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ORE DIAZEPINICOS

SISTEMA NERVIOSO = CENTRAL

 31 Acido Gama Aminobutirico (GABA) y Ia Glicina, conoci -

dos actualmente como neuromoduladores & nivel cerebrai y médu
la .espinal respectivamente,; estdn comprometidos en el mecanig

. mo de accién de los benzodiazepinicos, férmacoslcaﬁalogados co
mo tranquilizantes menores, y que, ultimamente han tenido wun
papgl importante eﬁ anestesiélogia como inductores anestési

cos. 2

Su mecanismo de accidn se ha descubierto con el desarrg
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HISTORIA:

Desde el Slglo pasado, se empezoka especular sobre la ==
transmlslon neurohumoral por. la demostraclén de- la ex1sten01a
de solu016n de contlnuldad entre las célules nerv1osas, a la
. ual Ramén y Cagal 4 1e 11amé "Beso Protopldsmico", Sherring-
j-ton 1e dié. el nombre de Sindpsis, derivado del Griego que 515'
:nlflca. conjuncién, unién, cierre, atadura.4 5 ILa idea de que
ia transmisién neuronal en la Sindpsis se realiza por medio.de
una substancia gquimica, es usualmente acreditada a Elliot,s’s-
.estudiante de la Universidad de Cambridge Inglaterra en 1904,-
~quien sugirié que de la estimulacién de los nervios periféri -
cos autdénomos podriaﬁ,liberar pequefias cantidades de una subg
tancia quimica, para producir efectos en la célula contigua y
transmitir un impulso. - Sin embargo, quienes.lo demostraron-~
fueron Loewi's y Cannon4’5 en 1921 con la Acetilgélina'y Nora

drenalina respectivamente.

Desde hace 15 afios se especul$ la teoria de los recepto -
res, pero con la 1dent1flca016n de los receptores opléceos en
la década pasada se ha marcado la pauta para nuevas 1nterpreta

ciones moleculares de analgésicos y tranquilizanteso6



;ai GABA como ~=—-
; os ‘mamiferos, basdn-’
dose en el hecho de que‘ “importantes canti
.dades en el Sistema Nerv10 n su actividad anticon
vulsiva, Florey en el mlsmo afio: equeﬁaa cantidades
en 1a‘Sinép31s‘neuronale§ de i N

Aprison y wérmanl ‘en 1965 suglr liciﬁé:iéﬁfo -
.am1n0501do) como un neurotransmlsof‘i ﬁl eifdéi tron
“co cerebral y medula esplnal. Esta, se hayencontrado en cantl
“dades 1mportantes a nlvel de médula esp1na1 y-en. cantldades me

nqres-en el tallo del cerebro.:L 5

En 1933, fueron sintetizados por primera vez compuestos -
benzodiazepinicos,5 con pruebas en grupos de animales se expe-

rimentd el Clorodiazepéxido con su efecto relajante antiestric

ninico y blogueo de los reflejos medulares. Randall y colsS-

en 1960, informaron del "amansamiento! que producia en varios-

7

- animales, BEn 1961 el mismo autor' hizo los primeros trabajos-

del producto R2 5~2.807 actualmente conocido con el cldsico --

7

nombre de Diazepam,  encaminados en un principio al campo de -

la psiquiatria, posteriormente se encontraron algunas otras --—
aplicaciones como en la medicacidn preanestésica por Du cailar’
. en 1964; como agente inductor en el mismo afio Campan y Espag -

nio, y Blondeu en 1965.7



- pos de Gran Bretafia

1968,7;;Asi;~lélfﬁer: : 5. como

g ntes:es su aplica

cidén en la eclampéiaﬁ(qu sté 'dyCdiscutidé por -

‘su efecto en el :pidd cto)
' 7

. su empleo en el control del espasmo.muscular del tetanos.
En esa misma década, se sintetizan los Benzodiazepinicos-
. fluorados, quienes por su accibén mds intensa y prolongada se -~

han utilizado como inductores endovenosos,5

4Algun0§ de sus efectos clinicos, se .explican por su accién
en el sistema limbico, zona que inhibe las emociones, pero no-
queda claro su accidn a nivel molecular.,5 Actualmente éon el
desarrollo de la teoria de los receptores, se puede explicar -
parcialmente el mecanismo de éccién de la mayoria de sus maniQ

festaciones clinicas.

