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OBJETIVOS:

T1.-Por medio de esta revision se pretende explicar en forma general
las caracteristicas y funciones del dcido gamma aminobutirico (GABA),
uno de los principales neurotransmisores ampliamente distribuido en

el Sistema Nervioso Central y con funcidn inhibidora sobre éste.

II.-Explicar la intervencidon del GABA en el comportamiento y desorde-

nes clinicos del cuerpo humano.



ASPECTOS GENERALES DEL

ACIDO GAMMA AMINOBUTIRICO (GABA)

INTRODUCCION:

El 4cido gamma aminobutirico{GABA) fue descubierto hace aproximadamen
te cuarenta y cuatro anos por Roberts y Frankel en 1950,en el encéfalo
de los mamiferos.Se creia que esta substancia de composicidén quimica -
simple era un subproducto metabdlico,actuando como un importante -
neurotransmisor cuya alteracion se asocia a desordenes psiquicos y neu
rolégicos.

EL GABA es inhibidor potente de la transmisién de los impulsos de las
células nerviosas.El Adcido glutdmico tiene funcién excitadora,por lo -
tanto la produccién de glutamato vy la posterior conversién a GABA sir-
ve como seial principal de control en la neurofisiologia del cerebro.
En un ﬁrincipio se crey6 que el receptor GABA se componia de un sitio
de reconocimiento y de los_canales de cloro.

Existen dos tipos de receptores:GABl\A y GABAB;los primeros intervie -
nen-en la regulacion de la actividad neuronal por alteracidén del flu-
jo iénico en los canales de cloro de las terminales presindpticas;los
sequndos se localizan en las terminales axOnicas,regulan la liberacidn
de otros neurotransmisores por una modificacién en el flujo del calcio.
El éABA existe en el sistema nervioso central cowmo neurotransmisor con
propiedades inhibitorias y dado que cuando se administra no puede llg
gar al sistema nervieso.pues no atraviesa la barrera hematoencéfalica,
8¢ pensd en crear un derivado liposoluble,tal es el caso del Baclofeno

empleado en el tratamiento de pardlisis espéasticas,asl como el Mal de



Huntington y esquizofrenia.

LLos antagonistas del GABA son potentes convulsivantes,por lo que no
tienen utilidad clfinica,sin embargo,los agonistas son Utiles en el
tratamiento de enfermedades neuropsiguidtricas.

De esta manera el presente trabajo se ha desarrollado ccn la fipalidad
de recalcar la importancia que tiene el GABA con el Sistema Nervioso

Central y algunas de sus consecuencias en el comportamiento humano.



CAPITULO

I



4
L.~ EL SISTEMA NERVIOSQ

Bl sistema nerviuso es el conjuntu de clementot anatomicos encarga
dus de regir-el funcionamiento de los distintos aparatos del cuer-
po humano,

En su mds simple accidon interviene un elementu nervioso (neurona -
sensitiva) que recnge las impresiones del medio ambiente o del inte
rior del cuerpo y las transmite en forma de influjo nervioso median
te sus prolongaciones a otra neurona o célula efectora,Esta a su vez
envia dicho intlujo por medio de sus prolongaciones al drgano efec -
tor (misculo,gldndula,etc,) dunde se produce la reaccién especifica
correspundients (movimicntu, secrecicn).l,2,4,13,21,22

Las células sensitivas que recogen las impresiones del exterior pue
den estar situadas en la periferia,como las células olfativas,o -
agrupadas en ganglios como sucede con lus nervios sensitivos roqui -
deus,v mds protundamente coulocadas en el espesor del Sistema Nervio-
s0 Central (4.N,C.). 1,2,4,21,22

Entre neurona sensitiva y motora se intercalan en la trayectoria del
influjo nerviugo otras neuronas gue hacen el funcionamiento del sis-
tema nervivsov nuy complejo, ko aczcidn de las neuronas intercalares
permite la regulacidn de las respuestas cfectuadas con arreglo a
impulsus nerviosos provenientes de otros sitios orgadnicos,este tipo
de neuronas forman un sistema de coourdinacidn gue liga tudas las -
partes del cuerpo de manera que una parte del mismo puede ser influj
da por las otras,lu gue sc traduce en una interdependencia de las -

Funciones,
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6
.- ANATOMIA

Los centros nerviosos estdn constituidos por cuerpos celulares Y
fibras,existiendo ambus ep la substoncia gris,mientras los segundos
forman la mayor parte de la substancia blanca,

Neurona,-£s la unidad estructural y fisiolagica del sistema nervioso;
en el ser humano existen unos 10,000 millones de neuronas,sus princi
pales partes que las forman son : (IFig 1.1)

-Cuerpo celular o soma

-Dendritas

~Axén

Fibras nerviogsas.-Los nervios estdn compuestos por prolongaciones de

las neurconas y pueden ser amiclinicas o no meduladas y wmielinicas o
meduladas,segun estén envueltas o no por una vaino de mielina lipidica.
En uno u otro caso pueden paseer o no una membrana delgada llamada

neurilema.

La mielina de las fibras meduladas constituye una capa protectora y
aislante de substancia grasa que rodea al cilindro eje.No es coatinua
en todo su trayecto,pues se interrumpe por estrangulamientos anulares
{Nodulous de Ranvier,siendo esencial para la conduceion del impulso
nervioso).Interviene también en la nutricién de la fibra nerviosa.
La membrana de Schwan, también llamada neurilema o membrana limitante,
es una vaina delicada que presenta nlclevs celulares y que envuelve -
directamente al cilindro eje si la fibra es’amielinica v a la mielina

sise trata de fibras meduladas 1,15,21



Encéfala J

Sinapsis

Médula

Espinal
Neurona de segundo orden

Fig, 1.1 .-Estructura de una gran neurona del encéfalo;se observan

sus partes funcionales importantesﬁ
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Ademds de las neuronas,clementos fundamentales del sistema nervioso,con-’
tribuyen a la constitucién de éste,elementos secundarios o de sostén,qua
comprenden 1las células ependimarias y las células de la neuroglia.bas pri
meras son célulhs epiteliales que se encuentran alrededor del conducto -
central del neuroejo,las segundas son células no neuronales del S.N.C,
que sostienen,nutren y monticnen un ambiente constante para las neuronas,
Los oligondendrocitos del $,N.C. son el equivalente de las células del -
neurilema del $.N.P,;cada uno de éstos forman La vaina de mielina de un -

21,22
internédulo de una diferente fibra nervimsa.l'z'ld'lﬁ'“l’z“

Cexebelo,~Interviene epn la postura y movimientos voluntarios.Consta de

up manto gris externof{corteza),un centro medular de substancia blanca
compuesto de fibras nerviosas que se proyectan hacia el cerebelo y cuatro

pares de nicleos profundos{FASTIGIADO,GLOBOSO, EMBELIFORME Y DENTADO).Fig.

1.2 ; 5.2 ‘115,21
a

Corteza cercbral.-es el mas elevado de los centros nerviosos con miltiples
1,21

funciones motoras,sensitivas e intelectuales.Fig. 1.2

Pormacidn reticular.-Red de fibras nerviosas que se extienden sobre el

talle cerebral ,centro del tono muscular y vigilia,

Ganglins de la base.-Forman patrte del gsistema extrapiramidal,centro del -
1,21

tono muscular y funciones motoras automdticas.
liipotdlamo.-Centro de integracion de funciones viscerales y secretor de -
las hormonas de la neurohipdfisis.(Fig. 1.2:1.26)1'21
Médula espipal.-Bs el centro reflejo(substancia gris),posee una serie de

vias que conducen impulsos nerviosos desde y hacia el cerebro,(Fig., 1.2}
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Talamo éptico.-Relevo de 1las vias sensitivas y sensaciones como lag -

del dolor. 1

Tallo cerebral(tronco encefdlico).-Incluye el bhulbo raguideo,protu -

berancia y mesencéfalojen él ce encuentrai los centros vitales coma el

1
respiratorio,vasomotor,cardicestimulador y cardioinhibidor.(¥Figq.1.2})

Sistema limbico.-~Es el centro de las emociones,
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Fig. 1,2 .- Vista basal del encéfalo. 13
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14,15
Fig. l.Za i ANATOMIA DEL SISTEMA NERVIOSO. 13
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FISIOLOGIA

En la mayoria de las neuronas la unidad cuerpo celular - dendrita se -

especializa como un receptor e integrador de las aferencias sindpticas -
de otras ncuronas,mientras que el axén se capecializa en conducir infor-
macién codificada de la unidad cuerpo celular - dendrita a las uniones -
sindpticas,donde toma lugar funcicnes de transformacidn de informacidn,
con otras neuronas o efectoares(misculos y gldndulas).Para efectuar estas
tarcas,la neurona se organiza en un segmento receptor(dendrita y cuerpo
celular) ,un segmento conductor (axén) y un segmento efector.

La sinapsis es la conexian entre das neuronas;la conduccidn es en un -
solo sentido: el impulso va del axdn de una neurona a las dendritas de -
la otra.La membrana pre y postsindptica estdn separadas por la hendidura
sindptica y las terminaciones presindpticas poseen las llamadas vesiculas
gindpticas.(lig. 1.3)1'2’4'14’15'21

La neurona en reposo es una célula cargada negativamente que no estd con-
duciendo el impulso nervioso.Un elemento critica en el mantenimiento de
este estado cargado o potencial de reposo,es la membrana plasmdtica,la
cual actua como un limite fino entre dos liguidos:Uno es el liquido extra
relular(intersticial)y el otro es el intracelular (neuroplasma).La cargo
eléctrica a través de la membrana depende de una fina suspensidén de fones
positivos y negativos,distribuidos desigualmente a través de la membrana
y son:ion sodio(Na+) y cloruro (Cl7),los cuales eskdn en mayor concentra<
cién en el liquide intersticial y los iones potasio (K+) y proteinas
(orgdnicos) que estdn en mayor concentracidn en el neuroplasma.Existe una
tendencia para la difusion de los iones Na",K+ y C1~ a través de la mem-

brana de las regiones de mayor a menor concentracion por
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Vesiculas transmisoras

Mitocundriad

Nudo Si-~—

naptico Area receptora

pustsindptica
llendidura Si- »
naptica(200 - 300 )

Fig, 1.3 .- Anatomia fisiolégica de la sindbsisJS
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medio de sus canales correspondientes.El paso de estos iones es cono-
cida como conductancia.De esta manera la membrana pldsmdtica es selecti
vamente permeable por medioc de canales no aﬁiertos no controlados para

. + + - y . .
log iones Na K y C)l e impermeable para los iones proteicos.Estos -

canales que estdn siempre abiertos son importantes para la determinacidn
del potencial en reposo.lLas concentraciones idnicas a cada lado de las
membirana se producen y se mantienen por un sistema de bombas en la mem -

brana llamadas BOMBAS DE SOD10-POTASIO,que requieren adenosintrifosfato

(ATP),.La actividad de la bomba favorece el paso de iones sodio al exte
rior y de potasia at interior de la necurona,La consecuencia es una menor
concentracién de iones K de 30 6 mds veces superior dentro del neuro -
plasma que en el liguido intersticlial y una concentracion de Nat de 10 -
veces y de €)1 de 14 venes superior en el liquido intersticial que cn
el neuroplasma.La mayoria de las neuronas no tiene bomba de cloro de -
aqui que estos iones difunden pasivamente la membrana;déstas son las -
concentraciones iénicas responsables para el establecimiento de un patepn
cial eléctrico a través de la membrana.Guta diferencia de potencial de
membrana conocido come poltencial de reposo es de aproximadamente - 60
a -70 milivolts (mV) con un exceso de cargas negabivas dentro de la
neurona.

