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R E s u M E N 

Se estudiaron los efectos de la escopolamina ( ESC ) , en los 

procesos de consolidación de la memoria de largo plazo, en las 

crias de ratones macho de la cepa CD - 1, tratados con diazepam 

DZP ), con dosis de 2.7 mE / kg aplicadas diariamente durante 

6 semanas. 9 semanas después del término del tratamiento fueron 

apareados con hembras de la misn1a cepa. 

Dos meses después del nacimiento, las crias (grupo DZP ), 

fueron entrenadas a evitar un choque eléctrico nociceptivo que 

recibieron en u11a cámara de pq::vención p<isiva. La retención 

(memoria), de la tare~ se midió 5 y 8 dias después. También se 

estudió un grupo de crias de padres que no recibió tratamiento 

alguno ( grupo control ) . 

Cada uno de estos dos grupo se distribuyó en 4 subgrupos: 

machos tratados con escopolamina ( ESC J, hembras tratadas con 

ESC, machos tratados con solución salina isotónica (SAL ), y 

hembras tratadas con SAL. Las inyecciones intraperitoneales de 

ESC y de SAL se aplicarón inmediátamente después del 

entrenamiento. 

Se encontraron diferencias significativas entre los grupos 

solam~nte durante la segunda sesión de retención : los grupos 

DZP, a los que recibieron ESC, mostraron una retención menor que 

los de los grupos tratados con SAL. 

A su vez, las hembras de los grupos inyectados con DZP-ECS 

tuvieron una ejecución menor que la de los tratados con SAL. 

' Estos resultados sugieren que la ESC interactúa con los·efectos 

del DZP para producir deficiencias en la memoria de largo plazci. 
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ANTECEDENTES SOBRE BENZOUIAZEPINAS 

Las benzod iaze¡;i nas son sustancias 1 relacionadas 

estructuralmente entre si, tienen aplicación terapeútica como 

ansiolític«. Las mAs utilizadas son : el diazepam ( valiurn ), el 

cJ.ordiazepc•xido libriurn ) , el nitrazepam ( pacidrim ), eJ. 

oxa~epam bonare ), el lorazepam ( ativán ), el modazepam 

emopan ) ,_y fluni trazepam ( rohypnol J. 51 

En general son sustancias incoloras y cristalinas, el 

clordiazep6xido es fotosensible e inestable, con excepción de 

éste y del diazc¡iam, son solubles en agua. El último es 

liposoluble y sol~ble en un disolvente especial elaborado por 

los laboratorios Roche. ( 51 ) 

Sternbach y Reeder, en I961 publicaron un articulo en el que 

comunicaron que habían sintetizado una benzodiazepina denominada 

diazepam, cuya fórmula química es 7-cloro-1, metil-5-fenil-2H-1,4 

benzodiazepina-2-ona, con peso molecular de 284.74 g 

Posteriormente en !963, los laboratorios Hoffman La Roche, lo 

comercializaron con el nombre de Valium y desde ese entonces esta 

benzodiazepina se emplea en diversos trastornos emocionales .• 

enfermedades neurológicas y mentales, en casos de ansiedad, de 

aprehensión, insomnio, temblores, histeria, problemas de 

personalidad y en victimas de accidentes, siendo muy útiles 

' porque disminuyen la angustia, aumentan la tolerancia a l~ 

agresión psíquica, logrando una rnejoria en la confianza dele 
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paciente, así, Ra111ire2 reporta un ef8ctc1 de bienestar y de mayo1~ 

cordialidad en los pacientes tratados. ( 51, 58 

Su princip¿1] acció11 la eje1·ce sob1·e el sist~nt3 11~1·vioso 

central al inducir ef ectoc' tranquilizante, am;iolitico, 

anticonvulsionante, sedante e hipnótico. No tiene propiedades 

antidepresivas, estimulantes o antipsicóticas y facilita la 

transmisión gabaérgica en el sistema nervioso central. (18,51,61) 

Las benzodiazepinAs y en particular el diazepam deprimen el 

sistema limbico, que es el sustrato principal de la'emoción y de 

la conducta, lo cual explica su efecto hipogénico, al inducir 

una relajación d~ la angustia, la tensión y la excitación. Entre 

sus efectos colaterales se pueden mencionar la depresión del 

sistema nervioso central, la sedación, la somnolencia, la 

confusión, la apatia, la relajación, la debilidad muscular, la 

incoordinación motriz, la disartria, la visión borrosa, la 

diplopia, el vértigo y la ataxia. Estas manifestaciones pueden 

ser más graves si las personas durante el tratamiento toman 

alcohol y otros depresivos centrales. ( 51, 60 

Otras de sus acciones es la de producir una profunda 

relajación en el músculo estriado, al inhibir los reflejos post~ 

sinapticos, a consecuencla de ejercer su ~cciOn ~ nivel central y 

medular sobre las sini'lpsis de la mc':clula espinal y en el sistema 

reticular ascendente, también actúa sobre el miometrio, por lo 

cual disminuye la durac!On del trabajo de parto al acelerar ·y 

facilitar la relajación del mismo y de los muscules 

pélvicos, acciones importantes en la regulación de las 

contracciones. Aunado a estos efectos se encuentran el de 
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inducir a la parturienta a una relajación mental y una 

disminución de la te11~ión cmocion31, qu~ ben~fici¿1r1 t~nt:o A ést~ 

corno al producto. ( 61 ) 

