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El solo nombre del Dr. Ignacio Chávez y la calidad 
académica de los que me han precedido me hacen sentir 
emocionado, consciente de que me encuentro sobre los 
hombros de grandes aportadores a nuestra medicina.

La medicina se ocupa del hombre en una forma inte-
gral, como entidad biopsicosocial, y es por ello, como el 
hombre mismo, muy amplia y compleja. Los aspectos 
moleculares son solamente una pequeña faceta del gran 
diamante que es la medicina, y yo hablaré de una peque-
ña fracción de ella. Tataré de convencerlos de que, a 
pesar del reduccionismo, mantiene contacto con las gran-
des preguntas de la medicina. Parafraseando al poeta 
León Felipe diré que «todo el ritmo de la vida pasa por 
esa ventana... y la muerte también pasa». Usaré como 
hilo conductor mi trabajo sobre receptores, particularmen-
te los adrenérgicos, señalando algunos cambios genera-
les que han ocurrido en los 46 años que han transcurrido 
desde que ingresé a la facultad de medicina.

Tuve el privilegio de ingresar en la facultad de medi-
cina de la Universidad Nacional Autónoma de México 
(UNAM) en 1971, siendo su director el Dr. José Laguna. 
Poco después, nuestro querido maestro, el Dr. Guillermo 
Soberón, tomó posesión como rector de la universidad, 
y la UNAM recuperó la salud perdida. Tuve la suerte de 
tener excelentes maestros, tanto en la parte básica 
como en la clínica y en el internado. Desde el segundo 
año de la carrera, era yo ayudante de profesor en el 
departamento de bioquímica, dando la práctica de la-
boratorio un día por semana, y el resto de los días tra-
bajando, en las tardes, con el grupo de investigación de 
la Dra. Victoria Chagoya, inicialmente en la facultad y 
luego en lo que se convirtió en el Centro/Instituto de 
Fisiología Celular. Terminé mis estudios de Maestría y 
Doctorado, y marché a la Brown University, donde 

realicé mi posdoctorado bajo la dirección de John Fain, 
regresando a México en 1980, donde he trabajado en 
el Instituto de Fisiología Celular, de la UNAM, desde 
entonces, con dos estancias cortas en el extranjero, una 
con Robert Lefkowitz en la Duke University y otra con 
Paul Insel en la Universidad de California en San Diego. 
Expreso mi más sincero agradecimiento a las institucio-
nes que me han apoyado, a mis ejemplares maestros y 
a mis alumnos, sin cuya participación gran parte de lo 
que hemos logrado quedaría muy mermado.

Cuando yo era estudiante, los receptores eran entida-
des conceptuales cuya naturaleza química era descono-
cida. Al inicio del siglo XX, y gracias al trabajo de Paul 
Ehrlich con colorantes y de John Langley con toxinas, se 
logró determinar, por competencia, que no se dan accio-
nes a distancia, sino que los agentes (hormonas, neuro-
transmisores, autacoides y fármacos en general) ejercen 
su acción uniéndose a «sustancias receptivas» que aho-
ra llamamos receptores1,2. Hemos pasado, en 100 años, 
del concepto a la entidad molecular concreta; ahora ya 
sabemos que los receptores son proteínas, la localiza-
ción cromosómica de la información genética y, en mu-
chos casos, la abundancia de expresión por los tejidos. 
Hoy es posible estudiar atómicamente a los receptores 
y expresarlos casi a voluntad en sistemas modelo. Ya 
Sutherland había reconocido al monofosfato de adeno-
sina cíclico como mediador intracelular, es decir, como 
segundo mensajero; se iniciaba el estudio de la fosfori-
lación de proteínas y, por ende, de proteína cinasas y 
fosfatasas; se empezaban a generar los conceptos fun-
damentales de la transducción de señales o señalización 
molecular3,4. También se sabía que podían reconocerse 
diferentes receptores por el orden de potencia de activa-
dores o agonistas, y bloqueadores o antagonistas5. 
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Mi hormona favorita ha sido la adrenalina (y su herma-
na, la noradrenalina, que funciona como neurotransmisor). 
Esta hormona fue identificada en extractos de glándula 
suprarrenal por Oliver y Shaffer6, y posteriormente crista-
lizada por Abel y Crawford7, en forma impura (probable-
mente por oxidación del anillo catecólico), y por Takamine8, 
ya en forma pura. Esta es una de las numerosas razones 
para que se prefiera el nombre de adrenalina. Esto fue 
toda una epopeya, en la que no entro por razones de 
tiempo y espacio9,10. El estudio de sus receptores, otra 
epopeya, tuvo su real inicio con el descubrimiento de 
Ahlquist señalando que las acciones adrenérgicas podían 
ser divididas en dos grupos, con base en el orden de po-
tencia de diversos agonistas. Con un criterio molecular, 
Ahlquist5 dedujo que existían dos tipos de sustancias re-
ceptivas o receptores, a las que denominó alfa y beta. 

