB (PKB); se trata de una esti-
mación de la constante de afinidad del
antagonista por el receptor. El término pKe es
el valor de —log B cuando la razón de dosis es
igual a 2; por lo tanto, esto corresponde al va-
lor de pA2, un parámetro empírico definido
como el logaritmo negativo de la concentración
molar de antagonista que produce una relación
de dosis de 2. Como puede observarse de la
ecuación de Schild, el valor de pKs se corres-
ponde con el valor de pA2, ahora bien, lo con-
trario no siempre es cierto. Sólo cuando la re-
gresión de Schild es lineal y tiene una pendiente
igual a la unidad el valor de pA2 representa la
estimación de la constante de disociación en el
equilibrio del antagonista.

El mejor método para determinar la potencia
de un antagonista se realiza valorando los efec-
tos del mismo sobre la curva completa concen-
tración-respuesta del agonista. De este modo,
tras la obtención de la curva para el agonista,
éste es eliminado por repetidos lavados del te-
jido, y se incuba con una concentración cono-
cida de antagonista y se vuelve a repetir la cur-
va para el agonista. Normalmente, el antagonis-
ta si es competitivo produce un desplazamien-
to a la derecha de la curva concentración-res-
puesta al agonista. Bajo estas circunstancias,
la relación de dosis equiactivas es independien-
te del nivel de respuesta. Estas razones de do-
sis, expresadas como log (dr-1), si se enfren-
tan a log [B] por un análisis de regresión lineal,
se obtiene la llamada recta de Schild que nos
permite calcular los valores de la pendiente y
la constante de afinidad del antagonista por el
receptor (fig. 1).

Un aspecto práctico concierne al rango de
concentraciones de antagonista usado. Aunque
es preferible usar un rango tan amplio como sea
posible para obtener mayores fracciones de re-
ceptores ocupados, y también definir los lími-
tes del antagonismo competitivo, en general,
concentraciones altas del antagonista pueden
producir efectos no específicos que interfieran
con dicho antagonismo.

En determinados tipos de experimentos, en
los que es difícil poder realizar varias curvas
concentración-respuesta con el agonista, bien
porque no se puede eliminar dicho agonista en
su totalidad tras sucesivos lavados, bien porque
la corta vida del preparado no lo permite, se
puede utilizar el siguiente método alternativo
previamente descrito por Davis et al4 y poste-
riormente desarrollado en nuestro laboratorio5.
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Dicho procedimiento consiste en realizar una
curva concentración-respuesta con el agonista
tras la cual se puede recuperar el estado basal
del preparado por la adición acumulativa del an-
tagonista, con lo que se puede obtener a su vez
una curva concentración-respuesta de recupe-
ración para el antagonista (fig. 2). Mediante el
cálculo por interpolación en la curva control de
las concentraciones de agonista equivalentes a
la respuesta recuperada es posible determinar
para cada preparado varias razones de dosis
que nos permitan elaborar la correspondiente
recta de Schild, y con ello obtener los valores
de la pendiente y la constante de afinidad del
antagonista por el receptor.

Regresiones con pendientes diferentes
de la unidad

El hecho de que los datos experimentales se
ajusten a la ecuación de Schild con pendientes
diferentes de la unidad puede significar que nos
encontremos en una de las siguientes situacio-
nes: a) el antagonismo no es competitivo; b) la
naturaleza competitiva del antagonismo está en-
mascarada por algún mecanismo de disposición
del fármaco, o algún mecanismo que produzca
estados estacionarios fuera del equilibrio; c) se
ejerce el antagonismo competitivo sobre dos ti-
pos de receptores (población heterogénea de re-

ñg. 1. Antagonismo de
las curvas concentra-
ción••respuesta de feni-
letrina por prazosín en
la porción epididimal
del conducto deferen-
te de rata. ( • - • )
control; (A—A) en pre-
sencia de 3 nM de
prazosín; ( • — • ) en
presencia de 10 nM de
prazosín y (O- -O) en
presencia de 30 nM de
prazosín. En el recua-
dro aparece la regre-
sión de Schild para el
cálculo del pA2.

ceptores) los cuales desarrollan al activarse la
misma respuesta en el tejido, y d) otras propie-
dades de los fármacos que dependen de las
concentraciones utilizadas al realizar la valora-
ción. En general, la primera alternativa se con-
sidera sólo después de la eliminación de los
otros supuestos.

