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I.~- INTRODUCCION

El Diazepam (valihm) es un miembro del grupo de las
benzodiazepinas, que son tranguilizantes sintéticos relacioha
dos éstructuralmente, cuya férmula es 7 cloro 1,3;dihidrido—1 -
metil-5fenil 1,4 benzodiazepina~2-ona, Sternbach y V. Reeder=-
(1970) lo sintetizaron en 1960 y desde el afio de 1963 en que -~
fué introducido a la industria farmacéutica por los laborato--
rios Hoffman-ﬁa Roche, ha sido muy empleado en la clinica, para
la supresidén de la ansiedad y la tensidn emocional caracteristi
ca de pacientes c¢on trastornos psicoldgicos.

En epilépticos suprime las crisis convulsivas, por ser
un poderoso relajante muscular y es muy dtil en el tratamiento
de otros tipos de espasmos musculares como los que se presentan
en las personas gue han sufrido accidentes cerebrovasculares
causantes de pardlisis.

El pDiazepam se ha usado con cierto éxito en el progra
ma de supresién de la firmaco-dependencia y se emplea como par-
te de la medicacidén pre-operatoria para inducir la anestesia,
sobre todo cuando la ansiedad y la agitacidn hacen poco coopera
tivo al paciente quirirgico.

También ha dado buenos resultados cuando se aplica pa
ra practicar algunos exdmenes clinicos, como la endoscopia yen
la preparacidn para el caterismo cardifco.

En pacientes ginecoldgicos es ampliamente utilizado



en gmenazas de aborto, l_gegrados,gg_]:a_a_ct;qg;id_g___lL _aumentado enor
memente s uso como premedicacién én el parto, pues se ha demég
trado qﬁe acorta su duraciéh‘promedio, pues induce sedacién y
relajamiento muscular durante las dos primeras etapas, ademds
de disminuir 1la ansiedad; l; tensidén y el temor caracteristicos.

" En general las vias de administracidén del Diazepam ~-
mie usuéles son la oral y 1a parenteial. Por via oral la difu-
8ién del Diazepam se iniciacasi inmediatamenterdespués de ser
ingerido y su absorcién es gastroinﬁestinal.

Ia sustancia activa se metaboliza en &l higado, se --
distribuye én todo el cuerpo depositéﬂdose a altas concentracio
nes en algunos 6rganos, en particular en tejidos, como el adi--~
poso el parénguima hepdtico, el masculo esquelético el sistema
nervioso central y el aparato cardiovascular

Su eliminacidén es lenta y se excreta principalmente
por via urinaria y en menor escala por via fecal.

Los conocimientos acerca del metabolismo del Diazepam
en la madre y el feto se han obtenido gracias a los trabajos de
diferentes investigadores y entre los mds importantes se encuen
tran los de Juhana, ﬁ. Idanpddm - Heikkila y col. (1971), que ~=
usando Diazepam marcado con 014' estudiaron su paso a través de
la placenta y la habilidad de los tejidos fetales de metaboli--

zarlo.

Dado que es una sustancia de bajo peso molecular ---



(284,74) es transferida con facilidad, y se encontrd que los ni
veles en la sangre materna aumentan rapidamente, después de a--
plicar una inyeccidn intramuscﬁlar de 5 mg. y mis tarde aumenta
en la sangre fetal del corddn umbilical hasta que a las 6 hrs.
de la aplicacifn se igualan las concentraciones en las aanéres
materna y fetal,

Sin embargo, en los tejidos fetales se deposita rapi-
damente y en una hora alcanza su mdximo en el higado y cexrebro
en el gue se mantiene constante el nivel durante seis horas. A
las 48 horas de la aplicacién de Diazepam se recuperd en la ori
na materna, También se comprobd gue en la placenta de primer
trimestre, el cerebro fetal y el intestino no intervienen acti-
vamente en el metabolismo del Diazepam,

Mandelli D. vy Morselli (1975) al estudiar en humano
la transferencia y acumulacidédn del Diazepam en el recién nacido,
cbservd en un mortinato de 31 semanas de edad con un peso dé -
900 g., cuya madre recibid tratamiento a base de Diazepam desde
la vigésima semana de gestacién, que éste se encontraba acumula
do en grandes cantidades, en el corazém y en los pulmones, lo
cual puede ser una buena base para explicar los trastornos del
ritmo cardidco, depresidén respiratoria, hipoactividad y Apgar
bajos gue se observan con frecuencia en los recién nacidos de
mujéres, que han recibido biazepam durante el trabajo de parto

6 en las dltimas semanas de gestacién, ya que 12 segundos des--
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pués de su aplicacidn endovenosa, puede ser detectado en la san

gre del cordSn umbilical.

J. Sher, D. M. Hailey y Beard. (1972) estudiaron el e
fecto del Diazepam en el feto en el cual se mostr$ una disminu-
cién de las oscilaciones que en la frecuencia cardidca fegal —
normal son de 23 a 7 latidos por minuto. Encontrando que dichas
oscilaciones se recuperan a los 65' resultando significativa la
- diferencia entre los dos grupos.

Exkkola J. XKanto y R. Sellman (1974), investigaron =--
los efectos de Diazepam durante el embarazo en 2 grupos de muje
res a las Que ge les provocd aborto legal por histerectomia en
el primer trimestre, el primer grupo lo formaron pacientes tra-
tados con 10 mg. de Diazepam administrado por via intramuscular
entre 40 y 120 min., antes de la intervencidén quirdrgica y el
segundo grupo recibid 5 mg. 3 & 4 veces al dfa por via oral, du
rante un periodo m&ximo de 30 dias antes de la intexrvencidn en
ambos casos se tomaron muestras de sangre materna y fetal obte-
nida del coxddén umbilical directamenge durante el acto quirdrgi
Cco.

En el primer grupo de pacientes se comprobd que no --
hay diferencia significativa entre las concentraciones del Dia-
zepam y N- demetil diazepam detectados en las sangres materna y
fetal mientras que en el segundo grupo, las concentraciones de

Diazepam y N-demetil diazepam fueron significativamente mayores

en 1% sangre fetal gue en la materna.



Una vez extraido el feto se tomaron muestras de cere-
bro, higado placenta,y fueron determinadas por cromatografia
de gases y por electrocaptura con Ni63 las concentraciones de .
Diazepam y N-demetil diazepam encontrando una mayor proporcidn
de éste 1iliimo en el higado, lo que sugiere su intervepcién en
el metabolismo de la droga.

En el cerebro y plagenta también fué detectado pero
la acumulacién fué menor. Un hecho importante gue es necesario
destacar, es que las concentracionss de el Diazepam y N-demetil
diazepam acumuladas en los tejidos fetales, son comparables a
las que causan rupturas cromosémicas en cultivo de tejidos,

Otro aspecto importante de éstos estudios, es que ade
mds de realizarse en humanos, en los gue es muy limitado el cam
po de estudio, han podido ampliarse en varias especies de anima
les de laboratorio, incluso en monos, en los que el periodo de
gestacién y subiologia en general es comparable a la humana, en '
tre éstog trabajos se encuentran los de Juhana E, Ididnpd&dm y —-
Keikkilda (1971), que también investigaron sobre la transferen—-
cia placentaria del Diazepam marcado con C14, en ratones, hams-
ters y monos, tanto en la gestacién precoz como tardia aplican-
do 10 mg/kg a las primeras especies y 5mg/kg a la Gltima, los
estudios autorradiograficos permitiergn comprobar que el Diaze-
pam y sus metabolitos cruzan la barrera placentaria y se acumu-

lan en los tejidos fetales de las tres especies tratadas, sin
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embargo.en'él ratén se oﬁservé'que el piazepam se fijaba mds ra
pidamente durante.el embarazortardio gue en ellprecéz.

En los fetos de mono los niveles mas altos de radioac
tividad se encontraron en los nervios periféricos, en 1a.médula
espinal,el riﬁén, el pulmén,el cerebro, la grasa y el plasma.