Excitacion central:

Al llegar el impulso nerviogo a las terminaciones presindpticas de una

tibra excitadora libera un transmisor quimico excitadar (serotonina,ace-

tilcolina)substancia que atraviesa la hendidura sindptica y provoca des-
polarizacién de la membrana postsindptica,el potencial de reposo es de -
=70 mv, al auwmentar la permcabiilidad al Na* que penetra a través de la

membrana da lugar al potencial postsindptico excitador (EPSP),que al -~
alcanzar el nivel critico de - 60 mV origina un potencial de accién que

egtimula la neurona Yy propaga al axon descargando asi el impulso -



nervioso (Fig., 1.4 )}’14’15’21’22

Inhibicién central :

Al llegar el impulso a las terminaciones presindpticas de una fibra -~

inhibidora libera un transmisor quimico inhibidor{noradrenalina,dopamina)

que atraviesa la hendidura sindptica y provoca la hiperpolarizacidn de la
membrana postsinapéica,hay aumento en la permeabilidad de la membrana al
K" que aumenta su salida.existiendo el potencial postsindptico inhibidor
{(1PSP).Esta hiperpolarizacion reduce al EPSP bloqueando el proceso de
despolarizacién y hay una inhibicidn.(Fig. I[.4)

Las mismas células nerviosas pueden recibir impulsos excitadores e inhi.-
bidores de otras partes del sistema nervioso por lo gue un sistema neu-

runal puede influir sobre distintas célulag. b 14,15,21,22.
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Memhrana pqstsindp-
’ tica
vesicula sindptic \ M Sompyerti
—» Na +
.Compgerte
K"
Hendidura
A-1 sindptica Respnuesta Jacal. graduada. A-2
/) PSompuert:
= Cl
Comeuerte
K
B-1 Hiperpalarizacidn B-2

Fig.I1.4.-Sinapsis excitatoria(A) e inhibitoria(B).l5

A-1,B-1:Antes de la liberacidén del ncurotransmisor,

A-2:Respuesta excitatoria postsindptica(EPSP)después de la liberacidn
del neurotransmisor.Entrada de sodio y salida de potaslo.

B-2:Respuesta inhibitoria postsindptica (IPSP)despuds de la Liberacién
del neurotransmisor.Entrada de Cl y salida de potasio.
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REFLEJOS

Arco reflejo,- La actividad refleja es una respuesta que se debe al --
pasaje de impulsos nerviosos por un arco reflejo,constituido por una neu
rona aferente,una eferente y una o varias interncuronas.{Fig. I.5).
NEURONA AFERENTE,RECEPTORA O SENSITIVA.- va desde el receptor sensitivo
que transforma la energia en un impulso nervioso hasta el S.N.C,

NEURONA EFERENTE O EFECTORA,- Sc extiende desde el S.N,C. hasta el drgano
consta de estas dos neuronas se le considera monosindptico.La neurona
eferente corresponde a las células del asta anterior o ventral de la -~
médula espinal,tinica ruta a los misculos esqueléticos constituyendo la
via final comin de todos los impulsos.

INTERNEURONA O NEURONA CONECTORA.- Se halla calocada entre aquellas dos

formando sinapsis en el S.N.C. bo2,4,14,15,21,

Cuando un estimulo es aplicodo a un receptor,el impulso llega al centro
nervioso o la motoneurona,ocasionando un estado de excitacion o inhi--

bicién central provocando en el misculo una contraccidn y/o relajacida.

El reflejo flexor es un reflejo nociceptivo que protege contra un esti--
mulo perjudicial,este reflejo es polisinaptico ya que guedan implicadas
tres neuronas:aferente,interneurona y eferente.,

Si se estira un misculo se produce la contraccidn refleja del mismo,el
estimulo de eléngacién actia sobre los husos musculares transformandose
en impulso,siendo esto un reflejo monosindptico llamado de estiramiento

o miotdtico. 1:2.4,14.15,21
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Fig. 1.5 .- Arco reflejo °
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NEUROTRANSMISORES

Los neurotransmisores son substancias quimicas localizadas en las
terminaciones de las fibras nerviosas a nivel de la sinapsis para la
transmisién de impulsos nerviosos,provocando la despolarizaciéon o --
hiperpolarizacién de las mismas.

El funcionamiento de un neurotransmisor es el siguiente:

1.-BIOSINTESLS

El primer paso en la vida del transmisor es la captacidon de precursores
en la ncurona{por ejemplo la tirvsina de la sangre que dard origen a la
dopamina),seguido de su conversidn vy tronsformacién hasta generar la --
substancia transmisora(Fig, 1.6 ).La inhibicién en la sintesis de un -~
neurotransmisor originarda la inhibicidn de la transmision a nivel de la
sinapsis en donde se utiliza.Si se intensifica la sintesis del transmi--
sor,cabria esperar que aparczca facilitacion en la transmisit’m.l'2

2,- ALMACENAMIENTO

Casi todas las substancias transmisoras se almacenan en pequeias R
estructuras llamadas vesiculas sindpticas,localizadas en las terminacio-
nes presindpticas.La disminucion de las reservas dentro de las termina--
ciones nervivsas se le conoce como liberacidén intraneuronal,mientras que
el neurotransmisor liberado fisiolégicamente por farmacos desde las ter-
minaciones nerviosas a la célula postsindptica,recibe el nombre de -

liberacién extrancuronal o sindptica .(Fig-I.?).l'2

3.-LIBERACION
El transmisor es liberadov de las transmisiones presindpticas para pasar
a la hendidura sindptica,sitio del cual emigra hasta lous receptores de -

la neurona postsindptica para interactuar en definitiva con ellos.Los

fdrmacos como las benzodiazepinas,a veces interactian en dicho sitio y
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Fig 1.6.-Biosintesis y degradacion del neurotransmisor,
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blogquean o facilitan la liberacién del transmisor.
4,-INTERACCION DE RECEPTORES
La interaccién del neurotransmisor con el receptor postsindptico desen--
cadena los cambios de permeabilidad en la neurona postsindptica que --
origina la despolarijzacion o hiperpolarizacién de la ncurona.Los farma-
cos{benzodiazepinas,barbituratos,bicuculina,baclofeno)yue estimulan o
blogquean tales receptores pouscen efectos potentes en la accién de las

neuronas postsindpticas.

5,-TERMINACION DE LA ACCION
Puede terminar al desaparecer de la hendidura sindptica el neurotransmi-
sor;por recaptacién en la neurona presindptica ,por metabolisme o por

difusioén desde el receptor postsindptico. (Fig. I1.7) 1,2,15
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Fig. L.7 : FUNCIONAMIENTO DE UN NEUROTRANSMISOR.
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En el tejido nervicso existen varias moncaminas a las gque se les atri-
buye el papel de neurotransmisores sindpticos y son @
Noradrenalina (accién excitadors o inhibideora a nivel de la corteza
cerebral,tallo cerebral e hipotdlama)
Dopamina_(accion inhibidora Jocalizada en lon ganglios de 1la base,nicleo
caudado,putamen,substancia nigra,hipotédlamo,mesencéfalo y tdlamo).Precur
sora metabdlica de la noradrenalina,
Seratenina (accién excitadora e inhibidora;se epcuentra distribuida en -
la mucosa gastrointestinal ,plaquetas.bazo,hipntdlomo, tallo cerebral,--
télamo,ganglios basales,sistema limbico y cerebelo).
Histamina (es una amina bidgena sintetizada a portir de la histidina,su
distribucidén es semgjante a la serotonina pero también podemos encon--
trarla en la piel,pulmones y médula dsea.)
Meetilcolina (accidn excitadora cn médula espinal y cerebrojse encuentra
en los ganglios de la base,tdlamo,hipotdlamo,tallo cerebralicabe mencio-

nar que este transmisor quimico no es una monocamina)

Acido gamma aminobutirico (GADA)

Se explicord con detalle mds ndelante.

Se han identificado otras substancias gue no son neurotransmisores -

quimicos,es decir,que no inician el proceso de la transmisidn sindptica

sina que son moduladores,pues modifican el proceso de la transmisidén en

el sentido de aumento o inhibicidén del mismo,entre las gque podemos -

mencionar:

~GLICINA. -Loral izada en la médula espinal y tallo cerebral,el cual tiene
una accién inhibidora.l‘z‘15‘19'21'22

~ACIDO GLUTAMICO.-S5e¢ encuentra en todo el 5,N.C.,tiene un efecto

excitador,
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I1.1.-INTRODUCCION

El dcido gamma aminobutirico (GABA) fue descubierto hace aproximadamen-
te cuarenta y guatro abos por Roberts y PFronkel en 1950,en el encéfalo
de los mamiferos.Se crefa que esta substancia de composicidén quimica -
simple era un subproducto metabolico del dcido glutamico,actuando como-
un importante neurotransmisor cuya alteracidén se asocia a desdrdenes -
psiquicos y neurologicos.

El GABA es inhibidor potente de la transwmisidn de los impulses de las -
células nerviosas.El Acido glutdmicu tiene una funcidn excitadora por
lo tanto,la produccion de glutamato y la pasterior cooversidn a GABA

sirve coma seial principal de controel en la neurofisiologia del cerebro.

En un principio se creyd que el receptor GABA se componia de un sitio -
de reconocimiento y de los canales de cloro,pero estudios posteriores -
indicaron que es mucho mis complejo,concluyendo e la existencia de mil
tiples tipos de receptores GABA en el cerebro;los que dependen de la -
funcionalidad hacia los canales de cloro y de cakcio l.®,15,16,17,19,21
Existen receptores GABAA y GABAB +los primeros jintervienen en la requ--
lacién de la actividad nevronal por alteracién del flujo idnico emn los

canales de cloro de las terminales presindpticas;los segundos se locali
zan en las terminales axdnicas,regulan la Liberacioén de otros neuro --

transmisores por una modificacidn en el flujo del calcio,como el glu--

tamato y aspartato, 6,17,18,19,21
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WIESLS

El GABA es sintetizado a partir del &cido glutdmico,el cual proviene -
de una reaceciédn de transaminacion entre un L-aminodcido y el alfa-ceto-
glutarato que es un intermediorio en el Ciclo de Krebs,mediante una -
reaccién de descarboxilacion por la enzima glutdmico desacarboxilasa -
{(GAD) con piridoxalfosfato como cofactor,tal y como se muestra en la -~
figura 1I.1

El emplea de agentes que actdan en contra del piridoxalfosfato como la

4-deoxipiridoxina o isoniazida,reducen significativamente las concentra
ciones del GABA en el ser vivo.6

El catabolismo del GABA s¢ lleva a coabo por una transaminaciédn con el -
alfa~oxocetoglutarato dando como productos de degradacion al semialdehi
do succinico y glutavato,siendo responsable de esta reaccion la epzima

GABA-alfa-uxoaglutarato transaminasa (GABA-T),El semialdehido succinico
es oxidado a dcido succinico por la enzima soemialdehido succinico des--
hidrogenasa {(SSADH) .

La GABA-T se cncueptra en la neurona postsihiptica o en el lugar extra-
neuronal.Su inhibicion incrementa la councentracidn del GaBlA.