108 MECANISMOS DEL TRANSMISOR Y DEL RECEPTOR DE MEMBRANA:

Han sido muy importantes los descubrimientos de la década

pasada, concernientes a la manera en que las hormonas polipép-



afectan-a-

~légica; T la;configuracién -

' mdigculéf'del,rébéﬁfgr; yléﬁé,admltéiééié iéyiigadura precisa, -
uﬁidés por leyes biéquimicas.3’9 Aunqué'ha& substancias exoge
'nés parecidas moleculafmente a las substanéias endégenas (liga
duras) propias.de un receptor especifico, tan parecidas bioqui
micamente gque pueden interactuar con cierto receptor inﬁibien-
do o amplificando la respuesta bioldgica normal de dicho recep
tor.3 Esto explica y asienta las bgses de los mecanismos de -~ -

* accién de.muchos fdrmacos., (Fig. 1)

Asi come las ligaduras se llaman agonistas por activar el
reéeptor y transducir una respuesta, hay unas drogas llamadas-
. antagonistas, que por ocupaci&n‘del receﬁtor interactuan con -
el, inactivando o abortando el efecto del agonista; con el dg
sarrollo de las técnicas radioactivas para marcar las ligadu -
ras, se han demostrado los sitios en diferentes drganos de "cé
lulas blanco", y en la Sindpsis del sistema neuronal, en donde "
actuan.los neurotransmisores. (on estas técnicas se demues —-
tran las caracteristicas cualitativas y cuantitativas de los-

receptores.3’6




Aéfa biolégica propia, es generada por una uni-
a;dé@ominada tel Efector". Alternativamente, la
j’rpduce otra molécula 6 "segundo mensajero", y
',iébre canales en,la-meﬁbrana celular, permi -
'COnceﬁtraciones idnicas y gradientes eléc ~
)T;cdmo ejemplo de "segundo mensajero" estd
A ,“,w”,',AMéC): identificado en los receptores Beta -
'~édrénérgi6Qé;3‘6,el cual es sintetizado a partir del ATP (A-
: dehéSiﬁVTfi F&éfato), estimulado por -la enzima Adelinato 'Ci'
clasa; viene a dar respuesta a las preguntas formuladas a va

rios fenémenos biolégicos.l’3’8 (Pig. 2)

Este tipo de mecanismo, actua con los.neurotransmisores
para sus efectos postmembrana que transmite alguna neurona.
Eodavia no se -identifican tados los "segundos mensajeroé",——
sélo Ee sabe que el AMPc lo desempeﬁé en varios.receptores -

3,6,8

~de diferentes neurotransmisores. De las concentracio -

‘nes idnicas y.gradientes eléctricos estd como ejemplo "la —-

bomba de sodio—potasio".8

También hay una regulacidén del ndmero de ‘receptores y -
" .su afinidad, el cual es un proceso fiéioquimico intrinseco -
del Sistema Nervioso Central segin el estado de irritabilidad

9

~ del organismo,



' EL AGIDO GAMA AMINOBUTIRICO COMO NEUROTRANSMISOR

,_1

Actualmenteh sabemos .de la- exlstencla de un buen numero

'=*gde dlversos grupos de substan01as que intervienen en forma -

ihndamental en &  fenémeno d¢ la transmigién Sindptica del -

©'Sistema Nervioso Central, llamados neurotransmisorgs. (Tabla

1) Barchas y Cols,6 han enumerado criterios que se resumen-

en cinco requisitos para identificar a un neurotransmisor: -

‘(Figo‘ 3)

'1)

2)

3)

)

"Bl compuesto debe estar presente (con sus precurso-

res y enzimas que lo sintetizan) dentro de, 6 las ter

minac;oqes Sindpticas del Sistema,NerviQso.Centrale

Deben existir mecanismos para su inactivacidn (cata

.bolismo y recaptura).

Cuando el compuesto es administrado ex6genamente, -

- deberd producir .el mismo efecto como la estimula —-

cién neuronal.