E. van Der Kleijn (1969) estudié la distribucién de
Diazepam y»clordiazepoxido’en fatones adultos que fﬁeron sacrifi
cados a diferentes intervalos después de recibir éstos fdrmacos,
que se administraron por diferentes vias. También investigds el
metabolismo del Diazepam.y las diferencias en los patrones de
distribucién del mismo, correlacionandolo con sus propiedades
fisicoquimicas y las de sus metabolitos. Para ésto, utilizé ra
tones suizos machos a los que se les inyectaron en la vena de
la cola J40M/Kg de Diazepam, y se les sacrificé entre 1 5.60“y
a las 2 v 4 hrs después de la administracién, para obtener el -
cerebro, el corazén y el higado para ser analizados por el méto
do;de cromatografia de capa delgada.

Otro grupo de animales tratados de 1la misma manera que
los anteriof;s, se sometieron a un estudio autorradiogrdfico de
todo el cuerpo, sin disecarse, observando que el Diazepam y --
sus metabolitos eran capturados répidamente por el miocardio y
las paredes de los grandes vasos, pudiendo detectarse altas con
centraciones de radioactividad solo 14 seg. después de la admi~

nistracién endovenosa y se mantuvieron altos durante las 6 hrs.



siguienteg,-diSminuyéndo lentamente después de éste tiempo.~

Los resuitados de 1la administraqién dél Diazépam por
via oral fueron similares a los obtenidos en los ratoﬁes trata-
dos por vié endovenosa, obsérvéndose que la acumulacidén en el
miocardio y los grandes vasos fué mas lenta, alcanzando su mixi
mo en 2 hrs. deSpﬁés.

Entre los qstudibs realizados para determinar experi-
mentalmente si el Diazepam es teratdgeno estd el de Morton H.
Stenchever y col. (1975)‘que utilizéron hembras de ratén de la
cepa Balb/C de 60 a 72 dias de edad apareadas con machos de 60

: .
a 150 dias. las hembras fueron clasificadas en cinco grupos.
El A ingirfio del 1 al 9 dia de la gestacién 0.002 mg. de Diaze-
pam disuelto en propilen glicol. El B recibid del s al 12 dia
de la gestacidén el mismo tratamiento que el grupo A.

Los grupos C y D sirvieron como controles de los gru-
pos A y B tratados con 0.1 ml., de propilen glicol.

Los animales del grupo E sirvieron como testigos sin
ningdin tratamiento, todos los animales fueron sacrificados al
15 dia de la gestacidn y los fetos obtenidos fueron contados,
pesados y estudiados macroscopicamente, obteniendo como resulta
dos, que el grupo que ingirid el Diazepam del dia5 al 12 tuvo
menor numero de hembras prefiadas, en comparacidn con los contro
les gue recibieron propilen glicol, el peso de los productos de

las hembras no tratadas fué menor que el de los cuatro primeros



grupos. En 6 de 156 fetos de las hembras a las gue se les admi
nisfré eiADiazepam Y en 5 a las querse les did el disolvehte -
presentaron_diversos tipos de anomalias, por lo cual los resul-
- tados no son estadisticamente significativos y los mismos auto-
res sugieren que es necesario auﬁentar el nimero de obsexvacio-
nes para descartar la posibilidad de que éstos resultados se de

ben al azar y no al Diézepam.
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IX.— DESARROLLO DEL CORAZON DEL RATON

En el ratén,'el desarrollo cardidco se inicia siete
diﬁs después de la fecundacidén con la aparicién del &rea cardid
gena, que se localiza en la zona extraembrionaria, limitada ha-
cila adelante, por la placa neural y hacia atris por el septo —--
transverso. .El drea esta constituida por pequefios actimulos de
mesénquima que se organizan para formar un par de tubos endocdr

dicos.

Al mismo tiempo que se desarrollan éstas estructuras,
aparecen al delaminarse el mesodermo lateral, en las hojas somd
tica y esplidcnica, una cavidad que es el celoma pericdrdico y
como los dos tubos endocdrdicos derivan del mesodermo lateral
que estd en contacto con el endodermo, la hoja espl&cnica tam--
bién rodea a los tubos, formidndoles una cubierta que se diferen
cia rdpidamente en una capa interna de tejido laxo, llamada ge-
latina cardifca y una externa de tejido mas compacfs, denomina-
da epimiocardio que poco tiempo después dard origen al miocar-—-
dio y al epicardio 6 pericardio visceral.

En cambio la hojé de mesodermo somdtico se transforma
x4 en ei pericardio parietal.

Al crecer la regibn cefdlica del embrién, los tubos
cardidcos situados por delante de ésta, cambian de posicién y
se colocan en la rggién ventral a nivel cervical y poco tiempo

después al irse uniendo las paredes del cuerpo, también lo ha~-
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cen los tubos cardidcos, originando asi el tuko cardidco primiti
vo, que pﬁede ser observado a los ocho dias.

Desde antes de iniciarse la fusién de los tubos se pre
sentan constricciones, que marcan el limite de las cdmaras dila-
tadas del corqzén primitivo, que son cefalocaudalmente el ventri
culo el atrio y el seno venoso.

ILa regién mas estrecha de la primera cdmara es el tron
co arterioso que estd comunicado con un par de aortas ventrales
6 sacos adrticos, en cambio al seno venosos llegan en un princi-
pio las venas vitelinas y umbilicales y mia tarde se incorporan
las cardinales comunes o conductos de Cuvier,

Genéticamente se ha establecido, que la pared derecha
de la regién ventricular, crezca a un ritmo" m&s acelerado que
al que lo hace la izquierda y la propia cavidad pericdrdica, por
lo cudl se flexiona sobre sf misma, dando origen al asa bulbo- =~
ventricular que tiene la forma de U cuya porcién redondeada se
dirige hacia adelante vy a la derecha y como consecuencia de la
formacidn de ésta a la izquierda, entre el bulbus .cordis y el --
ventriculo se forma el surco bulboventricular.

El crecimiento del asa continmia y paulatinamente el —-
ventriculo se hace colgante hasta quedar en posicién caudal, res
pecto al atrio, que por lo tanto asciende virtualmente y se colo

ca por detrds de la regidn cefdlica del bulbus cordis 6 sea el

tronco arterioso,
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También el seno venoso que en un principio era caudal
al atrio, se coloca en posicién dorsal y cefdlica respecto a és
te y finalmente se incorporard a. la auricula derecha.

Por crecimiento de sus paredes laterales, el atrio, -
primitivo, se expande y se sitda por encima y a los lados de la
regidn ventricular. Los extremos inferiores del atrio, asemejan
un par de bolsas, de las cualeg se degarrollaran las orejuelas
de las auriculas derecha e izquierda.

En éste mome;to, en el conducto localizado entre el -~
ventrfculo y el atrio primitivo (o0 sea le conducto atrio ventxi
cular) se produce la proliferacién del tejido conectivo plidsti-
co de sus paredes dorsal y ventral, que se diferenciarédn en las
almohadillas endocArdicas vy crecen hacia el centro del conduc-
to, en el que sa unen para dividirlo en los conductos atrio-ven
triculares derecho e izgquierdo.

Simultdneamente a la formacidn de las almohadillas éé
docdrdicas, aparece sobre el techo del atrio y a la izquierda -
de la desembocadura del seno venoso, el septum primum qﬁeeggvﬁn
delgado tabique falciforme cuyo horde libre se dirige hacia las
almohadillas endocérdicas, a las que mas tarde se fusionard, =~-
mientras ésto no acontece existe una comunicacién interauricular
llamada ostium primum, cuyo didmetrodisminuye rapidamente hasta

~desaparecer, pero antes de que éste cierre,la parte superior del
tabique comienza a degenerar para formar una segunda comunicacidn
interauricular den&minada ogtium secundum,que al mantenerse am~

Pliamente abierta, permite el paso de la sangre de la cavidad -
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atrial derecha a la izquierda, desde‘el seno vendso qgue ahora
. solo desemboca en el atxio derecho.

