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1 NTIU:•ill!CC HlN 

El í:>iazepam (7 cloro 1,3 - dihidro - 1 metil - 5 fenil -

24 - 1,4 benzodiazepina - 2 ona) o Yalium, es uno de los mieniliros 

del ~rupo <Je las benzopiazepinas que, atin cuando fu& sintetizado 

en 1960 por Sternbach y Reeder, publicado en el J. Org. Chet1t., y 

registrado con el ntimero 26,49.lól (Stecher, 1968); no fu.S conocirfo 

comercialmente sino hasta 19ó3 cuando lo patentaron los lauorato_ 

ríos Hoffman-la noche, y desde su introducci6n a la intfustria far_ 

mac6utica ha sido aplicado en diversos campos de la medicina como 

la Psiquiatría, la f.1e..ticina Interna, la Odontolo!)fa, la Anestesio_ 

logfa y la Obstetricia. 

fn Psi'luiatrfa es muy (iti 1 por su acci6n soore el sister.m lfm_ 

i1ico, reui6n riel cerebro constitufda por el n6cleo mnindalino, el 

hipocam!lo y las zonas SC!ltales, ya ctue provoca relajaci6n y <fismi_ 

nuci6n do la tensi6n e~ocional, atenuando la ansierlarl y excitaci6n 

de los paciet"lte!i COll tr."lstornoF mentales.. rita<to ~" 1,1 o;, .... V.ti ium 

l?oche (An6nirno, 1~>70). 

El i)ia-::epam es 1::uy aceptil<fo en Merficinn Interné!, on el tr~ta_ 

miento rle pacientes con hipertonfa de lds m~sculos respiratorios 

c:ue nli:cran la ventilnc.i<'ln, siendo una ayurfo efectivo en cilsos de 

<1sn<1 ilron1111ial y •'t•onc111ii:is esp:istic.i (iiirscl:Ín•;, l~ll•''-; citndo en 

.m6nino, lllJU) y co.1~yuvanl:e on el tratrnuicnto sinto1nfitico de los -

tr.1st:ornos funcinnalcs del ·1fhlr•1to di~!estivo, como el colon irri_ 
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Krown y col. (19ó8), citado en Valium l~oche (1970), reporta-

ron c¡ue el empleo de el Oiaz:epam en Odontolo9fa contriuuye como 

un comple•ento para la anestesia local en pacientes ambulantes, 

de los que se lo9ra una mejor colaboraci6n, a la vez que les per

mi tu una recuperaci6n r~pida. 

fn el campo de la Anestesiología, el Diazepam es seguro y 

efic&z para la preparaci6n preoperatoria de los pacientes, produ

ci6ndoles un sueño inmediato al suprimirles la exitaci6n, Cushman, 

(19óó) en Val ium Roche, (1970J 

Algunos autores, como lforger (1965), citadc•s en Val ium lfoche 

.(19/ü), consideran de gran importancia el uso del Oiazepam como -

regula~or de las contracciones del miometrio, lo cual facilita la 

labor del parto acelerando la oxpulsi6n del producto; emple~ndose 

de igual manera en caso de aborto inminente, en placenta previa y 

para atenuar el nerviosismo y ansiedad de algunas pacie.ntes tanto 

durante la gestaci6n como en el parto. 

Todas estas cualidades hacen que el Diaz:epam sea tan usa.-io 

por los ginec6logos y obstetras, a pesar de tener conocimiento 

soure su capacidad para atravesar la barrera placentaria; que es 

un conjunto de membranas con permeabilidad selectivo que actGa 

impi~iendo el paso de algunas sustancias de la sangre materna a -

la fetal y permitien~o la transferencia de otras, ~cpen~ien~o de 

sus cnrecterfsticas químicas, sin importar si son nocivas o no 

parn el producto. fal es el caso de al9unos anal~&sicos, s~~antos, 

anti.•i6ticos, bnrhit6ricos y otro tirn de fArmacos, entre los cud-

1 es so encuentra o 1 1) i azepam, f1Ue por tener un re so "'º 1 ec11 l ,1r ha-
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jo (284.76) atraviesa con facilidad la barrera placentaria y por 

ende llega hasta el producto. 

Esto fu4S amp 1 i amente comprobarlo por los trabajos de 1 nctaan

paan y col. (1971), quienes administrando Oiazepam marcado con -

c14 a hembras !}estantes de rat6n, hámster y mono, observaron su -

paso a través rle la placenta. Sus estudios no se limitaron sola

mente a animales de laboratorio, sino también lo hicieron en mu

jeres embarazadas, encontrando que el Oiazepam se metaboliza y -

atraviesa la barrera placentaria de la misma manera que lo hace -

en los animales de experimentaci6n (lndanpaan, 1970). 

Este hecho ha atraído la atenci6n de otros investigadores -

como Milklovich 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 niños nacidos de madres -

que han sido tratadas durante el embarazo con ciordiazep6xido (Li_ 

brium), que es otro miembro de est~ grupo de tranquili%antes, se 

presentan algunas alteraciones congénitas, como retardo mental, -

microcefalia, atresia duodenal, divertículo del íleon o de Meckel, 

hipoactividad e hipotonicidad muscular. 

Lo~ estudios hechos en reci~n nacidos de madres tratadas con 

el Diazepam dur<1nte el emb<1razo, revelan que aparentemente son nor_ 

males morfol69ic:ament.~, "pe~ar de que ·~ste flirmilc•.., y suq rnetabo_ 

1 it-os ~e éH':t11nulan en los tejiclos fetales. Sin embargo al oer ad_ 

~linis+.rado rlurant.e el trtttiajo rle parto Scher y col. (1972), ohser_ 

v<1ron "Iteraciones rlel ritmo carrli~co de los reci6n nacirlos y, -

flowers (1()69), en Sc:hcr (11)72), encont.r6 <iUe el Apgar ele estos -
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ninos es bajo, observándose a~r, cinco minutos después del naci_ 

miento, debido b~sicamente a depresi6n respiratoria que podría ser 

cauRante de dafio neuronal. 

Por medio de los trabajos de Van Oer Kleijn (1969), realizado 

con hembras de rat6n embarazadas que fueron tratad.as con O i azepam 

marcado con c14, se pudo precisar la ruta mPtab6lica seguida desde 

la apl icaci6n a la madre hasta su ! legada al fetQ, la acumulacilin 

en los tejidos maternos y fetales y su eliminaci6n, logrando estos 

objetivos con los métodos 11utorradiogrtificos, con los que fué posi_ 

ble determinar que el Oiazepam no s61o se deposita en los tejidos 

maternos y fetales, sino que su eliminaci6n es mtis lenta en el fe_ 

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

yor. 

El estudio se hizo de igual manera, con el clordiazep6xido y, 

comparando los resultados, se encontr6 que el Diazepam llega al ce_ 

rebro en 14 segundos y alcanza su nivel máximo de radioactividad -

en un minuto, mient~as que .el librium se empieza a acumular a los 

5 minutos. 

Ademtis se observ6 una gran afinidad del cerebro en especial 

de la materia gris por ambos tipos de drogas, siendo mtis marcada -

~n el caso del Oiazepam. 

En los tejidos en que se detect6 una concentraci6n de las ben_ 

zodiazepinas de mayor importancia fueron, además de los del sistema 

nervioso central, el cardiovascular, el hfgado, los riñones y los 

ojos. En éstos (Jltimos se ha comprobado que el Oiazepam se acumu_ 
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la principalmente en la retina, la coroides y el nervio 6ptico, -

confirm~ndose que se deposita r~pidamente y permanece en los tejí_ 

cfos durante varias horas, hecho que se corrobor6 mert i ante 1 os m&to_ 

dos autorradio9r~ficos. 