La SSADH es una enzima auy activa,su inhibicidn tiene puco efecto sobre

la concentracion del GABA.6'17'19
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11.3.-DISTRIBUCION ANATOMICA

Estudios electrofisioldgicos y de sitios de unidn han revelado que los
lugares de respuesta del GABA estdn presentes en todo el S.N.C.,dsde la
retina hasta la médula espinal.

Todas las neuronas del $.N.C. responden al GABA,sicndo unas mds sensi--
bles que otras.

En el ser humano la distribucidén de los receptores GABAA en el ceretielo
la corteza cerebral y el hipocampo es mayor en comparacidn con. el nicleo
caudado,amigdala y tdlamo que presentan niveles intermedios y es baja su
concentracion en el nicleo cerebelar y la médula;encontrandose también -
en la retina .La corteza cerebelar contiene cuatro veces mds sitios de -
unidén de los receptores GABI\A y GABAB que el hipocampo,ver tabla 2.1. '
Localmente dicho aminodcido en La médula espinal es capaz de deprimir -
las respuestas postsindpticas espontdneas tanto excitadoras como inhibi-
doras;a nivel de la motoneurona puede producir una hiperpolarizacidn -
celular,es decir un fendmeno de inhibicidn. También en la corteza cere--
bral,el GABA,puede inhibir las respuestas postsindpticas excitadoras e -
inhibidoras y provecar inhibicién (hiperpolarizacidn) celular.El citado
aminodcido es liberado por la estimulacién del cerebelo y de la corteza
cerebral occipital.6'16'l7']8'19

Los receptores GABAA y GABAB también se localizan en tejidos periféricos
por ejemplo en los islotes pancredticos siendo mayor su concentraciodn

en las células beta.Existe el dato de que el GABA pancredtico influye en
la sintesis de la insulina y no en su liberacidn y regula la somastota--

tina pancredtica,
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Experimentos posteriores revelaron la presencia de dos sitios de unién
del GABA,siendo detectado en mewmbranas tratodas y lavadas con Triton -
X-100,un detergente no i6nico.Un sitio tiene un equilibrio de disociacidn
aproximadamente-de 10 nMy la afinidad del segundo sitio es de 10 a 20
veces menor que el primero.

£1 receptor GABAA es sodio-dependiente y el GABA, caleio-dependiente, oste
Gltimo es inhibido por el Baclofeno,un andlogo electrofisioldgicamente
inactivu a receptores GABAA.

Existen dos sitios de unitdn diferentes para el receptor GABAB en el te--~-
jido cerebral;estudios en lesiones cerebrales afirman de la existencia de
un sitio de menor afinidad asociado a terminales perviosas noradrenér---
gicas en la corteza éerebral después de la destruccion del haz dorsal -
perdiendo la afinidad por el sitio de unidn del GABAB.Esto ,asociado a la
conceentracién de Baclofeno o GABA ncecesaric para activar los receptores
en cantidades micromolares,sugiere que el sitio de menor afinidad

GABAB

estd asociodo al receptor en el proceso de liberacién del neurotransmisor
Ensayos acerca del sitio de unidn empleados para marcar el canal idnico
asociado al sitio de reconocimiento del receptor GABAA,tal es el caso
del 3u-dihidroxipicrotoxina (BH-DHP) y el 35s—t«butilbiciclofosfotionato.
Estudios reslizados con 3H»DHP sugieren que puede ser el sitio de accion
de agentes sedativos,hipnoticos y convulsivantes.

Los barbituratos actdan como potentes inhibidores del 3H~DH1’ y son inac-

tivos en otros sitios de unién del GaaS.16,17,18,19.
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Estudios electrofisioldgicos indican la presencia de células GABAérgicas
en €l ganglio cervical superior y espina dorsal.

El GABA es almacenado en las terminales nerviosas del S.N.C. y liberado

mediante un proceso calcio-dependiente a través de la despolarizacién de

dstas efectudndose un transporte activo.8,17



TABLA 2.1
COMPARACION EN, LA DISTRIBUCION ANATOMICA DEL NUMERO DE SITIOS DE ENLACE

DEL GABA EN EL CEREBRO HUMANO Y DE povino. 7

GABA,_IUMANO GABA, BOVINO
REGION e Woldculas [ mg de protedina
Corteza cerebral 70 ! ! 721 = 42
ipocampo : 76 T12 147 13
Amfgdala ) 10 13
Talamo 4 1 223 1 21
Nicleo caudado 36 - 2
Putamen 16 % 2 182 L 19
Cerebelo 190 % 30 774 1 39
Nicleo dentado nig
Substancia nigra 10 21
Médula 9

Globus pallidus 14 3
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[1.-4.-PROPIEDADES BIOQUIMICAS

Al igual que otros necuroctronsmisores,el GABA no penetra facilmente la -
membrana cerebral,por lo que sus principales efectos se llevan a cabo
fuera del S.N.C.

Se han realizado pruebas donde se conjuga el GABA con moldéculas menus -
polares como los fosfuaciloliceroles,esfingomielinas, cerebrésidos,gan--
gliosidos, facilitando su entrada al cercbro.Una vez dentro,esta union
es hidrolizada obteniendo ¢gapalibre incrementando su concentracion -

3,5,6,8,17,19.
celular, Fig. 11.2 /5,6,8,17,1

Una manera de estimular o inhibir al GADA es usar agentes que penetren
la membrana cexcbral con facilidad y que scan resistentes al catabolis_

mo y no ser substratos que se incorporen al mecanismo del GABA,

a)SITIO DE RECONGCIMIENTO:

Durante la década pasada se ha acumulado informacidn sobre las propie--
dades bioquimicas de los sitios receptores de neurotransmisores.

Esto ha sido producto de ensayos con marcadores selectivos en el sitio
de reconocimiento del receptor GABA, a traviés de tejidos que se incuban
con un ligandv radiactivo 3H-GABI\ ¢} 3H-muscimol(un agonista del GABA)

y la cantidad de radioligando unido al sitio de reconocimiento es cuantj
ficado por inhibicion del isdtopo con una alta concentracidn de ligando
no marcado.La cantidad de radivactividad desprendida de la unidn del -

tejido en las especies no marcadas representan una unidn inespecifica y

se elimina del total de las univnes para calcular la cantidad de radio-

ligando asociado con el receptor: en el sitio de union. 6,8,17,19



EXTERIOR DE LA MEMBRANA

Substratao (GABA)}

Proteina de tronsporte (Fosfoovilgliceroles)

¢ _—

[:__——J \Un‘ién especifica

-..-...-..J
~wv imiento

2 wjmién

INTERIOR DE LA MEMBRANA ‘

Fig.Il.Z2,~Transporte de un substrato al interior cetular. ?

La membrana celular no es rigida ya que las proteinas y Lipidos de -
gsta son moléculas wdviles,pues son capaces de cambiar su posicion y
volver a su estadu original. La membransg neuvronal se compone de 18% de

proteinus, 79% de lipidus y 3% de carbohidratos.



b)REGULACION DEL RECEPTOR:

Al igual que otros sistemas de neurotransmision.una estimulacidén excesi-
va de receptores GABAA ocasiona disminueidan en el nuimero de sitios de -
reconocimiento. keciprocamente el sistemn GABAA induce un incremento en -
el numero de sitiovs de reconocimiento reflejondo hipersensibilided <o -
los nervios.Fsto es causado por un cambio en la sintesis o degradacidn -
del receptor ,pudiendo ocurrir por un largo periodo.

Los receptores GADAA se desensibilizan en cuestion de sequndos en pre--
sencia de un alta concentracion del agonista como el muscimol.

El sitio de unidon y de reconocimiento de receptores GABA puedé ser modi-
ficado por un cambio en su constante de disociacidn Kd' Se ha encontrado
que agentes hipnético-sedantes como las benzodiazepinas incrementan la .
afinidad del GABAA;esto pucde ocasionar el desplazamiento de un fosfoll-
pido o proteina moduladera para el reconocimiento del GI\BAA haciéndose -
mas sensible al sistema GABA.Los agonistas del GABAA modifican la afini-
dad hacia las benzodiazepinas. 6,8,17,18

El descubrimiento de moduladores endogenos del GABA representa un avance
para entender la accidn del receptor,pues la presencia de estas substan-
cias hacen pusible la rdapida alteracién en la afinidad de édste,en el -
nimerv y en su actividad,por lo tanto se concluye que cl receptor es una

entidad dindmica que participa en el ajuste de la actividad sindptica.
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RECEPTORES DEL GABA

El receptor se define como un constituyente de la superficie externa

de la membrana'ncuronol ya sea pre o postsinaptica,que regula la accidn
del GABA y su liberacion en las terminales nerviosas.

fste receptor consta principalmente de dos partesg,el sitio de recona -
cimiento y el canal idnico.

Se creyd que la respuesta GABAérgica podria ser bloqueada por la Bicucy
lina o Picrotoxina antes de involucrar al receptor GABA,Pero actualmen-
te existen vorias clases de receptores GABA que no son blogueados por -
estas substancias.lLos receptores sensibles a la bicuculina  se denoming
ron GAUAA y se encuentran en @l cuerpo celular,dendritas y terminales -
axdnicas.(Fig. 11.4)1’2’8'17'1G’l0

La activacidn de los receptores GI\BAA causa cambios en la polaridad de
la célula resultando hipevpolarizacidn o despolarizacidn de la neurona
receptora.En contraste, insensibles a la bicuculipa denominados GADAB se
localizan en las terminales nerviosas y su activaeciodn inhibe la libera-
cién del nevrotransmisor al penetrar calcio a la célula,

La activacidn del receptor GMA influye en Lo funcidn de la pituitaria

y é3ta a su vez en la liberacion del sistema hormonal.$Siendo que la -
bicuculina y la picrotoxina bloquean este efecto se cree que el receptar

es de tipo GABAA.EI baclofena,agonista GABA, es capaz de modificar la -

. liberacion de las hormonas sexuales,

Estos cambins GABAérgicos pucden ser causados por la regulacidén de otros

neurotransmisores que action sobre la hipofisis.
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Fig. il1,3.~ Agunistas del Receptor GABAA17
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Dendrita
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Terminal Presindptica

Célula Postsinaptica

Fig. 11.4,-Localizacién de receptores GABA en una regidn sindptica.

Los receptores GABAA son bloqueados por la BDicuculina,mientras que los

GABAB son resistentes a éatu.17
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Los receptores por lo tanto son capaces de ser reguladores de ciertas
funciones celularcs (neuronas y gldndulas).
RECEPTORES AGONISTAS Y ANTAGONISTAS:
Varios agentes se han desarrollado comu agonistas del GABA, incluyendo
aquellos que inhiben a la GABA transaminasa,como el GABA acetilénico
y los inhibidores de alta afinidad en el transporte del GABA cumo los
derivados del etil-éster,
Aunque ninguno de estos fdrmacos tienen «finidad por el GABA en el -~
sitio de recounocimiento,se activa este sistema por un incremento en el
contenido sindptice de este aminodcido.
El primer agonista GABAérgico descubierto fue el muscimol substancia -
putente que el GABA pero es altamente toxico debido a la formacion de
metabulitus activos.
Utilizandou comu modelo al muscunol se han sintetizado andlogos de -
este isouxazolol en busca de un agente seguro para no causar dado al -
vrganismo.De tales estudios surgic el THIP(4,5,6,7-tetrahidroisoxazo-
lo-{5,4-¢c)piridin-3-nl)(Fig., I13),que comparte varias propiedades del
muscimol,exceptuando ¢(ue tiene una LD50 mis elevada.ELl muscimol y el
TRIP agonistas GABAA con puca o ninguna afinidad al sitio GABAB.
El AAcvivfeno (p-clorofenil GABA),comv se muestra en 1la Fig,I1I.6.,es un
lipidu soluble;receptor agonista del GABAB y la accion de esta subs-
tancia no es blogueada por la bicuculina.Modula la liberacién de -
monoaminas en el 5,n.¢, 9.7,8,16,17,18
La amina de Kujic fue designada un receptor agunista del GABAﬂ encon
tradndose que su efecto es temporal y parSecido al BAclofeno.También se

encontrd que esta amina es un activador pasajero del sitio de union -

de las ben:odiazepinas por lo que se pensoque existia una interaccion
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con los receptores GABAA.

