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INTRGDUCCION

£l Diazepam (7 cloro ~ 1,3 = dihidro = 1 aetil = 5 fenil = =~
24 - 1,4 benzodiazepina - 2 ona) o Valium, es uno de los miembros
del orupo de las benzopiazepinas que, aln cuando fué sintetizado -
en 1900 por Sternbach y Reeder, publicado en el J, Urg., Chem., y -~
registrado con el nfmero 20,49301 (Stecher, 1968); no fu€ conocido
comercialmente sino hasta 1903 cuando lo patentaron los |avorato_
rios Hoffman-La Roche, y desde su introduccién a la industria far_
macéutica ha sido aplicado en diversos campos de la medicina como
fa Psiquiatrfa, la Medicina Interna, la Odontologfa, la Anestesio_
logfa v la Qbstetricia.

En Psiquiatrfa es muy Gtil por su accibn soore el sistema 1fm_
bico, reaién del cerebro constitufda por el niicleo amiadalino, el
hipocamno v las zonas septales, ya ﬁue provoca relajacién y dismi_
nucidn de la tensidn emocional, atenuando la ansiedad v excitacién
de los pacientes con trastornos mentales., Citado en la ovra Yalium

Roche {An6nimo, 1970).

E) Diazenam es wmuy acentado en Medicina Interna, en el trata_
miento de pacientes con hipertonfa de lds msculos resniratorios
aue alteran la ventilacién, siendo una ayvuda efectiva en casos de
asra brononial v sroncuitis espdstica (iiirsciiing, 1907%; citado en
andnino, 1470} v coadvuvanie en el tratawicento sintondtico de los -

trastornos Funcionales del anarate diaestivo, cowo c¢l colon irrei
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tavle .
Brown y col. (1938), citado en Valium Roche (1970), reporta-
ron que el empleo de el Diazepam en Odontologfa contrivuye como -
un complemento para la anestesia local en pacientes ambulantes, =
de los que se loara una mejor colaboracibn, a la vez que les per=

mite una recuperacidn ripida.

En el campo de la Anestesiologfa, el Diazepam es sequro y =
efic8z para la preparacidn preoperatoria de los nacientes, produ-
ciéndoles un sueiio inmediato al suprimirles la exitacidn, Cushman,

(1906) en Valium Roche, (1970}

Algunos autcres, como Berger (1965), citados en Valium Roche
(1970}, consideran de gran importancia el uso del Diazepam como =
‘regulador de las contracciones del miometrio, lo cual facilita la
labor del parto acelerando la expulsién del producto; empleéndose
de iqual manera en caso de aborto inminente, en placenta previa y
para atenuar el nerviosismo y ansiedad de élgunas pacientes tanto

durante la gestacién como en el parto.

Todas estas cualidades hacen que el Diazepam sea tan usado -
por los ginecblogos y obstetras, a pesar de tener conocimiento -~
sobre su capacidad para atravesar Ja barrera placentaria; que es
un conjunto de membranas con permeabilidad selectiva que actfia =
impidiendo el paso de alaunas sustancias de la sanore materna a -
la fetal y parmitiendo la transferencia de otras, dependiendo de
sus carecteristicas qufmicas, sin importar =i son nocivas o no -
para el producto. Tal es el caso de alounos analuésicos, sedantes,
antivibticos, Larbitiricos v otro tipo de Flrmacos, entre los cua-

les se encuentra el Diazepam, que por tener un peso molecular bLa-
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jo (284.76) atraviesa con facilidad la barrera placentaria y por

ende llega hasta el producto.

Esto fué ampliamente comprobado por los trabajos de Inda@n-
p88n y col. (1971), quienes administrando Diazepam marcado con -
014 a hembras gestantes de ratén, hémster y mono, observaron su -
paso a través de la placenta. Sus estudios no se limitaron sola-
mente a animales de |aboratorio, sino también lo hicieron en mu-
Jjeres embarazadas, encontrando que el Diazepam sa metaboliza y =

atraviesa la barrera placentaria de la misma manera que lo hace =~

en los animales de experimentacién (Indénpdan, 1970).

Este hecho ha atrafdo la atenci8n de otros investicadores —-
como Milkiévich y Van Der Berg (1974), que se han interesado en -
estudiar los efectos que pudieran ejercer las benzodiazepinas so_
bre el producto, encontrando que en los nifos nacidos de madres -
que han sido tratadas durante el embarazo con ciordiazepbxido (Li_
brium), que es otro miembro de este grupo de tranquilizantes, se
presentan algunas alteraciones congénitas, como retardo mental, -
microcefalia, atresia duodenal, divertfculo del fleon o de Meckel,

hipoactividad e hipotonicidad muscular.

Los estudios hechos en recién nacidos de madres tratadas con
el Diazepam durante el emharazo,'revelan que aparentemente son nor__
males morfoldgicamente, a pe=ar de que éste férmaco y sua metabo_
litos se acumulan en los tejidos fetales, Sin embargo al ser ad_
ministrado durante el trabajo de parteo Scher y col. (1972), obser_

‘
varon alteraciones de! ritmo cardi&co de los recién nacidos vy, ==

Flowers (1909), en Scher (1972), encontr§ que el Apogar de estos -
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nifios es bajo, observlndose asf, cinco minutos daspués del naci_ -
miento, debido bésicamente a depresifn respiratoria que podrfa ser

»

causante de dafio neuronal.

- Por medio de los trabajos de Van Der Kleijn (1969), realizado
con hembras de ratén embarazadas que fueron tratadas con Diazepam
marcado con 014, se pudo precisar la ruta metabdlica seguida desde
Ia aplicacién a la madre hasta su llegada al feto, la acumulacién
en los tejidos maternos y fetales y su eliminacién,  logrando estos
objetivos con los métodos autorradiogr&ficos, con los que fué posi_
ble determinar que el Diazepam no s6lo se deposita en los tejidos

_maternos y fetales, sino que su eliminacién es més lenta en el fe_

to y por lo tanto, el tiempo que permanece acumulado en éste es ma_
yor,
-

E! estudio se hizo de igual manera, con el clordiazepéxido vy,
comparando los resultados, se encontré que el Diazepam llega al ce_
rebro en 14 segundos y alcanza su nivel méximo de radioactividad =

en un minuto, wmientras que el Librium se empieza a acumular a los

5 minutos,

Adem§s se observé una gran afinidad del cerebro en especial =~

de la wmateria gris por ambos tipos de drogas, siendo m&s marcada =

- .
en el caso del Diazepam,

- En los tejidos en gue se detectS§ una concentraciédn de las ben_
zodiazepinas de mayor importancia fueron, ademis de los del sistema
nervioso central, el cardiovascular, el hfgado, los rifiones y los

ojos. En &stos (ltimos se ha comprobado que el Diazepam se acumu_
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la principalmente en la retina, la coroides y el nervio §ptico, —-
confirmdndose que se deposita rﬁbidamente v permancce en los teji_

dos durante varias horas, hecho que se corroboré mediante los mfto_

dos autarradiogr&ficos.

