*DIACEPAM. NEUROTRANSMISORES Y RECEPTORES BENZODIACEPINICOS
REVISION BIBLIOGRAFICA

**DR. CARLOS R. MORENO ALATORRE
**DR. LOPOLDO GUILLERMO TORRES VIEYRA

RESUMEN

Los autores hacen una revision bibliografica de la accién de los compuestos benzodiacepinicos y sus efectos en el organismo
humano.

Se anota un breve resumen histérico de estas drogas, asi como de las caracteristicas anatomicas y fisiologicas que constitu-
yen el substrato que propicia los cambios en la conducta del individuo provocado por estas substancias.

En su mecanismo de accién se destaca la sintesis que se efectiia como neurona presinaptica a nivel mitocondrial; cuando un
estimulo llega a esta neurona, los neurotransmisores se liberan a espacio sinaptico para ocupar receptores especificos situados en la
membrana celular de la neurona postsinéptica.

Es indudable que las benzodiacepinas influyen en la produccién, almacenamiento, liberacién, consumo y metabolismo de neu-
rotransmisores como las aminas biogénicas del cerebro.

Se hace una descripcion detallada da la accién farmacol6gica de estos productos, asi como un estudio comparativo con la de
otros que pueden actuar interfiriendo o potencializando estas acciones.

Se piensa en la posibilidad de que existan substancias end6genas naturales capaces de ocupar las moléculas denominadas re-
ceptores benzodiaceplnicos y, si existen, debera investigarse su funcién en la economia del ser humano, en especial en el sistema
nervioso central.

SUMMARY

A bibliographical review is made by the authors regarding the action of benzodiacepinic compounds and their effects in the
human organism.

A brief historical summary is listed in relation with these drugs, as well as the anatomical and physiological characteristics
which make up the substratum responsible for the behavioral individual changes triggered by these substances.

In their action mechanism stands out the synthesis effected as pre-synaptic neuron at a mitocondrial level. When a stimulation
reaches this neuron, the neurotransmitters are liberated at a synaptic space to occupy specific receptors placed in the cell membrane
of the postsynaptic neuron.

No doubt these benzodiacepines influence production, storing, liberation, consumption and metabolism of neurotransmitters,
such as the biogenetical amines in the brain.

A detailed description is made regarding the pharmacological action of the bunstances mentioned, including a comparative
study of other products which may interfere with or potentialize such actions.

It is considered the possibility that such natural endogenous substances may exist and may be capable of taking the place of
the socalled molecules ‘benzodiacepinic receptors’. If they do exist, their function in the economy of human beings should be investi-
gated, specially in relation to their nervous central system.

*Tesis para obtener el titulo de Médico Anestesiélogo.
**Departamento de Anestesiologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional, IMSS. México.
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INTRODUCCION

LA primera benzodiacepina sintetizada fue
el clorodiacepéxido en 1957;! este progre-
so farmacoldgico inicid una era en los farma-
cos psicotropicos. Las benzodiacepinas perte-
necen a los tranquilizantes menores que se
agrupan con los psicolépticos.2

Randall usé en clinica humana el clorodia-
cepodxido y el diacepam en 1960 y 1961 respecti-
vamente. Se sabe que las caracteristicas farma-
coldgicas de las benzodiacepinas son: ansioli-
sis, amnesia anterograda, hipnosis, efecto anti-
convulsivante y relajacién muscular.1a3

En esta época, después de varios anos de
investigacioén clinica y farmacolégica, se logré
la sintesis de benzodiacepinas halogenadas
que incluyen en su nlcleo quimico atomos de
fluory cloro, 1o que constituye un progreso real
respecto al diacepam que por mas de 10 afnos
fue la benzodiacepina representativa. El fluni-
tracepam y el loracepam han aumentado la in-
tensidad de las caracteristicas comunes, la du-
raciéon de tiempo de accién, modificando su
camino biodegradativo y variando el orden prio-
ritario de sus caracteristicas farmacoldgicas,
de las que lo mas sobresaliente del flunitrace-

pam es la hipnosis y del loracepam la amnesia .

