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• C I O N 

unod~ Íos •ñilis tii~¡~an~~~,~gtivos para·la.•~~alizaci6n 
__ :_ ' •. ,,__..: '. ':,.·"·?!io·--~ ~-J~::~~,:c~> ,-_-;,".'o~,:~'.-:--::/'.·) -~~F;~-, .,.~ , --~, ·,-.y'::··:-,:~:-~ ·· 

del presente tral:>~jo, deriva <ié ~as.c§i>feja.s 6o~ciici6ries de la 
-:~~: '._~-. . : :.: - _:... ' 

• - _"', .- . -, • >.' -."'-: .:- -- -- _. -- -~;-~ ·: -_" -. -- .e .. -.-,- \ __ ,: 

buido a la superaci6n del hombre COmOuri.ente ci~ilizad6y al C,2 

nocimiento de su propia filosÓf!a y del medio que~ 1~ rodea. 

Sin embargo, .durante la evoluci6n del con~.tini~~to hu 
- . :_, ·- · .. -· 

mano y de los avances tecnológicos, se han produ.cidodifereÍltes 

ciclos cuya culminaci6n es una etapa en la. cual .l.os individuos 
·=-

-· . ·:.:-.: . . ·- :.- ·;-~ 

estful sometidos a preocupaciones constantes. que repe;rcut.eii en· 

• su equiliorio-ieinocional y los sometenc.a_un~Pª!=-t"-()n~~~~if-~~1 ~~ial 
o:. "r .·:;-,-.·.-

y afectivo, uniforme y rutinario./> •_,;:(" ,-

:E'Or otra parte con los avances cien~Ú·i~()S·: él.Ctuales, 

la medicina ha creado diversos tipos de tranquilizantes que coa,g 

yuvan en el tratamiento de J.as personas emocionalmente afectadas, 

entre los que se encuentran las benzodiazepinas corno ~l Diazepam. 

uno de los nombres comerciales del Diazepam es el de V_2 

lium, cuya f6rmula quimica es 7-cloro-1,3-dihidro-l-metil-5-f~ 

nil-2H-l,4-benzodiazepina;..;2-ona, que fue sintetizada por Sternbach 

y Reeder en 1960 e introducida en el mercado en 1963 por los la 

boratorios Hoffmann-La Roche y desde entonces ha ido aumentando 

~su uso, hasta convertirse en la actualidad en uno de los tranquJ: 

lizantes más utilizados. 
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• • 1 ...... ..,., '••<IH'I. ,:_, .•.••• 

• su principal centro de acci6n es el sistema lírnbico, 

constituido entre otros por el n6.cleoamigdalino,elhipocampo 

y las regiones septales, que son las,, ~q#,e~ 4~l.Lci~e?S.e~~º.J:~laci_Q 
nadas con la regulaci6n de la condu~fa•~~'fb~al·. T~f'én ejeE, 

ce SU acci6n sobre la corteza cerebralí'-~roduci~lldO una ~elaj~ 
ci6n de la tensi6n nerviosa y sedando al paciente sin disminuir 

su sensibilidad. No es hipn6geno y' sus efectos secundarios ind~ 
. . 

seables son mínimos comparados con los de los barbitúricos. 

En estudios realizados con ~as benzodiaze¡>inas y es~ 

cialmente con el Valium, -se ha infbrmadci que es ·~ magnifico mi.2_ 

• rrelaj ante, . i:hi~idor de lo~ es~:·ª~:_ª ~~:,_la _musc~~:t\lr~~ ~str iada 

y la espast1c1dad, por lo cual ayuda en el tratamiento de. numer.Q. 

sas alteraciones de la musculatura esquelética de.origen rieurol~ 

gico, como la epilepsia, el tétanos y el reumatismo. 

su efecto relajante puede deberse principalmente a la 

depresi6n del sistema motor gama y, posiblmente, sea una conse

cuencia dé su acci6n J?rima:da sobre la formaci6n reticular del 

tallo cereoral. 

Es muy eficaz en pacientes con· trastornos psiconeur6ti-

cos que van acompañados de ansiedad manifiesta, tensión severa, 

fatiga y depresi6n, ya que alivia. los tres primeros síntomas, pr.Q. 

-~duciendo una clara sedaci6n y coadyuva en el tratamiento de la 

depresi6n. 

El Diazepam es auxiliar en el tratá!Üiento de personas 
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.on padecimientos psicósomáticos, carac_terizados por trastornos 
. . 

funcionales del apái",ato digestivo 1 en probl~as dermatológicos 

e incluso en • afe·a~i~~~~~. prop~·~K~4~~·;p~~~~-&~~~~il.r~f:r~?f~~ºicmal 
!··./ /.~- .. ·-" <-:___-, -/ ':;:~ .;i~~~:/~:·:';·:.· ~<·L. ;~·L:.:r .- . ., " .,, , 

del sistema_~e:r~I~~E,~-- ... _f~"--;·: _-o-·· ·-st:.-~=·· -. ·;•?3·¿·;~Us~--
LOs ginecobstetras lOh.~11 ~ll\pÚado·~~i~i f:t'atarii:i.~nto 

menstrual, la dismenorrea y la menopausia. Asimismo ·lo adrnini_!! 

tran en el tratamiento de pacientes con actividad anormal o pr~ 

matura del útero durante el embarazo y en los casos de placen-

ta previa, comprobando que es muy útil para el mantenimiento de 

gestación hasta su término o bien hasta a<Jegurar la viabili-

dad del producto. 

El Diazepam ha sido empleado ccn frecuencia durante 

el parto, por lo cual en los últimos años, nwnerosos investig.s_ 

dores han intensificado los estudios relacionados con este te-

ma y entre ellos se pueden mencionar a Toulouse et al., ( 1965) , 

Berger et al., {1966), Lean nal., (1968), Flowers ~al., 

(1969), Friedman ~al., (1969), Niswander (1969), Joyce ~ 

al., (1972), Ságen .!tl: al., (l973)citados en Mandelli et al., 

1975. 

• tados por Idanpaa'n-Heikkla' et 21·, ( 1971) comprobaron que red~ 

Bepko, et al., (1965) y Nesbitt n .hl:_.1 {1967) 

ce la ansiedad y el temor durante el parto y nergcr et &·, 

(1966) corrobararon que ul aplicarlo se acorta la duración del 
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.parto normal, induciendo sedación y relajación muscular dura.!! 

te la primera y segunda fases. Flowers et ~·, (1969) citado 

por Mandelli et al., (1975) demostraron que no pr6d:u~e~efec

tos negativos durante el parto. 
,·-~ .. :_,.::'~:~:/_, ;~~};: -

~' ---~ 

otro ti.Po deestudiosse-han~nC::aminiiao a·d.;~~~minar 
,--.- ·;·;_ ._. >.·.>o• , .·_. -~.'.~ '."\": ',' <~~-'i·" 

su metabolismo. g- ~~ª~·~ll~· e¡<ic:>_;i~~ktll~~~ig~~iC>n~sZ~sobr~ .··los· 

efectos .que ~ud,i'.~afi. ·~r~a.~d.if ;1~~s:.'berizodiazepinas .. en~i desa-
.. -~~~;: ',' . ;. :;:-'~~\;_;·::·'i' .. 

rrollo fet'3.i~ . ' ; " ' ':, t''.·-.·• .. :.J. . 
-.. ··· - <C<: 

Id#p~§~:-fi'~!~J.,i~,(et;~~-~ (Op. Cit~), Erkkola et al., 
~~· . ."._ '• .··;· ~. 

(1974) y Mande1l.íJt.al(bp.\cit.o)., determinaron que el Diaz~ 

.parn y sus metabo¡¡~~s=c:~~l~1~~~slE!l1l.E1~il diazeparn, atraviesan 

fácilmente la barrera ·placentaria al final del primer trimestre 

del embarazo y rápidamente se. acumulan en los fetos tanto hum_2 

nos como de animales de laboratorio, debido a que la placenta

es permeable a f~macos que como el Diazepam, tienen· bajo peso 

molecular (menor de 1,000) y en general pasan por difusión; 

sin embargo, otras drogas, pasan al torrente sangu1neo fetal 
=--:.__~ 

por transporte activo o pinocitosis. 

Van de Kleijn (1969) e Idanpaan-Heikkila ~ al., (OP• 

cit.) investigaron la distribución del Diazeparn marcado con 

cl4 en los tejidos fetales, encontrando que se fija a la grasa 

-~arda o glfindula interescapular de los roedores y a la grasa 

que rodon a los r iflonos y al cpididimo, con lo que se cornprob6 

aor una droga altamonto lipof1licn. 

Vnn dcr Kloijn (Op cit. )oncontr6 adotntia, unu ra'pida-
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transferencia de la droga a través de la placenta y su fijación en altas 

.oncentraciones a otros tejidos fetales, especialmente en el 

• 

• 

miocardio, la musculatura cervical, las glándulas adrenales y 

los rifiones. En el cerebro se acumula especialmente en la mat~ 

ria gris de la corteza cerebral, en la substancia blanca del 

cuerpo calloso, del cerebro medio, del cerebelo y de~ la>.niédula 

espinal y en los nervios periféricos como el 6ptico,.~Í trigérni:, 
----·.o- ,_,··;/_"~'.:~ :~:;~~ 

no r los espinales. 
- ;;:• 

Asimismo, se localiz6 .. en' el higado y eri. la~ mucosas 

del est6mago y del intestiri¿r 'ell este útlimo.·se. o~sEar:~;~.l.~ 
< ··-. :_·.:: ·,,._ •,,' 

sorci6n lenta. En el ba~o ·Y· ~i aparato reproductor masculino no 

se detectaron concentraciones de importancia, pero si.lo fueron 
---=-,--~ --- -

en los ovarios y en particular en los cuerpos ·1úteos:c"f.~ 

Además, :rdanpaan-Heikkila y col. (op. cit.r 

ron un experimento semejante para estudiar la transferencia del 

Diazepam marcado con c 14 y sus metabolitos mediante la técnica 

de cromatografía de capa fina, en los.tejidos de ratones, cuyos 

y monos, demostrando que atraviesa la l:>élrreraplacentaria en 

las tres especies estudiadas •. 

... En el rat6n el paso es más rápido al final de la ges-

taci6n, debido a que la barrera placentaria se adelgaza a medí-

da que transcurre el embarazo y en este peri6do se observó que 

una hora después do la aplicación del Diazepam radioactivo, del 

76 al 86% de aua metabolitoa se encontraron en la sangre de los 

fetos. En el mono se obaerv6 que media hora después de la aplic~ 

ci.6n so depoait6 en nltaa concentraciones on el h1gado, la médula 
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~pinal, el cerebro, 1os rifiones, los pulmones y en la grasa. 

más alta en los tejidos fetales del mono. 

Los mismos autores mediante cromatogiafÍa ;de:gci'~ deteE_ 

minaron los niveles sanguíneos del Diazepan{ en ~l[~~~~~~ umbili

cal humano en las primeras etapas del embarazo y d~spués de la 

aplicaci6n por via endovenosa e intramuscular durante el parto, 

encontrando la máxima concentración en la sangre extraida a los 

30 minutos de la inyección intramuscular, lo cual indica una r! 

.da absorción de la droga, que disminuy6 durante las_.si,guie.l!'t~SI 
5 a 6 horas, postulando que esta desaparición gradual, puede ser 

causada por su acumulación en los tejidos. 

En la placenta la más alta concentración fue detectada 

una hora después de la administraci6n y en el liquido amniótico 

se observ6 una baja acumulaci6n. 

En los tejidos fetales se demostró que la máxima con-

centraci6n se alcanza a los 60 minutos de la administraci6n. En 

este tiempo el tracto gastrointestinal, el higado y el cerebro 

fetales, mostraron una elevada concentración. A las 6 horas en 

el cerebro fetal y el hígado se mantuvieron los niveles altos, 

~icntras que ocurría una disminución de la concentraci6n total 

en el feto, quo es explicable por una posible eliminaci6n del 

compuesto por v1a placentaria. 



• El estudio fisiológico realizado por Scher et ~; 

( 19 72) en la espécie humana,' Jnostr6 uria disminución de .·las ;.--: ,_, . ..,';:;:.: ·.:;.~>>=, .:; --.~-~>:-.->:;·.;' --:-, },;':--~-:-:··1:'_>,·1.- e::,-~·;:- . ::'.;._; '"'-;--"~ <-- .. · -:: -;,=, :, .. .:~- . -

cilacioneá dü~·;~~f~f~f'tf~ci·J~~tj':La )q~dlaca fetal. ·nornÍalmente,· 

p:c·esentan y :~6ri;c1/ ~ic¡{~<"7.ld~~~os :·por minuto en los fe tos -
- ~,- ·~~~~;:.~: ~~~~-;~~~:~·~-.'- =' -~.:.:-:. '~j:~ _ _:_~ 'i -- :~~,:_o--

yas madres fueron 'tJ::átacias cofr la droga. Encontrando además 
- . ·:;': _:::· ·_- :~~ '. ~-··, :. ';:; . -.- ' . -·_ . : <-· -:- J 

que se recuperan_ dichas oscilaciones a los 65 minutos. 

Se realizaron las pruebas de Apgar; consistentes en 

observar el tono muscular del produc1o, la respiración, el lla_!! 
, .. - .-

to, la coloraci6n de la piel y la .frecuencia cardiaca,; en los 

nifios a cuyas madres se les administr6 por via endovenosa 20 mg 

• durante el parto. El Apgar, 5 minutos después del nacim;iento, 
-=-- --- '..__:.,-- _.--- -

fue bajo en la mayoria de lms casos y sólo alcanzó una calific~ 

ción de 5 a 6 de una escala de 10, con excepci6n de dos niños 

que tuvieron de 3 a 5, pero en estos últimos, los autores dis-

cuten si el resultado tan bajo se deba al oiazepam o a otras com 

plicaciones que se presentaron durante el parto. 

F lower s et al. , ( 1969) , owen et al. , ( 19 72) , Shannon 

et .21:.·• (1972)JAndré et al., (1973), Cree et al., (1973), Me 

carthy et al., (1973) citados en Mandelli ~al., (1975), tam-

bién consignaron en niños recién nacidos resultados bajos en 

laspruebasdeApgar, corno consecuencia de la administración del 

• Dia::epam a las madres, 24 a 48 hrs antes del parto, además de ~ 
nifestaciones de hipoton1rt e hipotermia, depresión respiratoria 

y neurológica. 

