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1,- R IS UN I H 

Bato aatudio foraa parce del proyocto do laweatig~ 

ci6n, que ao viene deaarrollaado en el Depart•••ato de !a

briologla de la Facultad de Medicina de la Cniveraldad N! 

cional Aut6noaa da N&xico aobro, "Efecto• dal dia&apaa - -

(Yaliua) oobra ol doaarrollo de ratone• de la Cepa CD-1",

dirigido por la K, on C. Ka. Crlatina N&rquez Oro&co. 

El diazepaa •• una droga paicotr5pica auy ••plaada 

en aedicioa, por au aaplio eapactro de 4(ci5a cltnica. La• 

inveatigocione• qua•• han hecho. no han peraitido tener -

un conociaiento claro acarea de 1u poaible efecto aobre el 

deaarrollo eabrionario. Sin aab&rRo, ae aabe que aate fi! 

aaco atraviaaa la barrera placentaria v ae acuaula en ella. 

por lo que podrla lonar olocto1 eobre la aorfologla de eata 

eatructura. 

Para tratnr do coaprobar asta h1p6tee1a, ae utili

zaron •lelo Mrupn• d~ rntonoe hoabraa preñada• de la Cepa 

CD-l, qua ac lnyetlaron diariAacnte Jol Rexto al dlci•o••2 

tlao dia d• la RORtaciSn por vt~ lntraparitoneal con doa,• 

de diaaepoa do 0.042 •alla el prlaoro, de 0.166 ag/Kg el -

aaaundo, de 0.666 aalla al tercero, do 1.133 •Rila el cua! 

to y da 2,666 •allR el quinto, con al disolvente del dio&! 

paa el aaxto y coa auero fiaiol6Rico ol slpttao. 

El d6claoctavo dta de la aaataci6n, laa heahraa •• 

aacrlficaron por dacapitaci6n y•• diaact& el 6toro. Laa

placontaa llbraa del aanioa y del corion liao ae peaaron,

eeccionaron y fijaron en foraol al 101 o on loa llquidoa -

do Bouin, Roaaaan o Zenker, Se hicieron cortea de 5 u• que 
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•• tiñeron por laa t6caicaa de Baaatozilina-eoaina o Bea~ 
toxilina f6rrica de Weigert. 

La1 obaorvaclonea realizada• con el aicroacopio -

6ptlco, revelaron que la• doala de diazepaa empleada• •! 
taran la oatructura biatol6gica de la placenta. Provocen

adalgazaaianto de la barrera placentaria, diaaiouc16n de

la talla de loa núcleo• de laa c&lulaa gigantea, vacuoli

Eaci6n dol citoplasaa de lae a1oaaa v de laa cilula• de -

la• capaa trofobl,1ticoH l. 2 y ), aa{ coao auaento en la 

aaplitud do loa eapacioe 1ntervelloaoa. 

El oatudio ostnd{atico del peso de 1~ placenta, -

ao1tr6 una diaaiauc16n ai1nificat1vo con cuatro de las d~ 

ais adminietradad, a cxcopci6n de la d~ 2.&ób ag/Kg 

Aún cuando no ce pos1blc oxtrap,,l:ar lo& resulta-

doa obtonidoa on la placenta de rat6n al hombre. ae aug1~ 

re por precouc16n no utilizar el d1azepam durante la gcs

taci6n humano. aientra& no se prueb~ Rl cauaa efoctoa si

ailaroa en ol hoabre. 



11.- ANTICEDENTIS B1BL10GllAF1COS 

21 dia&epaa, conocido coa el noabr• co•ercial de 

Valiua, •• una droga paicotr&pica perteneciente al grupo

de la1 benzodiazepinaa, que•• un conjunto de aubatanclaa 

1int,ticaa r1laclonadaa eatructuralaenta, que tienen apl! 

caci6n terap,utica coao anelol{ticoa (Rojaa. 1975). 

Pue aintetizado en 1960 por Sternbach y Reeder,

publicado en el Journal organic Cheaiatry ~ regiatrado coa 

el nGaero 26,49161 (Steeher, 1968). Su f6raula qu{aic• ea-

7-cloro-l,3-dihidro-l aotil-S-feoil-2H-l,4-benzodiazepina-

2-ona. 

Ea un coapueato a6lido, críatalino, incoloro. ao

luble en l{pidoe y au peao aolecular ea de 294.74. 

Introducido al aercado en 196) por loa laborato-

rioa P. Moffaann-La Roche 6 Co. ltd., Ba•ilea, Suiza ha 

sido euieto a diveraoa tipoa de inveatiRacione• que han 

peraitido conocer mucho acerca de eu eapectro de acci6n 

cl{nica. Obra Vollua Roch• (An6nlao. 1~701. 

Ee uno do loR tranquilizante• que ale ee ha ueado. 

a partir da qua aeta propledad fu• coaprobada experi•ental

aenta en mono v rat6n. ya que ae loar• aupriair la conducta 

•1roaiva ••diante la aplicaci6n de doaia aedantea. Por no -

••r hipn6ptico roeulta un lxtto en ol trata•iento de eata-

doa p1iconeur&tico1 caractariaadoa por tenai6n, anaiedad, -

fatl1a o a{ntoaa• depreolvoe. Taabi,n diaalnuye la apreha~ 

aidn, el inaoanio y el toaor propio• de paciente• con pro-

bl•••• da peraonalidad, con c&ncer, en cuadro• de hiateria-
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y en vícti••• de accidente•, aat coao en otroa traoator

noa oaocionalo• y paicoaoaaticoa. 

B1 auainiatrado aotea de la aoeat1aia general, 

para contrarreatar la tanai6o que•• preaeota nora•laeote. 

en paraooaa qua van a ••r intorveoidaa quír6rgic•••nto y -

coao preaedicaci6o en procedimiento• eodoac6picoa. 

Por lo& aatud1oa raalizadoa baata el aoaeoto (Ro

jaa,197~), ae preaua• que el diazepaa ejerce su acci6o P•i 
cotr6pica aobro el aiateaa ltabico. que es 13 regi6n del -

cerebro qua gobierna grao parta de laa aaocionea y eata 

cooatitu1da por ol núcleo aaigdalino. ol hipocaapo y la• -

zonaa aeptaloa aotre otras. A doa1a ba1as. de O.S ag/~~ -

provoca en el hipocaapo una diaainuc16n J~ la actividad 

ol&ctrica eapontiooo. que •e geoeraltzo a todaa la• reg10-

ne8 dol sistema L{abico al uaar do•l• ala elevada•, que 

producen sedaci6n. 

Actúa 1obr• el aiateaa reticular del tallo cere-

bral, cauaando efectoa colateral•• coao aedaci6o, aoanole~ 

cia, confuai6n, opatfn, relaJ~ci~n. debilidad auacular, 1~ 

coordinnct6n motor4, via16n borrosB, v6rtiRo v ataa1a. 

Su nda1nlatroci6n {recuente puodc cauaar dependen

cia pa{quica y fiaiol6~ica, con trataaicntv• proloogado•.

loa pacientes llegan a doaarrollar ideas a intento, 1uici

da1 y an cosos de franca adicci6n ha cau~ado intoxicacio-

naa con doaia da 100 a ~00 •R· 

So ha deaoatrado au efecto anttconvulaivo en rat6n, 

y aiorrolajanto an gato, por lo qu~ ha a1do eapleado en bua~ 

noa on el trataaiento de auy variada• aodalidadaa de eapaa

ao1 a11acularea, coao loa que ae preaentan en parlliaia cer! 

~ral; en atetoaia, que ae la lapoaibilidad de aontener en -



poaici6o fija lo• dedo• de la• aano• o pie•, que ••tln 
agitado• por aoviaiaoto• laoto• y esteoaoa iavoluotarioa; 

•• aaclero•i• aGltiple (aofaraedad d•a•••rativa del teji
do nervio•o) y, en accidente• cerebrovaacularea. TaabilD 

•• aaplea an caaoa de heaiplajia, paraplajia, tltaaoa, 

••••• apilapaia y en afecctonee reua,tica• y aapaatica1 -

en general. 

Ea auxiliar en alguno• tipoa de diaaaaorrea, en

loa traaatornoa caracterlaticoa de la aanopauaia, durante 

aabarazoa qua curaan con actividad anoraal o preaatura 

del Gtero y en caaoa de placenta previa, puea produce 

efecto sedante 1obre el aio•etr10 v evita heaorragiaa ut~ 

rinaa. 

Cooatituye una ayuda afect1va durante el traba)o 

de parto, ya que acorta al tieapo da eapu,ai6n Qei p1o~u~ 

to y debido a eataa propiedad•• ea ut,lL&ado ea la aplic! 

cl6n da forcapa, coao preaedicaci&n •n operacioa•• ceaa-

raaa 7 en •1 aaneio da la pre-eclaap~l• que aa un a{ndro

•• qua ao vreaenta durante la aeiunda aitad del eabarazo

y 11 caracter&za por albua1nuria. h1p•rt1naión arterial y 

edeaa generalaente de aieabroa infer,or••· v de la ecla•2 

aia, que•• un cuadro cltntco aiailar al anterior acoapa

ftado de convul11one1. afecc,onee n•urol&gicae. renal•• 7-

cardiova1cular••• 

!atoa uaoa •• ban ••tendido ,u•• alguno• autor•• 

coao Jo7c1. B•rR•r y lapko, citado• en Mandelli !! !!• 
(197S), opinan que el di•••P•• •• 1nocuo para l• aadTe y

el producto. Sln aaba,go otro• autor•• coao Plova,a !! .!J:. 
(1969) ciudoa en Sellar !!. !!• (1972) loa han Tebatido por 

habeT encontTedo que loe niAo• de aadTea tratad•• durante

el parto coa dia1epaa preHDtan hipotonte. hlpoteTaia, depreai6a 
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neurol6gica y reapiratoria, a1I coao un A9gar de 5 a 6, -

al aiouco de habar nacido. 