Conociendo que el Diazepam atéavieaa la barrera placentaria -
tante de los animales de faboratorio como la humana y sabiendo su
localizacién en los tejidos occulares del ratén, ha surgido 21 inte_
ré&€s de investigar mediante el presante trabajo si el Diazepam acu_
mulado en la retina fetal es innocuo o si es cap8z de producir al_

teraciones metabbdlicas que modifiquen su histogenésis.

En el caso de ser detectado algln cambio morfol8gico de la re_
tina, con diferentes dosis del Diazepam, se tratari de hacer la ==

" correlacién entre la dosis y los efectos producidos.



MATERIALES Y METODOS

Para realizar el presente trabajo se utilizaron ratones blan_

coé de la cepa CD=-1,

Las hembras con un peso de 30 a 35 9., v los machos de 35 a

40 9., ambos con una edad de 5 a 7 meses,

A las hembras se les practicé un frotis vaginal para poder de_
terminar la fase del ciclo sexual en que se encontraban, y se pro_
cedié a separar a las que estuvieron en proestro, para ser aparea_
das de las 7 a las 8 AM, del dfa siguiente, y‘a continuacibn se -
revisaron para observar la presencia del tapén vaginal. Este ha_

llazgo se tomd como el inicio de la gestacibn.

En general an todos los roedores ¢! epareamiento se lleva a =
cabo entre las 6 y las 8 A.M., dado sus h8bitos nocturnos. EI sis_
tema de apareamiento que se usé fué de 5 a 1. Una vez separados -
de ias hembras, los machos fueron marcados y puestos en cajas indi_
viduales. Las hembras que presentaron tap&n vaginal, también fue_
ron marcadas, pesadas y se dejé que continuara la gestacién normal_
mente hasta el 6° dfa (ya que en &ste se forma en los embriones la

I fnea primitiva) y a continuacién se procedié a formar los siguien_

tes lotes:

Lote 1.~ V1.25, inyectado con 41.5 /Rg/kg., equivalente a inyectar
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2.5 mo. a un naciente de 00 Kg.

Lote 2,- V5, invectado con uhbaa/kg., equivalente a inyectar
10 ma. /00 ko,

Lote 3.~ V20, invectado con 664j%?/kg., eqiivalente a inyectar
40 mg. /00 ko.

Lote 4.- V40, inyectado con 1.323 ma/kg., equivalente a inyectar
30 mg/00 kg.

Lote 5.- V50, inyectado con 2,050 mo./kg., equivalente a inyectar
160 ng. /00 ko.

Lote 0.= Testigo inyectado con el disolvente del Diazepam en can_
tidades equivalentes a las suministradas a cada uno de =~
los lotes anteriores,

Lote 7.= 'Testigo invectado con suero fisiol8gico en cantidades =-

equivalentes a los lotes tratados con Diazepan,

El disolvente del Diazepam fué proporcionado por los Labora_

torios Roche, puesto que se trata de una preparacién especial.

A partir de éste 0° dfa se iniciaron los tratamientos adminis_
trando diariamente por vfa intraperitonal el Diazepam, el disolven_
te vy el suero, y se llev8 un contrel diario del aumento de peso —-
hasta el 17° dfa de la gestacién., Al 18° dfa se pesaron y se sa_
crificaron por decapitacién para no. usar anestésicos que atravie_
san la barrera placentaria y causan cambios bioqufmicos en los fe_
tos. La razén por la que se sacrificaron un dfa antes de que die_
ran a luz fué para evitar que la madre, por instinto, dahfara los

productos anormales.

Se extrajeron los productos por laparotomfa, se limpiaron y
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se procedi8 a extraer intactos los globos oculares, que se fijaron
durante 24 horas. Los fijadores empleados fueron: Bowin, Zenker,
Helly, formol salino, formol al 10% y glutaraldehfdo con amortigua_
dor de fosfatos a un PH de 7.4. Se lavaron y deshidrataron lenta_
mente en alcoholes graduales para ser inclufdos por el método de =-
{a doble inclusién en celoidina-parafina (Silliphaﬁt, 1949), que -

proporciona una mayor firmeza al tejido.

Posteriormente se obtuvieron cortes longitudinales seriados =~
de G/M de espesor, los cuales fueron tefiidos con hematoxilina y eo_
sina y hematoxilina de Weigert modificada. Estas técnicas son es_
pecfficas para observar los nficleos, en este caso de traté de obte_

ner la mayor nitidez de los retineanos.

El anflisis histol8gico se realizé en el polo posterior de la
retina y alrededor del nervio §ptico, ya que es el 8rea que presen_
ta mayor grado de diferenciacién, comparado con el resto de ella,
Por esta razén, y para asegurar que el estudio se realizara en el
mismo sitio, se caleul§ el .nGmero de cortes que estaban comprendi_
dos en esta zona. Para esto se contaron los cortes que se obtuvie_
ron desde el nervio §ptico a la |fnea ecuatorial de la retina, que
fueron aproximadamente 45 que multiplicados por G/u de espesor, =-
corresponden a un §rea de 270/uq Dentro de estos 45 cortes se es_
tudiaron de 2 a 3 laminillas por pieza para describir la histologfa
y morfologfa celulares, tanto de los orupos control como del testi_

go.
ESTUDIO ESTADISTICO

Dado que durante la diferenciacién histo|6gicévd§fY:k’étfha, -
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las celulas de las capas nucleares externa e interna y la capa gan_
alionar, se estratifican de manera que pueden observarse hileras -
de nfcleos que varfan en nlimero seclin el estado de desarrollo en -
que se encuentre, resulta posible cuantificar y analizar cstadfs-—
ticamente las diFerencias-que existen entre los orupos testigo y =
experimentales, £l muestreo se realizé dentro de los 45 cortes, -
tomando uno o dos de cada 5. Los datos obtenidos se analizaron en
una computadora digital PDP 11/40, obteniéndose los valores de la
media de la poblacién, la varianza y la desviacién estandard, Pos-
teriormente se compararon el grupo control con los experimentales
para comprobar igualdades o diferencias, por medio de anflisis de

varianza v con la prueba de "t de stutent”,



HISTOLOGIA NORMAL DE LA RETINA

€! primer investigador que propuso un modelo ‘morfolégico de -
fa retina fué Don Santiago Ramén y Cajal (1852-1934), el cual no -
ha cambiado con el tiempo, a pesar de los adelant95 de la 6ptica -
moderna.