A la derecha:del septum primun se desarrolla a partir
de dos puntos separados, un segundo tabique interauricular lla-
mado septum secundum, que tiene forma de hoz 6 C, que es mis —-
gruéso que el septum primum y al crecer se dirige hacia la de~-~
sembocadura dél seno venoso, pero antes de que su borde libre -
se fusione a las paredes del atrio, hacia los doce dias ceaé su
desarrollo gquedando un orificio llamado foramen oval, gque no —-
coincide con el ostium secundum. Esto hace que se consefve una
comunicacién interauricular que permite el paso de la sangre de
la auricula derecha a la izquierda durante toda la gestacién,

4
quedando el septum primum como la valva del foramen oval. Ia
corriente sanguinea estf orientada justamente en el eje de la
circulacién érocedente de la vena cavé inferior, hecho que favo
rece el paso de la sangre oxigenada por el foramen oval, impi--
diendo parcialmente su mezcla con la venosa.

Al mismo tiempo gue se fusionan las almchadillas endo -
cérdicas aparece en el dpice del ventriculo el esbozo de la por
cidén muscular del septo interventricular, que crece hacia las
almchadillas endocardicas en forma de una media luna, s8in lle-~
gar a tocarlas, pués su crecimiento se detiene, conservdndose
el foramen interventricular permeable que desaparece al desarro

llarse la porcidn membranosa del septo.

Esta porcién se forma a partir de cinco esbozos. 1as
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dos crestas tronco-canaies,rlaa dos almohadillas -endocdrdicas y‘
una §eqneﬁé contrihuci§n de tejido cdnéctivo plésﬁico del‘éepto
muscular,

1as crestas tronco-conales son dos ldminas de tejido
conectivo plastico, que se desarrollan enel interior del tionco_
arterioso, en la porcién localizada entre los cuartos y sextos
arcos adrticos vy de éste punto crecen caudalmente en forma es-
piralada hacia la regidén del cono, se unen a las almochadillas
endocdrdicas separando totalmente a los dos ventriculos, a la
vez que dividen al tronco arterioso en las porciones ascenden--
tes de las arterias aorta y pulmonar, que guedan unidas al ven-
triculo izquierdo y derecho respectivamente y justo en éste pun
to las crestas y la pared de éstos vasos originan las vdlvulas-
de las valvas semilunares.

Las almchadillas endoc&rdicas y las paredes de los ~-

canales auriculo-ventriculares forman masas de tejido conectivo

- -

pléaticb. éué cfécen y se pfoyectan'haéia la luz de los ventri-~
culos, para constituir los esbozos de las vdlvulas de las val--
vas tricuspide y mitral. bpichas masas se unen a las trabéculas
carnosas que son los primordios de los misculos papilares y al
irse diferenciando el tejido de las vdlvulas en tejido adulto,
también las trabéculas carnosas, hacia la pared de los ventricu
los dan origen a los midsculos papilares y distalmente a las cuerxr

das tendinosas que quedan firmemente unidas a las valvas.

La pared del tubo cardifco primitivo, poco antes de
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que ée inicie la tabicacién se empieza a diferenciar, y de la
pared interﬁa del epimiocardio_ae'desérrolla un tejido muscular
esponioso que invade‘y suséituye a 1a gelatina cardifca, forman
do las trabéculas carnosas. Mds externamente, el epimiocardio
se diferencia éh_ia parte compacta del miocardio, y es el epi--

cardio 6 pericardio visceral gue es la capa mis externa del co-

- razbn.
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"IIX.- OESCRIPCION BISTOIOGICA DEL UCORAZON DE LOS

FETOS DEL TLOTE TESTIGO

) - En el corazdn se observan cuatre cdmaras, las superio-
~res corresponden a las auriculas y las inferiores a los ventri--

cuids. Fig. 1

Fig. 1 corte frontal del corazdn de un feto de ratdn
del lote testiqgo,,en el que se observen las auriculas derecha-—
(A) e izquierda (B), los ventriculos derecho (C) e izquierdo M)
el tabidgue interventricular (B} v los troncos de las arterias
aorta (F) v pulmonar (G}.

1as paredes de las auriculas estdn constituidas por -~
tres capas de tejido. 1a externa o sea el pericardio visceral ¢
epicardio se observa como una delgada capa monoestratificada con
células aplanadas, con escaso citoplasma acidofilo cuyoes ndcleos

ovoides o aliargados son facilmente distinguibles, ya que se on--
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cuentran fuertemeﬁte teflidos. Ia capa intermedia es el miocar;
dio que cbnsta de dos partes la compacta y ia esPanosa. 1A -
primera es la que estd en contacto con el pericardio‘viéceral,—
es delgads constituida por escasos ﬁioblastos cuyo eje-mayof se
coloca paralelo a la supeificie de la auricula, éstas células -
"présentan citoplasma con estructura fibrilar debilmente tefiidas
en las que se encuentran diferenciadas las estrias caracteristi
~cas del miocardio, las cuales solo se pueden localizar utilizap
‘do el objetivo de inmersidn los nicleos son ovalados, o esféri—(
cos, con cromatina en grumos, que tienen una gran afinidad tin-
torea. la parte esponjosa se localiza hacia el interior de la
compacta ¥y estd formada por delgaéas trabéculas gque se proyec--
tan irregularmente en la cavidad de las aurfculas. Histolégica
mente son muy semejantes a la parte compacta del miocardio. Es8
tas trabéculas son los esbozos de los misculos pectineos. Toda
la pared interna de las auriculas, incluyendo a los misculos --
pectineos, estd revestida por una capa endotelial que es el en-
docardio integrado por células pavimentosas de citoplasma claro
acidé6filo con ndcleos alargados u ovoides con cromatina que se
tifie fuertemente, estos nicleos sobresalen del escaso citoplas~

ma y es la capa que esta en contacto con la sangre de las auri-

culas, Fig. 2.



17

Fig. 2 Corte de la pared auricular del corazdén de un-
feto de ratdn, del lote testigo en el que se opserva el epicar-

IR

dio 8 pericardiovisceral (3}, la delgada

cardio (B), Los misculos pectineos o parte esponjosa del miocay

dio (C) v el endocardico [H). 500 «

Entre las auriculas es posilkle
zos del septo interauricular que son el

cundum,

capa rrompacta del mio-

septum primum v el se-

El primum es nuy delgado v su estructura es semejante

a la de un musculo pectineo v estd formado por un par de capas

de endotelio scparvadas por tejido conectivo pldstico de células

largas orientadas con el ej¢ mayor paralelo al endotelio, su -~

citoplasma es claro aciddéfilo v el nGeleo ovoide con cromating

finamente granulada.
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'El septum secundum es m#s gruesc que el primum y tam-
bién presenta sus dos capas endoteliales y un estroma con las =
mismas caracﬁeriaticas histoldgicas que el primum.

En la parte inferior del corazén se observan los ven-
triculos, los cuales presentan las mismas trés capas de tejido
que se deséribieron en ias auriculas y que son del exterior al
_interior ﬁna capa delgada de tejido conectivo formada por un -—~
epitelio monoestratificado con células cuboides o alargadas con
escaso citoplasma y nicleo ovoide con cromatina en grumos finos
Y 1 6 2 nucleolos, ésta capa es el epicardio 6 pericardio visce
ral, las células de esta capa estan mas cercanas entre si, lo -
que hace que sus nicleos fuertemente tefiidos den la impresidén -

de formar una capa mas densa. Fig. 3.
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Fig. 3 Corte de la pared ventricular del corazon de -
un feto de ratdén del lote testigo en el gue se observa el epi-
czrdio {(A), las partes compacta (B) y esponjosa del miocardio -

' formada por las trabéculas carnosas primarias, {C), las secunda
rias (D) y el endocardio (E). 200 x

1A parte compacts del miocardic es considerablemente

més gruesa que la de las auriculas. tas células ¢ue lo cons

ven son mioblastos de citoplasma fiboilar aciddfilo, en =1 que -

1o estriacidn caracterisitica puesde ser otscrvada con el zbhjetivo

ce inmersion, los nicleos son alargados o esyéricos con cromating
en grédnulos pequeios vy dos nucleolos, Estas fibras en general ~
gse colocan en el ete mayvoy paraleloa la superfice del corasdn.
fntre los mioklastos se observan abundantes vasos capl
lares en los que se dislinguen sus paredes endoteliales tipicas
v en el interior uno a dos eritrocitos. 1A red capilar estd disg
tribuida en todo el miocardio pero e€s mds abundante en la zona -
cercana al eplcardio. También se puede identificar vasos de wme-

yor calibre gue son ramas de las arterias v venag coronarias.