Durante el embarazc1 S•:C presc!'i t .. 2 c11ando se pres en tan: 

amenaza de aborto, placenta previa, eclampsia, pre:--eclampsi a, 

actividad prematura del útero, en casos de existir durante la 

gestación trastornos emocionales, psicológicos, neurodermatitis, 

asma, epilepsia, e incluso traumatismos. 60 

La via habitual de administración es la qral, sin embargo, 

durante el trabajo de parto, en la eclampsia y en la pre-

eclamps1a es administrado por via parenteral e incluso 

endovenosa. ( 25 

El diazepam y sus mctabolitos, desde el primer trimestre 

del embarazo pasan a través de la barrera placentaria. debido a 

su bajo peso molecular y a su liposolubilidad y lo hace a mayor 

velocidad a partir del cuarto mes del embarazo, cuando al 

iniciarse la desaparición del citotrofoblasto se adelgaza 

paulatinamente la barrera placentaria ( 25 J. 

Por estudios realizados en mujeres embara~adas, a las que 

se les aplicó por via endovenosa, una inyección de diazepa~ de 10 

mg antes del parto, se logró determinar que el fármaco ya estaba 

presente en la sangre del cordón umbilical a los 30 segundos de 

la aplicación. En situación similar, Mandelli reportó que a los 

12 minutos, en el cordón umbilical alcanzó concentraciones 

sanguineas equivalentes a las encontradas en la sangre materna. 

Cuando se hizo la aplicación por via endovenosa, las 

concentraciones de diazepam, de las muestras de san~re obtenidas 
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de la vena del cordón umbilical, 

existencia de un retraso en la eliminación fetal del férmaco, que 

muy probahlemente se debe a que éste sea retenido en sus tejidos. 

Prueba de ello puede ser que, se h~ detectado en concentraciones 

elevadas en el corazón de recién nacidos, de madres tratadas 

durante la gestación, en estos nifios se encontraron 

modificacion<"<" de la actividad elóctrica del corazón. 

consistentes en una disminución del ritmo cardiaco, que pudiera 

celacionarse con un bloqueo de la actividad del sistema nérvioso 

autónomo, regulador de la función cardiaca. Otros signos que 

revelan la actividad del fármaco en el recién nacido son el 

1 descenso de 3 a 5 del Apgar, hiperbilirrubinemia, dificultad en 
; 

,i 

T 
¡ 

su alimentación, depresión respiratoria y depresión neurológica 

que llegan a ser muy severas, hipotoni9 e hipotermia. (23,25,42) 

La hipotermia podria deberse a la. acción directa d~:l 

diazepam sobre los centros de regulación de la temperatura, o 

bien, a que éste efecto fuera mediado por una depresión de la 

actividad muscular, presente en elJoE. 

Cuando la exposición prenatal al fármaco ha sido 

prolongada, su acumulación en el cerebro, el riiión, el 

estóma¡::o, el intestino, el pulmón, el corazón y practican1entc en 

todos los tejidos del recién. nacido, llega a provocar un cuadro 

similar al sindrome de abstinencia, cuya severidad y duración, 

dependen fundamentalmente de la dosis materna, su ~bsorción 

fetal, su unión de éste a los tejidos del recién ncicido, a la 

velocidad individual de la eliminación fetal, a su vida medi~ 
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plasmatica y a la de sus ruetabolitos. En reci6J) nacidos, de 

madrc!S tratddds cei11 el dia:.:r::.:p:~rr. duréinto el eri1b.:1rc1zo, SE"~ han 

encontrado nj_vele:s d~:: ha~: ta el doble que los materno~:, y pu€::d~11 

permanecer altos dos o tr~es ser11anas daspu~s del nacimiento 1 

debj_do a que 1¿1 dem-=:tilación e hi.droxilaci•)n hepat.ica del 

diazepam son m1.1y baj,'1S dura11Le este period•_>. ( t,g, 11 ) 

Por estudios in vitro, se determinó que el metabolismo 

del diazepam es similar en el hombre, la rata y el ratón y se 

efectúa principalmente en el higado, en el cual se encuentran 

altas concentr_aciones de suE: metaboli tos y experimenta una f'!_-

demetilaciOn y una hidroxilaciOn del carbón 3 para formar 

fundA1n0ntalmente el O X el zepéi.Jn, el oxidii'lzepam y el N-

demetildiazeparu, todos los productos hidroxilados se conjugan con 

el ácido glucuro11ico, formando glucuronatos, que son eliminados en 

la orina. Los metabolitos excretados conservan su acción 

anticonvulsicnante y son menos tóxicos que el diazepam. (16,17,57) 