Ilammachcr ~ ~_!., (1969)citado on Scher et al., (1972)J 

crean quo outaa alteraciones, tnnto on la frecuencia cardiaca, 



8 

~o en los resultados de la prueba de ,/\pgar, pueden deLorNo a 

una reducci6n de la capacidad adaptativa del cora~6n total y del 

sistema circulatorio causados por ol Diazop.am, qua además produ-

ce el llamado "suef\o fetal" a conaecuoncia de una dopreaión del 

sistema nervioso central. 

Idlinpaan-Heikkilá', y colaboradoras, explican la temp,g, 

ti ral hipoactividad e hipotonicidl1d ql.lt 10 observo en los nino= r~ 

ci~n nacidos de madres a laa que se lea administró Diazepam duran 

te el parto, se deba a la retención del fármaco on el corobro, lq 

~dula espinal y loa nervi~s poriféricoa fetales. 

Sin embargo, Flowera et aL, (Op. cit) y otroa invor¡ti

~adores concluyeron que los resultados bajos en la~ prueba~ de 

Apqar, se relacionan cor1 la hipoton!a provocada por el Oia.-.e¡>wn 

directamente en el músculo caqu.el6tico, pu.es no ddtecUiron ~pre, 

si6n del sistema nerrvioao ccntr~l. 

En animllle• ele laboratnrio, Stonch.ovur et aL, (1975) 

realizaron un experimento con ratones do la cepa nall) e con el fin 

de estudiar los efectos clol Diaz.opwn durnnte la 9cAJtaci6n "/ not,g 

ron que al aé!ministrarloa 0.02 mg diuriamento por vit& or1.ll, ~1 

pril:uero al noveno dia de la gest4Ci6n, no ~ produjo ning(&n <;tfog_ 

to nocivo durante el peri6do c1e i.mplantaci6n, cm clUllbio, cuando 

les admini8tr6 la miBllla dosis dol quinto al "16cimo .cgundo db 

la gestaci6n, diBlllinuy6 oignificativmnonte el núrn.ero ~ eml1.ri,!2 

nos 

t6n la implantaci6'n •• tardía y por lo tanto, el efecto de h dr,2 
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.ga fue . evidente en este peri6do. 

En ese mismo grupo de animales se registraron tres C!! 

sos de focomelia y un aumento del peso de los fetos, que los a~ 

tores lo atribuyen a un efecto directo de la droga en el metab,2 

lismo fetal. 

Por otra parte, Miller et a!-, ( 1975) observaron que 

al administrárselas diariamente en los días décimosegundo, déc.! 

motarcero y décimocuarto, dosis de 500 mg/Kg, se produjo una 

gran disminuci6n en el peso fetal1 en cambio a dosis de 400 

mg/Kg administrados del décimoprimero al décimocuarto día, la 

• disminuci6n no es tan notable. 

El mismo Miller y colaboradores cauprobaron que la ag 

ministración del fármaco produce una mayor frecuencia de pala-

dar hendido, con una dosis de 140 mg/Kg administrada.s en los 

días décimoprimero, décimosequndo y décimotercero, concluyendo 

que debido a que el paladar en el rat6n se cierra al décimoqui,!! 

to día, la administración del fármaco cercano a estas fechas,. 

indujo a la formación del pal.adar hendido, al evitar la fusión 

de los esbozos palatinos. 

Además de este tipo de alteraciones, los mismos inve.! 

tigadores descubrieron 4 casos de anomalías esqueléticas, al ~ 

• ministrar 500 mg/Kg en los di.as décimo al ~cimoquinto. Estas 

ancrn.alias correspondieron al esternón hendido no osificado, os,! 

ficaci6n incompleta de las falanges y de los centros cervicales 
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~ proponen que estas alteraciones se deben principalmente a un 

retardo en el crecimiento yien 1a osificaci6n. 

otras ·· iniifiti9'a~·~6nes . fueron las efectuadas·' in.· yi tro 
• L_. 

por Breen y stenchever ( 1970); .ci\ie mediante técnicas de microsco-

p!a el'ectr6nicQ. observaron al:gunas alteraciones en fibroblastos 

hwnanos tratados en cu1tivo de tejidos, a<Dn diversas concentra

ciones de Diazepam, indagando que 1 Y' /ml ca\isª;deformaciones en 

la membrana celular. Tambi.Sn demostraron qiie'.' in. V':itro ·•. e !n 

lular. 

c:i:omosbmás>~~(~e·•·g;~:t.rascenden 

• cia, ya que las c::onc_e_ntraciones del Dia~ep~ de~~fat~das en los 

• 

>r - e=-,----"-_·~ ----:-:-.-----

tejidce de los animales de experimentaci6n son COI!)parables é:l 

las que han causado efectos nocivos en· cultivo de tl;:!jid()S aún 

cuando los autores consideran que 

dr!an variar por estar sujetas a· 
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• J:I .- HISTOLOGIA DEL RIÑON DE RATON ADULTO 

. .. ,·· 

El rifi6nde. los· roedores est~ formado }j?~f>~-.fª~,~~.1.2 

bulo, que consiste ~n una pirámide med111lar •. c_ori~;~~;~~~f~~~~j'ae 
. ~-.• ... ;l,::<::•;_;<o.:;.• .... : •. ::•··,,· ; 

_ tejido cortical/pcir.icr que se le ha dado el~nombre'Lde~'riflori .;... 

unilobular a.·t'iif:er~ricia del rifi6n humano io~ci~~·:/~6~; ~ka."J.[1_2 
, .~ _'" >- ' ,• .. __ :_ ; . ' -, '.' . -· . 

. , - ·.-".:_ ·-· <':~--~-o-·- e~( ::~~-~-,_.·'..~.">. - . 
;;. O;-~:;-'_ .;c:, ··' L-:··. \~~.;._'.··\:);:;('';; 

-_-·:~~--'.·L.:~~-:~-. ~~->:>;s:·_._;-_ '" ··-: ;\::, ::-_:..,_-~-:~-< -- : .. -

Su organizaci6n ·estruC::t~ai·~~ ~imi1.Ü>a :i.: ~e ~tl::os 
bulos. 

mamíferos, puesto que presenta un~ p~rci~~··s~~~~to~a_•y, ~a co

lectora sin embargo¡ existen algunas clff¿QeriQi~~en· cuanto a la 

nal es la 

'< _:" ··' ::.· ·- .. - . 

De la porci6n secretora Ía unidad estfuctural y funci_2 

nefrona, · 1a .·· cuaL, está constituida .. por: 

I) Un corpCtsculo renal<( tClmbién conocido como el Ce.E_ 

púsculo de Malpighi) y que está formado por: 

El glomérulo (penacho capilar) y la cápsula de Bowrnan. 

II) El túbulo contorneado proximal 

IIJ:) El asa de Henle y 

IV) El túbulo contor.neado distal. 

La porción colectora estft consti tu!da .por los tabulas 

.queados y los rectos o papilares. 

Macrosc6picarnente la corteza tiene un aspecto granul~ 

so debido a los corpúsculos renales y a las porciones tortuosas 
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~ los t1ibulos contorneados proximales y distales: en cambio la 

~dula se ve estriada por la presencia de las porciones dista-

les relativamente rectas, de los t1ibulos contorneados proxima-

les y distales, las ramas ascendentes y descendentes de las 

asas de Henle y los t1ibulos colectores rectos. 

Las estriaciones se distribuyenE:l?l_fqfm~de abanico 
,_-. ,·.:;. ~"-:;:-;:' -~-.-o.:...o.',·-· • 

desde el v~tice de la pirámide rredular- h~cia í; corteza. 

En algunas regiones de la corteza existen proyecciones 

radiales de tejido medular que forman los rayos medulares, con_!! 

tituidos por los t1ibulos colectores rectos que están rodeados .ar los túbulos contorneados proximales X distales de':"~a~ _n:fr.2 

nas, que por su trayecto tan tortuoso constituyen el llamadol.A 

berinto cortical. 

Ki-.iz et al ·e· l974) considera' ·qu:.··~·.:e. stos 
,~::<.~'?. . .. rayos medulares 

pueden: penetrar·tan profundamente en la corteza que casi llegan 

a alcanzar la superficie renal. Este tejido representa, (en el 

rifion de rat6n), aproximadamente un 26% del tejido total de la 

corteza y el 74"/o restante está integrado fundamentalrtlel'lte peor · 
. . 

los corpúsculos renales y los ttlhulos contornead~s proxkales . 

y distales de las nefronas. 

En la corteza, los corpúsculos renal6~ se encuentran 

• distribuidos en 4 a 5 capas y corresponaen a 3 tipos de nefronas, 

las más superficiales que se caracterizan por tener asas de He!! 

le cortas, las mediales de asas medianas y las m~s profundas o 

yuxtamedulares, de asas de mayor longitud. 
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.) CORPUSCULO RENAL. 

El corpúsculo,renal .o corpilscu.lo d.e Malpighi, 9orno ya 
.·»:·.~ ~·.: J.:.;>:,~ · . ..-:. >:.,~-.'::/~·~· ·<:>·" . . s· , - .-·:_ <")·.;,, ;'. 

se mencion61 ·está formado.por, ~i-.~iórn~üia''y'.'.;i~?b6~~tii~( de· Bow-
-' :·:··.-·~ _,_,"'"~.-~ --··-.·:._.--,,.~---,7'~~-~,-,,"0'°'·':--:''" -·-,,,-:-~~ ';/·;'.'~,,-:~.:¿,~· 2·_,¿ ........ , .•.. -. ,•' 

man. 

i· . __ , - •-,-. , ~-·-· .- ., ' . - o.," i. - • , ·- :~:;'"'.t~<:-.~-~~->::- ·' : . 
'.·.·,._'_.;>;• .. ',''·'"; :·:·:·.~:··/J··;.':<. •,• ·.'{:·:.,·3; ':":'. . ·<:~:? ··.¡ ,·-r.·· _ 

. _ _:,_·- - - .: ·_ .. ·>)(::{~'.> -~:¡--: ,.•·.·>-. -··., .. ·_:,;º ,,: ~/~~~i .:,'.'«> .. ·.· ;-:<..:;!' 

El glan~rulo ~s \lll:te:Z:~¡~~ ;~~ieja'~~i~a1 micro~ 
copio fot6nico se describi6 como un ovillo de asas capilares orJ: 

ginadas en una axteriola aferente que desemboca en una arteriola 

eferente. Los glomérulos están rodeados por una cápsula de tej_! 

do epitelial, de doble pared conocida como la cápsula de Bowrnan. 

La pared interna de ésta se adosa 1ntimarnente al endotelio de -

• los capilares del glorn&ulo siguiendo su contorno. La. externa 

es más gruesa y de forma más o menos esf~rica. Las (i6~,;capas e~ 

tán separadas por el espacio de Bowman, donde se r~E:!di~~ el fi.! 
.. " : :''' ;',,~ ,_; 

. ' 

trado gl~::~ del gl~U1Ó{ ¿~tá Jliéi~ ~S'tres ca-

pas: el endotelio . de los c~~i'{~~~{; ~r ~embra11: basa~ del epi t~ 
lio visceral de la cáps\.lia.;·d~~-~~i;;: y el epitelio que recubre 

·~. 

los capilares c~n~Útuyend.C>fa' capa visceral o epitelio glomerl! 

lar de la cc{psula de Bowman. · 

El endotelio de los capilares glomerulares, es una e~ 

pa que está en contacto directo con la sangre. En algunas regi,2 

• nes este tejido se adelgaza hasta formar poros, por los que p~ 

san agua y rnacrClllloléculas con un peso mayor que el de las pro

toinas sangu!noas, lo que determina que esta capa no constituya 

la bnrrera do filtraci6n del glom6rulo. 
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• La membrana basal fue estudiada por varios investigadg 

res entre los que se encuenb:'an DJ:.'iess~ns ·~ ~., (1959) por medio 

de microscopía electr6nic~ l~-'~1J;~r~~i(Jn '/~0mb una lírieél. densa, 
,_'. -:, ," • 'J• - • ~ •• ¡;·<:; '""'"''-'' : - -

continua, formada por ma~erial ..•. ~.· ~~rfd ~ f,iiamentosO; ci:ie le con 
:-~-'.L:"~_;: -.o-e _ ,·-:,· .• --. -

fiere una c;i?=an resistencia.; ··· 0~ _ 

Esta capa par su ic~~tr~~idad es considerada ~~1: la pr_i :· : _. _. ~ - ',. ,. 
- -. ·-: ·- - :: - - ;_ .-_,,_:_~:-~-- :_._, - -- -- ... ·- . 

mera barrera fiit.faii.1:~, ya que -~~neralmal te no la atravifusan macrg 

moléculas de may()r peso•que el de las proteínas; sin embargo pue

den llegar a pas.h. ~s\.ibst~cias con peso molecular menor que el de 

las albÚminas y las pro~eínás que posteriormente son reabsorbidas 

las células de 1os. túbu.los .contorneados proximales. 

La capáviscieral···deila cápsula de-Bowman, seencuentra 

constituida por células que tienen contacto con la pared capilar, 

mediante millares de pequefios procesos terminales que forman sis-

temas secundarios de ramificaci6n de las cl!lulas epiteliales. Por 

su morfología a estos procesos se les ha denominado podocitos. 

Los cuerpos c-elulares de estos podocitos no se encuen

tran eri coritaC:tcf intimo pon los· capilares¡ sino que sus prolonga

ciones citoplásmicas se extienden y se interdigitan sobrei~ me!!! 

brana basal. 

La capa visceral se contin6acon el epitelio parietal 

de la cápsula de Bowman o epitelio capsular y está constituida 

~por unn Cüpa de células delgadas que forman la parad de la cápsula. 

En la raiz dol glomérulo se localiza el aparato yuxtngl.2_ 

mc,rull r, que consiatc en un conjunt() de célula::i de la rcgi.6n media 
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.e las arteriolas aferentes y se caracterizan por tener un ci

toplasma con gran dantidad de granulaciones. 