Otro compuesto fue el Progabide (4-(((4-clorafenil)(5-fluoro-2-hidroxi-
fenil)metilen({amino)butanamida),junto con su metabolito activo son ago-
nistas de receptorcs GABAA Yy GI\BI\n pero cuyo efecto es mds o wenos fu -
gaz que los agentes anteriormente mencionados,

L.a bicuculina y picrotoxina resultan ser antagonistas del receptor GADAA
‘el primerc actua en el sitio de reconocimiento del receptor y el segundo
en el canal idénico.

RECEPTOR GADAA:

Este receptor forma parte de un complejo macromolecular unido al cloro
por lo que tiene sifios de unién para las benzodiazepinas,barbituratos y
esteroides.(Fig. II1.9)

Estructuralmente el receptor se compone de dos subunidades alfa y dos -
subunidades beta (proteinas),éstas dos ultimas tienen un peso entre -
55,000 y 58,000 daltones y es aqui donde se localiza el sitlo de unidn.
Como ya se menciond este tipo de receptor se encuentra asociado al canal
iénico del cloro (C17) que al ser activado ocasiona el fluje del ién,de-
pendiendo de la concentracion de gradiente.El receptor GABI\A estd loeali
zado en el soma o las dendritas de las membranas pre y postsindpticas -
regulando el paso del CL~ hasta causar hiperpolarizacién y decremento -
en la actividad celular.Presindpticamente esta activacion permite un -
flujo neto del cloro causando una parcial despolarizacion.

Los receptores GABA, también pueden compartir otros canales iénicos(cal-

A
cio) junto con otros neurotransmisores(aceltilcolina,glicina).Esto puede
explicar las diferentes respuestas de la activacién del GABA y las di -
ficultades asociadas a las distintas respuestas farmacoldyicas del GABAR
donde intervienen receptores putativos como la glicina.

Al activarse el receptor hay un cambio intracelular en la concentracidn
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de cloro (Cl )
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TABLA 4.2

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, ANAMTUMICAS ¥ FUNCIONALES DE RECEPTORES

i 17
GABAA Y GABAB.

RECELTOR AGONISTAS  ANTAGONLSTAS LOCALIZACION

FUNCIONES

GABAA GABA Bicucul ina Soma.dendr i~
Muscimor Picrotoxina tas, termina-
TH1R les axonicas

Amina Kojic

GABAB daclotens  CGP 35348 Terminasles -
Acido 3-ami Phaclofeno axonicas
nopropilfos
tanico

Alteracidn en el
flujo del ion clo
vo,canblando ia -

polaridod celularn

Mudificacion en la
liberacidn del neu
rotransmisor cun -
ia intervencion de

calcio.
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del cloro alterando la polaridad de la neurona,
Compuestas como la isoguvacina,THIP muscimol,dcido 3-aminopiranosulféni-
co (APSA) son agonistas de receptores GADAA ymientras que la bicuculina
actua camo antagonista. (Tabla 2.2)
RECEITOR GAR I\u :
Este término se introdujo en 1981 por Hill y Bowery cuando fue necesa -~

rio distinguir el nueva receptor del GABA, descubierto en la década de -

A
las 60.

Este receptor GABA, no se asocia a los canales idnicos del cloro ni es
blogueadn por la bicuculina.

La estructura de este reccpyor no ha sido determinada,se localiza en las
membranas pre y postsindpticas.A diferencia de los GABAA el sitio de -
unidn no es requlado por las benzodiazepinas o barbihuratoe.(Tabla 2.3)
La activacidén del GABAH inhibe al calcio,componente de la accidén poten-
cial afectando la necurotransmisidén.Esta inhibicidn se explica por la -
asociacion directa entre el receptor y los canales de calcio dentro de
La membrana a través de la proteina G o puede ser regulada por un segun-
do mensajero como el I\MPc o La protein kinasa (PK),incrementdndose la -
conductancia del K* y disminuyendo la del cat.EL AMPC aumenta por la -
accion del receptor GABAB.6’7’16'17'IH'19
El baclofeno es un agonista esterceoespecifico,ha sido usado por mis de
15 afos en el tratasmiento de la espasticidad.Bsto sc explica por una -
disminucion del reflejo mono y postsindptico producide por reduccidén en
la liberacidén del tramsmisor.El Baclofeno es anticonvulsivanté y epilep-
togénico,

El dcido fosférico derivado del Baclofeno({Phaclofeno) se ha emplesdo co-

mo antagoniste para identificar la importuncia de receptores centrales y

periféricos.(tabla 2.2.)



TABLA 2.3

DIFERENCIAS ENTRE LOS KECEPTORES GARA
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A

Y (EI\BI\B.”

GADAA

(.I\Dl\B

Censecuenciag al activarse
ios canales del receptor

Adenil ciclasa

hucion sinadptica

Influencia de jones o qui-
micos,Ca /Mg dependientes

Benzodiazepinas

Barbituratos
Agonista selectivu

Antagonista selectivo

Conductancia del €17

1pSP*{Rdpido)

Insignificante

Ligando de unidn y
respuesta funcional

Respuesta funcional

Isoguvacina

Bicuculina

. +
Conductancia K’
Conductancia Ca

activacion/inhibi-
cion.

IPSp*(Bajo)

Ahsoluto
Gin efecto

Sin efecto
Baclofenu

Saclofeno

*IP5P:Potencial inhibitorio postsinaptico.
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Este resulta tener uan baja afinidad a los receptores GAUAB‘Recieutc -
mente se ha descubierto el CGP 35348 con mayor afinidad a este tipo de
receptor,bloquea la actividad del Baclofeno,puede ser Gtil en la identi
ficacion del papel fisiologico del receptor.(Fig. II1.6)

l.os efectos postsindpticos propuestos eon la regulacion del GADAD(Baclo-
feno induce hiperpalarizacion,bleuculina resiste las acciones del GABA

Yy baja el [PSP),son bloqueadas por el Phaclofeno.

Las acciones asociadas con la activacion del sitio GABAB son la analge
sia,hipotermia,retajacion muscular,hipotension,medicién Lenta del IPSP,

6,7,11,17,141
e incremento en la motilidad gdstrica,

Estudios farmacologicos y del comportamiento creen de la existencia de

otros receptores diferentes a GADAA y GABA, como ¢l dcido cis-4-amino-

(£}
crotonlco.Estos andlogos muestran estructuras similares al GABA,por lo
que se propuso una clase de agonistas GABA que actGan sobre receptores
insensibles a la bicuculina y al baclofeno o estos se les denominaron

RECEPTORES GABAci 6
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AGONISTAS :

Baclofeno ' Acido 3-aminupropil fostonico
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Fig.Il6.- Principales agunistas y antagonistas del receptor GABI\B-”
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11.5,-INTERACCIONES FISIOLOGICAS

La apertura de los canales ionicos en las ncuronas centrales y perifé-
ricas de los vertebrados,es el primer evento en la propagacidén de la
accion inhibitoria del GABA,el cual actia sobre los canales de sodio y
potasin.La accidn farmacolégira inhibitoria se ve involucrada en los -
canales de calcio.

El receptor GABAD es5 sensible al Baclofeno que acttla como agonista y -

es resistente a los antagonistas de GABAA,este ultimo regula la aper

tura de los canales de vloro y sus consecuencias electrofisiolégicas.

Las primeras demostraciones en donde el GABA actGa como inhibidor sobre
las neuronas de los mam{feros aparecieron con la evolucién de la téc -
nica microionicoforética.El GABA hiperpolariza las neuronas centrales

existiendo una asociacién con el incremento en la conduccidn del cloro

provocando la inhibicién neuronal, ©,7,16

El incremento en la conductancia es el resultado de una hiperpolariza--
ci6on al existir un mecanismo gue lo mantenga denkro del gradiente elec-
troquimico para el cloro que straviese la membrana neuronal,por ejemplo
la despolarizacidn de las terwminales nerviosas asociadas con una inhi -
bicidn presindptica mediada por el GABA.

Al existir la respuesta scdio-dependiente se refleja la asociacidn del

sodio con el cloro gque actua sobre el gradiente electroquimico del -
cloro habiendo despolarizacién.Esta situacién indica que ambos iones -
coexisten en la misma membrana neuronal y por le tanto un equilibrio -
entre las bombas,

Al causar el GABA la hiperpolarizacitdn,hay un incremento en la conduc--

cién de la membrana neuronal;la despolarizacién de ésta ocasiona un -
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efecto excitatorio habiendo un incremento en la conductancia,seguido
de un efecto inhibitorio.
Podemos decir que la occidn del GABA via receptores GABAA es similar en
las terminales Berviosas y en las dendritas.La accién local de este neu-
rotransmisor es inhibitoria y la despolarizacién sc propaga a las mem -

branas adyacenltes facilitando su exvcitacion .En e) cuerpo celular de la

neurona la accidn GABAérgica es inhibitoria.

La inhibicidén postsindptica se define cowmo un proceso donde se redune

la excitabilidad existiendo cambios en el potencial de wembrana.

Como ya se indicd la reduccidn de la excitabilidad vy disminucidn en el
EPSP por una inbibicidn postsindptica son causades por un incremento en
la permeabilidad al ion cloruro,esto es povgue 1la despolarizacidn debido
al incremento en la corriente es automiticamente compensado pdr la infu-
sion de este ian.

En caso de que el €1~ no se encuentre bien distribuidn en la membrana -
neuranal,el potencial de equilibric es wmds negativo y par lo tanto existe

+

P . +
hiperpeolarizacidnilos agentes que bloguean a este ion son Cu y sales -

cuaternarias de amonio.,

La inhibicldn presindptica se debe a una lenta despolarizaeidn y un in -
cremento en la excitabilidad de las terminales aferentes causando una -
reduccion en la omplitud del potencial de accidn y en la liberacidn del

ncurotransmisor‘uinéptico.G'v'le
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I1.6.-EL GABA Y SU INFLUENCIA EN EL COMPORTAMIENTO

Durante los anos pasados se ha demostrado que el GABA estd ampliamente
distribuido fuera del S.N.C.. La actividad central de los sistemas
GABAérgicos puede afectar funciovnes autondmicas influyendo en el com-
portamiento.El GABA y GAD han sido detectados en mas de 20 tejidos -
periféricos, particularmente’ el primero ya sc encuentra en todo el sis
tema nervioso,en ovarios,islotes pancredticos y en cl rin(‘m.G'w'Zo'26
Los mecanismos de inactivaciaon del GABA son comunes en las neuronas -
que estdn dentro y fuera del S.N.C.