Fig. 4 corte de 1a pared ventrxcular del corazdn de -
ratén del lote testigo en el que =e puede identificar el epicar
dio (A), el misculo compacto (B} con vasos capilares con eritrg
citos (C) y las trabfculas carnosas entrelasadas (D) 500 x

£l misculo esponjoso esta constituido por las trabéég
las carnosas due ahora son los esbozos de los musculos papila-
res o pilares,’formados por mioblasf:os que se colocan perpendi-—
cularmente a la pared de los ventriculos y crecen irregularmente
hacia el interior de estos uniéndose entre si, vy originando la
tipica estructura esponjosa.

Las fibras musculares que se encuentran en las trabé-
culas tienen citoplasma mds abundante, aciddfilo, en el quec tom
bién se identifica la estriacidn tipica, los nicleos son fusi--
formes u ovoides mds grandes que los del misculo compacto y me-

nog abundantes, en la cromatina se observan {inas granulaciones
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que no tienen‘gran afinidad-tintoréa y los nucleolos bién tefi-
dos Fig -3 y 4 |

Ia porcidn distal de un gran nﬁmero de trabéculas es-
tdn fusionadas, el tejido de las v3lvulas auriculo-ventricula--.
res que en ésté.porcién se han diferenciado para formar los es-
bozos de las cuerdas tendinosas que tienen células fusiformes
de tejido conectivo, con citoplasma fibrilar mds tefiido que el
resto de las trabéculas y con nucleolos fuertemente tefiidos. A
éstas trabéculas se les ha llamado de primer orden. Ilas de se-
gundo orden se caracterizan por unir a las paredes ventricula--
res entre si y las de tercer oxden solo se proyectan en la luz
del ventriculo, pero son mids pequefiags y libres. Todos los tipos
de trabéculas tienen un revestimiento endotelial tipico que es
el endocardio, cuyos nicleos se tifien fuertemente Fig. 3

Ia parte muscular del tabique interventricular es tan
gruesa como las paredes ventriculares y presenta hacia las cavi
dades de éstas, proyecciones que constituyen trabéculas carno--
sas de primer orden, que estdn unidas a las valvas auriculo-ven
triculares, también presenta trahéculas de segundo y tercer or-

deén' Fig. 5
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rig. 5 Corte histolégico del tabique interventricular
del corazdén de un feto de ratén del lote testigo en el que se -~
observa las trabéculas carnosas de primero {A}, segundo (B} vy -
tercer orden {(C) y la porcidn central compacta (h) con abundan-
+es vasos sanguineos (E). 250 x

En la parte central del septo, los mioblastos tienen
una distribucion diferente y en general el eje mayor de éstos -
es perpendicular al tabique y presenta células con citoplasma -
fibrilar ligeramente mds tefiidc y con abundantes nicleos ovala-
dos o esféricos, con la cromutina en grumos finos vy L a 2 nu- -

cleolus oscuros,
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Los vasos sanguineos son muy numerosos v los mioblas-
‘tos parecen estar separados por zonas claras que corresponden a
la 1luz de los vasos, que estdn limitados por un endotelio tipi-

do Fig. 5y 6.

Fig. 6 Corte frontal del tabique interventricular del
corazbén de un feto de ratén del lote testigo en el que se iden~
tifica la parte externa, formada por misculo esponjoso (A) v la
porcidn central constituida por misculo compacto (B), irrigada
poY numerosos vasos {C). 250 x

La porcidén membranosa del septo tiene una constitu--
cidn histoldgica especial, va que el tejido conectivo pldstico
que lo forma parece ser un remoline, €sto es que en cortes - -
tranéversales al septo lag fibras tienen un arreglo circular.

La afinidad tintorea de éste tejido os menor gue el ~
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de la porcién muscular y sus células tienen citoplasma clarb_y

niicleos esféricos no muy tefiidos.

Al hacer la comparacién de los cortes histolégicos --
del corazén del lote testigo con los tratados con el disolvente

del piazepam y con los grupos de vl 25* Vs. V,.+» Y V@ no se

20 o’
observaron diferencias notables ni en la pared ventricular ni

en las trabéculas carnosas Figs 7 a 18.

En cambio en los fetos de Vgg la pared del ventriculo

sufrid alteraciones histolégicas evidentes.
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 IV.- OBJETIVO E HIPOTESIS DE TRABAJO,

Si bién existe una enbrme cantidad de literatura con-
cerniente a las aplicaciones clfinicas y experimentales de las -
5enzodiazepinas y relativamente son pocas las investigaciones =
sobre la distribucién del piazepam y sus metabolitos en el hom-
bre y en animales de laboratorio durante el embarazo y no encon
trando estudios concretos del efecto que éroduce éste farmaco -
sobre el desarrollo de los éxganos en los que se deposita, ésto
es, que no se conoce si causa algin dafio o es inocuao, se planed

éste trabajo que tiene como objetivo:

Determinar estadisticamente si el Diazepam (valium)
aplicado a ratones de la cepa CD-I del 6°al 17° - =
dfas de la gestacidén, produce alguna alteracidén en
el peso, la talla y la estructura histolégica del -

corazén fetal.

El Diazepam (vValium) por su bajo peso molecular atra-
viesa la barrera placentaria y aplicado a ratones del 6°al 17°-
dia de la gestacién por via intraperitoneal, a dosis de 41.5, -

166,664, 1,328 y 2,6%6 &/kg puede causar alteraciones morfoll--

gicas en los fetos.
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V.= MATERIAL Y METODO

' Se usaron ratones de la cepacpD-Ide 5 a 7 mese'slde ——
edad; las hehbras con uh-pesb de 30 a 35 g. que se éparearon -
con machos de la misma edad, y con un peso‘de 35 a 40 g. El ==
sistema de apareamiento que se usd fué de 5 hembras y 1 macho ~
dejandolos juntos durante 1 hr, (7 a 8 &M), eh seguida se sepa-~
rafon las hembras y se procedid a observar el tapdnvaginal que
se forma pocos minutos después de la inseminacidén, tomando su
presencia como signo de fecundacidén y por lo tanto el inicio de
la gestacién.

Ias hembras que lo presentaron fueron pesadas y marca
das y se eapexrd a que el desarrollo continuara su curso habi- -
tual hasta el 6°dfa en que se iniciaron7 tratamientos consisten
tes en inyectar diariamente por via intraperitoneal, Diazepam -
en 5 dosis diferentes, suero fisiolééico y el disolvente del --

Diazepam, formando asi los lotes experimentales que fueron:

Iote I S (testigo) tratado con solucién de suero fisioldgico en
cantidad ecuivalente al volumen del disolven
te suministrados a los animales de experimen
tacidén de los lotes III al VII.

Lote II T tratado con el disolvente del Diazepam de férmula -
conocida sclo por los laboratorios Roche, a-

plicado en la misma proporcién que el inyec—
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tado con el Diazepam a las hembras del lote

© IXII al VII.

Para los lotes inyectados con Diazepam se tomdé como -~
base la dosis de 10 mg.que aplicada a un hombre de 60 kg. produce
sedacidn, y equivale a aplicar 166 ¥/ Kg. al ratén y en relacién

~ a ésta dosis se formaron los lotes IIXI, IV, V, VI, vy VII.

