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I.- INTRODUCCION 

El Diazepam (Valium) es un miembro del grupo de las 

benzodiazepinas, que son tranquilizantes sintéticos relaciona 

dos est:i::·ucturalmente, cuya f6rmula es 7 cloro 1, 3-dihidrido-l -

metil-Sfenil 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-La Roche, ha sido muy empleado en la clínica, para 

la supresi6n de la ansiedad y la tensión emocional característi 

ca de pacientes con trastornos psicol6gicos. 

En epi'lépticos suprime las crisis convulsivas, por ser 

un poderoso relajante muscular y es muy útil en el tratamiento 

de otros tipos de espasmos musculares como los que se presentan 

en.las personas que han sufrido accidentes cerebrovas~ulares 

causantes de parálisis. 

El Diazepam se ha usado con cierto éxito en el progr~ 

ma de supresión de la fármaco-dependencia y se emplea como par­

te de la medicación pre-operatoria para inducir la anestesia, 

sobre todo cuando la ansiedad y la agitación hacen poco cooper~ 

tivo al paciente quirúrgico. 

También ha dado buenos resultados cuando se aplica ~ 

ra practicar algunos exámenes clínicos, como la endoscopia y en 

la preparación par~ el caterismo cardiáco. 

En pacientes ginecológicos es ampliamente utilizado 
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en amenazas de aborto, 1_~9rados1~~_!a_a.9t;~ª;t,i~~9.JH~·_Eume.ntado eno!_ 

memente su uso como premedicación en el parto, pues se ha demo~ 

trado que acorta su duración promedio, pues induce sedación y 

relajamiento muscular durante las dos primeras etapas, además 

de disminuir la ansiedad, la tensión y el temor característicos. 

En general las vías de administración del Diazepam -­

máa usuales son la oral y la parenteral. Por vía oral la difu­

sión del Diazepam se inicia casi inmediatamente después de ser 

ingerido y su absorción es gastrointestinal. 

La sustancia activa se metaboliza en el hígado, se -­

distribuye en todo el cuerpo depositándose a altas concentraci2 

nes en algunos órganos, en particular en tejidos, como el adi-­

poso el parénquima hepático, el músculo esquelético el sistema 

nervioso central y el aparato cardiovascular 

su eliminación es lenta y se excreta principalmente 

por vía urinaria y en menor escala por vía fecal. 

Los conocimientos acerca de.l metabolismo del Diazepam 

en la madre y el feto se han obtenido gracias a los trabajos de 

diferentes investigadores y entre los más importantes se encue_!! 

tran los de Juhana, E. Idanpaam - Heikkila y col. (1971), que 

usando oiazepam marcado con c14 , estudiaron su paso a través de 

la placenta y la habilidad de los tejidos fetales de metaboli-­

Z<ilrlo. 

oado que es una sustancia de bajo peso molecular ---
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(284.74) es transferida con facilidad, y se encontr6 que los n,! 

veles en la sangre materna aumentan rapidamente, después de a-­

plicar una inyecci6n intramuscular de 5 mg. y más tarde aumenta 

en la sangre fetal del cordón umbilical hasta que a las 6 hrs. 

de la aplicación se igualan las concentraciones en las sangres 

materna y fetal. 

Sin embargo, en los tejidos fetales se deposita rapi­

damente y en una hora alcanza su máximo en el hígado y cerebro 

en el que se mantiene constante el nivel durante seis horas. A 

las 48 horas de la aplicación de oiazepam se recuper6 en la or,! 

na materna. También se comprobó que en la placenta de primer 

trimestre, el cerebro fetal y el intestino no intervienen acti­

vamente en el metabolismo del Diazepam. 

Mandelli D. y Morselli (1975) al estudiar en humano 

la transferencia y aéumulación del Diazepam en el recién nacido, 

observó en un mortinato de 31 semanas de edad con un peso de --

900 g., cuya madre recibió tratamiento a base de Diazepam desde 

la vigésima semana de gestación, que éste se encontraba acumul~ 

do en grandes cantidades, en el corazón y en los pulmones, lo 

cual puede ser una buena base para explicar los trastornos del 

ritmo cardiáco, depresión respiratoria, hipoactividad y Apgar 

bajos que se observan con frecuencia en los recién nacidos de 

mujeres, que han recibido Diazepam durante el trabajo de parto 

ó en las últimas semanas de gestación, ya que 12 segundos des--
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pués de su aplicaci6n endovenosa, puede ser detectado en la sa.!! 

gre del cord6n umbilical. 

J. Sher. D. M. Hailey y Beard. (1972) estudiaron el~ 

facto del Diazepam en el feto en e1 cual se mostró una disminu-

ción de las oscilaciones que en la frecuencia cardiáca fetal --
' 

normal son de 23 a 7 latidos por minuto. Encontrando que dichas 

oscilaciones se recuperan a los 65' resultando significativa la 

·· diferencia entre los do~ grupos. 

Erkkola J. Kanto y R. Sellman (1974), investigaron --

los efectos de Diazepam durante el embarazo en 2 grupos de muj~ 

res a las que se les provocó aborto legal por histerectomía en 

el primer trimestre, el primer grupo lo formaron pacientes tra-

tados con 10 mg. de Diazepam administrado por. vía intramuscular 

entre 40 y 120 min. antes de la intervenci6n quirúrgica y el 

segundo grupo recibió 5 mg. 3 6 4 veces al día por vía oral, d~ 

rante un período máximo de 30 días antes de la intervención en 

ambos casos se tomaron muestras de sangre materna y fetal obte-

nida del cordón umbilical directamente durante el acto quirúrg,! 

co. 

En el primer grupo de pacientes se comprobó que no --

hay diferencia significativa entre las concentrac~ones del Dia-

zepam y N- demetil diazepam detectados en las sangres materna y 

fetal mientras que en el segundo grupo, las concent.raciones de 

oiazepam y N-demetil diazepam fueron significativamente mayores 

en l~ sangre fetal que en la materna. 
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una '7ez extraído el feto se tomaron muestras de cere-

bro, hígado placenta,y fueron determinadas por cromatografía 

1 · 63 1 t . d de gases y por e ectrocaptura con Ni as concen raciones e 

Diazepam y N-demetil diazepam encontrando una mayor proporción 

de éste último en el hígado, lo que sugiere su intervención en 

el metabolismo de la droga. 

En el cerebro y placenta también fué detectado pero 

la acumulación fué menor. un hecho importante que es necesario 

destacar, es que las concentracion~s de el Diazepam y N-demetil 

diazepam acumuladas en los tejidos fetales, son comparables a 

las que causan rupturas cromosómicas en cultivo de tejidos. 

Otro aspecto importante de éstos estudios, es que ade 

más de realizarse en humanos, en los que es muy limitado el ca.m 

po de estudio, han podido ampliarse en varias especies de ani~ 

les de laboratorio, incluso en monos, en los que el periodo de 

gestación y su biología en general es comparable a la humana, e,a 

tre éstos trabajos se encuentran los de Juhana E. Idanpiiam y 

Keikkila (1971), que también investigaron sobre la transferen--

14 
cia placentaria del Diazepam marcado con e , en ratones, harns-

ters y monos, tanto en la gestación precoz como tardía aplican-

do 10 mg/kg a las primeras especies y Smg/kg a la última, los 

estudios autorradiográficos permitieron comprobar que el Diaze-

pam y sus rnetabolitos cruzan la barrera placentaria y se acumu-

lan en los tejidos fetales de las tres especies tratadas, sin 
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embargo en el rat6n se observ6 que el Diazepam se fijaba más r!, 

pidamenta durante el embarazo tardío que en el precÓz. 

En los fetos de mono los niveles mas altos de radioa.E,· 

tividad se encontraron en los nervios periféricos, en la médula 

espinal.el ri~ón, el pulmón,el cerebro, la grasa y el p~asrna. 