anterograda.®

Las benzodiacepinas se agrupan entre los
psicotropicos por su influencia en la conducta
del ser humano, ya que inhiben sus funciones
animicas (piscolépticos).b

El substrato anatémico y fisiolégico de la
conducta afectiva se empezé a comprender a
partir de la publicacion de W. Papez en 1937,
quien considerd que habia estructuras en el sis-
tema nervioso central directamente responsa-
bles de la actitud animica del individuo. Diver-
sos autores han establecido una discusién al
respecto; en la actualidad hay aceptacion uni-
versal acerca del término ideado por Papez
‘‘sistema limbico”’ que incluye lingula, tienda
de hipocampo, amigdala, area septal, bulbo, tu-
bérculo olfatorio, habénula, nucleos interpira-
midales, mesencéfalo limbico, haces de fibras
interconectadas;” 8 Alvin y Larry® excluyen hi-
potalamo, cuerpos mamilares y corteza frontal.
A pesar de lo anterior, algunos neurofisidélogos
consideran que estos dérganos deben estudiar-
se con el sistema limbico.

El sistema limbico para actuar e imprimir a
las funciones animicas las caracteristicas per-
sonales de cada individuo, requiere la existen-
cia de substancias endégenas, las cuales deno-
minan neurotransmisores.'? Existe bibliografia
que informa el destacado papel en el sistema
nervioso central de los transmisores siguien-
tes: acetilcolina, &cido gamma amino butirico,
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dopamina, noradrenalina, histamina, substan-
cia P., serotonina, endomorfinas y una enzima
con importante repercusién bioquimica, deno-
minada denilciclasa.’ "' La interaccién de es-
tas neurosecreciones en el substrato anatémi-
co denominado sistema limbico e hipotalamo,
tiene como resultado la conducta humana.®
Los medicamentos o substancias exoge-
nas capaces de interactuar con los neurotrans-
misores y que influyen en las estructuras ner-

viosas relacionadas con la vida afectiva de las

personas, se conocen como psicotropicos.?
Los recursos farmacolégicos del anestesiologo

estan constituidos en mas del 90 por ciento por

drogas capaces de interferir con los neurotrans-
misores.

El conocimiento de estos conceptos es im-
prescindible para, el correcto ejercicio de la
anestesiologia.

Las benzodiacepinas fueron aceptadas
pronto en la terapéutica del anestesiélogo y en
la actualidad le son indispensables. El objeto
de esta revision bibliografica es analizar y com-
prender estos conceptos para después aplicar-
los a la anestesiologia clinica.

MECANISMO DE ACCION

Debemos entender que estos neurotrans-
misores se sintetizan a nivel mitocondrial en
neurona presinaptica y se depositan en peque-
fias vesiculas distribuidas en su axén terminal;
cuando un estimulo llega a neurona presinapti-
ca, estos neurotransmisores se liberan a espa-
cio sinaptico para ocupar receptores especifi-
cos situados en la membrana celular de la neu-
rona postsinaptica. ‘

Esta interaccion del neurotransmisor con
el receptor, provoca la reaccién caracteristica
de cada transmisor en especial.”

Existe el consenso universal de que el neu-
rotransmisor excitatorio clasico es la acetilcoli-
na y que el neurotransmisor inhibitorio clasico
es el acido gamma-amino-butirico. Cuando la
acetilcolina ocupa los receptores colinérgicos
en la membrana celular postsinpatica, propicia
la ampliacién del diametro de sus poros y per-
mite el paso a las moléculas de sodio al espa-
cio extracelular, con lo que se logra la despola-
rizacioén de la membrana, que genera un poten-
cial de accioén y, consecuentemente, un estimulo
que se transmitira por la neurona postsinapti-
ca."