Reclonteaeote Scher ll al. (1972) de1cubrieron que 

en 101 01ao1 oacido1 de aadT•• a 1•• que•• le• adaioi1tr! 

ron 10 ag de diazepaa, por vta endoveoo1a durante el trab! 

jo do parto. fue notorto lJ dieainuci6n de laa fluctuac10-

nae de la frecuencia rardi~ca, que noraolaente aon de 120-

a 160 latido• por ainuto con un proaed10 de di1ainuci6n de 

23 latido• por minuto, obaervando que con el diatepaa 1610 

diaainuyon un proaodio de 7 latidos, con una variaci6n en

tre S y 9 por ainuto, recuperindu~e en un proaed10 de 6~ -

ainutoa doapu,H de la inyecci6n v 31 1gu3l que Flovera 

!!. !.!· encontr~ron baja la cifrA de APK•r. que para eatos

productoa fue de 6 aún~ minutos dcepu6~ del nac1aiento. 

Lo diatribucLÓn del dia&epam v la de aua aetabo--

i.i.Lue, .:i.-, .;l w:-¡.1ni::.~::: de !'!!l"I" ... 1111d11l,ni;i. •• conoce gra--

ciaa a Van Dar lleiJn,(1969) quien aua101atr6 por vta• - -

oral y cndovcnoao dia&epaa marcado con c14 • para eatudiar

autorradinRr&licaaentc au diatribuc1óo. a diferente• iote! 

valoa 1l~•pu6q do su oplicoci6n. ParJ est0 utLl1~6 loe •'t~ 
doa ,roa•to~r6f1cos d~ capa fina, el anál1si• bioqu{aico -

de loa tc¡ido,, y C"uo.ntific6 la 01crec16n en orina. hallan

do que doapudq de~ a1nutoa el dia&e~a• a,rC"ado estaba en

la eubetanc,a Rri• dol cerebro, a loa 10 a1nuto8 pudo loe! 

lL&arlo en la •ubatancia blanca del cuer~o ealloao, del•! 

aonctfalo y Ja la aldula espinal v a la• 24 horas, 1\· d~tC,S 

t6 en alKunoa nervio• coao al trLKl•1no, el Sptico y los -

••rLnaloa, 

In cuanto al •latoaa cardiovaacular, obae~v6 que ea 
ol alocardiu, ol bato'! 1011 o6duloa linflticoa la acuaula-

ci6n dol diaaepaa fue rlp1da. Otro• 6rRnnoa ea loa que al-



caD&6 concentracionaa alta• fueron: el b{gado. la aucoaa

y la luz del iateatiao delgado. el ••t6aago. el coloa.el 

recto. loa riaonea. loa ?joa. principalaqnto ea la coro! 

dea y ea las gl&ndulaa lagriaalca y en la nariz lo encon

tr6 en la• cavidad•• naaalea. Deaoatr6 taabi,a •u preae~ 

cia en la hip6íiaia. la cortezn y la aédula de la• gl&nd~ 

laa auprarrenalu • lo• ovArioa. an particul.ar en lo• cuer

po• lGteoa, en loa pulaonea y en lo graaa parda. 

ldinpAGn-HeikkilG y colaboradores deaoatraroa 
1.:. 

en 1970, por aadio do diazepa• marc3do con C , que eate-

tranquil1&ante y aua aetabolitoe paaan ~ través de la pl! 

contado rat6n 1 haaster y mono. ob•crv4ndo que a medida -

que avanza lo geataci6n atrav1eaa =5k rapidez. alcan

zando el 6pt1mo en la Glt1ma portr J• la •1~•0 o sea en -

el peri&do de la v1do 1otrautcr1na ,trl aoao. qu~ ea equ1-

valonte al Gltimo triaoatrc del cabo1d!t' human~ ven el -

rodin y en ul hai:iater al pr1l!ler,, 

t>tra do sue obaorvac1onv, t,l~. Gu~ 1~ barrera pl! 

contQrl~ da lBa doB Glt111ae rsp~1.1r,. ~~ m~9 ~foct1va que 

la dt.'1 1111100 paro cvit.1r el fll'U<" ,irl J1Jzcpacr: v ;h,r 11ed10-

do tt";1.n1t11u •utorrndioRrtficn• • ,h~a .. ,.trJron que o, ... a6lo pa 

ea la barrora plart."ntar111. sin,, q11r 11u d1stribuc16a en -

loe tejido& fetaleu oe auv Nt."a~¡antc ~ la encontrada en -

el adulto y quo cK retoniJa dur3nl~ un per1;do 11avor en 

ol foto que on la aadre. 

Poco tic~po doapufs (lq]l). loa m1Rao~ Rut~~~·~ 

coaprobaron la trana(crcncia del J1ntepaa 4 tr3v;~ de la

plncentn huaana, Para cato. c•tud1aron a auJere• e•bara

sada• en la• que ac practic6 abort11 por h1wterrctoa{a, d~ 

rente ol prlaar triaeatro do la R••taci6n va l•• cuales-
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•• lea auainiatraroo S •1 d• dia&•P•• •arcado coa c14 , -

aplicado por v{a intraauacular l, 2 6 6 hora• ant•• de -

la intarvenci6n quirGrgica. Una ve& obtenido& loa pro-

ductoa, •• diaectaron y aua tejido• fueron hoaogeniaadoa 

para poder aedir au radioactividad y por lo tanto cono-

car la acuaulación del faraaco, que fue evidente en el -

tracto gaatrointeatinal, en al h{gadu. en el cerebro, en 

la •'dula e1pinal, en loa nervio• perif,ricoa, en la••~ 

gre y en la placant4, detectando aayor concentraci6n en 

el feto quo an la aadre. 

Erkkolo !! !!· (1974) ada1niatraron dia&epaa -

aarcado coa c14 , a aujarea aabara&ad~~ con productos del 

priaer triaaatre, a laa que ae loa practic6 aborto por -

hiatarectoala. A un gruoo Je oataa paLientea ae lea ad

mini1trS una doa1a Gnica de diaiepa• de 10 ag de 40 • 

120 ainutoa antea de la intarvonci6n qu1rGrg1ca val co! 

parar laa concontra~ionaa de diazopaa v N-deaetildia&epaa 

pre1ente1 en lae sangres materna v f~tal. lae diferencias 

oo fueron •iRnificativaa. ~ln eabarKº• eo otro 1rupo de

pacientew tratadna con~·~ apl1cadow 1 vece• al d{a. du

rante perlÓJoR de 9 a 10 dima. q~ obaervaron diferenc1aa

altaaente aisnlficntivaa ~nttc laa conrentracionos pla••! 
ticaa del dia2opaa y ol N-deaetildiaaepaa en la aadre y -

el producto, comprobando que aon cona1derableaente mayo-

rea en ol plaeaa aaterno, que en el fetal y que el N-dea~ 

tildia1epaa 10 ancuontra on arande• cantidadee en el hta! 

do rotal v por cata ra1~n euRi•r•o que ea auy probable, -

qua laa cllulaa hap,ticaa intervansan activaaonte en au -

aataboli1ao. 
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A conaecuencia de 1ue lnva1tigacioa••, enfatiz~ 

ron la gran iaportancla da avitar la praacripci6a de••

ta droga• paciente• embarazada•, ya que aediant• •u• e~ 

p1riaeato1 hallaron en lo• tejido• fetalea, concentraci~ 

nea de diazepaa de lug/al, comparable•• la• que lreen y 

Staachaver (1970) utlllzarnn ea cultivo de tejldoa, deo

cubriendo que con eataa doaia, loa eleaentoa de la•••-

brana celular de loa fibroblaato• huaanoa •• deforaan, -

hay ruptura• croao16atcaa y retardo del crecimiento cel! 

lar. 

Con reapecto a lA teratoR•nicidad del diatapaa, 

Hitler y Becker (197~) comprobaron que la adainiatraci6a 

de doaia elevadaa, por v{a oral, produc•a un e!ecto ter! 

t6geno aiailar al que cauaa la dífenilhidantoina (Dilan

tin, Parke Oavia); que•• un medicamento an&loRo al dia

zepaa en cuanto• •~tructura aolecular. y on la propie-

dad anticonvulaiva. Deacubrieron que la difenilhidautoi 

na, cauaa en rat6n paladar hendido cuando ee adaiuiatra

da duranto 101 dfa, 11 al 14 de la R••tación. v que el -

diazepaa rauaa un marcado decreaentn del p110 corporal -

del feto 1 dewpu6a ,lo la adainiatraci&n de SOO ag/Kg loa

dlaa 12, ll v 14 do la J••tnci6n y de 400 aa/Kg al aer -

adainiatradn dol d{n 11 al 14 Taabi&n comprobaron un -

incroaento on la frecuencia de paladar hendido. ••diente 

la adainiatrocl6n del dlozopa• loa dlao 11, 12 v ll • una 

concantraci6n de 140 •alKR y cuatro caao1 de auoa~lr3~ -

eaquel6tlcaa con la ad•inlatracl6n de 500 •,/Kg durante

loa dlaa 10 ni 15 do la 1aotaci6n, 

Otro hall••Ro laportante, con reapecto a la te

ratogonlcldad cauaada por benaodiazeplnaa, fuf hecbo por 

Hllklovich v Van Dar lera (1974) qulonea eatudiaado al -
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Libriua (Clordiazep6xido). encontraron que niñoa nacidoe 

de madrea tratada• durante rl embmrazo con eate f¡raaco, 

proaentaroo microcefalia, atresia duodenal, d1vertfculo 

del Íleon, hipoactividad, hipotonicidaJ auscular v rotra 

so mentol. 
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111.- ORICEN 1 DESARROLLO E lHPORTABClA DE 

LA PLACENTA DE RATON. 

