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1.- RE S UMEN

Estoe estudio forms parte del proyecto de investiga
cifn, que so vienc desarrollando on el Departamento de Em-
briologfa de la Facultad de Medicina

de la Universidad Na
cional Auténoma de México

sobre, "Efectos del diazepam - -

(Valium) sobre ol desarrollo de ratones de la Cepa CD-1",-

dirigido por la M. en C. Ma. Cristina MErquez Orozco.
El diazepam os una drogo psicotrSpica muy emplcada

en medicina, por su amplio espectro de accibn clinica. Las

investigaciones quo se han hecho, no han permitido tener -
un conocimiento claro acerca de su posible efecto sobre el

desarrollo embrionario. Sin cmbargo, sc sabe que cste (ig

maco atravicsa la barrera placentaria v sc acumula en ella,

por lo que podrfa toner efectos sobre la morfologfa de esta

estructura.

Para tratar de comprobar osta hipStesis, se utili-

zaron siete Rrupos dc ratoncs hombras prcriadas de la Cepa

CD-l, queo sc inyectaron diariamcnte del sexto al dGcllouGg
timo dfa de la gontaci8n por vfa intraperitoneal con dosis
de diazepam de 0.042 ag/Kg el primoro, dc 0.166 ag/Kg el -

segundo, de 0.666 ag/Kg ol tercero, de 1,333 mag/Kg el cuar

to y do 2.666 mg/Kg el quinto, con el disolvente del diaze
pam el soxto y con suero fisiol8gico el séptimo.

Bl décimoctavo dfa dec la gostacibn, las heabras sc
sacrificaron por docapitacidn y se disectS el Gtero. Las-
placentas libres dol amnios y del corion liso se pesaron,-
seccionaron y fijaron cn formol al 10X o en los 1fquidos -

de Bouin, Rossman o 2enker. Se hicieronm cortes de S um que
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se tideron por las técnicas de Hematoxilina-eosina o Hema
toxilina férrica de Weigert.

Las obscrvaciones realizadas con el microscopio -
Sptico, revelaron que las dosis do diazepam empleadas al
teran la estructura histolSgica de la placenta. Provocan-
adelgazamiento de la barrers placentaria, disminucibn de-
la talla de los nGcleos de las células gigantes, vacuoli-
tacifn dol citoplasma dc¢ las wismas v de las c&lulas de -
las capss trofoblfsticas 1, 2 y 3, asf como aumento en la
amplitud de los espacios intervellosos.

El ostudio ostadfstico del peso de¢ la placenta, -
mostr6 una disminucibn significativa com cuatro de las do
sis administradas, a excepcibn de la de 2.666 ag/Kg

AGn cuando no e¢s posible extrap-lar los resulta--

dos obtenidos cen la placenta de ratfén al hombre, se sugic
re por precaucifn no utilizar el diazepam durante la ges-
tacién humana, micntras no se pruebe mni causa cfoctos si-
milares en ¢l hombre.



II1.- ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

El diazepam, conocido con el nombre comercial de
Valium, es una drogs psicotrSpics perteneciente al grupo-
de las benzodiazepinas, que es un conjunto de substancias
sintécicas relacionadas estructuralmente, que tienen apli
cacifn terspfutica como ansiolfticos (Rojas, 1975).

Fue sintetizado en 1960 por Sternbach y Reeder,-
publicado en el Journal Organic Chemistry v registrado con
el olmero 26,49361 (Stecher, 1968). Su fSrmula quimica es-

7-cloro-1,3-dihidro~]1 woti}-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepina-
2-ona.

Es un compuesto a8lido, cristalino, incoloro, so-
luble en lfpidos y su peso molecular es de 284.7&.

Introducido al mercado en 1963 por loa laborato--

rios F. Hoffmann-La Roche & Co. Ltd., Basilea, Suiza ha --

sido sujeto a diversos tipos de investigaciones que han

peraitido conocer mucho acerca de su espectro de sccibn
clfnica.

Obra Valium Roche (Anénimo. 1970).

Es uno de los tranquilizantes que mfs se ha usado,

s partir do quo esta propiedad fue coaprobada experimental-

mente on mono v ratén,

yn que se logra suprimir la conducta
agresiva

mediante la aplicacifn de¢ dosis sedantes. Por no -
ser hipnSptico results un §xito en ol tratamiento de esta--
dos psiconeurSticos caracterizados por tensidn, ansiedad, -

fatiga o sfatomas depresivos. Tawdbién disminuye la aprehen

8i8n, el insomnio y el temor propios de pacientes comn pro--

blemas de personalidad, con céncer, en cuadros de histeria-



y en victimas de accidentes, asf como en otros tramstor-
nos omocionales y psicosomfticos.

Es suministrado antes de la snestesia general,

para contrarrestar la tensién que se presenta normalmente,
en personas quo van a ser intervenidas quirlrgicamente y -

como premedicscibn en procedimientos endoscpicos.

Por los ostudios rcalizados hasta el momento (Ro-

jas,1975), se presume que cl diazepan ejerce su accibn psi
cotrbpico sobre el sistema lf{mbico, que es la regibn del

cerebro que gobierna gran parte de las emociones y esta

constituida por el nGcleo amigdalino, el hipocampo y las
zonas septales entre otras.

A dosis bajas, de 0.5 mg/Kg -
provoca en el hipocampo una disminucibn dc la actividad

elfctrica espontfines, que sc generaliza a todas las regio-
nes dol sistema limbico al usar dosis mfs elevadas, que -
producen sedacibn.

ActGa sobre cl sistema reticular del tallo cere--

bral, causando efectos colaterales como sedacibn, somnolen

cia, confusidn, npatfa,

relajacifn, debilidad muscular, 1n
coordinacibn motora, vieidn borrosa, vértigo v ataxia.

Su administracibn frecuente puedc causar dependen-

cia psfquica y fisiolégica, con tratamientus prolongados,-

los pacientes llegan a dosarrollar ideas e intentos suici-

das y on casos de franca adiccifn ha causado intoxicacio--

nos con dosia de 100 a 500 amg.

Se¢ ha demostrado su efecto anticoavulsivo en ratén,
y wjorrelajante en gato, por lo que ha sido empleado en huma
nos on cl tratamiento de muy variadas modalidades de espas-
wos musculares, como los que se presentan en parflisis cere
bral; en atetosis, que os la imposibilidad de mantener en -



posicién fija los dedos de las manocs o pies, que estén

agitados por movimientos lentos y extensos involuntarios;

en esclerosis nGltiple (enfermedad degencrativa del teji-

do nervioso) y, en accidentes cerebrovasculares. También

se emplea en casos dec hemiplejia, paraplejia, tétanos, -

asms, epilepsias y on afecciones reumfticas y osplsticas -
en general.

Es auxilier en algunos tipos de dismenorrea, en-
los transtornos caracterfsticos de la menopausia, durante
ombarazos que cursan con actividad anormal o prematura -

de)l Gtero y en casos de placenta previa, pues produce -

efecto sedante sobre el miometrio v cvita hemorragias ute
rinas.

Constituye una ayuda efectivs durante el trabajo
de parto, ya que acorta el tiempo de expuisién dei produc
to y debido a estas propiedades es utilizado en la aplica
cifn de forceps, como premedicacidn en operaciones cesk--
roas y en el manejo de la pre-eclampnia que es un sfndro-
me que so presenta durante la segunda mitad del eabarazo-

y se caracteriza por albuminuria, hipertensidn arterial y

edoma generalmente de miembros inferiores, v de la eclamp
sia, que es un cuadro clfnico similar al anterior acompa-
fado de convulsiones, afecciones neurvulbgicas, renales y-
cardiovascularen,

Estos usos se han extendido pues algunos autores
como Joyce, Berger y Bepko, citados on Mandelli et al.

(197%), opinan que el diazepam es 1inocuo para la madre y-
el producto.