Utilización del análisis de Schild
para detectar estados estacionarios
de no equilibrio6 7

La ecuación de Schild, como comentamos an-
teriormente, define la relación entre el despla-
zamiento a la derecha de la curva concentra-
ción-respuesta al agonista y la concentración de
antagonista. De esta forma, puede ser un indi-
cador muy sensible de los efectos secundarios
(además de los efectos sobre el receptor) de los
fármacos (el agonista y/o el antagonista).

En general, se sabe que muchos tejidos po-
seen mecanismos de eliminación del agonista
de la biofase, produciendo una subestimación
de la potencia del agonista. La detección de es-
tos mecanismos es fundamental en el análisis
de receptores, y pueden obviarse farmacológi-
camente por inclusión en el medio de incuba-
ción de un inhibidor del proceso de eliminación
del agonista. Un aspecto práctico es la detec-
ción del proceso cuando no se dispone del in-
hibidor. Si el proceso de eliminación (por ejem-
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pío la recaptación neuronal) es saturable, po-
demos aproximarnos al problema mediante el
análisis de Schild. Así, en ausencia de antago-
nista, en un tejido con mecanismos de elimina-
ción del agonista, la curva concentración -
respuesta se produce sobre la base de la con-
centración remanente o residual de agonista.
En presencia del antagonista al tener que utili-
zar concentraciones más elevadas del agonis-
ta, éstas pueden ser suficientes para saturar el
proceso de eliminación del agonista, producién-
dose una subestimación del antagonismo. En
efecto, la sensibilización del tejido al agonista
al saturarse el proceso de eliminación provoca
que el antagonismo sea abolido parcialmente,
lo cual produce razones de dosis más bajas que
las predecidas por la ecuación de Schild y pen-
dientes menores de la unidad.

Existen estados estacionarios de no equilibrio
que pueden producir regresiones con pendien-
tes mayores de la unidad. Por ejemplo, la elec-
ción inadecuada del período de tiempo de in-
cubación del antagonista con el receptor
produce estas regresiones. Ello se debe a que
la velocidad de asociación del antagonista al re-
ceptor es concentración-dependiente, por lo
tanto las concentraciones bajas requieren un
mayor tiempo de incubación que las concentra-
ciones altas para alcanzar el equilibrio. Así, el
efecto de las dosis bajas puede subestimarse
de forma considerable mientras que esto no su-
cede en las dosis altas. Este tipo de error se tra-
duce en un aumento de la pendiente de la rec-
ta de Schild.

De cualquier forma, existen también situaci-
cones en las cuales estos estados estacionarios
de no equilibrio pueden producir rectas de
Schild con pendientes iguales a la unidad. Una
situación de este tipo se presenta cuando el pe-
ríodo de incubación para el antagonista es in-
suficiente debido a que la difusión del antago-
nista a la biofase es un paso limitante. Las
regresiones son lineales, con pendientes de va-
lor próximo a la unidad, pero desplazadas a la
derecha.

Antagonismo de una población
heterogénea de receptores67

El antagonismo competitivo asume que se en-
cuentran en equilibrio el agonista, el antagonista
y una población homogénea de receptores. Si,
de cualquier forma, la población de receptores
responsables de la respuesta es heterogénea
con respecto a la unión del agonista o antago-
nista, o ambos, se pueden obtener desviacio-
nes de la ecuación de Schild.

1

Clonidina

3

•

10 ID 30 1()0

•
300 1.0(

Yohimbina

DO
nM

100 n

50

- 9 - 8 - 7 - 6

Log concentración (M)

Fig. 2. Curvas concentración-respuesta del efecto in-
hibidor de la respuesta contráctil inducida por esti-
mulación eléctrica de la porción prostática del con-
ducto deferente de rata tras la activación de los
adrenoceptores <*,? presinápticos por clonidina y su
antagonismo por yohimbina.

El caso más típico es aquél en el que la re-
gresión de Schild para un antagonista varía al
cambiar el agonista con el que se realiza la
curva.

Si consideramos, por ejemplo, un tejido con
dos tipos de receptores que al activarse produ-
cen el mismo tipo de respuesta, un agonista que
estimula ambos receptores con igual o diferen-
te afinidad y/o actividad intrínseca, y asumimos
que los estímulos son aditivos, la localización (a
lo largo del eje de las x) y la pendiente de la recta
de Schild para un determinado antagonista de-
penderá de: a) el estímulo relativo de los recep-
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Fig. 3. Respuesta contráctil inducida por el agonista parcial de los adrenoceptores ai, St-587, y la noradrenali-
na sobre las porciones prostática y epididimal del conducto deferente de rata.

tores activados por el agonista (la afinidad y ac-
tividad intrínseca relativa del agonista por cada
receptor); b) la afinidad relativa del antagonista
por cada receptor, y c) las proporciones relati-
vas de cada receptor (así como la eficiencia de
acoplamiento).