E. van oer Kleijn (l969) estudió la distribución de 

Diazepam y clordiazepoxido en ratones adultos .que fueron sacri!_i 

cados a diferentes intervalos después de recibir éstos fármacos, 

que se administraron por diferentes vías. También investig6 eJ. 

metabolismo del Diazepam.y las diferencias en los patrones de 

distribución del mismo, correlacionandolo con sus propiedades 

fisicoquímicas y las de sus metabolitos. Para ésto, utilizó r_!t 

tones suizos machos a los que se les inyectaron en la vena de 

la cola 340 .ñ'Kg de Diazepam, y se les sacrificó entre l' a . 60'' y 

a las 2 y 4 hrs después de la administración, para obtener el -

cerebro, el corazón y el hígado para· ser analizados por el mét_g 

do. de cromatografía de capa delgada. · 

Otro grupo de animales tratados de la misma manera que 

los anteriores, se sometieron a un estudio autorradiográf ico de 

todo el cuerpo, sin disecarse, observando que el oiazepam y 

sus metabolitos eran capturados rápidamente por el miocardio y 

las paredes de los grandes vasos, pudiendo detectarse altas co~ 

centraciones de radioactividad solo 14 seg. después de la admi­

nistración endovenosa y se mantuvieron altos durante laa 6 hrs. 
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siguientes, disminuyendo lentamente después de éste tiempo. 

Los resultados de la administraci6n del Diazepam por· 

via oral fueron similares a los obtenidos en los ratones trata­

dos por vía endovenosa, observándose que la acumulaci6n en el 

miocardio y los grandes vasos fué mas lenta, alcanzando su máx! 

mo en 2 hrs. después. 

Entre los estudios realizados para determinar experi­

mentalmente si el Diazepam es terat6geno est~ el de Morton H. 

Stenchever y col. (1975) que utilizaron hembras de rat6n de la 

cepa Balb/C de 60 a 72 días de edad apareadas con machos de 60 

a 150 días. Las hembras fueron clasificadas en cinco grupos. 

El A ingirío del l al 9 día de la gestación 0.002 mg. de Diaze­

pam disuelto en propilen glicol. El B recibió del 5 al 12 día · 

de la gestación el mismo tratamiento que el grupo A. 

LOS grupos e 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 

ningún tratamiento, todos los animales fueron sacrificados al 

15 día de la gestación y los fetos obtenidos fueron contados, 

pesados y estudiados macroscopicamente, obteniendo como result~ 

dos, que el grupo que ingirió el Diazepam del días al 12 tuvo 

menor número de hembras prenadas, en comparación con los contr.Q. 

les que recibieron propilen glicol, el peso de los productos de 

las hembras no tratadas fué menor que el de los cuatro primeros 
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grupos. En 6 de 156 fetos de las hembras a las que se les adm,! 

nistró el Diazepam y en 5 a las que se les di6 el disolvente -­

presentaron diversos tipos de anomalias, por lo cual los resul­

tados no son estadísticamente significativos y lo~ mismos auto­

res sugieren que es necesario aumentar el número de observacio­

nes para descartar la posibilidad de que éstos resultados se de 

ben al azar y no al Diazepam. 
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II.- DESARROLLO DEL CORAZGN DEL RATON 

En el ratón, el desarrollo cardiáco se inicia siete 

días después de la fecundación con la aparición del área cardi§. 

ge11a, que se localiza en la zona extraembrioraria, limitada ha­

cia adelante, por la placa neural y hacia atrás por el septo -­

transverso. .El área está constituida por pequefios acúmulos de 

mesénquima que se organizan para formar un par de tubos endocáE_ 

dicos. 

Al mismo tiempo que se desarrollan éstas estructuras, 

aparecen al delaminarse el mesodermo lateral, en las hojas soitJ! 

tica y esplácnica, ura cavidad que es el celoma pericárdico y 

como los dos tubos endocárdicos derivan del mesodermo lateral 

que está en contacto con el endodermo, la hoja esplácnica tam-­

bién rodea a los tubos, formándoles una cubierta que se difere~ 

cia rápidamente en una capa interna de tejido laxo, llamáda ge­

latina cardiáca y una externa de tejido más compacto, denomina­

da epimiocardio que poco tiempo después dará origen al miocar-­

dio y al epicardio ó pericardio visceral. 

En cambio la hoja de mesodermo somático se transforrt@. 

rá en el pericardio parietal. 

Al crecer la regi6n cefálica del embrión, los tubos 

cardiácos situados por delante de éota, cambian de posición y 

se colocan en la r~gi6n 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 cardiácos, originando así t~l tubo cardiáco prirnitJ:. 

vo, que puede ser observado a los ocho días. 

Desde antes de iniciarse la fusión de los tubos se pr~ 

sentan constricciones, que marcan el límite de las cámaras dila-

tadas del corazón primitivo, que son cefalocaudalmente el ventrí 
·, 

culo el atrio y el seno venoso. 

La región más estrecha de la primera cámara es el tron 

co arterioso que está comunicado con un par de aortas ventrales 

6 sacos aórticos, en cambio al seno venosos llegan en un princi-

pio las venas vitelinas y umbilicales y más tarde se incorporan 

las cardinales comunes o conductos de cuvier. 

Genéticamente se ha establecido, que la pared derecha 

de la regi6n ventricular, crezca a un 'ritmo·· más acelerado que 

al que lo hace la izquierda y la propia cavidad pericárdica, por 

lo cuál se flexiona sobre sÍ misma, dando origen al asa bulbo- -

ventricular que tiene la forma de u cuya porci6n redondeada se 

dirige hacia adelante y a la derecha y como consecuencia de la 

forreaci6n de ésta a la izquierda, entre el bulbus.cordis y el --

ventrículo se forma el surco bulboventricular. 

El crecimiento del asa continúa y paulatinamente el --

ventrículo se hace colgante hasta quedar en posici6n caudal, re~ 

pecto al atrio, que por lo tanto asciende virtualmente y se col~ 

ca por detrás de la región cefálica 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 posición dorsal y cefálica respecto a é,,! 

te y finalmente se incorporará a. la aurículá derecha. 

Por crecimiento de sus paredes laterales, el a trie>, -

primitivo, se expande y se sitúa por encima y a los lados de la 

región ventricular. Los extremos inferiores del atrio, asemejan 

un par de bolsas, de las cuales se desarrollaran las orejuelas 

de las aurículas derecha e izquierda. 

En éste momento, en el conducto localizado entre el -

ventriculo y el atrio primitivo (o sea le conducto atrio ventri 

cular) se produce la proliferación del tejido coneétivo plásti-

co de sus paredes dorsal y v~ntral, que se diferenciarán en las 

almohadillas endocárdicas y crecen hacia el centro del conduc-

to, en el que se unen para dividirlo en los conductos atrio-ven 

triculares derecho e izquierdo. 

Simultáneamente a la formación de las almohadillas en 

docárdicas, aparece sobre el techo del atrio y a la izquierda -

de la desembocadu:ta del seno venoso, el septum primum que~~ un 

delgado tabique falciforme cuyo l:Jorde libre se dirige hacia las 

almohadillas endocárdicas, a las que mas tarde se fusionará, --

mientras ésto no acontece existe una comunicación interauricular 

llamada ostium primum, cuyo diámetro disminuye rapidamente hasta 

, desaparecer, pero antes de que éste cierre, la parte superior del 

tabique comienza a degenerar para formar una segunda comunicación 

interauricular denominada ostium 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 venoso qtie ahora 

solo desemboca en el atrio derecho. 

A la derecha del septum primun se desarrolla a partir 

de dos puntos separados, un segundo tabique interauricular lla-

mado septum secundurn, que tiene forma de hoz 6 e, que es más --

grueso que el septurn primurn y al crecer se dirige hacia la de--

sembocadura del seno venoso, pero antes de que su borde libre · 

se.fusione a las paredes del atrio, hacia los doce dias cesa su 

desarrollo quedando un orificio lJ.amado foramen oval, que no 

coincide con el ostium secundum. Esto hace que se conserve una 

comunicación interauricular que permite el paso de la sangre de 

la aurícula derecha a la .izquierda durante toda la gestación, 

quedando el septum primum como la valva del foramen oval. La 

corriente sanguínea está orientada justamente en el eje de la 

circulación procedente de la vena cava inferior, hecho que favg, 

rece el paso de la sangre oxigenada por el foramen oval, irnpi--

diendo parc~almente su mezcla con la venosa. 