Conociendo ~ue el Oiazepam atraviesa la barrera ~lacentaria -

tanto efe los animales de laboratorio como la humana y s~biendo su 

localizaci6n en los tejidos oculares del rat6n:. ha surgido el inte_ 

r&s de investigar mecl i ante el presente trabajo si e 1 O i azepan1 acu_ 

mulado en IB retina fetal es innocuo o si es cap~z efe producir al_ 

teraciones metabólicas que modifiquen su histogdn&sis. 

En el caso de ser detectado algGn cambio morfol6gico efe la re_ 

tina, con diferentes dosis del Diazepam, se tratar~ de hacer la 

correlaci6n entre la dosis y los efectos producidos. 

I 
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MATERIALES Y f.\ETODOS 

Para realizar el presente trabajo se utilizaron ratones blan_ 

cos de la cepa CD-1. 

Las hembras con un peso de 30 a 35 g., y los machos de 35 a 

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

A las hembras se les practic6 un frotis vaginal para poder de_ 

terminar la fase del ciclo sexual en que se encontraban, y se pro_ 

cecii6 a separar a las que estuvieron en proestro, para ser aparea_ 

das de las 7 a las 8 A.M. del dfa siguiente, y a continuaci6n se -

revisaron para observar la presencia del tap6n vaginal. Este ha_ 

1 lazao se tom6 como el inicio rle la gestaci6n. 

En general en todos l~s roedores ol ep~reamiento se lleva a -

cciho entre las Ó y las S A.M. dado sus hábitos nocturnos. El sis_ 

tema de apareamiento que se us6 fu~ de 5 a 1. Una vez separados -

de las hembras, los machos fueron marcados y puestos en cajas indi 

i. vi dun 1 es. Las hembras que presentaron tap6n vagina 1, también fue_ 

ron marcadas, pesadas y se dej6 que continuara la gestaci6n normal_ 

mente hasta el 6~ dfa (ya que en ~ste se forma en los embriones la 

• lfnea primitiva) y a continuaci6n se procedi6 a formar los siguien_ 

tes lotes: 

Lote 1.- Vl.25, inyectado con 41.5 ,)'-9/kg., equivalente a inyectar 
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2.5 mg. a un ~aciente rle óu Kg. 

Lote 2.- V), inyectado con llÍÚfi.a/ko., er¡uivalente a inyectar 

10 m9. / Ól) k9. 

Lote 3.- V20, i nyecta<io con fü.í4..J.t§ /k9. , eq11iva1 ente a inyectar 

40 mg./Úü k!). 

Lote 4•- V40, inyectado con 1 •. 12R rng/kg., equivalente a inyectar 

80 mg/IÍO ko. 

lote 5.- v~o. inyecta<io con 2.656 m9./k9., equivalente a inyectar 

1110 mg./60 k9• 

Lote 6.- Testigo inyccta<io con el disolvente del Oiazepam en can _ 

_ tirlades equivalentes a laa suministradas a cada uno de -

los lotes anteriores. 

Lote 7.- Testigo inyectado con suero fisiol6gico en cantidades 

equivalentes a los lotes·tratados con Oia%epam • 

El disolvente r!el Oia:epam fué proporcionado por los labora_ 

torios Roche, puesto que se trata de una preparac i 6n especia 1. 

A partir de éste 6° dfa se iniciaron los tratamientos adminis_ 

trando diariamente por vfa intraperitonal el Diazepam, el disolven_ 

te y el suero, y se llev6 un control diario del aumento de peso -

hasta el 17º día de la gestaci6n. Al 18° dfa se pesaron y se sa_ 

crificaron por decapitaci6n para no.usar anestésicos que atravie_ 

san la barrera placentaria y causan cambios bioquímicos en los fe_ 

tos. La raz6n por la que se sacrificaro'n un rifa antes rfe que rlie_ 

ran a luz fué para evitar que la madre, por instinto, rla~ara los 

pror!uctos anormales. 

Se extrajeron los productos por laparotomía, se limpiaron y 
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se procedi6 a extraer intactos los globos oculares, que se fijaron 

durante 24 horas. los fijadores empleados fueron: Bowin, Zenker, 

Hel ly, 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 m&todo de -

la dol>le inclusi6n en celoidina-parafina (Silliphant, 1949), que -

proporciona una mayor firmeza al tejido. 

Posteriormente se obtuvieron cortes longitudinales seriados -

de 6.J-t de espesor, los cuales fueron teñidos con hematoxilina y eo_ 

sina y hematoxilina de Weioert modificada. Estas t&cnicas son es_ 

~ pecfficas para observar los nGcleos, en este caso de trat6 de obte_ 

ner la mayor nitidez de los retineanos • 

... 
El anlilisis histol69ico se realiz6 en el polo posterior de la 

retina y alrededor del nervio 6ptico, ya que es el área quo presen_ 

ta mayor grado de diferonciaci6n, comparado con el resto de ella. 

Por esta raz6n, y para asegurar que el estudio se realizara en el 

mismo sitio, se calcul6 el .0 Gmero <le cortes que estaban comprendi_ 

dos en esta zona. Para esto se contaron los cortes que se obtuvie_ 

ron desde el nervio 6ptico a la lfnea ecuatorial de la retina, que 

fueron aproximarlamente 45 que multiplicados por Ó)'- de espesor, 

• correspor.·fon a un lirea <le 270 /-'·• Dentro de estos 45 cortes se es_ 

tudiaron de 2 a 3 laminillas por pieza ¡1ara describir la histoloofa 

y morfologfa celulares, tanto de los arupos control como del testi_ 

90. 

ESTUDIO ESTAnlSTICO 

Darlo que durante la difert?nciaci6n histol69ica de .la retina, -
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las ccl11las de las capas nucleares externa e interna y la c~pa gan_ 

~I ionar, se estratifican de manera que pue~en observarse hileras -

~e n6cleos ~ue varían en nrimero seg6n el estarfo ~e rfesarrollo en -

que se encuentre, re su 1 ta pos i b 1 e cuantificar y ana 1 izar cstarH s-

t i~amente las diferencias que existen entre los crupos testigo y -

experimentales. El muestreo se realiz6 dentro de los 45 cortes, -

toman1fo uno o cfos rfe e arfa 5. Los datos obtenidos se ana 1 izaron en 

11na com~utarfora digital POP 11/40, obteni,ndose los valores de la 

media de la poblaci6n, la varianza y la desviaci6n estanrfard. Pos

teriormente se compararon el grupo control con los experimentales 

para comprobar igualrfades o diferencias, por medi~ de ~n~lisis de 

vilr i <lnza y con l ."l prueba cie •t de stutP.nt• • 
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HISTOLOGIA NORMAL DE LA RETINA 

El primer investinarfor que propuso un morlelo ·morfol69ico de 

la retina fu~ Don Santiago Ram6n y Cajal (1852-1934), el cual no -

ha cambiado con el tiempo, a pesar de los adelantos de la 6ptica -

morferna. 

Ram6n y Cajal (1892), citado por el mismo autor(l911) defini6 

•a la retina como un redazo de cerebro colocado fuera del éráneo, -

.concepc i 6n que es fác i 1 mente comprens i b 1 e puesto que en 1 a etapa -

-m~s primitiva de su desarrollo embrionario, los esbozos retineanos .. 
son un par de evaginaciones del prosenc~falo o cerebro anterior -

primitivo. 

