
Universidad Nacional 
Autónoma de México 

Facuhad da Medicina 

División de Estudios Superiores 

Curso de Especlallzac16n en Anestaslologia 

Hospital General de México S. S. A. 

MECANISMOS CELULARES DE ACOION 

DE LAS BENZODIAZEPINAS 

TESIS DE POSTGRADO 

Que para obtener el Titulo de 
ANESTESIOLOGIA 

p e e n a 

DRA. BERENICE E. BECERRA ROMERO 

México, D. F, 1984 

,;.~)'.// 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



-- I N D I C E 

I.- INTRODUCCION 

II. - OBJETIVO 

nr. - EXCITABILIDAD NEURONAL 

IV. - MECANISMOS INHIBITORIOS DEL SNC 

V.- RECEPTORES DE BENZODIAZEPINAS 

VI.- EFECTOS DE LAS 3ENZODIAZEPINAS 
SOBRE EL GABA 

VII.- NUEVAS INVESTIGACIONES 

VIII. -COMENTARIO 

BlBLIOGRAFIA 

PAGS, 

1 

2 

3 

7 

11 

13 

15 

17 



MECANISMOS CELULARES DE ACCION 

DE LAS BENZODIAZEPINAS. 

l. - INTRODU CCI°ON. 

¿Como y por qué mecanismo actúan las benzodiazepi­

nas? Esta pregunta continúa aún sin respuesta desde 

hace más de dos décadas en que éstos fármacos fueron 

sintetizados por primera vez. 

Desde hace tienpo, entonces, se sabe que las ben­

zodiazepinas son medicamentos eficace~ tn el manejo 

de la ansiedad, de la tensión, de la epilepsia, y de 

ciertas clases de espasticidad; además, de que tienen 

nulos efectos colaterales fuera del Sistema Herviese 

Central, así como poca toxicidad; factores que han 

contribuido a su amplia utilizaci6n en la clínica. 
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rr.- OBJETIVO. 

La intención de éste trabajo es describir los 

avances recientes en la elucidación de los mecanis­

mos de acción de las benzodiazepinas. 
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III.- EXCITABILIDAD NEURONAL. 

Las neuronas son células muy particulares. Reco­

gen inforQación procedente, tanto del mundo externo, 

como del medio interno del organismo; organizan dicha 

información en el cerebro, para, finalmente, transmi­

tir órdenes coordinadas a las demás células del cuer-

po. 

La comunicación entre neuronas y con sus Órganos 

efectores es a base de una excitación eléctrica llam~ 

da potencial de acción, la cual se transforma en una 

sef.al química, el neurotransmisor. En las sinápsis, 

éste neurotransmisor, a su vez, da lugar a una modif! 

cación eléctrica en la neurona contigua. 

s~ calcula que hay trei11ta sustancias diferentes 

que ~en trar1s~isor:s a nivel cerebral, ya sea con ca 

r.1cterL-tica:J 1~xci-ratcri::i~-.. o inh.ibitori<1:'.3. El ácido 

L:,Jut.~r'.".Íc; ·'.:!:-: el p·_incip~1l nr.urotr\1ns.r::i:;or dr.~ ti[·O ex-
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citatorio, mientras que el neurotransmisor inhibito­

rio más comGn es el ácido gammaaminobutírico, (GABAl, 

estimándo'se que r.iás de la tercera .irte de las si-­

nápsis en el cerebro lo emplean como transmisor. 

Liberados en cantidades suficientes, los transmi 

sores excitantes desencadenan en la neurona contigua 

un nuevo potencial de acci6n: en cambio, los inhibi­

torios impiden o entorpecen la formación de éste 

potencial de acción, en la neurona adyacente. 

Se ha visto que eisten drogas que pueden alterar 

la neurotransmisi6n, ya sea modificando directamente 

la excitabilidad eléctrica de la neurona, o alteran­

do las sec'.ales químicas que tt ansmiten; modulando 

así la actividad entre ella3. 
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IV.- MECANISMOS INHIBITORIOS DEL S.N.C. 

Se reconoce al GABA como el más importante neur~ 

transmisor inhibitorio del SNC; existiendo dos tipos 

de inhibición gabaérgica, los cuales difieren en la -

disposición de los elementos neuronales y en los ef ec­

tos funcionales de su activación. 