Lo placenta•• un 6rgaao tranaitor10. que deaa

rrollaron loa aniaal~• terreetra•, como una adaptaci6a

para la viviporidad. 

Su importancia para los •••lferos. radica en que 

durante la geatac16n daaeapeña fuac1onea de pula6n, tr&f 

to ga1trointeetinal, htgado, riñ6a, Rl&adula endocr1na y 

barrera ftaica entre el producto v la aadrr. 

Punciona como un pula6n, puc- peraite el 1nter-

cambio de o 2 y co 2 , aientraa los feto• peraaaecea ea un 

medio acu,tlco y aua pulaonoa eat&n colapaadoa. Actúa -

coao tracto M•atro-1ntoatinol, puc•t0 que ea capiz de d1 

gorir, por medio de en&iaaa a loa gl"~1do•. ltp1dos y 

protatnaA praaenteo ~n ol ~ndoaetr10 v la ean«r~ aaterna, 

peraitiondu por J1fu~16n •i•plr o fac1l1tada, tranMporte 

activo, la abnO?ll~r1 Je agua, ~ale8 0 1"nes v v1tnm1nas -

iodiapenaablca p~r• ~1 de~arr~llu d~ lo~ produrt~s. Por 

pinocitoai• puudan posar tnabi&n ant1cuarpoa ••terno~, -

favoreciendo l• in•11ni1nc16n pnsivn de loa fetoa. 

Funciona como h{gado, va que ea capaz de al•aca• 

nar toaporalaonto gluc6gano, mientra• el h{gado fetal ea 

un centro heaatopoyltico iaportanta. 

Ea un auatltuto oficiento de la• funciono• rena

l•• durante la vida lntrautorinA, tanto en el boabre co

ao •n el rat6n, pueato que eliaina da la aanaro fatal t~ 

do1 loa producto• nitroRenadoa de deaacho, coao aon la -

creatina, la urea y al leido Gric~. aiendo tan efectivo-
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~1 realizar eata funci6n, que feto• con ageneaia renal, -

pueden llegar al tlraino de la geataci6n. 

La placenta taabi,n •• iaportante por actuar coao 

una allndula endócrina, ya que produce una gran cantidad

de horaonaa como rl eatr6geno y la proKe•terona, horaonaa 

que al inicio dol oabarazo. eon foraad~• eo loe cuerpos -

aaar1llo• de loM ovarios de la aadr• y aon indiapeaaablea 

para aantener ar1 Qtapa progeataciunal al ondoaetrio dura! 

te todo la R~&tac16n. La gonadotrop1n3 corión1ca (HCC) -

que eatiaul• a 101 cuerpos aaorilloa, para que cato• for

••n eatr6gonos v progcsterona al 1n1L10 de la preñez, - • 

aiontraa la placenta aún no ha alcan1ado a aecretar cant! 

dodes suficicnted de oRta» horaonaa. ne~esar1as para a4n

Lcncr el embar,1zo, tambi6n ea elaborAd4 en la placenta. 

Adem,s de todne la• funcionv- placentarias aenci~ 

nada•. hay una muy importante. qu~ ea lo de barrera tt~1-

ca pueato quo iapido lB aezcla de la" •angrca fetal v ••

torna, ul pano de alRuno• a1croorgan1aaoa que tnf•ctan a

la aadr~, (·1,ao bactcr1nR, pr0toz0ar1ua v honRo~ en gene-

ral y el pn-o Jv ~uh~t~nc1J- ~on P•M,• a0lecu}3r aavor de-

1000, las cualcR podrtnn •~r Jañ1nA- pAr3 loa productos. 

Debido n que ln barrera placentaria de rat6n es

muy roducida. 1~ velocidad Jo int~r~aabio ~atrc las san

groa maternn y fatal, es ••~or que la pre•entc en otroa

tipoa do placcntna v nuaonl4 n medida que avanza 14 ics

taci6n. 2nte fon6aeno guarda una rolaci&n directo coa -

el adolRn&aaionto do la barrara. 
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!zi1ten diferentes criterio• para la claaifica-

cl6o d• la placenta, uno de ello• toaa en cuenta •1 or~

gen do loa tejido• placentario•, conaidarindoae qu• en -

ol rat6n •• corio-alaotoidea, ya que loe vaaoa qu• irri

gan al corion aon loa alanto1deos. 

Da acuerdo con BjOrkaan (1970), que s1guc YD cri 

cerio aorfológico, la placrnta do rat6n es de tipo diaco; 

dal, Por la naturalaza de lo auperf1c1e de contacto aate! 

no-fetal ca labertnt1ca y por la relaci611 que cziate entr~ 

el corion y loM tejidoM mat~rnne e~ heaocorial, pu~~ el 

trotoblaato destruye la :ap~ funcional d~l cndoactr1c, 1~ 

cluyendo el endotelio de los V4&0h uterino&, por 1~ cu4l

la aaogre materna ae uxtrnva&a en lo~ e~p3~10~ 1otcrvell~ 

aos y baña 4 loa velloaLdnde~ ,orlotle•. Abunll4ndo un po

co sobre este Gltiao LrLtCrlo, rA nec•aarl0 mencionar qu~ 

ln claeificnci6n mid ulilizada •• ntv•l J~ m1~ruecop{3 6p

t1co, ce la propuoato poT r.roK~rr (citado en BJOrkaa) 

1970) 1 ~uc ae baaa en el nGauro d~ capa~ calularea qur se 

Lnterpu11en ~otro loM turrontcM ~4nRutna~s fcto1l v aa!crno. 

L~ port~ fetal c~mprrnJ~· ~l c0r1~n :rrlgado por -

lo!J va~o!I o1lonl0Lt..loo•\ ..,. <te l·.,111.pune de trl.'s t~J 1doA que 

son: el ondot,..t ,o du los v.:111l11, cnri11lea, lt'~ aesEnqu1aa -

y el tro!oblRNto. Ln parte •~t~rna ~~tñ eonatltuida bo~~ 

caaonto por tre& ~apnR: el cp1tcl,~ ut~r1n~, teJido cone~ 

tivo y al endotol10 Je loH va•oh uterinos. S1n eabar~o -

so ha deaoatrado, que no necuanrLGaente todo~ c&t3M cava~ 

participan en lo for~Aci6n de l.:1 barrara ft•1co1, que se -

lntorpono entro la• doa circulacione• y pueden reducirae

conaidarabloaonte en 4lgunoa •••lforo•. •n caabio el coa

ponente fetal aieapre peraanore intacto. 



Mientra• la placenta del rat~n fue ••tudiada con 

ol aicroacopio 6ptico, •• pena6 qu• el trofoblaato d•••

parecta al avanzar ol deaarrollo y •~lo se cooaorvabo el 

endotelio d• loa vaaoa corialea, bañado diroctaaente por 

la aanar• ••torna y la clasificaban coao beaoondotelioc~ 

rial. Actualaont•. loa eatudioa realizado& con la ~vuda 

del microacop10 ~l•rtr6oico, hao aclarado que ld pl~cen

ta de rat6n ea da tipo hemocorial aodificado. en la que

al aeafnqulaa de loa vellosidades pr;cticaaentc tia deaa

parecido, poro el trofoblaato, aún cuando esta auv adel

gazado exiate y oatá rodeando a lob vaaoM corialea. 

Por Gltiao, según lo tere1n~logfa de todera. ci

tado en BjOrkaaa,(1970) aerto hemotrlcorial. por pr~•~~

tar tres capas de trofoblaatl,. 

La plncenta tiene un dobl,· ,,, 1ii,~n. v,1 qur esta -

constituida por tojidoa forolr~ v matvrnoh. El inicio -

de su formación ce la iaplantac16n ,i("l bl.1Mto, 1!tto en el 

endo11c .. tr10, fenómeno que en la eap,.1 lt" !'tu• !_U!,.culur., se

llevo D , nbo •Jcl ruorto al quinto J(a <le ~e~toción (lu~h. 