Estas células .solamente 'se p\lederi<identiÚca:rf~¿en. las 
, '" .''¡, !• ': • ;c';.~·.;~7; :~~,·~~-:."•' 

paredes de- la arteriÓla afereI\t~'¡': ~11 ~onde ~st:i-aJ~~ri~:e::i.~· 
.. · -,'.- ·'< :., ., .' L '"..:,;·~ ·:'.~}:,_::.:. 

lfunina interna· elástié:a, .por-ro qiie- se E!nc~ii~a~l~~~··.~~ii~~cto 
':>-- .· ,:.·--/,'·--~-"./'·' .-::·· )·--<~:-:_~~~--·~:).< ~--.;.>·· .. :- --

directo con ia san9f~.·.2 ... · ' > · ... ' · - ~. -· - · > ·.• " : 
.·,-_···-·''.·e -·:-.'-'.='"~<·~~ ''--- ;....:.o,cL c~'.-/e;'~, .. ~o~'.::.-·. ~""-J'-'~_::__', 

TambiétÍ s~.·fu¡· obs~\r~J6. ~~~:.1asrcléÍ~ias; ~~~~g~~mer~ 
··. ~--i .': - -. ,:··¡ - ·: - .,.,' ,' 

lares están asociadas con la llamad~ n\ácU:1~''.dkns~;~•que ~º~ cé-

lulas epiteliales diferenciadas en· 1~ ~~~~·i·Jefii·t¿;á]!g ~~-I1tor-
_> :'.· r ~ :-.·"··: - - . 

neado distal, en el si.tic en que se ·~~;~~ la,~'~a ~~~ertdente 
del asa de Henle. Actualmente se descol1Cic~'e1'.pape1<func::ional 

.e la mácula d~~sa ; la impor~~J¿f~~~~~:t~~~I~~{1}i,c-~~~-~i_,-~Pi 
,· '.:}':::· ~:.;·,y·.:•.:.'.' 

rato yuxtaglomerular. ' •; 'P.' '. <.":~ ·' 

con respecto a· estas c~J.J1;a~~ Ywc~~~i~~rulares, GOOf:. 

rnaghtigh (1939), basándose en obser"6ciones morfol6gicas propu 

so que la estructura microscópica de sus células es indicadora 

de una funci6n end6crina y concluy6 que las granulaciones cit_g 

plásmicas correspondían a una sustancia hormonal la renina o -

bien a uno de sus precursores. 

I I) TUBULO CONTORNEADO PROXIMAL. 

Es la estructura tubular circunvolucionada a la q'Íl(.'! 

.cscmboca la cavidad de la cápsula renal o ,de Bowman y en la v~ 

cindml con el corpúsculo renal sigue un. trayecto swnarnente to_E 

tuoso; sh embargo, al penetrar en -Ta régi6n medular es relatl_ 
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.vamente recto y se continúa con la rama descendente del asa de Henle. 

La 1uz de los túbulos es muy amplia y est~ limitada 

por células epiteliales bajas,;;or~élñ.izJdá~,,de··aque¡_t4'cJ·a,un pa-

trón regular, que descansa e~<tlJ11'~~~f~a;[:~~~ti.}~~~{~t~-y se 
, ·."" __ '·,·:<<«- .-.·-, .. -··~--·~ :'.:;..;- ·~,, . -· :c-,·--::-:r,~-:.:·:~·-~ 

continúa con_- ia.-·· d.e?iacapa~cpal=ié"t~i~~dei'°{1á:-.hcá~'~cl1a:{a~':l30Wrilan. 

Friet1})~rg:(!~_6b>·~_-._._)~on-··~in~_s_:_-_·,_éle:s_•_-C:·i~;;~-¡~º-·--·--•-•_s_._•--•--~-'~a: ~ividido 
-'f':;o:;_o-.;(e':::;--~:=-'-' 

al soma de ias ~~iü.ias·epiteiial~~feh ~~'el;~.párt;;~;: 

y las mitoc~ndria~. La inteimedi~-c~ráci:,~f~~~~a'p()r ser la Z.Q. 

na en que se detectan abundantes vacuola:s, gránulos ciltoplásmi 

.cos y las extensiones profundas del b-ordeoo.e-11c cepíllci-y la por

ción apical organizada para formar el~bord.e en cepillo de las-

células. 

La superficie del epitelio está tapizada por abunda~ 

tes microvellosidades que se proyectan haói'á la luz del .túbulo 

aumentando asi el área de absorción, lo cual eXi>iii::a J.a.-extrao,E_ 

dinaria capacidad que tiene este túbúlo de reabsoréi6ri selecti 

va del filtrado glomerular hacia el torrente sangúí.neo de la -

red capilar que lo rodea y formar la orina constituida princi-

palmente por agua y productos nitrogenados de deshecho. 

ASA DE HENLE. 

Es un túbulo en forma de "U" que oo proyecta hacia la 

región medular del rif'l6n y tiene dos porciones, la descendente 

y la ascendente. La primera es la porción correspondiente a la 
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•

olongaci6n recta del túbulo contorneado proximal, se caract~ 

za por presentar un epitelio monoestratificado el cual se ~de_! 

gaza gradualmente hacia el ápice del asa hasta constitÜir lapo_;: 

~ .. ~. :~' --' -. ' ~·· .. , ' 

epitelio va aumentando·. pro<ft:esivarnente< de 'grosor; hasta'c1e'sembo-
--'. ,_-__ -_-_ _;;· . o-c;.'',-;'..o;.':-0~ - :·_, -_ ·~---:,.:0,":-' .-e:..~~~~.,.-~:-= -- =-=-:---------- = 

- \" -- "".'---~"~> .,.·, 

car en la porción recta aert:~óh~t~:~:~~t:o~il~~dd~~ª~r~Jª~I;'p~~.ªe el 
punto de vista ·fisibi.6~~~c:>· ial. ~~~a\!'dé ~'li~ú1'1eia6til~.'~6i:1b(üri':ihi.i1 ti-

,.;:,!< .. :~-·~--:·,-··::·-:-~·-::_;/~ - ~- -. -'" __ , _-.". ~A;.:~·;_-;\/'X :-: ··· ';._; _,,-.-.:<-' ~>'.-,!·· .-".'.· :<'.:::, ·. -
plicador osrn6tico de 5contracorrfenf~~'< ..... , ·,,'.>>t ·'t/••. 

¡_ ~--'~-.·. \ .<? . . ·.>· - . __ ., '. ·. ~-,,:-,-, ·:· ':; :_::;· :,~ --~;:};:~'-'. --"<' ·: {'._~~>~'~-~ ~:~~~i-::~. ::·:\~_-(/~ •" 
,-.. ",-:··:-: .... ' ' .e . _,,. __ !_ • '..-.'.. ;'._);,-'·~e-'":~~-~,:·-: ·~'"---'i ·:,--t~~'<--' - ., >;:/.;~; :<!'._-/;~ .. 

IV) TUBULO CONTORNE~~. DISTAL':,: /,\·.·< >·· ...•. ,.,.;' <··'' .. ·.•'·:;·'' 
• La rama.,~ic~Z~l~t~.:n~#;.¡~.;1·~~i~asá d~ J~~f JJ.;,k._ •• 

proyecta hacia el cotkfü1d~].<:)· ~~~~l'; /~É{ Une a 1~ p6~éi6~ fecta 

del túbulo conto~ne~d~<~{~f~f <it)i~'ándose tortuo;~o·i,en. J.~. cort~ 
za y en el sitio de· co?'ltá.ctcí con la. iai~ glomeriiitir,: ~e)d.i..fere12 

cia en una zona caracterizada por la presenci~ aé~\1i~I{.'.¿·antidad 
. . . . '' ' .• .. ·· . . ~ · .. "- :- .. .. . "' ; ," -. ·. 

de fu nci6n aún desconocida •. 
. _. __ . - -.. 

Mediante estudios microscópicos se ha visto que la 

parte distal del túbulo difiere de la porci6n proximal en que 

es de menor longitud y sus células son más pequefias en todas 

direcciones por lo que en los cortes histol6gicos se observan 

~laramente sus n~cleos, rodeados por escaso citoplasma, carecen 

del borde en cepillo y la cantidad de microvellosidades de la 

su.P"~rficic interna os menor. como consecuencia sus paredes son 
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.s delgadas y es mayor el diámetro de su luz. Distalmente de-

sembocan en un. tübulo arqúead.o que ya es parte de la porci6n c_g 

lectora del ri~6~~~;:·~,'.~ ,lX! fr:.; ,, ''.¿)~·.> ·,,,;,.:'\:· .. '.>~. '. :,~.):.:.- -·.- ;•-.-. c_o·;;-.;~. '~' -•'', 

. -.· ~ ·-~"-,:. ": ··- :> ----~.:: __ ·:,::_ - ''\ ·;:;>:\ .. : 
cuan~() ~ffiifi~aÓ.ªl~r~iar liega, a esti·Pc:>.f'6J6n de 

• la nefrona ya'.~;~~ h~-re·;J;otbfdo~;~}i6~itñadamente' eLBS%;d~·.1a to 

talidad del ª~~a< filtrada a nivel de la cáJ;>sula. que: debe '.retol.'-
·''--' o.:.S- •. 

nar al torrente sanguíneo. 

El 15% de filtrado 

-- ----,"-'--;·_· .. , :-_:J.~-~(;·__;·.-:_ 

giomerular _restante, i>ai~á, 'ª través .. -(:-

de las paredes de éste túbulo en c~nt:i.dade~ vel±i.~~nr~ ~~~endie_!! 
' ,',, :¡~(J"" 

do de las necesidades del organismo 

TUBULOS COLECTORES~--

Los túbulos colectores 

drenan la orina desde los túbulos contorneados distales prove-

nientes de cada una de las nefronas y con fluyen en un túbulo c_g 

lector arqueado individual, a su vez, varios túbulos arqueados 

se vacían en un túbulo colector recto que desciende hacia la mi 

dula renal a nivel de la papila y de ahí al uréter. Además de 

esta funci6n, se ha visto que los tÚbulos colectores tienen la 

capacidad de absorber pequeñas cantidades de u.gu'1. 

Histol6gicarnente se distinguen por ser conductos nm-

p::as, con luz de mayor di6mctro y las paredes son de mayor gr_g 

• ~;::, J.;:~1 célulns SE! carncteriz;:,,n por ser cilindricas y dcsc;:msan 

e}:', :Jt,'1 mombrana banal nnhista. 
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II1.- EMBRIOLOGIA DEL RIÑON DE RATON 

En las rnarn1feras se desarrollan tres tipos de 6rganos 

excretores,.,ei pronefros, el mesone:fras yel.rnetari'ef:ros~ de es 
' ' -. -·_,_.--.:_.:-:}-~;-.:~):\;1~;_;_ ¡._·>- ,=} ,',' -;·~-~· - . -

tos 6rgane>e1#<Los .. d()s primeras sori. vee1tigÍ.~i~sY.'!9\.1ú~ri:una .re-
-,--.·· _:,~·-~---~-é;_~ - :~-:~---,,~~--:.~- ~~;~~-~;._:-~·-~-?-.-:~'.~-- _-.,,: .. -~ ?~'.-

gresi"6ñ éteinprélilaí'+en caffibio el~úlcinlo persisti( &ó~ó?rifi6n def.i:-
-;;¡ ~--. •;;• _, ._,...·~~º-' - ·:°'--,. -,;.o. "' - ·- :-~_>; ·,- =:s.,_~--~~~~--'~--f~~~>~~~-, -~~ -~---~~-. --

nitivo;: - .. ;).,;.- .. _ :':,1,.,·,>_·•·;~.c-;<;-; ' 
·~:-~ :_.~~~:·~- :~ ~o,'o.:, :_:' i.l,i 0:~, ·i.·,; ' '' • "'-''"':·,:_, _;• ,'_·;_,.,_:· __ ',·,,'·,: - • { ~,-:- e;.;.•'.: ,:,•_,_;:,~;.,: {;J;··~j'.'. •\. • -- ·-- -,- ':-;,,-:;;-~- ' ,. !'' ><:-i.:,-~- :O· :~ ; ~ 

o"--,-=- -··,~f-~~~~ -~:- - --~' ::_ ·<~-:-,.. ' 

·•· -~'*i,pforie:ff:6~~7~~'¡\itici•~;é~'éi'.f6'.t*'~ ~~J~~f~~t~~·,;~or aprox,i 
i :. ;:' ',:;:: :{·, ;('; :, ';-,,::<• • - •,_:~-,:;:.~: -:/.> .~ •;• ~·:, 0.'.-/.:::º;";.,~h ",',' "'.'· O r:'"',':"-; 

madamente sie~~:h?~~Ei:~§: ~tíii~1~'~'-~,4'~s .c6hd.u~fas:.~i_dnéfricos º 
néfricas·, -·tJ'l:J'~~~~~és~#J\~~J~i~U~1~.~ºª··· .·•i:::,I-, ., ... , .•. ·.·h.····~_ .. ·-

:é:n€ii~~·odta~c{;;":éno~eri<=>~a1a a6_.1a· ~~·¡~-i~i~~ el primer 

par de ttlliu16~\~i~~é~¡i~os ~~ ~~~arrollan a ~ar~¡~ ~~i las nef~ 
tomas locái:t'~ad6~-a~niver··-del 's&ptii:no par de semitas, cono evagi 

naciones huecas1·que_puéden conservar la.comunicaci6n con el e~ 

loma o nefrostorna y cerca de éste, ocasionalmente se relaciona 

la pared del túbula con una asa vascular que forma un glomérulo. 

El extremo distal ciega de cada túbulo se une .a los_ conductos 

pranéfricos y se hace permeable. 

Los otros seis pares de túbulos, se forman a partir de 

los nefrotornos siguientes, de la misma manera que lo hizo el pr_i 

mero, y éstos degeneran antes de que se diferencien las últimos. 

Los conductos pronéfricas probablemente se forman por 

plegamiento del epitelio cel6mico de las crestas urogenitales, y 

avanzan cefalocaudalmente, hasta desembocar en la cloaca, a los 

diez y medio dias. 
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• En el rat6n al igual que en el hombre, no se tienen evi 

dencias de que el pronefros sea funcional, su principal papel es 

la organizaci6n del mesonefros y del metanefros. 