La estructura histol6gica de la retina adulta, dentro de la -

clase de los mamíferos es muy similar, esto permite que se pueda -

tomar como 1·~ferenc i a cua 1 q·u i era de e 11 as. En este caso 1 a des_ 

cripci6n se basa en la humana. 

La retina es la pared más interna del ojo, constituída por --

10 capas perfectamente diferenciables, que presentan variaciones -

topográficas del fondo a la periferia de acuerdo al ~rea que se 

•considere. Se toma como capll interna la que se encuentra más cer_ 

ca de la cámara vitrea y la externa, es la que está en contacto --

con la coroides. 

Dado este orden, se puede ver que la retina se encuentra for_ 
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mada por e 1 em.:-ntos ce l 11 I ares y por fibras que se conectan y orga_ 

ni zan de la siguiente maner.'l: 

la. capa.- Pigmentaria. ·Esta es la capa más externa de la retina 

y est~ constituícia 11or un eriitelio ct.'ibico simple, cuya membrana in_ 

terna presenta numerosas diuitaciones que rodean a las segmentos -

externos de los fotorreceptores. 

2a. capa.- Oe conos y bastones. Constituída por los segmentos in_ 

ternos y externos de ·los conos y hastones, ubicados por fuera de la 

membrana limitante externa, a la cual atraviesan por pequeños porol. 

3a. capa.- Membrana limitante externa. Se encue~tra formada prin 

cipalm~nte por los pies terminales de las células de Müller, que -

se aplanan y se uner. entre sr. Kuwabara y col. {1974) 

•· 4a. capa.- Recibe el nombre de nuclear o granulosa externa, y con_ 

tienen los nt.'icleos de conos y bastones. 

s~. capa.- Es la plexiforme externa y en ella se encuentran las -

sinapsis de los fotorreceptores con· lau 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 más externas las horizontales, des_ 

pués las bipolares, las de Müller y las amacrinas, que son las más 

internas. 

7a. capa.- Plexiforme interna. Es el sitio donde se ponen en -

contacto los cilindroejes de las c~lulas 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, llamadas c&lulas ganglionares que se distribuyen en 

un s61o estrato, excepto en la reci6n macular en la que hay de 4 a 

5 capas en el borde de la~ central is en la cual no existen. 

9a. capa.- En &sta se encuentran las fibras 6pticas, que son los 

cilindroejes de las c&lulas ganglionares que forman el nervio 6p_ 

tico. 

lOa.·capa.- Membrana limitante interna. Formada por las prolonga_ 

ciones citoplásmicas aplanadas de las c&lulas de MOller, que se -

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



EMBRIOLQGIA DE LA RETINA 

En la formaci6n del aparato visual intervienen dos de las 

tres capas blastod6rmicas que son: el mesodermo y el ectodermo. 

Este 6itimo, bajo la influencia del tejido cordomesod&rmico, que 

es el organizador ~rimario, se engrosa para formar la placa neu-

ral, que es el esbozo del que derivarfin todas las estructuras del 

sistema nervioso central, entre las que se encuentran las vesfcu-. 

las 6pticas; que ori9inar~n las ~orciones pigmentaria y sen3orial 

de la retina. Una vez diferenciada la p~aca neural, se invagina 

formando el surco neural que se va cerrando conforme avanza el ~e-

· sarro! lo, para formar en definiti~a el tubo neural. 

A6n antes de cerrarse el tubo neural la rorci6n cefálica se -

ensancha, indicando la re~i6n que originar~ las tres vesfculas ce

rebrales primitivas: el prosenc6falo, el mesenc6falo y el romben

c6falo, y en estas condiciones en los emhriones humanos de J.5 se

manas se pueden observar en los horcles lntarales del prosenc6falo, 

un ~ar ele depresiones conocidas co~o surcos 6pticos, 1ue son el 

~riner indicio ~e lo ~iferenciaci6n_de los campos 6~ticos. Estas 

vesfculns f'resentan 11nn estructupn hic;i-ol6r;ica i_~~ntica a la del -

tuho neuru 1 , )'i1 que sc•n parte de 6stc ~· esttin const i t.•J f rlas por 1 •' 

~ r.1cmlir.'ln•, 1 imitnntc int.crn.,, la capa eren.-iil'loll'Ín, In Cfl'.""1., ~~' rnCln

to, 1., c.1:--n n.,r~in'11 !' 1., mcrihr.1nu .1 init.1ntc c:-1+crn.,; cstructur., -

(~lle se consnrvn pr6ctici1nr.ntc sin c;,rihio r.n la ret!na, rlichn .1¡.,_ 

i-rii•11r.i6n "''~In r,,.. r;>r;irt·~rf«l-.ic., -lcl ~eri6do mlis temp1•M10 -le su <15:. 
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sarro 11 o y que posteriormente se rH ferenc i <lr4 en 1 as rf i e: c<iras -

de la retina foncional. 

En léls vesículas 6f)ticas pueden distinouirse dos rf'!giones: -

11nil nfis estrecha r-ro:xit'lill, C'Jlle es la uni6n con el prosenc.Sf<do y 

constituye los perl~nculos 6pticos, y un<i rorci6n·mfis ensanchada y 

dist.11, o VeflfculRs 6pticas propianente rlichils, 'lile est.~ en con-

tacto con el ectodermo superficial e inducir~ a ~ste a formar las 

placo<las 6pticRs o de la lente. (Fin.1). En el embri6n humano al 

inicio de la 4a. semana, cada una <le las vesículas 6nticas se in . -
VilQinan para rfor lun<1r. a una copa 6ptica constitufrfo por una doble 

parerl, que <11 formarse arrastra a la placorla ~ptica CJUe orioinará 

lil lente o cristalino. la capa externa rle la copa ~ará origen a 

1 a pigmentaria y 1 a interna " 1 as nueve capas rfo 1 a retina senso_ 

ri11I (Fi!!s• 2 y~). 

La diferenciaci6n total de la retino humana, se puerle resu_ 

mir en tres etapas seaGn Mann (1969}. Ver cuadro de las etilpas -

<lel rlesarroilo rle la retina. 

la primera de ellas abarcarle la 4a. a la Sa. semanas (Fio. 

4). En la retina histo16~icamente se puede observ~r rle dentro --

hac i u ufu•.·ra: la s11pe1•ficie de la cara nrnr!:iinal, que en este mo_ 

mento constituye lo prii•iii·iva mcmbr1rno 1 imitimte internn, la capa 

mnr9inal rropinmentc dich11, el neuroepitelio constitufrlo por la~ 

Cfl¡>u5 del mnnl:o, In cpendimnrio n !~crminal y finnlmcnt.c, una mem_ 

hr.,na h<1s,··d soi>rc 1 a que se formar tí 1 a membrana 1 i mi tantc cxternil. 