Los agentes GABAGérgicos modifican la motilidad intestinal a través de
una accion direeta sobre el sistema nervioso entérico.Se ha reportado
gue el Muscimol inhibe la motilidad intestinal y el Baclofeno estimula
la duudenal, 20.26,27

El efecto periférico de los agonistas del GAUAA sobre la motilidad in-
testinal pueden llegar a ser importantes en el control de la aiimenta
cidn,en cambio los efectos centrales de loy agonistas GABAB son indirec
tos habiendo una modificacion en la motilidad intestinal.

El GABA incrementa la produccidn de estradiol y reduce la de la proges-
terona.En é6rganos reproductores masculinos por ejemplo en ratones y

y cobayos poseen receptores GABAB en testiculos,epididimo,conductos
deferentes,prostata y vesicula seminal 5,25

El GABA en bajas concentraciones estimula la produccion de andrégenos
y aumenta la respuesta de las gonadotropinas.

Los agentes GABAérgicos modifican la liberacidon de las catecolaminas y
encefalinag como péptidos de la gléndula adrenal.La GAD inmunorreacti-
va se encuentra dentro de la cromatina y ests puede llegar a sinteti

zar,quardar liberar e inactivar al GABA,
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El agunista del GABAA aumenta la liberacion de fas catecolaminas mien-
tras que la Bicuculina la reduce.Bste fendmeno es independiente de los
receptores nicotinicos que al ser activados por la acetilcolina libera-
da por las terminales nerviosas,el receptor GABAA induce la apertura -
del canal de Cl~ causando una despularizacion membranal inhibiendo la
la respuesta del receptor nicotinico, ®
En resumen,los efectus del compurtamiento por agentes GABAérgicos
sun regulados por el 5.N.C. o acciunes periféricas.

El GABA puede modificar la liberacién de las hormonas hipotalémicas,
adenohipafisis y neurohipéfisis.

La liberacian de la brolactina se inhibe con el baclofeno.Las recepto-
res GI\BJ\A pueden participar en acciones inhibitorias sobre la liberacidn
de la prolactinsg llevandose a cabo en dos sitios: en el cerebro via -

receptores GI\BI\B y en la pituitaria via receptores GAHAA.
El GABA estimula o inhibe la iberacién de la hormona gonadotrodpica -

GnRil,EL GABA, la inhibe y el GI\BI\B la estimula.

[13
EL GABA inhibe la liberacion de la tirotropina.b,10,12,25

Los receptores GABAA inhiben la termogénesis en el tejido adiposo y los

Gl\m\B la estimulan. Estos efectos influyen en el balance energético y so
bre el consumo de alimentos.

Los receptores GABAA inhiben la actividad metabélica del tejido adiposo

y por lo tanto se desarrolla un balance energético a tal grado que el

consumo de alimentos debe disminuir,La GABA-T inhibitorias ocaéionan un-

menor consumo de alimentos {(Efecto anuréxico)?
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La administracidén de aqentes GABAérgicos ocasiona hipomotilidad o seda -
cién.El THIP tiene acciones mds complejas que el Baclofeno,ambos redu -
cen la actividad deambulatoria y este cfecto no es antagonizado por la
bicuculina y picrotoxina.La accién del THIP es moderada,siende resultado
de una pobre penetracién a través de la barrera hematoencefdlica.
En cuanto a comportamiento reproductivo,se ha observado que los esteroi-
des modifican las propiedades del receptor GABA.U'12
Los esteroides interactian con el GAUAA.El estradiol y progesterona in-
crementan los sitios de unién del muscimol en diferentes dreas del cere-
bro de ratas y la produccion de estrdgenos no produce cambios.
El receptor GABAA se asocia con la actividad ansioljtica y anticonvul-
siva de las bcnzodinzepinas.6
En experimentos con ratas sometidas a situvacioes de stress se encontrd
una baja afinidad con el mimero de receptores GABA en la corteza cere-
bral.
Los estudios de laboratorio sobire mecanismos de defensa aportaron lo -
siguiente:
El aumento de la neurotransmislon GABAérgica facilita el comportamiento
asesino en ratas mientras que la disminucién de éstas induce una respues
ta agresiva.Es posible que alguna actividad de los sistemas GABAérgicos
mantenga a) organismo dentro de limites normales de agresidén y defensa.
Al aumentar los niveles del GABA se produce el comportamiento agresivo
y al disminuvirlos sucede lo contrario.
El mecanismo sobre la analgesia todavia no ha sido dilucidado,se cree -
que los fdrmacos actuian en sitios no GABAdrgicos y son especificos para
causar analgesia pero hasta el momento no existe evidencia experimental.

Se cree que las vias nociceptivas son inhibidas como consecuencia de una

hiperpolarizacién o de la liberacién de un transmisor inhibidor,
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Se ha encontrado que los receptores GABA, inhiben al sistema de encefali

A
nas y con el Baclofeno aumenta la liberacién de éstas.Los agonistas de -
estus receptores son hiperalgésicos, mientras que los GABI\U producen -

analgesia.

Cuando existe una sobreexcitaciodn o deficiencia en la inhibicidn ,exce--
diendo 1la capacidad de modulacitdn del tejido ocurren las convulsiones.
Desde que el GABA actia como un neurotransmisor inhibidor en el -
SN C, ,una disminucidn  en lus funciones UAuAérgicau es un factor presen
te cn La epileptogénesis.También se ha demostrado que los agonistas del

GABA tienen poca actividad anticonvulsiva,.8

Como se ha podido estudiar,el GABA actia en el comportamiento pero -
cabe mencionar que existe poca evidencia experimental para estar segu

ros de los resultados obtenidos.
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I1.7.-PERSPECTIVAS CLINICAS

Los antagonistas del GABA son potentes convulsivantes por lo que no
tiepen alguna utilidad clinica.Sin cwbargo, los agonistas como el Baclo-
feno son utiles en el tratamiento de enferwmedades neuropsiquidtricas co-
mo la enfermedad de Huntington{afeccidén hereditaria de los adultos y an-
cianos caracterizada por movimientos irregqulares,trastornos del lenguaje
y demencia),epilepsia,ansiedad y depresion, tambidén se emplean como anal-
gésicos [(receptores GABAH).

£1 muscimol, Progabide, THIP son agentes que han sido estudiados en el hom
bre.El Baclofeno ha sido empleado por aitos en el tratamiento de pardlisis
espasticas asi como el Mal de Huntington y esquizofrenia.

El empleo de las benzodiazepinas asi como el Baclofeno son dtiles en el

. 6,7,25
tratamiento de estos desdrdenes.
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11.8.~FARMACOLOGIA SINAPTICA DEL GABA

La utilidad de los fdrmacos para el estudio de la ncurotransmision es
enorme.No s6lo han permitido un gran avance c¢n el conocimiento de los me
canismns bdsicés de la transmisidp,sino gque existe la posibilidad de gue
alguna de ellas pueda ser espcclfica y poco tdxica como para ser usada -
en la clinica,en el tratamiento de desdrdenes neurolégicos o psiquidtri-
cos en cuya causd participe alguna alteracidn funcional sindptica,

Un andlisis de los pasos involucrados ea la transmision GABAérgica ,ex -
puestos en la tabla 2.4 y en la Figura I1.7,permite localizar los dlfe—‘
rentes mecanismos de accién  de las drogas que la afectan.Algunas de las
substancias con efectos mds o menos especificos sobre dichos pasos,y su
probable mecanismo de accidn,se enlistan en la tabla 2.5.Debe hacerse no
tar que no siewmpre ha sido posible correlacionar el efecto in vivo del -
in vitro.Por ejemplc,el dcido amincoxiacético in vivo inhibe la GABA-T
mucho mds que la GAD,mientras que in vitro se comporta como un inhibidor
de la GAD mds potente que de la GABA-T, S5in embargo,en el caso de los -
efectos convulsivantes de las drogas que impiden :

a) La sintesis del GABA,

b} Su liberaciodn, y

c) La interaccién con su receptor postsindptico,la correlacion de tales
impedimentos con la actividad motora paroxistica (convulsiones) es -

clara.19
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TABLA 2,4
19
PROCESOS FUNDAMENTALES DE LA TRANSMISION GABAérgica !

I1.Actividad de la GAD independicente de PLP libre y liberacidn de GABA pos
teriormente a su sfntesis:

GLU co ca™t

GAD-PLP €3y GAD-PLP . GLU —=Z?e GABA IL’ GABA

I1,Actividad de lo c¢inasa del piridoxal:

ATP ADP
Piridoxal S y PLP

IIT.Actividad de GAD dependiente de PLP libre y liberacion de GABA acopla
da a su si{ntesis:

pLE , GLU K™ ey
GAD ¢ NNy GAD-PLP . GLU ca ||> GABA
1V, Captura de GAUA:
Na Cl I
GABA > con

V.Actividad de la GABA-T:

A-KG
GABA ¢y S50 + GLU

vl Sfntesis de glutamato por reacciunes del Ciclo de Krebs y la transami-
nasa glutdmico oxalacética:

Piruvat
351\3—-——-——-——) oA -KG + OLU

VII.Actividad de la glutamino sgintetasa:

. ATP
GLU + N|l3-——y GLN

VIlI.Actividad de la glutaminasa:

GLN e ey GLU ¢ NI
iX.Interaccién con su receptor postsindptico,
Las barras verticales en I,I1I y IV representan la membrana presindptica.
En I y III los puntos indican wuna K, alta y los guiones una K, baja
PLPs Fosfato de piridoxal: KG= -cetggluturato:SSA=semialdehido succinico
GLNaglutaminasa; GLU =glutamato
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19

EFECTOS DE ALGUNAS DROUGAS SOBRE LA TRANSMISION SINAPTICA GABAérgica,IN VIVO

Evento
atectado
{'labla 2.4)

Droga

Mecanismo de accidn

Observaciones

Hidrazidas:
Isonicotilhidrazida
Tiosemicarbazida
Semicarbazida

I aIll

Hidrazinas:
No sustituida
Mono y dimetil

PLP-nidrazonas:
Glutamilhidrazona
Hidrazona no sug-

tituida

Andlogos de PLP:
Metoxipividoxina

Otras:
Acido mercaptoproy
pidnico
Alilglicina
Alta presion de 02
I{libera
cion)

Toxina tetanica
Rojo de rutenio
v 2,4 Diaminobutira-
to
Acido nipecdtico
b-Alanina

A Amipooxiacético
Glutaemil hidrazida
n-Dipropilacetato

Etanolamina-0-sul
fato
~Vinil-GABA
Bicuculina
Picrotoxina
Muscimol
Diazepam

IX

Inhibicidn de GAD
por atrapamiento

del carbonilo de

PLP

Inhibicién de 1a
cinasa del piridoxal

Inhibicion de GAD
pur antagonismo con
el PLP

Inhibicidn de GAD
por accién sobre la

apoenz ima, )
Inhiibicidén de la 1i-
beracida.
Interrupcién de la -
entrada de calcio,
Inhibicion de la
captura de GABA por
célulag neuronales
Inhibicidon de GABA
por la glia
Inhibicién de GABA-T
o atrapamienio del
carbonilo de PLP

Inhibidox irreversi-
ble de GABA-T

Antagounistas

Aganista
Interaceidn con GABA

Todas estas drogas -
producen convulsiones
y disminuyen la con-
centracion de GABA

Convulsiones

Estudios in vivo

Algunas son anticon-
vulsivantes,pero
no estd clara la re-
lacidn entre este -
efecto y GABA-T,