El mesonefros aparece más tardiamente queelpronefros, 

• pero lo hace antes de que terminen . de diferenciarse: lf>~!fol~ifuos . 
:o":;.. ~ : ,,- ·-:i. 

túbulos pronéfricos, aproximadall\ente hac~a. e; dia clo~~·~c/c/j::/ 

como preparaci6ri pr~~ia. a ·1a.. d.Ú~r~riciÍ.~di6fi~~f'?meson~ 
- ' ' .. · - ¡-·; : .. ',-'<•":-ol 

fros, los nefrotomos situados .del d~Ckoctav() ~L~fg~~iinh~éptimo 
par de semi.tas, se fusionari1ongit\ldinalment~·par'á.'.ió~ii.1os 

cordones nefrogénicos, dentro de.los cuales quedan<iil~I~Í~~s los 
' -·. . .o-

.onductos pronéfricos, que ahora reciben el nombre de c~Qductos 
mesonéfricos o de.wolff. 

Cerca de estos conductos, el tejido del cord6n nefrog§. 

nico, forma pequefias,ves!culas que adquieren una configuraci6n -

piriforme, al acercarse a la pared de dichas estructuras, con la 

porci6n lateral s6lida, 

conductos mesonéfricos se hace permeable. A continuación cada ves! 

cula se alarga, adoptando la forma de "S", a la vez que un ovillo 

de capilares se diferencian en un glomérulo, que es rodeado por el 

extremo distal del túbulo, para formar la cápsula de Bowman con 

su doble pared, quedando constituido asi un corpúsculo renal. La 

~orci6n intermedia del túbulo se elonga, originando el equivalen 

te a los túbulos. contorneados proximal y distal de las nefronas del 

rií'i~n ;:idulto, sin c¡ue hnya la diferenciación del asa de Henle. 
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• Los capilares gl omerulares se desarrollan ~ si tu, se 

• 

anastomosan con·arteriolasd~r:i.vadas .de las ramas laterales de 
-. ;·<.~ .. ;'j '~ ,¡'<_~.·-·>: ,, -·: . . ;' .·;. \¡ 

las aortas· do:2s,~i~;~"'~~;iC!ieri~ri~'d~spti~s d.e forá~ fui. fi~ici ~i:cededor 
·1---•.• - _,. :·z> -~;·· .. , , ;r- :~·- o:.:;~ 

del túbulo c:cikf6i~~¿do La'.·n:i.v¿f ae las vénu1as '.q~E:l · ~~s~mb~can en 
····t.;;,·.;~2~/il>l~G~r:-" . <: - ·.• -- .- _·-;_-;_·--, 

la vena card..ilia~·i,Post'i:ir:i.b~.'cr:.;c , .. ; .. · 
_.:_·..o.-;\'-'~-;,, ':·.~·_:;·,=· ·. :~ - ' : -' 

Las: rt~f~Ói:\·~~ dE!l • mesone.fros • se dif~renci.an . cefalocaudaJ:. 
-. ,:·-·:.: ;__._ ::::_:;-.. ~;. ., ._.,.. .::~_-·¿;:: :;·:-.~i,L:_~,'.-~:-: -- ---·~ -=-----,=-- _. __ _, 

mente, sierido:1a1tpríll\E3:ta.~ toráx:i.casr un ¡>ar. pór cada segmento ini 

cialmente y posterio:C.me~t~' se desarrollan 2 a 3 por segmento. 

Al igual qcie sucedi6 con los tGbulos pronéfricos, los 

primeros túbulos me~onéfricos empiezan a degener.~h~C:i.a~~l déci-

nal, aún cuando no es indispensable que lo sea, P\leS el tipo de 

placenta del. rat6n;es de las más eficientes quese~o~ocenpara 
._,_..,. -· 

la eliminac~6~ de ib~ productos nitrogenados de .deshecho del em 
:"-.:.-'·:·:··.).', 

bri6n. 
. ·' .,: .. :. ·i:<.>:· 

· -5~t~c·~t~;.'{ilt.:i.riio·a~"t.fil:>utc:>s inesonéfricos' después de perder 

sus corpúscUic:)s ~e~alés•pérsisten asociados al testículo, cemo t~ 
bulos eferentes y los conductos mesonéfricos dan origen a los con 

duetos deferentes, al conducto del epidídirno y a los conductos 

eyaculadores. En la hembra degeneran casi íntegramente quedando 

unos remanentes cerca de los ovarios y a los lados deL útero que 

no tienen importancia funcional. 

Hacia el día trece de la gestac:l6n, a n1ve1 d.el vigesim_2 

SL?XtO par de semitas de cada conducto mesonéfrico, Se forma Una 
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~aginación que crece hacia el cordón nefrogénico, el cual le for 

ma un casquete de blastema, que e~el teji'do metanefrogénico. E~ 

tos brotes son los esbozos uretej:'a.i~s;pmetanefrogénicos que se 
.. - ';•- ~'.º, •J ,--co••·-· 

ramifican en el interior del ~i~~~ema metanefrogénico, para ori-

ginar el sistema· colector)~~l.-~iU¿~--~~fird~tivo• 
-:'·· :":.-'.: ' .. - .º ~:º ~~ ': ; -:·-·-e-;, ;· --:-. 

La .. porci6n :diS:ta'i ~d~ :1o;~';:t,6b{il.~s __ 'colectores rectos pre-
- "~'. o --L ,_-, ~ ¡ -~~:.~ ,. -

senta un ensancharni.ento liarna.ao ampolla; que~iil:duce :c:l1 tejido met~ 
. ·. :::.: ·-! _. : , ¡ ,"' :· > , t.,:·::<:·''. 

nefrogénico que lo rodea para que se diferencie en peqllefias masas 

celulares que formarán nefronas, de la misma manera en que se orJ: 

ginan las mesonéfricas, sólo que en este caso, el túbulo se orga-

~niza para formar las porciones descendente y ascendente del asa de 

Henle, que se proyectan liaciála futura región medular. Los túbu-

los rectos, al irse ramificando, desarrollan nuevas ampollas que 

inducen a la forímción de las nuevas nefronas. La diferenciación 

de las porciones coléctora y secretora, se produce en el ratón al 

día catorce de la gestación. 

··Pocas horas desptiés1·ias tres pri.Íneras g~neraciones de 

nefronas comienzan a involucionar--hasta que desaparecen, quedando 

únicamente en el sitio que ocupaban, tejido conectivo laxo que 

forma la regi6n medular del rifi6n, en la que se alojan la mayor 

parte de loa t<ibulos rectos y las asas de Henle. Al dia dieciséis 

distinguen con claridad la región cortical de la medular. 

El blastffiua metanefrogénico desde el dia quince origina 

la c~psula renal que rodea al rifi6n. 

Los rinones, originalmontc muy bajos y con el hilio en 
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.osici6n ventral, al dis.minuir l.a curvatura caudal del feto y al 

crecer la pared infraumbilical, van ascendiendo.y rotando, hasta 
,, . ' . ·: '__:• .- · .. : "' -·: . . . 2·;~ ,,. :--· .. ':,;~! ~':·. :· 

,, que el hilio . es· n\E!ci.i.~l iy;:_é~t:~'Téol'ó~~d.<:; ~ ~;i~~l. ciii:.1as' p~~~~ª~ véf 
• . ', ,.. _;;; V ·,·. ;· ~'.·-, j ~·. • ·: ' 

- -:/·. '-:.r-~'.;i D»·, ;. :~)<;:.-·'.-- -~-:·;;:>- ·.:< >- ,, ~{~_-·). ~:.~ 
-------f.:~:~,::/:·:_:·:-· --- .. ,·=-,:-~~r---- ·-_ __,_ _;;,__~.-:~-- .-_'.__ __ 

tebras lwnbares. 

Al· día diecisiete\ ~lcrifi6b.itl.~n~ Wíac· tercJraT'parte·.· de· 

las nefrcnas diferenciadas . y •e: ··f~~~()X1~1, :rin cuandÓ · éstC> no sea 

necesario para la eliminaci6n'd~;i~~·productos nitrogenados puesto 
,-,··. :;·-·: 

que, como ya se mencionó, la placenta es muy eficiente para susti 

tuirlo en importante que produzca 

para la regulación 

• 

• 
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• IV.- OBJETIVO 

conoc:i.endo que e! Diazepam es un tranquilizante muy -

útil, que se emplea incluso en 1.as mujeres embarazadas, en las 

que se sabe es capaz de atravesar la barrera placentaria y dep_Q 

sitarse en los tejidos fetales, resulta de importancia trascen 

dental investigar si es una droga in6cua o provoca efectos noc_! · 

vos para los productos de madres que reciben tratamienk:; a base 

de este fármaco durante el embarazo. 

El principal objetivo de esta tesis es el de precisar, 

si el Diazepan (Valium) que se fija al ri~Ón de los fetos de r_!! 

• t6n, produce cambios histol6gicos que pud:ie ran repercutir en la 

fisiologfa rena_l p9s11~ta~~ y si existen éstos, se tratará de con 

• 



l 
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• V.- MATERIAL Y METODO: 

.. 

Paraeist~Léstudio. se. selecCionaron·•fatories•~e•la. cepa 

cn-1, tomando'iofuo~;~Cir~~tros el·_·peso, _ qu~:~n •• iJJ';'h~~é~s:v{rg~ 
''.:'··"''···.···" ... -.. -·: - -. o.··-.--~-'''.-.-- .. ~,:~-,-'o~-c···.'.;--·~-<--~;-.- ,,,,_·'--'''· 

nes fluctu6 e:h~los 25 y 30 gramos y en ~o~.~~~~~_J,}~~i~o a 35 

·-· . ~·f. :~_L·E·i;c~···~·-· gramos y laedad·de 5 a 7 meses. 
-

Los animales se aparearon de las 7 a las k á~Jia.. mafi.~ 
na, en unidades reproductoras de 5 hembras por machoLEI'l.:seguida 

sé-- separ6 a los machos de las hembras y se comprob6 la. existe.n

cfá del tap6n vaginal que fue tomado cono signo de insell\inaci6n 

el inicio del desarrollo. 

Se pesaron y marcaron a· las hembras embarazadas, di-

vidiéndose en 7 grupas; a s· d¿~loiif}'!uales, -eíe ºles administr6 
··. 

Diazepam (Valium) en diferentesdo~is1 al sexto, el disolvente 

del niazepam que fue proporcionado por los laboratorios Roche y 

cuya f6rrnula qu!mica no fue revelada y al séptimo, s~er() fisi,2 

16gico. En todos los casos la·aplicaci6n se hizo por vicl.intr~ 

peritoneal. 

El volumen del disolvente del Diazepam y delsuerof,! 

siol6gico que se inyect6, fue el equivalente al que recibieron 

las hembras tratadas con las diferentes dosis del Diazepam. 

Para los lotes a los que se les inyect6 el Diazepam, 

tom6 como base la dosis de 10 mg, que aplicada a una mujer 

do 60 Kg, le provoca sedaci6n e induce a la anestesia y que en 

el ratón os ol cquivalonto a la aplicación de 166 ~/Kg. De acue!_ 
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.o con esta relación se formaron 'los siguientes grupos: 
- . . .. -

-_ .. > -D~S-~5-,:~~c;ifu~-EN·}·-_ - .-._._\.,_:;_-.•~_:_~_bsI~---.-·_E.-Q_,-,ur·· V.A.LENTE AL 
'. - ,_ ·~:;-o->_ 

--EL'RATON ---'-''"·-· -_-, •-:> -;;~'-: - '• '-~ ' sin~: HUMA1fo' - -

·.i¿~_r·:_t-~-'.·;:'_:_'.::.:_~~-~-'.~~:;--~::~·,:, _••_-___ • __ -_;_-~_- >_·;:(· __ :_,_- :_~ --_ > > << (, -- c.: )-:, :'• Z/': ~-"' -
- - - ·· --= .: \- : ·- ·-·--- >~--, -:- .. -.:-."";-'.~-:_-::·· ·':;· ,_ ~ -.~-:~:>: ;L_,-.. /~i\'. ·::." n 

_--.,,--;"- -:- -.,-,..,,_. '•1 • - -~_-·.':::· • ·e ·.:·-. ----- - :;:+;~~~~.~-·,;~~:.~ 

--- ~·+ "~ --\;~;-=~-;~~:~i;~i~~-~~ ·:~- .:~--·- ~ /:i.Lc::--iD--;~~si'fa~s~~mg/60 Kg 

::;~:~- :;~.-·--~~-----•-~-~---·_:_•~-•-~-•-----~-~"Ji<~~!. ;;~<5~:3-i''.: -~ >•>_ ;í<>_r·:~g/60 Kg. 
--;-~ _,__- ,_-~-~::.~~ ._ ~-'~; ·}. .- -.-y . ._: > <~L~,,_:~',-~~,,-_ .- ·: : ~.,. -~ 

,. '>/: -- ;i~G,4 ·d/Kg~ ce,~:~; ,-~-:)5Z, <~ , > ,;~c}0f;Efug/60 Kg. 

· >_ JV\?' -l.;2~->~~/~~---•- '., \_L_~"~~::~: \;~{ ;i;; ~()':}'.'mg/60 Kg. 
,;'. ">?.· .-.: ' ·:'•\,~i; -, '.; -' ><':_>~~;, .. >;'~l~'.;,; ~" :,j• :.;:;'.':}:e);~ :- ';'.!;-

\/ -· ,·:: - ;~ '".2.:6s6~- in~/~g~·~:A ~ .. n:, < . , ,._ ,.,;.T~.9-·mg/6o Kg. 
···.::.~ '·'-•- - ::~:· ·. ·: ::·.:; .... ,<.:>:-·>___ <"»'·;'·-·; 

"'\-!-~: ,,;.,',_L' ~~'J.~~; -~.:-':. :-·:~~~-~"' _,~·e=- ·-:~.¿· .t : ... . . --

GRUPO 

(V5) 

{Va o> 
>.{/:~~'\'.1-:.'//,,<· ,.' -~' ··:;'.':.: ;- -.- ·•o-'¡ -=:T·' '~- -·- ~,-~{!~);_~;~~~,;; :-~!/r-

• 

como ya ~~· exp~~6 arii~r~9~men~~~ :.ef~:·i~~~d~~{~'..:\as hem 

bras gestant~-~~i~~i:f-i41"~ra~-~~~~:.~le~\·p~~ó~ciiClri~~~t~2pára tener 

un control de l~ ~~oi~c:fan; 1e Ía g~~t~d¡~~f -·: '.'..>'/~ , , ;'.. __ -_;:_::~.: ~ -
>.·-.;;~:~~:- ,':; ..''<_" --~: 

El• desarrollo eilibrio~ario/éie· ios -f~f'~rif!~ _>de {ci<cepa cD-1 

es de lB dias, por lo que ~~- p~oc~~f 6 ~' Iriye,c;a;l<ls ~a ~ari:j_r _del 

sexto dia, que corresponde aiafech;~ d~-i~(18~6¡6n 
primitiva, hasta el decd.nios~pt~~,: ·~#~Lco~~J:~bar~sJ i~ dr~<:Jª P.'! 

diera tener algún efecto a·-nivel de los .organizéldores que inducen 

a la diferenciación del rifi6n. 