@

Ramén y Cajal (1892), citado por el mismo autor (1911) definié
a la retina como un pedazo de cerebro colocado fuera del créneo, -
concepcién que es ficilmente comprensible puesto que en la etapa -
-m&s primitiva de su desarrollo embrionario, los esbozos retineanos

son un par de evaginaciones del prosencéfalo o cerebro anterior ==
primitivo, )

La estructura histol8aica de la retina adulta, dentro de la =~
clase de los mamfferos es muy similar, esto permite que se pueda =~

tomar como referencia cualquiera de ellas. En este caso la des_ -

cripcifn se basa en la humana.

. La retina es la pared m8s interna del ojo, constitufda por --
10 capas- perfectamente diferenciables, que presentan variaciones -
topogrificas del fondo a la periferia de acuerdo al &rea que se -~
‘considere. Se toma como capa interna la que se encuentra mds cer_
ca de la c8mara vitrea y la externa, es la que est8 en contacto «-

con la coroides,

Dado este orden, se puede ver que la retina se encuentra for_
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mada por elemontos celulares v por fibras que se conectan y orga_

nizan de {a siguiente manera:

la. capa.- Pigmentaria., -Esta es la capa m&s externa de la retina
y estd constituflda por un epitelio clbico simple, cuya membrana in_
terna presenta numerosas digitaciones que rodean a los segmentos -

externos de los fotorreceptores.

2a. capa.~ De conos y bastones. Constitufda por los segmentos in_
ternos y externos de los conos y hastones, ubicados por fuera de la

membrana |imitante externa, a la cual atraviesan por pequefios poro%.

3a. capa.~ Membrana limitante externa, Se encuentra formada prin_
cipalmente por los pies terminales de las células de Hiller, que =

se aplanan y se unen entre sf. Kuwabara y col. (1974)

4a., capa.~ Recibe el nombre de nuclear o granulosa externa, y con_ .

tienen los nlicleos de conos y bastones.

53, capa.~ Es la plexiforme externa v en ella se encuentran las -
sinapsis de los fotorreceptores con ias células bipolares y las ho_

rizontales,

6a. capa.- Nuclear o granulosa interna. Esta capa presenta poli_
morfismo, ya que contiene cuatro tipos de células que se encuen_ -
tran estratificadas, siendo las m8s externas las horizontales, des_

pués las bipoiares, las de Niiller y las amacrinas, que son las més

internas.

7a. capa.- Plexiforme interna. Es el sitio donde se ponen en -~
contacto los cilindroejes de las células bipolares, con las den_ -

dritas de las ganglionares y de las amacrinas.

8a. capa.~ Ganglionar. Est§ constitufda por grandes neuronas --
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multipolares, Ilamadas células ganglionares que se distribuyen en
un s6lo estrato, excepto en la regién macular en la que hay de 4 a

5 capas en el borde de la fovea centralis en la cual no existen.

Qa. capa.- En ésta se encuentran las fibras 8pticas, que son los
cilindroejes de las células canglionares que forman el nervio 6p_

tico,.

10a. . capa.~ Membrana limitante interna. Formada por las prolonga_
ciones citoplésmicas aplanadas de las células de Mﬁller, que se ==

unen entre sf y que estén apoyadas en una membrana basal anhista.



EMBRIOLOGIA DE LA RETINA

En la formacid6n del aparato visual intervienen dos de las =—-
tres capas blastodérmicas que son: el mesodermo y el ectodermo. -
Este fiitimo, bajo la influencia del tejido cordomesodérmico, que -
es el organizador primario, se engrosa para formar la placa neu--
ral, que es el esbozo del que derivar8n todas las estructuras del
sistema nervioso central, entre las que se encuentran las vesfcu-
las 8pticas; que originarfn las porciones pigmentaria y sensorial
de la retina. Una vez diferenciada la placa neural, se invagina
formando el surco neural que se va cerrando conforme avanza el de=

‘sarrollo, para formar en definitiva el tubo neural,

AGn antes de cerrarse el tubo neural la porcién cefflica se =
ensancha, indicando la recién que oricinard las tres vesfculas ce-
rebrales primitivas: el prosencéfald, el mesenc&falo y el romben-~
céfalo, y en estas condiciones en los embriones humanos de 3.5 se~
manas se pueden observar en los bordes latarales del nrosencéfalo,
un nar de depresiones conocidas como surcos Spticos; que son el -
nrimer indicio de la Jiferenciacién de los campos 8nticos. Estas
vesfeulas nresentan una estructura histolécica iJéntica a la del -
tubo neural, va que son parte de éste 3 estén constitufdas por la
nembrana limitante interna, la capa ependimaria, fa cana Arl man-
to, ta cana marginal v 14 mambrana linitante externa; estructura -
aue se consarva précticanente sin cambio en la retina, dicha lie=

trilmeibn =81n ns caracterfatica del rarildo mls temprano e su de
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sarrollo ¥y que posteriormente se diferenciars en las diez canas =
de la retina Funcional,

En las vesfculas §pticas pueden distinguirse dos reginnes: =
una nfs estrecha proxinal, que es la unién con el nrosencéfalo y
constituye los pedfinculos épticos, v una porcién més ensanchada v
distal, o vesfculas épticas propianente dichas, que est& en con--
tacto con el ectodermo superficial e inducir§ a &ste a formar las
placodas 8pticas o de la lente. (Fig.1). En el embrién humano al
inicio de la da. semana, cada una de las vesfculas épticas se in_
vaginan para dar lucar a una copa 8ptica constitufda por una doble
pared, que al formarse arrastra a la placoda éptica que originar$
la lente o cristalino, La capa externa de la copa dar8§ oricen a

fa piamentaria y la interna a las nueve capas de la retina senso_
rial (Fios. 2 y 3).