Lote " Dosis - Dosis aplicada Dosis Inyectada
. ng/Kg - ¥/Kg.
III V1.25’ -3 41l.5
Iv Vs 10 .. . 166
40 4
v V20 ‘ 66
VI Vo 80 : 1,328
VII Vao 160 2,656

A partir del 6° dia en el que se iniciaron los trata-
mientos y hasta el dfa 17°recibieron las mismas dosis y fueron
pesadas diariamente para vigilar la evolucidén del embarazo, al
dia 18°se sacrificaron por decapitacién,.para eliminar el efec-
to de los anestésicos que atraviezan la barrera placentaria,

A continuacién se practicaron lag disecciones del ab-
domen y el dtero para obtener los fetos vivos, los muertos y ob
servar simultdneamente si algunos productos se habfan reabsor--
bido.

El nﬁmerp total de productos que se gestaron se com--

probd contando los cuerpos amarillos de los ovarios.
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Los fetos vivos fueron pesados, médidos y una vez he-
cho ésto se disecé cuidadosamente el térax para extraer ilesos
los corazones, que ya aislados se pesaron y se tomaron sus medi
das longitudinales, transversales y dorso-ventral, a continua--
cién fueron fijados durante 24 hr. en una solucién de formol al
10 % amortiguada con fosfatos a un pH-de 7.4, se lavaron y des-

_hidrataron utilizando alecoholes graduales, se aclararon en to--
luol e incluyeron en parafina cdﬁdanﬂo la orientacién de las pie
zas que fueron cbrtadas en sentido transversal y longitudinal,
6bteniendo cortes de un espesor de 5% , se montaron, se despara
finaron y se tifieron usando las técnicas de hematoxilina-eosina
y hematoxilina de Weigert, y a continuacién se procedié a hacer
el estudio histoldégico.

Los pesos y las medidas de los corazones se analiza--
ron estadisticamente por medic de una computadora digital = = =

11/40
PDP /4
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VI.~ RESULTADOS ESTADISTICOS

Con respecto a la longitdd del corézén de los eﬁbrig
nes tratados con Diazepam se encontrd qﬁe en las dosis de Vgo
la media es de 2.975vi 0.35 mm. y al compararla con la del sue
ro que es de 3,363 i_0.281 mm. las diferencias por la prueba
de T de "Student"son altamente significativas a un nivel alfa
inferior de 0.0005,

El segundo grupo en orden creciente es el de Vy.25
con una media de 3.006 ¥ 0.249 mm. que también es significati-
vamente diferente a un nivel alfa menor de 0.0005 y no hay di-

ferencias significativas entre Vgo ¥ V1. 25

5

gignificativa la diferencia con S a un nivel de 0.025. Entre

En el caso de V_ la media es de 3.1 } 0,443 mm. y es

las dosis de V20, V40 y T con respecto al lote testigq se de-~-
mostrd gque no hay diferencias significativas aiin a nivel alfa
de 0.15 y tampoco existe entre los tres grupos si se comparan

entre si, ya que sus medias son de 3.351 t 0.41 mm., 3.287 ¥

0.393 mm., 3.272 - 0.417 mm. respectivamente.
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Cuadro 1
Vi.25] Vs Vao | Vao | Veo | T | S
Medig " 3.006| 3.100| 3.351 | 3.287 | 2.975 |3.272 | 3.363

pev. estandan 0.249} 0.443} 0.410 }0.393 { 0.3501{0.417"| 0.281
A

Cuadro l.- Datos estadisticos de la longitud del co-
razén de los fetos de ratdn, tratados con diferentes dosis de -
Diazepam, el disolvente del Diazepam y suero fisioldgico.

En la fig. 26 se han representado grificamente las me
didas y las desviaciones estandér de la longitud de los 7 gru-

pos estudiados.

X an
|,

—t—
[ —
-

S T Vyus Vi Vi Vao Vao
TRATAMIENTD

Fig. 26.- Longitud del corazén de los fetos de ratdn del lote-
testigo (S), los tratados con el disolvente del Diazepam (T) y-
los tratados con dosis de Diazepam de 41.5 J/Kg. (Vy.25), =— -
166 ¥/Kg. (Vg), 664 ¥/Kg. (Vyg) 1,328 F/Kg. (Vyq) v2.656 &/Kg.
(VBO)' Las Eineas verticales indican la desviacion estandar.
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Al'hager un én§1;sis de va?ianza la p calcuiada es de
6.682 qué‘ébﬁparédé la F .95 de tablas es de 2.10 con lo que se
éomp&ueba que las diferencias entre los grupos de Diazepam, el
de su disclvente y el lote testigo son altamente significativas
adn a nivel alfa de 0.00002.

Para tenef una idea visual mds clara de la proporcién
en qué son diferentes los grupos, s¢ tomé como el 100 % la medi
da de la longitud del corazén de los ratones t:atados con suero
v en base a &ste se obtuvieron las diferencias porcentuales con

los seis grupos restantes., Fig, 27 (a).
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TRATAMIENTO TRATARIENTD
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. (c)
100
904
804
701 . Fig. 27 - piferencias porcentuales
de la longitud- (A), la medida del
60 eje transverso (B) y la medida dog_
so-ventral (C) del corazén de los
5 0 fetos de ratdén del lote testigo --
: _ (S), el disolvente del Diazepam --
ao (T} ¥y las cinco dosis de Diazepam
v + V ¥ V [ V Y V
1.25° 57 20" “40 80,
30
20
104

-8 T VUS Vi Vo V‘o Vo

TRATAMIENTO
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Ia medida del eje transverso del corazén de los embrio

nes de VBO’ V,yVv son significativamente mas pequefias gue

5 1.25
las del lote testigo, siendo respectivamente de 2.488'i 0.255 mm.
2.494  0.216mm. v 2.511 % 0.332 mm. y 2.927 ¥ 0.498 mm. recha-
zdndose la hipdtesis de igualdad a un nivel alfa de 0.0005.

‘ El grupo de T tiene una media de 2.614 ¥ 0.403 mn. que
comparada con el testigo resulta significativamente diferente a
un nivel alfa de 0.005.

1a media de v40 es de 2,723 b 0.442 mm. gue ain mués-—
tra diferencias significativas con respecto al lote testigo a un
nivel alfa de 0.05. |

En el Gnico caso en que la hipdtesis de igualdad de me

dias no se rechaza es de Vgg con una media de 2.906 % 0.531 mm.

Cuadro II
Vi.2s| Vg Voo | Vao Vgo| T s
Media 2.5111] 2.494 |2.906 [ 2.723| 2.488 [ 2.614 |2.927

Dev. Estandar 0.332} 0.216 }0.520 | 0.44R | 0.255 | 0.403 |0.498

Cuadro II.~- Datos estadisticos del eje transverso del
corazdn de los fetos de las hembras, tratadas con Diazepam,disol
vente del Diazepam y suero.

En la figura 28 estdn representadas grdficamente las

medidas y las desviaciones estandar del eje transverso de cada

uno de los 7 gruposestudiados.
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S T Vi Vs Vo Vio Vg

TRATAMIENTD .

Fig. 28 - Medidas del eje transverso del corazdn de los fetos de
ratdon de lote testigo (S), disolvente del Diazepam (T) y las cin
co dosis de piazepam . Vy.257 Vge Voqr V., ¥y V . Ias lineas
verticales indican la desviacién esfanda?? 80
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_Por el andlisis de varianza se comprobd que las dife-
rréncias entre los grupos de experimentacién son altamente signi
ficativas a un nivel alfa de 0.00001 con una F calculada igual
a 7.086

Al igual que fueron tratadas las medias de la longi--
tud del corazdn para obtener una idea de las diferencias poxcen
tuales que existen entre los grupos experimentales y el testigo
se obtuvieron los datos relativos a las medias del eje transver
so representados en la fig. 27 (B).

Ia hipétesis de igualdad de medias entre la medida --
dorso-ventral del corazdn de los cinco grupos tratados con Dia-
zepam yel lote testigo, se rechaza encontrdndose que el nivel -
alfa es inferior a 0.0005 entre los grupos de Vi 25 con una me-
dia de 1.826 ¥ 0,212 mm. VvV, con una media de 1.824 : 0.293 mm.