Al decimoctavo dia se procedió a sacrificar_ Ci los anJ: 

males por decapitación. Se eligió este método puesto_ ,que se conoce 

• que la administración de los anestésicos puede afectar la f isiol_2 

gia del tejido renal, debido a que pasan a través de la barrera 

pl.:icontar ia. 
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• una vez decapitadas las. hembras, se les practicó una 

laparotomía media supra e infraunibili.cal. y s~ df~ecio' eFperit.,2 
', --.-;>o, , .,., ;·;:'.;,·.':•1'. 

neo hasta encontrar el· iitero,',;q~~ .t~i~hc~~c&~~~c:J1: cl~ja.hao 
expuestos a los fetos, ié>s<~\l:.Í~s '.se,~d~~t~~~:.~j_'2lgu~1;<Í'le las 

-~ :.- __ ·:.:-t~~~- ----- -~--~-~:;~~~o_;-·-cc_,__-.·c=.-- _:o_~··. 
:reabsorciones correspondientes:~ :~ada cu~r~C> utérino.' Í.osc:fetos 

fueron liberados del c::orion y .. del amnios, para evitar la asfi-
-:!-'-:--

~;.. xia, se observó su morfología eXterna, para determinar si era 

normal o existian anomalías visibles rnacrosc6picamente. 

Posteriormente se procedió a realizar la disección· de 

cada uno de los fetos, llevándose, a cabo la extracci6n :a,~ l.os 

• rifione~ que se pesaron, midieron y observaron macrosc6p:i.C::amente. 
'""--= -=- --- --=-:0-_-,C---- -

. Se fijaron durante 24 horas en los· liquidas de zenker, · Helly y~ 
Formol al 10% amortiguado á pH 7.4. 

• 

Después de la fijaci6n se lavaron. y midieron longi-
. . 

tudinalmente con un calibrador, se deshidrataron pasándolos por 

alcoholes graduales, se aclararon con toluol~ e ina'luyeron en 

parafina y l?araplast a una temperatura de 58º.c .realizándose CO,!: 

tes de 5 )'1 de espesor. 

se utilizaron los métodos de C:oloraci6n de Mallory y 

de Hematoxilina- Eosina, procedi~ndose a efectuar el estudio hi,2. 

tol6gico que consistió en observar principalmente las caracterÍ,2_ 

ticas microsc6picas y las determinaciones cuantitativas de los 

corpúsculos renales, presentes en los rifiones de los ratones de 

loo aiotc grupos estudiados: para ello se eligieron cortes de 



28 •ª corteza renal del mismo espesor (5 f ) y zonas equivalentes, 

en las que se hizo el conteo . total de los corpúsculos renales 

en 10 campo8, •.••• ~~J.:cg¡¿,~~dos····al···aza.f~·.····o~~~i~~«aosé.·~ri .•.. ~~~.~1 .. ·•·en.tre 

250 y 300 campos 'microsc6picos de •los .r:i.fio~e~·'d~re{c~?·5f'i~quieE_ 

do de los fet_os tratados con caa.~·j~-~ d~-;l~~·d:tn-ciC> .·dC>si~ de Di~ 
. : . "'·' ~__::·._: .. ~·~:~: ·/·~~:).- «'' 

z·epam e~pleadas, en elgi;upo del disolventé~·del. ~iai.Eil?án(y el 

control tratado con suéro ;:Eisiol6g:foo. ~ . 

tic os del peso, 

medio 

• 

• 
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• VI. - RBSUL'l'ADOS J:!I§J'9_1.QQJ_0S 

Al observar al microscopio los corte:.'; tr<.insvcrsalcs y 

longitudinales de la porc i6n medi.:il de los riñones de los f•2tos 

trütildOs con suero fisiol6gico, se distingw::n con cL:iridéid L:,!'" 

regiones cortical y medular, ya q11e el tejido que l.:is int:e~ra·· 

presentt¡ caracteristicas morfológicas tlifcrcontc,s. \Fig. l¡ . 

• 

;· . .t(~ ~;,e cL;f;¡•r\'~1! ... l:.'.;,;; re':JiO!:.~_·'.· 

,·~; ... A~·_, de J,,, r,t"/ ·.;~.~ rnt. 1 J'~.Ll ..• r· 1. 

l ,;¡ y'-' l ·.: l 

.·tt.· dc1 ~"'·,1t.6r~ d~'.) 

fi -·?iL-"l6'.Ji.cc1 1 e~~ 

1.l : r 1 1 x. 
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de aspecto granuloso, con una gran afinid0.d ti;;t6rc:1, er; '.:-1 

que las células preeentan núcleos muy voluminosos. 

Adyacente a este t(:jiclo se proyecta el vértice <le 

los rayos medulares formados por los túbulos colectores poco 

teñidos que se encuentran rodeados por un gran número de coE 

púsculos renales que est~n en diferentes estadios de desarr~ 

llo. (Fig. 2). 

FI 

, .. 

, , 
•. ;;~i:'_~ 

F 

;.;o.rt.-, ci<.· r1i1c~t. ,._, ·_1:-, fc~to ~k :· ·'~.6n <1c 18 Jias de 
c,d~1.J ~Jr~·l 9rupu 1··~. :rol, en r: 1 -!·.ic :·1c1 obse:-:=-~-.::. el 
,:_.:s:J(;::o ~!l·.'.> .ln~_:; e!',-·'/--; ~ncdul.·:u:c1 :·:; 

t:uJ!t.rol_iÓ'.1.i.co { · ' , corp(1:;c:ul(J:·:· 

1c:; cor.lGrt;c.1dr1:c: DJ, l"!:;LOZ(J'.' 

.\J tJl blu.5-:.(:~...l ro_~ 

r0!:;1 lcs re• túbu 
::;_\..~ l·t:'.l asü.~ ::.c.~ Ii0!_~_ 

'.' l'.edu L1 (!'}. '¿(J>'. x. 

• L0•; e:.ibo;•.o de: L:;s r,üiro:d·: ·:·::,;c·.•.ir cun:<-1t.i•_.·' •. ido!l ·pcr 

- ,,_ .l ;un.e dr: c01ul.~::-; i:1w~od&r:;dé.:n1 :.HJYüpüt'la.u c1• yo,¡úcf:,ja c~sfL'l'<1:·.· 



1 que 

las 

Otras de las 
- . . ' 

.·:.&.Q'-'•"'"""'ü'~º""'"' por la ·gran a:f:i.riidad 

tint6rea quepresentan~ porción interna 

de la corteza se C:il:>sérvan .l.os primordios .de l~s cápsulas de 

Bowmar. en las que se inicia la diferenciaci6n de los capilares 

que forman a los glomérulos. La Pared de los capilares es de n~ 

turaleza endotelial y sll.s células son pavirnentosas con el nticleo 

que sobresale hacia la luz del vaso y están rodeadas por la c~ 

• pa interna o vis~~J:'~i defcepitelio · glomerular, compuesta por 

célu ... as voluminosas, ·.esferoidales o cuboidales, con citoplasma 

escaso y un gran núcleo esférico. En las células de los corpúsc}:! 

los renales de los fetos de rat6n aún no se pueden distinguir 

las características típicas de los podocitos. (Fig. 4) 

• 
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. ,. 

Cort'2 hi.stolf:;:; - ".:~C ¡j.:~ lú C(H: :.<.: ¿, t"Ct:~1l dt:! un fet..-< .. : Od 

r:i.t6r~ i:rut:-lcic ·:_1r. s:1ero fi ;;ic;Jóqico, c:r~ c~l :~ue su 
pucdi::· i.dcr.ti.:.:.c: .. u:, :.::.. (;:.;Lc,.-:"J ~~t_; l·.: ~:\!Xiul.:\ ren,:d {td 
el bl~.stem::i :ne~ .u:c~f:ro~;ér ice; c:cr# los prin1ordio:-~ ór.:: las 
r~efro~~s (H), corp6sculos rc~~lcs ya diferoncii1dos 
~e}, cortes df· túbulos cor.~or~·.co.dos proximn.lcs UJ.i y 
dist~lc8 (E) .. ~25 x . 

' > -' l ~-

''[ .. p 
l,! 1 .... 1:,(•{ ! F' 

r.; l de· ! 

; l' 

l .l -..:; i~l· '·~ L 

L,. ~-;-'q)i-,,; ..... 1-· -;,: t,.:.·1,.>.":\L'.1.:. 

.r.r-. .. 6 t·"lbi.11.-,; 

··: 
J ;. 

, 1 ~ ... 

t: l. '\ . ..i_p~·¡t,: i t .. 

-.:.",,:."!-,..~;-r1': 1.')t>;=i :-~1~ú:.:.:~.il '., 1:n t·c·J 
t:.fl l ' { r;.rr.11).íLlQ!i\f:~r t'<'" ,::-J r}_ '-:'.°)/!,i !.~" , 

1....::- _ l l \~~t1(:' J , , {', ', 1 



33 

En la porci6n central de los corpúsculos renales té3!!} • bién se pueden identificar las células mesangiales que rodean 

a los capilares d~~'. ~6'.~~f~ chb:Í..~rtos por los podocitos, y. son 

células con núcli~~~~ ~·~~:;teñidos, más pequef'íos 

ricos corno los 'de:·_¡a;d~pa visceral. (Fig. 4). 
~.-: ,;, .:-" -,, : ·-. ' -- -

La d~pci_.p~ietaFºde ·itccápsula de Bowrnan ;p~~'.~éfüt:i:.c! 

lulas aplanad~~ ~bn.escaso citoplasma en el que sobresalen.los 

núcleos alargados~ con cromatina firiament~ granulada y C:oh i~a 
2 nucleolos. Estacapaesmás o menos esf~rica y está separad<! 

de la visceral por•un·espacio que es llamado espacio de BOWlt\an. 

(Fig. 4) • • En cortes seriados se logra distinguir parte de la 

porci6n distal de las nefronas en desarrollo que se elongan ha_!! 

ta ponerse en ccmtacto con los t(ibulos colectores rectos. De -

esta porci6n de la nefrona se desarrollaron los túbulos conto_E. 

neados y las asas de Henle. (Fig. 2). 

En la misma regi6n cortical se pueden encohtrar.otras 

etapas intermedias del desarrollo de las nefronasY en particu-

lar de los corpúsculos renales, observándose que los principales 

cambios estructurales que sufren las células de la cápsula para 

alcanzar caracter1sticas semejantes a las definitivas son: en 

la capa parietal, una disminución del espesor de sus células que 

4'a1egan a sor aplanadas y pavimentosas, con núcleos esféricos y 

citoplasma basÓfilo. En la visceral, las células siguen siendo 
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1 
volUir.inosas pero .la. separación entre éstas es mayor, además de 

- ' . . . ' . 

que se ha hechC> rntts .!~~ia~rite el ~ spacio de Bo'l/ln.an.~ (F :Í.g~ 4) • 

co~ ... l~s'.té9~1Ú1s' hi:t.ol6glcas .. utiiiz~d~~··· s~ ;~~ieron 
distinguir hac::ia el J10lo .vascular de. algúnos ~:<Jrl?ú~·~ulos renales, 

pequefios actímulos: de cél ufas , Cflf!" I1flC leof; gr ande S 1 .. cÚ:oplasma b_e 
- - - - -------=- ,. _,__ ______ -__ ;_ - ·-:..:: --

s6filo, con gran afinidad .tintórea,. ~e··~r~ba~lemente, correspon

den al esbozo del.aparato ;\lxtagl.ornE!ful~ 
(Fig. 4). 

Los corP6~cUlosi,Li~s. yhl:l~1~i~'i6n ios ~i~os 
----

que 

.más 

empiezan a··de·s~r;ouaise ;Pºl:" l<l,~~~!.ri·~~iá~·.J.'J~.;~~~·J:6~iari 
-,,--'; ~ -"--"'"; ·-0-' ·º-oc.!;--,=' ; ~e"'·, : 

~empranamente la dif~renciaci6n totél.l,~ncl.usó'a:hi~~l.fl.l!lci_2 

nal. 

En estasnefronas los túbulos c~ntorneados proximales y 

distales pueden ser reconstruidos por medio de cortes seriados, 

por lo que se sabe que su trayecto es tortuoso. La difer~ncia fUD. 

damental entre los túbulos proximales y distales es el espesor de 

sus paredes, que es mayor en los primeros, y mediante la técnica 

de -=oloraci6n de Mallory se pueden identificar en la superficie 

ir.':erna d~ su epitelio, una zona te:'i.ida con el azul de anilina, 

qt:~ estS. constituida por pequeñas proyecciones citoplásmicas que 

se~ ol osbozo de las microvellosidades del borde en cepillo que .l.1s caracteriza. sus células son l:.ger.:imente cilindricas, en las 

qt:c los limites celulares no son fáciles de distinguir, su cit_Q 

pl:wm.:i c~s <.1cid6fl lo, al !lC1clco cs::/;rico con cromatü1u granulosa 
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• y con 1 o 2 nucleolos. En general estos -ctlbulos son muy abunda.n 

tes y se observan r()(ieando a: ~9S corpúsciulos renales. L.a luz es 

ligeramente menor que 1~de/1C>s .. t(lbuios ·col1~6rnd~~~;~~i~tales, 
-,,, 

lo que se de1le"._en .parte al borde en cepillo. (Fig/.4r~ ·. - · 

-Los 0 ,t:Cilltiios,coritorneados distales. son mlis ~C>~tos que 
I 

los proximales y también se encuentran cerca de los corpusculos 

renales y se pueden identificar por ser un poco menos circunvol_!:! 

cionados, además de tener células de menor espesor, con limites 

celulares más definidos, con citoplasma ligeramente bas6filo y 

núcleos esféricos, un poco más grandes y más cercanos entre si. 

• La pared interna de las células carece de borde en cepillo por 

lo que la luz es más amplia, como puede apreciarse en la figura 

4. 