Al mismo tiempo que se fusionan las almohadillas end.Q. . 

cárdicas aparece en el ápice del ventriculo el esbozo de la poE_ 

ción muscular del septo interventricular, que crece hacia las 

almohadillas endocárdicas en forma de una media luna, sin lle--

gar a tocarlas, puéa su crecimiento se detiene, conservándose 

el foramen interventricular permeable que desaparece al deaarrg, 

llarse la porción membranosa del septo. 

Esta porción se forma a partir de cinco esbozos. Las 
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dos crestas tronco-conales, las dos almohadillas ·endocárdicas y 

una pequefia contribución de tejido conectivo plástico del septo 

muscular. 

Las crestas tronco-conalee son dos láminas de tejido 

conectivo plástico, que se desarrollan en el interior del tronco 

arterioso, en la porci6n localizada entre los cuartos y sextos 

arcos aórticos y de éste punto crecen caudalmente en forma es­

piralada hacia la región del cono, se unen a las almohadillas 

endocárdicas separando totalmente a los dos ventrículos, a la 

vez que dividen al ~ronco arterioso en las porciones ascenden-­

tes de las arterias aorta y pulmonar, que quedan unidas al ven­

trículo izquierdo y derecho respectivamente y justo en éste Pu.B 

to las crestas y la pared de éstos vasos originan las válvulas­

de las valvas semilunares. 

Las almohadillas endocárdicas y las paredes de los -­

canales aurícula-ventriculares forman masas de tejido conectivo 

plástico, que crecen y se proyectan h~cia la luz de los ventrí­

culos, para constit~ir los esbozos de las válvulas de las val-­

vas trícuspide y mitral. Dichas masas se unen a las trabéculas 

carnosas que son los primordios de los músculos papilares y al 

irse diferenciando el tejido de las válvulas en tejido adulto, 

también las trabéculas carnosas, hacia la pared de los ventríc.!!_ 

los dan origen a los músculos papilares y distalmente a las cu!:_r 

das tendinosas que quedan firmemente unidas a las valvas. 

La pa:red del tubo cardiftco primitivo, poco antes do 
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que se inicie la tabicaci6n se empieza a diferenciar, y de la 

pared interna del epimiocardio se desarrolla un tejido muscular 

esponjoso que invade y sustituye a la gelatina cardiáca, forma.n 

do las trabéculas carnosas. Más externamente, el epimiocardio 

se diferencia en la parte compacta del miocardio, y es el epi-­

cardio 6 pericardio visceral que es la capa más externa del co­

razón. 
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I!I.- DESClUPCIO!:J HIS'rOLOGICA DEL CORl-"\ZON DE LOS 

.FETOS DI~I, LOTE TESTIGO 

En el corazón se observan cuatro cámaras, las superio-

res corresponden.a las aurículas y las inferiores a los ventrí--

culos Fig. l 

Fig. 1 corte frontal del cora~6n de un feto de ratón 
del lote testic¡o,. en el qlte se observo./\ lCls aurícul<:1s derccha-­
(11) e izquierda (Il), los ventd.culos derecho (C} e üquierdo :u) 
el tabique interventr.icular (E) y los troncos de lu:s ar ter i.:i.s .. 
aorta (F) y pulmon<'lr (G). 

Las paredes ele las aurículas están constituidas por -·-

tres capas de tejido. La externu. o sea el pericardio visceral ó 

epicardio se observ<i como \ma <lelgatlu capa rnonoestratificada con 

células aplanndas, con escaso citoplasma acidofilo cuyos r>úcl<'os 

ovoides o al<tcgador; son félcilmcnte distinquibles, yu que se en-·-
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cuentran fuertemente tenidos. La capa intermedia es el miocar­

dio que consta de dos partes la compacta y la esponjosa. La -­

primera es la que está en contacto con el pericardio visceral,­

es delgadao constituida por escasos mioblastos cuyo eje mayor se 

coloca paralelo a la superficie de la aurícula, ~atas células ~ 

.presentan citoplasma con estructura fibrilar debilmente tenidas 

en las que se encuentran diferenciadas las estrias caracteríat,! 

cas del miocardio, las cuales solo se pueden localizar utilizan_ 

do el objetivo de inmersión los núcleos 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 esut formada por delgadas trabéculas que se proyec-­

tan irregularmente en la cavidad de las aur!culas. Histol6gic~ 

mente son muy semejantes a la parte compacta del miocardio. E,!! 

tas trabéculas son los esbozos de los músculos pect.!neos. Toda 

la pared interna de las aurículas, incluyendo a los músculos -­

pectíneos, está revestida por una capa endotelial que es el en­

docardio integrado por células pavimentosas de citoplasma claro 

acid6filo con núcleos alargados u ovoides con cromatina que se 

tifie fuertemente, estos núcleos sobresalen del escaso citoplas­

ma y es la capa que está en contacto con la sangre de las aurí­

culas. Fig. 2. 
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Fig. 2 corte de la pared auricular del cora2ón de \.In­
feto de ratón, del lote testigo en el que se observa el e picar­
dio ó .:iericardiovisceral (;.,), la delgada capa. eomp<icta del mio­
cardio (B), Los músculos pectineos o parte esponjosa del miocaL 
dio (C} y el endocardio (D); 500 x 

Entre las aurículas es posible idencificar a los esbo 

zos del septo interaur·icular que son el sep::um primurt ,. el so-

cundum. 

El primum es muy delg;;i.do y su estructura es semC:jante 

a lu de un r.1úsculo pectíneo y está formado por un par de capas 

de endotelio separadas por tejido conectivo plástico de células 

largas orientadcis con el eje mayor par.alelo al endotelio, sn ··-

citoplasma es cluro i1cic1ófi.lo y ~>.l núcleo ovoide con cu.>r:-;at~in<i 
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El septum secundum es más grueso que el primum y tam-

bién presenta sus dos capas endoteliales y un estroma con las -

mismas características histológicas que el primum. 

En la parte inferior del coraz6n se observan los ven-

trículos, los cuales presentan las mismas tres capas de tejido 

que se describieron en las aurículas y que son del exterior al 

interior una capa delgada de tejido conectivo formada por un --

epitelio monoestratificado con células cuboides o alargadas con 

escaso citoplasma y núcleo ovoide con cromatina en grumos finos 

y 1 ó 2 nucleolos, ésta capa es el epicardio ó pericardio vise~ 
, . 

ral, las células de esta capa estan mas cercanas entre sí, lo -

que hace que sus núcleos fuertemente teñidos den la impresión 

de formar una capa mas densa. Fig. 3. 
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Fig, 3 corte de la pared ventricular del corazón de -
un feto de ratón del lote testigo en el que se observa el epi­
c<::rdio (A), las partes compacta (B) y esponjosa del miocardio -
formada por las trabéculas carnosas primarias, (C), las secund~ 
rías (D) y el endocardio (E). :rno x 

La parte compact<J d~?l miocardio es considerai;h,rnente 

mús gruesa que la de las aurículas. Las células que lo ccm>'.:.i!:·.< 

yen son miobli1stos rk citoplasm;:i [ ib:·iln.r acid6fi lo, '":1 e i. quL' -

en gránulos ?"~que;·\os y dos m1cleolos. Est.:\s fibras e:i ,;cneral -

En~rc los miol:.lastos se observan .:ibundantes v~1sos cap:\,_ 

lares en los que se di.sl.in>.Juen sus paredes endot.eliales típicüs 

y en el interior uno n dos eritrociLos. L.a red capilar está dit}. 

tribuida en todo el mioc<i rdio pero ('S más abundante en l<l zonil 

cercan<\ al epica.rdi.o. También se puede identificar vasos tle m<;·-

;·or calibre que son ramas de las arteria11 y vem1s corona1ü1:>. 
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Fig. 4 corte de la pared ventricular del corazón de 
ratón del lote. testi90 en el que se puede identificar el epicaE. 
dio (A), el múscl.llo compacto (B) con vasos capilares con eritr2 
citos (e) y las trabéculas carnosas entrelasadas (D) 500 x 

El músculo esponjoso esta constituido por las trabéc.1_! 

las carnosas que ahora son los esbozos 
, 

de los musculas papila-

res o pilares, :formados por mioblastos que se colocan perpendi-

cularmente a la pared de los ventrículos y crecen irregu larrnente 

hacia el interior de estos uniéndose entre sí, y originando la 

típica estructuro. esponjosa. 