1968). r11nnd{, ol t rnfobloslo drl bl.1t1t,,l ,sto libera Cr',Z~

mas citnl(titn•, 1 ¡,roteolÍtlLn·,, qur ~r,,~lonan 31 enJ~m(·

trio Joauncodu11andr1 la llamada rea~c16n J~cldu3l. K~th~-

rington (1971), q11e consiste en un au•~ntn de volGea•n ~ -

caabios metnból 1coa de laa célulaH rndo11ctr1nl('11. qur -

tiendan a cubrir al blnatoc1qtn t,a•ta qu~ queda inclu1d~

on ol tt?jido ut~rino. que forma. d•tt.Jo r11t<' ea('l11cnt~ l 1'l J! 

c1duna baanl 1 capRular v pari~tol. la priaero de lae ~U! 

lu• 1 ttone 1rriRac16n propia veer& la pnrt(" mat•rna. dr -

la plncento, la ••Runda oa ln que cubrlñ nl ~laatociato.

no tiene irrigaci6n propia y eatá ~n contact~ ~on el co-

rlon liso. la Últiaa •• el ondoactrto que no participa-

directaaonte on la i•plantación. 
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Mientra• el bleatociato ae i•planta, de la parte 

interna del bot6a eabrionario, •• difereac1a el endoder

mo del eabri6n y el aaco vitelino, que tiene la peculie

ridad de plagar•• hacia le regi6a doreal del bot6~ ••--

brionario, cuando aGn no•• ha diferenciado de éate, •l

endobla1to y ol ae1aderao. Poco tie•po deapui1 la• cel~ 

laa del bot6n aabrioaario, que no participan ea la lora! 

ci6n del endoderao, ae roacoaodan y eapiezan a aparec~r

ontre ella• pequoñoa oapa,io• intercelularea, que•• re! 

naa para originar la cavidad aaai&tica, que eatá dal1ai

tada por el actoderao del aabri&n y el epitelio ~•ai5ti-

co. 

Aproxiaadaaente al •'pt1ao dfa de la geatación -

la cavidad aaoiótica, en un princip1~ Gnica aa aubdivide 

en do• compartia1ontoa, uno inferior qu~ •• la cavidad -

amniótica definitiva y otro localizado por enc1aa de éa

ta, qua conatituyo la cavidad actoplacootar1a. 

Por aupu~ato. ambaa cavidadaw aon reveatidaa por 

cSlulaa ertoJ6rm1raa axtraeabrionar,a•. De éataa, las -

que del&all~n a la cavidaJ actoplacontaria prol1f~r3n a~ 

tivaaente, formando el cono placontar10 1 que avanza ho-

cia el tejido materno preRionando al trofobl••to. ro•--

piendo vaaoa uterino• v penetrando entre la• c&lulaa tr~ 

fobliaticaa, coreana& al cono que darl ori•en n la9 c&l~ 

laa 1i1antoa, cuya funci&n ea evitar reacciones inaunol~ 

aicaa de recha&o a loe oabrion•• y probableaente estén -

relacionada• con la producción de horaonaa, de acuerdo -

con Deane !! tl-(1962) ado•'• da ••r horaoaodependientea. 
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Al tioapo qu~ eat, aucediondo la foraaci6n del amnios. -

•• diferencian el aasoderao embrionario y el extraoabri~ 

nario. E1te Gltiao 10 pone en contacto con el trofobla~ 

to para orisioar el corioo. El miaao aeaoderao eatraea

brionario rodee al alaotoidea que 10 induce a formar va

sos aaogu!oeoa, ,¡uo al penetrar o laa velloaidadea del -

corion toman al 11ombro de vo•o• corialea. La» velloaid~ 

dos coriales vaacularizada» 6on laM d•finit1vaa, que co

mo yo ae aencion6. eat&n bañad~• por la sangre materna -

cxtravoaado d~ los artoriolae de la JcLtdua b•sol El -

espacio intervolloao ~o el que circula la ~angrc materna 

aa muy estrecho y ~e encuentru entr~ lah vellosidadra 

quo cooatituyon un verdadero lober1nt,, ?l~centarLo, 
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IV.- O a JET IV O 

Loa reciontea oetudioe realizados en el caapo de 

la oabriologla experiaental, han deaofftrado que d1veraoa 

aedicaaentoa de uao coaún, coao antibi6tícoa, aotituaor! 

loa, progoatlgenoa oralaa, alcalo1dea, traoquílizaotea,

etc~, aon capacea do otravaaar la barrera placentaria 

deade laa priaeraa aaaaaaa de la goatación y pueden alt~ 

rar ol deaarrollo. Estoa resultado• no sólo•• conocen -

por aedio de laa inveatigaciooea ho,·haa en an1aalea de -

laboratorio como rata, rat6n, haastrr, cuv. mono y cone

lo, aino que actualmente ha sido po~1ble deterainar el -

poder terato16nico qua algunos de ulloa tlcnen sobre el

fato humano, como oa el r.aao de la laliduaida. de loa a~ 

dr6genoa, do loa proReatlgenos oral~•. dr loa e•trógcnoa 

y agonto• nntilauc6m1coa co•o el bu•istf,n v la aainopt~

rinDs 

Aunque ol u10 dr dro~n~ durnntc ~• priaer tr1aea

tre do soetoci6n dobo rv1tnra~ on Krn•ral. ea1•teo coa-

plicacionoe paiq,114trlLaa del embaroiu. en las que Me re

quiera ol ueo do tr4nquilizantes, ontr• loa que e~ auv 

frocuantoaanto oaplaado al diazapaa. Por otra parto cate 

f&r•aco 01 utilitado en Rinecobstetr1cin ~on falto. on •! 
gunoa caaoa Ja amaaa1a do aborto, ~oao agent• to~ol{tico

an oabaraEoa qu~ preaentnn Actividad preaatura de Gtero,

en al trat••ionto de pac1entaa con placenta previa, en la 

oclaapaia y en la pra-eclaapaia. 

&atoa ueoa torapluticoa ~ el continuo auaonto que 

auoatra en la actualidad al consuan de ••te sedante del-
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aiat••• nervioao, han deapartado al inter•• da aclarar -

cual•• la acci6n que ejerce aobre el deaarTollo noraal,

ya que aGa cuando•• ha trabajado asperiaentalaento a••

te reapacto, exiatan pocoa eatudioa •'dicoa y biol611coa

que ayuden a aclarar 1i el diazepaa altera o no d1ro(ta-

aaote al deaarrollo del producto. puea ae ha coaprob~do-

qua atravieaa la barrera placant•rio J •• acuaula en ella 

y en loa tejido• fetalee~ Por ••to reaulta de aran iapo! 

tanela datorainar ai aeta aed1caaento aodifica la eatruc-

tura aorfol6gico de la placenta; que aiendo el 6rgaao de-

intarcaabio entre aadre v feto, debe aantener au inte-

gridad para asegurar el desarrollo noraal del producto, 

Adea&a coao han deaoatrado Stenchever ll al. 

(1970, 197S) y Hiller .!.! !.!· (197~1 elevadao doaia de d1~ 

zepaa (140, 400 y 500 •RIK~), ada1n1atrad•• a ratoae1 he! 

bra• de laboratorio durant~ difer~ntea dia• de la ~eata-

ci6n, causan efecto• terat6genoa, talo• como la focoaelia, 

el paladar hendido, anoaalta1 esquel,t1caa, alteraciones -

en al pe•o rotal y rupturq~ croaoaóaicaa. Por ~tra parte, 

Breen (1~10) roaprobó que ~l d131•pam alt•r• la •e•brana -

celular de íihrnblaNto~ huaano• v retarda el creciaiento -

celular. 

Con al obtotivo de co•probar si •l d1azepam acua~ 

lado en loa tejido& plocentarioA afecta 8u aorfolo~ta o ea 

inocuo, ae proyact6 hacer un estudio cualitativo de Au~ e~ 

tructuraa coapleaentando con un an&liaiA eatadtatico que -

permitlura deterainar ei laa alteraciones encontrada• por

loa autor•• ante• aancionadoa, en el paao fetal, pudieran

eatar relacionada• con la fiaioloa{a de la placeftta. Taa

biln •• tTat6 de invaatil•T ai el paao de eete 6T1ano ae -

altera al acuaular el diazepaa y aua ••tabolitoa. 
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V.- MATERIALES Y METODOS 

Lo• aniaal•• de experiaontaci6n uaado• fueTQa -

ratone• blanco• de la Cepa CD-1. de la e•pec1e Mua~~~ 

s.!.l!!!. da S a 7 ••••• de odad. ~e 11p11rl'"a.ron heahra.a v1! 

gene• de 2, a )0 g de peao con aachoa de 30 a)~ g ~n 

grupo• da ,:1 roapoctivaaont~, durante un3 hora entro -

laa 7 y 8 a.,a. 2n••Ruida se aepararon a la• heabraa de 

loa aachoa, ao detarain6 la pr~aencia del tap6o vaginal 

qua•• toa& coao el inicio del embarazo, fueron peaadaa, 

aarcadaa y•• dejaron daaarrollar nor•alaente haata ~l -

aoxto d{a de la. geataci6n. en qua ar foraaroD hlOte gru

po& para iniciar loa trataaicntoa, qur ~onaiat1eron en -

inyectar por vta intraperitoneal, cJn,·" doai~ de d1az•-

paa, el diaolvaoto dal alaao o auero r1s10lÓR1co. 

Lo• &rupoa oxperiaentaloa lurron: 

Grupo 1. Vl.2~,-Rocibí6 una doa,a de d1azep•• de 0.042 -

ag/Kg por dta, quo equ,val~ a inyectar 2.~ ag -

a unR pernona de &O KR do p~•0. 

Grupo 2 V~.-La8 hoabra• do eate Krupo recibieron una 1~ 

yoccl6n diaria do dlazepaa do 0,166 ag/11 que -

correspondo a la doaia tera~lutica de 10 ag por 

60 Kg do pooo, 

Grupo l. V20,-A este arupo ae lo aplicaron diaTiaaent• -

0,666 •1 de dia&epaa /K•. F-w ~qul~aloato a que 

un huaano de 60 la recibiera una doaia de 40 -

•1 por d[a. 
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Grupo 4. V40.-La inyecci6n diaria d• diazapam que recibi~ 

ron lo• ratone• heabraa de eate grupo, fue de 

1,333 ag/lg que•• igual a adainiotrar 80 •1 a -

una paciente con 60 lg de pe•o. 