Su absorción es muy rápida como ha sido comprobada 

en hembras de ratón gestantes, en las cuales 15 segundos después 

de haberlas inyectado por via endovenosa 15 mg de diazeparn 

tritiado, éste se detecto en los grandes Vi.lsos y en los músculos 

del corazón.La radioactividad persistió aún~ horas después. (61) 

Al minuto de la administración del fármaco, de los mismos 

animales, la mucosa deJ estómago presentaba radioacti~·idad, que 

indica una abundante excreción hacia el lumen. Aunque las 

mucosas de las partes proximal y distal del intestino, el ciego, 

el colón y el recto presentaban mayor radioactividad que l~ 

serosa, no se pudo probar su paso a la cavidad intestihal, sin 
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embargo, a los 30 minutos se observo que la luz del intestino 

estómago y de la bilis. Cuando se ad111i11istró poi· via oral, se 

comprobó que sólo se pued13 abso1·Le1· a trav~s de la n1L1cosa 

intestinal, posibleraente esto también ocurra en el homb1·e y en el 

perro. ( 61. 

Las caracl~ri~ticas poco basófilas y lipofilicas del 

clordiazepOxido y del diazepam, pueden explicar la abundante 

excreción de las droEas hacia la luz del estómago. En los fetos 

_de las hembra~ tratadas durante la prefiez, también existe la 

circulación entérica de estas drogas, y son excretadas por via 

nasal, estomacal, en las sales biliares y por las glándulas 

intestinales lo que permite una rápida abso1·ciOn hacia el tracto 

gastrointestinal. La gran capacidad de unión de este compuesto a 

las proteinas y a macromoléculas de las mucosas gástrica e 

intestinal del feto, es confirmada por la .radioactividad presente 

en estas, 30 minutos despL1és de la acl1ninist1·aciOn del diazepam 

tritiado. Se sabe que de un 96 a 98% se une a las proteinas 

plasmáticas, ya que compite por los sitios de unión de la 

globulina y pre.Uburninci que se e1üaz21n a la tiro:dna. ( 12, 61 ) 

Estudios en ratas prefiadas a las que s~ les inyectarón· 2.5 

mg de diazepam del dia 13 al 20 de la gestaciOn, revelaron que, 

en las hembras, el 52% del total inyectado se eliminó el dia. 21 de 

la gestación, 10% en la orina y 42% en las lv':ces. ( 25 ) 

Dosis de dia~eparn de 120 a 980 mg / kg, aplicadas por vla 

intraperitoneal, a hembras de ratOn en el 8 dia de la gestación, 

provocaron unu disrninucJón dosis-dependiente del número de crías 
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clordlaz~p~xid0, 8PJicado de la It1isrna 1naner·a, a dosis de 280 a 

3100 rng / kg, té•mbién clis1:1inuyó el número de crias por camada y 

p1'ovocó un irlc1·er1~c11Lo er1 la incid·~:ncia de z·eabsorciones 

embrionarias. Las dos b~nzodia~0pinas produjeron rnalformaciones 

como la crar1cosqL1isis y la cxcer1c~falia 1 hipodesat'rollo fetal, 

que en oct'1sJr)f1 1:-:s l lcgr:i a ser muy sev~::ro. 59 

La adr.tini~:tración d .. ? dia::· ... :~pdm a dosis de 0.04, 0.17, 0.4L•, 

1.3 y 2.7 m~ / kg de peso corporal / dia, provocaron 

al teracion•2s histológica~: en fetos de r_a ton, de me<dref_: tr« tE1das 

int:raperitonealmente del 6 al 17 dia de la gestación, entre loB 

principales cambios observados están los de la retina, en la cual 

se encontr<iron alteraciones del CSP•":SOI' ele las capas 

neuroblásticas y ele la ganglionar, que puedan deberse a un 

retardo del c1·ecindento y de la diferenciación del bulbo ocular, 

relacionados probablemente con una disminución ele la actividad 

mitótica y de modificaciones de la membrana celular que impiden 

su migración normal. Al microscopio electrónico se observó un 

aumento del número de mitocondrias y polirribosornas de los 

fotorreceptores en desarrollo, el reticulo endoplásmico rugoso 

estaba descirganizado al igual que sus microvellosidades. L~ 

cromatina de los núcleos tenia una distribución atípica. (6, 37) 

En los fetos tratados con dosis de diazepam de 2.7 mg / kg 

de peso co1·poral / dia, se e11contró que en el cor~z6r1 se 

incrementó el espes(>t' d'~ las paredes ventriculares, las 

trabéculas caz·nosas se veían pequefias y ausentes en alBLinas zonas. 