Las fibras musculares que se encuentran en las trabé-

culas tienen citoplasma más abundante, acidófilo, en el que tam 

bién se identifica la estriación típica, los n6cleos son fusi--

formes u ovoides más grnndes que los del músculo compacto y ine-

nos abunduntes, en lu cromatin .. i. se observan rin;.,a gr<inulacioncs 
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que no tienen gran afinidad tintoréa y los nucleolos bién tefii­

dos Fig :. 3 y 4 

Ia porción distal de un gran número de trabéculas es­

tán fusionadas, el tejido de las válvulas aurículo·ventricula-­

res que en éstá porción se han diferenciado para formar los es­

bozos de las cuerdas tendinosas que tienen células fusiformes 

de tejido conectivo, con citoplasma fibrilar más tefiido que el 

resto de las trabéculas y con nucleolos fuertemente teflidos. A 

éstas trabéculas se les ha llamado de primer orden. ras de se­

gundo orden se caracterizan por unir a las paredes ventricula-­

res entre sí y las de tercer orden solo se proyectan en la luz 

del ventrículo, pero son más pequefias y libres. Todos los tipos 

de trabéculas tienen un revestimiento endotelial típico que es 

el endocardio, cuyos núcleos se tifien fuertemente Fig. 3 

la parte muscular del tabique interventricular es tan 

gruesa como las paredes ventriculares y presenta hacia las cav!, 

dades de éstas, proyecciones que constituyen trabéculas carno-­

sas de primer orden, que están unidas a las valvas aurículo-ven 

triculares, también presenta trabéculas de segundo y tercer or­

den· Fig. 5 
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Fig. 5 Corte histológico del tabique interventricular 
del corazón de un feto de ratón del lote testigo en el que se -
observa las trabéculas carnosas de primero (A), segundo (B) Y -
tercer orden (C) y la porción central compacta (n) con abundan­
tes vasos sanguineos (E). 250 x 

En la parte central del septo, los mioblastos tienen 

una distribución diferente y en general el eje mayor de éstos -

es perpendicular al tabique y presenta células con citoplasma -

fibrilar ligeramente más t:eiliclo y con abumlant~-:s núcleos ovala-

dos o esféricos, con la croniatin.-:1 en grumos finos y 1 a 2 nu- -

cleolos oscuros. 
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Los vasos sangu:Lneos son muy numerosos y los mioblas--

tos parecen estar separados por zonas claras que corresponden a 

la luz de los vasos, que están limitados por un endotelio típi-

co Fig. 5 y 6 • 

Fig. 6 Corte frontal del tabique interventrícular del 
corazón de un feto de ratón del lote testigo en el que se ide'l,: 
tífica la parte externa, formada por músculo esponjoso (A) y la 
porción central constituida por rnúscul.o compacto (B), irrigada 
por 1ii.:unerosos vasos (C). 250 x 

La porción mem1Jranosa del septo tiene una constitu--

ción histológica especial, ya que el tejido conectivo plástico 

que lo forma parece ser un remolino, ésto os quo en cortes ,. -

transversales al eepto las fibras tienen un arreglo circular. 

r_.a afinidad Lintorea <le éste tejido e:,; rnenor 'JlW 1Jl -· 
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de la porción muscular y sus células tienen citoplasma claro y 

núcleos esféricos no muy tenidos. 

Al hacer la comparación de los cortes histológicos -­

del corazón del lote testigo con los tratados con el disolvente 

del Diazepam y con los grupos de v1• 25 , v5, v
20

, y v
40

, no se 

observaron diferencias notables ni en la pared ventricular ni 

en las trabécula~ carnosas Figs 7 a 18. 

En cambio en los fetos de v80 la pared del ventriculo 

sufrió alteraciones histológicas evidentes. 



25 

IV. - OBJETIVO E HIPOTESIS DE TRABAJO, 

Si bién existe una enorme cantidad de literatura con­

cerniente a las aplicaciones clínicas y experimentales de las -

benzodiazepinas y relativamente son pocas las investigaciones ~ 

sobre la distribución del Diazepam y sus metabolitos en el hom­

bre y en animales de laboratorio durante el embarazo y no enco_!! 

trando estudios concretos del efecto que produce éste fármaco -

sobre el desarrollo de los órganos en los que se deposita, ésto 

es, que no se conoce si causa algún dano o es inocuo, se planeó 

éste trabajo que tiene como objetivo: 

Determinar estadísticamente si el Diazepam (Valium) 

aplicado a ratones de la cepa CD-I del 6°al 17° 

dias de la gestac:ión, produce alguna alteración en 

el peso, la talla y la estructura histológica del -

corazón fetal. 

El Diazepam (valium) por su bajo peso molecular atra­

viesa lcl barrera placentaria y aplicado a ratones del 6ºal 17•­

dia de la gestación por vía intraperitoneal, a dosis de 41. 5, -

166,664, 1,328 y 2,656 ~/kg puede causar alteraciones rnorfol6-­

gicas en los fetos. 
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V. - MATERIAL Y ME TODO 

se usaron ratones de la cepa CD-I de 5 a 7 meses de 

edad·, las hembras con un- peso de 30 a 35 g. que se aparearon 

con machos de la misma edad, y con un peso de 35 a 40 g. El .;_ 

sistema de apareamiento que se us6 fué de 5 hembras y 1 macho -

dejándolos juntos durante l hr. (7 a 8 AM), en seguida se sepa­

raron las hembras y se procedi6 a observar el tapón vaginal que 

se forma pocos minutos despuás de la inseminación, tornando su 

presencia como signo de fecundación y por lo tanto el inicio de 

la gestación. 

Las hembras que lo presentaron fueron pesadas y marc~ 

das y se esperó a que el desarrollo continuara su curso habi- -

tual hasta el 6° día en que se iniciaron 7 tratamientos consiste_!! 

·tes en inyectar diariamente ¡10r vía intraperitoneal, Diazepam -

en 5 dosis diferentes, suero fisiológico y el disolvente del 

Diazepam. formando así los lotes experimentales que fueron: 

Lote I S (testigo) tratado con solución de suero fisiológico en 

cantidad equivalente al volumen del disolve_!! 

te suministrados a los animales de experimen 

taci6n de los lotes III al VII. 

Lote II T tratado con el disolvente del oiazepam de fórmula -

conocida solo por loa laboratorios Roche, a­

plicado en la mismn proporción que el inyec-
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tado con el Diazepam a las hembras del lote 

III al VJ:I. 

Para los lotes inyectados con Diazepam se tom6 como -

base la dosis de 10 mg. qu_e · aplicada a un hombre de 60 kg. produce 

sedaci6n, y equivale a apJ.icar 166) / Kg. al rat6n y en relación 

a ésta dosis se formaron los lotes III, r.v, v, VI, y VII. 

Lote Dosis Dosis aplicada Dosis Inyectada 
mg(Kg. d°/Kg. 