5
+
Y Vgo 1-834 ¥ 0.264 mm. v S con 2.35 & 0.468 mm.

Entre V4 (2.072 ¥ 0.445 mm) y S la diferencia se en-
cuentra a un nivel alfa de 0.025 y el_grupodel:disolvente del -

ES
Diazepam con una media de 2,126 -~ 0.442 mm. es diferente del -~

testigo a un nivel de 0.005
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Cuadro III
v v v, v v T S
b 1.25{ 5 20 - 40 80 :
edia : 1,826 |1.824 | 2.072 2.134 11,834 |2.126 ]2.350

jpev. Estandar | 0.212 ]0.293 | 0.445 0.482 | 0.263 ]0.442 ]0.468

Cuadro III.-~ Datos estadisticos de la medida dorso -
ventral del corazén de los fetos de ratdn, tratados con Diazepam
su disolvente y suero fisioldgico. ‘

las medias y las desviaciones Estandar de los grupos

tratados con Diazepam y suero fisioldgico eatdn representados
en la rig. 29.

T
mm,

3

24 |

1-1

p—t—t
bt

§ T Vi Vs Vi Vao Vo

TRATAMIENTD

Fig. 29 - Medidas dorso-ventral del corazén de los fetos éé'raféﬁ
de los siete grupos estudiados, lote testigo (8), disolvente del
Diazepam (T), y las dosis tratadas con Diazepam de V
Vzo: v y v .

tandar?o 80

’Vl——
las lineas verticales indican la desviacidn es-
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Por anélisis de varianza se demostré qua la hipéte51af\
de. 1gua1dad entre los grupos se rechaza a 0. 0001 con una F calcu
lada igual a 7.655.

_Las diferencias porcentuales de la medida dorso-ven- -
‘tral del corazén, tomando como 100 % la del lote testlgo (S) es-
tén:repreaentaaas en la figura 27 (C).

| Ei peso del corazén de vsortuvo una media deVIi.BS r
19.63 mg que comparada con la del lote testigo que es de 13.76 ¥
2,902 mg. es significétivamente menor, a un nivel alfa de 0,005,
también las diferencias son significativas a un nivel alfa de -~
0.025 entre el lote testigo y el de V5 con una media de 12.1 :
1542 mg.

+
Vi.25 con 12.39 = 1.226 mg. T con 12.34% 1.709 mg. y

+
V40 con 12.38% 17.61 mg.

Con respecto al grupo V,.» s8lo se rechaza la hipéte--
sis de igualdad de medias a un nivel de 0.1 va que la med;a del
. peso es de 12.89 I 21,39 ng. '
En el cuadro IV se encuentran las medias varianzas y

desviacién de los grupos experimentales y testigo.
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Cuadro 1v
{ Vies | Yy V20 | Vao Voo | T s
wedia 12.394 | 12,100 | 12,894 | 12.381 | 11.859 |12.342 | 13.76
Dev. Estandar, 1.226 | 1.542| 2.139| 1.761] 1.963 | 1.709 | 2.902

: Ccuadro IV~ Datos estadisticos de el peso del corazén de
los fetos de ratén tratadoa con Diazepam su disolvente y el Suero
fisiolégico.

En la figura 30 se muestran grdficamente las diferen-

cias que existen entre éstos grupos.

11
10.1111111

S T wvusVs V0 Vao Vio
TRATARENTO

Fig. 30 - Peso del corazén de los fetos de ratén del lote testi~ ~

go (S) del tratado con el disolvente del Diazepam {T) vy las cin-
co dosis de Diazepam Vy ,q, Ver V, Y Vgo -« las lineas -
verticales indican la éesviaczén estanégr.
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for an§1isis de varianza se comprobd que las diferén--
ciaé*gnﬁre ios.gruppa tfafados con Diaéepam; el del disolﬁente
de Diaéepaﬁ y‘él‘testigo, son significativas al nivei.alfa de .
0.0051. |

El tratamiento porcentual estd répresentado‘gréficamqgi ‘

te en la Figura 31.

%
100

90! ~

8ol
70
60!
50
40|
30
204

10

8 T V5 Vs ¥y Vao Vgo

TRATAMIENTD

Fig. 31 - piferencias porcentuales que existen entre el peédvdel
corazén de los fetos de ratén del lote testigo (S), el disolven
te del Diaze

pam (T) y con Diazepam V) 25 VS' V20. V40 Y VBO
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'Al comparar el péso de los fetos de los grupos experi

mentales v el testlgo se demostro que el grupo de v20 es eltmﬁ

pequeﬁo, con una media de 1.348 - 0. 081 g. gque con respecto al
‘testigo con 1.408 f 0.058 g. es slgnlflcativamente diferente a

: +
un nivel alfa de 0.0005.  EI1 de VS' tiene una media de 1.362 -

0.088 g. y es menor que el testigo a un nivel alfa de 0.05. -~
Entre Vy a5 Y S también se rechaza la hipétesis de igualdad,

a un nivel alfa de 0.025 ya que_vl 25 tiene una media de 1.446
&+

< 0.065 g. Los grupos de VBO' Ty Vyo DO muestran diferencias

significativas con‘respecto al testigo a nivel alfa 0.05 y sus

medias son respectivamente de 1,432 L 0.08 g., 1.419 ¥ o0.089

g. y 1.416 ¥ 0.005 g.

Cuadro V
V1.25 'V5 v20 V40 VSO T S
media 1.446 | 1.362 11.348 | 1.416 ] 1.432 |1l.419] 1.408

Dev. Estandar} 0.0654} 0.0886}0.0808| 0.0947 0.0803}0.089(¢ 0.0576

Cuadro V- patos estadisticos del peso de los fetos de los rato
nes tratados con Diazepam, su disolvente y suero fisiolégico.

En la fig. 32 se encuentran representadas las diferen-

cias entre las medias del peso de los fetos de los grupos estu-

diados.
Con el andlisis de varianza se comprobd que dichos ~-

grupos son diferentes a un nivel alfa de 0.00001 encontréndose
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una F calculada de 7.062.

ipara &stos grupos también se . tomo como’ 100 % - la medi-
da del peso de los ratones del lote testlgo Y en base a éstos
se obtuvieron las d:.ferenc:.as porcentuales de 1o grupos restan---

tes, que se representan en la Fig. .33,

Wen
...
- 2D.
1. T.’I'
HTT T 1T
| 1711
w«

S T viayy Wy Vo Vig Veo
TRATAMIEKTO

Fig. 32 - Peso de 1oa fetos de ratén de los siete grupos estu——
diados. lote testigo (s) disolvente del Diazepam {(T) y Diaze--

pam'Vq o5, Vg, V . Y VBO‘ Las lineas verticales repre--
gentan 1a desvi‘xggén Oestandar.
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S T WVis Vs WV Vso Vi
TRATAMIENTO .

Fig. 33 - piferencias porcentuales que existen entre.el peso de
los fetos de ratdén del lote testigo (S), disolvente del Diaze=-

pam y las cinco dosis de Diazepam Vi oge VS’ Vzo’ v40' Y v80 -
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VII.~ RESULTADOS HISTOLOGICOS.

4

Si se compara 'la hiatologié de la pared ventricular
y las trabéculas carnosas del corazé4n de los fetos de ratén del
lote testigo, inyectado con suero fisioldgico (Fig. 7 y 8) con
la pared del ventriculo y las trabéculas carnosas del corazén
de los fetos tratados con el disolvente del Diazepam (Fig. 9 y
10) v los inyectados con dosis de Diazepam de 41;5 ?/Kg; 1Vl.25)
de 166 ¥ /Kg. (Vg) ¥ 664 3/Kg. (Vo) (Fig. 11 a 16) se puede ob
servar que su estructura se conserva practicamente inalterada,
tanto en las capas que la componen como en la abundancia de las
trabéculas, encontrdndose lo mismo en la pared auricular.

con la dosis de piazepam de 1,368 ¥ /Kg. (Vo) 12
pared ventricular aumenta ligeramente de espesor y las trabécu-
las carnosas son un poco mids pequefias y mds cortas e incluso no
estin rmuy entrelazadas, por lo que el tejido se ve menos espon-
joso (Fig. 17 y 18).