El acido gamma-amino-butirico (GABA)
ocupa los receptores gabanérgicos e impide
que aumente el diametro de Ios pros de la mem-
brana postsinaptica; las moléculas de sodio
permanecen en el espacio extracelular y las de
potasio y cloro llegan a este espacio logran-



DIACEPAM. NEUROTRANSMISORES Y RECEPTORES. MORENO Y TORRES 241

do una hiperpolaridad de la membrana postsi-
naptica que, en términos fisiologicos, se cono-
ce como hiperpolarizacion de la membrana, que
temporalmente deja de reaccionar a los estimu-
los.?

El camino metabdlico del acido gamma-
aminobutirico es conocido como cortocircuito
GABA porque es una via colateral del ciclo de
Krebs.

El precursor del acido gamma-amino-butiri-
co es el 4cido glutamico, sintetizado a partir del
alfa-aceto-glutarato.

La enzima descarboxilasa sélo existe en el
sistema nervioso central de los mamiferos, es
la responsable de los niveles de acido gamma-
amino-butirico porque cataliza el paso de acido
glutamico hacia acido gamma-amino-butirico.

~ Es semejante clinicamente la aplicacion
de acido gamma-amino-butirico y la estimula-
cién de algunas células cerebrales (células de
Purkinge).

Estos dos neurotransmisores (aceilcolina
y acido gamma-amino-butirico) interactuan de
manera importante con las benzodiacepinas, el
primero por ser de caracteristicas excitatorias
es inhibido en varias regiones limbicas y tiene
como manifestaciones clinicas: amnesia ante-
rograda (cuando la tasa de acetilcolina es bajaa
nivel de la amigdala), hipotermia o hipertermia
dependiendo de su concentracion a nivel de
hipotalamo y de manera indirecta la hipnosis y
narcosis farmacologicas (cuando su concentra-
cién es poca en corteza frontal y otras estructu-
ras limbicas).

Respecto al acido gamma-amino-butirico
se sabe que facilita la unioén de las benzodiace-
pinas con moléculas estereoespecificas's si-
tuadas en la membrana neuronal postsinaptica
a las cuales Braestrup'® denominé receptores
benzodiacepinicos. Se sabe que el acido
gamma-amino-butirico no es sélo un facilitador
de la union quimica mencionada, sino que influ-
ye en el efecto hipnético de otras substancias
(barbitaricas), por lo que se puede pensar que el
GABA es responsable directo de que una subs-
tancia pueda ejercer un estado narcoético o hip-
nético.’”

Es indudable que las benzodiacepinas in-
fluyen en la produccién, el almacenamiento, la
liberacion, el consumo y el metabolismo de
neurotransmisores como las aminas biogéni-
cas del cerebro.18, 19,20

Varias drogas afectan el consumo de las
catecolaminas en las neuronas, el clorodiace-
poéxido y el diacepam a nivel del cuerpo estria-

do producen poca inhibicion del consumo de-

noradrenalina.
El clorodiacepoxido y el diacepam a nivel
del hipotalamo son mil veces menos potentes

que la dismetilimipramina y cien veces menaos
que la cloropromacina. En el cuerpo estriado
estas dos benzodiacepinas son quinientas ve-
ces menos que la benzotropina y siete veces
menos que la cloropromacina.

Las benzodiacepinas no interfieren en la
biodegradacion de ladopaminay la noradrenali-
na, ya que no influyen en la actividad enzimati-
ca de la mono-amino-oxidasa y la catecol o me-
tiltransferasa.0

ACCION FARMACOLOGICA

Los niveles altos de dopamina estan rela-
cionados con la actividad muscular, funcién
que se explica a nivel del cuerpo estriado. La
agresividad también se debe en parte a las con-
centraciones de dopamina en el sistema l[imbi-
co.

Snyder y Taylor demostraron en sus traba-
jos experimentales, la relacién que existe entre
estados de stress y la.liberacidn de histamina e
histidina a nivel hipotalamico. Cuando previo a
la agresion, existe tratamiento a base de benzo-
diacepinas, los niveles® de estos dos neuro-
transmisores a nivel hipotalamico no se altera.2!