Ill v1.2s 2.5 41.5 

IV V5 10 166 

V v20 40 664 

VI v4o 80 17328 

VII Vso 160 2,656 

A partir del 6° dia en el que se iniciaron los trata-

mientos y hasta el día 17ºre~ibieron las mismas dosis y fueron 

pesadas diariamente para vigilar la evolución del embarazo, al 

dia l8°se sacrificaron por decapitación, para eliminar el efec-

to de los anestésicos que atraviezan la barrera placentaria. 

A continuación se practicaron las disecciones del ab-

domen y el útero para obtener los fetos vivos, los muertos y ºB 
servar simultáneamente si algunos productos se habían reabsor--

bid o. 

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

prob6 contando los cuerpos amarillos de los ovarios. 
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Los fetos vivos fueron pesados, medidos y una vez he-

cho ésto se disecó cuidadosamente el tórax para extraer ilesos 

los corazones, que ya aislados se pesaron y se tomaron sus med,! 

das longitudinales, transversales y dorso-ventral, a continua--

ci6n fueron fijados durante 24 hr. en una solución ae formol al 

10 % amortiguada con fosfatos a un pH·de 7.4, se lavaron y des-

hidrataron utilizando alcoholes graduales, se aclararon en to--
', 

luol e incluyeron en parafina cuidando la oriéntación de las pi~ 

zas que fueron cortadas en sentido transversal y longitudinal, 

obteniendo cortes de un espesor de 51 1 se montaron, se despar~ 

finaron y se tineron usando las técnicas de hematoxilina-eosina 

y hematoxiU.na de Weigert, y a continuación se procedió. a hacer 

el estudio histológico. 

Los pesos y las medidas de los corazones se analiza--

ron estad!sticamente por medio de una computadora digital - - -

!l/40 
PDP 
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yI.- RESULTADOS ESTAPISTICOS 

con respecto a la longitud del corazón de los embrig, 

nea tratados con Diazepam se encontró que en las dosis de v80 

la media es de 2.975 ± 0.35 mm. y al compararla con la del su.!!_ 

ro que es de 3.363 ~ 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 v1• 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 v80 y v1• 25 

En el caso de v
5 

la media es de 3.1 + 0.443 mm. y es 

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

las dosis de v
20

, v
40 

y T con respecto al lote testigo se de-­

mosti~ó que no hay difere:ncias significativas aún a nivel alfa 

de 0.15 y tampoco existe entre los tres grupos si se comparan 

entre s!, ya que sus medias son de 3.351 ! 0.41 mm., 3.287 ± 
+ 

0.393 mm., 3.272 - 0.417 mm. respectivamente. 
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Cuadro 1 

vl.25 v5 V20 v40 vao T s 

~edia 3.006 3.100 3.351 3.287 2.975 3.272 3.363 

bev. estandaJ 0.249 0.443 0.410 0.393 0.350 0:41r 0.281 
.\. 

Cuadro 1.- Datos estadísticos de la longitud del co­
razón de los fetos de ratón, tratados con diferentes dosis de -
Diazepam, el disolvente del Diazepam y suero fisiológico. 

En la fig. 26 se han representado gráficamente las m~ 

didas y las desviaciones estandar de la longitud de los 7 gru-

pos estudiados. 

i" .. 
111111. 

4 

3 

2 

1 

S T Vi.z• V5 V211 V40 Veo 
TRAJAMIUIIO 

Fig. 26.- Longitud del corazón de los fetos de ratón del lote­
testigo (S), los tratados con el disolvente del Diazepam (T) y­
los tratados con dosis de Dia.zepam de 41. 5 O' /Kg. (Vi.25), 
166 (f/Kg. (V5), 664 0-/Kg. (v20) 1,328 d/Kg. (V49) y2.65G(J-/I<g. 
(v80) • Las líneas verticales indican la desviacion estandar. 
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Al hacer un análisis de varianza la F calculada es de 

6.682 que comparada la F .95 de tablas es de 2.10 con lo que se 

comprueba que las diferencia1s entre los grupos de Diazepam, el 

de· su disolvente y el lote testigo son altamente significativas 

aún a nivel alfa de 0.00002. 

para tener una idea visual más clara de la proporción 

en que son diferentes los grupos, se tom6 como el 100 % la med,! 

da de la longitud del coraz6n de los ratones tratados con suero 

y en base a 6ste se obtuvieron las diferencias porcentuales con 

los seis grupos restantes. Fig. 27 (A). 

( 
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Fig. 27 - Diferencias porcentuales 
de la longitud· (A), la medida del 
eje transverso (B) y la medida dor 
so-ventral {C) del corazón do los-;··.· 
fetos de ratón del lote testigo -­
(S), el disolvente del oiazepam --
(T) y las cinco dosis de Diazepam 
vl 25' V , v20' V y V • 5 40 so. 
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La medida del eje transverso del coraz6n de los embri_2 

nea de v
80

, v
5

, y v
1

•
25 

son significativamente mas pequeHas que 

las del lote testigo, siendo respectivamente de 2.488 ! 0.255 mm. 

+ + + 2.494 - 0.216mm. y 2.511 - 0.332 mm. y 2.927 - 0.498 mm. recha-

zándose la hipótesis de igualdad a un nivel alfa de 0.0005. 

El grupo de T tiene una media de 2.614 ! 0.403 nun. que 

comparada con el testigo resulta significativamente diferente a 

un nivel alfa de 0.005. 

+ La media de v
40 

es de 2.723 - 0.442 mm. que aún mues--

tra diferencias significativas con respecto al lote testigo a un 

nivel alfa de O.OS. 

En el único caso en que la hipótesis de igualdad de m~ 

dias no se rechaza es de V20 con una media de 2.906 :1: 0.531 mm. 

Cuadro II 

Vl.25 vs v20 v4o Vao T s 

Media 2.511 2.494 2.906 2. 723 2.488 2.614 2. 927 

Jev. Estandar 0.332 0.216 0.520 0.442 0.255 0.403 0.498 

cuadro II.- Datos estadísticos del eje transverso del 
corazón de los fetos de las hembras, tratadas con Diazepam,disol. 
vente del Diazepam y suero. 

En la figura 28 están representadas gráficamente las 

medidas y las desviaciones estandar del eje transverso de cada 

uno de los 7 grupos estudiados. 
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T •• 
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Fig. 28 - Medidas del eje transverso del coraz6n de los fetos de 
ratón de lote testigo (S), disolvente del Diazepam (T) y las cin 
co dosis de Diazepam . v1 25 , v5, v20, V , y V Las líneas 
verticales indican la desviación estanaa19 BO 
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Por el análisis de varianza se comprob6 que las dife-

rencias entre los grupos de experimentación so~ altamente sign_! 

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 corazón para obtener una idea de las diferencias porce,n 

tuales que existen entre los grupos experimentales y el testigo 

se obtuvieron los datos relativos a las medias del eje transve!_ 

so representados en la fig. 27 (B). 

La hipótesis de igualdad de medias entre la medida --

dorso-ventral del corazón de los cinco grupos tratados con Dia-

zepamyel lote testigo, se recha~a encontrándose que el nivel -

alfa es inferior a 0.0005 entre los grupos de v1.2s con una me-

dia de 1.826 ± 0.212 mm. v
5 

+ y v80 1.834 - o.264 mm. y s 

+ 
con una media de 1.824 - 0.293 mm. 

+ con 2.35 - 0.468 mrn. 

Entre v20 (2.072 ± 0.445 mm) y S la diferencia se en-

cuentra a un nivel alfa de O. 025 y el. grupo del disolvente del -

+ 
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 v20 V veo T s 
' l. 25 5 40 

Media l.826 1.824 2.072 2.134 1.834 2.126 2.350 

Dev. 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 corazón de los fetos de ratón, tratados con Diazepam 
su disolvente y suero f isiol6gico. 