La diferenciacién total de la retina humana, se puede resu_
mir en tres etapas segn Mann (1969). Ver cuadro de las etapas -

del desarrollo de fa retina,

La primera de ecilas abarca de la d4a. a la Sa. semanas (Fia.
4). En la retina histolécicamente se nuede observar de dentro -~
hacia afucra: la superficie de la capa marginal, que en este mo__
mento constituye la nrimitiva membrana limitante interna, la capa
maroinal propiamente dicha, el neuroepitelio constitufdo por las
caras del mantn, la ependimaria o germinal vy Finalmente, una mem_
brana basal sobre la que se formard la membrana limitante externa.
En la 5a, semana se pueden distinguir en ¢l neuroepitelio tres -~

. 4
tipos de celulas:



s
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Fige L.~ Embri6n de pollo de 30 horas en el que se observan las
“vesfculas &pticas (A) unidas al prosencéfalo (8) por los pedfin--
culos épticos (C), el ectodermo superficial (D) que originar

las placodas épticas, la notocorda (E), el mesencéfalo (F) y el
.rombencéfalo (6) 150X,
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Fig. 2.~ Corte de un eshozo ocular de ratén bhlanco de aproxima-
damente 10 dfas de gestacibn, equivalente a {a 4a semana del de-
sarrollo humano, en el que la vesfcula éptica est§ invaginfndose
para formar la copa &ptica de doble pared (A y 8B) y la placoda -
Sptica que también se invagina para originar la lente (C) 200X.



Fig. 3.~ Esbozo ocular de ratén de 12 Afas de gestacidn, equiva
lente al inicio de la 58 semana Ae desarroilo humano, en el que
se observan los esbozos de la capa pigmentaria (A), la capa sen-
sorial de la retina (3) y la vesfcula de la lente (C) separada -
totalmente de! ectodermo superficial (D) 200X.



CUADRO DE LAS ETAPAS DEL DESARROLLO DE LA RETINA (SEGUN MANN)

lo.etapa 2a.etapa ' Ja.etapa Adulto
Ja. a Sa.semana Ga. semana=Jer.mes 3er.~70 mesr
Superficie de la ) . .
P \ P Membrana limitan
capa marginal -

te interna

Porcibén superficial de—p Capa de fibras———P Capa de fihras
la capa marginal 8pticas épticas

Capa marginal . Célula angliona= Células canclio-
P ot .LCapa neurcbl8stic utas gang —b
(anucleada) interna res nares

Células amacrinas w Capa molecular
interna

NGcleos de las fi-
" . . : bras de Ml lar
Superficie de los.

nlicleos més internos

de la capa del manto

Capa transitoria da
Chievitz anucleada Capa nuclear o
(porcién profunda de granuiosa inter
ta capa marginal) na

. . P bi
Neurcepitelio primiti Células bipolares

. . —® Capa neurobl&stica
vo {(capas ependimaria

. tern C&lulas horizontales
v del manto) externa Capa mnlacul ar
/ externd
Niicleos de los co=- , Sapa nuclear o

nos y hastones crantlosa exter

Membrana basal

na
Cilios(prolongaciones Cilios - Primitivos conos Membrana {imi =
citopl8smicas del pri- y bastones \tante externa,
mitivo neuroapitelio)

Conos y iastones
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Fig. 4.~ Polo posterior del globo ocular de ratén dz 12-14 dfas,
equivalente a la 5a semana de desarrollo humano, méstrando la es
tructura primitiva de la retina constitufda por las capas cpendi
maria (A}, del manto (8) y marginal (C); la membrana basal (D) y
la superficie de la capa marginal (E). También se observan el -

privordic Adel nervio 6ptico (F) y la arteria hialoidea penetran-
do en la cémara vitrea (G) ©600X.
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1.- 6 a 8 hileras de‘células con nficleos ovalados que se tifien
intensamente y preéentén un nucleclo muy evidente.
2.- Un sesundo tipo de células son las de Miiller, con nlcleos ~--
muy semejantes a las anteriores, cuvo citoplasma emite prolonga_
ciones que se extienden hacia la‘cana marginal por un fado y ha_
cia la membrana basal! por el otro, que mis tarde se unen entre -
sf para originar las membranas limitantes interna y externa defi_
nitivas, .
3.~ Por Gltimo podemos distinguir unas células con un nficleco --
grande, redondeado y de cara abierta que son las futuras células
ganglionares. Estas células se encuentran en el estrato mis in_

terno del neuroepitelio. (Fig. 5).

La seaunda etapa abarca de la 0a. semana al 3er. mes. En —-
este tiempo las primeras células que migran del neurcepitelio ha_
cia la capa morginal, son las células ganglionares, seguidas por
las futuras células de Miiller y las amacrinas. (Fia. (). Estas
c&lulas migran una por una lentamente, de manera que al hacerlo =
se originan del neuroepitelio dos capas celulares: La ncuroblls_
tica interna vy la neurobl&stica externa, quedando entre ellas =-
una zona de la capa marginal formada por prolongaciones celulares,

conocida como la capa transitoria de Chievitz (Fig. 0)

EV aspecto morfolbégico de las células no ha cambiado con res_

pecto a la etapa anterior.
La tercera etapa comprende del 3o. al 70. mes del desarrollo,

En esta etapa las células ganglionares avanzan afin mds hacia
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Fig. 5.- Capa sensorial de la retina de un embrién de 12-13 dfas
de edad, equivalente al final de la Sa semana de desarrollo huma-
no, en la que se observan las células del neurocepitelio (A) que -

inician la migracién (B) hacia la capa marginal (C) para formar
la neuroblistica interna, 600X.
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Fig. 6,- Retina de un embrién de ratén de 14=15 dfas de edad,
equivalente a la 0a semana de desarrollo humano, en la que se
observan las capas neurobl§sticas externa (A) e interna (8) vy
fa capa transitoria de Chievitz (C) 200X,



la capa marginal nara formar en definitiva ta cana ganolionar v -
sus axones la capa de fibras §pticas. Debido a esta migracién; -
ya que sblo &stas células lo hacen, se puede observar por debajo

de estas, una capa de fivras en las que hacen sinansis las células

cganglionares con las bipolares que corresponde a la capa plexifor_

me interna,

A las células de la neuroblé&stica interna original que no mi_
gran, células amacrinas y de Miiller, se le unen las células bipo_
lares y horizontales procedentes de la capa neurobiéstica externa,
que se colocan en el sitio ocupado durante la segunda etapa de la
diferenciacién de la retina, por la capa de Chievitz, que desapa_
race. Las células procedentes de las dos neuroblésticas ya uni__
das, integran la capa granulosa interna. Hacia el exterior, en_
tre esta capa y el raesto de la néurob!éstica externa se forma —---
otra capa de fivras, que es la plexiforme externa en la que hacen
sinapsis las células vipolares con los conos y bastones, que son
los fotorreceptores, originados de la capa neurobl8stica externa,
vy oue estd subdividida en dos capas por la membrana limitante ex_
terna, vy que son la capa granular externa, constitufda por los -~
seomentos hucleados de laos fotorreceptores y la capa de conos y =
bastones propiamente dicha que contiene los pigmentos Totousensi_
bles, En contacto con esta capa se encuentra la capa pigmentaria,

diferenciada de la capa externa de la copa 6ptica, (Fig. 7).