1°.- La llamada inhibición postsináptica es medi~ 

da por una sinápsis axosomática o axodendrítica. En 

este tipo de circuito, el GABA liberado actúa en rece~ 

tares específicos en la membrana subsináptica, que se 

encuentran asociados a un canal de cloro. La activa-­

ción de éste receptor produce la apertura del canal, -

provocando el flujo de iones cloro hacia el interior 

de la célula, siguiendo un gradiente de concentración 

Este flujo de iones cloro ocasiona mayor negatividad 

en el interior de la célula, llevándola a una hiperpo­

larización, haciendo, de ésta forma, más difícil su 

despolarización. ( fi ¡;. 1 ) 



• neurotransmisor 
A neurotransmisor 

BLOQU~O POSTSINAPTICO 

rIGüRA 1 : L,1 excitación de la neurona B se atenua también 

si el transmisor inhibitorio de una neurona ( C ) hiperpol! 

riza la ~embrana de la neurona 8, expuesta a un influjo ac­

tiv.::idor r•or !;,Jrh~ d12 1~1 neurona excitante A. F,l neurotra.ns­

misor i~hibitcrio libcra(!o a nivel rlc esta sinapsis, hace 

qtF: J.1 ncu:"'r:;r¡a '.-; .~~1:-.1 hipo·~cn~;iblc ,_; tod~J'..i los estí1:rnlos 
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2°.- La inhibición gabaérgica presináptica opera por 

una via axoaxonal; es decir, ésta neurona inhibitoria 

hace contacto con el axón de una neurona excita toria. 

Al ser setretado el GABA a riivel '"' esta sinápsis, h~ 

ce que el potencial de acción de la neurona excitato-­

ria libere menos transmisor excitante. ( fig. 2 ) 

El ácido gamaaminobi tí rico interviene probablemen­

te en todas las sinápsis espinales y cerebrales provi~ 

tas de un mecanismo inhibitorio presináptico. Además, 

actúa en la mayoría de las sinápsis de mecanismo inhi 

bitorio postsináptico a nivel del cerebro, aunque no 

así de la medula espinal. 



BL00Uf.0 PPES!:'íAP'7'1CO 

•' neurotrunsr:lisor G!ll3A 

neurotr.1nsrnisor estif'.'.UL:intc· 

~ : La excitación dt: L1 neurona B se atenÚ:l 

si el neuro-rrnns::iisor inhibitorio de una neuronc'.l (C) 

-GA!:!A, porejer.iplc, ir.fluye r:n la t err:ünación nervfr,s2. 

de la neurona. A que surt~ un efecto activ,1dor en la_ 

neurona B. El nediado:- ir.hihi ':orfo s~cret..ido a ni-­

vel de esta sina~sis hace que el ;,otencial de .:iccién 

de lu neurona A liberi:: r.tE,,nos t1'1nsriisor excit:antc. 
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V.- RECEPTORES DE BENZODIAZEPINAS. 

A principios de los a:ios setentas, y ¿¡ raiz de una 

serie de trabajos efectuados en diversos centros de 

investigación, se constató que las benzodiazepinas ac­

tivan meca ni srnos. inhibitorios, ya sea pre o postsinti.p­

ticos en los cuales interviene el GABA, o sea que po-­

tencia lizan un mecanismo natuPal del SNC. ¿ Pero, de 

que manera refuerzan las benzodiazepinas a la función 

de las sinápsis gaba&rgicas ? En 1977, BPaestrup y 

Squires en Dinamarca, y MBhler y Okada, utilizando di~ 

zepán marcado, descubrieron que éstos fármacos se unen 

con receptores específicos del SNC, encajando en ellos 

como la llave en una cerradura. 

El método de investigación es relativamente simple: 

Se prepararon y homogenizaron cerehPos de ratas, ais-­

lando los fra13mentos de la membrana neuronal en los 

que se suponía la presencia de t'cceptores. En el tubo 

de ensayo que contnía esos fragmentos se ae,renó diaze­

pán 1>arcadc con un isótopo altamente radioC1ctivo. 
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Tras filtrar los fragmentos mediante un procedimiento 

especial., se midió cuanto diazepan radioactivo había 

quedado adherido a la membrana. 