En lo Sa. semana se pueden rlistinouir en el neuroepitelio tres -

tipos de células: 
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fig. l.- Embri6n rle pollo rle Jb hnros en el que se observan las 
"vesfculas 6pticas (A) unidas al prnsenc&falo (B) por los ped6n-

culos 6pticos (C), el ectorfermo superficial (D) que originar~ 
las placodas 6ptic<1s, lu notocol'rfil (E), el mesencéfalo (f) y el 

,.rombencéfalo (G) lSOX. 
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Fig. 2.- Corte rle un eshozo ocular de rat6n blanco de aproxima
rlamente 10 rlfas de aestaci6n, equivalente a la 4a semana del rle
sarrol lo humano, en el que la vesfcula 6ptica est~ invagin6n~ose 

para formar la copa 6ptica rle doole pared (A y B) y la placoda -
6ptica que también se inva~ina para originar la lente (C) 200X. 
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fig. J.- Esbozo ocular de rat6n ~e 12 ~fas de gestaci6n, equiv~ 
lente al ini~io de la Sa semana de ~esarrollo humano, en el que 
se observan los esbozos de la capa pi8mentaria (A), la caro sen
sorial Ae la retina (d) y la vesfcula cle la lente (C) separada -
totalmente del ectodermo superficial {D) 200X. 
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CUAORO !)E LAS ETAPAS !)él DESARROLLO OE LA RETINA (SEGUN MANN) 
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Fic. 4.- Polo posterior del ulobo ocular de rat6n da 12-14 rifas, 
equivillente a la Sa semana rle rlesarrol lo humano, móstranrlo la e.2_ 

• tr11cturn ririrnitiva <le la retina constitufrla por las capas cpenrl.L 
milri..-i (A), riel manto (d) y maruinal (C); la membrana basal (O) y 
1.1 surerficie rle IA capa marainal (E). También se observan el -
pri~orrlio ~el nervio 6ptico (F) y la arteria hialoirlea penetran
rlo en la c~mara vítrea (G) 600X. 
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1.- 6 a 8 hileras de c61ulas con nficleos ovalados que se tiñen 

intensamente y pre~entan un nucleolo muy evidente. 

2. - Un secun<lo tipo de cé 1u1 as son 1 as de f.lli 11 er, con nlic 1 eos -

muy semejantes a las anteriores, cuyo citoplasma emite prolonga_ 

ciones 'lue se extienden hacia la·capa marginal por un lado y ha_ 

cia la membrana basal por el otro, que mfis tarde·se unen entre -

sf para ori~inar las membranas limitantes interna y externa defi 

nitivas. 

3.- Por liltimo f.'odemos distinguir unas c~lulas con un n(icleo ;--

grande, redondeado y de cara abierta que son las futuras células 

ganglionares. Estas células se encuentran en el estrato mSs in_ 

terno del neuroepitelio. (Fig. 5). 

La segunda etapa abarca de la 6a. semana al 3er. mes. En -

este tiempo las primeras células que migran del neuroepitelio ha_ 

cia la capa m0r9inal, son las células ganglionares, seguidas por 

l<1s futuras células de MGller y las amacrinas. (Fig. 6). Estas 

células migran unn por una lentamente, de manera que al hacerlo -

se originan. de 1 ne.uroep i t~ 1 i o dos capas ce 1u1 ares: La ne u rob 1 ás_ 

tica interna y la neurobl§stica externa, quedando entr~ ellas -

una zona de la capa marginal formada por prolongaciones celulares, 

conocida como la capa transitoria de Chievitz (Fi9. 6) 

El aspecto morfol6gico de las ctSlulas no ha cambiado con res_ 

pecto a la etapa anterior. 

La tercera etapa comprende del 3o. al /o. mes del <lcsarrol lo. 

En esta etapa las células ganglionares avnnznn a(in m~s hacia 
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Fi9. 5.- Capa sensorial de la retina de un emhri6n de 12-13 días 
de edad, equivalente al final de la Sa semana de desarrollo huma-

1 no, en la que se observan las células del neuroepitelio (A) ~ue 
inician la migraci6n (B) hacia la capa marainal (C) para formar 
la neurobl§stica interna. 600X. 
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Fi9, ri,- Retina ~e un embri6n de rat6n de 14-15 días de edad, 
equivalente a la 6a semana de desarrollo humano, en la que se 
~'servan las capas neurohl~sticas exter~a (A) e interna (B) y 
la capa transitoria de Chievitz (C) 200X, 



1f. -

la capa mar~inal ~arn FnrMar en ~efinitiva la ca~a aan~lionar y -

~11s ilxones la capa cie fibras 6pticas. Debido a esta migraci6n; -

y<1 que s61o éstas células lo hacen, se puede observar por debrtjo 

rle estas, una capa ~e fiurns en las que hacen sinapsis las células 

- ~ang I i onares con 1 as b i po 1 ares 'lue corresponde a 1 a capa p 1 ex i for _ 

me interna. 

A las células de la neuroblástica interna original que no mi 

~ran, células amacrinas y de Müller, se le unen las células bipo_ 

lares y horizontales procedentes de la capa neuroblástica externa, 

que se colocan _en el sitio ocupado durante la segunda etapa de la 

diferenciaci6n de la retina, por la capa de Chievitz, que desapa_ 

rece. las células procedentes de las dos neuroblásticas ya uni_ 

das, integran 1 a c.1pa aranu 1 osa interna. Hacia e 1 exterior, en_ 

tre esta capa y el resto de la neu~oblástica externa se forma --

otra capa de fiaras, que es la plexiforme externa en la que hacen 

sinapsis las células uipolares con los conos y bastones, que son 

los fotorreceptores, originados cie ,la capa neurobltistica externa, 

y ~ue estti subd i vi ri i ria en ~os capas por 1 a membrana 1 i 111 i tante ex_ 

terna, y que son la capa grRnular externa, constituida por los -

se9mentos nuclear-los r!e los fotorreceptores y la capa r!e conos y -

b.1stones propiamenh! dichn que conticnco los rio•nentos fotnc;P.nsi 

lile!", En cont.1ct:n C<'n estR ca['il se encuent:ri'I In cnpél riu111~ntari<t, 

diferencinr!il rfo IR Cilpil P.Xt:P.rna rie la copa 6ptÍ·ca. (fi!). '/). 

1\I cabo riel 7o. mes, lil retina est~ com:,letamente .-!iferencia_ 

ria r.1orfol6oicamente y lo coniionz.i a hacer fisiol6aicamente la por_ 

ci6n sensorinl, In c11ill se lo9ril hasta cles:•u6s riel naci111iento. 
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Fi~l· í.- Retina humana a principios riel So mes rie rlesarrol lo en 
1 a 'l"e se observan: 1 a membrana 1 i •ni tante interna {I\), 1 as capas 
de fihra<> 6ptic<ls (R), lc"I a<inglionar (r,), la rlexiforme interna 
( 1)), 1 a ~1r <lnu I esa interna (E), e 1 esbo-zo rie 1 a p 1 ex i forme exter
na (F), l;i aranulosa externa (G), li'l mernbrana basal (H) y la ca
parle cono-; y ha-;tones (1) 31?..SX. 



llESULTAOOS HISTOLOGICOS 

A 1 estwi i ar 1 as 1 arn in i 1 1 as se puede a!-"'rec i ar que en 1 a ret i 

na de los ratones ele lR dfas de 9estaci6n se encuentran presentes 

7 capas de las 10 ~ue constituyen la retina adulta. A continua_ 

ci6n se hace la ~escripci6n de la histolonfa ~e la retina 1el ~º

lo posterior del ojo de los ratones del nrupo control. Comenzan_ 

do rlel interior al exterior (Figs. 8, 9, 10 y 11). 

MEf.BRANA LIMITANTE lNTERNA 

La membrana limitante interna, como ya se mencion6 anterior_ 

mente, está constitufda por los pies terminales rle las c&lulas de 

t.1ü 11 er que se unen para formar 1 a. En 1 as pre!'araci ones se pue<1e 

ohservar fácilmente como una lfnea contfnua y homo9~nea con alnu_ 

nas pequeñas ondulaciones y adosada a ella se encuentran eran can_ 

tidad de vasos sanguíneos que provienen de la arteria hialoidea -

que ha penetrado por el perl6nculo 6ptico. En las piezas mejor -

fi jndas se distinauen con m~yor pr~sici6n las prolon~aciones cito_ 

pl~smicas rte las c&lulas de MGll~r unidas a ella (Fin. 8). 