Los mioblastos tenian miofibrillas desorganizadas, que al 
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rugoso tenían cisternas dilatadas y existian vacuolas giEant8scas, 

rodeadas por aclimulos i n·~·spe·~í f i.co5; cl·c: ¡_;luc6geno. ( 9, 31 

La ostec1gén0sis d6 la tibia fetal fU~! atir1ica, las células 

estaban hipertrofi.adas, tanto las del cartílago COH\O las 

osteogénicas, habia mayo1· cantidad de calcio qLte e11 los testigos 

y la arquitectura de las trabéculas era anorm~l . ( 27 

En el higado fetal se observó una hipertrofia de los 

hepatocitos que tenian núcleos muy voluminosos, con cromatina 

formada por grumos muy gru•~,sos, hubo un aumc:;nto del número de 

megacariocitos. Al mi.croscop.lo 

vacuolas i·odeadas de abundantes gránulos dP 

glucógeno, cuerpos electi-odensos, reticulo endoplásmico rugoso 

distendido, polirribosomas muy abundantes, al igual que el 

complejo de Golgi. En el higado de animales Jóve~es, del mismo 

tratamiento hubo la persistencia del aumento del tamafio de los 

hep~tocitos, que son menos nu111e1·osos por campo, en cambio se 

observó un incremento de los hepatocitos binucleados y de 

macrófagos ( 30 ). 

En el rifión fetal disminuyó el número de nefronas en 

diferenciación y diferenciadas, tenian células ele talla mayor, 

lo que sucedió también en los t(1bu los contorn0ados, lé1s asas ele 

Henle y los conductos colectore'ó, la luz de estos era más 

pequeHa y las células mAs altas. ( 38 . 
El esp0sor de la barrera placentaria estaba muy reducida, 

los espacios intervellosos eran más amplios al igual que lo son 
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los vasos cor·iales. sus c~J.ula~ giga11tes son más grand~s. Al 

tenían un aumento de las rnicrovellosidades presentes entro las 

capas 1 y 2, t12!Jiendo ur1 d~:r•ósitci in~3pccifico de glucó~0no y 

aumentó del número de lisos0rnas. ( 28, 2 ) 

En el intestino delgado la tslla celular fué mayor, los 

núcleos de las células e1·an más volun1inosos y existía u11a 

hipertrofia de los tejidos de la f:ubmuco~~,.:.l, la~: capas musculéires 

y la seros,'\. 39 ) 

En el pttncrc~.¿1s fE-~tal las célulc1s de los cicinos y las de los 

islotes pancreáticos eran J11ás g1'ar1d0s que las de los testigos, 

er1 las acina1·cs se obscrvar·on g1·ánL1los de zim6ger10 almE1cenados y 

los núcleos eran enormes. La cantidad de células de los islotes 

pancreáticos, por campo, disminuyó. En el póncreas de rato11es de 

21 dias, persistiero11 las alte1·aciones descritas en cJ. péncreas 

fetal. ( 35 

En el pulmón fetal el epitelio del érbol bronquial se 

observó aumentado en su espesor, los alveolos no distendidos 

normalmente y con menor secreción. Los cambios observados en el 

pulmón fetal, persistieron en el pulmón adulto, en el cua~ 

también aumentó la cantidad de fibras colégenas.( 32, 33, 26 

En el ovaric1 fatal, todos tejidos estaban 

hipertrofL~dos y en los anim<tl•;;s t:11 c.!·ec:l111iE;n1,o y adultos auwentó 

la atresia folicular y la arquitectura de los cuerpos lúteos 

estaba alterad~ ( 36 ) . 

Además de las al tet·aciones histológic¿,s descritas 

probablemente por el depósito del diazepam en estos órganos; 
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debido a sus ca1·acteristicas es captado con rá~1iclez 1 por ~l 

tejido grt.1so 

prolon¡:;ados; P•:>t l<"s simi..U. t.udes fi J.og0:n°~tic<J~; es probable que 

ta1nbién s2 acur11L1le en los tejí.jos n21~vioso y graso hun12nos. (61) 

Despt1~s do tina aplicación e11dc)ve11osa d0 10 nig de dlazer1ar11 

en ratones adllltos. se obset'Vó qt1e ~ra captado po1· la materia 

gris ck: la c<:irtez.'1 <>'.:l'<;bral. y C<:'.'.rel>.::J.osa, ele Jos co.liculo:,:, el 

télamo y la médula espinal, alcanzando su máxima concentración un 

minuto despué~: ele: la .iny.:.:cc.i.ón e1F:lov·::n·:·;c·.c• y cinco m1nut<)S 

después de la acln1inistraci6n oral. ( 61 ) 

