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Articulo bditorial

RECEPTORES DE BENZODIAZEPINAS

S(‘ acepta que la mayoria de los fairmacos ejercen sus efectos en las células blanco como con-
sccuencia de la combinacion con sitios especificos denominados receptores. Los receptores
son componentes macromoleculares de las células ligados a una actividad biologica susceptible
de interactuar con farmacos de manera selectiva. Esta interaccion altera la funcion del compo-
nente celular involucrado y asi se inicia una seric de cambios bioquimicos y fisiologicos que son
caracteristicos de la respuesta a los farmacos. A la fecha, se conocen bien los receptores a las
cateocolaminas, acetilcolina, dopamina, histamina, los diversos subtipos de receptores opiaccos
y recientemente se han acumulado pruebas suficientes que apoyan la existencia de receptores
para los benzodiazepinas (BDZ).!

Desde la introduccion del clordiazepoxido en 1960 ¢l empleo clinico de las benzodiazepinas
(BDZ) ha aumentado importantemente en diversas especialidades médicas. En la practica de la
anestesiologia se utilizan principalmente el diazecpam, flunitrazepam. lorazepam, clonazepam y
recientemente el midazolam. Las BDZ son comunmente usadas cn ¢l tratamicnto terapéutico
de la ansiedad, insomnio, trastornos convulsivos y en ciertas formas de espasticidad.

Por varios anos el conocimiento de su mecanismo de aceion permanccio desconocido a
pesar de la intensa investigacion que se realizaba c¢n este campo. Sin embargo, recientemente
tres importantes descubrimientos han conducido a aumentar ¢l entendimiento acerca del meca-
nismo de accion de las BDZ en cl sistema nervioso central (SNC). En 1975 se¢ demostrd que las
BDZ facilitan la transmisiéon GABAérgica. El acido gamma-aminobutérico (GABA) cs el princi-
pal neurotransmisor inhibitorio en el SNC de los mamiferos.

La estrecha relacion entre la estructura quimica de las BDZ y su actividad farmacologica
sugiere que estos medicamentos producen sus efectos al interactuar con receptores especificos
en las membranas de las células neuronales. Esto condujo ¢n 1977, por medio de la téenica de
radioligandos a la identificacion de los receptores de las BDZ, los cuales son responsables de la
accion de estos farmacos, en el SNC. Los receptores de las BDZ estdn acoplados a los receptores
del GABA y a proteinas que contienen los canales de cloro como parte de un COMPLEJO SU-
PRAMOLECULAR.* Finalmente, con diversos compuestos recientemente descubiertos ha sido
posible bloquear los efectos de las BDZ actuando competitivamente sobre sus receptores.'  La
imidazodiazepina, flumazepil (RO 15-1788) es el prototipo de estos agentes que bloguean selec
tivamente los receptores de las BDZ en el SNC. Por cjemplo, un animal sometido a sucno pro
fundo después de la administracion de una dosis hipnatica elevada de una BDZ, despicrta rapi-
damente después de la administraciéon de flumazepil (RO 15-1788). Los antagonistas competiti
vos de las BDZ no son s6lo usados ampliamente como herramientas para e estudio del entendi-
miento de los mecanismos basicos de los efectos de las benzodiazepinas en el SNC. Estos com-
puestos como el flumazepil pueden también tener aplicaciones clinicas en casos ¢n donde se re
quiera una terminaciéon inmediata de las acciones de las benzodiazepinas, como scria en caso
de una sobredosificacion.

Es evidente que los antagonistas de la BDZ scran incorporados al armamentarium dcl
anestesiologo en un futuro préoximo, pues hasta el momento no se cuenta con agentes capaces
de revertir el efecto hipnotico residual en los pacientes que reciben benzodiazepinas durante la
induccion de la anestesia.
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