CAPA DE FIBRAS OPTICAS 

Las c~lulas nan!)lionares con10 son léls r-riMcras 'lue se rtife_ 

rene i éln riesilrro 11 an rtip i <lamente s11s axone~ pi!ra l-.r!)an izar 1 a ca_ 
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Fi9. 8,- Corte histol69ico de la retina rle rat6n rle 1~ rlfas rle 
9estaci6n en el que se pue~en observar la memlJrana 1 imitante in
terna (A), la capa de fibras 6pticas (H), la capa ~anal ionar (C) 
la plexiforme interna (D), las capas ne11roblAsticas interna y e~ 
terna (E), la capa de los fotorreceptores (F) y la membrana 1 im! 
tante externa (G) 600X. 
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pa de fibras 6pticas que se unen en el ~edGnculo 6ptico y consti_ 

tuyen el nervio 6p~ico. Las fibras se disponen paralelamente a -

la membrana limitante interna y se ven desde la futura raf% rie la 

parte ciega ~e la copa 6ptica, 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 pedGticulo 6ptico. 

En esta capa sue 1 en encontrarse a 1 !)unas c~ 1u1 as de f.lü 11 er, que r:fu_ 

rante la mi!)raci6n, para situarse en su posici6n definitiva, reba_ 

san los lfmites de la capa 9an9f ionar y se colocan entre las fi_ 

bras. Estas c&lulas tienen nGcleo ovalado, con cromatina en gru 

~os finos y prolongaciones citoplásmicas gruesas (Figs. 8 y 9) 

CAPA GANGLIONAR 

Está constitufda por las c~lulas ganglionares de diferencia_ 

ci6n precoz, que a los 18 días de gestaci6n se localizan en su lu_ 

gar definitivo, co~stituyendo una capa con un espesor de 2 a 3·hi 

leras de n6cleos, esto es en promedio ~e 2.4 hileras. Las c~lulas 

Danslionares son !)randes, rerlondas o liDeramente ovaladas, con ci 

toplasma claro, con el n6cleo de cromatina finamente granulada, -

dispersa uniformemente en el jugo nuclear. 

~ Sus cilon~roejes se proyectan hacia la ~emhrona limitante in_ 

terna y penetran en el peri6nc"lo 6ptico (Fías. P, y 9) 
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Fi~. 9.- Corte histol6gico de la retina fetal rle rat6n de I~ 
rlfas inyectarlo con suero fisiol6aico, mostran~o específicamen
te la membrana lirnitante interna (A), la C<"pa <le fibras 6rti-
c«1s (t3), la !Jñnglionar (C), la plexiforme interna (D) y l<1s 
rie11roh l ,~s ti CilS i ntern<1 y externa (E) 500X, 
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CAPA PLEX 1 FORME 1 NTERNA 

Se encuentra ya presente a los lK df as, como resultante de 

la rfiferenciaci6n de las células !)anglionares der.ivadas de la mi_ 

graci6n de las células de la neurobl~stica interna hacia el inte 

rior y est~ constitufda por las sinapsis de las ganclionares ~~n 

las bipolares y amacrinas. Al microscopio fot6n~co se observan 

las fibras que se disponen perpendicularmente en In capa ganglio_ 

nar. Estas son delaadas y se ven dispersos en una matriz cito_ 

pl~smica clara. Entre ellas existen algunos n6cleos redondeados 

claros que siguen migrando (figs. 8 y 9) 

CAPAS NEUROBLASTICA INTERNA Y EXTERNA 

Aparece como la capa m6s gruesa de la retina sensorial y en 

e 1 1 a se encuentra e 1 resto- de 1 as cé 1u1 as que no se han di feren_ 

ciado en su totalidad. Hacia el borde m~s interno se identifican 

de 2 a 3 hileras de los nócleos de las c61ulas que est6n todavfa 

desprendi6ndose para dirigirse a la capa uan~lionar, atravesanrfo 

In plexiforme interna. Su cromatina est6 finamente uranulada y el 

juco nuclear es claro, por lo que f6ci lrnente se pueden observar. 

•En su porci6n intermedia se aprecian células con n6cleo l1nstnnte 

alargado con la cromatina ligeramente mfis densa, ~stos son los 

de las fibras de MOller cuyas prolongaciones citoplfismicas se han 

extcn~ido hacia las regiones interna y externa para formar las -

rneniliranas lirnitantes correspondientes. 
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Acnmpafiando a 6s~as se encuentran otras c61ulas con n6clen -

<?<; f~r i ro ~ue ~•l ti ñcn '"' :~º~" m!\., quP. 1 ª"' ni"'ter i ores y cnrres,ron_ 

~en a las ~61ulac; amacrinas, bipolares y horizontales que a6n no 

se han diferenciado totalmente. Hasta los n6cleos de las células -

nmacr i nng y 1 as de t.¡ü 1 1 er corresponde a 1 a caria neurob 1 ~st i ca in_ 

terna a lñ que se han unirlo las células bipolares y las horizonta_ 

les qllA ya pertenecen a la capa neurobl~stica externa. Sin embargo 

solo la morfolnofa del n6cleo ~e las células permite saber cual es 

el lfmite de las capas ne11robl~sticas, pues la capa transitoria de 

Chievitz que las delimita est~ enmascarada por la migraci6n celu_ 

1 ar. 

En el borde externo ~e la capa neurobl~stica externa, se en_ 

cuentran unas células cuyo citoplasma no se observa muy bion 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 f11rma del n<icl•:!o.de estas c61ulas que se han em_ 

pezado a diferenciar, es arriñonada; característica por la cual po 

demos irlentificar como los futuros bastones, otros nfJcleos son es_ 

f'ricos y de mayor ta~aRo, y corresponden a las c'lulas que a6n no 

se han diferenciarlo. 

Jraeckvelt y col. (1970) y Hugh (1968) mencionan que en los 

rAtones y en las ratas, los conos no exi~ten o bien se encuentran 

• en ndmoro reducido, dado que son animales adaptados a la visi6n --

noct-.urna. Las c61ulas locali:adas a los larlos de los n6cleos re_ 

niformes, podemos rlecir que corresponden a otro tipo de c'lulas 

to~avía no diferenciados o bien a al~unos conos que serían, en --
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es-te caso los menos numerosos. En esta zona es frecuente encon_ 

trar Finuras mit6ticas. 

En lugares donde la retina sensorial no se ha riesprenrli~o de 

la riomentaria, por efectos rle In fijaci6n, se puede observar una 

clara uni6n de las dinitaciones citopl~smicas de l'as c'lulas rle -

la cetpa pigmentaria con las proyecciones de las de los fotorrecep_ 

tores (Fins. ~ y 10). 

MEMBRANA LIMITANTE EXTERNA 

Es muy notoria una condensaci6n gruesa y homog,nea localizarla 

en el borde externo constitufda por los pies terminales de las fi 

bras de Mü 11 er y estli atravesada por 1 os e i 1 i os de 1 os fotorrecep_ 

tores que te6ricamente constituyen parte rle esta membrana (figs. 