El desarrollo de bloqueadores beta-adrenérgicos, ini-
cialmente el propanolol, por Sir James Black (Premio 
Nobel 1988), y su utilidad terapéutica en padecimientos 
cardiovasculares, como la hipertensión arterial, la angi-
na de pecho y algunas formas de insuficiencia cardiaca, 
hicieron patente la importancia práctica de los descu-
brimientos básicos11. Se descubrió que el uso de estos 
compuestos está contraindicado en pacientes asmáti-
cos, lo que colocaba a los médicos en grandes proble-
mas. Afortunadamente, pronto se definió que los recep-
tores cardiovasculares (predominantemente beta-1) y 
los del músculo liso bronquial (predominantemente 
beta-2) pertenecen a subtipos diferentes, y se desarro-
llaron agonistas y antagonistas selectivos, lo que cons-
tituyó un avance sustancial en la terapéutica11,12. 

También se encontró que los receptores alfa-adrenér-
gicos podían subdividirse en dos subgrupos, los alfa-1 
y los alfa-213. Sin embargo, se suponía que eran isotipos 
que funcionaban de forma similar, aún desconocida. 
Durante mi posdoctorado con John Fain, descubrimos 
que no se trataba de receptores que actuaran de forma 
similar, como en el caso de los beta-1 y los beta-2, sino 
que se trata de receptores diferentes con acoplamientos 
a sistemas de transducción diferentes: los alfa-2 a una 
inhibición de la adenilil ciclasa y los alfa-1 al recambio 
de fosfoinosítidos14. Ello señalaba que había tres tipos 
de receptores para la adrenalina: los beta (con subtipos 
beta-1 y beta-2) acoplados en forma activadora a la ade-
nilil ciclasa, los alfa-2 acoplados a la misma ciclasa pero 
en forma inhibidora, y los receptores alfa-1 cuyo acopla-
miento fundamental es al sistema de fosfoinosítidos/
calcio14. Esto fue ampliamente comprobado por noso-
tros15-18 y posteriormente por otros muchos grupos. 

Ya en México, en 1981, y en mi primera publicación 
como investigador independiente, demostré, usando 

concentrados de vacuna que me regaló el Dr. Mario 
González Pacheco, del Instituto Nacional de Higiene, que 
la toxina pertussis, producida por la bacteria Bordetella 
pertussis, agente causal de la tosferina, es capaz de blo-
quear el paso de información inhibitoria de los receptores 
a la adenilil ciclasa19; en forma simultánea e independiente, 
Hazeki y Ui20 reportaron resultados similares. El Dr. 
González Pacheco y el personal del Instituto Nacional de 
Higiene me donaron muestras grandes de concentrados 
de vacuna, que no pasaba las pruebas por su alta toxici-
dad; de ellas purifiqué la toxina pertussis para mi labora-
torio. Pronto demostramos que la toxina pertussis altera la 
afinidad para los agonistas de los receptores alfa-2 adre-
nérgicos16,18, pero no la de los receptores alfa-1 adrenér-
gicos18. Ello reforzaba la idea de acoplamientos diferentes 
en estos receptores, y además la toxina pertussis se con-
virtió en una herramienta fundamental en el campo21.

