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MECANISHOS CELULARES DE ACCION
DE LAS BENZODIAZEPINAS.

1.~ INTRODUCCION.,

i{Como y por qué mecanismo actilan las benzodiazepi-
nas? Esta pregunta continfia aiin sin respuesta desde
hace mis de dos décadas en que &stos farmacos fueron

sintetizados por primera vez.

Desde hace tiempo, entonces, se sabe que las ben-
zodiazepinas son medicamentos eficaces en el manejo
de la ansiedad, de la tensibn, de la epilepsia, y de
ciertas clases de espasticidad; ademds, de que tienen
nulos efectos colaterales fuera del Sistema Hervieso
Central, asi como poca toxicidad:; facteres que han

contribuido a su amplia utilizacidn en la clinica.
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II.- OBJETIVO,

.
La intencidn de &ste trabajo es describir los
avances recientes en la elucidacibén de los mecanis-

mos de accién de las benzodiazepinas.
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II1.-. EXCITABILIDAD NEURONAL.

Las neuronas son c8lulas muy particulares. Reco-
gen informacidn procedente, tante del mundo externo,
como del medio interno del organismo; organizan dicha
informacién en el cerebro, para, finalmente, transmi-

tir érdencs coordinadas a las demds células del cuer-

po.

La comunicacién entre neuronas y con sus drganos
efectores es a base de una excitacidn eléctrica llama
da potencial de accidn, la cual se transforma en una
sef.al quimica, el neurotransmisor. En las sindpsis,
&€ste neurotransmisor, a su vez, da lugar a una modifi

cacibn eléctrica en la neurona contisua.

Se calcula gue hay treinta sustancias diferentes
gue son transmisorss a nivel cerebral, ya sea con ca

racteristicas excitatcrias, o inhibitorias. E1 &cido

alutimics 22 ¢l pripncipal neurstranspisor do tino ex-



citatorio, mientras que el neurotransmisor inhibito-
rio mds comiin es el 4cido gammaaminobutirico, (GABA),
estimdndose que mds de la tercera “arte de las si-~

ndpsis en el cerebro lo emplean como transmisor.

Liberados en cantidades suficientes, los transmi
sores excitantes desencadenan en la neurona contigua
un nuevo potencial de accidn: en cambio, los inhibi-
torios impiden o entorpecen la formacidn de éste -~

potencial de accidn, en la neurona adyacente.

Se ha visto que eisten drogas que pueden alterar
la neurotransmisidn, ya sea modificando directamente
la excitabilidad eléctrica de la neurona, o alteran-
do las seilales quimicas que transmiten; modulando -

asi la actividad entre ellas.
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IV.- MECANISMOS INHIBITORIOS DEL S.N.C.

.

Se reconoce al GABA como el mds importante neurgo
transmisor inhibitorioc del SNC; existiendo dos tipos
de inhibicidn gabaérgica, los cuales difieren en la -
disposicidn de los elementos neuronales y en los efec-

tos funcionales de su activacién.

1°.- La llamada inhibicién postsindptica es media
da por una sindpsis axosomitica o axodendritica. En
este tipo de circuito, el GABA liberado actia en recep
tores especificos en la membrana subsinfptica, que se
encuentran asociados a un canal de cloro. La activa--
¢idn de éste receptor produce la apertura del canal, -
provocando el flujo de iones cloro hacia él interior
de la célula, siguiendo un gradiente de concentracidn
Este flujo de iones cloro ocasiona mayor negatividad
en el interior de la c@lula, llevdndola a una hiperpo-
larizacidn, haciendo, de &sta forma, mis dificil su -

despolarizacién, ( fig. 1)



BLOQUEO _POSTSINAPTICO

#® = neurotransmisor GABA
4 = neurotransmisor estimulante

FIGURA 1 : La excitacifn de la neurona B se atefiua tambiZn
si el transmisor inhibitorio de una neurona ( € ) hiperpola
tivader por parto de la neurona excitante A. El neurotrans-
misor inhibitorio Liberade a nivel de esta sinapsis, hace

neuwrcna ¥ sea hiposensible o todos los estimulos  --

B4

que iz

excitatering.
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29.- La inhibicidn gabaérgica presiniptica opera por
una via axoaxonaly es decir, ésta neurona inhibitoria

hace contacto con el axén de una neurona excitatoria.
Al ser sefretado el GABA a nivel «» esta sindpsis, ha
ce que el potencial de acecidn de la neurona excitato--

ria libere menos transmisor excitante. ( fig., 2 )

El 4cido gamaaminobitirico interviene probablemen-
te en todas las sindpsis espinales y cerebrales provis
tas de un mecanismo inhibitoric presindptico. Ademds,
actlia en la mayoria de las sindpsis de mecanismo inhi
bitorio postsindptico a nivel del cerebro, aunque no

asi de la medula espinal.