En ambos casos la radioactiv1clacl se detectó en la materia 

blanca, especialmente en el cuerpo calloso, el cerebro medio, el 

cerebelo, y el sistema nervioso perlférico y en pares craneales 

co1no el t1~igén1ino, el óptico entre los IS y 30 minutos 

posteriores al tratamiento y persistió en los anü1ales 

sacrificados a las 24 horas. 61 

Frieder et al, observaron en los cerebros de rata expuestos 

prenatalmente durante I6 dias, a dosis únicas diarias de 

diazepam, de 10 mg / kg de peso corporal, o en el primer tercio 

de la gestación, la presencia de gliósis extensa que púdiéra 

deberse a que durante la digeslión y remoción de los restos de 

las célt1las destruidas po1~ can1bios deeene1'ativos provocados por 

el di.azeparn, produzcan reacciones nocivas. Otra posible 

explicación es que la exposición intrauterina al diazepam altere 

la maduración del sistema inmunológico 

propiciándoles una respuesta autoi.nmun•::. 

12 
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explicarse porque el fármaco produzca cambios en las membranas 

la barrera hematoencefálica, facilitando el paso de los agentes 

inflamatorios. Finalmente, la presencia de acúmulos 

perivasculares podria estar relacionada con infecciones virales, 

bacterianas o de otra naturaleza, favorecidas por la falta de 

anticuerpos maternos, ya que también el diazepam deprime el 

sistema inmunológico materno y por lo tanto al carecer las crías 

de inmunidad pasiva al nacimiento, puedan infectarse con 

facilid,>d. 13 

En las ratas expuestas prenatalmentc a dosis de diazepam de 

2.5 mg / kg de peso corporal, del dia 13 al 20 de la gestación, 

se detectó radioactividad en el cerebro de Ja cria, de ro dias 

de vida post-natal: las concentraciones de oxazepam, rnetildiazepam 

eran mayores que las maternas, sin embargo, las de diazepam eran 

similares en el cerebro de la madre y de las c~ias de O y IO 

dias, y éste y sus metabolitos persisten en niveles altos en el 

cerebro de las crias de IO dias, lo que significa que éstos 

pueden ser los responsables de las alteraciones cerebrales y de 

la conducta, que se evidencian en las ratas, entre la segunda y 

cuarta semana de vida post-natal. 19, 20 

Por experimentos similares en el que se aplicaron dosis de 

diazepam de r.o, 2.5 y ro mg / kg de peso corporal, del dia I3 al. 

20 de la gestación, se vió que las crias de rata presentaban 

alteraciones en el desarrollo fisiológico de las neuronas . 
norepinefrinicas del hipotálamo, mediado por modificaciones de 

los receptores benzodiazepinicos, causantes de un retraso en el 
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crecimiento de las terminaciones nerviosas. En las crias adultas 

expuestas al fármaco, durante el periodo prenatal, al ser 

sometidas a tensión emocional por inmovilización, se encontró que 

no hubo cambios en la secreción y liberación de la norepinefrina 

en las neuronas hipotalámicas y se atenuaron los cambios de los 

niveles plasmtiticos de la corticosterona y de la prolactina, lo 

que indica que la activación temprana de los sitios neurales 

especificas de unión a benzodiazepinas, pueden inducir 

alteraciones neurales que persisten en los animales adultos, que 

provoquen cambios fisiol_ógicos que pueden involucrar a todo el 

organismo. ( 55, 56, 57 J 

Estudios histológicos del mo::senc.!:fc.lo fetal de la corteza 

cerebral, cerebelosa y el cuerpo estriado de ratón de crias de 30 

dias de edad, expuestos al diazepam en dosis diarias únicas de 

2.7 mg / kg de peso corporal, del dia 6 al I7 de la gestación, 

demostraron un retraso evidente en la diferenciación 

neuroblástica. ( 29 

En el mcsencéfalo de los fetos de ratón se observó que las 

paredes eran más delgadas, de menor densidad celular y cavidad 

más amplia. La cantidad de sus núcleos era menor, aún cuando 

éstos eran más voluminosos y tenian la cromatina constituida por 

granulaciones gruesas, las células tenían menor cantidad de 

citoplasma y habia menos fibras. En la corteza cerebral y en el 

cuerpo estriado se observó el retardo de la diferenciación 
....... 