Al cabo Adel 7a. mes, la retina esté cowpletamente diferencia_
da mortfolégicamente v lo comienza a hacer fisiol8gicamente la por_

cidn sensorial, fo cual se logra hasta después Ael nacimiento.
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Fia. 7.- Retina humana a principios del 50 mes de desarrolio en
la que se observan: la membrana limitante interna (A), las capas
de fibras Spticas (R), la ganglionar (€), la nlexiforme interna
("), la granulcsa interna (£}, el eshozo de la plexiforme exter—
na (F), la granulosa externa (G), la membrana basal (H) y la ca-
pa de conos y hastones (1) 112,5X.



RESULTADOS HISTOLOGICOS

Al estudiar las laminiltlas se puede apreciar que en la reti_
na de los ratones de 1% dfas de gestacién se encuentran presentes
7 capas de las 10 que constituyen la retina adulta. A continua_
cién se hace la descripcién de la histoloofa de la retina del ro_

lo posterior del ojo de los ratones del crupo controt. Comenzan_

.

do del interior al exterior (Figs. 8, @, 10 y 11).

MEMIRANA LIMUITANTE INTERNA

La membrana limitante interna, como ya se menciond anterior_
mente, estd constitufda por los pies terminales de tas células de
Miller que se unen para formarla. En las preparaciones se puede
ohservar flcilmente como una Ifnea.contfnua y homogénea con algu_
nas pequefias ondulaciones y adosada a elfa se encuentran cran can_
tidad de vasos sangufneos que provienen de la arteria hialoidea -
que ha penetrado por el pedinculo 6ptico, En las piezas mejor -
fijadas se distinguen con mayor presicién las prolongaciones cito_

nl&smicas de las c8lulas de Miller unidas a ella (Fig. 8).
CAPA DE FIBRAS OPTICAS

Las c&lulas ganolionares como son las prineras que se dife_

rencian desarrolian répidamente sus axones para organizar la ca_
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Fig. 8, = Corte histolégico de la retina de ratén de IR dfas de
gestacidn en el que se pueden observar la membrana limitante in-
terna (A), la capa de fibras épticas (B), la capa canglionar (C)
la plexiforme interna (D), las capas neuroblisticas interna y ex
terna (E), la capa de los fotorreceptores (F) y la membrana limji
tante externa (G) 600X,
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pa de fibras 6pticas que se unen en el pedinculo §ptico y consti_
tuyen el nervio 8ptico. Las fibras se disponen paralelamente a -
la membrana limitante interna y se ven desde la futura rafz de {a
>parte ciega de la copa §ptica, en el casquete anterior en forma
radial, hasta converger en el punto ciego de la copa 6ptica loca_
lizado en el polo posterior y penetran en el pedfnculo §ptico. -
En esta capa suelen encontrarse algunas c&lulas de hifler, que du_
rante la migracidn, para situarse en su p05ici6n'deFinitiva, reba_
san los Ifmites de la capa ganglionar y se colocan entre las fi_ -
bras, Estas cé&lulas tienen nficleo ovafado, con cromatina en gru_

mos finos y prolongaciones citopl&smicas gruesas (Figs, 8 y 9)
CAPA GANGLIONAR

Est$§ constitufda por las células ganglionares de diferencia_
cidn precoz, que a los 18 dfas de gestacién se localizan en su lu_
gar definitivo, constituyendo una capa con un espesor de 2 a 3 hi_
leras de nﬁcleos, esto es en promedio de 2.4 hileras. Las células
ganclionares son grandes, redondas o ligeramente ovaladas, con ci_
toplasma claro, con el nicleo de cromatina finamente granulada, -

dispersa uniformemnente en el jugo nuclear,

Sus cilondroejes se proyectan hacia la membrana limitante in_

terna y penetran en el pedinculo 8ptico (Figs. 8 y 9)
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Fig, 9.~ Corte histolbgico de la retina fetal de ratén de I¥
dfas inyectado con suero fisioléoico, mostrando espec{ficamen-
te la membrana limitante interna (A), la capa dc fibras épti--
cas (8), la ganglionar (C), la plexiforme interna (D) y las
neurobldsticas interna y externa (£) 500%.
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CAPA PLEXIFORME INTERNA

Se encuentra ya presente a los 18 dfas, como resultante de
la diferenciacibén de las células ganglionares derivadas de la mi_
gracién de las células de la neurobl&stica interna hacia el inte_
rior y estf constitufds por las sinapsis de las ganglionares con
las bipolares y amacrinas. Al microscopic fotbnico se observan
las fibras que se disponen perpendicularmente en ta capa ganglio_
nar. Estas son delgadas y se ven dispersas en una matriz cito_
plésmica clara, Entre ellas existen algunos nicleos redondeados

claros que siguen migrando (Figs. 8 y 9)
CAPAS NEUROBLASTICA INTERNA Y EXTERNA

Aparece como la capa mls gruesa de la retina sensorial y en
ella se encuentra el resto de tas células que no se han diferen_
ciado en su totalidad. Hacia el borde més interno se identifican
de 2 a 3 hileras de los nGecleos de las células que estln todavfa
desprendiéndose para dirigirse a la capa ganglionar, atravesando
la plexiforme interna. Su cromatina est8 finamente granulada y el
Jugo nuclear es claro, por lo que fécilmente se pueden observar,
En su porcién intermedia se aprecian células con nGcleo bastante
alargado con la cromatina ligeramente més densa, éstos son los -
de las fibras de Miiller cuyas prolongaciones citoplésmicas se han
extendido hacia las regiones interna y externa para formar las --

membranas limitantes correspondientes.
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Acompaiiando a éstas se encuentran otras células con nficlen —-
acférico due o Tifien wn pocn wls que las anterjores y correspon_
den a las células amacrinas, bipolares y horizontales que afin no
se han diferenciado totalmente. Hasta los néGcleos de las células -
quacrinas vy las de hiiller corresponde a la capa neurobléstica in_
terna a la que se han unido las células bipoiares v las horizonta_
les que ya pertenecen a la capa neurobl8stica externa. Sin embargo
solo la morfologfa del nficleo de las céiulas permite saber cual es
el Ifmite de las capas neuroblisticas, pues la capa transitoria de

Chievitz que las delimita est8 enmascarada por la migracién celu_

lar.