BLOGUED PRESTHAPTICO

® 1+ neurotransmisor
a4 neurotransmisor estirulante

FIGURA 2 : La excitaci®n de la neurona B se atena

si el neurotransmisar inhibitoric de una neurcna (C)

~GAYA, poreiemple, influye en la terminacibn nervicsa
de la neurcna & gue surte un efecto activador en la_

neurona B. El mediader inhibiteric seceretado a ni--

vel de esta sinapsis hace que el zotencial de accién

de la neurcna A libere menos transrisor excitante.



Y.- RECEPTORES DE BENZODIAZEPINAS.

A principios de los ajos setentas, y a raiz de una
serie de trabajos efectuados en diversos centros de -
investigacidn, se constatd que las benzodiazepinas ac-
tivan mecanismos inhibitorios, ya sea pre o postsinip-
ticos en los cuales interviene el GABA, o sea que po--
tencializan un mecanismo natural del SNC, ¢ Pero, de
gue manera refuerzan las benzodiazepinas a la funeidn
de las sindpsis gabadrgicas ? En 1977, Braestrup y
Squires cn Dinamarca, y MBhler y Okada, utilizando dia
zepdn marcado, descubrieron que éstos fArmacos se unen
con receptores especificos del SNC, encajando en ellos

como la llave en una cerradura.

El método de investigacidn es relativamente simple:
Se prepararon y homogenizaron cercbros de ratas, ais--
lando los fragmentos de la membrana neuronal en los
que se suponia la presencia de receptores, En el tubo
de ensayo que contnia esos fragmentos se agregd diaze-

pin marcade con un isbtopo altamente radioactivo.
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Tras filtrar los fragmentos mediante un procedimiento
especial, se midid cuanto diazepan radiocactivo habia

guedado adherido a la membrana.

En una sepunda fase, se agregaron diazepdn radio-
activo y flunitrazepdn sin marcar en el tubo de ensa-
yo que contenia los fragmentos de membrana, y se des-
cubrid que apenas quedaban rastros de diazepdn radio-
activo en esos fragmentos. la explicacidn del fendme
no era que el flunitrazepdn, una benzodiazepina de ac
cifn mids potente, habia desplazado de los receptores

a la benzodiazepina mis débil, el diazepin.

Estos hallazgos corroboraron la hipdtesis de que
el cerebro contiene receptores especiales, los cuales
tienen la propiedad de ligarse con las benzodiazepi--

nas, permitiendo que ejerzan su efecto. (fig. 3)

Los autores publicaron una relacién que indica -
los sitios en los cuales encontraron éstos receptores
siendo en grden decreciente segun la cantidad de re--

ceptores, los siguientes:



FIGURA 3 : Totografia tomada con microscopic electrd-
nico de una parte de tejido cerebralde una rata.La man
cha negra, se formd por obra de las radiaciones de la
molécula de benzodiazepina radiactiva fijada en el re-
ceptor bkenzodiazevinico { punto de contacto de las -
dos neuronas ) A:Terminacidn de una neurona, con vesi-
culas visibles (V) B: Cendrita de la neurona contigua
S: intesticio sindptice. Adn no se sabe con certeza -
si los racentores benzodiazepinicon estin leocalizados
en la terminacidn de la neurona A4, la menbrana de la -
neurona 2 ¢ en anbos lugares,
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La falta de efectos depresivos sobre la respiracidn
por &stas drgas, puede explicarse en base a la menor -

cantidad de receptores a nivel del tallo cerebral.

Se encuentran, ademds, otros sitios que enlazan -

benzodiazeninas, en la glia y en otroz tejidos fuera -
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del SNC, pero que presentan poca afinidad y exiben un _
un perfil farmacoldgico diferente de Aquellos encontra-
dos en la superficie neuronal. Estos sitios probable--
mente no estdn asociados con las acciones clinicas ime-

portantes de éstas drogas.
7

linglin neurotrasmisor establecido compite con las -
benzodiazepinas por el sitio de unidn, entendiéndose -
que éstas drogas no actfian bloqueando directamente las
acciones de algln trasmisor a nivel del receptor. La _
evidencia de que potencializan la accidn del GABA sela
la la posible asociacidn entre &ste y las benzodiazepi-
nas, pero aparentemente no se unen c@n el mismo recep--
tor. 8in embargo si se ha pensado en en la posibili-
dad de que éstos sitios actives se encuentren muy proxi

mos entre si, formando un complejo macromolecular en -

la membrana neuronal que puede contener un canal para -

iones cloro, regulando asi la excitabilidad neuronal.
Es posible, ademds, la existencia de un sitio activo -
para barbitliricos muy cercano al destinadc para las ben
20diazepinas, lo cual explicaria la sobreposicién de -

acciones clinicas entre benzodiazepinas y harbitfiricos,



RECEPTORES' DE BENZODIAZEPINAS

FIGURA 4 : Diagrama esquemitico de 1o que se --
considera el complejo macromolecular, conteniendo
el sitic receptor para el GABA, para las benzodia
zepinas y para los barbitiricos: el cual, ademds
puede ser elsitio receptor para sustancias alin no
descubiertas. &l complejo incluye un canal para
el i6n «cloro; las barras revresentan la intera--
ceidn  de los componentes mediada por el cloro
que pmedifica la excitabilidacd neuronal.
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'VI.- EFECT0S DE LAS BENZODIAZEPINAS SOBRE EL GABA.