La mayoria de las asas de Henle, aún permanecen en la 

regi6n cortical y son fundamentalmente las de las nefronas yux-

tamedulares siendo las primeras que penetran en la zona medular. 

La estructura histo16gica de las asas que no han llegado a6n a 

la región medular, es muy similar a la de los túbulos contorne2 

dos en general, sólo que las células son ligérarnente más bajas 

con citoplasma escaso, más bas6filo y con mayor afinidad tint6 

rea, en el quo el núcleo ocupa gran parte de las células. La 

• luz de las asas es más estrecha, lo cual es f5.cil de observar 

t:<into en los cortes longitudinales corno en los transversales. 

(lo'ic_¡. 2). 
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• En toda la regi6n cortical existen fibrob.l~stos muy 

escasos que se localizan entre las.nefronas y,rod¿etl1db 
(, .-- ·.,_(> .;.-<_·: 

. ' . ; }< ···.,?.-:-_. ·.: .. :, ... ,,'·; ~~;;?~;_· . -~ .-.·._5,;" 

•· '::::~--,; :~ :- ,-··'""--~ ;_._;:1o- - -,- -- ::<-.'.~~::;~-~~ºc.·~~ !~-~~,--:~- ;~.-L-: ·' · · 
sos sanguineos~c 

En ,1ii. ri:isnia -región ddtt:i.C:~]/0~~ ·i6~ali:iali ic:>s .tfiliulo.s 
'' - ~~~:~.-~:>·,··' ;.;-~:·,.:.-:.:~·~·.-'..::·':' -~~:.-:·:-·:.;:.:\:;~i':~f :-:.:~.':~·,:~:<:~.:~L::,~:·:'~~- '' '----· 

colectores a?;q~e~99i;.t;.a2te>~.CI~~~.cl_~~~~~~.f.lr{i:~C>!l··~~ulos hontorne-ª 

dos distales~/~~ so~ iáC:Üe~·d:e ici~ri€i:Eibeil. En··célmbio, los .t.§ 
' ~- : ::;; - _- .,_:; ,' ~-.- _,_ -

bulos colecfo~es ;ri6~os'.~e~p&ed~n~~i~tiii9'1:1.t;' ·claramente .sobre 

todo por formar e~ eje de •los ·rayos medulares que s.e proyectan 
• - ·.·--. ,. -.. .,o • ' • 

hacia la corteza. (Fig. 5)_. Su pared está co.nstitu1da por un epl, 

telio cilindrico s:iJnple, con citoplasma claro y. núcleo esférico • 

• La luz es amplia y com(); su riombre lo indica siguen un 

recto desde-lá 

trayecto 

llegar a la 

• 
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corte his::ol6gico d," la región medula.r de i.-iñ6n 
de un fei.::c <le rat6L, 2n el que se dintingucn los 
t(ibulos colectores rectos (1\) que forman parte de 
los rayos medular~s, 2sbo~os ele las asas de Henle 
{B), túb·..:.los contorncoidos (C} y mcsénquima de la 
m6dula (D) 192 x . 

! ' p '!' 
1<.I le·\ 

: ': '1 
r\I¡,·' r_,; 

~:ort~r:.~;:: {jt: 1(1{.~ lC;~. /ri;· .:\.J1· 1 :
1 

.• r..i. 

e(, J. 1,, L ' u mu so l. v l l ,, 1 '' : . l , . " , , ' 
rün1ü \(;). :••;o x. 

['' 

~- f ! ¡ j ,') " .. 
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La regi6n medular está: constitt1Id~,;~wadf~~l.mente 

.pór 10s ·ttib\llos colectores· :r~ct9si•·alg\l!Ías_p(JJ:C::~~n~s dis¡t<;tles 

§E3·J.as as.is· de He~le<ypor,. ~h~~~·k~~-~~ji~d:~~n~C:~ivo<iaxo, 
:=i.<~- .-._=--~~ ---·-- ~ -- .i ·' • ·,< -·~T~: __ -_ -~:·~~" .. - "-~ -. _··-:.-=- ·.:.-_--