Tampoco en éste caso la pared de las aurficulas mostrd
cambios histolégicos evidentes.

Sin embargo con la dosis de Diazepam de 2,656 /Xg.
(VBO) el corazdn de los fetos sufrid alteraciones de sus pare--
des.

El epicardio & pericardio visceral, estd constituido

por una capa de células pavimentosas, con citoplasma claro y nd
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cleo fusiforme con la cromatina muy tefiida. La parte compacta del
miocardio estd engrosada y sus células son mds pequefias con me--
nor cantidad de citoplasma, por lo gque los nficleos son mis abun-
dantes y muy pequefios cen la cromatina en grumos o ligeramente
difusa y con unc a tres nucleolos, que se tifien fuertemente (Fig.
19).

En cambio la parte esponjosa del miocardio es muy del-
gada y estd poco diferenciada. Ia trdbeculas carnosas son consi
derablemente mas cortas, delgadas y escasas, tanto que dan la im
presién de ser mGsculos pectineos, Ias fibras que los forman -
tienen citepplasma con granulaciones muy f£inas y con el objetivo
de inmersién se logra distinguir una tenue estriacién, los ni -
cleos son ligeramente mi&s grandes y alargados que los de las fi-
bras del misculo compacto y tienen la cromatina en grumos més
gruesos, 1 a 3 nucleolos y jugo nuclear con mayor afinidad tinto
rea. (Fig. 19 vy 20).

Algunas 4dreas del ventriculo tienen trabéculas gue so-
bresalen ligeramente de la pared del ventriculo (Fig. 21) en o--
tras se puede observar que el misculo esponjoso forma una espe--
cie de trabéculas que en corte transversal tienen f£ibras que se
egpiralizan como si fueran pequefios remolinos incluidos en la pa
red ventricular y estén revestidos por una capa lisa de endote--
lio.. (Fig. 22) también es frecuente encontrar dreas de la pared

interna del ventriculo carentes de esbozos de trabéculas, en lcs
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“éﬁe,el.gndﬁteliq‘eé ﬁbtélmente liao—tﬁig. 23)

o En el tabiqﬁe intervénﬁriéuia:(se disfingue ia.éarte
lcentralrdei miocardio compécto, con las miémas caracteristicas
histoiégicas que la pared ventricular, esto es, que los nicleos
s;h muy abundantes peqguefios & muy teﬁidos,'pero a diferencia de
lo qué pasa con el tabique interventricﬁlar del corazdn de los -
feﬁos del lotéﬂﬁestigo en. &ste miocar&io no Be logran distinguir
los capilares (Fig., 5 y 6)

Ia parte»esponjosa del miocardio, que se encuentra --
por fuera de la compacta, tiene células con.citoplasma nds cla
ro,nicleos ligeramente mds grandes y menos tefiidos, pero no pre
sénta practicamente trabéculas y el endotelio que lo cubre es
liso con sus nicleos fusiformes fuertemente tefiidos (Fig.24)

Ia pared de las auriculas es también m&s gruesa que
la del 1lote testigo . El epicardio tiene células alaxgadas
o cuboidales, con nicleos con gran afinidad tintorea. Ia parte
compacta del miocardio llega a presentar hasta 6 capas de fibras
paralelas a la pared, mientras que en el testigo solo son de 1
a 2 capas (Fig. 2) las células tienen citoplasma mAs oscuro, =--
con nicleos abundantes y fuertemente tefiidos. Los misculos pec
tineos aparentemente son normales, aungue son un poco mids delga

dos. El endocardio es un endotelio con nicleos oscuros, (Fig.

25},



‘Fig.7- Corte longitudinal del corazdn de un feto de ratén del lo
te testigo en el que se observa la pared del ventriculo constitu}
da por el epicardio {A) el miocardio compacto(B) irrigado por nu
merrsos vasos sanguineos (C), el miocardio esponjosce (D) que for
ma abundantes trabdculas carnosas (E). 160 x

Fig.8,~ Trabéculas carnosns (A} del corazdn de un feto de ratdn

del lote testigo (tratado con suero fisioloyico.) 500 z
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Pig. 9.- Pared ventricular del cvorazon de un feto de ratdn, tra-
tado con el disolvente del piazepam en &l gue se observa el epi
cardio {(A) el masculo compacto (B), el misculo esponjoso () con
trabéculas carnosas bieén diferenciadas (D) 160 X

Fig. 10.- Prabdculas carnosaa (&) del corazon de un feto de vo--

\
16n tratado con ol disolvente del Diazepam,



-Pig.1ll- Pared ventricular del corazén de un feto de ratdn del ~-
grupo experimental, tratado con una dosis de Diazepam de 41.5
T /Kg. (Vi.25), constituida por el apicardio (A) el miocardio com-—

pacto (B), el miocardic esponjoso {(C) con numerosas trabéculas
carnosas (D), 160 ¥

A}

i Rk,
:m:’ﬁ; ’\‘-;n..

Fig., 12 - Trabkeculas carnosas (i)
po experimental (V Ff) 500 x

LD

del corazaon de un feto del ygruy
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Fig. 13~ Epicardio (A) miocardio compacto (8), miocardio espon
joso (C) y trabéculas carnosas (D) del corazdn de un feto del
grupo tratado con Diazepam & una dosis de 166 }/Kg. (Vg). 160x

Fig. l4- Trakéculas carnosas (A} del corazén de un feto de ra-
tén del grupo VS. 500 x.
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Pig. 15~ Corte frontal del corazdn de un feto de ratdn tratado
con una dosis de Diazepam de 664 ¥/Xg. (V2 }, en €1 que se puede

identificar el epicardio (A), el mioeardioocompacto {(B), el mio-
cardio esponjoso (C) y las trahéculas carnosas (D). 160 x

Fig. 16

- Trabeculas del corazon de un feto Jde
del grupo vZJ‘ H00 %

carnnsas i)

raton
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Pig. 17- ventriculo del corazdn de un feto de ratdn del grupo
experimental V {tratado con una dosis de Diazepam de 1,368 --
¢/%g) en el que se observa el epicardio (A) el miocardic con
sus zonas compacta (B) vy esponjosa {C) engrosadas y las trabécu
las carnosas (D) menos abundantes delgadas vy cortas. 160 x

rig, 18 - frabfcuing carnosas

CHECABAE Y

wocs antrolazadas del corasan de un feto 42 ratdn del grupo Yaoe
500
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Fig. 19 - pPared ventricular del corazén de un feto de ratdn del
grupo Vg, (tratado con una dosis de Diazepam de 2,656 >/Kg) en
2l que S€& ve el epicardio ‘a), el miocardio compacto (B) grueso
con ahbundantes fibras, el misculo esponjoso (C) poco diferencia
do y con escasas, cortas y delgadas trabéculas carnosas, 160 x

flg, 20 -~ Aspecto que presentan las trabeculas carnosas ihy, el
misculo casponjoso delgado (o) v porie Jde omisceulo compacho 0% deld
corazdn do un felo de ratdn del arupo vap, ue en dsie caso son
way escasas cortas vodelgados,  SUO oz




Fig. 21- Esbozos de trabéculas carnosas (A) del ventricule del
corazén de un feto de ratdn del grupo Vgg. 3500 x