Si{n embargo otros autores como Flovers et al
(1969) citados en Scher et al. (1972) los han rebatido por

haber encontrado que los nidos de madres tratadas durante-
el parto con diazepam presentan hipotonfa, hipotermia, depresifn



neurolSgica y respiratoria, as{ como un Apgar de 5 a 6, -

al minuto de haber nacido.
Recientemente Scher et al. (1972) descubrierom que
en los nidos nacidos de madres a las que sec lcs adminiscra

ron 20 mg de diazepanm, por via endovenosa durante el trabs

jo do parto, fue notoria la disminucién de las fluctuacio-

nes de la frecuencia cardifca, que normalmente son de 120-
a 160 latidos por minuto con un promedio de¢ dismimucibn de
23 latidos por minuto, observando que con el diazepam s8lo
disminuyen un promediov de 7 latidos, con una variaciSn en-

tre 5 y 9 por aminuto, recuperfindosc en un promedio de 65 -

minutos dospuls de la inyeccibn v al 1gual que Flowers -

ot al. encontraron baja la cifra de Apgar. que para estos-

productos fue de 6 alin 5 minutos dcspuéa del nacimiento.

La distribucibén del diazepam v la de sus metabo--
iilus o ¢l organismc de retaneae adnltos se conoce gra---

cias a Van Der Kleijn,h(1969) quien suministré por vias - -
. 14
oral y cndovenosa diazepam marcado con C |, para estudiar-

autorradiogrificamente su distribucidn, a diferentes inter

valos dempubs deo mu aplicacidn. Para esto utiliz§ los améto
dos cromatogrfificos de capa fina, ¢! andlisis bioqufmico -
de los tejidon y cuantificd la excrecibn cn orina, hallan-

do que dospubn de 5 minutos el diazepam aircado estaba en-

la substancia gris del cerodbro, a los 30 minutos pudo loca

lizarlo en la substancia blanca del cuerpo calloso, del me

sonc8falo y do la médula espinal v a las 24 horas, 1. detec

t8 en algunos nervios como el trigémino, el Sptico v los --
ocspinales.

En cuanto al sistoma cardiovascular, observS que en
el afocardio, ol bazo y los nbdulos linffticos la acumula--

cibn dol dinzepams fue rfpida. Otros Srganos en los que al-



canz8 concentraciones altas fueron: el hfgado, la aucosa-

y la luz del intestino delgado, el estSmago, el colon,el

recto, los ridones, los -jos, principalmento en la coroi

des y en las glindulas lagrimales y on la nariz lo encon-
tr6 en las cavidades nesales. Demostr§ tambifn su presen
cia en la hip6fisis, la corteza y la médula dc law gl&ndu
las suprarrenales , los ovarios, on particular en los cuer-
pos lGteos, en los pulmones y en la grasa parda.

l1danpaan-Heikkild y colaboradores demostraron - -
en 1970, por medio dec diazepams marcado con Cl&. quc este-
tranquilizonte y sus metabolitos pasan a través de la pla
conta de ratén, homster y mono,

observando que a medida -

que avanza la gestacin atraviesa . un =mfn rapidez, alcan-

zando el Sptimo en la Gltima parte de la misma o sea en -
ol perifdo de la vida intrauterina del @mono, que €8 €qui-
valonte al Gltimo trimestre del cabarazo humano v en el -
rat8n y en ¢l hamster al primero.

Otra de sus observaciones fuce, que la barrera pla

centarias de las dos Gltimas cspccies,

¢y mis efoctiva que
la del mono

para cvitar ¢l paso del drazepam v por medio-

de té&cnicas autorradiogrfficas . demostraron que ao s8lo pa
sa la barrora placrentaria, sine gue wu distribucido en =--
los tejidos fectales 08 muv scmcjante a la encontrada en -

el adulto y que c¢s retonida durante un periddo mavor en -

ol foto que on la madre.

Poco ticapo despuds (1971), los mismox autarcs =

comprobaron la transferencia decl diazepan a traves de la-

placenta humana. Para esto, eatudiaron a mujercs eabara-

zadas en las quo me practic§ aborto por histerectomfa, du

rante ol primer trimostro do la gestaciSn v a las cuales-



se les suministraron 5 mg de diazepas marcado conm c",

splicado por via intramuscular 1, 2 6§ 6 horas sntes de -
la intervencisn quirGrgica.

Uos vez obtenidos los pro--
ductos, se disectaron y sus tejidos fueron homogenizados
para poder medir su radioactividad y por lo tanto cono--

cer la acumulacibn del flirmaco, que fue evidente en el -

tracto gastrointestiosl, en el hfgado, en el cerebro, en
la aédula espinal, en los nervios perifricos, en la san
gre y en la placenta, detectando mayor concentracibn en
el feto que on ls madre.

Erkkola et al. (1974) administraron diazepaa -

marcado con C “. a mujcres embarazadas com productos del
primer trimestre, a las que sc los practicS aborto por -

histerectomfa. A un gruoo de estas pacientes se les ad-

ministré una dosis Gnica de diarcpanm de 10 ag de¢ 40 a -
120 winutos antes dec la interveacibn quirlrgica v al com
parar las concentraciones de diazepam v N-demetildiazepam
presentes en las sangres materna v fetal,

las diferencias
no fueron significativas.

Sin embargv, em otro grupo de-
pacientew tratadas con 5 mg aplicados 3 veces al dfa, du-
rante perl&dou de 9 a 30 dfas, sc obscrvaron diferencias-
asltamente significativas entre las concentraciones plasaf
ticas del diazepam y ol N-demetildiazopam en la madre y -
ol producto, comprobando que son considerablemente mayo--
res en el plasma materno, que en el fetal y quc el N-deme
tildiazepam se oncucntra cu grandes cantidades en el higa
do fotal y por csta taz8n sugieren que es muy probable, -

que las c8lulas hopfticas intervengan activamente en su -
astabolismo.



A consecuencia de sus investigaciones, enfatiza
ron la gran importancia de evitar la prescripcién de es-
ta drogs a pacientes embarszadas, ya que mediante sus ex
perimentos hallaron en los tejidos fetales, concentracio
nes de diazepam de lug/ml, comparables a las que Breen y
Stenchever (1970) utilizaron en cultivo de tejidos, des-

cubrieondo que con estas dosis, los elementos de la mem--

brana celular de los fibroblastos humsnos se deforman, -

hay rupturas cromosSmicas y retardo del crecimiento celu
lar,

Con respecto a la teratogenicidad del diazepas,
Miller y Becker (1975) comprobaron que la administracibo
de dosis elevadas, por v{a oral, producen un efecto tera
t6geno sinilar al que causa la difenilhidantoina (Dilan-
tin, Parke Davis); que es un medicamento anflogo al dia-

zepam en cuanto a estructura molecular,

y en la propie--
dad anticonvulsiva.

Descubrieron que la difenilhidantoi

na, causa en ratén paladar hendido cuando es administra-

da durante los dfas 11 al 14 de la pestacidn, v que el -

diazepam causa un marcado decremento del peso corporal -

del feto, deapubs do la administracidn de 500 ag/Xg los-

dfas 12, 1) v 14 do la pestaciln y de 400 mg/Kg al ser -

adainistrada del dfa 11 al 1¢ Tanbién comprobaron un -

incromento on la frecuencia de paladar hendido, mediante

la adoinistracibn del diazopam los dfas 11, 12 v 13 & una
concentraciSn de 140 mg/Kg v cuatro casos de anomalfax -

esqueléticas con la administracién de 500 mg/Rg durante-
los dfas 10 al 15 de la gestacibn.

Otro hallazgo importante, con respecto a la te-
ratogonicidad causads por benzodiazepinas, fuf hecho por
Milklovich y Van Der Berg (1974) quiecnes estudiando el -
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Librium (Clordiazepbxido), encontraron que nifios nacidos
de madres tratadas durante ¢l embarazo con este flrmaco,
presentaron microcefalia, atresia duodenal, divertfculo

del fleon, hipoactividad, hipotonicidad muscular v retra
8o mental.
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I11.- ORICEN, DESARROLLO E IMPORTANCIA DE
LA PLACENTA DE RATON.