Grupo S. V80.-La aayor doa1a exper1aaatada fue la qur re

clbl6 •••• grupo, da 2.666 •1 de di•••P•• l•a 
o••• coao ai ae lo 1nyectaran 160 ag a un indi

viduo da peao corporal dr 60 ~g que aúa eat, por 

deba}o de la doaia de aanteoiaiento en el huaaao 

que ea de 200 ag d1ar10• por 60 Kg de peso. 

Grupo 6. T~-Loa r1tone1 heabraa de eate arupo, recibieron 

el diaolvente del diazepac proporc1Dnado por loe 

Laboratorio• F. Hoffaann-La Roche• Co. Ltd., 

Baailea, Suiza, inyectado en l•• a1aaae cantida

dea en qua•• adaiaiatr6 con el d1azepaa o loa -

grupos experiaentalea anter1ore•. 

Grupo 7. s,-Fua un grupo control invectado con R~ero {i

•iol6glco, en cantidad•• equivalente• al disol

vente del dtazepam, eumlniatredo a lo~ ~~uro• -
•nterioran. 

Lo• trataalentoa de todo• 101 gr~po, •• coatinu! 

ron dal aoxto al decimoa,ptiao dta do la ieatoci6n. El -

d6ciaoctavo dta •• aacrlficaron por decapitaci6n, pa~~ 

evitar el uao de aneat&aicoa que atravieaaa la barrera 

placentaria y pudioran aodificar loa reAultadoa. 
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GRUPO DOSIS IRYECTADA ~ DOSIS EQDIVAL!RTE 
EL RATON AL SER RUMANO 

Vl.25 0.042 ag/Kg 2.S ag/60 Kg 

vs 0.166 ag/Kg 10 ag/60 Kg 

V20 0.666 ag/Kg 40 mg/60 Kg 

V40 1. ))) ag/Kg 80 •K/60 Kg 

V80 2.666 ag/Kg 160 ag/60 [g 

Una vez diaactado el atcro. •r l,btuvicron loa -

fetoa cubierto• por el aaaios v el ror1un l1ao. uoidoa-

a la• placontna por el cordón umb1l1cal, • cont1nuaci6n 

so liberaron de sus cubi~rtas. proLurandn r~cortar la -

aayor parte del nmnioa v del cor1on li~o. da1ando l1m-

pla la plnc~ntn. EnaCKUlda se coaproa16 v ~eccioo6 la

porc16n 1101 ,·ard6n umbilical prox1aal al abdoacn. que -

quod6 untJ,, ~ l~ placontn. la ~u~l 110 pea6 en una ha-

lanza annlftlrn, Ocepu6~ MC •~cc1on~ radialaont~ v loa 

fragaentoa fu~ron fijadoh durante 2~ hora• en alcohol -

absoluto, o nn loa ltquidoa de Zcnkcr. de louin. de 

Roaa•an o en formol 41 10!, aaort1Kuado con fosfato• 4-

un pH d~ 7.l. Se lavaron v deshidrataron •n alcohol~a-

gradualo• doade 30 arado• h4&ta absoluto; ac aclararon -

en clorofor•o a tncluyeron on Pmr3pla~t. Se hi~ioron 

corto• longitudlnaloa de S ua de eapeaor quo ao aontaroo 

y tiñeron por loa a6todoa do la Heaatoxilina-eoaioa o 

Keaatoxilinn rarrica de Weigort (Davenport,1960). Se mo~ 

taron on bllaftao do Canad&. 
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A) HETODOLOCIA EMPLEADA EN EL ESTUDIO HORPO

~ 

El estudio de lo plac~nto ae in1ci6 obberv4ndo Hu-

aorfolog{a macrr>N• 6p1t o~ color, forma, s1t10 deo 1i:.pl 1~ 

taci6n o inserción dul cordón u11b1lical. 

Lna ob•ervocionue histol6gltük ~e realizaron c~n -

la ayudo de un •icroecopio óptlLL ZP1ss. examinando; l~ 

decidua boaol, laa c,luloa gigontcR observando ~u oGae

ro, to11año 1 oapecto del citoploa111J , ,J(' lo" nú'-leo~. l: 

laberinto, lnq vellosidades cor1alr·,, IJh , ~lulas de 1~~ 

copas trofobl&aticaa, •l cndotell11 J~ ltJ·• 11,1,,tu:• tet:i:~'!'I. 

lo sangre fetal, los ospec1oa 1nt1•rv~llua,,~ ~ lo aangrc

motcrno oxtrnv~aodo, 

8) liITODOLOGl~ EHPLEAU,\ EN ~-r-',n~l(I_ EST~DlS

T I c,1 

Loa doto•, dol poqo de loe pl•rento, ~~ tr3taron ~~

tadlatica11onlo, pnra dotcrainar 111 elliat tan J l feren,, ,1-.

aigni f icotiv4a ontre loa aiate gr,ipoa •speria~ntmles. P! 

ro hacer aeta on&liMia ao proccdi6 de l~ &1au1ent~ =A~•·
rot pr1acro ac ob•~rv6 qua la• medina del peso de lo~ 

feton do cada cnaadn no oran uniforaca, por lo que ea 

aoloccionaron loa ratono• que. ~oral Krado do deaarrollo 

do laa eatructura• eltternaa del cuerpo, ernn do la aisaa 

edad geatacional. Una vez foraadoa Arupo• hoaoalaeo1 ae 
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trataron loa pe•oa de las placentas ron lna prueba• de

••p••, que compara todos loa grupos entre a1 y la de t de 

''Studeot" que coapara paroa de grupou. El oival alfa -

uoado fu, de o.o~. 

Para dab•r si existía corr~lari6n entre lo~ -

paaoa do las pld,nntaa y load~ los producto•. ae hizo

una pruoba de r~Kresi6n lineal, 
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VI.- RESULTAD OS 

A).- RESULTADOS HORPOLOCICOS 

La aorfologt1 aacroac6p1ca d~ las placenta& de -

loa grupol tratado& con diazepaa no preaeataroa alteraci~ 

ne1 visibles. Su color, forao, eltlo de iaplantaci6n, e

ln1erci6n del cord6n uabllicaJ. no a01traron diferenciaa

con re1pecto a las de loa Rrupoa teatiRo• S v T. 

Deacripci6a biatol6gica de la placenta de rat6n 

de loa feto• del grupo tutigc (S) .- Hacia el final de -

la geatación, la placenta de loft feto& de rat6n tratado~ 

con auero fiaio16gico tiene una apariencia noraal. En -

un corte hiatol6Rico ae obaerva que ••t' constituida por 

trea partea; la decidua baaal, una ••~lia zona de ellu-

laa Ri1ante1 y una zona laber(ntica.(~i •. 1). 

Lae cilulae da la decidua baaal aon arandea. oo

li&dricaa o irreRulare•, cuyo cltoplG-ao ~reaento un ret! 

culo cnn finaa grnnulaciones ba•6fila8, •u núcleo e• vol~ 

minoao, de contorno lrr~i1Jlar ~ la croe~tina eat¡ di~tr1-

bu1da en una rad la:r.a. (FiR, 2). 

Hacia el interior de eata capa •e localizar. zo

nas de condenaaci&n de cflulaA RiRantea. E~taa wnn tr~

fobl&aticaa, tienen foraa lrreaular con citoplaaaa que -

preaenta abundante retfculo eadopllaaico. tienen do~~ -

•'• nGcleoa auy grande•, eaf,ricoA, ovoidea o de contor

no irre1ular con la croaatina en aruaoa Rruewoa, que ea

tln diaperaoa en el iuao nuclear, Preeentan de uno• 

cuatro nuclloloe conapicuoa que ao pueden obaervar flci! 

aento poT ou RTlln afinidad tlnt6Taa. (Fig. l). 
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Se 0~111~, v ; qur · 
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~ •4~ ou~t&oló• (l). \001 . 
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Intornaaente a la zona de c,lulaa giRante•. ae o~ 

aorvaa 1•• velloeidadea corial•• que conat1tuyen l• parte 

laberíntica do la placenta. f.ataR estructuras &on au, 

d•lgadaa y eat¡n diatribuídan en el eatr~cbo cspac10 ~n-

tervelloao, qu• •• lo que detcraina la t{pico aparien· 1~

laberlntica. 

La pared de la• vello•idade• ea cuv d~l~ada v -

esta foraado por una fina capad• trofoblastn v el 

dotelio de loa vaaoa coriale&. 

Al observar el trofoblaeto :on el m1~,~~cop10 ~~ 

luz,ae puedan diatinguir en aua ~aredca uaaa ~ElulGa ira~ 

dos con citopl48ao baa&filo, que ua1te gran c3ntidad de -

microvelloaidodea, que a6lo pueden obaervar•~ ,-on el a1-

croacopio clectr6nico, Mu núcleo•~ ve&Llulo~o. , on la 

croeotina en gruaoa gruenoa v uno a do~ nucléolo~. rRta•

cSlulaa intcRran la cnpa torfobl;at1~a a&~ eat~rn~ i~ ln 

vclloRidn~oR 1 que ca la llAmAdft r~pa tr~fohl&qt1cn 1. 