10 y 11) 

CAPA DE FOTORRECEPTOl?ES 

Por fuera de 1 a mcmhrana 1 i mi tante externa \se 1oca1 iza 1 a ca_ 

pa ~e fotorreceptores, como un fleco de prolongaciones citoplAsmi_ 

cas claras y rleshi lacharlas ror haberse riesprenrlirlo rfo la capa pin_ 

mentaría (Fin. 11) 
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Fi~)· 10.- Corte histológico <ie la retina fetal .-fe riltÓn .-fe l'-' 
.-fías de !]estélci6n, i:rat.arfo con suero, en el que se 
el borrle externo lil membrana limitante externa(~) 
yecciones citorl~smicfls cfo los fot.orreceptores (H) 

o<>serva en 

y 1 i'lS pro--
500X, 



• 

- 3R -

F i !J. 11. - Corte h i sto l 69 i co ~e 1 a ret i nr1 contro 1 '111e m11e!"trr1 
claramente los ndcleos ~e los fotorreceptores (A) sus prolnn
gaciones citorllsmicas (R) y la membrana limitante externa (C) 
1250X. 
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CAPA PIGMENTARIA 

Constituída ror un eritelio c~hico simple con células de ci 

toplasm~ claro, con digitaciones que se proyectan hacia la caJla -

de fotorreceptores, con nGcleo esférico y cromatina de cara abier_ 

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

tratarse de ratones albinos. 

En la mayoría de las piezas de todos los grupos dicha capa se 

desprende de lit fotosensible por efectos de la fij~ci6n, ya que 

por oricinarse de dos capas diferentes, s61o se ponen en contacto 

• y es fácil su separaci6n. 

• 

Realizando este estudio en las piezas que corresponden a los 

lotes del disolvente y los de las diferentes concentraciones rtel -

Diazepam, se observ6 que todas presentan la misma estru~tura his_ 

tol69ica que la descrita para el grupo control y que las caracte_ 

rfsticns morfol68i'cas celulares en cacia una rle las caf\as, no rre_ 

sentaron diferencias aparentes. Sin embargo, el esresor de la re_ 

ti na rle rl ichos arupos si fué. rt i st i nto por 1 o riue se in i c i 6 un es_ 

turtio estadístico pilra poder cuantificar las diferencias y deter_ 

minar si eran o no significativas. 

El asrecto l1istnl6ílico ~e la retina de los ratones tratados -

con el rlisolvnnta riel f)ii'lzepam, Vl.25, VS, V2ll, V·!l) y V'·O, se oh-

serva nn las fi!~11ras 12 ,, lu 22. 
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Fig. 12.- Oetal le histol6aico de la retina de los fetos de ra
tones tratados con el disolvente c!el Vol ium, mostran•fo la capa 
oanalionar (A) con aspecto morfnl6gico y n6mero de hileras de 
n6cleos iguales al rlel ururn control. SúOX. 
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Fi9. 13.- Capao; neurobllisticas interna y externa rfe embriones 
trat<lrfos con el ...Cisolvente rfel Diél%epam. 50l)l(. 
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Fiu. 14.- Corte hi~to16aico rle la retinfl rle un feto tratarlo con 
V 1. 25 en 1 a que se puerlen observar 1 a~ si !Jll i en tus copas: 1 a mem
lirana limitante interna (1\), la ~e fibras 6ptic."ls (d), In ~;in9li!!, 
nnr (C), lé'l rlexiforme interna (D), la~ ncurohl.'istica~ internri y 
fl'<tflrna (E) y la memfJr<1na li1nit.ante externa (F). En l<1 cámilra 
vítrea se arrecian vaso~ hiAloi~ens (G) 500X. 



.Fin. 15.- Aspecto histo16nico <te la ret:ina ..te un fet:o <te rilttin 
tratarlo con Vl.25 en el que se nille~tir~.n las cnré\s neuro(il~sticAs 
interna y externil (.\), lil capa pigment:arin (B), In coroi~os (C) 
y las figuras mit6ticas (D) · 500X. 
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Fiu. 16.- Acercamiento rle lél car;i ganslion;ir {A), la membrana 
lirnitante int.,1·né\ (S), la caparle fihrils 6pt.icas (C), I" rlexi
fot-.;1e interna (D), pílrte <ie IRs capas neurobllisticas (E) y los 
vasos hial0irleos (F) rle la retina rle un feto ~e rat~n inyec:ta~o 
con V5.5uOX. 
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Fi!;. 17.- foto~rrifí<i ~1•e 1nue,:;t:r<1 lils cr>:•a5 11011rohlástic<1s inte!.:. .. 
nñ y ex tern•"l ..ft~ 11 n feto t; rilt:il-tn con V 5. Capri p 1 ex i forme i nt.er na 
~l3), f'ot:orreceptore"' en "iferencii'lcí6n {C) y IA memi)rarHl 1 imit<t,!! 
te externa (1) SOOX, 
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Fiu. 1~.- ~etina fetal ~e un rat6n ~el 9rurn trata~n con V20. 
:.oe•nilrana limitante internil (A), capa ríe fiuras ~ptic<1s (t3), ca-

. :'n aon>i 1 i nnar {C), :) 1 ex i forme i ntern<l (!)) y 1 <1s capas neurol> 1 tis
t i cns interna y e~terna (E) 5üUX. 
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- Fi<_•, Jli,- c.,:'.:i"' nr->11ro:,ll'ist:i<·,1s inrornn !' oxt-nrn."' tln f;, 1•.•t.i11.1 

•fo los foto"' ·~el !~""!'º inyect<trlo CC'ln V7.0, Nc'ir.leos ronif0Pn1~!" ,l~ 
1 ns fotnrrecn!"'tnrt;> e; (t.) 1 1 .i ntcmhr ann 1 i m if:iln1;c o xi·M.!rn.-1 ( ;i) !' 1 n 
e~!"'" ~i~mcnt.,ria (e) 5oox. 
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... 
·Fic. 20,- Corte histo16aico rlcl urupo t.r•atarlo i:-on V1!0 <'" ,,.¡ "."" 
se ob~erv<rn las ~i~•tiente~ c:<tp<ls: n1cmhr.1ria 1 imitante interna (.1\) 
la rle fibras 6pticas {B), la 9anol ionar (C), la plcxiforme inte~ 
nn (D), las neurolil§sticas interna y externa (G) y la pi~mcnta-~ 

-ri<"l (H) 500X. 
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• Fi8. ?l.- !fotina rfe i.tn feto de r.1t6n .:>I fJ'.•e 5e le "''~1ini!;-l-ró .. ,,,, 
<:Jos is rtc v:::o, en lil '111~ c;c ohscrVi1 lil C<"f'<l sansl i0n11r (A), lll !'IC!:.!, 

hr<1n;i limit<:1nte int~rnri (;~), '" caf'i"l rte fihrils l\r-tic;ir, ( 1~), ¡,, 
~lcxiforme intvrn~ (~) ~ lnc; vAsos l1i<1loi~~o5 (E) SOUX. 
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fi~. ?~.- Asr<"cto hi!"to16cic-o rle lu ret-irvt fetul rlel ['rl'po t.ríl
tarlo con V~O ~ue 111uestra las caras ncurobl6!'1ticas intcrn<i (A), 1., 
wembrana 1 i~itonte externo (8), líl cero ri~mentaria (e) y la cn-
~oi~es (!)) SOOX, 