En el borde externo de la capa neurobl&stica externa, se en_
cuentran unas células cuyo citoplasma no se observa muy bien defi_
nido, pero que forman prolongaciones citopl&smicas que atraviesan
la membrana limitante externa como pequefios cilios que se proyectan
hacia la capa pigmentaria. Este tipo celular corresponde a los fo_
torreceptores. La farma del nicleo de estas células que se han em_
pezado a diferenciar, es arrifionada; caracterfstica por la cual po_
demos identificar como los futuros bastones, otros nficleos son es_
téricos v de mayor tamafio, vy corresponden a las células que adn no

se han diferenciado.

draeckvelt y col. (1970) v Rugh (1908) mencionan que en los
ratones y en las ratas, los conos no existen o bien se encuontran
en ndmero reducido, dado que son animales adaptados a la visibn =~
nocturna. Las células localizadas a los lados de los nficleos re_
niformes, podemos decir que corresponden a otro tipo de células

todavlia no diferenciados o bien a alaunos conos que serfan, en ==
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este caso {os menos numerosos. En esta zona es frecuente encon_

trar Figuras mitéticas.

En lugares donde la retina sensorial no se ha desprendido de

, la pigmentaria, por efectos de la fijacibn, se puede observar una

clara unién de las digitaciones citopl8smicas de las células de =~
ia capa pigmentaria con las proyecciones de las de los fotorrecep_

tores (Figs. & y 10).
MEMBRANA LIMITANTE EXTERNA

Es muy notoria una condensacifn gruesa y homogénea localizada

- en el borde externo constitufda por los pies terminales de las fi_

bras de Miller y est8 atravesada por los cilios de los fotorrecep_
tores que tebricamente constituyen parte de esta membrana (Figs.

10 y 11)

CAPA DE FOTORRECEPTORES

Por fuera de la membrana |imitante externa se localiza la ca_

pa de fotorreceptores, como un fleco de prolongaciones citoplésmi_
cas claras v deshilachadas por haberse desprendido de la cana pio_

mentaria (Fig. 11)
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Ficc. 10,- Corte histol8gico de la retina fetal de ratén de 1%
dfas de cestacidn, *tratado con suero, en el que se observa en
el borde externo la membrana limitante externa (4) v las pro--
vecciones citopl&smicas de los totorrecentores (8) 500X,



Fi

ge 1l.- Corte histolégico de la retina control aue muestra
claramente los nicleos de los fotorreceptores (A) sus prolon-

gaciones citopl&smicas (B) v la membrana limitante externa (C)
1250X.
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CAPA' PIGMENTARIA

Constitufda por un epitelio cfibico simple con células de ci_
toplasma claro, con: digitaciones que se proyectan hacia la capa -
de fotorreceptores, con nficleo esférico y cromatina de cara abier

ta. En este caso, el epitelio pigmentario carece de pigmento por

tratarse de ratones albinos.

En la mayorfa de las piezas de todos los grupos dicha capa se
desprende de la fotosensible por efectos de la fijacién, ya que =
por originarse de dos capas diferentes, s6lo se ponen en contacto

y es f&cil su separacién,

Realizando este estudio en las piezas que corresponden a los
lotes del disolvente y los de las dﬁferentes concentraciones del =
Diazepam, se observ6 que todas presentan la misma estructura his_
tolégica que la descrita para el grupo control y que las caracte_
rfsticas morfolbgicas celulares en cada una de las capas, no pre_
sentaron diferencias aparentes. Sin embargo, el espesor de la re_
tina de dichos grunos si fué distinto por lo que se inicif§ un es_
tudio estadfstico para poder cuantificar las diferencias v deter__

¢

minar si eran o no significativas.

El aspecto histoldaico de la retina de los ratones tratados -
con el Hdisclvente del NDiazepam, V1.25, V5, V20, V0 v V70, se ob=-

sarva en las ficuras 12 a la 22,



Fig. 12,- Detalle histolégico de la retina de los fetos de ra-
tones tratados con el disolvente del Valium, wostrando la capa

~ ganglionar (A) con aspecto morfol8gico y némero de hileras de
nicleos iguales al del arupe control. 500X,
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Fia. 13.- Capas neurobl§sticas interna y externa de embriones

tratados con el disolvente de!l Diazepam. 500X,
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Fig, ld.~- Corte histol8gico de la retina de un feto tratado con
V1.25 en la que se pueden observar las siguientes capas; la mem-

brana limitante interna (A), la de fibras 6pticas (3), la canglia

nar (C), la plexiforme interna (D), las neuroblésticas interna v
externa (E) vy la membrana limitante externa (F). En la chmara -
vitrea se aprecian vasos hialoideos (5) 500X.



-

Fig. 15.- Aspecto histol8gico de la retina de un feto de ratén
tratado con V1.25 en el aue se muestren las capas neurcildsticas
interna y externa (A), la capa pigmentaria (B), la coroides (C)
y las figuras mitéticas (D) 500X.
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ig. 16.- Acercamiento de la capa ganclionar (A), la membrana
imitante interna (8), la capa de fibras épticas (C), la plexi-
forue interna (D), parte de las capas neuroblésticas (E) y los

vasos hialcideos (F) de la retina de un feto de ratén inyectado
con V5, 500X,
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Fig. 17.- Fotograffa cue muestra las caras neuronhlisticas inter
na y externa de uyn feto tratado con V5, Capa nlexiforme interna
(B), fotorrecentores en diferenciacién (C) v la membrana timitan
te externa (')) 500X,
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Fig., 1%.~ Retina fetal Ade un ratén del grupo tratado con V20.
wembrana limitante interna (A), capa de fivras &pticas (8), ca-
. canglionar (C), nlexiforme interna (N) v las capas neurovlés-
ticas interna v externa (E) 500X,
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“Fio, JU,- Canas nenronhlfsticas inteena v exteerna de la vetina
de los fetos del oruno invectado con V20, NGclens reniformnps da
tos fotorrecentores (4), la membrana limitante extarna () o |a

_cana nicmentaria () 500X,



“Fic. 20.~ Corte histolbgico del grupo tratado con V40 en nl aue
se ohservan las sipuientes capas: membrana limjtante interna (A)
la de fibras Spticas (B), la ganglionar (C), la nlexiforme inter

na (D), las neurobl&sticas interna y externa (G) y !a pigmenta-=
ria (H) 500X.
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Fic, ?1.- Retina de un feto de ratdén al que se le administrd una
dosis de VRO, en la aue se observa la cana sanclicnar (A), la ren
brana limitante interna (3), la capa de fibras &nticas (C), Ia
nlexiforme interna (D) v Ins vasos hialoideos (E) 500X,
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Fic, 22.- Aspecto histolboico de 1a retina fetal Ael oruvrno tra=-
tado con VS0 ~ue muestra las capas neurobl&sticas interna (A), la
membrana limitante externa (8), la cana rigmentaria (C) v 1a cow=
roides (D) 500X. '



RESULTADOS ESTADlSTICOS”