Las medias y las desviaciones Estandar de los grupos 

tratados con Diazepam y suero fisiol6gico e~tán representados 
en la Fig. 29 

... 
••• 

3 

2 

1 

lU.lAMIU4TO 

Fig. 29 - Medidas dorso-ventral del corazón de los fetos de ratón 
de los siet~ grupos estudiados, lote testigo (s), disolvente del 
Diazepam (T), y las dosis tratadas con Diazepam de v 1 2 ~, V , 
V20• V y V • Las lineas verticales indican la deaviaciÓn es-
tandar~O 80 
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Por análisis de varianza se demostró que la hipótesis 

de igualdad entre los grupos se rechaza a 0.0001 con Urui F cale_!! 

lada igual a 7.655. 

Las diferencias porcentuales de la medida dorso-ven- -

tral del corazón, tomando como 100 % la del lote testigo (S) es-

tán representadas en la figura 27 (C). 

El peso del 

19.63 mg que comparada 

+ corazón de v80 tuvo una media de II.85 -

con la del lote testigo que es de 13.76 ± 
2.902 mg. es significativamente 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 v

5 
con una media de 12.l -

l.S42 mg. 

V1.2s con 12.39 ! 1.226 mg. T con 12.34± 1.709 mg. y 

v
40 

con 12.38± 17.61 mg. 

Con respecto al grupo v20, sólo se rechaza la hip6te-­

sis de igualdad de medias a un nivel de 0.1 ya que la media del 

peso es de 12.89 ± 21.39 mg. 

En el cuadro IV se encuentran las medias varianzas y 

desviación de los grupos experimentales y testigo. 
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cuadro IV 

VL25 V V20 v40 VBO T s 
5 

Media 12.394 12.100 12.894 12. 381 11.859 12. 342 13.76 

nev. Estandar 1.226 1.542 2.139 1.761 1.963 1.709 2. 902. 

cuadro IV- Datos estadísticos de el peso del coraz6n de 
los fetos de rat6n tratados con Diazepam su disolvente y el Suero 
fisiológico. 

En la figura 30 se muestran gráficamente las diferen-

cias que existen entre éstos grupos. 

1t' •• ... 
11 

10 

s T Vuc "' V20 VitO V110 

TRATAlltUITO 

Fig. 30 · - -Peso del corazón de los fetos de ratón de1 ·lote testi­
go (S) del tratado con el disolvente del Diazepam (T) y las cin­
co dosis de Diazepam Vl. 25 , V~, v2 ~, V y v80 Las lineas · 
verticales indican la desviación estanaRr. 
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POr anál.isis de varianza se comprobó que las diferen-

cias entre los grupos tratados con Diazepam, el del disolvente 

de Diazepam y el testigo, son significativas al nivel alfa de 

0.0051. 

El tratamiento porcentual está representado gráficame.!J; 

te en la figura 31. 

Fig. 31 - Diferencias porcentuales 
corazón de los fetos de rat6n del 
te del Diazepam (T) y con Diazepam 

TRATAMIHIO 

que existen entre el 
lote testigo (S), el 

vl.25' vs' v20' v40 

peso del 
disolve_!! 

Y veo 
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Al compar•r el peso de los fetos de los grupos exper,! 

I 

mentales y el testigo se demostró que el grupo de V es e~ mas 
20 

+ pequefto, con una media de 1.348 - 0.081 g. que con respecto al 

testigo con 1.408 ± o.osa g. es significativamente diferente a 

+ 
un nivel alfa de 0.0005. El de v

5
, tiene una media de 1.362 -

o.osa g. y es menor que el testigo a un nivel alfa de o.os. 

Entre v
1

_
25 

y S también se rechaza la hipótesis de igualdad, 

a un nivel alfa de 0.025 ya que V tiene una media de 1.446 
1.25 

± 0.065 g. LOS grupos de v
80

, T y v 40 no muestran diferencias 

significativas con respecto al testigo a nivel alfa 0.05 y sus 

+ + medias son respectivamente de 1.432 - 0.08 g., 1.419 - 0.089 

+ g. y 1.416 0.095 g. 

cuadro V 

V 
1.25 v5 V20 v4o Vao T s 

Media 1.446 l. 362 l. 348 1.416 1.432 1.419 1.408 

oev. Estandar 0.0654 0.0886 0.0808 o. 094í 0.0803 o. 089( 0.0576 

cuadro v- Datos estadísticos del peso de los fetos de los rato 
nea tratados con Diaz~pam, su disolvente y suero fisiológico. 

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 anái.iais de vnrianzn se comprobó que dichos --

grupos son diferontea a un nivel alfa de O. 00001 encontrándosf' 



41 

una F calculada de 7.062. 

i~ara éstos grupos también se tomó como 100 % la medi-

da del peso de los ratones del lote testigo y en base a éstos 

se obtuvieron las diferencias porcentuales de lo grupos restan··-

tes, que se representan en la Fig. 33. 

711 .. 
2J) 

o ~~~---------~------~-------$ T "'21 V1 Vzo V40 Vao 

JIATMllUl10 

Fig. 32 - Peso de loa fetos de ratón de los siete grupos estu-­
diados. lote testigo (S) disolvente del Diazepam (T) y Diaze-­
pam · v1 25, v5, V , v , y v80• Las lineas verticales repre-­
eentan0 la desvia6~6n 40estandar. 
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. 

s T Vu.1 Vs V20 V40 Vao 
TBATAlll!.ITO _ 

Fig. 33 - Diferencias porcentuales que existen entre•el peso de 
los fetos de ratón del lote testigo (S), disolvente del Diaze-­
pam y las cinco dosis de Oiazeparn v1 •25 , v

5
, v

20
, v

40
, Y v

80 
• 



43 

VII.- RESULTADOS HISTOLOGICOS. 

Si se compara la histología de la pared ventricular 

y las trabéculas carnosas del corazón de los fetos de ratón del 

lote test.igo, inyectado con suero fisiológico (Fig. 7 y 8) con 

la pared del ventrículo y las trabéculas carnosas del corazón 

de los fetos tratados con el disolvente del Diazepam {Fig. 9 y 

10) y los inyectados con dosis de Diazepam de 41. 5 }r /Kg. ·(V l. 
25

) 

de 166 6 /Kg. (v5) y 664 )'/Kg. (v
20

) (Fig. 11 a 16) se puede o.E, 

servar que su estructura se conserva practicamente inalterada, 

tanto en las capas que la componen como en la abundancia de las 

trabéculas, encontrándose lo mismo en la pared auricular. 

con la dosis de oiazepam de l,, 368 'J /Kg. (V 
40

) , la 

pared ventricular aumenta ligeramente de espesor y las trabécu-

las carnosas son un poco más pequenas y más cortas e incluso no 

están muy entrelazadas, por lo que el tejido se ve menos espon-

jaso (Fig. 17 y 18). 

Tampoco en éste caso la pared de las aurículas mostró 

cambios histológicos evidentes. 

Sin embargo con la dosis de Diazepam de 2?656 /Kg. 

(v80) el corazón de los fetos sufrió alteraciones de sus pare--

des. 

El epicardio 6 pericardio visceral, está constituido 

por una capa de cé'lulas pavimentosas, con citoplasma claro y ni 
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creo fusiforme con la cromatina muy tefl.ida. La parte compacta del 

miocardio está engrosada y sus células son más pequefl.as con me-­

nor cantidad de citoplasma, por lo que los núcleos son más abun- · 

dantes y muy pequefl.os con la cromatina en grumos o ligeramente 

difusa y con uno a tres nucleolos, que se tifl.en fuertemente(Fig. 

19). 

En cambio la parte esponjosa del miocardio es muy del­

gada y está poco diferenciada. La trábeculas carnosas son cona! 

derablemente mas cortas, delgadas y escasas, tanto que dan la im 

presión de ser mfisculos pectíneos. Las fibras qw los forman 

tienen ci~9plasma con granulaciones muy finas y con el objetivo 

de inmersión se logra distinguir una tenue estriaci6n, los nú 

cleos son ligeramente más grandes y alargados que los de las fi­

bras del músculo compacto y tienen la cromatina en grumos más 

gruesos, l a 3 nucleolos y jugo nuclear con mayor afinidad tint,2. 

rea. (Fig. 19 y 20). 