La placenta es un Srgano transitorio, que desa-
rrollaron los animoles terrestres, como una adaptaciba-
para la viviparidad.

Su importancia para los mamfferos, radica en que

durante la gewutacibn desempeiisa funciones de pulmbn, trac
to gastrointestinal, higado, rifi6n, gl8ndula endocrina y
barrera ff{sica cntre el producto v la madre.

Funciona como un pulmbn, pues permite el inter--

cambio de 0Z y COZ. maientras los fetos permanecen en un

medio acufitico y sus pulmones estfn colapsados. Actia -

como tracto gastro-intestinal, pucsto que es caplz de d:
gorir, por medio de enzimas a los glicidos, 1fpidos v -
proteinan presentes en ¢l endometrioc v la sangre materna,
permitiondo por difumibn simple o facilitada,

transporte
activo, la absorciéu

de agua, salew,

iones v vitaminas -
indispensables para el desarrolloe de

los productos. Por
pinocitosis puuden pasar tambifn anticuerpos maternos,
favoreciendo la

inmunizaci18n pasiva dc los fetos.

Funciona como hfgado, va que es capaz de almace-
nar tomporalmento glucSgono, mientras el hfgado fetal es
un centro hematopoyftico importante.

Es un sustituto eficiente dec las funciones rena-

les durante la vida intrauterina, tanto em el hombre co-

m0 en el ratén, puesto que elimina do la sangre fetal to
dos los productos nitrogenados de desecho, como son la -

creatina, la urea y el fcido Grico, siendo tan cfectivo-
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al realizar esta funcibln, que fetos con agenesia renal, -
pueden llegar al téraino de la gestacifn.

Ls placenta tambifn es importante por actuar como
una glBndula enddcrina, ya que produce una gran cantidad-
de hormonas como ¢l estrbgeno y la progesterona, hormonas

que al inicio dol cmbarazo, son formadas en los cuerpos -

amarillos de lou ovarios de la madre y son indispensables

para mantener on ctapa progestacional al endometrio duran

te toda la gestaci8n., La gonadotropina coriSnica (HGC) -

que estimula a los cuerpos amarillos, para que cstos for-

aen estrbgenos v progesterons al inicio de la prenez, - -

mientras la placenta aln no ha alcanzado a secretar cant)

dades suficientes de catas hormonas, necesarias para man-

tener el embarazo, tambifn cs elaborada en la placenta.

Ademfis dc todas las funcionews placentarias mencio

nadas, hay una muy importaatc, que cs la de barrcra tfs1-

ca puesto que impide la mezcla de las sangres

tetal v ma-
terna, vl

pano de algunos microorganismos que

infectan a-
la madre, como bacterias,

protozoarios v hongos en gene--

ral y ¢l pano de aubatancias con pew. molecular mavor de-

1000, las cualesn podrfan mer daninam para los productos.
Debido a

muy roducida, la

que la barrera placentaria de ratén es-
velocidad de intercambio entre
gres materna y fotal,

las san-
68 mayor que la presente e¢n otros-
tipos do placcntas v aumenta a medida que avanza la gpes-

tacibn. Este fonSmeno guarda una relacidn directa conm -

el adelgazamionto de la barrora.



Existen diferentes criterios para la clasifica--
cifén de la placenta, uno de cllos toma en cuenta el ori-

gen de los tejidos placentarios, considerdndose que en -

ol rat8n es corio-alantoidea, ya que los vasos que irri-

gan al corion son los alantoidcous.

Da acuerdo con Bjorkean (1970), que sigue un cri

terio morfoldgico, la placenta do ratén cs de tipo discoi

dal. Por la naturaleza de la superficie de contacto mater

no-fetal es laberfntica y por

la relaci8n quec existe entre
el corion y

los tejidos maternos ed hamocorial,

pucs el -
trofoblasto destruye la

caps tunciomal del endometrac,

in
endotelio de los vasows uterinos,

cluyendo el por 10 cual-
la songre materna sc extravasa en lom espacios iatervelle
sos y bafa a las vellosidaden corialcs.

Abundando un po-
co sobre este (ltimo

(riterio, ca necemaric mencionar que
la clasificacibn mds utilizada
tica,

1970),

a nivel

de microscopfa 6p-
cs la propucsta por Growmer

(citado er Bjorkam) --

que sec basa cn ¢l ndmero d¢ capas celulares quc sc

interponen cntre los torrentes wangufneos fetal v materno.
La parte fetal comprende

Al cerion :rrigado por -
los vasus alantoidoon

¥ ¢ compone de tres te)idos que

son: cl endotelio de los vamon coriales, ¢. mesénquima -

y el trofoblasto. La parte matcrna csti constituida basi

camente por tres capan: el cpitelic uterino, tejido conec
tivo y el endotelio dc¢ lon vasows uterinos.

Sin embargo -
8¢ ha demostrado,

quc no necunarigmente todas estas capas
participan en la formacidn de la barrera ffsica, que se¢ -
intorpone entre las dos circulaciones y pueden reducirse-
considorablemente on algunos mamfforos, en cambio el com-
ponente fetal siempre permancce intacto.
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Mientras la placents del ratén fue estudiada con
el microscopio Sptico, se pens§ que el trofoblasto desa-
parecis al avanzar ol desarrollo y 88lo se conservaba el
endotolio de los vasos coriales, bailado directamente por

la sangre matorna y la clasificaban como hemocndotelioco

rial. Actuaslmente, los estudios reslizados con la avuda

del microscopiov elertrénico, han aclarado que la placen-

ta de ratbn es do tipo hemocorial modificado, en la que-
ol mesénquima de las vellosidades practicamente ha desa-
parecido, pero ¢l trofoblasto, alGn cuando osL; auv adel-

gazado existe vy csta rodeando a los vasos coriales.

Por Gltimo, seglin la terminologfa de Enders. c1-

tado en Bjorkman,(1970) serfa hemotricorial, por presen-
tar tres capas de trofoblasto.

La placenta tiene un doble origen, va que esta -

constituida por tejidos fetales v maternos. E£! 1inicio -

de su formacidon ep la implantaci8n dcl blastocisto en el
endometrio, fendmeno que en la esperiic Mus musculus, se-

lleva a ¢abo d¢l cuarto al quinto dfa de gestacidn (Rugh,
1968), cuando ) trofoblasto del blastoc:sto libera enz:-
mas citolfticas proteolfticas, que

¢ruosionan al endome-
trio dosencadenando

la llamada reacci16n decidual, Hethe--
rington (1971), que consiste en un aumcnto dc voldmen v -
cambios metabSlicos de las célulan cendometriales, que -

tienden a cubrir al blastocisto hasta que queda

incluido-
on ol tejido uterino,

que forma deade cste momentc
ciduas basal, capsular v parietal.
los,

las Jde
La primecra de las cua
tione irrigaci18n propia v serf la partc materna de -

la placonta, la segunda o8 la que cubri{8 al hlastocisto,-

no tiene irrigacibn propia y esta en contacto com el co--

rion liso. La Gltima es ¢l endometrio que no participa--

directamente on la implantacidn.
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Mientras el blastocisto se implanta, de la parte

interna del botén eabrionario, se diferencia el endoder-

mo del embrifn y el ssco vitelino, que tienme la peculia-
ridad de plegarse hacia 1a regifn dorsal del botbn em---
brionario, cuando alin no se ha diferenciado de este, ol-

endoblasto y ¢l mesodermo. Poco tiempo después las colu

las del botén cmbrionario, que no participan en la forma
cifn del endodermo, se recacomodan y empiezan a aparecer-
ontre ellas pequoiios espacios intercelulares, que se rcl
non para originar la cavidad amnibtica, que esta delimi-

tada por el ectodermo del embrifn y ¢l epitelio ammibti-
co.