RESlJL TADCS ESTAD 1 STICOS 

los resultados estarlfsticos del ndmero de ~ileras de nGcleos 

ele las capas rle la retina de los fetos de rat6n, tratarlos con 

Diaxepam, su disolvente y el suero fisiol69ico ~e resumen en las 

tablas l y 2, y en la fi!Jttril no, 24 se m11estra !)rlificamente la -

distribuci6n de los valores de las medias y las desviaciones es

tanclarrl, de las mi!"mas hileras efe n~cleos de la retina, tanto :-le 

la capa ~anglionar como la rle las neuroblAsticas interna y exter-

na, 

Es conveniente hacer notar que el nrupo tratado con el .-liso! 

vente riel niaze~~m, tiene una media de ?,12 ~ 0.31 hi loras en la 
+ r.aria !]angliori;ir y rle ll),7~1 - l.·1n hiler,,., en l;is ne11roblástic<1s -

' + + <:ue, comrararfas con ~.·H - ll,43 y 10.o7 - O.o2 hileras ria los CO,!! 

troles, no mostraron rliferencias sianificativas entre ellas a un 

O(_= O. 01, l'ºr l 0 ~11e rorlos 1 os resu 1 ta<ios rle 1 os e i neo sr11r-os 

ex:-eri11•ent;iles se comparan con el arupo control triltarlo con sue--

ro f i e; i o 16~ í co, 

En , ,, C•"l¡'r) Q<,nul i onr'lr ¡i11erl·~ oi>s<irvarse <¡lle 1 as rlosi !" dd vi¡) 

~· V-1\,) ejerr.iP.ro" 11n efect0 mayor, es ·~r.cir, que en estos nruf.1os -
+ 

s·e re!Jistr6 un aumento ·~n el ~lrosor rf'l -fich<i capa dP. '.?.,4·¡ - 1J,1J3 

lii le1•.,s '3n .,1 :jrupo cont-.rol a ?.,7·;-_: ,),,¡?,y 2./3 ~ 1J, !l Id lerns -

rpsp9ctivaonente, E•1 l<HI :.;r11:,os tr.,tudos con Vl.?.5 y v:1.\,1 t'<1111hilin -

sa re~i~tr6, aunque en mennr ~ra~o un aumentn, en ~I promedio rfe 



MEO 1 A 

VAR 1 AN
?.A 

DESV 1 A
C ION E§. 
TANOARO 

SUEHO 

2. 114 

0.1B95 

0.43 

• 
Ol'3C1L- V 
VENTE 1.25 

'.?.42 2.61) 

o. n9xo o. 054< 

0~31 0.23 

V V V V 
5 20 40 xo 

2.53 2.7'1. 2.73 2.61 

0.1021 0.1770 0.1650 0.0~31 

0.32 0.42 0.41 0.21 

Tabla no. 1.- Valores del n6mero de hileras de n6cleos de 
la capa ~an~lionar ~e la retina ~e fetos ~e rat6n ~e 17 ~fas 

MEDIA 

VARll\N
Z ¡\ 

OESVIA
C l ON E2, 
TA"lD:\!W 

SUERO 

10.67 

o. 3x 3f 

o. ti?. 

O 1 SOL- V 
VENTE 1.25 

I0.79 9.93 

2, 11142 0.41186 

1. ·~IÍ 1), h7 

V V V V 
5 20 40 80 

11.04 11. ?f: 10.57 11.40 

0.763?. (),7905 l), ~37 3 o. 31io2 

o.~7 l'. )(o \). ~l?. n.5q 

Tnhla no, ~.- Valores esta~fstico" ~ni n~rn~ro 1c hilern~ ~e 
n6c 1 co5 ~r. I ,,._ rn!~ns ncuroh l fist i e ;ir, i ntcrn,, y ex tern,, rl1~ l .i 
retinn ~n fctnc: ~e rnt6n ~o 17 ~fas. 
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1 h • L • + 6 + as 1leras de n6cleos que fu~ ~e 2.bS - 0.23 y 2. 1 - 0,21 hil~ 

ras, La dosis que produjo un efecto menos evidente fu6 la de-VS, 

ya que s61o se incrementó la media a 2.53 ! 0.32 hileras • 

Al ser tratados los datos por an~lisis de varianza y la pru~ 

ba de •t de student•, para determinar si las diferencias observa

das entre los grupos experimentales y el control eran estadfsti

camente significativas, se demostr6 que los grupos tratados con -

Diazepam a dosis de 41.5.}'J/ku. ( Vl.25 ), 0.64JtJ/kg. ( V20 ), 

1.33 mg./kg. ( V40 ) y 2.66 mo./ko. ( V~O ) si lo son a un nivel 

e(. L..I.. O, 01, mientras que e 1 1 ote tratado con 166)4J/k9. ( VS ), -

r las diferencias s6lo fueron significativas a un nivel c::o<.= 0.15, -

comprobando que es la dosis que provoca una alteraci6n menor en -

esta capa {Fig. 24a). 

Al hac9r el estudio en las cepas neurobl~sticas interna y 

externa, pudo observarse que el n6mero de hileras de n~cleos 

tiende a disminuir, en~ontrando que los grupos de Vl.25 y V40 son 

los que muestran ,la máxima reducci6n, con una media de 9.93 ! 
0.67 y 10.57 ! 0.92 hileras del orupo control. En ca~bio el res

to de los fetos tratados con Oiazepam, mostraron una respuesta -

contraria, pues tendi6 a aumentar el n6mero de hileras de n6cleos 

en vez de disminuir. Asf los grupos tratados con VS, V20 y V80 -
+ + + tivieron promedios de 11,04 - 0,87 I 11,2~ - 0,89 Y 11,40 - 0,58 

hileras. (fío. 24b). 

Oe igual manera quo en la capa ganclionar, al estudiar los -

datos por medio dol an~lisis de varianza y la prueba de •t•, se -
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pudo demostrar que los grupos tratados con dosis de Vl.25, V5, V 

20 y V80¡ muestran diferencias significativas con respec.to al gr~ 

po control a un nivel ot ¿ 0.01. En el caso de V40 el nivel de 

sianifi1::aci6n fué O(.> 0.25. 

·En esta capa t~mbi~n se rali:6 un an~lisis porcentual para 

destacar gráficamente las diferencias que existen en el espesor -

•:fe estas capas entre e 1 grupo control, e 1 grupo que fué inyectado 

con el disolvente del Dia:epam y los tratados con las cinco dosis 

~e Diazepam (fig. 25b). 

• 





.. 
DISCUSION Y CONCLUSIONES 

Al realizar el estudio histol6gico rfe la retina, como se mues_ 

tra de la figura 8 a la 22 no se observ6 ninguna alteraci6n aparen_ 

te en la morfología de las células de cada una de las capas presen 

tes al cabo de los 17 dfas de gestaci6n. La descripci6n histol6gi_ 

ca realizada sobre las laminillas coincide con lo que describe Tans_ 

ley (1951) de una retina de rat6n al momento del nacimiento, datos 

que corroboran a6n más los resultados observados en el grupo con_ 

trol. 