Algunas áreas del ventrículo tienen trabéculas que so­

bresalen ligeramente de la pared del ventrículo (Fig. 21) en o-­

tras se puede observar que el músculo esponjoso forma una espe-­

cie de trabéculas que en corte transversal tienen fibras que se 

espiralizan como si fueran pequefl.os remolinos incluidos en la J?!!. 

red ventricular y están revestidos por una capa lisa de endote-­

lio •. (Fig. 22) también es frecuente encontrar áreas de la pared 

interxm del ventriculo carentes de esbozos do trabéculas, en les 
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. que el endotelio es totalmente liso (Fig. 23) 

En el tabique interventricular se distingue la parte 

central del miocardio compacto, con las mismas características 

histológicas que la pared ventricular, esto es, que los núcleos 

son muy abundantes pequefios y muy tefiidos, pero a diferencia de 

lo que pasa con el tabique inte:i:ventricular del corazón de los 

fetos del lote testigo en éste miocardio no se logran distinguir 

los capilares (Fig. 5 y 6) 

La parte esponjosa del miocardio, que se encuentra -­

par fuera de la compacta, tiene células con citoplasma más e~ 

ro,núcleos_.ligeramente más grandes y menos tefi.idos, pero no pr!:. 

senta practicamente trabéculas y el endotelio que lo cubre es 

liso con sus núcleos fusiformes fuertemente tefi.idos {F ig. 24) 

La pared de las aurículas es también más gruesa que 

la del lote testigo· El epicardio tiene células alargadas 

o cuboidales, con núcleos con gran afinidad tintorea. La parte 

compacta del miocardio llega a presentar basta 6 capas de fibras 

paralelas a la pared, mientras que en el testigo solo son de l 

a 2 capas (Fig. 2) las células tienen citoplasma más oscuro, 

con núcleos abundantes y fuertemente tefiidos. Los músculos pe.s_ 

tíneos aparentemente son normales, aunque son un poco más delg~ 

dos. El endocardio es un endotelio con núcleos oscuros.(Fig. 

25). 
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Fig.7- corte longitudinal del corazón de un feto de ratón del 12 
to testigo en el que se observa la pared del ventriculo constituJ 
da por el epicardio (A) el miocardio compacto (B) irrigudo por r~ 
merosos vasos sanguíneos (C), el miocardio esponjoso (D) que f~~ 
ma abundantes trabéculas carnosas (E). 160 x · 

Fig.B.- TralJécttlas cdr.nom:s (1\) ·Jcl corazór· d•: un feto de ratór: 
del .lot{J tcsti.go (tratat1o con rnwr:o fisiolO<JÜ:o.) 500 x 
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Pig. 9. - Pared v~ntriculéir del t.:orazón de un feto de ratón, :::ra­
tado con el disolvente del Diaze¡:x)m en el que se observa el epi_ 
cardio (A) el músculo compacto (B), el músculo esponjoso (C) con 
trabéculas carnosas bien diferenciadas (D) 160 x 

Pig. lü.- rrr.:1bÓcu1..-'JS CZ!t:'nüS-~lS L!\) dC'l cora.zon (te t1n f.ct.<') df! l.~;.~-­

f:Ón t.ra Lado con el di sol v(nH.C: del ··;ia zepam. 



48 

Fig.11- Pared ventricular del corazón de un feto de ratón del -­
grupo experimental, tratado con una dosis de Diazepam de 41. 5 
';f /I<g. (Vi. 25 ), constituida por el ·~picardio (/\) el miocardio com­
pacto (B), el miocardio esponjoso (C} con numerosas trabéculas 
carnosas (D). 160 x 

Fig. 12 - 'l'rilbecul<1s carnosas (J\) del corazón r!e \tn !'et.o del s¡i:_~! 

po experimcnt<i l (V . ) 500 x 
l. 2 ~. 
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Fig. 13- Epicardio (A) miocardio compacto (B), miocardio espo~ 
josa (C) y trabéculas carnosas (D) del cornzón de un feto del 
grupo tratado con Diazepam a una dosis de 166 }/Kg. (v 5). 160x 

Fig. 14- Trnbécul<ls carnosas (i\) del corazón de uri felo de r<1-
tón del c;rupo \' • 500 x. 

5 
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,· 

Fig. 15- corte frontal del corazón do un feto de ratón tratado 
con una dosis de Diazepam de 664 l/Kg. (v20¡, en el que se puede 
identificar el epicardio (~), el miocardio compacto (B), el mio­
cardio esponjoso (C) y las tra1~culas carnosas (D). 160 x 

Fig. 16 - Trabéculas 
del sirupo v

20 
)00 

\i\) del cor¡izon de un feto de n• t.ó:i 
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A 

Fig. 17- ventrículo del corazón de un ft•to de ·ratón d•'.'l grupo 
e_xperi.mcntal V 40 (tratado con Ullil dosis de Di.azepam de 1, 368 -­
J'/Kg) en el que se observ<1 el epi.curdi.o (A) el miocardio con 

sus zonas compacta (B) y t"!sponjosa (C) engrosadas y las tr:•béc~:i_ 

las c:c<rnosas (D) menos abundantes delsadas y cortas. 160 }; 

¡\,, 

' .}'._, 

'~ '11>· .,. 
:• ~ ij 

-.. .... ''-· 

F'ig. 18 - tr~i~~.i[c:1l:.~H .._·::.~rnos<:,_~s (,:\' c.·or·t:·:.:5 ~-~el.:_:3-das, L=scaS\'.1.S ,. 

poco ~:'!ntrel.dZ~1d.js i:-~cl ,_:ora~:·S::. .Je t~n f€!LO ..-1rJ t·atón del grupo »:,10 • 
500 ;-: 
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Fig. 19 - Pared ventricular del corazón de un feto de ratón del 
grupo v

80 
{tratado con una dosis de ·niazepam de 2 1 656 :·/Kg) en 

el que se ve el epicardio :Al , el miocardio com~ct_o (B) grueso 
con abundantes fibras, el músculo esponjoso (C) poco diferenci~ 
do y con escasas, cortas y delgadas trubéculas carnosas. 160 x 

r'ig. 20 - l\Gpccto qne presenl:<n1 Ll'i 1..r~'llll~C:UL:iS C'lrnOSé"IS I!\)' c·l 
múscu1o (.;~Jponjos'J ·Jcl~J'·,<10 (: 1.1 '/ f:>.,!'t(' ,te mtisc~;1.n com¡.;t·ict.o {:.«1 del 
co.r-azón ·~e un fi;;to d<-! r:¿~lún de] (_;r-·.ipu \'n(1, ·1l:t:' 1-:·;n escc c<1s~J h·'JD 
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Fig. 21- Esbozos de trabéculas carnosas (A) del ventrículo del 
corazón de un feto de ratón del grupo Vso• 500 X 

Fig. - 22 -Epicardio (:,) :míscul.u cum1.nct., r¡-.), wúsculu csponjon1; 
(C) y trol1éculu~; carnos;is (D) i:•clu.i.dus en L.1 r•'n~cl v<.:nt.ri.::uLJr, 
cubier:t.us l)Or Pl ;~ndoc,1r,1io 'F:), del .•::01·;;¿(>1t ,¡,, un feto d<.! r:n.1:,11 
del qru:''-' '·'fli) • '.:iOU x 
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Fig. 23 - Parea ventricular del corazón de un feto de ratón del 
grupo v80 en el que se observa el endocardio liso (A) y el múscP. 
lo HSpOnJOSO (B) carente de trabéculas carnosas diferenciadas. 
160 X 

i~ig. 24 - corte do.l ncpto intcrvcntricuLir del ~:orazón de un íet.o 
d~ ratÓi: del grupo \IUO , Cll el que Sl' Ob!Jt)[\',1 u:-.a amplia 7.0na de 
miocardio compacto (,\) 'l esca so micx:a nho esp0n:1oso {B) que ear_Q 
ce ,\e trabócuL::1s cnrnosaa y est•i cubierto por i:!l endocardio liso 
(C). 2;¡0 X 
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Fig. 25 - Corte de una aurícula del corazón de un feto 
del grupo v80 en el que se observa el epicardio (A) el 
compacto engrosado (B) y los músculos pectíneos (C). 

de ratón 
miocardio 
250 X 
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VIII.- DISCUSION Y CONCLUSION. 