Convulsivante

Téxico in vivo
Tranquilizante,sedan,
te anticonvulsivante




Terminal

GaBAGryiva

' GLN

VIt
(xlUw--—~—~---——~___T
hLU\Ubd

riruvato

l Gal

BA GlLy 1l
ca’ l’bl' 1 I {K*
& ca'’

Na' v/

>

Receptor

Neurona Pustsindptica

Pig 1l.7.-Mecanismo de la transmision GABAérgica en el S.N.C..La figura

muestra la localizacidén y las interrelaciones de los pasos enlistados -

en la tabla 2.4,identificados con los numeros romanns.La flecha entre

PLP{ fosfato de piridoxal) y el paso 111 indica la participacién de esta

coenzima en su regulacion.PAL{piridoxal).



cCAPITULO Il



58

1I1.-ANALOGO DEI GABA : EL BACLOFENO

E1l GABA existe en et S.N,C. como neurotransmisor con prcpiedadés inhibi-
torias y dado éue cuando es administrado no puede llegar al sistema ner-
vioso pues no atraviesa la barrera hematoencefdlica,se pensd en crear un
derivado qu pudiera atravesar dicha barrera,y entre los compuestos estu-

diados el BACLOFENO resultd el mds cnnveniente.l’21

ORIGEN Y QUIMICA:
El baclofeno(LIORESAL) es un compuesto sintdtico gue resullka del agrega-

do de un grupo p-clorofenilo en el carbono beta del drcido GABA.Fig.IIIL.1

1
H2N~CH2-CH2—CH2~COOH + m——— HZN—CH2~CH~CH2~COOH
cl
GABA
p-Clorofenilo
Cl
Baclofeno

Fig. IIIl.l.-Sintesis y estructura quimica del baclofenn. L2l



FARMACODINAMIA:
1.~-Sistema Nervioso Central:

Accién relajante muscular.in los animales de experimentacidn proveca re-

lajacién muscular o sea disminucidén del tono,ataxia,siendo evidente la
inhibicién del reflejo rotuliano;a dosis elevadas+mds de 100 mg/dia= se
produce depresidon y pardlisis respiratoria.No existe blogueo neufomuscu—
lar de manera que los efectos relajantes musculares son de origen cen -
tral.

El baclofeno disminuye la espasticidad de la rigidez y descercbracion,
En el howbre,actua para mejorar la espasticidad de origen cerebral{hemi-
plejia) y espinal(paraplejia),incluyendo la esclerosis miltiple,sin modi
ficar la motilidad voluntaria.En cambio el baclofeno no es dtit en la ;
hipertonia o rigidez de las enfermedades denominadas extrapiramidales -
como el Sindrome Pnrkinsoniano.l'21
2.-0Otras acciones centrales:
Existo tombién una leve aceidn analgésica;en el hombre se ha observado
algunas veces fendmenos sedantes.

3.-Modo y mecanismo de accién:

El baclofeno es un relajante muscular de accidn central,posee la propie-
dad de inhibir tanto los reflejos multisinépiicos ( formados por varias -
neuronas) y monosindpticos.

Cabe sefalar que la accidn del Baclofeno no se restringe en la médula -
espinal ,se ha demostrado que son deprimidos los reflejos multisindpticos
bulbares como ¢l reflejo linguomandibular,

La accidn relajante del Paclofeno se debe a la depresién de la motoneuro
na gamma,

La aceidn de estas fibras provoca hiperactividad de las motoneuronas



60
que originan las fibras alfa o extrafusales gue son responsables de la

espasticidad y quedan asi inhibidas.Ademds el Baclofeno es capaz de -
estimular las células espinales de Renshaw,

En cuanto al mecanismo de accion,se ha sostenido,por la similitud en su
estructura quimica con el GABA que puede actuar como agonista de los -
receptores CABAérgicos .

El Baclofeno aplicado por microiontoforesis es capaz de inhibir la acti-
vidad de las neuronas espinales internunciales y también la de células
piramidales,en forma similar al GABA.Pero esta similifud termina abi -
pues:

a)la accion del Baclofeno comienza en forma mds lenta y la duracidn del
efecto es mucho mayor que con el GABA;

b)la actividad local del GABA es antagonizada facilmente por Bicuculina.

Otras acciones farmacolégicas:son de poca importancia en los animales,-

apenas una ligera reduccioéon de la frecuencia cardiaca y la presién arte-
rial por via intravenosa a dosis elevadas,por otra parte este fdrmaco
puede producir salivaclén y vémito en el perro y gato.

En el hombre también se han observado nadusecas,vémitos y diarreas como

reacciones adversas al Barclofeno. 21

FARMACOCINETICA:

Se absorbe fdcilmente cuando se administra por via Lucal y lo concentra-
cién sanguinea mixima se alcanza a las dus horas para decrecer luegos
£l fdrmaco se distribuye por todos los 6rganos,especialmente en ¢l hi-
gado y riibn;pasa al al sistema nervioso atravesando la barrera hematoen
cefdlica.

En el organismo,el Bacloteno se metaboliza en muy poca proporcién(7%) -
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transformindose en acido beta(p-clorofenil)-gamma-hidroxibutfrico,como

se¢ observa en la Fig 111.2
El fdrmaco libre y su metabulito se excretan en una peqgueila porcion por
la bilis y la mayor parte en la orinayunas  2/3 partes de la dosis en -

6 horas y el resto en 24 horas,Lo vida media es de alrededor 3.5 horas.

HZNLHZmCHvCHZ-COOH HOCHZ-CH*CH2~COOH

Desamlnacidn

+

+H_ O ~-NH
cl < 3 ci
Baclofenou Acido beta(p-clorofenil)-

gamma -hidroxibutirieco

Fig ,1LI.2.-BiotransfarmaciGn del gaclofenc.t

TOX1CIDAD:

l.~Trasturnos nerviosos:cunsisten en mareos,scdacién,astenia y algunas
veees euforia y estado contusionalien pacientes epilépticos se ha obser
vado agravamientos del electroencefalogranma.

2.-,as manifestaciones gastrointestinales son las nduseas,vomitos,coli-.
cos y diarrea. ‘

Todos estos Lrasltornus desaparecen al dismipuir las dosis o suprimir el

medicamento. 1,21
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PREPARADOS Y DOSIS:

El baclofeno (LIORESAL) se expende en tabletas de 10 y 20 wg,y para deter
minar la dosis dptima en pacientes se requieren cuidadogos ajustes.El tra
tamiento se inicia con una dosis oral de 5 mg adminisirada dos a tres ve-
ces por dia,y o los 3 dias se aumenta lo dosis a 10 my.La dosis mdxima -
sual es de 20 wmg,4 veces por dia.En acosicones pueden ser hcnefiéiosas -
las dosis totales de 100 a 150 mq diarios.Se debe evitar suspender drasti
camente el tratamientojadministrando con cautela v en dosis bajas a -

pacientes con disbuncidn renal,

USOS TERAPEUTICOS:

Es muy eficaz para trator la espasticidod causada por esclerosis miltiple
o por otras enferimedades de.la médula espinal como lesiones traumdticas.

Lo mismo que en otros relajantes musculares puede comprometer la capaci--
dad del paciente para caminar o permanecer de pie ,No se recomienda paca

la espasticidal de los trastovrncg reumdticos o pordlisis cerebral ni para

- . ; 1,12,2
la rigidez muscular del pacsingonismo, 12,21
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BENZODIAZEPINAS.

Cuando Sternbach sintetizd la primera bcnzudiazepina:el Clordiazepoxido

a fines de 1959.sc creyd que el compuesto era inerte y fue dejado de -

ladu.Durante una limpieza de laboratorio de rutipa,se analizaron. unos -

cientus de miligramos de 1la misma y as{ se descubrieron en forma inespe
rada sus efectos sedantes y miuvrrelajantes,Posterivrmente,el uso de do-

sis relativamente pequeias de la primera benzodiazepina sintetizada pa-

ra domar una variedad de especies animales prumovid su evaluacidn cli-

nica para el alivio de la ansiedad en el houmbre.

Se han sintetizado mds de 3,000 benzudiazepinaside las cuales mis de 40

son utilizadas clinicamente en la actualidad en varias partes del mundo

entre las que podemus mencionar ai Diazepam{Valium),Clorazepato(Taxene),
Oxazepan({Serax),Temazepam( ltestoril) ,Triazolam{Halcion),etc.

El término benzodiazepina se reficre a la porecion de la estructura mo
lecular (Fig. IV.1) compuesta por un anillo hexagonal bencénico(A)unido
a un anillo heptagonal diazepina (B).5in embargo,dadu que tudas las ben-
zodiazepinas importantes cuntienen también un anillo 5-arilo sustituyen
te (C),el término benzodiazepina se utiliza generalmente en reterencia

al ndcleo completo cun tres anillus, 1,8,9,17,19,21,22,24,28



Fig.1v.1,-E1 nicleo de las Benzodiazepinas. Lao,n,2

Las benzodiazepinas comunmente utilizadas se clasificen en tres grupos:
A. 1,4 benzodiazepinas.- contienen dtomos de nitrégeno en las posiclones
1y 4 del anillo diazepina:A este grupu pertenecen los compuestos mis
importantes desde el punto de vista terapéutico,por ejemplo el diazepam.
B. 1,5 benzudiazepinas,-contienen dtumos de nitrégeno en las posiciones
Ly 5 del anillo diazepina,pur ejemplo clobazam,

C, Benzodiozepinas triciclicas.-a menudo formadas por el nicleo de la
1.4 benzodiazepina con un anillo adicional unidos a las posiciones 1y 2

,22
como ejemplo estd el triazolam.(Fig.lv.Z)."'e'g'zl
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CL

DIAZEPAM_(A)

CLOBAZAM(B)

Cl

TRIAZOLAM(LC)