Los hallazgos que se hacen en un campo, frecuente-
mente tienen importancia en otro. Así sucedió con la to-
xina pertussis. Ya había alguna información de investiga-
dores japoneses en el sentido de que la toxina pertussis 
podía participar en la protección que daba la vacuna con-
tra la tosferina. Debo mencionar que la vacuna que se 
usaba, la DPT convencional, contenía toxoides diftérico y 
tetánico con una suspensión de bacterias B. pertussis 
muertas por calentamiento. El componente pertussis es-
taba, pues, en una fase biotecnológicamente primitiva. A 
pesar de ello, fue una herramienta extraordinaria, pues 
abatió en forma espectacular la morbimortalidad en todo 
el mundo. México producía su propia DPT en el Instituto 
Nacional de Higiene. En 1984 se publicaron los resultados 
del uso de DPT acelular, en la que el componente pertus-
sis consistía en preparaciones de toxina pertussis destoxi-
ficada con entrecruzadores (formaldehído/glutaraldehído). 
Propuse entonces al Instituto Nacional de Higiene que 
probáramos si una de las etapas iniciales de la purifica-
ción de la toxina nos podía servir como vacuna acelular. 
El resultado fue claro, pues inducía una excelente protec-
ción usando el sistema mismo de prueba para la vacuna 
tradicional, y publicamos el resultado en 198522. Algún 
tiempo después publicamos mejoras en la purificación y 
destoxificación de la toxina para uso como vacuna expe-
rimental, así como el papel del protómero A de la misma 
como un antígeno importante en la inducción de protec-
ción23. Nunca logramos realmente entusiasmar al sector 
salud y decidí que la biotecnología no era lo mío. Mis ex-
periencias, y algunas opiniones al respecto, han sido ya 
publicadas24. Tristemente, las presiones económicas hi-
cieron que el sector salud abandonara la producción de 
DPT y otras vacunas, puesto que resultó más económico 
comprarlas ya con las nuevas tecnologías. Con ello se 
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rompió con el esfuerzo nacional para proveer a México de 
sus propias vacunas, iniciado con uno de nuestros funda-
dores, el Dr. Eduardo Liceaga25. Por lo que informa en su 
página en internet, Birmex (https://www.birmex.gob.mx/
vacbac.html) está en proceso de retomar la producción de 
vacuna pertussis, incluyendo la acelular. 

Pero volvamos al tema central. Con los avances en 
bioquímica y biología molecular se empezó la clonación 
de los receptores adrenérgicos. Ello permitió definir que 
los tres tipos de receptores que habíamos encontrado 
eran en realidad tres familias de receptores con tres 
miembros cada una. El grupo de Lefkowitz fue el pri-
mero en clonar ocho de ellos, lo que junto con sus mu-
chas contribuciones al conocimiento de su función y 
regulación lo llevaron a recibir el Premio Nobel en 
201226-28 (véase la Conferencia Nobel en: https://www.
nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2012/
lefkowitz-lecture.html). La clonación de los receptores 
adrenérgicos y de la rodopsina permitió determinar que 
se trataba de proteínas con siete zonas hidrofóbicas de 
20 a 30 aminoácidos que atraviesan la membrana plas-
mática en igual número de ocasiones. Todo ello se 
comprobó con la cristalización. Los receptores con esta 
estructura forman una gran familia, conocida como re-
ceptores acoplados a proteínas G, receptores de siete 
dominios transmembrana o receptores serpentinos.

Los avances no ocurrieron solo con los receptores 
adrenérgicos, sino con muchos otros de la misma fami-
lia. Además, el conocimiento del genoma humano y los 
de otros muchos organismos ha permitido saber en qué 
momento de la evolución aparecen estos receptores y 
cómo se van convirtiendo en un gran éxito evolutivo. Los 
receptores de siete dominios transmembrana aparecie-
ron hace aproximadamente 1,200 millones de años29. 
Ya se detectan en hongos, levaduras y plantas, y se van 
haciendo más abundantes en los vertebrados, particu-
larmente en los mamíferos. En el hombre se estima que 
hay unos 600 diferentes receptores, de los cuales solo 
de la mitad conocemos el ligando fisiológico. De los 
otros aproximadamente 300 receptores no lo sabemos, 
por lo que se denominan «huérfanos»; por lo mismo, 
tenemos poca información de su función. Son un campo 
de enorme interés para la industria farmacéutica.

El conocimiento molecular de los receptores acopla-
dos a proteínas G está permitiendo, además, agrupar-
los en familias, con base en la similitud que presentan 
en su secuencia. En este momento hay varias clasifi-
caciones, y una de las más usadas los divide en cinco 
grupos: los de la familia de la rodopsina (la más abun-
dante y con diversos subgrupos), los de la familia de la 
secretina, los de la familia del glutamato, los de la 

familia de sabores y frizzled o rizado, y un grupo com-
plejo de receptores de adhesión30. 