: neuronal' un enpaquetamiento de las neuronas que también tenian 

núcleo voluminoso y la cromatina 

atipicamente,mayor afinidad tintórea y poco desarrollo del 
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neurópilo. En la corteza cerebelosa las alteraciones fueron 

granos. Estas alteraciones p~1·sisten ~n anin1ales adultos, en 

los ct1ales tatnbi~n s~ detectaron t1~ast01·nos d0l apre!ndizaje, de 

la actividad locomotora y de la conducta de natación. ( 29 ) 

Podria ser que el retardo de la diferenciación neuronal se 

deba a un efecto tóxico, producido por la acción del diazepam 

sobre los orgánelos citoplasmálicos de los neuroblastos, que 

impliquen los cambios en la dif_erenc.iación morfológica y 

fisiológica, incluyendo la maduración de los receptores 

benzodiazepinicos, lo que se traducen en nwdif icaciones 

conductuales que requieran de una integridad armónica del 

organismo. ( 29, 19, 20, 55, 56 J 

Se observó que en los ratones expuestos intrauterinamente 

presentaron al nacimiento hipotermia, hipotonía, depresión 

neurológica y respiratoria. A los 5 dias de nacidos su conducta 

de natación era incoordinada, en un principio no podían 

mantenerse en la superficie del agua y conservaban por un mayor 

tiempo el patrón de nado en círculos. Del 6 al 12 día persistió 

la incoordinación, la hipotonia, se les seeparaban anormalmente 

los miembros pélvicos, sólo erguian la cabeza por lapsos muy 

breves, de modo que al salir estaban cansados mostraban 

flacidez corporal, habia signos de cianosis, la respiración era 

superficial y presentaban salvas apneicas y tiros intercostales 

bajos ( '•0 ) . 
' Experimento similar en ratee, administrando oralmente ro 

mg / kg / dia, mostraron que en las crias aumentó la actividad 
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locomotora espontánea y la actividad locomotora en campo abierto, 

debido a que el fá1·n1aco act(ia dJt·ectar!t~nte s•Jbi·~ el siste!11a 

nervioso central.( 22 J 

Las ~videncias experimentales sobre la acción teratogénica 

de fármacos por via paterna, la proporcionaron los estudios por 

Cecilia Lutwak-Mann, en conejos machos tratados con talidornina 

antes del apareamiento, la cual provocaba un aumento 

significativo de la mortandad de sus crias pre o neonatalmente, 

debidos a defectos congénitos fetales. Después de este estudio 

se identificaron fármacos y tóxicos como el plomo, la cafeina, el 

alcohol y algunos narcóticos, que administrados excluslvamente a 

las ratas machos, antes del apareamiento eran teratógenos. 

G. Kolata et al, menciona que Justin Joffe y Lester Soyka 

determinaron que en las crías de ratas macho tratadas con 

metadona se presentan efectos adversos tales como la muerte antes 

del destete, tenían pesos menores a los de los controles, en 

algunas pruebas conductuales mostraban un desempeHo anormal y el 

número de crías de las camadas era menor, de las hembras 

apareadas eón machos del grupo experimental gue el normal. ( 21 ) 

Aún cuando la investigación de la acción de teratógenos por 

via paterna, en el hombre es mas dificil que la realizada en 

diversas especies animales, en I974, se logrO obtener evidencias 

confiables sobre la acción nociva que producen los gases 

anestésicos de las salas de operaciones, sobre la descendencia de 

los varones expuestos a la inhalación de los mismos, 

observándose que sus ~sposas tenian con mayor frecuen6ia abortos 

espontanees y en sus hijos aumentaba el número de defectos 
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cong8ni tos. ( 21 ) 

Sin embargo, no e;.:i.sten ~,uficient.es para 

correlacionar los defectos conténitos, con la exposición de los 

machos a sustancias con acción teratogénica, la cual podría 

deber.se a 

I ) que impiden la diferenciación normal de los espc,rmatozoides. 

2 ) que las drogas presentes en el semen pasen a través de las 

paredes de la 

el embrión, 

vagina, circulen en la madre, en la placenla, 

alterando el desarrollo del producto. Se 

y en 

ha 

comprobado que sustancias como la talidomina, los narcóticos y 

los anticonvulsionantes son excretados en el semen. 

3 ) que estas sustancias actuén localmente en el útero afectando 

al embrión. ( 21 ) 

El tratamiento crónico de ratas macho, con dosis de diazepam 

de so mg ! kg/ dia, aplicadas por via intraperitoneal, durante ro 

dias, no modlficó el peso de los testículos, de la pituitaria y 

de la próstata, ni alteró los niveles séricos de la 

testosterona y de la hormona luteinizante, en cambio aumentó 

significativamente la cantidad de receptores benzodiazepinicos 

cerebrales, aún con la aplicación de una soJa inyección de 

diazepam de 50 mg / kg de peso corporal. En los testiculos 

mantenidos in vitro, a los que se les agregaron 2.4 x 

10 -4 M de diazepam, se vió que incrementó significativamente la 

·producción de testosterona en ausencia de estimulación con la 

hormona luteneizante. ( 62 ) 

Un estudio preliminar en ratas hembras similar al 

anterior, parece demostrar que los estrógenos no producen el 
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rnisl!lo efecto qut; tiene la testost,c:rona sobre la unión d•=l 

flur1it1·az8par11 ti·itiado, ¿1 las men1L1ra1)as de] cerebr·o completo ni 

de las membranas hipotali'!!11icas. ( 62 

Proba bJ emc::n te la alteración del número de receptores 

benzodiazepinicos centrales pudiera correlacionarse con los 

sintomas del sindromc de abstinencia, que experimentan los 

pacientes, aún cuando toman dosis moderadas de Valium o de 

Librium. Los efectos del sindrome de abstinencia en si podrian 

provocar efectos indeseables sobre el sistema cerebro-

hipofisiario-gonadal. ( 62 ) 