Los resultados estadfsticos del ndmero de hileras de nficleos
de las capas de la retina de los fetos de ratén, tratados con -
Diazepam, su disolvente y el suero fisiol8gico se resumen en las
tablas 1 y 2, ¥y en la fioura no. 24 se muestra gr&ficamente Ja -
distribucién de los valores de ias medias y las desviaciones es=-
tandard, de las misnas hileras de nicleos de la retina, tanto de

la capa canglionar como la de fas neuroblésticas interna v exter=

na,

Es conveniente hacer notar que el grupo tratado con ef disol
vente del Diazenam, tiene una media de 2,12 M V.31 hiloras en [a
capa ganglionar y de 10,79 pa 1.40 hileras en las neurobifsticas -
rue, comparadas con 2,44 pA 0.43 v 10.07 p 0.02 hileras de los con
troles, no mostraron diferencias significativas entre eflas a un
> = 0,01, por In cue todos los resultados de los cinco grupos =

experimentales se comparan con el grupo control tratado con sue--

ro fisiolbuico,

£n la cara canglionar nuede obsarvarse que las dosis da Y20
v V0 ajerciaron un efecto mayor, es decir, que en estos grupos -
s registrd un aumento an el qrosor da dicha capa de 2,4/ P Q.43
hileras an al grupo control a 2,70 i O, 42y 2./3 : G, 1l bileras -
respactivanante, En los crunos tratades con V1,25 y V30 rambién -

se reaistrd, aunque en menor grado un aumentn, en 2! promedio de



SHERQ DiIsnL- v v v v vy
‘ VENTE 1.25 5 20 40 KQ
MEDIA ]| 2.44 2.42 2.65 2.53 2,78 2.73 2.01%
VARIAN- 1o.1805]  0.00%0] 0,054 o.1021] 0.1770| 0.1650 | 0.0431
DESVIA= | 0.43 0.21 0.23 0.32 0.42 0.41 0.21
CION ES
TANDARD
Tabla no. 1.~ Valores del nfimero de hileras de nficleos de

la capa ganglienar de la retina de fetos Ae ratén de 17 dfas

MEDIA

VARI AN~
ZA

DESVIA-
CION €5
TANDARD

SUERQ DISOL- v v v v v
VENTE 1.25 5 20 40 R0
10.67 10,79 9,903 11.04 | 1t1.2% | 10,57 | 11.40
0.3%3  2.1442] 0,4486] 0.7632] 0.7905 0.8373] 0.3402
0,02 1,406 0, 67 0.87 0.%0 0,92 0.5%

Tabla no.

ndcieos de las canas neurobllsticas interna

retina +4n Fetos de ratén de (7 dfas.

.- Valores estadfsticos Anl nfinero de hileras de

v externa de la
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las hileras de nicleos que fué de 2.65 < 0,23 y 2,61 & 0.21 hilg

ras, La dosis qué produjo un efecto menos evidente fué la de.V5,

ya que s8lo se incrementd la media a 2,53 p 0.32 hileras,

Al ser tratados los datos por anélésis de varianza y la prue
ba de *t de student”, para determinar si las diferencias observa~
das entre Iosvgrupos experimentales y el control eran estadfsti-
camente significativas, se demostrd que los grupos tratados con -
Diazepam a dosis de 41.5u5/kg. ( V1.25 ), 0.64ga/kg. (v20 ), --
1.33 mg./kg. { V40 ) y 2.606 mg./kg. ( VRO ) si io son a un njvel
ol L L 0.01, mientras que el lote tratado con 166}43/!&9. (vs ), -
las diferencias s8lo fueron significativas a un nivel =X = 0.15, -
comprobando que es la dosis que provoca una alteracién menor en -

esta capa (Fig. 24a).

Al hacer él astudio en las cepas neurobl8sticas interna y -
externa, pudo observarse que el nfinero de hileras de nficieos ==
tiende a disminuir, encontrando que los grupos de V1.25 y V40 son
los que muestran la méxima reduccién, con una media de 9.93 : -
0.67 vy 10.57 ¥ 0.92 hile;as del grupo control. En cambio e! res-
to de los fetos tratados con Diazepam, mostraron una respuesta -~
contraria, pues tendi§ a aumentar el némero de hileras de nlcleos
en vez de disminuir, Asf los grupos tratados ch ¥5, V20 y V80 =
tivieron promedios de 11.04 £ 0.87 , 11.2% % 0.80 y 11.40 ¥ 0.58
hileras. (Fig. 24b).

Da igual manera que en la capa ganglionar, al estudiar los -

datos por medio del anflisis de varianza y la prueba de “t%, se ~
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pudo demostrar que los grupds tratados con dosis de V1,25, V5, V
20 y VSO; muestran diferencias significativas éon.respecto al gry
po control a un nivel o & 0.01, En el caso de V40 el nivel de
significacién fué of M 0.25.

"En esta capa también se ralizé un anélisis porcentual para
destacar gr&ficamente las diferencias que existen en el espesor =
de estas capas entre el grupo control, el grupo que fué€ inyectado

con al disolvente del Diézepam y los tratados con las cinco dosis
Ae Diazepam (Fig. 25b).
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Al realizar el estudio histolbgico de la retina, como se mues_
tra de la figura 8 a la 22 no se observS ninguna alteracién aparen_
te en la morfologfa de las células de cada una de las capas presen_
tes al cabo de los 17 dfas de gestacién. La desc;ipciGn histolégi_
ca realizada sobre las laminillas coincide con lo que describe Tans_
ley (1951) de una retina de ratén al momento del nacimiento, datos

que corroboran atin més los resultados observados en el grupo con_ =
trol.

Sin embargo, el haber encontrado datos negativos en el estudio
morfocitogenético, no significa que no se hallan registrado cambios
a un nivel m&s fino, ya que Breen y Stenchever (1970) realizaron un
estudio con fibroblastos en un medio de cultivo al cual adicionaron
el Diazepam en dosns de 0.1, 1.0, 10.0 y 20. Q}ﬂﬂ/ml" y no encontra_
ron modificaciones hnstol6q|cas con el microscopio &ptico. En cam_
bio, al realizar el anélisis a nivel de microscopfa efectr8nica, se
observaron alteraciones ultraestructurales, lLas estructuras que -
resultaron afactadas fueron: el retfculo endopl&smico que estaba
hipertrofiado, dilatado, rugoso y con gran cantidad de granulacio_
nes, el aparato de Golgi se encontraba en abundancia v la membrana
celular era irregular, Estas alteraciones fueron observadas en to_
das las dosis moncionadas, incluyendo la menor (O.Lpa/ml.), en la
cual la mayorfa de las células recuerdan a {as del arupo control,

pero las células afectadas son muy similares a las que fueron cul_
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tivadas con la dogi-s mayor (Z0.0ﬂa/ml.).