En una segunda fase, se agregaron diazepán radio­

activo y flunitrazepán sin marcar en el tubo de ensa­

yo que contenía los fragmentos de membrana, y se des­

cubrió que apenas quedaban rastros de diazepán radio­

activo en esos fragmentos. La explicació;1 del fenóme 

no era que el flunitrazepán, una benzodiazepina de a~ 

ción más potente, había desplazado de los receptores 

a la benzodiazepina más débil, el diazepán, 

Estos hallazgos corroboraron la hipótesis 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 relación que indica 

los sitios en los cuales encontraron s~tos receptores 

siendo en orden decccciente segun la cantidad de re--

ceptores, los sieuientes: 



RECEPTO~ES DE BEUZODIAZEPJNAS 

FIGURA 3 : !'oto¡;rafía tornada con l'.licroscopio electró­
nico de una parte de tejido cerebralde una rata.La man 
cha negra, se forrn6 por obra de las radiaciones de la­
mol&cula de benzodiazcpina radiactiva fijada en el re­
ceptor benzodiaze!JÍnico ( nunto de contacto de las -
dos neuronas ) A:Ter~inaci6n de unil nel1rona, con vesí­
culas visibles (V) B: Ccndrita de la neurona contiBua 
S: intcsticio sin~ntico. A6n no se s~bc con certeza -
si los rece~tores bcnzodiazr!ninicor; 0st5r1 localizados 
en la t<?rr.:i Í1aci ón d(' 1 a. nr~u r-CirH /.1 ~ la 1:-i·~nbranu de la -
neurona '.?. o en a.nüos lu.<.~.1rr-::;. 
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Corteza del lóbulo frontal 

Corteza del lóbulo occipital 

Vérmix 

Corteza del lóbulo temporal 

:lipocampo 

Corteza del cerebro 

Amígdala 

Hipotálamo 

Núcleo caudado 

Putamen y globo pálido 

Tálamo 

Médula espinal 

Bulbo raquídeo 

Puente 

Cuerpo calloso. 

La falta de efectos depresivos sobre.la respiración 

por éstas drf,as, puede explicarse en base a la menor 

cantidad de receptores a nivel del tallo cerebral. 

Se encuentran, ailam~s, otros sitios que enlazan 

benzodiazc~inas, en la r:,lía y en otros t(!jidos fuera 
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del SNC, pero que presentan poca afinidad y exiben un _ 

un perfil farmacológico diferente de áquellos encontra­

dos en la superficie neuronal. Estos sitios probable-­

mente no est~n asociados con las acciones clinicas irn--

portantes de éstas drogas. 

Ningún neurotrasmisor establecido compite con las -

benzodiazepinas por el sitio de unión, entendiéndose 

que éstas drogas no actúan bloqueando directamente las 

acciones de algún trasmisor a nivel del receptor, La 

evidencia de que potencializan la acción del GABA se:~.!! 

la la posible asociación entre éste y las benzodiazepi­

nas, pero aparentemen-t;e no se unen cc;>n el mismo recep-­

tor. Sin embargo sí se ha pensado en en la posibili­

dad de que éstos sitios activos se encuentren muy proxi 

mos entre sí, formando un complejo macromolecular en 

la membrana neuronal que puede contener un canal para -

iones cloro, regulando así la excitabilidad neuronal. -

Es posible, además, la existencia de un sitio activo 

para barbitúricos muy cercano al destinado para las be~ 

~odiazepinas, lo cual explicaría la sobrcposici6n de 

acciones clínicas entre benzodiazepina:; y hnrbitGricos. 

e rie. •1 



RECEPTORES DE BENZODIAZEPINAS 

FIGURA 4 Dia.~rama esquemático de lo que se --
considera el conplejo macromolccular, conteniendo 
el sitio receptor oar3 el GABA, cara las benzodia 
zepinas y para los' barbitGricos~- el cual, adem&s­
ouede ser elsitio r•ecentor 1lara sustancias aGn no 
des7~bier·ta-;:;. t.:l conpiejo lncluyc u11 can(;l par>a 
el ion cloro; la~ b.:irr>as retJ1~esc~ntari la interu-­
cci6n de los co~ponentes me~inda por el cloro 
que nodific.1 la P%c!Ítabi1idud n~uronill. 
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VI.- EFECTOS DE LAS BENZODIAZEPINAS SOBRE EL GABA. 