Para poder comprender como las be.zodiazepinas po~-
tencializan la accidn del GABA, se realizardn experimen-
tos utilizando cultivos de médula espinal de embrién de
ratdn, que fueron cultivados por varios meses.

Estas células se analizaron por medio de una técnica --
llamada "Fluctuacidn ¢ andlisis de ruidos" que consiste
en una grabacidn intracelular utilizando microelectrodos

y manteniendo un control estricto del medio extracelular.

Esta investigacidn tiene la particularidad de delu-
cidadr el comportamiento de los canales de cloro ante -
la accibn del GABA y las benzodiazepinas, ya que puede_
detectar las pequeias fluctuaciones de corriente que -
ocurren en la membrana durante la respuesta al GABA. -
Estas fluctuaciones refleijan momentdneamente las varia-
ciones aleatorias en el nlimero promedio de canales ~--
abiertos a una concentracidn consyantc de neurotransmi-
sor, asi como el tiempo promedio que permanecen abier-—
tos los canales de cloro, Do éstd manera, es posible -
valorar los efcctos de las benzodiazepinas sobre esta

respuesta.
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Este tipe de anflisis ha demostrade gue las benzo--
diazepinas no alteran la conductancia de los canales -

de cloro abiertos por GABA.

lLa potenciacidn a esteneurotransmisor se lleva a -
cabo incrementando la frecuencia con el que el canal -
inducido por GABA es abierto, a través de un aumento en
la afinidad del ‘receptor por el GABA o un incremento en
la probabilidad de apertura del canal durante la ocupa-
cibén del receptor. También se demostrd que las benzo--
diazepinas aumentan en forma modesta el tiempo prome-

dio de apertura de los canales.

Con esta investigacidn se considerd ademds que los
barbitlricos influyen en la cindtica de los canales del
cloro activados por GABA, pero en contraste, &stas dro-
gas aumentan grandemente el tiempo de apertura de los -

canales pero disminuyen la frecuencia,
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VII.~ NUEVAS INVESTIGACIONES.

Trabajos recientes han selalado dns tipos de sitios
activos; dos proteinas distintas. Si &stos sitios dife-
rentes estdn asociados con diferentés acciones farmaco--
1légicas de las drogas, es posible desiganar en un futuro
a nuevos medicamentos que posean solamente uno de los -
efectos caracteristicos de las benzodiazepinas, tales co
mo su actividad ansiolitica, sin efectos sedativos o de

relajacibn muscular.

La presencia de receptores para benzodiazepinas ha -
hecho suponer la existencia de sustancias enddgenas con
propiedades similares a las de &stas drogas, Los sitios
de unidn de los opidceos, por ejemplo, fueron descritos
antes de que las endorfinas fueran encontradas. Se han
investigado‘varios candidatos para el papel de la ‘"ben-
zodiazepina endbgena". La nicotinamida, las purinas -~
tipo xantina y la inosina; presentana afinidad por los -
sitios activos vara las benzodiazepinas, y estan presen-

- en altas cantidades en el cerebro.
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La inosina ha sido reportada como antagonista de los
transtornos mentales inducidos por penti-n-tetrasol. -
Otros compuestos como las beta carbolinas son antagonis-
tas de las acciones convulsivas y se han encontrado en -
el cerebro, mostrande tener, ademis, una alta afinidad -

por los sitios activos destinados a las benzodiazepinas.

La presencia de éstas sustancias en el cerebro, que -
se enlazan a los receptores de benzodiazepinas, ha oca-—
sionado intentos para su purificacidn; sin embarpo hasta
el momento actual no ha sido posible la identificacidn -
de una sustancia con propiedades similares a las de las

benzodiazepinas.
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VIII.- COMENTARIO.

.
Una de las principales caracteristicas del hombre
actual, es la ansiedad, provocada por una multitud de -
causas resultantes de la compleja organizacidn social, -

P P -
politica y econdmica en que vivimos, aunado al gran desa

rrollo tecnolbgico alcanzado durante los Gltimos al.os.

Llas investigaciones cientificas encaminadas a descu-
brir drogas para el tratamiento de la ansiedad a dado co
mo resultado la obtencidn de unos dos mil compuestos qui
micos de los cuales solo algunos han sido de utilidad -
clinica; entre ellos se encuentra a las benzodiazepinas,
firmacos que han sido prescritos mis ampliamnete que ---

cualquier otra droga en el mundo moderno.

Esta revisidn bibliografica es el resultado de mi in
teres por conocer mds a fondo la accién farmacoldgica de
éstas drogas, y a la vez, describir los conocimiento --
actuales sobre éste tema que para nosotros 1los aneste---

sidlogos tiene un interes especial,
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Conocer el mecanismo celular de accidn de las benzo--
diazepinas nos brinda la oportinidad de que su aplicaciéin
clinica, sea md3s cientifica y 1dgica, evitando asi la ten

dencia actual que existe al abuso y al mal uso de ellas,
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