Plg, - 22 -BEplcardio (A) musculo compacto 1), musculo esponjosc
{(C} ¥ trabeéculas carnosas (D) incluldas en la pared ventricular,

cubilertas vor el endocardio By, del ~orazdn de un febo do xatan

del grupoe Voo - 50O %
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Fig. 23 - pared ventricular del courazdén de un feto de ratdn del
grupo Vg, en el que se observa el endocardio liso {(A) y el miscu

lo esponjoso (B) carente de trabéculas carnosas diferenciadas,
160 x

Fig. 24 -« Corte del septo interventricular del corazdn de un feto
de ratdon del arupo A
niocardio compacto (A} v escaso miocardio esponioso (B que care

ce de trabéculas carnosas y esti cublerto por 2l endocardic liso
(C). 250 =z

? , en ol que se observa unma amplia zona de
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Fig. 25 - Corte de una auricula del corazdn de un feto de ratdn
del grupo Vgo en el que se observa el epicardic (A) el miocardio
compacto engrosado (B) y los musculos pectineos (C). 250 x
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. VIIZI.- DISCUSION ¥ CONCLUSION,

A pesar de que los resultados del estudi&'hiéﬁblégico

,del.cora26n de los fetos tratados con las dosis de T v20 y-
- V4d no ﬁuestran alte:aciones aparentes al ser observadas con mif
croscopio Sptico, ﬁo se puede descartar la posibilidad de que =-=-
existaq a otros niveles, ya que‘Breeg; Stenchever (1970) al es-
tudiar el efecﬁo de varias dosis de Diazépam,'en‘cultivos de fi-
broblastos tampéco pudieroh encontrar alteraciones microscédpicas,
pero al continuar su estudio a microscopia electrénica de trans-
misién, hallaron que la arquitectura celular si estaba mﬁy alte-~
rada y en particular la ultraestructura del ciéoplasma de las cé
lulas tratadas con 20 ¥/ml, en las que el reticulo endoplésmico
rugoso ‘estaba distendidoL y presentaba gran cantidad de un mate
rial electxodenso disperso en todo el citoplasma, también conte-
nia vesiculas largas y conjuntos de vesiculas irregulares en al-
gunos casos y regulares en otros. El aparato de Golgi era abun~
dante al igual que las estructuras fibrilares presentes en el esg
pacio intercelular, ademis de elementos membranosos de forma com
pleja. Con dosis de 1 y 0.1 ¥/ml. observaron alteraciones seme-
jantes a las descritas con las dosis altas, solo que el namero -
de células afectadas disminuyd. Todas éstas modificaciones ul--
traestructurales repercutieron en el crecimiento de los cultivos,

causando un retardo del mismo. Aparentemente el nicleo de lase

células no estaba afectado , sin embargo el hacer el cariotipo,
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déscubrieron que exiétian rupturas cromosdémicas, por lo que éﬁ
-sué.dbservgciones con las efectuadas por Erkkola y Kanto (1974);‘

8010 que ésfos éutcres eatudiaron el efecto de la misma droga

"in vivo" lo cual explica el retardo del crecimiento tanto por v

una disminucién de la mitosis de las células como por un'funciongy

miento anormal de los componentes celulares, __. . . -

‘En base afésto ae‘puede pensar que la disminucidén del
peaé Y la talla del ¢orazén de los fetos tratados con Diazepam,
podria tener el mismo origen, pﬁes atn cuahdo las dosis utiliza-
das en los cultivos, aparentemente son mayores que las sumihist;a
das a las hembras embarazadas y en éstas existen mecanismos homo
estéticos gue podrian modificar su efecto, por los trabajos de
1dsnpaam, Heikkila y col. (1971)  Erkkola y Kanto (1974) se sa-
be que los niveles sanguineos del Diazepam en los productos son
'mayorea que en la madre y son comparables ailas utilizadas por
Breen y Stenchever (1970) en cultivo de tejidos.

Otro hecho importante es gue el Diazepam, no solo cir-
cula en dosis mas altas en la sangre del producto que en la ma--
terna, 8ino que por los estudios autorradiogrdficos con Diazepam
marcado con cl4, de Iddnp3idm Heikkila y col. (1971) y los de Er~
kkolzy Kanto (1974) se demostré que se acumula en los tejidos fe
tales, en particular en el cardidco, es retenido en éstos duran—
te un periodo de tiempo muy superior al que permanecen en los ma
ternos y es eliminado muy lentamente,

En la dosis de Vgg , si es posible encontrar alteracio
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nes morfolégicas.én el corazén de 1;8 fetos estudiados, consis--
tentes en un acortamiento evidente de ios mﬁsculosAPapiléres v
un engrosamiento de la pared del miocardio, lo cual indica‘que
cuandé las modificaciones de la ultraestructura son mayores, pue
den ser cbservadas aun con el microscopio éptico.

Por otra parte si las fibras cardidcas, como es proba-

‘ble estdn alteradas en su ultraestructura, tal vez su funciona--
nmiento también sea anormal, lo cual no ha sido ccﬁprobado en €s-
te eatudid, puesto que en principio se traté de determinar si el
Diazepam acumulado en los tejidos, podria alterar su desarrollo
morfoldgico. El postular ésta hipdtesis se basa en lo observado
por Scher J. and Beard (1972) en productos humanos que tuvieron
alteracién en la frecuencia cardisdca, a consecuenc;a de habérsé-
le aplicado a la madre, durante el trabajo de parto una inyec---
cién endovenosa de 20 mg. de Diazepam.

Esta alteracidn diagnosticada por medio de electrocar-
diografia es explicada por los autores como una consecuencia de
la aplicacidn del Diazepam gue act@a aobre el sistema nervioso
auténomo del corazén.

Sin embargo, es probable que en un principlo éste sea
el mecanismo de alteracién del ritme  cardiico y por un efecto
crénico, no solo se afecta el control nervioso sino la respuesta
del miocardio por la acumulacién del Diazepam.

La hipétesis de que el uso crdénico del Diazepam duran
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te el embarazo, podria causar alteraciones del miocardio simila
res a las observadas en los fetos de los ratones del grupo de
v80 . tal vez’se comprobaria al estudiar el mioqardio de produc
tos mortinatos de madres tratadas con Diazepam durante la gesta
cién, ya que por las diferencias genéticas y metabdlicas que --
existen entre el hombre v los animales de lakoratorio, no es po
‘sible extrapolar los resultados de éste trabajo.

De acuerdo a los datoé obtenidos se observd que las
cinco dosis de Diazepam utilizadas en éste estudio, alteran el
desarrollo del corazdn en forma significativa en cuanto a la ta
lla y el peso.

En el corazdn de los fetos tratados con V.25’ Vs, -
v20 b4 V40 no se produjeron alteraciones tisulares visibles a mi
croscopia éptica, con las técnicas de tincidén utilizadas, pero
no se descarta la posibilidad de que existan a nivel ultraestruc
tural 6 funcional.

con la dosis de v80 los mdsculos papilares son escasos
muy coxrtos y gruesos como si estuvieran contraidos y en algunas
zonas no existen, observdndose un engrosamientode las paredes,
ventricular y auricular, malformaciones que podrian ser la con-
secuencia de alteraciones ultraestructurales del miocardio vy
tal vez la causa de disfuncién cardidca.

A pesar de que la dosis de Vg, fué la que afectd mds

el desarrollo cardidco, no existe una correlacién lineal dosis
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regpuesta, en cuanto al peso y la talla del corazén.

AdGn cuando éste estudio fué hecho en animales de expe
rimentacién y no es posible extrapolar los resultados a humanos,
es recomendable no usar el Diazepam durante el primer trimestre
de la gestacién, ya que no se puede asegurar que los altos nive
ies de benzodiazepiﬁas observados en el corazén fetal humano por
métodos autorradiogrdficos, no produzca los efectos indeseables
observados en los fetos de ratén.

En los recién nacidos que reciben indirectamente éste
farmaco de la madre a través de la circulacién placentaria, se-
ria muy dificil diagnosticarles alteraciones cardidcas estructu
rales 6 fisioldgicasg, no muy evidentes al momento del nacimien-
to, mediante el estudio a que son sometidos rutinariamente.

Serfia conveniente complementar éste estudio con una
investigacién de la estructura del fejido cardidco, a nivel de

microscopia electrdénica y estudiar su fisiologia.
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FR DE ABRRATAS
Hoja I pérrafo 4 dice caterismo debe decir

cateterismo.

Hoja 29 pérrafo 2 dice creciente debe decir
decreciente.
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