Por dentro de o•tn pr1~cr~ cJp1 ~~ ¡,, ~l1%an !,,,

capaa trofobl&•tirn• m6"• que tienen e~c~~~ ~1toplas~A 

baa6filo auy varuolizaJo v n~clPon a&a pequc~off ~ 1rr~R~ 

larea que loR do la pri•arn tara trofobl&atica v ,~n 1~~

c6lulaa do laa capas trofobl6wt1caft 2 v \ 0 qu~ ~~ cardt t~ 

rizan por tenor grnndoa rant1dada• de líp1do~ rn ~~ .•(

plaaaa, 

l.a pared internad~ la• velloR1dad~s esti foraada 

por c8lulaa endotelialoa ttpicaa. con citoplaaaa encaao y 

nGclao aplanado con croaatina qu• ~reaenta gran afinidad

tinlÓraa, (Flg. 4), 
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Bn lo• cort•• bi•tol61ico• DD •• pudo observer la 

capa ba•al qua exi•t• entre la capa trofobli•tico 3 y al

endotalio, ya que aa auy dalgada y a61o aa logra diatin-

guir por aadio del aicroacopio eleccr6aico. lirby, (19,S). 

La placenta de loa feto• de rat6n tratadoa COD el 

di1olvante del dia1epaa, tiene uno apariencia biatol6&ica 

noraal en toda• aua capas y•• auy ••••jante a la de loa

foto• del grupo teatigo. (Piga. S y 6). 

En 101 foto• del grupo tratado coa 0.042 •Ida -

dlazep•• /Kg (Vl.2S), •• nota qua loo eapacioo interve

lloao• aon ala aaplio1 que loa que•• obaervan en la 

placenta del grupo teatiao (SJ v la h~rrera placentaria

~º eata diaainu1da en •u eape1or. En general loa nGcleoa 

da laa c,lulaa gigantea aon un poco~,. pequeño• v liger~ 

aanto a&1 abundantaa. (PiK•· 7 v 8J 

En el grupo tratado con do••• de diaaepaa de 

0.166 ag/KR (VS) 10n auv notable• lo• diferencia• que 

exiaten en In aatructura hiatol6s1ca de la placenta en -

relaci6n r1,n la del Rrupo tralndo con auero fia1ol6gico. 

Caao ae puode obaorvnr en la liaura 9, la barrer3 place! 

taria eatá auy ad~lgaaadn. la~ r6lula• de la capa troro

bli•ticn 1 tienen nGrlooa prácticaaen,• a la altad del -

taaaao de lo• del grupo control v tamb1&n eata di••inu1• 

da la talla de loa nGcleoa de la• otrnq doa ca,aa troto

bliaticn•, !l borde extorno de la• velloaidadee tiene -

cltoplaaaa condonaado y ~aroce hftber perdido aua aicrov~ 

lloaidadoa. loa oapaclo• \ntervello•o• aon au, aaplioa -

y lo• va•o• c0Tiale1 on 1onoral aon ~. anyor calibre. 
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La• c6lula1 gigantea ea a1te grupo. aon auy 

nuaaroaaa,•u citoplaaaa ae ve vacuoli~ado y con un• 

toaca red, loa nGcleoa aon a&a pequeaoa y tienen 1ru

aoa de croaatina gTueaoa y nuclloloa de aenor taaaño -

(PI~. 10), 

Ea loa fetoa de rat6n inyectado• con una doa1a 

de 0,666 ag de diazepaa /11 (V20), ee obee~va que la -

barrera placentaria•• aGo •'• delgada que la del gru

po anterior, taabi,n proaenta Pl borde externo conden

aado y loe nGclooa de laa traa capee trofobl,atica1 

aon de aenor taaaño en general. La1 c,lulaa endoteli! 

loa de loe vaaoa corialea 10n auv delgad&8 y aua nGclPo~ 

son largos y practicaaante planos, eato puede deber•~ -

a la gran vaaodilataci6n quo -e observa. Al igual quP

lo que aucode con la placenta del grupo ~S. loa eapa--

cioa intorvalloaoa aon auy aaplioa (PiR. 11). 

f.n cuanto a la• cflulAa RiRante• •• notable 

que ol ~ttnplaama OHt; vacuoll&ado y pnrece tcn~r •Jna• 

red Jo r~ttculo endopl&eaico de tra•• gr~eaa. LoH nú

clooe •onde taaa~n variable. alguno• d~ talla nora•l 

y otros auv chicoR, La croaat1na tiene ~rue••~ grnnu

lacionea que ao tlñon 1nton~aaento. (F1g, 12). 

Laa placonta• do loa feto• iavoctado• coa 

l.))) •R Je diazepna /Kg (V40), tienen una eatructura

aoaojante a ln del grupo V20. pero la• c,lula1 trofo-

bl&aticaa tionan nGcleoa aún aia pequeños. en loa que

ao nota un aua~nto en la aftnldad tintórea de la ero•! 

tina. que paroce oatar ala condenaada. Loa oGcleoa de 

la• cllulaa endotelialea eatán auy aplanado• Y tanto -
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loa va•o• corialea coao loa eapacioa iatervelloaoa, aoa 

auy aaplioa. (Fi1. 13). 

En la Fia. 14 •• ob•arva coao las cllul•• gig•n

te• aon •áa abundantea, con citopl•••• reticular de toa

ca traaa, vacuolfa~do y con nGcleoa paqueaoa en loa que

la croaatiaa tiene gruaoa grue•o• y el ju10 nuclear••-

ti~e intonaaaonte, lo que le da al aGcleo un aspecto di

fu•o. 

La barrera placentaria de loa fetoa dol grupo -

tratado con doaio do diazopaa de 2.66b •~/lg, (~80) c•
taabiln delgada, loo nGcleo• de loa c,lulaa de la capa

trotobllatica l eon evidonteaeate ••• P•1ueñoa, redonde~ 

doa con la cro•atina difu•a v aeaicond•naada. Laa cllu

laa endotelialea eatln aplanada• vea notable que loa 

eRpacioa intorvelloaoa y loa vaaoa corialea aon enoraea. 

(Fig. l~). 

Si ac coaparan laa c6lulaa g1gantoa Je la placen

ta de loo fotao do! grupa teotiRn 5, (Fig. 4) can la• de

éate grupo, ao puedo distinRuir ton !a~•lidad que au nG•! 

ro ea aayor, ol citoplaaan oatñ mu~ vn~uoli2ado y loa nG

claoa aon a&a poquofto1 1 m&a abundante• v la croaatina aa

tá distribuida an una red da aalla grueaa, que •e conden

•• carca d~ In aaabrana nuclear. Loa nuclioloa han di••! 

nutdo en nGaoro y ao tiñen aenoa que loa del Rrupo control. 

(Plg. 16). 
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Curte ~le1ol&1lcP d• le pl~ c ,•nta d~ un 

foto de r~t&ft del arupo •• V•1 •• •l -

q~• •• aota la di•t•ft•t•• de loa ••~nft 
eorlala• (A) T de l~• ••••~t,•• int~rv•· 

lloeo• (1) • T•a~\ln •• o~••rY• ~1 

1J~llA•••l•ot~ d• lft harT•rt rt•,•n••-
' ,., 1r >. ,onx. 
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8).- RESULTADOS DEL ESTUDIO ESTADISTICO 

Loe dato• obtenidos dol peso de la placenta de -

lo• grupoa experi••ntalea v loa testiKo•. •• preaentan ea 

el cuodro aúaero l. 

Eato8 datos fueron ennlizadoa por medio d• la • 

de ''Studont'' v ar comprob5 q,,~ exi~ten diferencias RlRni

ficntivas entre ol gruoo tratnd<• coa sucrc fieiol6~1co o

Mrupo teeti~o (S) que ticnr un• madia de ll.b9!2.~~ =K 

cuatro de loe cinco grupos exprr1sentales v el Rru~0 tra

tado con e) disolvente del d1azepam (T). ~ un n1ve: ~:rn-

1e O,OS, 

De lo9 Krupoa experiarnt4les, ~l ~ue ~reaentf 

una mayor diforencia en ~1 pean Jf' la<1 rlR,-entaa ful r: -

r¡11e recibió dowi• de d1ozepa11 de O.tahh m~ 'Klil: (\'20l. t1ent

una ~odia de 12.18~2 mR en el 1u~ 1~ h1~~~•q1" de ia~~i-

dnd de medias se racht1z:a ,1 un n1vr:l al f 1\ d." 1.000S. 