Para pod,er comprender como las b<'.: zodia zepinas po-­

tencializan la acci6n del GABA, se realízar6n experimen­

tos utilizando cultivos de médula espinal de embri6n de 

ratón, que fueron cultivados por varios meses. 

Estas células se analizaron por medio de una técnica 

llamada "Fluctuación o análisis de ruidos" que consiste 

en una grabación intracelular utilizando mícroelectrodos 

y manteniendo un control estricto del medio extracelular. 

Esta investigación tiene la particularidad de delu­

cidadr el comportamiento de los canales de cloro ante -

la acción del GABA y las benzodiazepinas, ya que puede 

detectar las peque;":as fluctuaciones de corriente que 

ocurren en la membrana durante la respuesta al GABA. 

Estas fluctuaciones reflejan momentáneamente las varia­

ciones aleatorias en el número promedio de canales 

abiertos a una concentraci6n consyantc de neurotransmi­

sor, asi como el tiempo promedio que permanecen abier­

tos los canales de cloro. De ~st~ mane1'a, es posible -

valorar los efectos de las ber1zodiazepin3s sobre esta 

respuesta. 



( 12 ) 

Este tipo de análisis ha demostrado que las benzo-­

diazepinas no alteran la conductancia de los canales 

de cloro abiertos por GABA. 

La potenciación 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

ción del receptor. También se demostró que las benzo--

diazepinas aumentan en forma modesta 

dio de apertura de los canales. 

el tiempo prome-

Con esta investigación se consideró además que los 

barbitúricos influyen en la cinética de los canales del 

cloro activados por GABA, pero' en contraste, éstes dro­

gas aumentan grandemente el tiempo de apertura de los -

canales pero disminuyen la frecuencia. 
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VII.- NUEVAS INVESTIGACIONES. 

Trabajo's recientes han se."alado d.:•s tipos de sitios 

activos; dos proteínas distinTas. Si éstos sitios dife­

rentes están asociados con diferentes acciones far1:iaco-­

lógicas de las drogas, es posible desiganar en un futuro 

a nuevos medicamentos que posean solamente uno de los 

efectos característicos de las benzodiazepinas, tales ca 

mo su actividad ansiolítica, sin efectos sedativos o de 

relajación muscular. 

La presencia de receptores para benzodiazepina:; ha -

hecho suponer la existencia de sustancias endógenas con 

propiedades similares a las de éstas drogas. Los sitios 

de unión de los opiáceos, por eje~plo, fueron descritos 

antes de que las endorfinas fuer•an encontradas, Se han 

investigado varios candidatos para el papel de la "ben­

zodiazepina endógena". La nicotinamida, las purinas 

tipo xantina y la inosina; presentana afinidad por los -

sitios activos para las benzodiazepinao, 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, mostrando tener, además, 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 purificaci6n; sin embargo hasta 

el momento actual no ha sido posible la identificación -

de una sustancia con propiedades similares a las de las 

benzodiazepinas. 
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VIII.- COMENTARIO. 

Una de las principales características del hombre 

actual, es la ansiedad, provocada por una multitud de 

causas resultantes de la compleja organización social, 

política y económica en que vivimos, aunado al gran des~ 

rrollo tecnológico alcanzado durante los Últimos a:.os. 

Las investigaciones científicas encaminadas a descu­

brir drogas para el tratamiento de la ansiedad a dado C9_ 

mo resultado la obtención de unos dos mil compuestos quf 

micos de los cuales solo algunos han sido de utilidad 

clínica; entre ellos se encuentra a las benzodiazepinas, 

fármacos que han sido prescritos más ampliamnete que --­

cualquier otra droga en el mundo moderno. 

Esta revisión bibliográfica es el resultado de mi in 

teres por conocer más a fondo la acción farmacológica de 

éstas drogas, y a la vez, describir los conocimiento 

actuales sobre éste tema que para nosotros los aneste--­

siólogos tiene un interes especial. 
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Conocer el mecanismo celular de acción de las benzo-­

diazepinas nos brinda la oportinidad de que su aplicación 

clínica, sea más científica y lógica, evitando así la te~ 

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