Aproximadamente al séptimo dfa de la gestacibn -

la cavidad aanibtica, en un principio Gonica sc subdivide

en dos compartimicntos, uno inferior quc es la cavidad -

amnibtica definitiva v otro localizado por encima de cs-
ta, que constituye la cavidad ectoplacentaria.
Por mupucato, ambas cavidados son revestidas por

clulas ectodérmicas extraembrionarias. De éstas, las -

que delimitan a la cavidad octoplacentaria proliferan ac

tivamentc, formando ol conc placentario, que avanza ha--

cia el tofjido materno prenionando al trofoblasto, rom---
picndo vasos uterinos v penetrando entre las cflulas tro
foblisticas, corcanas al cono que darf origen a las célu
las gigantcs, cuya funcibn es evitar recacciones inmunol$
gicas de rechazo a los ombriones y probablemente csten -

relacionadan con la produccidn de hormonas, dc acuerdo -

con Deane ct al.(1962) adomfs deo ser hormonodependientes.
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Al tiempo que cstf sucediendo la formacibn del amnios, -

se diferenciasn el mosodermo embrionario y ¢l extraembrio

nario. Este Gltimo se pone en contacto con el trofoblas

to para originar el corion. E) mismo mesodermo extraem-

brionario rodea al alantoides que 10 induce a formar va-

sos sanguineos, que al penetrar a las vellosidades del -

corion toman ¢l nombrc de vasos coriales. Las vellosida

des coriales vascularizadas son law definitivas, que co-

mo ya se mencionf, estlin bafiadas por la sangre materna -

extravosada de¢ las artoriolss de la decidua basal. EL -

espoacioc intervelloso ¢n el que circula la sangre materna

es ouy estrecho y sc¢ encucntra ecotre las vellosidades -

quo constituyen un verdadcro laber:intc piacentario.
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IV.-0BJETIVO

Los reciontes ostudios realizados cn el campo de
ls embriologfa experimental, han demostrado que diversos
medicamentos de uso comGn, como antibiSticos, antitumora
los, progosthgenos orales, alcaloides, tranquilizantes,-
etc., son capaces doc atravesar la barrera placentaria -
desde las primerss somanas de la goetacidn y pueden alte
rar ol desarrollo. Estos resultados no s§lo se conocen -
por medio de las investigaciones hcochas en animales dec -

laboratorio como rata, ratén, hamster, cuy, mono y cone-

jo, sino que actualmonte ha sido ponible determinar el -
poder teratoglnico que algunos de vllos tienen sobre el-
feto humano, como 68 ¢l caso dc la talidomida, de los an
drbgenos, de los progestfgenos orales, de los cutrdgcnos
y agontes antileucémicos como el busulfén v la aminopte-
rina.

Aunque ¢l uso de drogas durantc cl primer trimes-
tre do gostaciln dobe evitarsc on general, existen com--
plicaciones psiquiftricas del embarazo, en las que se re-
quiere ¢l uso de tranquilizantes, entre los que en muv -
frocuentomonte ompleado el diazepam. Por otra parte este
f8rmaco es utilizado en ginecobstetricia con &xito, en al
gunos casos do amonaza de aborto, cowmo agente tocolftico-
on oembarazos que presentan actividad prematura de Gtero,-
en ¢l tratamionto de pacientes con placenta previa, en la
cclampsia y en la pre-eclampsia.

Betos usos torap8uticos v el continuo aumento Qque
muestra on la actualidad el consumo de cste sedante dol-
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sistema nervioso, han despertado el interes de aclarar --
cusl es la accibn que ejerce sobre el desarrollo normal,-
ya que aGn cusndo se ha trabajado experimentalmento a es-
te respecto, existen pocos estudios mbdicos y biol8gicos-
que ayuden a aclarar si el diazepam altera o no dirocta--

mente el desarrollo del producto, pues se ha comprobado--

que atraviesa la barrera placentaria y se acumula en clla

y en los tejidos fetales. Por esto resulta de gran impor

tancia determinar si este medicamento modifica la estruc-

tura morfolbgica de la placenta; que siendo el Srgano de-

intercambio entre madre vy feto, debe mantener su inte-

gridad para asegurar el desarrollo normal del producto.

Adenfis como han demostrado Stenchever et al.
(1970, 1975) y Miller et al. (197%)

elevadas dosis de dias
zepam (140, 400 y 500 mg/Kg), administradas a ratomes hem

bras de laboratorio durante difercntes dfas de la gesta--

cién, causan cfectos teratSpgencs, tales como la focomelia,

el paladar hendido, anomalfas esqueléticas, alteraciones -
en el pomo fetal y rupturas cromoslmicas.

Por otra parte,
Breen (1920)

comprobd que cl diazepam altera la membrana -
celular de fibroblantosa humanos v retarda el crecimiento -
celular,

Con ol objotivo de comprobar si el diazepam acumu
lado en los tejidos placentarion afecta au morfolorfa o es
inocuo, se proyectd hacer un estudio cualitativo de sus es
tructuras complementando con un anflisin estadfstico que -

pernitfiora determinar si las alteraciones encontradas por-

los autores antes mencionados, en el peso fetal, pudieranm-

estar relacionadas con la fisiologfa de la placenta. Tam-
bifn se trat8 de investigar si el peso de este Srgano se -

altera al acumular el diazepam y sus metabolitos.
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V.- MATERIALES Y METODOS

Los animales de experimentacibn usados fueron -
ratones blancos de la Ceps CD-1, de la especie Mus mus-
culus de 5 a 7 meses de odad.

Sc¢ aparearon hembras varg
genes de 25 a 30 g

de peso con machos de 30 a 35 gy en
grupos de 3:1 rospectivamente, durante una hors entre -

las 7 y 8 a.m. Ensoguidas ee¢ separaron a las hembras de

l1os machos, soc determiné la presencia del tapén vaginal
que se tomd como el inicio del cmbarazo. fueron pesadas,
marcadas y ee dejaron dasarrollar normaleente hasta el -
sexto dfa de la gestacibn, en que se formaron siete gru-
pos para iniciar los tratamientos, que (onsistieron en -
inyectar por vfs intraperitoneal, cin o dosis de diaze--

pam, el disolvente del mismo o sucro fisioldgico.

Los grupos oxperimentales tucron:
Grupo 1. V1.25.-Recibif una dosis dec diazepan de 0.042 -
ag/Kg por dfa, que equivalc a inyectar 2.9 mg -
a una persona de 60 Kg de peso.

Grupo 2. V5.-Las hombras dc este grupo recibierom una 1n

yeccibén diaria de diazepan dec 0.166 mg/Kg quo -
correspondo a la dosis terapfutica de 10 mg por
60 Kg de¢ poso.

Grupo 3. V20.-A este grupo se le aplicaron diariamente -

0.666 mg de diazepam /Kgy.
un humano de 60 Kg
ug por dfa.

Fa cquivalente a que

recibicra una dosis de 40 -



Grupo

Grupo

Grupo

Crupo

ron dal sexto al decimoséptimo dfa de la gestacibn.
d8cimoctavo dfa se macrificaron por decapitacidn, para

evitar el uso de anestésicos que atraviesan la barrera
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V40.-La inyeccifn diaria de diazepas que recibie
ron los ratones hembras de este grupo, fue de -~
1.333 ag/Kg que es igual s adminisctrar 80 mg & -

una pacliente con 60 Kg de peso.

V80.-La mayor dosis experimentads fue la que re-

cibib este grupo, de 2.666 mg de diazepam /kg

0 sea como si se lc inyectaran 160 mg a un indi-
viduo de peso corporal de 60 Kg que aidn estd por
debsajo de la dosis de mantenimiento en el humano

que es de 200 mg diarios por 60 Kg de peso.
T.-Los ratones hembras de este Rrupo, recibieron
el disolvente del diazepam proporcionado por los

Laboratorios F. Hoffmann-La Roche & Co. Ltd.,

Basilea, Suiza, 1nyectado en las wmismas cantida-
des en que se admioistrS con el diszepaz a los -

grupos experimentales anteriores.