Por medio de autori·C1dioe1;afias de tef::ticulos de ratas. se 

evidenció la existencia de receptores benzodiazepinicos, que son 

más abundantes en el estroma, en el que se localizan las células 

de Leydig, están en menor proporción en las células germinales y 

en las de Sertoli y no están en la luz de los tú bulos. ( 10 ) 

Clarke investigó en cultivos de células 3T3 que cuando se 

incubaron en un medio con 0.53 de suero, su indice de 

incorporación de til!lidina tritiada fué. bajo, pero al incubarse 

con 63 de suero aumentaba a 883, reduciéndose al agregar dosis 

de diazepam de 64 microgramos / ml, con lo que no se dividieron e 

incluso murieron, sin embargo, al cambiarlas a un medio control 

después de 48 horas de experimentación en 3 horas se dividieron 

en un 993, por lo que concluyeron que el diazepam es citostático 

más que citotóxico. ( 8 l 

Miernik hizo cultivos del alga verde, Ounaliell~ bioculat~ 

en agua salada sintética, las cuales se sincronizaron para su 

división, mediante ciclos de luz-oscuridad de I2 por !2 y se les 
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cloncz~p.::m disueltas 

ID -5 M, encontrando que el flunitrazepam y el medazepam 

inhibieron la prolife1·~ción en concentt·aciones iguales o n18rlores 

que las requeridas pa1·a el diazep3rn. Si las drogas se a~r~garon 

al inicin del ciclo nocturno, solo el diazepam y el medazepam 

aumentaban el volumen celular después de un tratamiento de 24 

horas. 21, 

Al microscopio electrónico, se observó que la mayoria de 

las células tratadas, tanto de origen animal como vegetal, 

presentaban mitosis con metafases anonuales, mientras que las 

control ya estaban divididas. En las células tratadas se vió que 

sus cromosomas tenían la cromatina bien condensada, SUt;? 

microtúbulos bien polimerizados, el huso era unipolar, lo cual se 

relaciona eón la inhibición de la separación de los cuerpos 

basales al final de la profase, mientras que durante el 

desarrollo normal , ésta separ~ciOn se relaciona con la formación 

de un huso bipolar y con su elongación en la metafase. Anderson 

observó en los fibroblastos humanos que el diazcp~m bloqu~A i¿ 

prometafase, sin afectar a los microtúbulos inhÍbiendo la 

separación ce.ntr ioletr, por el mecanismo antes propueE: to. ( 1 y 

24 ) . 

En los fibrob.las to<:; humanos C'.Ul ti vados con dosis de diazepam 

de 0.1, 1.0, 10 y 20 microeramos / ml, se observo que habia u~ 

aumento de elemento~ membranosos que ocupaLan grandes porcion~~ 

del citoplasma, mayor cantidad de mi tocondrias, del aparato ,de 
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retícuJo enckipl~1~.;rnico liso y rugoso, éste últJr.10 se C:rJ(~orit.ró 

dilatado 53 ) . 

humanos el e los leL1cocitos d~ 23 pacientes, de I a 75 años 

edad, expuesto~; de 0.5 a 36 se111anas 1 consisticr·on ~n la 

producción ele rupturas cromosómi.cas y estas mostraron una 

relación dosis-dependiente, ya que el paciente con mayor número .... , 
' 

de estéis fué el que estuvo so111et.ido a un tratcimiento mas 

prolongadi:> del f;!11'm2.c:o, sir1 cmba!'go, al descont1nuar su us·:> 

durante 6 me"3e-s las cal'aí .... t8risti.cas crornosómic.:is re:torne:ron a la 

normi.l U dad. ( 5?. J 

Estudios iJ.1 Y2.U:o c1,-, Jo~: ovoci t.os de l'dt6n, cul ti V<1dos en 

medio Krebs-Rin~er a concentracion~s de dlazepam desde I, 10, 30, 

50, 100 y 200 microgramos / ml, incubados por 17 horas, a 37 

grados centígrados, en una atmósfera con 53 de bióxido de 

carbono, que se registro si presentaban vesiculas gcrrnlnaÍes en 

ruetafase I o II, se observó que la rnayoria de las células 

tratadas se detenian en la metafase I, también habla formas 

anómalas, encontrándose una relación dosis-dependiente d~ la 

inhibició11 de la m·2i·~sis. La d.;:generación de los ovoc.itos podria 

deberse a un efecto tóxico producido por las altas 

concentraciones del fármaco. ( 54 ) 
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A S P E C T O S E S E N C I A L E S E N 