"'.J '. -.que en la porci6n ceré:ana <i''.·ra:~:e:C>ft.~iii",-est~ t6~n\~da-por .fibr_2 
~~~~; ~ ·-~--1 '-. : \ • _;: .: . • • ' 

i,.:: ·. externa del riñd'n y hacia la regi6n más 'profunda¡ -o sea que h~ 

cia la papila renal va perdiendo esta orientación y abundancia 

hasta formar un estroma menos laxo, que se distribuye entre 

los tÚbulos colectores rectos. (Figs. 5 y 6). 

Tanto en los cortes transversales como en los longi 

• tudinales de la regi6n medialdelriñÓn, el tejido más superfj, 

cial de la médula del riñón de un feto de rat6n tiene una ap~ 

riencia muy diferente a la del riñón adulto, pues falta que -

los túbulos colectores se ramifiquen más y que las asas de He~ 

le lleguen hasta la médula, lo que causará una disminución no 

table de la cantidad de tejido conectivo laxo. Este se encuen-

tra formado por fibroblastos que son fusiformes o estrellados 

con abundante material intercelular que se tiñe muy ligeramc~ 

te y un núcleo alargado con cromatina finamente granulada os-

cura y 1 a 2 nucleolos. 

Los túbulos colectores rectos que desembocan en la 

• pir5mide renal tienen las mismas caracteristicas histológicas 

que las de la porción distal y se hallan cortados en sentido 

transversal y longitudinal a este nivel y deso~Jocan en la 



3 ,, ·' 

• ?Olvis ren~ü. 

La pelvis renal éstá revestida por un mesot.clie; ese<¡-

~oso yuc so contin6a con el epitelio de los tGbulos cole¿tor0s 

~ectos '! con el del uréter. íF'.g. f,). 

p()r ur:d sola capa de tejido cor.cctivo, scmc)ante <il mesó'.:.@lio 

de l 'l pelvis renal (Fig. 6) • 

• 

• 
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• 

:.~:.orti.:: cll.'· 

,¡ .. , 

los 
feto de r2't6n 

:. ,c.·,, '·" · .. ',3 morfol6sri<>1.s del ririor: y lu. ap¿1r.iencia "lcl tejido es 

: d \ 2'.; ~J(· i·.11,~.~l 
el di:1cd, 1;cr,i;,f· d1;:. 
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' " "' :;.' .. .i. 

\t:' !í 
.. ~t'" ~~" 
~~ 

cr~L~dos ca~ ~uoro 

"' 

'--. ... t 

: 1 ~ 1.o~. t CtL:..\lo.s 
~~ .- .. •- ::. "¡ 1_ • ·,· ·-1 tón 

ft"/' ~ f ,~ .r '~ :f':;;¿:.:.;sf:~ ~;.'. ~ . ~1~ ~ tJ!·~;".'»1 -
• .... .1--,". -~ \, .\: ~ •"' ...... .;•··· . ~ ' ' ~ ~ ;._f' ¡{....J' ,..,.,. :i·· ... 

;.;Ali "~O!'" ¡- ;J!..""" t·· "~~ ,,..- T, • ~ ... '4·.., .. tJ ~ • 
,,¡; 

--
-~ .~ 

'!1 

'~ ;"! -~-t }.; 

.'.;j.~~· 
l -

::,_.., ' -~ 

: _ _,,' 

F . . ,·{~·,,.._ .. 1 
.4 ~.it ... ,; ';! - -· 

~·::l.,·~:~ ; ' 
_,._.._, 

"l ')
J, ... f 

.-;,l r.rt1c.\ :~4c~ r:;;r;r3c•r-,.~ ·i:.:- r it ·.:·:,._{l:.~ .. :i.t 

OH. 192 x. 
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' 
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.l~) tCtL".!l<::;::: contorr:c!~-~.ic,s {?)_ 

::r:;t.o cb r-.1 té:-; dol <:;rupc ::..::c;ccido 
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LG6 ··, 

~Jr-.. fe~ .. ('! ·~!(~ r:d.tb~·, J.:•l ·~rcupo r.'_s, trf·lt:-~1(k~ 

·~10~~1 ~1 tt::1~·.-..1p.:__~'i;_¡t:1c;·1 .:.:t(:J Di~:i_~~~~:::J:.'l,i.m .. 
}. soo x. 
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l '.) :: x. 
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• 
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• 

(~(· l . .3;: :, 
p::,.-,s:-rc.:i 

-~.l, L 1 t'" ~.:.;..1,.;;:~ : .• :0HtOrt10Zl(~GS (B) dt::.~ 

:_i:.:·tt:_1c.~•-., ·-~<-n. ULd dosis (~f~ DÍ.::;11.ci:r).dff~ 
\ .:f(L¡ .. l"~! r_~stos ~:;e Observan ·er-·ci-tg--:_ 

"2'00s J0 1~~ cfl~l~s edc~atosos. 
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Le::·.dído:~ ,,e) 
192 x . 

. ·. 
\ . ·~} / lzt :n6tlul ;, 

,; ' r ¡'. cj;·, dol grupo de Veo, 
:.1.;;:'. i.i.1 , :.:cpa:r1 dt! 2. 656 rr:g,/Fg, 
i Gs t-C:-.1ul{.;-~ COE Lor !¡(,-=:~dor-J -di~~ 

1~0!:púsc11 l.o .. ; rér:.:11.·~.:s ( D) • 
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• 
En priiner I~~~ Se ;~~;~~f;,~ laá ~i~;li~ a0;1~ii ~ªº' 

- ,_ " > --,.~-'.- - .: ·"' • ' • •••• - ~- J. 

del riñón derecho>de los ~~t()~es, :i.l'iyectado'~c con sJer~ (~t' con 
, , __ - ¿. __ -_-::; .. --=--··- - __ :_ __ ,:_--.~=· -- - . -~,7""=-7-~-

los tratados con el disolvente del Diazépam (T) ¡ encontrándose 

que las diferencias no son significativas a un nivel- alfa de O. 05 

por la prueba de t de "Student" por lo cual se procedió a co,m 

parar el peso de los riñones de los fetos tratados con las cinco 

dosis del Diazepam (Valium), con el grupo control (S) para ve.r si 

existían diferencias significativas. 

• La doáis que presenta.un efecto_rnenor y cuyos resulta-

dos se acercan al control (S) es la de v1• 25 sus medi~s son de 

6. 344 ± 1.267 mg y 6.031 ± 0.856 mg y no son significativamente 

diferentes a un nivel alfa de O. 05, pero sí lo es a O. l. 

La dosis de v5 , da una media de 5.630 ± 0.730 mg, sem!:_ 

jante a la de v
80 

que es de s. 709± 0.754 y en ambos casos el 

resultado dela comparación con el suero es significativa.a un 

nivel alfa de O.OS. 

con la dosis de v40 la rrt~dia fue de 5.959 :t 0.753 mg 

::;ue con respecto al grupo de suero, sigue mostrando diferencias 

significativas a un nivel alfa inferior a 0.05. 

• ~·ar, El grupo de v 20 es el que presentó una diferencia ma- . 

ya que la media es de 5. 522 :!: l. 000 mg que da diferencias 

significativas a6n a un nivel alfa menor de 0.0005. 
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con estos resultados (Cuadró l ) se elaboró un histo-

grama en el que es facil.visuaiizar las< diferencias entre las 
. - ., : .'-. " ... , -·· ~ .--.-;." -- . ,_. . ', ' ' - .. , ' 

medias de 

V 
1.25 

.:·---~-~)-/~:_--. 

· t:Ufil3io"i1'~''/ ~·- ·- -· · · 
-- - •• ··--·;-·'· > -- .• ··«-·;· --.-.'.._·. ___ _;_~·:Ji.i_{=;_::_-_--,-.· . 
. ::·"}.- :.·. · .. ( ,· __ ; ,_~:- '--ó-:· - ._;·,·-~·-~;):·.-~--;~_;··- ~ .=_~~:~·:~.: 

-·''É>Eso riEJ:i_.R.í&óN riEREc~o ~:~!~~D' ·~·· 
:_:_'!_·~ .. -~~:_·_'."'-'.';·_,:_·"<-.O<. 

T s 

MEDIA 6.031 5.63 5.522 5.959 5.709 5.974 6.342 

DESV. ESTANDAR 0.856 o. 730 1.000 0.753 0.754 1.225 1.267 

• Los datos de la prueba de t se comprobaron mediante 

el análisis de varianza, en el que. se obtuvo una F de 3.183, con 

una diferencia signÜiCativa a un nivel alfa de o. 005. 

Si se .toma la media del peso del rifión derecho de su!:_ 

ro como el 100 % del peso normal y se compara con los seis gru-

pos restantes, se obtiene una idea clara de la proporción en -

que disminuye el peso, por acción del Diazepam y esto se mues-

tra gráficamente en la figura 22 A. 

CUADHO '.?. 

PESO DEJJ RIÑotl IZQUIERDO en mg. 

vi.2s v" V V V80 T s 
J 20 40 

5.35G 5.1~0 s. Wn 5.2Gl 5. 4-~ 5 5.355 5. 919 

fü)'f/\NDl1f'. O. Sl)tl o. 529 l. oso O. 7Bl O. f)F~F:, 0.982 l. 008 



¡ 

¡ 

, ~· ·-''. : :: - e: ,., , .. 

• El. cuad~b } mu:J~fj.' ¿JiE~ias '; 
tándar del peso del ,·~¡~Ón {i<I~Í~~d¿ el~ i~s :si~te~~;;~' estudia-

desviaciones es--

,_·-.-,'"~- ;---;:-,;'.! é,'O_-,'...;·_:,:_:c_~;l:;,•, od_.-_-::!_~--:'-:'::~: =·cc_:_~-;~ _' _ ---- ~~;;;~ ,. 

dos que al sef,:á~Ífzados. ~r· la .prú~ba de t dieron. ios':'siguien-
-.-,_,___ -: ·' ~-; .~:;,_,;···: ' º',.-_"- _,<' ·-' _: ", 

tes resUltad~~c~---}~~i~l~C-~-:-.:~-~~~·-.::-_: - ~>:-- ·:-.~ ··. --_-:·~~-~:'~-~:-._, 
-- , . ' ., . ---·---- _- _ _:_:~: ,.,__ __ ;" '_ ·'- _.:_'·-. ·!_\_ -.:·:·; -.:;"'·:,_,_ .. )' '.'·_·.; - ' -

El pesci p~()!tÍ~dio ªel grupo tratado. con suero, ,fue. d.e 
'-. ",' ~- '·-;.,,,,.;;.,·>, 

5~ 919 .± Lo'~~.;.mgt~;:~cc>nrespeci;o :J,..···.~e~~r.~~º/~ff~~dA'.,cbn. e~ 
disolvente del: Diazepam (T), 5. 355 -:- O,; 982 mg .resulto slgnif.Í.~a-

tivamente. ~i.fe;~~k~ a un nivel alfél iri~nor 'de o'. os~· 
--- '-.: ':·,: < __ ::. ;:'~;~-~-;:-~~-.~:·:'¿':." 

cillco •dosis.· de nia~e~lll··_,pr~~i~:r~ri~h§' ~{~ihintici6n Las 

significativa a un nivel alfa inferio~/a' O~J)S; siendo el grÜpo -
' -.-_;_-.'l• .... _.... --.· ,· .' 

.de VBO el que resultó menos afecta~·º'"~,C°'.()~L~ll~~~e~i.~ de .• ~~ 433 ! 

0.686 mg con una significaci6n a.un:nivel alfa de 0.025, seguido 

• 

,. ·----· ·, 

en orden decreciente por el grupo d~J .·•··con una media. de 
... · ... · .·· .. ·.···•L25 

5.356 ± O. 598 mg, con una difer~nc
1

ia ~ignÍ.ficativa a nivei alfa 
~ : . . . " , . - . 

. · + 
a 0.005, v

40 
con 5.261.- 0.7Bimg,v

20 
5.186 ±i,050 mg inferior 

+ ,. . ' 
y por último V 

5 
con 5.12 - 0.529 mg. En estos tres últimos el 

nivel alfa es inferior a 0.0005. 

También en este caso se hizo un análisis de varianza, 

obteniéndose una F de 3. 687 que resultó significativa a un nivel 

alfa de 0.0019. 

La figura 21 B, muestra un histograma diseñado con las 

medias del peso del riñón izquierdo de.los fetos de los siete 

grupos estudiados. 

De la misma manera en que se trataron los resultados 
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.. n porcentajes del rifión derecho, se manejaron los del izquierdo 

según se muest~a'.~~ la :figura 22 ·B •. ·.· . < 

se·• hi:o• {~f¡~'.b~~·:~~.Í6~'·W~i. ~sb(dE!. :1c;~ ~'ifi~nes •derecho 
. . ... .-- ·<,_:,.,-;-·, 

e úquierdo.entx-~. ~Í: •. d~~ta~ánclos~.qu~;nc/h~y :ciiierencias signi-
'--~-,¿.:::_--_, 

ficativas en'éi"C:a.so de·'ios·a~imaÍe67t.J:it~db~ ;¿a~· suero1.··obte-
------.ct.'-;-::· ... ; 

niéndose un. niv.el alfa menbr· de o~ oi/ siendo i~~~ ;n~aia:s del peso 
: ' . ' - ' : : ·-~ : . ~:·: :-, . ', -~ 

del rií'ión c1e~~c::~ci· d~ ~~34·± 2;261• It\g'~iy·4s{9i ··~ i~{J08.rng respecti-

' ' . ; : .. )_·-> - ·-~</ ,' . 
clif~;~riciis .'~s ·~~~~i::l ~'ritre los pesos de los ri 

vamente. 

laS 

ñones derecho e r!~ier~~ ~~-e~co~traron con ·las dosis de V 
40 

y 

•
V en los que el n:i.vel alfa es menor de O. 0005. En seguida 
l. 25 

.· 
esta T con un nivel alfamerior·ae·o:Ol y V con una significa

s 
ción a O. 05. 

ta diferencia menor se encontró entre lof! grupos de 

v
80 

y v20 y sólo fueron significativas a un nivel alfa de 0.1. 

Al aplicar la prueba .de t para determinar las diferen-

cías que existen en cuanto a la longitud del rií'i6n derecho, se 

encontró que con la dosis de v1. 25 disminuyó significativamente 

con respecto al suero, a un nivel alfa de 0.0005, ya que tiene 

medias de 2.689 ± 0.181 mm y 2.915 + 0.259 mm respectivamente. 

La hipótesis de igualdad de medias entre v20 y v
80 

comparadas 

• con el grupo control se rechaza aún a un nivel alfa de O. 005, 

puesto que sus medias son de 2.781 ± 0.211 mm y 2.753 ± 0.27 mm. 

Comparando vr. con suero, se rechaza la hipótesis de 
.) 
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~ualdad de medias a un nivel alfa de 0.1. 

LOS grupos de v
40 

y T comparados cpn el S no presen

tan diferencia.~:.:~i~nif i~ativás ª u~a.<a.1fª.;.d.~Yo.§~-~hcorit:rándose 
significación Cl:-uri nivel de 0~55 (cuaclro.~) ~~ 

d ia s y las desviaciones estándar de •la long:i.tud. dél r'.ifióO.,;~~re-
:_~._ ~~--·<·-:;<:~_: \:_ -·:- _.·.. :·.-._~·-~ :_,¿_";}~:_~·> 

cho de los fétos de los siéte grupos·.e~tlid.i~dos:.~ .:i.<. -
:·i:· ~ . ,,,, ~ :.,~·'::-. 

Al aplicar análisis de variahza,L~e enCorit~ó'~l.le la F 

calculada es de 5. 32.7, .por lo :~ue {~~(~if~{j-~_e~f~ .~~t~~~<Pí~~d.: se 
J'.: ~--~. -,. ~ ,. ::'._\:·-,·::'. 1' -- _'--- -. ' 

''";-_-~- >;t>::· --· ·-=:.:;~;~_-;!~-~~:-~·· ' rechaza a O. 0001. 
,'··_,· 

... 2üA1)~6 ; 

• 
MEDIA 

~ESV, 

V 
l. 25 

2.689 

ESTANDAR 0.181 

:- .- :: ·, ' -: : : ~ . --•. ·: ·. , ' 

_ ._tg~~i~ DEL RIÑON DERECHO en mm. 

2.846 2.781 2.909 

o. 267 o. 211 0.172 

V 
80 

2. 753 

0.270 

T s 

2.864 2.915 

0.237 0.259 

La figura 24 A muestra en porcentaje la proporción en 

que es más peguei"ío el riñón derecho de los grupos tratados con 

oiazepam y su disolvente (T) con respecto al control (S). 

Al igual que en el riñón derecho, en el izquierdo de 

V la longitud comparada con el grupo de suero presenta dife 
l. 25 

.encías significativas a un nivel alfa menor de 0.0005, ya que 

las medias respectivas son de 2. 643 ± 0.177 mm y 2.888 ± 0.1782 

mm. r;i longitud también disminuyó significativamente fj niveles 
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.fa de O. 005, en el grupo de v
20 

con una media de 2. 782 :!:' 0.183 

mm. en v
80 

la diferencia es s:i,gnificatl:va .ª O. 025 y con respecto 
_·.,· -·-:~'; :,···~::,-=,·~,----> '; __ ,-:i·-: .. ' . ' ,'. 

a v
40 

lo es a 0.5.· ·· ., ' '\, ;• ~ ·.,". ·/' 

·•tii ~hi~~-á~i~"~}l~· .Í~~~i~~~j·~Ü!·¡~~~¡~i_•~º~:;~~- ·fechai~-·~ntre 
los grupos de ~:-·.~~¡ -s;;-r·~,I1~ciri'bi~t~~¡~~i~--~:i~~~~~c'~~- ~fr~ff~i.v~~l a 1-

5 _;: ·.~:.'.',.· .•. • .•• -~· >· 
fa de O. 40 y·ent~~ (T) y ·'(S) • ~l nivel es de;O{JO (éuadiÓ 4)1 

• 

. "' i',;;,.~ ié\/;¿ci~~6.> 4 •. <> . ,L.·· 

LONGITUD DEL RIÑON IZQUIERDO en mm. 

V V V veo T s 
..•.. 5· •.. 20 40 

DIA 2.643 ·2.869 2.782 2.814 2.761 2.862 2.888 

sv. ESTANDAR 0.177 o. 256 0.183 0.207 0.236 o. 241 0.178 

El l")istograma de medias y desviaciones estándar de la 

longitud del rifi6n izquierdo de los fetos, muestra las diferen-

cias que existen entre los grupos estudiados. (Fig. 23 B) 

Por medio de análisis de varianza se comprobó que las 

diferencias entre la longitud del rii'ión izquierdo de los fetos 

de los grupos estudiados son altamente significativas, pues la h.i 

pótesis se rechaza a un nivel alfa de 0.0002 ya que ,la F calcul~ 

da es de 6.317. 

En la figura 24 B .se. representan gráficamente las dif~ 

Ancias porcentuales que existen entre el ri!'lón izquierdo del 

'41111111f'rupo control (S), tomando como el 100 ?[, y el rif"íón izquierdo de 

lu~; c3r11pos trulados con el tlisol•1cntc y con lns cinco dosis del 

ni.1z1~¡;1m. 



• 

• 

• 

quierdo, 

vas a 

s, las 

entre 

fión derecho de~los~ 

centró que hay,diferencias 

0.0005 entre v80 con una media de 5.1 :!:2.693, v40 

1.852 y vl. 25 con 6.15 + 2.3005con respecto al.grupo control 

+ 
que tiene una media de 8.833 - 2.587.. El grupo de V también 

5 

es significativamente diferente a un. nivel. alfa de O. 005 y su 

media es de 6.8 :!: 2.587. 

La media del número de corpúsculos renales del ri~ón 

derecho tratado con v
20 

es de 7.5 ~ 2.909y la hipótesis de igu~l 

dad de medias solo se rechaza a un nivel alfa de 0.1. 

grupo trata do con el disolvente de-1 Diuzepam y el de 

hay diferencias significativas pues solo se rechaza a un 

alfu de 0.40. (cuadro .5) 
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• CUADRO 5 

NUMERO. DE co1fouscuLOS RENALES DEL. RIÑON DERECHO 

. " ·. -. 2:6~&>0~. ··. 

T S 

8.600 8,833 

ESTANDAR 2.693 2.143 2.587 

En la figura 25 A ~stá'.n representadas gráficamente las 

diferencias que existen entre? las. medias y las desviaciones es-· 