En general, esto produce rectas de Schild
compuestas de porciones lineales con pendien-
tes de la unidad y porciones no lineales de pen-
dientes menores a la unidad. Dos hechos nota-
bles destacan de estas regresiones: el primero
es que la localización de la recta de Schild de-
pende de la importancia relativa de los dos ti-
pos de receptores y esto no sólo está relaciona-
do con la densidad de cada uno de ellos sino
también con la eficacia de los mecanismos de
acoplamiento a la respuesta de cada receptor;
el segundo es que estas regresiones contienen
una porción considerable que es lineal, lo cual
puede producir errores de interpretación. Este
tipo de error puede subsanarse midiendo razo-
nes de dosis menores de 10 y así determinar
la posible no linealidad.

Detección de otras propiedades
de los fármacos

Generalmente se asume que un fármaco tie-
ne una actividad primaria y se le considera como
selectivo. Sin embargo, existen fármacos que tie-
nen varias propiedades que son aparentes o ma-
nifiestas en el mismo rango de concentraciones.
La regresión de Schild puede ser útil para de-
tectar este tipo de casos.

Un ejemplo claro es el de la amitriptilina, la
cual en un mismo margen de concentración in-
hibe la recaptación neuronal de ciertos agonis-
tas a-adrenérgicos, y es un antagonista a-adre-
nérgico. Como resultado de esto, la sensibiliza-
ción del tejido al agonista que podría producir
la amitriptilina (al inhibir el mecanismo de eli-
minación del agonista) queda suprimida por la
potencia de este compuesto como antagonista
a-adrenérgico. La regresión de Schild puede ser
útil para diferenciar un mecanismo de otro. Así,
si estudiamos el antagonismo de las curvas con-
centración-respuesta para un agonista a-adre-
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Fig. 4. Antagonis-
mo de las curvas
concentración-res-
puesta de fenilefri-
na por el agonista
parcial de los adre-
noceptores a¡, St-
587, en la porción
prostética del con-
ducto deferente de
rata. ( • — • ) con-
trol; (Ó—O) en pre-
sencia de 1 ¿iM de
St-587; ( A - A ) en
presencia de 3 fiM
de St-587yA-A
en presencia de
lOfiM de St-587.
En el recuadro apa-
rece la regresión
de Schild para el
cálculo del pA2.
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nérglco por un antagonista conocido en presen-
cia deamitriptilina, observaremos una disminu-
ción de la potencia del antagonista conocido, lo
cual nos estará indicando la segunda propiedad
de la amitriptilina8.

Antagonismo competitivo por agonistas
parciales

Los agonistas parciales se definen como fár-
macos que producen respuestas del tejido sub-
maximales y que antagonizan competitivamente
los efectos de los agonistas de mayor actividad
intrínseca (véase el capítulo anterior de esta mo-
nografía). Debe remarcarse que el efecto esti-
mulante del agonista parcial debe obtenerse con
las mismas concentraciones que produce el an-
tagonismo, puesto que ambas resultan de la in-
teracción del agonista parcial con el receptor. En
la figura 3 se muestra la actividad agonista par-
cial de una imidazolina, como el St-587, sobre
los adrenoceptores «i en la porción epidimidal
del conducto deferente de rata. En la misma fi-
gura puede verse la ineficacia de este compues-
to para estimular la porción prostática del mis-
mo órgano. Este diferente comportamiento del
St-587 en cada una de las porciones del con-
ducto deferente de rata es consecuencia de las
diferencias en la eficiencia de los mecanismos
de acoplamiento estímulo-respuesta en cada

uno de los tejidos. De este modo, en un tejido
como la porción prostática, es posible determi-
nar la constante de afinidad para el agonista par-
cial mediante el análisis de Schild9 (fig. 4).

Un método utilizado para evitar los errores en
la estimación de la constante de afinidad del
agonista parcial a partir de la curva concentra-
ción-respuesta que genera consiste en deprimir
parcialmente la capacidad de respuesta del te-
jido (por ejemplo, alquilación parcial de la po-
blación de receptores) de forma que el agonis-
ta parcial no produzca respuesta, mientras se
conserve la respuesta a un agonista de mayor
actividad intrínseca. Llegados a este punto es
posible cuantificar la constante de afinidad del
agonista parcial mediante el análisis de Schild
ya que se comportará como un antagonista
competitivo10.