Sin embargo, el haber encontrado datos negativos en el estudio 

morfocitogenético, no significa que no se ~allan registrado cambios 

a un nivel mtis fino, ya que t3reen y Stenchever (1970) realizaron un 

estudio con fibroblastos en un medio de cultivo al cual adicionaron 

el Dia:z.epam en dosi~ de O.~, 1.0, 10.0 y 20.~<:'f/ml ., y no encontra_ 

ron mod i f i cae iones h i sto l 69. i cas con e 1 microscopio 6pt i co. En cam_ 

bio, al realizar el análisis a nivel de microscopía electr6nica, sa 

observaron alteraciones ultraestructurales, l.as estructuras que -

• resultaron af~ctadas fueron: el retículo endopllismico que estaba 

hipertrofiado, di !atarlo, rugoso y con nran cantidad rfe granulacio_ 

nes, el aparato de Golai se encontraba ~n abundancia y la membrana 

celular era irregular, Estas alteraciones fueron observadas en to_ 

rfos 1 as dosis mene i onilrfos, i ne 1 uyenrlo 1 a nlenor (0. !f4c'}/rnl.), en 1 a 

cual la mayoría de las c61ulas recuerdan a las del "rupo control, 

poro los células afectarlas son muy similares a las que fueron cul 
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tivadas con la dosi!S mayor (20.0jt¿J/ml. ). 

Otros estudios de Stenchever y col. (1969) realizados• in -

vitro•, revelan que en cultivos de leucocitos humanos en los que 

se les arlministr6 Dia%epam en dosis de 10.0 y 20.~8/ml., se pro_ 

ducen rompimientos cromos6micos y en cultivos de fibrocitos pudo 

observar una disminuci6n en la taza de crecimiento en la multipli_ 

caci6n celular al utili%ar dosis de 20.0 y 50.C>_.µJ/ml. Los mismos 

autore$ en 1970, efectuaron una investigación similar a la ante_ 

rior, solo que la hicieron •;n vivo• encentrando una cierta dis_ 

crepancia en sus resultados al compararlos con los obteni~os en 

1969, ya que se present6 la misma proporción de rompimientos ero_ 

mos6micos en los leucocitos de la persona tratad~con el Diaze_ -

pam. Este fen6meno pued9 ser explicado tomando en cuenta las di_ 

ferencias que existen entre la actividad metab~lica que se reali_ 

:a en el cuerpo humano, que parece contrarrestar parcialmente el 

daño causado por este medicamente, aGn cuando por las investiga_ 

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

vo•, las concentraciones san9ufneas del Oiazepam que se cuantifi_ 

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

jidos y que son causantes de rupturas cromos6micas. 

lln hecho importante es. que, por e 1 tipo de re 1aci6n materno

fet a I, se ha encontrado que el !>ia:tepam atraviesa tar1to la barre_ 

ra p 1 acentar i a humana como 1 a efe 1 os róe~ores y CJUO cfespt16s de -

cruzar 1 a se puerien encontrar concentraciones ttrny<>res <tP. 1 O i azepmn 

en los tejirfos fei:ales que en los efe la tnarlre, oh<:P.rvlinrf'>se asimis_ 

nin r¡11e ni :'rnrf11ct:o tarria mlis tiemro en elinin.1rlo (lrliln¡:ilian, y c'>I. 

1~70 y 1971; ~;ofiri y col., 1973; Erkkol<1 y col,, 197·!; ~.lancfolli ~' 
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co 1 • , . 197 5). 

En relaci6n a lo antes mencionado, los re$ultados encontra_ 

dos en el presente estudio, sugieren que el Oiazepan1 caus6 un -

efActo nocivo en la histog,nesis de la retina rle los lotes expe_ 

rimentales, ya que al realizar el conteo de las "ileras de los -

n6cleos de las c'lulas de sus dos capas, se puede observar que -

1 a capa 9an9 I i onar es en oenera 1 de mayor espesor que 1 a de 1 os 

controles, en cambio las ca~as neurohl~sticas son m~~ ~elna~as. 

Normalmente el nfimero total de c61ulas de la retina se dife_ 

.. rencian antes de que el globo ocular termine de crecer, de mane_ 

ra que al ir aumentando el di~metro de éste, el espesor de las -

capas va disminuyendo debido al reacomodo de las células. Este 

fen6meno puede exp 1 i car e 1 hecho de que 1 a capa gana 1 i onar soa -

m~s gruesa a consecuencia de un retraso en el crecimiento del -

globo ocular. la tendencia a dismimtir el grosor de las capas -

neurobl~sticas, puede atribuirse a un retardo en la actividad mi_ 

t6tica de sus células, siendo ésto más evidente en la dosis de -

Vl.25. En la do~is de V5 el efecto del Diazepam no es'notable, 

en cambio en V20 la capa !)angl ionar es mliy 9ruesa y las neuroblás_ 

ticas externa e interna son li!)eramente más gruesas que la del -

control, por lo que podría pensarse que es una consecuancia del -

retardo del crecimiento del globo ocular, En V40 el efecto sobre 

In capa ganglionar es similar a las del control y, en V80 tanto -

la capa ganglionar como las nouroblásticas son m~s gruesas, lo que 

indicaría 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 correlaci6n 

clara entre dosis-efecto, y que a dosis pequeRas, el Oiazepam 

parece afectar la histo9énesis de la retina del rat6n. 

De acuerdo a los resultados en el presente trabajo se concl~ 

ye ri11e e 1 O i azepam no prot:l11ce a 1 terac iones aparentes en 1 a morf.2. 

logra celular de la retina de los lotes experimentales, pero sr 
se regis~ran en el grosor de la capa ganglionar y las ~os neuro

blásti~as, lo que podrfa deberse a un retardo en el crecimiento 

del nlobo ocular y una baja en la actividad mit6tica. 

Aunque dichas alteraciones no son letales no se ha estudia

do, hasta el momento la repercusi6n de estos daños en el funcio

namiento y en la estructura histol69ica de la retina, en los pe

ríodos postnatal y adulto, tanto en humanos como en animales de 

laborato~io; por lo que es conveniente continuar este trabajo -

experimental en ratones, ya que en productos humanos recién nacl 

dos es difícil de observar las posibles alteraciones de la reti

na por los métodos rutinarios que utilizan los médicos, adem&s -

de que las alteraciones visuales producidas por el Diazepam pro

bablemente se d~tectarían durante la infancia. En la segunda e

tapa experimental se dejaría nacer y crecer a los roedores para 

realizar estudios fisiol6gicos, histol6gicos, histoqufmicos y 

a6n a nivel de microscopía electr6nica; lo que nos permitiría C.2, 

nocer si el daño causado por el Diazepam es temporal, o sea que 

rostnatalmente tendría una r,_.cuperaci6n, o bien si es rfefinitivo, 

rrovocando alteraciones permanentes en la visi6n. 

fgtos esturtios proporcionarían antecedentes que serían de -
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gran ayuda, ya que en la clfnica oftalmol69ica se registran ca

sos de niños que presentan alteraciones visuales, al9unas cte las 

cuales se desconoce la causa. Tratando de correlacionar los 

hallazgos del presente trabajo con estas retinopatfas se podría 

investigar retrospectivamente para saber se la madre en alg6n -

momento del embarazo, estando o no bajo tratami~nto m6dico, se -

le administr6 Diazepam, 

Todo lo anterior y conociendo la gran utilización que tiene 

el Diazepam en 9inecologfa y obstetricia, hace recomendar prude.!!, 

cia en su empleo durante el embarazo, administrándose solamente 

en los casos extremos que así lo requieran y bajo estricta vigi-

1 ancia m&dica, para evitar con esto posibles daños estructurales 

de la retina y en el funcionamiento visual del producto, 
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Pág. 5 .. - Línea 5 dic11: EMBIOLOGIA; dt>be decir: Er.lB.E,IOLOGIA 

Pág. 58.- Línea 11 dice: ".ya qut" s<:> prli'z~nt6"; deb1;> decir: 

"ya qu6' no se pri.:is~ntórr -
Pág. 57.- Línea 11 dice: morfocito&enftic2; d&be decir: 

mol"focitol6cico 
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