Las drogas que se conocen para modular el sistema - -
sindptico en cuestidn, deberdn.tener los efectos si

milares sobre los cambios, postsindpticos causados -



‘por formar par
Sin embargo, éstos-
reunen los requisitos ante )8, De este grupo, se

destacan: ‘el GABA y la 'Glicina

Bl GABA es un aminoécidb que se ha comprobado sus pro -
" piedades de neurotransmisor inhibitorio o neuromodulador,que
intéractua en algunos mecanismos de accidn de las Benzodiazg
pinas.l’3’5’10 Al parecer, la Glicina también es un neuromp
dulador implicado en el mismo me canismo de accidn, sdlo que-
‘a'nivel de médula espinal f probablemente en tronco cerebral,
aunque a la fecha es aun poco estﬁdiado,l’5 En lo que se re
fiere a este grupo, se puede hacer una observacio’n:8 gue los

aminodcidos neutros son inhibidores y los aminodcidos 4cidos

se comportan como substancias estimuladoras. (Fig. 4)

El GABA se obtiene de la Descarboxilacién del 4cido Glu

tdmico. (Fig. 4) Utilizando el Sistema Nervioso de los - —.




posteriormente en ra-

,dei Aéldé Glutamlco (GAD), esto, dlsmlnuye la sintesis del -
GABA 9,20 otras drogas. como la Picrotoxina y Bicuculina Son
GABAantagonlstas, ocupando directamente el receptor GABA; 9,10
estos dos grupos de fdrmacos, disminuyen la.inhibicidn de -~
las neuronas motoras, controladas por el GABA; resultando --
una actividad convulsiva mioclénicau9 (Fig. 5) Aungque el me
canismo sobre la actividad convulsiva no estd bien entendida,
y es ﬁucho mds complicada que el simple hecho del antagonis~
mo y deficiencia del.GABA.l’s’9 Hay ejemplos de convulsio -
nantes o anticonvulsionantes: (fenitoina y barbituratos)' que

no tienen efecto sobre el mecanismo GABA.

Existia la hipétesiS'y.ahora comprobada por Guidotti y
Costalo que el sistema GABA es un neuromodulador, que a su -
vez, intefactua con otro neuromodulador llamédo GABAmoduli~
na;lo’ll~estos autores, han encontrado dos tipos de recepto~
res GABA: el receptor GABA 1 y GABA 2. E1 primero, gque tig
ne poca afinidad para el GABA y no es regulado por la GABAmO
dulina, y el ségundo, es regulada su afinidad por el GABA -~

por modificacidn alostérica de su estructura.



cuerpo estria

rola otros sistemas que

,VSerotonlna .10, l4» El aumento de llberac16n de GABA por célu-
"*1as adyacentes a las Slnéps1s, disminuyen la liberacidén de -

“noradrenallna Yy aumentan la llberac1pn de Serotonlnaalo 11,12

Cheng y Brunnerl han estudiado cambios en las concentra
ciones del GABA causados por agentes anestésicos, y sugieren
gue los anestésicos pueden incrementar las concentraciones -
del GABA en regiones criticas del cerebro, y que el incremen
t0 en la concentracién de eéte neurotransmisor inhibitorio,-
puede contribuir a los efectos anestésicos de ciertas drogas,

i

En médula espinal se encuentra como neurotransmisor ---—
inhibitorio o neuromodulador a la Glicina, cuyos receptores-
de ella, se hayan en la sustancia gris ventral (zona motora),
como prueba de ésto, la Estricnina (agente convulsivante) es

antagonista de la Glicina, al ocupar los receptores de ésta,



‘mismos in
vurdtrans;
neuromodula-

del talldfbeiebraiia

nticonvuISingnﬁég;;::~.
}3)1f3§dahtes._

4)‘ ﬁélajantes musculares (mediados centralmente).

5) Amnésicoé.

El aislamiento y conocimiento de las propiedades de los
receptores de droggs especificas, ha sido descrito como el-

primer paso para entender los mecanismos moleculares de la -

farmacologia.l’ 212212 (Fig. 7)

El descubrimiento de los receptores opidceos y de las -~

encefalinas a nivel cerebral por Hughes y Snyder,l’B’G’13 -



erentes cortes -

do qué é1 Diazepam may

Cuérﬁo estriado y médu

.espihalé“ﬁnﬁestud;o c

‘confgébeptores GABA apare-
ce en la tébla, ) ‘ "

En el'tejido'cérébfdlyhﬁméhb,:obtenido de autopsias con
Diazepam radiéactivo, se.éncohtraron'feceptores Benzodiazepi
nicos con estereoespecificidad y distribucidn regional simi-

lar a las encontradas en el tejido cerebral de las ratas.lz’