Otros estudios de Stenchever y col. (1969) realizados * in -
vitro®”, revelan que en cultivos de leucocitos humanos en los que
se les administré Diazepam en dosis de 10.0 ¢ 20.0/48 /mt., se pro_
ducen rompimientos cromosémicos y en cultivos de fibrocitos pudo
observar una disminucién en la taza de crecimiento en la multipli_
caciédn cetular al utilizer dosis de 20.0 y'SO.Q/igfml. Los mismos
autores en 1970, efectuaron una investigacién similar a la ante_
rior, solo que la hicieron "in vivo® encentrando una cierta dis_
crepancia en sus resultados al compararlos con los obtenidos en
1969, ya ﬁue se presentS la misma proporcién de rompimientos cro_
mosbmicos en los leucocitos de la persona tratada con et Diaze_ ~
pam. Este fenSmeno pueds ser explicado tomando en cuenta las di_
ferencias que existen entre la actividad metab8lica que se rea(i_
za en el cuerpo humano, que parece contrarrestar parcialmente el
dafio causado por este medicamente, aln cuando por las investiga_

ciones de Erkkola y col. (1974), se sabe que al trabajar “in vi_

vo”, las concentraciones sangufneas del Diazepam que se cuantifi_

can son muy similares a las que se agregan a los cuftivos de te_

Jidos y que son causantes de rupturas cromosémicas,

lin hecho importante es que, por el tipo de relacibn materno-
Fetal, se ha encontrado que el D}azepam atraviesa tanto la barre_
ra placentaria humana como la de los rdéedores vy que después de ~
cruzarla se puerden encontrar concentraciones mayores del Diazepam
en los tejidos fetales que en los de la madre, nhsarvindose asimis_
mn rue al sroductn tarda mls tiempo en elininario (1dannd3n, y col,

1070 y 1971; bofid y col., 1973; Erkkola y col,, 1971; Mandelli v



col,,.1975).

En relacién a lo antes mencionado, los resuitados encontra_
dos en el presente estudio, sugieren que el Diazepam causd un ==
efecto nocive en la histogénesis de la rétina de los lotes expe_
rimentales, ya que al realizar el contec de las liileras de los -
nicleos de las células de sus dos capas, se puede observar que -

"la capa gannlionar es en general de mayor espesor que la de los

controles, en cambio las capas neuroblésticas son m&s deloadas.

Normalmente el nfimero total de células de la retina se dife_
rencian antes de que el globo ocular termine de crecer, de ménq_
ra que al ir aumentando el difmetro de &ste, el espesor de las -~
capas va disminuyendo debide al reacomodo de las c&lulas. Este
fenbumeno puede explicar el hecho de que la capa ganglionar sca =
mads gruesa a consecuencia de un retraso en el crecimiento del -~
globo ocular. La tendencia a disminmiir el grosor de las capas =~
neuroblisticas, puede atribuirse a un retardo en la actividad mi_
t6tica de sus c8lulas, siendo &sto mls evidente en la dosis de -
Vi.25. En la dosis de V5 el efecto del Diazepam no es notable,
en cambio en V20 la capa ganglionar es muy gruesa y las neuroblés_
ticas externa e interna son ligeramente m&s gruesas que la del -
control, por lo que podrfa pensarse que es una consecuancia del =
retardo dal crecimiento del globo ocular, En V40 el efecto sobre
la capa ganglionar es similar a las del control y, en VY30 tanto -
la capa ganglionar como las neurobl8sticas son mlds gruesas, lo que

indicarfa un retardo en el crecimiento ocular,

Los resultados de este trahajo coinciden con los hallazgos
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de Breen y Stenchever (1970) en que no.existe una correlacién =

clara entre dosis=-efecto, y que a dosis pequeiias, el Diazepam ~

rarace afectar ta histogénesis de la retina del ratén.

De acuerdo a los resultados en el presente trabajo se concly
ve qué el Diazepam no produce alteraciones aparentes en la morfo
logfa celular de la retina de los lotes experimentales, pero sf
se regisﬁran en el grosor de la capa ganglionar v las dos neuro-
oiésticas, lo que podrfa deberse a un retardo en el crecimiento

del globo ocular y una baja en la actividad mitética,

Aunque dichas alteraciones no son letales no se ha estudia-
-do, hasta el momento la repercusibén de estos dafos en el funcio-
namiento ¥y en Ja estructura histolbgica de fa retina, en los pe-
rfodos postnatal y adulto, tanto en humanos como en animales de

laboratorio; por lo que es conveniente continuar este trabajo ~-
experimental en ratones, ya qus en productos humanos recién nacji
dos es diffcil de observar las posibles alteraciones de la reti-
na por los métodos rutinarios que utifizan los médicos, ademls -
de que las alteraciones visuales producidas por el Diazepam pro=-
bablemente se detectarfan durante la infancia, En la segunda e-
tapa experimental se dejarfa nacer y crecer a los roedores para

realizar estudios fisiol8gicos, histolbgicos, histoqufmicos y -
ain a nivel de microscopfa eleétrénica; lo que nos permitirfa co
nocer si al dafo causado por el Diazepam es temporal, o sea que

postnatalmente tendrfa una rccuperaciédn, o bien si es definitivo,

provocando alteraciones permanentes en la visién,

Estos estudios proporcionarfan antecedentes que serfan de -
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gran -ayuda, ya que en la clfnica oftaimolégica se registran ca-
sos de nifios que bresentan alteraciones visuales, algunas de las
cuales se desconoce la causa. Tratando de cnrrglacionar los =
hallazqos del presente trabajo con estas retinopatfas se podrfa
investigar retrospectivamente para saber se la madre en algln -~
momento del embarazo, estando o no bajo tratamiento médico, se =~
le administré Diazepam.

Todo lo anterior y conociendo la gran utilizacifn que tiene
el Diazepam en ginecologfa y obstetricia, hace recomendar pruden
‘cia en su empleo durante el embarazo, administrindose solamente
en los casos extremos que asf lo requieran y bajo estricta vigi-
fancia médica, para evitar con esto posibles dafios estructurales

de fa retina y en el funcionamiento visual del producto,
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FE DE ERRATAS
Pag. 5.— Linea 5 dice: EMBIOLOGIA; debe decir: EMBRIOLOGIA

Pag. 58.~ LInea 11 dice: "ya que se presentd”; debe decir:

"ya que no se prasenté”

Pdg. 5T7.- Linea 11 dice: morfocitogenético; debe decir:
morfocitolésico
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