A pesar de que los resultados del estudio histológico 

del corazón de los fetos tratados con las dosis de V l. 25 , V 
20 

y· 

V no muestran alteraciones aparentes al ser observadas con mi-
40 

croscopio óptico, no se puede descartar la posibilidad de que --

existan a otros niveles, ya que ~reexy stenchever (1970) al es-

tudiar el efecto de varias dosis de Diazepam, en cultivos de fi-

broblastos tampoco pudieron encontrar alteraciones microscópicas, 

pero al continuar su estudio a microscopia electrónica de trans-

misi6n, hallaron que la arquitectura celular si estaba muy alte-

rada y en particular la ultraestructura del citoplasma de las c! 

lulas tratadas con 20 11 /ml, en las que el retículo endoplásmico 

rugoso estaba distendido y presentaba gran cantidad de un mat~ 

rial electrodenso disperso en todo el cit~pJ.asma, también conte-

nía vesículas 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 ª!!. 

pacio intercelular, además de elementos membranosos de forma COfil 

pleja. Con dosis de l y O.l ~/ml. observaron alteraciones seme-

jantes a las descritas con las dosis altas, solo que el número -

de células afectadas disminuyó. Todas éstas modificaciones ul--

traestructurales repercutieron en el crecimiento de los cultivos, 

causando un retardo del mismo. Aparentemente el núcleo de las 

células no estaba afectado , sin embargo el hacer el cariotipo, 
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descubrieron que existían rupturas cromosómicas, por lo que en 

•sus observaciones con las efectuadas po1~ Erkkola y Kanto (1974); 

solo que éstos autores estudiaron el efecto de la misma droga 

"in vivo" lo cual explica el retardo del crecimiento tanto por 1 

una disminuci6n de le\ mitosis de las células como por un funcio~: 

ntli!nto a~rmal q~_ los ~.J?On..~ntes celu1ªr_eji_.._ ___ . _. 
·--- -· ~·-- ~-- ... , . '":'"--- . ·: . __ .... -">··--

En base a ésto se puede pensar que la disminución del 

peso y la talla del corazón de los fetos tratados con Diazepam, 

pod.ria tener el mismo origen, pues aún cuando las dosis utiliza-

das en los cultivos, aparentemente son mayores que las suministE,a 

das a las hembras embarazadas y en éstas existen mecanismos homg 

estáticos que podrían modificar su efecto, por los trabajos de 

Idanpaam, aeikkila y col. (1971) Erkkola y Kanto {1974) se sa-

be que los niveles sanguíneos del Diazepam en los productos son 

mayores que en la madre y son comparables a las utilizadas por 

Breen y Stenchever {1970) en cultivo de tejidos. 

otro hecho importante es que el Diazepam, no solo cir-

cula en dosis mas altas en la sangre del producto que en la ma--

terna, sino que por los estudios autorradiográficos con Diazepam 

marcado con c 14, de Idanpaam Beikkila y col. (1971) y los de Er­

kkol~ Y Kanto (1974) se demostr6 que se acumula en los tejidos f.!:_ 

tales, en particular en el cardiáco, es retenido en éstos duran-

te un período de tiempo muy superior al que permanecen en los ~ 

ternos y es eliminado muy lentamente. 

En la dosis de v80 , si es posible encontrar alteraci2 
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nes morfológicas en el corazón de los fetos estudiados, consis-­

tentes en un acortamiento evidente de los músculos papilares y 

un engrosamiento de la pared del miocardio, lo cual indica que 

cuando las modificaciones de la ultraestructura son mayores, pu_!!! 

den ser observadas aún con el microscopio óptico. 

Por otra parte si las fibras cardiácas, como es proba~ 

ble están alteradas en su ultraestructura, tal vez su funciona-­

miento también sea anormal, lo cual no ha sido comprobado en és­

te estudio, puesto que en principio se trató de determinar si el 

Diazepam acumulado en los tejidos, podria alterar su desarrollo 

morfológico. El postular ésta hipótesis se basa en lo observado 

por Scher J. and Beard (1972) en productos humanos que tuvieron 

alteración en la frecuencia cardiáca, a consecuencia de habérsé­

le aplicado a la madre, durante el trabajo de parto una inyec--­

ción endovenosa de 20 rng. de Diazepam. 

Esta alteración diagnosticada por medio de electrocar­

diografía es explicada por los autores como una consecuencia de 

la aplicación del Diazepam que actúa sobre el sistema nervioso 

autónomo del corazón. 

Sin embargo, es probable que en un principio éste sea 

el mecanismo de alteración del ritrn~ cardiáco y por un efecto 

crónico, no solo se afecta el control nervioso sino la respuesta 

del miocardio por la acumulación del Diazeparn. 

La hipótesis de que el uso crónico del Diazeparn dura,!l 
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te el embarazo, podría causar alteracion2s del miocardio simil.!!, 

res a las observadas en los fetos de los ratones del grupo de 

v , tal vez se comprobaría al estudiar el miocardio de produc 
80 -

tos mortinatos de madres tratadas con Diazepam durante la gest.!!, 

ci6n, ya que por las diferencias genéticas y metab6licas que 

existen entre el hombre y los animales de laboratorio, no es pg 

sible extrapolar los resultados de éste trabajo. 

De acuerdo a los datos obtenidos se observ6 que las 

cinco dosis de Diazepam utilizadas en éste estudio, alteran el 

desarrollo del corazón en forma significativa en cuanto a la t~ 

lla y el peso. 

En el corazón de los fetos tratados con v1• 25 , v5, -

v
20 

y v
40 

no se produjeron alteraciones tisulares visibles a mi 

croscopía óptica, con las técnicas de tinción utilizadas, pero 

no se descarta la posibilidad de que existan a nivel ultraestr~c 

tural 6 funcional. 

con la dosis de v
80 

los músoulos papilares son escasos 

muy cortos y gruesos como si estuvieran contraidos y en algunas 

zonas no existen, observándose un enc¡¡rosamiento de las paredes, 

ventricular y auricular, malformaciones que podrían ser la con-

secuencia de alteraciones ultraestructurales del miocardio y 

tal vez la causa de disfunción cardiáca. 

A pesar de que la dosis de v80 fué la que afect6 más 

el desarrollo cardiáco, no existe una correlación lineal dosis 
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respuesta,· en cuanto al peso y la talla del corazón. 

Aún cuando éste estudio fué hecho en animales de exp~ 

·rimentaci6n y no es posible extrapolar los resultados a humanos, 

es recomendable no usar el Diazep~m durante el primer trimestre 

de la gestación, ya que no se puede asegurar que los altos niv~ 

les de benzodiazepinas observados en el corazón fetal humano por 

métodos autorradiográficos, no produzca los efectos indeseables 

observados en los fetos de ratón. 

En los recién nacidos que reciben indirectamente éste 

fármaco de la madre a través de la circulación placentaria, se­

ría muy difícil diagnosticarles alteraciones cardiácas estruct_!! 

rales 6 fisiolÓgica~, no muy evidentes al momento del nacimien­

to, mediante el estudio a que son sometidos rutinariamente. 

Sería conveniente •:::omplementar éste estudio con una 

investigación de la estructura del tejido cardiáco, a nivel de 

microscopía electrónica y estudiar su fisiología. 
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FB DE BRRAT .AS 
Ho.1 a I plirrafo 4 dt ce catert smo debe decir 

cateterismo. 

Hoja 29 p&rrafo E dice creciente debe decir 

de ere et en teº 
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