§.-Pue un grupo control inyectsdo con auero fi-
aiolégico, en cantidades equivalentes al disol-

vente del dinzepam, suministrado a low
anterioren,

Rrupos -

Los tratamientos de todos los grupos se continus

El -

placentaria y pudioran modificar los resultados.
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GRUPO DOSIS INYECTADA EN DOSIS EQUIVALENTE
EL RATON AL SER HUMANO
v1.25 0.042 mg/Kg 2.5 ug/60 Kg
vs 0.166 mg/Kg 10 =g/60 Kg
v20 0.666 mg/Kg 40 mg/60 Kg
V4o 1.333 ag/kg 80 mg/60 Kg
v8o 2.666 mg/Kg 160 mg/60 Kg

Una vez disectado el Gtero, sc obtuvieron los -

fotos cubiertos por ¢l amnios v el corivm liso, unidos-

a las placentas por el corddn uambilical, a continuacibn

sc liberaron de sus cubicrtas, procurando recortar la -

mayor parte del amnios v del corion liwso,

dejando lim--
pia 1a placenta.

Enseguida se compromi§ v secciond la-

porcibn dol cordén umbilical proximal al abdomen,

que -
quedé unido a la placenta,

la cual we pesd en una ba--

lanza analftica. Despuldn se secciond radialmente v los

fragmentos fucron fijados durante 24 horas en alcohol
absoluto, o on los lfquidos de Zcnker, de Bouin, de --
Rossman o en formol al 102,

un pH de 7.3.

amortiguado con fosfatos a-
Se lavaron v deshidrataron en

alcoholen--
gradualos donde 30 grados hasta absoluto; sc

aclararon -

en cloroformo ¢ incluyeron on Paraplant. Se hicieron -

cortes longitudinales de 5 um de espesor quo sc montaron

y tideron por los métodos do la Hematoxilina-eosina o

Hematoxilina férrica de Weigert (Davenport,1960). Se mon
taron on b&lnawo de Canadf.
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A) METODOLOGIA EMPLEADA EN EL ESTUDIO MORFO-
LOCICO

El estudio de 1ln placenta se inicid observando su-

morfologfa macroswcfpica: color, forma, sitio de

1aplan
tacién ¢ innercidn de¢l corddn umbilical.

Las obuervaciones histolbgicus sc realizaron con -
la ayuda de un microscopio Spticc Zeiss,

cxaminando: la
decidua basal,

las c&lulas gigantes observando su ndae-
ro, tamafio, aspecto del citoplasaa v Jde¢ low adileos. E.
laberinto, lans vellosidades corialew, lan . élulas de las

capas trofoblfaticas, el endotelio Jde louw vawos tetalew,

la sangre fctal, los ospacios intervellusos

v la sangre-
materna extravusada.

B) METODOLOGIA EMPLEADA EN EL ESTUDIO ESTADIS-
TiCH

Los datos del poso de las placrentas se¢ trataron es-
tadfsticamente, para detcrminar s1 ecxistfan Jdiferencias-
significativas entre los sicte grupos experimentales. Pa
ra hacer este anfilinin se procedi§ de la siguiente mane-

rat primcro ac obascrvé quo las medias decl peso de los

foton de cada camada

no eran uniformes, por lo que se

scleccionaron los ratones que, por el grado do desarrollo

deo las estructuras externas dol cuorpo, eran de la misma

edad gestacional. Una voz foramados grupos homogéneos se
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trataron los pesos de las placentas con las prucbas de-
“P", que compara todos los grupos entrec i y la de t de

"Student" que compara parcs de grupos. El nivel alfa -
usado fué de 0.095.

Para saber si existfa corrclacidn entre los -

posos de las placontas y los de los productos,

una prucba de¢ regresidn lineal.

se hizo-
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VI.-RESULTADGOGS

A) .- RESULTADOS MORFOLOGICOS

La morfologfa macrosclpica de las placentas de -

los grupos tratados con diazepam no presentaron alteracio

nes visibles. Su color, forma, sitio de implantaci8n, e-

insercifn del cordbn usbilical, no mostraron diferencias-

con respecto a las de los grupos testigos S v T.

Descripcifn histolSgica de la placenta de ratém
de los fetos del grupo testigo (S).- Hacia el final de -

la gestacibn, ls placenta de los fetos de ratSn tratados
con suero fisiolSgico tiene una apariencia normal.
un corte histolfrico se

tros partes: la decidus

En -
observe que estf constituida por
basal, una amplia zona de c§lu--

las gigantes y una zona laberfntica-(Fig. 1).

Las c6lulas de la doecidua basal son grandes. vo-
1ifdricans o irregulares, cuyo citoplasma presenta un retf
culo con finas granulaciones baséfilas, su niclec es volu

minoso, de contorno irregular v la cromatina esth distri-

buida cn una red laxa. (Fig. 2).

Hacia el interior de esta capa se localizar zo-
nns de condensacién de célulan gigantes.

Estas aon tro-
foblfaticas,

tienan forma irregular con citoplasma que -

presenta abundante rotfculo endoplfsmico, tienen dos ¢ -

ufs nGcleos muy grandes, eaffricos, ovoides o de contor-
no {rregular con la cromatina enm Rrumos gruesos, que es-

tfn disperson en ¢l jugo nuclear. Presentan de uno a -

cuatro nucl@olos conspicuos que so pueden observar flcil
aente por su gran afinidad tinctérea. (Pig. 3).



1

terre naRtolégr o .o placenta i
12 4iax 40 gesta-i8n, "rateds  oun
1ra.alégice, en el que se pucten
it la» trTes zonas que la constar
v vina beasl AV, Yas  Slulaw gy

(I o' laberant, 180X .

eatie e

cerea -
stentifa
s «n. La

intew -



26

Tarte hyutol&8gf o ar |
dee ratdn de 1B dfa. de
n osuets (indaldpt o,
wa Uy dei vdua dasal  on
vooo arregulares (A

v:2intes (B, SA0Y

enty de o

[

vemtar: -, 1.0 a0

A el uc e

L&lal i pol .

algenas &1L as

34

S



27

Célulan glgantes de ia placenrs de un fe-

1o de ratdn del grupo S Se ohacrv: que-
tienen abundaate citoplasma (A)  ni leas
drandes (8) de contotno Lrregular - tos -
o ads su~l18olos (LY. 00X,
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Internamente & la zona de células gigantea, se ob
sorvan las vellosidades coriales que constituyen la parte

laberfntica de¢ la placenta. Fetar estructuras son mu:

delgadas y estin distribufdan en el estrccho cspacio

1N==-
tervelloso, que es lo que detcrmina la tfpica aparien: 14~
laberfntica.

Ls pared dc las vellosidades es nuv delgada v -
esta formads por una fina capa de trofoblasto v el en-
dotelio de los vasos coriales.

Al obscervar el trofoblasto :on el mi.riucopiro e

luz,se pueden distinguir en sus paredes unas - &lulas gran
des con citoplasma bas6filo, que eamite gram cantidad de -
microvellosidades, que s6lo pueden observarse con el mi--

croscopio clectrénico, wu nicleo en vesiculoso, ron la

cromatina cn grumos gruemos y uno a dos nucldulos. Tatas-
células intcgran la capa tor(oblinllcn mds externa de la

vellosidadens que cs 1a llamada capa trofohllatica 1.

Por dentro de osta primera capi se j~calizan los-
capas trofoblfinticas mAn, que tienen cscaso citoplasea
basdfilo

muy vacruolizado vy nicleon mds pequchos ¢ 1i1rregu

lares que los do la primera capa trofoblfstica v son las-

cBlulas do las capas trofobllaticas 2 v }, que s¢ caracte

rizan por tener grandes cantidades dec 1fpidom en wu .°'c-
plasma.