,' .''; ·.··e-"' :-

. , ~ . ' . . - . . . . . 

tándar del número' de co-f púsculos. renales del riflón derecho de 

los grupos estudiados. 

• Por medii:>--d.ei al'lárisis ¡ie varianza se comprobó que hay 

diferencias significativas a un nivel alfa de O. 000001 ya que la 

F calculada es de 8.222. 

En la figura 26 A se representan las diferencias porcel! 

tuales del número de corpúsculos renales de los grupos experime.!! 

tales comparados con el control. 

En el riftón izquierdo el grupo que tiene menor número 

+ de corpúsculos renales es el de V con media de 5.95 - 3.363 y 
40 

la hipótesis de igualdad de medias comparada con el grupo de su~ 

ro que tiene una media de 8.B ± l. 794 se rechaza a un nivel al 

fa de 0.01 y a este mismo nivel se rechaza el grupo de v 1• 25 con 

.dia de 6.433 ~ 2 ,59 con respecto al de suero. v 
5 

tiene una me

cliu de 6.2667'.!:: 2.462 y ln hipótesis nula se rechaza a O.OS. v20 

con merJiu lle 6.3 ~ 3.743 y v,.,r con ú.6r.7:!: 2,353 a6lo se rechazan 
o) 
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.a un nivel alfa de O.OSy entre T con 7.7 ± 2.202 yS la dife-

rencia es 

(Cuadro 6) 

T S 

>!EDIA 6.433 6.2667 6.300 5.95 6.667 7.7 B.B 

~ESV, ESTANDAR 2. 6997 2.-462 3.743 3.363 2.353 2.202 l. 79t, 

La figura 25 B es un histograma construido con las m~ 

• dias y las desviaciones estándar del número de corpúsculos re~ 
les del rifi6n izquierdo de los grupos estudiados. 

Por medio del análisis de varianza se calculó una F 

de 2. 242, encontrándose que se rechaza. la hipótesis de i.gualdad 
. · .. ' ··-:,·'' , 

a un nivel E:•h:::::ama de la 'fhh~4i:,'i,~~~~~~D~~~,~ile~en-

el control. 

Al hacer la comparación del número de corpúsculos re-

nales de los rifiones derecho e izquierdo se encontró que solo 

• en el grupo de v80 se tienen diferencias significativas, a un 

nivel de 0.025 y '1.'UC en los demás grupos, sin incluir el de sue-

ro, la hipótesis de igualdad de medias se rechaza a un nive_l de 

o.os. 
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VIJ:I. '"". .. DISCUSION Y CONCLUSIONES 

Loii' ~esfo.t~~o~·dél estudio histológico inc1iga~ que por 
- ',_,_ ... , __ .__, ',;:'.'.'.-e:·{:; ;,,, ;~-~-" _., 

medio de mi.~ro~c:lC>f;íá io~óniC:a no es posibÚ demosti~~;':ia ·existe_!! 

cia de dafios.t~~~~f~~s5/tish10.res el1 los feto~é:t~~~~~~~Db~~ Diaze-
~:.' / :~:_ --'--,:_.~:é;·~-'°~ -~O:~ - :: :r ~~--(L~=;_' ::~ ,~_:~ , 

parn. S :i.n. e~r~O, . O() se . puede desca.rta:t-, la posib:i.J:idad de· que 

existan,. ya qiie' Breen y. Stenchever~ 69'7o} ',· estudiando fibroblas-. ' '' - . - :·~; ., _'' ~ - _- - . --- --

e'.'":.:.·.' ,c.,_ 

tos cultivados con Diazepam, . tampoco ~l.ldieron observar cambios 

morfológicos visibles con el ~icr~~c6pio ,fotónico1 pero al con

tinuar su estudio con .el rn~crosc6pio electr6nico de transmisión, 

• hallaron alteraciones en el aparato de Golgi que era muy abunda!! 

te, el retículo endciplásmico rug(JsO estaba di~tendido y present~ 

ba dilataciones irregulares q\4:!! contenían material electrodenso, 

apareciendo con frecuencia vesículas citoplásmicas que contenían 

pequefias esferitas o estructuras electrodensas largas e irregul~ 

res,así como elementos membranosos irregulares cuyo número y co.m 

plejidad varió con las diferentes dosis, aun cuando no se encon-

tró una relación directa dosis-efecto de acuerdo cion las caneen-

traciones de la droga. 

También detectaron un retardo. en el crecimiento de las 

células y una reducción de la actividad mit6tica en los cultivos 

• de f ibroblastos. La dosis menor del Diazepam que administraron 

correspondi6 a O. l lí' /ml, en donde la morfología de la mayor par-

te de las células cultivadas no pareció diferir de la que preseE. 
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.taro~ las poblaciones celulares controles¡ sin embargo, tanto 

en la minoría d~_.1a~ Céli.üas alteradas como en las trataaas 
-·-.;c. ::_ .. <- . ; .... ~~<~.:-.~~ .. ~---

con las dosis'c:lÉ!l.1io'y20~/ltl1, las éllteraci.ones fueron mayores. 

Es't~s,;:~c)~8~nt.ra·cio~es son equivalentes a. las que se 

acumulan en l,()s· tejidos, cuando se hacen experimentos en .anima

les de labo~~torio y poorían tener e·fectos indeseables al modi

ficar la ultraestructura celular in vivo , aun' cuando existe 

la influencia .. de la gran cantidad de mecanismos homeostáticos 

que pudieran módúiar el efecto de la 

un apoyo a la hipótesis de que la ultraestructura del 

.tejido renal. probablemente se aTterac·cion~ él oiazepam, es que el 
/ 

número de corpúsculos renales es significativamente menor en 

los dos riftones comparados con los de los fetos tratados con 

suero, lo cual comprueba que el Diazepam acumulado en el rift6n, 

sí afecta a los procesos de diferenciación de los corpúsculos 

renales. 

El. mecanismo de acCi6n del oiazepam {Valium) es tota,l 

mente desconocid~ hasta el momento¡ pero sabiendo que las ampo-

llas que se diferencian a partir de los extremos ciegos de los 

túbulos colectores rectos son los organizadores que inducen a 

la diferenciación de los corpúsculos renales derivados del teji

.do metanefrogénico, puede suponerse que tal vez las células de 

algunas ampollas podrían dejar de producir los evocadores indiE_ 

pensables para la formación de los corpúsculos renales o que el 
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.tejido metanefrogénico sea e1 ·que no responde normalmente a la 

inducción. También e'~iste ;li:í. posi~iÜdad de que,ambós tejidos 

sean bloquead6~··~Q6{a:~~n~=·~:·> : ' ;'•·:'' .· ... ..•.. .. <{'? / '\,C 
-• ·;-:-. '. ·-,·, 'o·:·•_,·_-:-,_·_•,-· - - " .-,.,-~ • -: ':.~,.u{~ '.;:_ ,---~~·~_:_'.~',-• ,· ,--

.. r..a. C:ausa·ae-1ias;posib1~s ,a.11:e.icisi-e>~~.s,~~~-.~=~g~{~igéini

zadores o de l~·cc:>m~~~n~i~ d~ los teÚdos1 ;pbJr.Í.~;st'!~'iiJ.:re
tardo del crecimi~Ür~.~rOaü~ido .pÓr>el oiazep~~-·()·~'.l.~~: rupturas 

cromosómicas observadas po~> Stenchever .il.·. al0 (1969. y 1970) en 

cultivos de fibroblastos y q'1eel rñismo 'Breen y Stenchever (Op. 
;>_: __ ;. _:,~ e ._ . ,-·-. -- - '-· ·-.-·-_·e 

·. ,.. .·.' 

cit) observaron <in vi1:ro ~- -

Por otra parte Guigkrc1 -·;~-J.;(1975). haciendo est.'I! 

.dios de la funcrón renal de-c'G·:ri.i~~~ ~deJ~;~~~-~12-:: áfios de edad y 

en 6 conejos con un peso de• 2 : ,2 .~~~)~~ ~~atados con Diazepam 
: ·- _·:\, '·>·:., .. ,_~ .. 

aplicado por vía endovenosa, ene.entraron que la filtración gl2 

merular estaba disminuÍdél y que e1 flujo efectivo del plasma 
_- <"_!·._- __ '._: 

renal era menor, aún c:U~ndo' la osmolaridad de la orina se man-

tuvo dentro de 'los- l!mites normales. 

Los autores excluyeron la posibilidad de alteración 

a nivel de la horrr.ona antidiurética y no pudieron explicar el 

mecanismo de acción del Diazepam, por lo que lo relacionado 

con la disminuGi6n del número de los corpúsculos renales queda 

aún como una incógnita, pero este trabajo puede servir para c~n 

.tinuar el estudio funcional de los ri~ones de los fetos expue~ 
too a la acción del Diazopam durante la gestación para tratar 

<le d•Jtormimn: ai tiene ropcrcusionos funcionales y si éstas 
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~on temporales o permanentes, puesto que al 

tercera parte de . los corpúsculos renales del 

ciados. 

nacimiento sólo una 

ratón están difere_!! 

retardo del crecitniento. ci~Í~f~r. C::é'i~.s~cic).por ·~l Diazeparn, agre--
/\_·_=·-~ -,,; .' ' \: ~-·:_ ~ ··:;_-;·_~_: / 

gando que, además . de;: l<Ú:l,aJ:te~~Cioriés ae{La ·•membrana celular, 

existen rupturas cromo~~~{~as:~e>·~~e~~n afectar el metabolismo 
-·,, '"... ._: . .< .'" 

celular; estos hallazgos. ~ríéln se~ la causa de la disminución 

del peso y el tamai'l.o de los rifl.ones. de los fetos tratados con 

Diazeparn, ya que a pesar de que las dosis que se aplicaron du

.ante el presente estüdio fueron en general menores que las que 

se utilizaron durante el trabajo experimental realizado in vi-

~; sin embargo, por las investigaciones de van der Kleijn 

(1969), Idanpaan-Heikkila ~ al., (1971) y Erkkola (1974), se s~ 

be que son equivalentes a las cuantificadas en el torrente sán-

guíneo de los fetos humanos y de los animales de laboratorio;.-

lo que apoya la hipótesis postulada del origen de la disrninu-.~ 

ción del peso y de la talla del rifl.ón de los fetos. 

Otro argumento válido para explicar el porqué dosiá 

tan pequefl.as afectan el desarrollo renal, son los estudios met~ 

... 'l' l' . 14 . . .;o icos rea izados con Diazepam marcado con e , en. los que se 

.omprobó que éste es eliminado con mayor lentitud en los fetos 

'~uc en ln madre, por lo cual lau cantidades de Diazepam que se 
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.rnulan en lo tejidos fetales, siempre son mayores que las ci.E, 

culantes tanto en ·la sangre materna; corno. en la fetal • 
. r <- . !·" --:· .':'~::., , 

El heC:i16.;ci.~T~~··e~·:.t~to.'f#~9~J~r {~) é~~~~d~c1·Ci~··úicruiao 
--o';<"\ - ~ <: ~:"'::~---;~· -': ·~:"--·. 

amniótico por me~i~;~~la.:p~~ll9c:r~~.Cl~oif~~···yl.~ .··d~gi\l~:i.ón del 
- .·;·:_~-~~-.-,- '-"·-'~- -~·=--~~-->::~~ 

mismo iíqi.i:i.dC:i, 7t~:rnbi~ii~"fav~:féce i~ f¿cfrci'~l~~ió1i y J,á retención 

del fármaco durante un período detiempC>ik;C>~ en elfe~o •. dan-
-- - ' -- _:-----"-"-:. - -_,,· 

- . 

do oportunidad de producir alteraciones en sus tejidos. ' ·' -~-

~~'~·~t~~1ir:·_ 
I.a diferencia que se aprecia entre los dos r:i.ñones 1 :· :.,· 

puede explicarse en base a que todos .los 6rganos pares d~l~:c~~i ~}·> 
<·-: -· =~ :· ;:.,~ ~'o 

po, no son totalmente iguales en su desarrb110 'y,é .Pcil:·'. ici''~i:'~iifg: 
;':.-

~eden ser afectados de diferente 

El haber usado dos:i.s-~e~ 

zo para probar si existía una ,relaci6~ · 

: ,_··,, ,., 

zepam, demostrándose que lo~'Cios~i~ones responden de diferente 

manera. 

A nivel de microscopía fotónica, se encontraron esca.~ :) 
_ .. - .. ,._, 

sas diferencias en la histología renalenfre las éinco ·dd~is~·de~ > . 

Diazepam empleadas (Vl.25' V5, v20' 
.. 

v40'. f ... vaa> ... YºlOB gr,upos ~"'->~---:-º: 

tratados con el disolvente del Diazeparn (T) y con suero fisiol.§. 

gico (S), que aparentemente son leves. Sin embargo, no se des-

carta la posibilidad de que el tejido renal presente alteracio-

l//Jls ultraeatructurales o fisiológicas mayores, ya que el peso, 

~ talla y ol número de corpúsculos renales de los ri~ones de 

los fetos tratados con las cinco dosis se encontraron alterados 
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• significativamente al compararlos .con los controles, resultando 

• 

más afectado.\f:l~·.~~fi~J_•~;~~·6~o •. qtíe :1 izq~i~rdo:i;·.·\ i;~<(• 
~·~·· ;;i;¡¡fi~~~'.d.~r'~d~~-¡~~on .v:80.;s~ ·pfo~'.2~-6 ·i~i'[~~i~· ~is

minuc ión ~~ ~1: ~~~~~,g~. b-~~~~~¿ü1~~·fr~~1:~~L'.~~~:-~~~~ci·• no .. 

hay relaci~~~·-:::~"~;:i~;~~-i~~n~~;i~~·•···~b~e~;~~~·i••~on=~~-;~_~2~_;,·;~\l~s 
en este ú1ti~ci~~~X~~~6~-~lii~a.i.~1lli?l\iciióh,n~i~rid(")ié~t6 'l.l~T . .iild.i.~a-

:""_ .--~;._:~-'~:.:e· =::;·. __ .,. ~e-'- ·.- ;;~- -0-· ~-~·:·;~'.'> -·_~: . . --:. -~:~"'.:~~_::--~> , . ~.···=· .. -: : ;: ~-7 .. - ; .. • _ •"-:='?'.O __ :c-· · --~~ \~, /~·-·: 
dar de que •ne> existetina.- corr¿i~'C::i6n 1,1.l.iieiit;a(>~ls:¿_ef~~to~ :10 

cual se compr~~~ ~~Ia~~e/pr~eba.s ·~sta~í·~~i:ca~.-: k ~{~~~ suce-

dió con el rÜ\6n Ezqliier~o puE!s .a.~n.+jari·i1~·.ac);~13 ele ~l. 
2 5 

que 

fue la más baja que se aplicó,-;~ ,-~:ba'~J1..v6 tÜi. decremento mayor 
·. ·/·.-:.'-, '.'..:,:: ,. ':. ' . 

del núrner() ª~.,_C:()=:PÚ~CU=~~. renales ~\1~ el producido por V SO en 

,, ·:· .: ,..· . ·-
co?lcuerdacon-los trabajos de 

.:- . 

Breen y Stenchev~r· (op.··· cit~).· •. 

Ei·núinE:lró de corpúsculos renales fue menor en el ri--

fi6n derecho de los fetos tratados con las dosis de v
80 

y v
40

, 

notándose que en las demás dosis también existen diferencias 

con respecto al control, pero no tan marcadas. En cambio, con 

las dosis de v40 y v5 se obtuvo una notable disminución de los 

corpúsculos renales del rifión izquierdo. 

Las dosis de v
20 

y v
5 

fueron las que provocaron una 

disminución más notable en el peso, tanto del rifi6n derecho co-

• mo del izquierdo, en tanto que la talla de ambos rifiones dismi-

nuyó en mayor proporción con las dosis de v 1• 25 y V • 
80 

Loa resultados obtenidos sugieren que no existe una 
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.correlación clara dosis~ respuesta, por lo ·tanto, aún dosis pe

queñaspueden.llegar a alt,ei:ar E!l';,de~~rrollo renal. 

• 

'.'"; ,· - ;;•>>:<C- -~•,,.O '''-.C/' 

r.,a9···evidericias~''ciefi:l:iteraC!ión:renal, •.• encontradas en e~ 
' _: ' . ~' - ,, '' ' ., . .' ·, ' "": ~ , .. , :- : ' - .. : . : .. . , . 

ta investigació~>··~r'~r1:.~nii~hsa.i:.•que · probablemente . también el 
- ~-- - - '.'_ --= .' ·:-- _'-- _;;_ - -

desarrolló ··d~lT'~irian~~no.'pOdrÍ.a ser' afectado p0r el Diazepam 

de maner similar, is:Í.n ;J:J.~~ar a asegurarlo, puesto que el metabo-
::.- ; ., - ·:, . ·::;_ : -- - - ,_ - ' ~-- - - .- - -' 

lismo de C:ada uno d~ l~~ t:i.pos de animales de- liiboratódó y el 

ser humano no son iguales, pero los estudio~ exper:i.~i~~aies son 

un indicador de. lo que posiblemente su~eda ~n iaú~~J~i.e huma-

na • 

. .;;·_-.; 
''Y _ .. ...t.,-.::·'.1'_,···· 

Otro hecho · imPortantO •quO de~'.~~~i~i ::·i~i:~. es 
"~ ~ ·,,--:·: _;,: ~- - . -': 

que, si existen alteraciones renales en los hi:ios de la'S: madres 

tratadas con Diazepam (Valium) durante la. gést~d-ión y:~~tis son 
-·. ,_. -

,.·.-· ;_·:.·- . 

similares a las encontradas en el presente estudio,. serian dif.f. 

ciles de detectar únicamente mediante los métodos rutinarios.de 

exploración de los recién nacidos. De acuerdo con lo anterior, 

se sugiere el uso de pruebas más precisas del funcionamienEor~ 

nal, como la medición de la filtración glomerular, la depura-

ción de creatinina, etc. 

Sería conveniente proseguir este tipo de investigaci2 

~en para tratar de comprobar la hipótesis postulada sobre el 

.orígcn del daño renal y determinar si esta alteración es tempo

:~l o definitiva, aplicando una metodología más exacta con el 

'.,:~jeto de encontrar el mecanismo de producción de las altera-
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~ . . 
cienes mediante microscopía .electrónica, mé.tOdos histoquímicos 

y 

• 

• 
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