Antagonismo irreversible

Se considera antagonismo irreversible al que
no puede ser revertido por sucesivos lavados del
tejido con solución nutricia libre de antagonis-
ta. Un efecto de este tipo se observa con los an-
tagonistas que forman un enlace químico con
el receptor; por ejemplo, las /3-haloalquilaminas
forman especies reactivas cuando se encuen-
tran en solución (iones aciridinio) que alquilan
diversas proteínas. La característica del antago-
nismo irreversible es su dependencia con res-
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pecto al tiempo, de forma que cuanto mayor es
el contacto del antagonista con el tejido mayor
es la magnitud del antagonismo observado. Ya
que la velocidad de disociación de los comple-
jos formados es insignificante comparada con
la velocidad de asociación, el grado de alquila-
ción del receptor es tiempo-dependiente. Por
lo tanto, todas las estimaciones de la potencia
del antagonista han de tener en cuenta el tiem-
po de incubación. Los antagonistas irreversibles
producen efectos sobre las curvas concentra-
ción-respuesta al agonista similares a los anta-
gonistas no competitivos, una depresión del
efecto máximo que no es remontable al aumen-
tar la concentración de agonista. De cualquier
forma, no puede hacerse una estimación de la
constante de afinidad del antagonista irreversi-
ble por el receptor, puesto que no se llega a al-
canzar el equilibrio termodinámico durante el
transcurso del experimento farmacológico. Ade-
más, las estimaciones suelen ser también tejido-
dependiente, no receptor-dependiente; debido
a la velocidad de difusión en el tejido, forma-
ción especies reactivas, etc.

Antagonismo no competitivo

Otro tipo de antagonismo de la respuesta
del agonista es la producida por la interacción
del antagonista con un lugar íntimamente rela-
cionado con el receptor, pero distinto del de re-
conocimiento del agonista, con lo que anula la
acción del agonista. Contrariamente al antago-
nismo competitivo, en el cual un exceso en la
concentración de agonista permite una ocupa-
ción máxima de los receptores en presencia del
antagonista, el antagonista no competitivo pro-
duce una depresión del efecto máximo de las
curvas concentración-respuesta al agonista, es
decir no es remontable. Esta depresión puede
utilizarse para determinar la afinidad del anta-
gonista no competitivo. En cualquier caso, los
efectos resultantes sobre las respuestas del ago-
nista en diversos tejidos pueden diferir consi-
derablemente, debido a ios efectos de la dis-
tinta eficiencia de acoplamiento estímulo-res-
puesta entre ellos.

La actividad de un antagonista no competiti-
vo se expresa como el valor de pD'2, definido
como el logaritmo negativo de la concentración
molar de antagonista que produce una reduc-
ción del 50% de la respuesta del agonista.

Antagonismo funcional

Se habla de antagonismo funcional o fisioló-
gico cuando 2 agonistas, ¡nteractuando con sus

propios receptores, causan efectos que se con-
trarrestan, y éstos se producen sobre el mismo
sistema efector. El nombre de antagonismo fun-
cional se utilizó originalmente para la relación
antagónica de los impulsos nerviosos simpáti-
cos y parasimpáticos sobre un órgano efector.
El análisis cuantitativo de las interacciones fun-
cionales es difícil y complicado, pero se puede
conseguir en algunos casos (para más informa-
ción véase Kenakin, 198711). De todas formas,
el uso de las interacciones funcionales se ha uti-
lizado como estrategia para producir modifica-
ciones importantes de la respuesta primaria a
un agonista; en general la respuesta puede ser
bloqueada o potenciada. Frecuentemente se
utiliza el antagonista funcional para deprimir la
respuesta del órgano a un agonista parcial (pero
no a un agonista de mayor actividad intrínse-
ca) de forma que en esta situación se compor-
te como un antagonista competitivo y podamos
determinar la constante de afinidad del mismo
mediante el análisis de Schild, tal y como se ha
comentado en apartados anteriores.
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DISCUSIÓN

J. GARZÓN: Está claro que de la exposición del
Dr. Salles se desprende que la utilidad de los
antagonistas en la definición de las caracte-
rísticas de los receptores queda bastante limi-
tada a unas condiciones tipo. Un aspecto que
me interesa particularmente es la determina-
ción de la constante de afinidad. El método
clásico del pA2 a través del cual puede cono-
cerse esta constante ¿da resultados compara-
bles a lo expuesto anteriormente con el blo-
queo en situaciones de receptores de reserva?
El interés de esta cuestión radica en que el uso
de antagonistas sólo es posible en determina-
dos sistemas o preparaciones.