L.a pared interna de las vellosidades esta formada
por células endotoliales tfpicas, con citoplasma encaso y
nGcloo aplanado con cromatina que prasenta gran afinidad-
tintorea. (Pig. &).
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En los cortes histolSgicos no se pudo observar la
capa basal quc existo entre la capa trofoblfistica 3 y el-
endotelio, ys que es muy delgada y sblo se logra distin--
guir por medio del microscopio electrSnico. Kirby, (1965).

La placenta de los fetos de ratén tratados con el
disolvente del diazepam, tione una apariencia histolbgica
norsal en todses sus capas y es muy scmejante 8 la de los-
fetos del grupo testigo. (FPigs. 5 y 6).

En los fetos del grupo tratado con 0.042 mg de -
diazepan /Kg (V1.25),

1losos son mbs

se nota que los espacios interve-
amplios que los que se observan en la -
placenta del grupo testigo (S) v la barrera placentaria-

no esta disminuida en su espcsor. En general los niicleos

de las cflulas gigantes son un poco 26s pequedos v ligera
sonte mfs abundantes. (Figs. 7 v 8)

En el grupo tratado con dosis de diazepam de

0.166 mg/Kg (VS) son muv notables las diferencias que -
oxisten en la estructura histol§gica de la placenta en -

relacién con la del grupo tratado con suero fisiol8gico.

Como se puerde obsorvar en In figura 9, la barrera placen

taria esta muy adclgazada, las c&lulas de la capa trofo-
bléstica 1 tienen nGcloos practicamente a la mitad del -
tamadio de los del grupo control v también esta disminui-
da la talla de los nficleos de las otraw dos capas trofo-
bléstican, El borde exteorno de las vellosidades tiene -

citoplasma condensado y paroce haber perdido sus microve

llosidados, los ospacios intervellosos son muy amplios -

y los vasos coriales on goneral son 4de mayor calibre.
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Las cflulas gigantes en oste grupo, son muy

numerosas,su citoplasma se ve vacuolizado y con una
tosca red,

los nGcleos son mfs pequedos y tienen gru-
m0s de cromatina gruesos y nucl6olos de menor tamaiio -
(Fig, 10).

En los fetos de ratfn inyectados con una dosis
de 0,666 mg de diazepam /Kg (V20), se observa que la -
barrera placentaria es aGn mfs dolgada que la del gru-
po anterior, tambifn presents cl borde oxterno conden-

sado y los nlGcleos de las tres capas trofoblisticas

son de menor tamado en general. Las células endotelia

les de los vasos coriales son muv delgadas y sus afcleos
son largos y practicamente planos, esto puede debersc -
a la gran vasodilatacibn que se observa.

Al 1gual que-
lo que sucede con la placenta del

grupo V5, los espa---
cios intervellosos son amauy asplios (Fig. 11).

En cuanto a las cflulas giganten es notable

que ¢l citoplasma enta vacuolizado Y parcce tcner una-

red de retfculo endoplasmico de trama gruesa.

Los nd-
cleos swon de tamado

variable, algunos dc talla normal
y otroe muv chicon. La cromatina tienc gruesas granu-

laciones que se tifien intennamente. (Pig. 12).
Las placentas de los fetos invectados con -
1.333 mg dec diazepam /Kg (V40),
scmo janto a la del grupo

blGsticas tionen nGcleos

tienen una estructura-
V20, pero las células trofo--
ain nfs pequefios, en los que-
80 nota un aumento en la

afinidad tintSrea de la croma
tina,

que parecce ostar mfs condensada. Los nlcleos de

las c8lulas ondoteliales estan muy aplanados y tanto -



Fit. 10 Aspecito histoldxgt « de lan @1.)la  gigantes
de la placents de un feto de) 41 DO TR
Ta notable an cotar +Slulas gac o) i ler-
TA) ra Je menor tamar v Que las Flulae -

10 BUY AUBETOSAw S e



38

Laderiato de ls placeats de un feto

do) grupo de VID, en @l que me ncots -
Va dienlnucilo dol espasor de 1a harre
ra placentaria (A), 1a dietensi8n de =
Jos vason cotialeas (B) y de lo+ eopa~-~

cios totervellcsan (C). 900X,



39

Low odcleos (A de

1aa (Blutae p:2arntes

e la placeata dr loa f@gnn de V', soOB

Jr tamadc v forwa irrequler v ] .:to-

viasma (B) estf suv vacunlagse SnoX



40

los vasos coriales como los espacios intervellosos,
muy amplios., (Fig. 13).

son

En la FPig. 14 se observa como las c&lulas gigan-
tes son mas abundantes, con citoplasma reticular de tos-
ca trama, vacuolizado y con nlGcleos poquedos en los que-
la cromatina tiene grumos gruesos y ¢l jugo nuclear se--
tide intensamonte,

lo que le da al nGcleo un aspecto di-
fuso.

La barrera placentaria de los fetos del grupo -

tratado con dosis de diazepam de 2.666 ag/Kg, (V80) es-

también delgada, los nGcleos de las células de la capa-

trofoblBstica 1 son evidontemente més pequeiios, redondeca

dos con la cromatina difusa vy semicondensada. Las c&lu-

las endoteliales estfn aplanadas v es notable que los

enpacios intervellosos y los vasos coriales son enormes.
(Pig. 15).

Si me comparan las cflulas gigantes de la placen-
ta de los fotos del grupo testigo S, (Fig. &) con las de-
8ste grupo, se puodo distinguir con facilidad que su nG-E
ro es mayor, ol citoplasma esti muy vacuolizado y los ni-
claos son mfis pequoiios, mfs abundantes v la cromatina es-
ta distribuida on una red de malla gruesa, que se conden-

sa corca do la membrana nuclear. Los nucl@olos han disaj

nufdo en nGmoro y sc tifien menos que los del grupo control.
(Pig. 16).,
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B).- RESULTADOS DEL ESTUDIO ESTADISTICO

Los datos obtenidos del peso de la placenta de -
los grupos experimentales v los testigos.

se presentan en
el cuadro nGmero 1.

Estos datos fueron asnalizados por medio de la
de "Student” v se comprobd que existen diferencias signi-
ficativas entre el grupo tratado con suerc fisiol8pico o-
grupo testigo (S) que tiene una media de 13.6942.7" og v-

cuatro de los cinco grupos experimentales v el grupc tra-
tado con e} disolvente del diazepam (T).

a2 un nive. a.lta-
de 0,05,
De los grupos experimentales,

¢l que presentf -
una mayor diferencia en e!

peso de las rlacentas fué el
que recibié dowmis de diazepam de 0.64k

g 'Kg (V20), tiene
una

nedia de 12.18+42 mg en el que 1a hindtesin de iguai--
dad de medias se rechaza a un nivel alta de 1.0105.
lLos fetos de laa hembras tratadas :con una 4

PRI
de diazepam de 0,042 mg/¥Fp (V!.2%i, *i1enen una media le.-
peso de 1a placenta de 17.32¢2.0% mp = ¢1 nivel de s:igni-

que presentS diferenciaw
placenta del grupo teatigo,
de 0.005

ficacidn al on el peao de¢ la -

ac encuentra a un nivel alfa-

Entre ¢l poso de¢ las placentas de! grupe S v law

de lon grupos que recibieron dosia dec diazepam de |
Bp/Kg (V40), con una media de 12.1943.2 mg v de 0.166 mp-

/Xp (VS), con una nedia de 12.7142.05 mg. hav una diferen
cia atgnificativa a un nivel alfa de 0,025
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La media del peso de la placenta del grupo que
recibib dosis de diazepam do 2.666 mg/Kg (VBO), es de -
14 .,40+43.89 ag que comparada con la del grupo testigo S-
(13.6;&2.77 ug), no present§ diferencias significativas

s nivel alfa de 0.05 encontréindose 1a diferencia a una-
alfa de 0.25

Entre el peso de¢ la plscenta del grupo tratado =
con suero y ¢l tratado con el disolvente del diazepam (T)
con una media de 12.19+42.26 existe una diferencia signifi
cativa a nivel alfa de 0.005

En la figura nGmero 17 se representan grifxca-cg
te las diferencias que existen entre las medias del peno-

de la placenta de los grupos tratados con el suero, con -

el disolvente de)l dinzcpam v con las diferentes dosis de-
diazepan.