Como se menciona previamente, ya existen avances 
sorprendentes en la estructura de los receptores basa-
dos en cristalografía de rayos X, de resolución atómica. 
Brian Kobilka, alumno de Lefkowitz y también médico de 
formación, ha realizado una labor extraordinaria en esto, 
lo que le valió compartir con él el Premio Nobel de 
Química27,28,31. Kobilka, estudiando los receptores be-
ta-2-adrenérgicos, logró su cristalización en presencia de 
agonistas (activos) y antagonistas/agonistas inversos (in-
activos). La comparación de su estructura muestra que 
los agonistas inducen que la estructura superior (extra-
celular) se haga más estrecha, se apriete, lo que condi-
ciona el cambio contrario en la parte inferior, es decir, 
que se abra y en forma muy amplificada. Además, reali-
zando la cocristalización con proteínas G, logró demos-
trar que la apertura del receptor en la parte intracelular 
permite una interacción mucho más amplia con asas de 
las proteínas G, en particular con su subunidad alfa. Todo 
ello conduce a una amplia rotación de la proteína G y es 
parte de la activación inicial en la señalización (véase su 
excelente y educativa Conferencia Nobel en: https://www.
nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2012/
kobilka-lecture.html)https://www.nobelprize.org/nobel_
prizes/chemistry/laureates/2012/kobilka-lecture.html).

La expresión de receptores en sistemas modelo per-
mitió evidenciar que estos no están en forma totalmente 
inactiva, sino que algunos de ellos tienen actividad basal 
y que esto tiene importancia fisiológica (véanse, por 
ejemplo, refs. 32 y 33), e incluso en la patogénesis de 
algunos padecimientos34-36. Esto está cambiando la far-
macología, pues nos ha hecho ver que la idea de ago-
nista-antagonista no lo es todo. Hoy hablamos de ago-
nistas totales, agonistas parciales, antagonistas clásicos, 
moduladores alostéricos, inductores de la internalización 
y agonistas sesgados37-39. Esto ya ha tenido consecuen-
cias de aplicación práctica. Un ejemplo es el caso del 
fingolimod (Gilenya®, Novartis), que ya encontró un ni-
cho terapéutico en el tratamiento de la esclerosis múlti-
ple. Este agente es un agonista de acción muy breve 
sobre los receptores de la esfingosina 1-fosfato, que 
tiene un sesgo hacia la internalización y la degradación 
de los receptores, funcionando en realidad como un an-
tagonista funcional de larga duración40,41. 

La biología molecular ha permitido, además, agregar 
etiquetas a las proteínas para seguirlas desde su sínte-
sis hasta su degradación. Una de ellas, la proteína 
verde fluorescente, ha sido muy empleada42. Esta pro-
teína nos ha permitido seguir a los receptores, bajo la 
acción de diversos agentes, durante su internalización a 
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compartimentos intracelulares e incluso a su reciclaje a 
la membrana43. Tecnologías relacionadas, como BRET 
(Bioluminescence Resonance Energy Transfer) y FRET 
(Fluorescence Resonance Energy Transfer), permiten 
por transferencia de energía determinar si hay asocia-
ción entre receptores y otras proteínas celulares44-48. 

El conocimiento que se ha obtenido en los últimos 25 
años supera con creces al de los 25 anteriores, y segura-
mente el avance seguirá acelerándose. Esto ha ocurrido 
en todas las áreas de la medicina, desde la medicina mo-
lecular hasta el mundo de las imágenes (tomografías, re-
sonancias magnéticas, tomografías de emisión de positro-
nes, ecocardiogramas, etc.) o a la medicina intervencionista 
(el mundo de los stents, marcapasos, válvulas, filtros, etc.), 
por mencionar algunas. Sin embargo, estos avances téc-
nico-científicos son solo elementos para mejorar la calidad 
del servicio al paciente. No hay sustituto para una buena 
relación médico-paciente, para una detallada historia clí-
nica ni para una buena exploración. La medicina es una 
profesión profundamente humana y así debe permanecer: 
nuestro objetivo es la salud integral del ser humano. 
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