Fig.IV.2,-Estructuras qufmicas de Benzodiazepinas comunes.“"g’u'22
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Existe otro grupo de diazepinas que tienen como rasgo distintivo el
reemplazo del anillo bencénico unido(A en la Fig. 1V,1) por otros siste-
mas heteroaromdticos tales como tieno o pirazolo.Aunque la mayor parte
de los compueglos de este tipu se encuentran todavia en investigacion,el
brotizolam(tienodiazepina) es un cjemplo de este grupo.bado que los -
efectos farmacoulégicos son similares a los de las benzodiazepinas,desde
el punto de vista clfnico ambos grupos de diazepinas se nan considerado
como  tales.
Existe muy poca evidencia de que Los efectos farmacologicos da las ben-
zodiazepinas varfen en tarma substancial,dado que todas estas parecen -
unirse a tipos similares de receptores en el S.N.C,.Existen sin embargo,
diferencias farmacocinéticas significativas entre estus agentes,pues se-
ha sefialado que dichas diferencias pueden ser cifnicamente importantes
al seleccionar el compuesto mas apropiado.Por ejemplo,los requisitos
terapéuticos para el tratamiento de la ansiedad y del insomnio son marea
damente diferentes en lo que se reflcre a comienzo cumo asi también dura
cion del efecto.Ambas caracteristicas estdan afectadas por la farmacoci--
nética. 1,9.21
1ntluyen fundamentalmente dus pardmetros farmacocinéticos sobre la velo-
cidad de comienzo de accidn de estos fdrmacos:
a)Lba velocidad de absorcion del farmaco en el aparato gastrointestinal y
b)la velocidad de pasaje a través de la barrera hematvencetalica.
La constante de disociacion (pKa),la llpusolubilidad y el pH del medio
en el que se produce la absorcidn afectan a un f8rmaco determinado,
De acuerdo con la teoria de particion por pi,la cual describe las rela--
ciones entre estos tres factores,las membranas gastrointestinales actdan
como una barrera.El pasaje a través de esta barrera estd dada por dos

factores:
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1)La tendencia relativa de un fdrmaco a permanecer en su forma no ioniza-
da, de mds fdeil absorcion,y
2)La solubilidad relativa del tdrmaco en las membranas gastrointestinales
lipidicas.
La solubilidad y/o grado de absorcidén de un nimero de fdrmacos pueden va-
riar dependiendo de factores como la motilidad gistrica,el pll en el si-
tio de absorcion y la administracién del fdrmaco en relacidn con las ho -
ras de alimentacidn.Ademds ciertos productos son profdrmacos,los cuales
son convertidos a su forma activa en el aparato gastrointestinal antes de
la absorcidn.Por ejemplo el clorazepato dipotdsico se hidroliza y descar-
boxila en el estdmago y se convierte en el farmaco activo(desmetildiaze -
pam),el cual es luego absorbida.lebido a la impertancia del jugo gastri-
co para la conversion a la forma activa,el uso de estka benzodiazepina de-
beria evitarse en pacientes con hipoacidez gdstrica ya sea patural o indy
cida por fdrmacos, o con ancemia perniciesa. En todos estos casas se espe
raria que ¢l clorazepato tuviese un efecto notablemente reducido debido
a que la cpnversidn o su forma activa es reducida.
También relacionado con el pil en el sitio de absorcion del farmaco se en-
cuentra la relacion entre el clordiazepoxido y los antidcidos que contig
nen magnesio o aluminio.Cuando estos das agentes se administran en forma-
concomitante,se reduce la veloridad de absorcidn del clorodiazepdxido aun
que el grado de absorcidn global no resulta afectado.
Otro factor importante en la distribucion de fdrmacos es la unidn a pro--
teinas;una vez presenkes en 2l plasma una beﬁzodiazepina ge une a la al-

2
bumina y sdélo la fraccién libre es farmacoldgicamente activa.l'g"‘l'22
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Las benzodiazepinas pueden dividirse en tres grupos en base a su pertil

metabllico

GRUPO I :La biotransfurmaci6n se produce por reacviones oxidativas en -
el higado,fundamentalmente N-desmetilacién o hidroxilacidn.Estos proce-
sus dan comu resultado metabolitus activos,los cuales deben someterse a
otros provesos metabdlicus antes de su exerecidn.

GRUPO 11 :A diferencia de las benzodiazepinas oxidadas,las benzodiaze-
pinas conjugadas no sun metabolitos activos,sélo el compuesto original
tiene actividad cifnica,.

GRUPO III :Eslas experimentan un alto efecto de primer paso antes de
llegar a la circulocifn sistémica y la velocidad de su metabolismo esta
relacionado con el flujo sangufnco hepatico.Estos agentes pueden tener

metabolitos de corta vida pero activos,

En base a su vida media de eliminacion las benzodiazepinas se clasifican
en :

*Accidn ultracorta (t”2 5 horas):triazolam

6 a 12 horas):lorazepam

*aecidn corta (t:l/2

*Aceidn prolongada (t“2 mas de 12 horas):dlazepam

Todas las benzodiazepinas tienen actividad mlorrelajante,anticonvulsiva
sedante-hipnética y ansiol{tica,La intensidad relativa de estos efectos
variard segin el compuesto especf{fico y la dosificacion.

Si bien no estd completamente entendido,el mecanismo de aceidn de las ;
benzodiazepinas se ha vuelto inds claramente definido. Parece claro ahora-
que estos fdrmacos interactdan con un sitio’'de unién especifico(Fig 1V.3)
asociado coh el GABA,un impertonte transmisor inhibidor,el cual a su vez

modula muchos sistemas de neurotransmisores, 1+ 9.21,22,17



canal Receptor
ionico de Benzodiawepinas

| e

\

S

JJ[ ‘ll \\\ \\Vﬁ\

N

'

Y T %
][] fe

Fig.lV.3.—lzquierdd;Posibic arreglo tetramérico del receptor GABA/Uen-
zodiazuepina en la membrona,en la confurmacidn abierta y cerrada.
Derecha:Se muestra esqguemdticamente cdmo los agonistos y antagonistas
interactdan con el receptor benzodiazepfnico, junto con el GABA y el -
canal iGnico, 8,17

l.-Antagonista de Benzodiazepinas con actividad intrinseco
2.~-Antagonista selectivo de denzodiozepinas,

3.-Agonista Benzudiazepfinico,
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De acuerdo con una teoria actual,el receptor de benzodiazepinas y el -

receptor del GABA soun dos entidades separadas ubicadas cerca del canal -
iénico comin.La unidn GABA a su receptor produce un cambio conformacio--
nal que lleva a la apertura del canal de cloro y a la inhibicién subse--
cuente de la neurona pustsinaptica.La unién de ias benzodiozepinas a su -
receptor de GABA ,lo cual aumenta la afinidad de unhion a su ligando.
Por lo tante,las benzodiozepinas prolongan notablemente el pericdo durante
el cual ni el ecstfmulo espontdnco ni el aplicado pueden producir descarga
neuronal.

Las benzodiazepinas disminuyen el recambio de la dopamina y la norepine--
frina cerebral.Estos fdrmacos interrumpen el aumento de norepinefrina cay
sarlo por stress y se ha sugerido que tales efectos son resultada de una
disminucion del Flujo del impulso nervioso en las células dopamin€rgicas

y noradrenérgicas,

Se ha demostrado que las benzodiazepinas alteran también el sistema serg
toninérgico al disminuir el recambio de serotonina y este efecto puede re
lacionarse con su accidn ansiolftica.Debido a que la picrotoxina,un in
terruptor de lus receptores al GABA,revierte los cfectos de las bepzodia
zepinas sobre el ceomportamiento,la accion de la serotonina podria ser se-
cundaria a un efecto sobre el sistema del GABA, 1.8,9,17,19,21

También se ha estudiado el efecto de las benzodiazepinas sobre el siste-
ma colinérgico.Los resultados mas sobresalientes son:aumento en las con--
centraciones de acetilcolina(AC)en estriato,hemisferios e hipocampo;incre
mentudel contenido de AC en sinaptosomas;recamblo de AC aumentado;antago-
nismo del efecto letal de los inhibidores de acetilcolinegterasa.En tan-
tu gque la accidén anticunvulsiva de las benzadiazepinas puede durar 20 h,
los efectous sobre el sistema colinérgico son de corta duracion(2 h ).Se
postula que el efecto primario de las benzodiazepinas incide sobre el sis

tema del GABA que atecta al sistema colinérgico.
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La idea de que el GABA podria tener un papel clave al mediar las acciones
de benzndiazepinas que alteran tantos sistemas de neurotransmisidn es -
relativamente nueva y ha tenido creciente auge.Existen variadas y numero
sas evidencias que sugicren qgue ol mepos las acciones anticonvulsivas -
de estos compuestos,podrian explicarse por su capacidad de mimetizar al
GABA o aumentar la efectividad del mismo como neurotransmisor inﬁibito~
rio.
Las principales evidencias cxperimentales son:lg
1.-Las benzodiazepinas protegen muy efectivamente contra convulsiones -

que afectan al sistema GABA,tales como las inducidas por tiosemicarbazi.-

da,dcido beta-mercaptopropionico,picrotoxina y bicuculina y son menos -
efectivas contra estricnina y pentilentetrazol.

2,-El diazepam refuerza las acciones inhibitorias mediadas por cl GABA

en la médula espinal y en otras regiones del S.N.C. El aumento de la -
inhibicidn presinapltica en médula explica la accién relajante de estos -
compuestos.

3.-Los niveles de GMP ciclico en cercbelo estdn relacionados directamente
con la concentracion de GABA y por tanto,los tratamlentos farwacoldgicos
que producen aumento en la concentracidn del GABA dimminuyen la concentra
cion de GMP ciclico cerebeloso y este efecto se antogoniza por picrotoxi-
na y bicuculina al inhibir la sintesis del GABA con jsoniazida y tiosemi-
carbazida,

4,-La distribucidén en el 5.N.C. de los receptores GABA es similaor a la -
distribucidén de los sitios de unidn de las benzodiaszepinas.

Se han identificado receptores especificos de las benzodiazepinas en va-
rians éreas del sistema nervioso.Las caracteristicas de estos receptoreg

se han determinado por la unidn especifica de 3(H)diuzepam y 3(ll)fluoroni-



trazepam,

Un hallazgo importante ha sido el aislamiento y purificacién de ligandos
enddgenos que inhiben competitivamente la unién de 3(H)diazenam con ter-
minales sindpticas mismos que se han identificado como purinas,inosina

e hipoxantina encontréndose en el cerebro,

Las benzodiazepinas facilitan lo funcidn de los receptores GABA que se
encuentran enmascarados y su desenmascaramiento se debe a una modifica-
cién alostérica de los sitios de reconocimiento del GABA y es mediada
por una proteina reguladora que por su similitud funcional con la camodu
lina de los rccepltores de dopamina ha sido denominada GABAmodulina.Esta
se encuentra cerca o forma parte del receptor GABAdrgica y se libera en
presencia de bcnzodinzepinan.lq

La GABAmodulina ha sido purificada de los sinaptosomas de varias dreau
del cerebro por congelaciodn y descongelacién repetidos o por extraccidn
con TRITON X-100 (0.05%),con un peso molecular de 15,000 daltones.

La GABAmedulina se libera cuando éstas células se perfunden con henzo -
dinzepinas 10'6 M.Como en los sinaptosomas de cerebrn,en esas células -
existe una accidn reciproca entre los receptores de benzodiazepinas y -
los de CGABA,es decir la adicidn de éstos fdarmacos desenmascara los -
sitios de unidn de alta afinidad del GABA y viceversa.

El GABA aumenta la constante de afinidad de benzodiazepinas por su re -
ceptor,debido a que son parte de un complejo protefnica.La GABAmodulina
debe mediar esta interaccidén por regulacidén alosiérica de los recepto -
GABAérgicos y con modulacion competitiva de los receptoresn a benzodiaze
pinas.La adicién de GABAmodulina suprime la funcidén de receptores GABA
y ser aumentada cuando ésta proteina regquladora se libuera de la membra-

na sinaptosomal en el liguido extracelular.lg

Actualmente se busca cudl es el agenista enddgenn que wodula la presencia
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de GABAmodulina en la proximidad del sitio de reconocimiento del GABA y

se ha propuesto que sca ¢l mismo GADBA ¢l que canbie alostéricamente los

receptores de alta afinidad.Cuando el GABA es liberado de las terminales

sindpticas,los receptores de alta afinidad estan ocupados por GABAmoduli-
napor 10 que el neurotransmisor inhibitorio sélo puede actuar sabre sus -
receptores de baja afinidad y probablemente libera la GABAmodulina membra
nal al liquido extracelular,con desenmascaramiento de los receptores -
GABAdrgicos de alta nfinidndl.hl mecanismo de aveidn de las benzodiazepi-
nas depende de la facilitacidn de la transmisién del GABA ,con aumentu de

disponibilidad de los receptores GABAérgicos de alta afinidad.