13,14

Hay una gran similitud de distribucidn regional con los

receptores del neurotransmisor inhibitorio GABA, aungue no -

compite con los mismos receptores del GABA010’12’13’14’15 —

(FPig. 8) Otros neurotransmisores conocidos, no ocupan los -
receptores Benzodiazepinicos ni interfieren en el mecanismo-

de accidn de ellos.>©




S13

aba desde 1976.10

8, que’ el rece

iembrana celu-

Skqlnickvybcbié% han publicado recientemente, que la -
,:ihdgiﬁébiiuﬁa puring), podria ser la ligadura enddgena espe
zcifica del receptor que ocupan las BNZ. Sus datos demues --
tran que puede funcionar como una ligadura enddgena y tiené
propiedades anticonvulsivantes inyectdndola en los ventricg
los cerebrales de animales.

Investigaciones de Regan, Roeske y Yamamura,15 en el -~
tejido cerebral de las ratas, encontraron un aumento progre
sivo de receptores Benzodiazepinicos conforme aumenta su ~—
edad: un dia de nacido el 23% del nivel del adulto; el 47%
a los 7 dias de neonéto; el 58% a los 15 dias y el 100% de
los niveles del adulto lo alcanza a los 21 dias de nacido.
El desarrollo de los receptores Benzodiazepinicos en el pe
riodo neonatal, es el mismo porcentaje de los receptores -—-

15

GABA. (Tabla 3)



ea por la,falfa’dét;-

iencia’ de GABA1 ¥

etltlvo) que'aqu ll s'causadas por. —-

2hos aspectos el Mu501mol (un agonista di -
10,

GABA) se parece a los Benzodiazepinicos:
;i n;pequeﬁas dosis, produce disminucidén-
motqﬁé;fambas‘drogas bloguean las convulsio-—

ag por 1los bloqueadores especificos de los recep

: oT - és dfogas gue depletan el almacenamiento -
 de1 GABA, 1nh1b1endo su sintesis (pentilenetetrazol e isonig
vzida),ll el Diazepam y el Muscimol en dosis bajas, disminu -
vén os niveles del GMPc cerebral, por activacidén de los me
’caniémbs GABAérgicos;lo y por dltimo, estas dos drogas, au -
mentan los efectdos del GABA en todos los sitios que operan -
estos receptores.lo’ll Estos resultados, sugieren que el -—-
GABA y los receptores BNZ forman un complejovcon una sucesidn
de eventos que participan en las respuestas neurotransmiso--
.ras inhibitorias del GABA;'en analogia con el concepto de -~
las enzimas, se sugirid que el recepfor BNZ podria actuar en
© forma alostérica en los cambios de conformacién de los sitios
de los receptores GABA.(Fig.8)Esta serie de estudios 10,11,16
confirmaron que los BNZ compiten por el mismo receptor de una
substancia enddgena aislada recientemente, que se presume cQ
mo inhibidor del GABA (GABAmodulina). De este inhibidor end§

geno sdlo se sabe que es una substancia termoestable (95% --




HGABA dlsmlnuyen su poten01a, 'ﬁj que las ratas some

x tldas al Stress (electroshock o baflos de agua helada) o a —-
fllas mismas drogas convulsivantes, se encontro un aumento de
_frécéptores Benzodiazepinicos a nivel cortical. Con esto, se
ilega a la conclusidn que el estado fisiolSgico y bioquimico
_cerebral, (en estado de Stresé o normal) regula el mimero de
recéptores Benzodiazepinicos que van a interactuar con el -—-
sistema GABA. Estas observaciones pueden ser relevantes pa
ra la potencia y.rdpida instalacién'de las propiedades anti
convulsivan@es de las Benzodiééepinas en el tratamiento .del
Status epilepticus o en el‘tipo de convuléiones que intervig
nen el sistema GABA.9’18 Con la sintesis de un nuevo fdrma—
.co del grupo de las Benzodiazepinas llamado Irazepine,18 que
desplaza a todas ‘las drogas de este grupo de los receptores-
especificos cerebrales por ser irreversible y no competitivo

se podrd estudiar mejor este inquietante tema.