f1caci6n 111 q11e pr~Nent~ diferrn~,~q an el ~e~o Jr la 

placenta Jel ar,1~0 teAllRo. ~~ enct1~ntra .1 u~ nivel ~l!~

de 0,005 

Entre el paso ,le lo~ pl~~•·n~A~ dr? arup~ ~ · la" 

de lon Rru~oA que re~ib1eron dow1~ de d1azepa~ dr ~. 1 • 1 

m~/KR (V~O). ron una media dr 12.,Q~l.1 •R ~ dr 0.16~ =~
/k~ (V\), con unn media de 12.71•:.o\ ·~- h•v una difere~ 

ci1 •lRnificativa a un nivel alfn de n.o:~ 
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La aadla del peeo de la placenta del grupo que 

reclbl6 doala de dlazepea do 2.666 ag/~g (V80), ee de -

14,40+3.89 ag que coaparade con la del grupo teetlao 5-

(13.69!2.77 ag), uo praeent6 diferencie• aignificatlvae 

a nivel alfa de 0.05 encontr,ndoee la diferencia• una

alfa do 0.2S 

Entre el pe10 da la placenta del 1rupo tratado -

con 1uero y al tratado con el dieolvente del diaz~P•• (T) 

con una aadia de 12.19!2.26 exi1te una diferencia •11nifi 

catlva a nivel alfa de O.OOS 

En la figura nGmero 17 •• repreeentan gr,f1caae~ 

ta las diferencias que exiaten entr• la• aedias del P«Ro

de la placenta de loa KrupoR tratado• con el auero, con -

al di1olvente del diozepaa v con laa diferente• dosia de

diazep•=· 

Tambl6n ae analiiaron loa doto• por medio de 

anlli1iR de varianza y se obtuvo una F•S.OOS que indica

que lo t,ip~tORlR de iRualdad de med1a1 ee rechaza a un -

nivel ~lfn 1Je 0.0001, lo ~11~ confirmn loa reeultad~R ob

tenidos por mrdin ,Je 1~ rr11ebo de~ 

Hedi4nt• la prueba de reRreei5n lineal, que se

hizo para 84bor ai axietta correlaci&n entre loa peaoa -

de la1 placenta• y loa de loa productoa. •• encontr6 que 

an el Rrupo tratado con euero fiwiol6Rico ao exiete co-

rrelaci~n, puea el nivel do RiRnificGci~n aólo ea de - -

0.216, En el cftao dol Rrupo tratado con el diaolvente -

del dla&epfta (T) tnap~co exiate correlaciSn y al nivel -

alfa•• do 0.108 
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Entre lo• srupoa oxperimentalea, on el grupo 

tratado con 0,666 ag/KR de diazapam (V20) ao hay correl~ 

ci6o entre el peao de la placenta y el peso del producto 

y•• tan baja, quo el nivel alfa ea de 0.51, que•• •u-

cho aenor que el •n~ontrado en el grupo de feto• tratadoa 

con auero y loe tratado• con el disolvente del diazepam. 

Loa nivele• d~ significación para comprobar ai -

exi1to correlaci6n en loR Rrupoa tratado• con 0.042 •g/kg 

(Vl,2S), con 0,166 •RIKR (VS) y l.)J) ag/Kg (V40), oon 

muy cercano• al alfa de O.OS que ea el nivel al que ae 

prob6 la hip6teai1, ya que son de 0,063, O.OS) y 0,062 

reapectivamente, lo que indica que hav correlación a un -

nivel alfa entre O.OS y 0,1 

!n el caao del grupo tratado con 1.66~ ••IK~ de

diazepn= (V80), ai hav correlaci6n v el nivel alfa ea de-

0,02 

P.ntre ol pe•o de loa fetoa de S y T, no exiaten 

diferan~1na •iRniíicativas a alfn de O.OS v la• diferen

cias ao nncnntrnrf~n • una olfn de 0.20, v• qu~ la•••-

diaa son clo lh.,~+O.R7 mR v 1,.11+0,67 ma reRpect1vaaen

te. 

Tampoco h~v diferenciaR ai~nificativaa a alfa -

de O.OS ontre el peao de loR fetos del grupo teatigo (S) 

y loo de 101 Rrupo1 de 0,042 •RIKR (Vl,25), de l.l)l •R

IKB (V40) y de 2.666 •RIKR (V80), ya que ouo medio• aon

de 14.26!0,62 •R, 1,.60+0.84 •R v 14,47!0,4S •R reopect! 

vaaenlo. 
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Entre el peao de loa feto• del grupo teoti10 s

y loa tratado• con la• doaio de dla&epaa de 0.166 •a/Ka
(VS) y de 0.666 ag/Kg (V20), a{ hay diferencia• a un ni

vel alfa de 0.025 y de 0.0005, reapectivaaente yo qu• aua 

aediaa aon, para el grupo V5 14.09!1.6 y de l3.B2!l.D6 -

para el grupo V20. 

!n el cuadro oGaero do••• pre•eotao lo• datoa 

obtenido• del peao del feto. 

C U A D R O 

VALORES ESTADISTICOS DEL PESO DE LA PLACENTA 
DE LOS GRUPOS EXPERIHENTALES. (HG) 

s T V l. 25 v5 \" 20 v40 vso 

HEDIA l).69 12.19 12. )2 12. 71 l2 .18 12.)9 14.40 

DUVIAC, 2. 77 2, 16 2.01 2.05 2.00 ).20 J.89 
ESTAIIDAI 

e U A D R O 

VALORES ESTADISTICOS DEL PESO DE LOS FETOS 
DP. LOS GRUPOS EXPERIHEIITALES. (l1C) 

s T v1.n vs vzo v40 \·so 

IIEDIA 14.45 14.ll 14.26 14,09 lJ.82 14.60 14,47 

DISVUC, 0.87 0,67 0.62 1.60 1.06 0.84 0.45 
UTAIIDAI 
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de 20~g/al, y •61o difert• 1• re•pue•t• ea el a6aero de -

cflul•• alt•r•d••, que ei auaeatabaa al iacreaeatar la 

doeh. 

E•to• dato• parecen coacordaatea coa laa obaer

vacionea que•• baa hecho al aicroacopio de lu2 en taa -

cllul•• giganteo, ea lee que•• diecin1u• en el citopl•~ 

•• vacuolizado una rad de tr••• burda, que podrla aer el 

reclculo andopl'••ico, coa lao cletern•• dllatadae e irr~ 

1ulare1 y loa cuerpecitoa •l•ctrodenaoa deacritos por loa 

aiaaoa 1utore1. 

Taablla 1•• cllulao de lao capas trofobl,eticaa 

l, 2 y 3, probabl•••nta eatan afectada• de aanera ••••-

janta, pueato que la cantidad de cltopl•••• •• aucbo ••

nor qua el de laa cllulaa da la placenta de loa ratones 

tratado• coa auero. 

Resulta lSRico panaar qua tal vez loa afectoa 

del dia&epaa, pudieran aer diferentes cuando el eatudio 

•• hace '1 tn vitr0 11 o "ln vivo'', debido a loe aecaniamoa 

hoaeoat4tl~o• que intervienen en el ••Rundo caao. •in -

aabar1u por lna eatud1o• de ~an der Kl•iln (19691, tdi! 

paaa-llellLILila !l !.!, (1971) y Erkkoh !.! !!- (1974), 11 -

ha coaprob•do que n~ a6lo atravi••• la barr~r• placent~ 

ria, aino que•• acuaula en ella, ya que el diaz•~•• 

e• lipo•nlubl• ven la• capea troíoblloticaa 2 v l •e -
alaacenan aran cantidad de llpidoa, aiendo ••t' la ra

s5n por ln que ae retiene en ella. 

Por OtTD paT te, la 1>lace11ta •• el priaer teji-

do ••brlnnario con el que •• ,one •• contacto el Uraa-
co ' llene la facultad d• regular el paao de la• •ube--
uaciu que"ªª de la aaaae• ••terna • la fetal. 
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VII,- DISCUSIOI Y COICLUSIOIES 

Si bien la• obaervacion•• da la aorfologfa ••-

cro•c6pica de la1 placenta• de loa feto• de rat&n tratado• 

con diazopaa, no presentaron alteraciones, loa re1ultadoa

dal 11tudio hi1tol6gico revelan que cauaa leeionea tiaula

rea, ya que aGn a la doaia •'• ba¡a eapleada de 0,042 ag -

/Kg (Vl.2S}, el aapecto da la ~lacenta difiere del tejido

noraal, ao cuanto I la diepo1ici60 laxa da lae v1llo1ida-

daa corialea, que contianan 1randea vaao• con pequeñaa y -

nuaeroaaa c4lulaa gigantea y loa eapacioa intervelloaoa de 

anyor aaplitud 

Eatoa reaultadoa contrasten ~on el trabajo de -

Breen y Stenchever (1970), quienea eatudiaodo fibroblaa-

toa cultivado• con diazepam, no obaervaron caabioa aorfo-

16tlcoa visible& con ~l microacop1~ de luE, 

Sin embarRo, con 11 avuda del a1croacopio elec

tr6nico encontraron altera~ion~a rn el aparato de Colti.

quo era •uv abundanto. el retfrulo ~ndopl&eaic0 ruRoeo 

••taba diatendido y pr•~ontaba dilatncionea irro•ularea -

que conton(an aater1nl electr~denso. apar•ciendo con fre

cuencia veatculao citopll•aicn• que contentan pequeña• 

aaferitaa o eatructurna electrodeuaaft larga• e irregula-

ree, aaf coao oloaanto• aembranoao• ,rreRularoa, cu,o nú

aaro y coaplejldad vari6 con laa diferente• doai• y no•• 

encontr6 unn relaci6n directa doaia-reapueata, en cuanto

al tipo de alteraci&n celular, ya que aGn con la doaia 

•'• baja que uaaron (lug/al}, 1•• c,lulaa •• aodificaban

d• la ai••• aanera que lo hactan con la doaia ala alta, -
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Loa ai1aoa autore1 haciendo loa eatudio1 auto-

rradiogr,fico• 7 cuantitativo• del paao y la acu•ulaci&n 

del diazepea, baa co•probado que I•• dooi• eapleadea 

''in vitro" aon equivalente•• la• encontrada• "iu vivo". 

y que lo excreta con aayor lentitud el feto que la •adre. 

Otro hecho que hay que deatacar •• que al acuaular•~ el -

r,raaco en loa tejido• fetalee. la do1ia real que actúa -

aobre ,atoa. •• mayor que la clr~ulant•, por lo que la 

poaibilidad de alteraci6n euaenta, 

La diaainuci6n del groaor de la barrera placen

taria, en parte podría debereo a eeta acuaulación del 

diaeepam, que ud••'• por los eatudi,,q de Breen v Stench~ 

ver (1970), ae aabe que altera laa ••mbranaa celularea y 

retarda el crecimiento celular. lu ~ue probableaente ex

plicar{a en el primer caso, el engr~•aa1eato de la eup•! 