En la actualidad.existe un acuerdo razonable de que la mayor parte ,si no
la totalidad,de la actividad farmacolégica de las benzodiazepinas se pro_
duce posiblemente por la potenciacidn de la inhibicion neuronal mediada -

por el GARA.

ACTIVIDAD ANTICONVULSIVA:

La relacion entre GABA y los trastornus convulsivos fue analizada por --
Meldrum,quien observd que ias interneuronas liberadoras de GABA parecfan
suministrar una detensa importante contra la acumulacion o la difusion de
la actividad epiléptica.Otra prueba de esto es que el desarrollo de con -
vulsiones c¢n el hipocampo-un drea wmuy susceptible a las convulsiones-c
coincide con un deterioru de mecanismos inhibidores gue estan relaciona-
dos con el GI\BA.B'Q'19
Se ha determinado que los fdrmacos que aumentan la actividad GABAérgica
{muscimol,agonista del GABA)brindun proteccion contra las convulsiones.
La transmision GABAérgica,los trastornus convulsivos y la actividad anti-
convulsiva de 155 benzodiazepinas estdn relacionadas.El efecto antiepilép

tico de dstas parece ser la prevencion de la propagacidn y subsecuente ge

neralizacién de la actividad epiléptica.Este efecto protector se destaca
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en las estructuras gue contiecnencircuitos de retroalimentacion GABAérqgi-

cos que limitan su actividad.

La intervencian de los mecanismos GABAGrgicos en la actividad antiepildp
tica de las bcqzodiazeplnus recibe un apoyo adicional a través de la
accidén anticonvulsiva del valproato de sodio,un anticonvulsivoe que incre-
menta también los efectos del GABA,

Después de la administracion del valproato,la concenlracion de GABA en el
§.N.C, se incrementa y ¢l curso temporal se correlaciona con la duracion
de la actividad anticounvulsiva,no hay cambio en las coocentraciones de -
acido glutamico,aspartico,glicina ni glutomina..Las epzimas que cataboli-
zan el GADA son inhibidas,en tanto que la enzima responsable de la sinte-
sis del GABA no resulta afecrada.

La inhibicidn de GAUA;T depende de la dosis de valproato admipnistrado,por
lo tanto la inhibicion de esta enzima es competitiva,lo mismo sucede con
la SSADH.Las convulsiones que causan disminucion de la concentracidn de
GABA por inhibicion de GAD son interrumpidas por el valproato,el cual resg
taura los niveles de GABA.

Otrous inhibidores de la GABA-T,como el dcido aminooxiacético,aumeptan los
niveles de GABA cn el S.N.C. y tienen propiedades anticonvulsivas.

Todas estas evidencios tienden a demostrar que el valproato actida a
través de la inhibicidn de las enzimas reguladoras del catabolismo de -
GABA y la actividad anticonvulsiva resultaria de un aumento de este neu-

rotransmisor en el cerebro. 8:9.17,19

RELAJACION MUSCULAR:
varias vfas que intervienen en el control del tono muscular esquelético
contienen neuronas GABAdrgicos.El cerebelo por ejemplo,cumple una funcidn

importante en la modulacion y coordinacidon del tono muscular,Los efectous
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pronunciados de las benzodiazepinas en la corteza cerebelosa sugieren,por

lo tanto,una contribucién del cerebelo a las efectos miorrelajantes de

las benzodiazepinas .A nivel de la médula espinal,el aumento de la inhibi
cidén del GABA por la benzodiazepina puede manifestarse mediante el incre-
mento de la inhibicidn presindptica de las terminales neuronales aferen -

tes en el arco reflejo primario.

ACTIVIDAD ANSIOLITICA:

Las bases bioguimicas de los efectos de las benzodiazepinas sobre la con-
ducta no pueden explicarse completamente en funcidn del modelo GABA.Exis-
te alguna evidencia de gue los efectos mediados por GABA sobre el recom -
bio central de dopamina y norepinefrina.Sin embargo e¢s claro gue podrian
intervenir otros mecanismos adicionales,ya que existen ansioliticos efi -
caces que no son benzodiazepinas los  cuales al parecer actdan mediante

mecanismos no relacionados con GABA,

ACTIVIDAD SEDANTE:
La utilidad de estos farmacos contra el insomnio se debe a una reduccion
de la tension y la hiperexcitacion que impiden que los mecanismos fisio-

ldgicos del sueno funcionen en forma completa.

En algunos experimentos se identificd un cowmpuesto que tiene una alta -
afinidad por el receptor de benzodiazepinas como asi también una ausencia
de los efectos tipicos de las benzodiazepinas.fste compuesto es una imida
zodiazepina,Ro 15-1788 ,es un potente inhibidor de los efectos centrales

de las benzodiazepinas.Particularmente Util en la investigacidn sobre -
receptores,¢l compuesto Ro 15-1788(Flumazenil) se expende bajo la marca -
registrada ANEXATE.Una aplicacién probable es la aceleracion del tiempo

de recuperacion después de procedimientos quirgrgicos breves.Parece que -

este farmaco prodrfa utilizarse para revertir los efectos de una sobredo-
sis de bcnzodlazepina.8'9'17‘19
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V. =ACTDO GLUTAMICO

£l dcido glutdmico se encuentra en alta concentracidén en el tejido ner-
vieso.La idca ipicial de que este acide pndria actvar comn neurotransmi
sor surgid hacia 1960,algunos afos después de gque el GARA fucra acepta-
do como el candidato a neurolransmisor  inhibider wmas importante en el
S5istema Nervioso Central.

El glutamato tiene un poderose elfecto excitador sobre la mayor parte
de las neuronas del Sistema Nervioso Cepntral,los datos que apoyan csto
tardaron en oblenerse debido a 1a falto de téecnicas que permiticran di-
ferenciar los compartimientos melahdlicos destinados a la neurotransmi-
s16n o metabolismo energético.

£l glutamato es un aminodcide no esenciol,se sintetiza a pactir de

lo de los dcidos tricarboxi-

glucosa v otros precursares wediapte el ¢i
licos por reacciones de transaminacion o bien a parltir de lo glutamina
por la accidn de la enzima glutaminasa.Otra via de sintesis procede por
la fijacion del pitrdgeno mediante la accidn de la deshidrogenasa -
glutdmica.

La via principal par Ja que se sintetiza el dcidn glutdmico en el $is -
tema Nervioso parece ser la de la glutaminasa,ya que ésta enzima se ha
encontrado en altas concentraciones en las terminales nerviosas.
Mediante el usu de isdlopos radiactivos de glucnsa y glutamina se com--
probd gue el arido glutdmico marcado que se libera por estimulacion cow
alto potasio pracede de glutamina,midiendo la rodiactividad especifica

del glutdmice liberade al emplear diferente precursor.|{Fig.v.l)
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Las célulos gliales poscen un sistema moy activo para transformar qlu -
tamato ca glutamina por medin de la enziwa glutamino sintetasa,cstos da
tos hacen suponer una interaccidon dindmica entre las ncuronas qglutami -
nérgicas y lasg células gliales:al liberarse el glutamato de la tevminal
sindptica,su sintesis se incrementa por el aumento en la captacidn de -
glutamina  asi como por el aumento de la actividad de la glutawinasa.

Una vez liberado el glutdmicn euw recapturada por la terminal o por -
lag cédlulas gliales,en los cuales se convierte en glutamina.lsta es li-
berada por la qlio,contribuyendo asi el precursor para gue la neurona

forme el glutamico liberable durante la neurotransmision,

Lo excitacidn prodﬁvidn por el glutamato se acompoia de una disminucidn
en la resistencia de la wembrana y un aumentn cn la entrada de sodic -
(despalarizacidn),diferente de la entrada de sodio por los canales
determinantes del potencial de accion,

BE) 4cido glutdmico se encuentra en proporrion de 13.5 micromoles/q de -
tejido humedo y la del GABA es de 2.3 micromoles/g de tejido himedo.La

particylar abundancia del glutamato se debe a su participacién en fun~
ciones como sintesis de péptidos y proteinas,sfntesis de dcidos grasos,
regulacion de los niveles de amonio,el control osmético del balance -
anidnico,como precursar de numerosos substratos del Ciclo de Krebs y -
del GABA,ademds de formar parte de los cofactores glutation y dcido fé-
lico.

Cabe mencionsr que la liberacidn de neurotransmisores cn el sistema ner
vioso central de )os mamiferos es un fenémeno dependiente del calcio

y gue ce estimula por despolarizacidn.
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El antagonista eficaz poara inhibir el efecto de) glutemato in vivo es
el glutamato dietil déster (GDEE).EN 1o que se refiere a los inhibidores
de la captacion, el compuesto especifico es el beta-N-oxalil-L-diomiono
propianato (B8-QDAP} neurotoxina causante del neurnlatirisma,la cual se
ha aislado de las semillos de Lathyrus sativus,

Basdndose en la sensibilidad de los receptores al GDEE y cn la sensi -
bilidad de lo interaccion farmorolégica a la presencia de iones MgH y
aotros catlones divalentes se ha clasificado a les receptores aminadci-
do acidicos en:

.- Los activados por N-metil-D-asportata(NMDA}, ibotenato, D-glutamato y
L-homocisteato.La accidn excitadora de estos agonistas es antagonizada
por B-alfa-amina udipato(U-aAA) y se¢ inhibe en presencia de concentra-
ciones bajos de magnesio.

2.-hog receptores activados.pnr quiscualato cuya respuesta es inhibida
por el GDEE.(Fig. V,2).La excitacidén provorada por esta interaccidn no
¢s sensible a los inbibidores de los receptores a NMDA ni se inhibe por
el ion Mgf*

3.~Los activados por el kainato(Fig. V.2},no son sensibles al magnesio -
ni a los inhibidores de la acuion del NMDA o del GDEE.

Los receptores del glutamato se clasifican en :

a).-10s que unen Adcide glutdmico en configuracién extendida y pueden
estudiarse usando kainato como ligando.

b).-Los gue unen &cido glutdmico en configurarcién parcialmente plegada
y se estudian usando L-glutamalto como ligando.

¢).-Los que aceptan L-glutamato pero no interactuan con el kainato y

se estudian empleando D-aspartato como ligando.
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La modulacién sindptica en numerosos sistemas sc lleva a cabo empleando

AMP o GMP ciclicos como efectores ,por lo tanto el glutamato y sus andlo

qgos estimulan la sintesis de éstos.
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COMENTARIOS

1.-Como se ha podido observar a lo largo de esta revision,la inhibicidn
postsindptica debida a la hiperpolarizacitn resultante de la interaccidn
del GABA,como un neurotransmisor inhibidor,con su receptor es uno de los
mecanismos fundamentales en la regulacidn de la actividad neuronal a ni-
vel del S.N.C.
2.-Cracias a la accidn de ésta simple molécula neurotransmisora que inter
viene en el centrol de la neurofisiologia del cerebro y a estudios que
se han realizado a partir de su descubrimiento se tiene una visidén mas -
clara del comportamiento del ser vivo.
3.-Debido a las investigaciones realizadas y a las propicdades fisicoqui-
micas del GABA,se cred un derivado de éste,el Baclofeno,debido a su lipo-
solubilidad se cmplea en paralisis espdsticaos,Mal de Huntington y enferme
dades neuropsiquidtricas,también cn las situaciones de angustia,stress,
ansiedad,etc.
4,-La presente recopilacion de datos fue realizada para recalcar la impor
tancio del GABA en ¢l 5.N,C., y alguna de sus posibles consecuencias en el

comportamiento humano,
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