CONCTUSTIONES =

Tstas 1nvest1gac1ones 1as podemos resumir en las conclu

>31ones de Costa y Gu1d0tfii}0 1los receptores del GABA y las
Benzodlazeplnas ex1sten en prote;nas diferentes que se en -~
cuentran en la porclon 11p1da de la membrana neuronal; for -~
man un»complegoique interactua entre ellos greceptores GABA
Ty ﬁNZ) semejantesra‘ﬁnidades de enzimas alostéricas. Ias --

19 sugieren que en clinica, las

'hconclusiones:de'Snyder y Cols
propiedaﬁes sedativas de las Benzodiazepina podrfa .ser la -~
facilidad que le dan a la neurotransmisidn GABAdérgica, posi

"blemente a nivel de corteza, y las propiedades sedativas y -
ansioliticas, pueden ser distinguidas de sus efectos de rela
jaciéh muscular. Ias propiedades ansioliticas a su.vez se -
distinguen de las propiedades sedativas por su dosis.l Las -
.dosis ansioliticas de las BNZ podrian no estar relacionadas-

-con el sistema GABA, sino ser atribuido.a la occupacidén de —-
los receptores de la Giicina por las Benzodiazepinas a nivel
.de tallo_‘cerebral.19 Labafinidad de los receptores de Glici

na por Jlas BNZ a nivel de médula espinal, se relécionan con-

su potencia de relajante muscular. Las propiédades amnésicas
no han sido estudiadas, probablemente porgue las propiedé -
des y los modelos neuroquimicos de la memoria todavia son va

gos.l
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TABLA T NEUROREGULADORES S NC

DOPAMINA SEROTONINA

NOREPINEFRINA MELATONINA

EPINEFRINA DIMETILTRIPTAMINA (DMT)
TIRAMINA S METOXI DIMETIL TRIPTAMINA
OCTOPAMINA 5 HIDROXI! DIMETIL TRIPTAMINA
FENILETILAMINA TRIPTOLINAS

FENILETILANOLAMINA

ACETILCOLINA PROSTRAGLANDINAS ENCEFALINAS

HISTAMINA CORTICOSTEROIDES B ENDORFINAS
GABA ESTROGENO SUBSTANCIA P
GAMA HIDROXIBUTIRATO TESTOSTERONA SOMATOSTATINA
GLICINA HORMONATIROIDEA ANGIOTENSINA
TAURINA LHRH

PURINA VIP

ASPARTATO ACTH

GLUTAMATO TRH

BARCHAS Y COLS
SCIENCES VOL 200 MAY 1978




FIG—-3
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FIG. 5
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BENZODIAZEPINAS
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FiG.— 8

BNZ FACILITATES INHIBITORY ACTIONS OF GABA

Motor Circuits
in Brain

Enhanced
GABA action
ANTICONVULSANT

* SEDATION.

BNZ glycine: '. '
action B
ANTIANXIETY =

BNZ mimics
glycine
MUSCLE RELAXATION

Brain Stem

BNZ MIMICS INHIBITORY ACTIONS OF GLYCINE

Richter
Anesthesiology V 54 No. | Jan 1981



TABLA-2

' CNS regidn [3n]caBA [3H] flunitrazepam
Kdi(nM) Bmaxl Kd2(nM) Bmaxz Kd(nM) Bmax

{ pmol/q) (pmol/g) (pmol/g)
CEREBELLUM 9.2 130 S0 260 0.58 37
FRONTAL CORTEX 9.4 94 58 180 0.58 82
OLFACTORY BULB 13.3 92 78 {65 0.58 70
HIPPOCAMPUS 12.2 45 84 68 0.69 29

STRIATUM 9.6 46 73 110 0.47 39
MIDBRAIM 16.6 62 58 106 0.54 58
MEDULLA-PONS 14.0 20 76 46 0.43 19
SPINAL CORD 10.8 S 47 18 0.35 8

PLANCHETA, KAROBATH
BRAIN RESEARCH, 178, {1979) 580-583



Tabla 3

PORCENTAJE DE RECEPTORES BNZ

DIAS DE NACIDO PORCENTAJE %

REGAN J. of Pharm
ROESKE and Ex. ther
YAMAMURA Vol. 212 No.l, 137



Tabla 4

EFECTOS SIMILARES DEL MUSCIMOL Y
BENZODIAZEPINAS o

a) Disminucion de la actividad motora

b) Bloguean las convulsiones de los anta
MUBSI\TlZMOL N gonistas del GAD y GABA

c) Disminuyen el GMP (cerebral)

d) Aumentan los efectos del GABA

Costa y Guidotti
Pharmacology {19 267-277(i979)
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