Las benzodiacepinas se relacionan con el
decremento de la 5HT o serotonina.’®

Las dosis pequefias de 5 hidroxi-triptofano
son convertidas en el cerebro en serotonina y
producen sedacién y sincronizacion del elec-
troencefalograma. Las grandes dosis producen
excitacidon o convulsiones o ambas; esto es
probablemente debido a que se desplaza a no-
radrenalina de los lugares de almacenamien-
t0.19 Otros autores atribuyen a la serotonina el
control de la onda lenta del suefio. La vigilia
forzada incrementa la sintesis de 5 hidroxitrip-
tamina. EI incremento de serotonina cerebral
produce; sedacién, letargia y depresién con ras-
gos psicéticos y defectos de la discriminacion
visual.

El AMP ciclico es el metabdlico del ATP
bajo la accién de la enzima denominada acetil-
ciclasa. Los niveles altos de AMP ciclico a nivel
de amigdalas se han relacionado con su estado
de ansiélisis.% 10

Las benzodiacepinas, igual que las xanti-
nas, tienen accion directa inhibitoria en la enzi-
ma denominada fosfodiesterasa, que es la res-
ponsable de la degradacion de AMP ciclico (3, 5
monofosfato de adenosina) a 5§ AMP (5 mono-
fosfato de adenosina).? De manera que las ben-
zodiacepinas y las xantinas (teofilina y cafeina),
al inhibir la accién de la fosfodiesterasa, indi-
rectamente producen el incremento de 10s nive-
les de AMP ciclico; es la explicacién del efecto
antiansiedad de estas drogas.?

En los dos ultimos aios se han hecho in-
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vestigaciones cuyos resultados indican la exis-
tencia de moléculas estereoespecificas de
gran afinidad con las benzodiacepinas, las.que
varios autores han |lamado receptores benzo-
diacepinicos.22, 23,24

Se piensa gue la union receptor-benzodia-
cepina interfiere con acciones simpaticas del
neurotransmisor inhibitorio acido-amino-butiri-
co a nivel cerebral.2 Al inicio faltaban elemen-
tos que indicaran alguna relacién directa entre
las benzodiacepinas y el acido gamma-amino-
butirico a nivel receptor, ahora se sabe con pre-
cisién que el acido gamma-amino-butirico fun-
ciona como un facilitador de la unién receptor
benzodiacepina:? 25,26

Se sabe que el acido gamma-amino-butiri-
co interactia con moléculas estereoespecifi-
cas, a las que se denomina receptores gabanér-
gicos.?

Estudios recientes sugieren la existencia
de una interaccion entre receptores benzodia-
cepinicos y gabanérgicos. Briley efectud un es-
tudio con objeto de investigar la conducta de la
interaccion acido gamma-amino-butirico recep-
tor como agonista o anta%onistas a nivel del re-
ceptor benzodiacepinico.?’ Tallman y colabora-
dores?® informan que el acido gamma-amino-
butirico y el muscinol (substancia gabamiméti-
ca) incrementan la afinidad del receptor benzo-
diacepinico con las benzodiacepinas.

Estas moléculas estereoespecificas de
gran afinidad con las benzodiacepinas han sido
identificados primordialmente en el sistema
nervioso central.22 23,24 Karobath y colaborado-
res29 también los han encontrado a nivel perifé-
rico (corazén, pulmén, rindn y musculo esquelé-
tico). )

Mohler y Okada notifican que las molécu-
las estereoespecificas a las benzodiacepinas
situadas en el sistema nervioso central son qui-
micamente diferentes a las periféricas, (en ri-
fidén, corazon, pulmén y musculoesquelético).
Comunican también que la albimina sérica tie-
ne gran afinidad con las benzodiacepinas.30

Conviene mencionar que la densidad de
estos receptores en el sistema nervioso central
no es uniforme. Braestrup Squieres y Albresht-
sen?2 publicaron una relacién que indica la den-
sidad de estos receptores en el sistema nervio-
so central, a continuacién los anotamos en or-
den decreciente de densidad.