También se analizaron los datos por medio de

anflisin de varianza v se obtuvo una F=5.005 que indica-

que la hipStesin de igualdad dec medias se rechaza a un -

nivel alta de N.0001, lo que confirmn los resultadeos ob-

tenidos por medio Je la prueba de

Mediante la pruoba de regresifn lineal, que nse-

hizo para saber si existfa correlacibn entre los pesos -

de las placentas y los de los productos, se encontr§ que

en el prupo tratado con suero fimiolSgico no existe co--

crelacifn, pues el nivel de mignificacién s6lo es de - -

0.216. En el cnso del prupo tratado con el disolvente -

del diazepam (T) tampoco existe correlacidn y el nivel
alfa es de 0.108
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Entre los grupos experimentales, en el grupo -
tratsdo con 0.666 mg/Kg de diazepam (V20) no hay correla
cifn entre el peso de la placenta y el peso del producto
y es tan baja, quo el nivel alfa es de 0.51, que os mu--
cho menor que el encontrado en ¢l grupo de fetos tratados

con suero y los tratados con el disolvente del diazepam.

Los niveles de significacibén para comprobar si -
existe correlacibn en loa grupos tratados con 0.042 mg/Kg
(V1.25), con 0,166 ag/kKg (VS) y 1.333 ag/Kg (V40), son
ouy cercanos al alfa de 0.05 que es el nivel al que se

prob§ la hipStesis, ya que son de 0.063, 0.053 vy 0.062
rospectivamente,

lo que indica que hay correlacién s un -
nivel alfa entre 0.05 y 0.1

En el caso del grupo
diszepam (V80),
0,02

tratado con 2.666 mg/Kg de-
8i hay correlacién v el nivel alfa es de-

Fntre el peso de los fetos de S y T, no existen

diferencine significativas a alfa de 0.05 v las diferen-

cias 80 encontrarfan a una alfa de 0.20, va que lan me--

dias son do 14.4540.87 mg v 14.3140.67 mg respectivamen-
te.

Tampoco hay diferencian significativas a alfa -
de 0,05 ontre ol peno de los fetos del grupo testigo (S)
y los de los grupos de 0.042 mg/Kg (V1.25), de 1.333 ag-
/Xg (V4O) y de 2.666 mg/Rg (VB0), va que sus medias son-
de 14.26+0,62 mg, 14.6040.84 mg v 14.4740.45 mg respecti
vamento,
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Entre el peso de los fetos del grupo testigo S-
y los tratados con las dosis de diazepam de 0.166 mg/Kg-
(VS) y de 0.666 mg/Kg (V20), sf hay diferencias a un ni-
vel alfs de 0.025 y de 0.0005, respectivamente Va que sus

medias son, pars el grupo V5 14.09+41.6 y de 13.82+1.06 -
para el grupo V20.

En el cuadro nGmero dos se presentan los datos
obtenidos del peso del feto.

CUADRO !
VALORES ESTADISTICOS DEL PESO DE LA PLACENTA
DE LOS GRUPOS EXPERIMENTALES. (MG)

$ T Vs Vs Y200 Va0 Veo

13.69 12.19 12.32 12.n 12.18  12.39 16.40

ESTANDAR 2,1 2,16 2,01 2,05 2.00 3.20 3.89

CUADRO 2

VALORES ESTADISTICOS DEL PESO DE LOS FPETOS
DE LOS GRUPOS EXPERIMENTALES. (MG)

5 T Vs Vs Y20 Va0 Veo
NEDIA 1445 14.31 18,26 16.09  13.82 14.60 14.47
DESVIAC.  0.87  0.67 0,62  1.60  1.06 0.84  0.45

ESTANDAR
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de 20pg/ml, y 86lo diferSa la respuesta en el niimero de -

cflulas alteradas, que si aumentaban al incrementar la
dosis.

Estos datos parecen concordantes con las obser-
vaciones que se han hecho al microscopio de luz en las -
cflulas gigantos, en las que se distingue en el citoplas
ma vacuolizado una rod de trams burda, que podria ser el
retfculo ondoplhemico, con las cisternas dilatadas e irre

gulares y los cuerpecitos electrodensos descritos por los
sismos autores.

Teaobifn las células de las capas trofobllsticas
1, 2y 3, probablemente estén afectadas de manera seme--
jante, puesto que la cantidad de citoplasma es mucho me-

nor que el de las cflulas de la placenta de los ratones
tratados con suero,

Resulta 18gico pensar que tal

vez los efectos
del diazepam,

pudieran ser diferentes cuando el estudio
se hace "in vitro” o "in vivo", debido a los mecanismos
homeostfticos que intervienen en el segundo caso. sin -
ombargo por loe estudios de Van der Kleiin (1969), ld;ﬂ
paan-Heikkila et al, (1971) vy Erkkola et al, (1974), se -
ha coamprobado que no 88lo atraviesa la barrera placenta
ria, sino que se acumula en ella, va quo el diazepam

es liposoluble y en las capas trofoblfaticas 2 v ) se -
almacenan gran cantidad de lfpidos, siendo osté la ra-

z6n por la que se retiene en ella.

Por otra parte, la placenta es el primer teji-

do embrionario con el que se pone on contacto el flrma-
co y tiene la facultad de regular el paso de las subs--

tancias que van de la sangre materna a la fotal.
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VIl.- DISCUSION Y CONCLUSIONES

Si bien las observaciones de la morfologfa ma--

croscSpica do las placentas de los fetos de ratdn tratados

con diazopam, no presentaron alteraciones, los resultados-

del estudio histolSgico revelan que causa lesiones tisula-
res, yo que aGn & la dosis mfe bajas empleada de 0.042 mg -~
/kg (V1.25), el aspecto de la placenta difiere del tejido-
normal, en cuanto a la disposicibn laxs de las vellosida--
des coriales, que contienen grandes vasos con pequedias y -

numerosas cflulas gigantes y los espacios intervellosos de
manyor amplitud

Estos resultados contrastan con el trabsjo de -

Breen y Stenchever (1970), quienes estudiando fibroblas--

tos cultivados con diazepam, no observaron cambios morfo-

18gicos visibles con ¢l micromscopio de luz.
Sin embargo, con la avuda del microscopio elec-
trénico encontraron alteraciones en el aparato de Golgi,-

que era muvy abundantc, el retfculo endoplésmicc rugoso -

estaba distendido y prescntaba dilataciones irregulares -
que contonfan material eclectrodenso, apareciendo con fre-

cuencia vesfculas citoplfnmicas que contenfan pequedas

eeferitas o estructuras clectrodensan largas e irregula--

res, asf como clementos membranosos irregulares, cuvo ni-
moro y complejidad vari6 con las diferentes dosis y no se

encontr8 una relacifn directa dosis-respuesta, en cuanto-
nfs baja que usaron (lug/ml), las células se modificaban-
de la miema manera que lo hacfan con la dosis ms altas, -

al tipo do alteracién celular, ya que alin con la dosis
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Los mismos autores haciendo los estudios auto--
rradiogréficos y cuantitativos del peso y la acumulacibn
del diazepam, han comprobado que las dosis empleadas -
"{n vitro"” son equivalentes s lss encontradas "in vivo",
y que lo excreta con mayor lentitud el feto que la madre.
Otro hecho que hay que destacar es que al acumularse el
férmaco en los tejidos fetales,

la dosis resl que actia -
sobre €stos, es mayor que la circulante,

por lo que la -
posibilidad de alteracién auments,.