J. SALLES: La estimación de la potencia del an-
tagonista no dependerá de la eficiencia de los
mecanismos de acoplamiento del receptor a
la respuesta, puesto que siempre medimos
efectos iguales. Esto dependerá en todo caso
de la potencia del antagonista, de su constante
de disociación y de la concentración utiliza-
da; es decir, que el nivel de reactividad del te-
jido no influirá la estimación de la constante
de afinidad del antagonista.

A. GARCÍA: Yo vuelvo a insistir en cuestiones de
tipo práctico. Por ejemplo, cuando el agonis-
ta es el calcio ¿se puede hacer un análisis si-
milar de la valoración de varios calcioantago-
nistas que actúan por distintos mecanismos
aplicando la fórmula de Schild y determinan-
do el pA2, por ejemplo en el caso del diltia-
cem, el verapamil, la cinaricina o de una dihi-
dropiridina como la nifedipina? Me imagino
que sí se podrá hacer, pero ¿es correcto ese
análisis?

J. SALLES: Solamente sería correcto si los di-
versos antagonistas del calcio actuaran exac-
tamente en el mismo lugar dentro de los me-
canismos reguladores de la entrada de calcio.

A. GARCÍA: Es evidente que en este caso el con-
cepto de receptor no se puede aplicar a este
mecanismo farmacológico porque estos agen-
tes actúan en distintos lugares dentro de la es-
tructura macromolecular del canal del calcio
que todavía no están muy precisados, y en rea-

lidad no son en rigor calcioantagonistas, sim-
plemente favorecen la apertura o el cierre de
canales del calcio, regulando de esta forma la
cantidad de calcio accesible a la maquinaria
contráctil. Por eso me preguntaba si éste se-
ría un buen mecanismo para analizar farma-
cológicamente.

A. BADÍA: Quisiera hacer un comentario. Creo
que es bastante importante el que se puedan
aplicar los conceptos básicos de la ley de ac-
ción de masas a la interacción entre el fárma-
co y el receptor. Me imagino que en el caso
de los antagonistas del calcio la complejidad
de la interacción es bastante mayor. Esto no
descarta que pueda estimarse un pA2 apro-
ximado y éste pueda ser utilizado como índi-
ce de potencia, pero sin pretender afirmar que
realmente exprese un concepto de afinidad del
fármaco por el receptor.

P. SÁNCHEZ-BLÁZQUEZ: Simplemente una
aclaración. Es bien sabido que el uso de an-
tagonistas es uno de los métodos más utiliza-
dos para discriminar entre receptores y se ha
descrito también que distintos receptores pue-
den estar presentes en proporciones diferen-
tes en los diversos tejidos. Quisiera saber en
opinión del Dr. Salles ¿cuál sería el mejor abor-
daje cuando existen varios tipos de recepto-
res y se dispone de un antagonista que tam-
bién es capaz de unirse a varios de ellos y con
distintas afinidades?

J. SALLES: Creo que el mejor abordaje consis-
tiría en recurrir a estudios de desplazamiento
de la fijación específica de un radioligando, por
ejemplo un antagonista que no fuera especí-
fico por ninguno de los dos tipos de recepto-
res, que marcara a ambos.

J.M. BAEYENS: Quisiera volver de nuevo a la
cuestión suscitada por el Dr. García. Nosotros
en Granada llevamos a cabo un estudio dise-
ñado para evaluar si los gráficos de Schild po-
dían obtenerse valorando el antagonismo de
la contracción inducida por calcio, en tejido
despolarizado con potasio, en presencia de ve-
rapamil y diltiacem. Y los resultados fueron

41



A. 3ADÍA, A. DOMÍNGUEZ - SIL, J. GARZÓN

bastante curiosos porque aparentemente exis-
te un antagonismo competitivo, puesto que se
observa un desplazamiento hacia la derecha
de la curva dosis-respuesta, pero al hacer un
análisis de Schild las pendientes no son
de 1 sino que son inferiores en los 2 casos es-
tudiados, verapamil y diltiacem. Una revisión
de los estudios parecidos a nivel vascular con
estos 2 fármacos reveló que curiosamente se

encontraban desde antagonistas competiti-
vos prácticamente puros, con pendientes
de 1, hasta antagonismos no competitivos
pero también con pendiente de 1. Indudable-
mente este aspecto merece ser estudiado con
mayor detalle.

J. SALLES: Posiblemente se trata de un anta-
gonismo de tipo funcional cuyo análisis es más
complicado.

42