1. Corteza del I6bulo frontal

2. Corteza del I6bulo occipital

3. Vérmix

4. Corteza del I6bulo temporal

5. Hipocampo

6. Corteza del cerebro

7. Amigdala

8. Hipotalamo
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9. Nucleo caudado
10. Putamen y globo palido
11. Talamo
12. Médula espinal
13. Bulbo raquideo
14. Puente
15. Nucleo dentado
16. Cuerpo calloso

Estos receptores se han identificado en es-
pecies representativas de toda la escala zoolé-
gica, ademas del hombre (18 vertebrados y cin-
co invertebrados).31. 32

El mismo Braestrup?2 analizé la afinidad de
varias benzodiacepinas a estas moléculas este-
reoespecificas a nivel de la corteza frontal y en-
contré que habia diferencia.

En orden decreciente de afinidad receptor-
benzodiacepinas se encuentran las substan
cias siguientes:

1. Loracepam

2. Flunitracepam

3. Clonacepam

4. Diacepam

5. Estazolam

6. Fluracepam

7. Nitracepam

8. Bronacepam

9. Tranxene

10. Oxacepam
11. Clorodiacepdxido
12. Medacepam

La densidad de estas moléculas es tam-
bién diferente segun las edades del ser huma-
no; el recién nacido tiene proporcionalmente
mayor numero de receptores en relacion con el
adulto.33

Existen estudios que anotan diferencias
en distribucidn y densidad de estos receptores
en el cerebro normal y el anormal (corea de
Huntington).34 Los sitemas nerviosos lesiona-
dos quimica o quirdrgicamente, a 10s que se
destruyen elementos neuronales del cuerpo es-
triado, cerebelo o del cerebro, se alteran en su
densidad de receptores benzodiacepinicos.34

Segun lo informado por Braestrup?? acerca
de la densidad de los receptores benzodiacepi-
nicos, encontramos que los érganos del siste-
ma nervioso central, considerado como produc-
to de la teleencefalizacion, son los mas ricos en
estas moléculas estereoespecificas, a pesar de
que se encuentran en varias especies de la es-
cala zooldgica; se puede suponer que entre
mas especializado el sistema nervioso central,
tiene mayor densidad de moléculas estereoes-
pecificas a los benzodiacepinicos.

La dosis de una benzodiacepina esta en re-
lacién con los Iugares estereoespecificos que
tiene que ocupar.30

La evidencia de una molécula estereoespe-
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cifica a las benzodiacepinas (receptor benzo-
diacepinico) que pueden exponerse a las dro-
gas gabanérgicas (agonismo) y antigabanérgi-
cas (antagonismo) hace pensar en la posible
existencia de substancias enddgenas natura-
les, capaces de ocupar estas moléculas, las de-

1.
2.
3.

10.
11.

12.

13.
.CaRLTON, P.L.: Brain acetycholine and inhibitio. Inhibitto.

15.

16.
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nominadas receptores benzodiacepinicos vy, si
existen, interrogar acerca de su funcién dentro
de la economia del ser humano, especialmente
en el sistema nervioso central, asi como de la
posibilidad de existencia de antagonismo ben-
zodiacepinico competitivo a nivel receptor.
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Dryander (“Eichmann’’ Johannes) ANATOMIA CAPITIS HUMANI, in Marpurgensi Academia superior anno
publice exhibita... Marpurgi, Ex officina Eucharii Cervicorni Agrippinatis, 1536.

Johann Dryander, profesor de matematicas y medicina en Marburg, murié en esa ciudad en 1560. Se inte-
resé especialmente en la anatomfa y fue uno de los primeros en valorar la importancia de ilustrar con figu-

ras las descripciones anatdmicas. Fue amigo de Vesalius y se le reconoce como el primer anatomista que
ilustré las disecciones que hizo.
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