La disminucibn del grosor de la barrera placen-
taria, en parte podrfa debersc a ests acumulacibn del

diazepam, que udemfs por los estudina de Breen v Stenche

ver (1970), se sabe que altera las membranas celulares y

retarda el crecimiento celular, Jo que probablemente ex-

plicarfa en el primer caso, el engrosamiento de la super

ficie externa de la capa trofoblfintica | v la aparente -

ausencia de las microvellosidadcs on la misma.

El reotardo on ¢l crecimientn celular v el decre

mento de la actividad mitStica, tal vez serfan las cau--

sas de la diseinucifn del tamano de los nGcleos de las -

c6lulas gigantes, que prencntan «r.aatina whs densa v L§Y

fusa., Fl incremento ndmerico relativa Je cs2as células,

puede ser el resultado dc la diaminurifn del tamatio de -

las mismas, que al mantenor constante la amplificacibn -

del campo dol microscopio, con el qur se observan, produ
ce este efocto. Las células gigantes en ¢l ratén pare--
cen estar relacionados con funciones inmunol8gicas, por
lo cual podrfa repeorcutir la alteracién del citoplasma y
el nGcloo en problomas de rechazo de los tejidos embrio-

narios por el Gtero o sobre la maduraci{én del aparato --
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inmunolégico de los fetos.

En el grupo tratado con 2.666 mg/Kg de diazepam
(V80) aunque la barrera placentaria es mis delgads, ol -
sumento significativo del peso de la placenta, tal vez -
podrfa deberse a que los espacios intervellosos estln -

auy distendidos y en ellos se acusula un volumen sanguf-

neo mayor que el normsl, lo que explicarfa esta aparente
discordancia en los datos obtenidos.

Los resultados del estudio histolSgico de la -
placenta de los fetos tratados con el disolvente del

diazepas, demuestran que sparentemente no produce alte-
raciones, lo cual no concuerds con el estudio estadfsti
co del peso de la placenta, puesto que hay una disminu-
cién significativa con respecto al del grupo testigo S,

la causa podrfa seor que los componentes del disolvente-

dol diazepam, cuya férmuls exacts es conocida sflo por-

los leboratorios F. Hoffmann-La Roche & Co. Ltd., Ba---

silea Suiza, contiene alcoholes que son disolventes de-
las grasas vy que aunque no se observa con el microscopio
de luz, que modifica la estructura histolfgica, si disai

nuye ¢l pesn. Esto despertarfa la dude acerca de si el-

cfecto observado on la placenta de los fetos de las hew--
bras tratadas con las diferentes dosis de diazepam, es -

debido al disolvente o a la droga, sin cmbargo las alte-

raciones histolSgicas observadas en las placentas de -
estos fetos, son francas y suficientemente evidontes, -
alin cuando la cantidad de disolvente utilizado como ve-
hfculo pera inyoctar el diazepam, se¢e mantuvo constante-
en los grupos de V1,25, VS, V20,y V40 y s6lo se asument$
en el de V80,
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Otro apoyo para pensar que los efactos encontra-
dos en los grupos de fetos tratados con diazepas se deben
al ffrmaco y no al disolvente, es el hecho de que el peno
de los fetos no presenta diferencias significativas, con-
respacto s los del grupo trstsdo con suero fisioldgico y-
por madio de los estudios realizsdos por Correa (1979), -
De la Fuente (1979) y Ortega (1979), en la retina, el cora
36o y el ridSn, de los mismos fetos utilizados en este tra
bajo, se demostr5 que el disolvente del diszepam no causa-
alteraciones del pesc de estos Grganocs, ni produjo cambios
histopatolSgicos vieibles al microscopio Bptico.

Mediante el estudio estadf{stico se corroboré,
que con respecto al peso de la placenta, no existe una
1acién dosis-respuesta,

Te
lo que podrfa ser coneccuencia de
la falta de correlacifén entre ¢l paeso de la placenta y el
peso de los fetos de ratén, dato que concuerda con los ha
llazgos de Sugiyama (1961) y Beer et al, (1975). Curiosa--
mente 1la alteraciSn del peso de la placenta, que es mayor
en el caso del grupo

tratado con 2.666 mg/Kp de
(veo),

jiatepam-
hace quoc exinta correlacién positiva

Las concluaiones a las que se puede llcgar por -
medio del estudio realizado son que:

El diazepam altera la estructura histolégico de
la barrera placentaria, de los fetos tratados con las do

sis de 0,042 mg/Xg, 0,166 mg/Kg, 0.666 mg/Xg, 1.333 mg -
/Rg y 2.666 mwg/Kg.

El diazepam provoca un adelgazamiento de la bda-
rrera placentaria, dieminuci8n de la talla de los nflicleos

de las c8lulas gigantes, que son mfe pequeiias aGn en la -
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placents de los fetos del grupo de dosis de diazepanm -
de 0.042 mg/Kg.

La vacuolizacifn del citoplasms de las cflulas

gigantes y de las cflulas trofoblfsticas de las capas -

1, 2y 3, tal ver se debs o la alteracidn del retfculo-

endopllsmico, lo que tsl ver podrfs comprobarse al estu
diaree con ¢l microscopio electrénico.

Los espacios intervellosos, son mis amplios -
en ls placenta de los grupos experimentales,

que en los
testigos.

las modificaciones histolégicas parecen evidentes en el
caso de las células gigantes,

La relscibn dosis-respuesta, con respecto a

pero no en clara en rtela-
cifn a la barrera placentaria.

El peso de la placenta de los fetos de los gru
pos tratados con doeis de diazepam de 0.666 ag/Kg (V20)

0.042 wg/Kg (V1.25), 1.33) wg/Kg (V40)y 0.133 ag/Ke
vs),

auestra disminucifn ecstad{sticomente significata-

va con reapecto nl del Rrupo tratado con suer. fisinlé-

gico, en cambio el puean de la placenta del grupo trata-

do con 2.666 ag/Kg de diazepas (VBO), aumenta v muestra

correlacifn pomitiva cntre ol peso del feto v el de la-
placonta.

El disolvente del diazepam, provoca una l:s~:
nucibn del peso de la placenta, debido probablemente 1-
la disminucibn de la cantidad de 1{pidos de la barrers

placontaria, que no muestra alteraciones histolSgicas -
visibles al maicroscopio de luzx.
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no se pudo comprobar que exista uns relacibns dosis-respues
ta del diarepam sobre el peso de ls placents.

AGn cuando no es posible extrapolar los resulta--
dos de un astudio experimentsl hecho en el ratén al humano,
se puede tomar como un indicador de los efectos que ¢l dia-
zepam probsblemente csusarfs en la placenta humana y siendo
sa--

agua, anticuerpos y metsbolitos en general, de la san-
gre matearns a la fetal,

§ste un Srgano de paso de nutrientes, gases, hormonas,
les,

es recomendable no administrar este

flrmaco durante el embarszo, pues las slteraciones de la -

barrera placentaria repercutirfan sobre la economfa del

producto, adenfs de los efectos que provocarfan directamen-

te el diazepam v sus metabolitos sobre los tejidos fetales.

No se descarta la posibilidsd de que en la placen-
ta humana, el diazepam cause algunne de los efectos observa

dos sobre la placenta de ratén, puearr que despufs del alup

bramiento, las placentas s8lo son examinadas macroscépica--

mente por el mfdico y no se practican rutinariasente en

ellas estudios histol8picos que purdan corroborar la hipbte

sis sobre el posible datin tinular causado por este fhrmaco,

desde luego,es necesario continuar -9n el estudin infciado-

on este trabajo, aplicando técnican histoquimicas v a nivel

ultraestructural, para doterainar los dafios causados por el

diazepam y correlacionarlon con las alteraciones funciona--
les que pueda provocar.
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