!icia externa de la capo trofobl,Mtlca l v la aparente -

aueancia de la• microvelloe1dadta ~n la aiaaa. 

El rotnrdo on el creciatent~ celular v el decr! 

aento d• ln actividad cit6t1ca, t~1 vez ~•rían las cau-

••• da ln diamlnución del tom11ún ,1. loe aúcleoa de las -

cllulaa RiRante!I, que pre11cnt11n , r ,~ntlna aáa denaa v d! 

fuaa. F.1 incrcei.ento nÚaP.r1cn f'c-11111·,,, ,!e r110:.aa células, 

pueda aet" el resultad~ d~ lo (ll~mln~ri~n d•l taaa~o de -

lae aiaaaa, que al mantener ronatn11tr ln aapl1(1caci6n -

del caapo dol aicroacopio, con el ~ur se obaorvan, prod~ 

ce eato efecto. Laa c,lula• KiRnnt•~ en el rat6n pare-

can eatar relacionado• con func1on~• inmunol~Rlcaa, por 

lo cual podr{a reporcut1r 14 alteraclón del citoplaaaa y 

el nGcleo en probloaaa de recha20 de loa te1idoa ••brio

n&Tioa por el Gtoro o aobre la aaduract&n del aparato --
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iuauuo16aico d• los fatos. 

lu •1 arupo trstado coa 2,666 •a/Ea de di•••P•• 

(980) auuqua la barrer• pl•c•at•rla •• •'• delg•d•, el -
auaaato aianificativo del peso da la placanta, t•l vez -
podrla deberse a que loa eapaclo• lntarve11oaoa aatln 

au7 diatendidoa 7 en ello••• acuaul• ua volnaan aaagul

ueo aa7or qua al norual, lo qua oxpllcarta aata •P•rauta 

discordsncl• au los dato, obtenldoe, 

Loo reaultadoa del e1tudlo biatol&gico de la -

placaute da loa fato• tratado, con al dioolvante del 

diazepaa, daauaetTaD que aparantaaanta no produce alta

recione,, lo cual no concuerda con el eatudio eotedlat! 

co del paao d• la pl•centa, puaoto que hay uua diaainu

ci&n 1lguificativa con raapecto al del arupo teetigo S. 

la cauaa pod~{a aar que loa coaponent•• del diaolvanta

dal dlazapaa, cuya f6raul1 exacta•• coaocida a&lo por

loa laboratorio• F. Roffaann-La Roche• Co. Ltd •• la--

ailaa Suiza, contiene •lcoholaa que aon diaolvantea de

la• ar•••• v qua aunque no ae obaerva coa al aicroacopio 

de luz, qua aodifica la eatru~tura hiatol&aica. ai di••! 

nuya el paaQ, !ato da1partar{3 la duda acerco de ai el

a(ecto obaervado en la placenta de loa f•toa d• laa hea-

braa tratada• coa lea diferente• doaie de dta1epaa, •• -

debido al dioolvanta o a ladro~•. ain eabargo laa alte

r•cionea biatol&gicaa obaervadaa en la• placenta• de 

eatoe feto•, aon fTanc•• y auficieateaente evidente•. -

aGn cuando la cantidad da disolvente utilizado coao ve

blculo para inyactaT al diaaepaa, aa aantuvo conatante

an loa grapo• do Vl.25, 95, V20,y v•o y a&lo aa aaaeat& 

un al da veo. 
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Otro apoyo para p•n•ar que loa efectos aacontra

doa an loa grupoa de fetos tratado• con diazepaa •• daban 

al flraaco 7 no al diaolvante, •• al hecho da que al paao 

da loa fato• no praaanta diferencia• ai1nificativaa, coa

raapacto a 101 del grupo tratado con 1uero fiaiolÓRico y

por ••dio de loa aatudioa reali&adoa por Corree (1979), 

De la Puente (1979) y Ort•R• (1979), ea la retina, el cor~ 

a6n y al riñ6n, de loa •i••o• fatoa utilizado• an ••t• tr~ 

bajo, 10 deaoatr6 que al diaolvente dal diazepaa no cauaa

alteracioaaa del peao da aatoa 6rgaaoa, ni produjo caabioa 

hiatopatol6gicoa viaiblea al aicroacopio 6ptico. 

Mediante el oatudio aatad{etico ae corroboró, 

que con respecto al paao de la placenta, no exiate una'! 

1nci6n doaia-raapueata, lo qua podr{a aer ~oa1etueacia de 

la falta de correlaci6n entre el poso de la ~lacenta v el 

peso de loa fetos de ret6n. dato que concuerda con lo• h~ 

llaiao• et .. C:u~ivaaa t\961) y Beer .!! !!• (197!,). Cur1o•a-

••nte la altaraci6n del peao de la placenta. qu• ~• aayor 

en el Cabo tlel R,rup,, tT11t11rio con 2 .6&6 ••IK• de, ,1iarepaa

(V80). hacn quo nsi•t• rnrr~l11c16n po~itiva . 

La• concluatonee a la• que•~ puede llrR•r por -

aedlo del eatudio re11llzado aon que: 

El diazepaa altera la eatructura hiatoló~ica de 

la barrara placentaria. de loa reto• tratadoa con la• d~ 

aia de 0,042 ag/la, 0,166 aallg, 0.666 ag/la, l.lll •R -

/Rg y 2,666 •g/Rg, 

!l dlaaepaa provoca un adelgazaalento de la ba

rrera placentaria, di••inuci&n da la talla de loa nGcleoa 

da la, c,lulea giaantae, que aon ala pequeña• aGn ea la -
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placaata de loo fato• del grupo de dooio de dio&apa• -

da O,OU ag/1:g, 

La vacuoli&aci6n del citoplaaaa de laa c,lulao 

glgaat•• y del•• cSlula• tro!obl,aticas de la• capa• -

l, 2 y l, tal vez•• deba a la alteración del ret!culo

andoplieaico, lo que tal vos podr(a co•probarae al eet~ 

diarae con ol aicroacopio •lectr6nico. 

Loa oapacio• intervelloaoa, aoo mia ~•plioa 

en la placenta de loa Rrupoa experiaentalea. que aa loa 

teatigoa. 

La relaci6n doai•-reapueata. con reapecto 4 

las aodificacionea hiatol&Kicaa parecen evidente• en el 

caao de lna c&lulae RlgDntea, pero no rR clara ea rela

ci6n a la barrora placentaria. 

El peao de la plnlenta de lo~ feto• de loa Ar~ 

po1 tratados con doaia d• diaeepaa de 0.666 aa/~1 (~2n). 

0,042 •RIKR (Vl.2\), 1. Hl •Rilg !V401 y O. l ll •Rllr 

{V~)• aut111trn di••inu< llSn ('Stadfeticoaente <11.gnif1cat1-

vo con rcnp('rtn nl dol Rrupn tratado ron euer~· !ie1nl5-

1ico1 on cdmbio ~l p~sn 1lr la placent~ del -rupo trata

do con 2.666 •KIKR de diaEepaa (V80), aumenta v aue•tra 

correlaci6n ~oaitiva entre al poeo del feto v el de la

placanta. 

El diaolvente del diazepaa, provoca una J~•-: 

nuci6n dal ~eao de la placenta, debido probablemente ,

la dloainuci6n de la cantidad do l{pidoa d• la barrera 

placontarta, que no aueatra altaracionea hiatol6gicaa -

violbleo al alcroocoplo de tu,. 
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ao •• pado co•probar que eziata una relaci6n doaia-reapue~ 

ta del diaaep•• eobre el peao de la placeute. 

AGn caaado no ea poaibl• extrapolar loa reeulta-

doa de un aatudio expariaeDtal hacho ao al rat6a al haaaao, 

•• pueda toaar coao un indicador d• loa efecto• que •l dia

E•P•• probableaente cauaar{a en la placenta huaaaa T aieado 

'•t• un 5raano da paao de nutrientaa. 1aae1 1 boraonaa, ••-

lea, agua, anticuerpo• y aetabo11toa ea ••neral, de la aaa-

1r• aatarna a la fetal, •• recoaandable no adsiniatrar eate 

1,raaco durante el eabarazo, puea lea alteracioaaa de la 

barrera placentaria repercutirían aobre la ecoooa{a del 

producto, ad••'• de loa efecto• qu• provocarlan directaaea

te el diazepaa v aua metabolito• aobre loa tejido• fetaloe. 

No ae deacarta l• poeibll11ad de que en la placen

ta humana, el diazepaa cnu•~ GlRun~• de loa efecto• obeerv~ 

doe aobre la placenta de rat&n, pue~~~ que deapule del alu! 

braaianto, la1 placenta• a6lo aon ••aminadas aacroac6pica-

••nte por el mSdico y ao •• practiran rutinar1aaente e~ 

ella• eatudioe hiatol6~icn~ q,1~ pu~1an corroborar la hip6t! 

aia eobro ol poeible dario t1•ular r••1Radn por e1te f,raac~, 

deade lueRo,ea nece1ar10 contin11or '''" ~1 eatud1~ iniciado

en eate trabaio, aplicando t6cn1ra• h1•toqu{m1cae va ni•el 

ultraoatructural, para doterainar loA d•ñoa cauaadoe por el 

diaEepaa y correlacionarlo~ con la• alteracionea funciona-

lea que pueda provocar. 
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