L A P R E V E N C: o ¡¡ PASIVA 

El sisten1~ 11e1· 11iosc1 e11 todos los S81'0S vivos coordir1¿~ 

prácticamente todas sus acti vidcick::.s, sin embargo, su pape] más 

importante E:s el de: r~~l<::J(..j_onc1rla~: con su ambi.1::ntt'.:~ 12 ir1teractuar 

con él. Asi podemos deciz· qu~ el apz·endizaje es Lln~ de sus 

funcio11es tnás co1npl~jas, que ~1ucd0 ser considerado co1no un 

proceso de adaptación qt1c le psrmite a un sujeto asimilar las 

caracter.isticas d,2 su an1b.iente, a partir de los conocimientos 

adquiridos medi?.nte rc:stímulos de éste y la posibilidad dt:: regular 

su comportamiento al utilizar dichas experiencias. 

El almacen~miento en el sistema nervioso centr·al, de las 

aprendidas constituyen la memoria. En el experiencias 

aprendizaje y l~ memorización intervien~ con10 estructura 

esencial el cuerpo estriado constituido por el núcleo caudado y 

el núcleo lent~cular separados por la cápsula interna. Su limite 

externo lo constituye la cápsula externa, hacia el interior 

colinda con el tbl~111u 1 su techo sobresale en el piso de los 

ventriculos laterales y la pared ventral está en contacto con la 

parte basal ·de la corteza piriforme la am.igdala y el 

hipotálamo. 5' 111 ) 

En el hombre el núcleo caudado adopta la forma de una 

vírgula, con su extremo mayor hacia adelante, el cual se·pone en 

contacto con la pared dorsal del tálamo, se separa de éste para 

pasar debajo del rn'.icleo lent.i.cular y ter111inc.r en el lóbulo 

temporal. su longitud aproximada es de 7 cm y se puede 

subdividir en tres partes: 
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At1te1-ost1perio1· o cabeza : de fo1'1¡1a cu1·va qL1e se proy~cta en 

la nlayor· par·t~ ci~ ~:LJ SLl[tet-fici0, hacia el piso del asta f1·ontal 

del ventriculo lateral. 

I11ter·n1edia o ct1crpo; también cilindrica, que circun~cribe 

la cara superior y el polo posterior del tálamo, del cual estb 

separado por el surco opto0::::tr.i.ado _y la cápsula inlernci. 

Anter·oinfe1·io1·: te111bi~11 cilínd1·ica, que se insinúa hacia 

ad¿,l ,:.nt.e, P·.)l' cl·:ebajo dvl núcle,.:i lcnt.iculc1r y de la ci'1psula 

interna, sobre~'aliendo en el te·:::ho clel asta temporal del 

vent1·ict1lo laterQl 1 su ext1·e1:10 caudal está e11 contactc1 con el 

núcleo amigdal.ino. ( 5, L,1 J 

El núcle~ lenticular está sltuado poi fuera y vent1·al al 

núcleo caudado y separado de éste por la cápsula interna ; tiene 

forma de lente biconvexa y una longitud aproximada de 5 cm. El 

núcleo lenticular se subdivide en dos partes, una lateral 

llamada putamen, que al n;-1tur¿1l ts ,de color rojizo, y una medial 

denominada globus pallidus, por su tonalidad clara. 5. 41 ) 

La cápsula interna al igual que la externa está integrada 

por fibras cOrtico-tálamicas y tálamo-corticales. La cápsula 

externa se localiza entre la pared externa del cuerpo estriado y 

el claustrum. ( 5, 41; figura 1 y 2 J 

En los roedores como la rata y el ratón, el cuerpo estriado 

tiene una posición simi1ar a la hum¿,na, sin e111barg(l, su forma y 

estructura difJé:ren de U:>té•, en qu'-" sus PCTl'edes dorsal y J0tercd., 

convexas, se ponen en contacto con el cuerpo calloso y solamente 

una parte de la interna se insinua hacia el ventriculo lateral, 

la restante se adosa al tálamo y la ventral colinda con lás áreas 
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FIGURA l. CORTE FHONT/\L DEL CUERPO ES'l'RIJ\DO HUMANO 



FIGURA 2. cor:'l'I·: '.l'fU\NSVJ:mSAL m:r. CUEhPO E:S'.l'[{JJ"\DO l!UHiiNO 



preóptica lateral, paraolfatoria lateral, el núcleo amigdalina y 

una sola estructura qu'-" en su pared interna P'-"1·111anece unid<• al 

globus p¿¡J.J idus, el cu:::d. e:::.: ti~ liE1.i.tc1do. hacia el int.::~rior por las 

fibras de la cápsl1la ir1t~1·11a, qu0 8n este caso s01Ja1-ar1 al cL121·p0 

estriado del tálamn. 

létero-ventral al cuerpo calloso. Al igual que en el homt~e. 

las c~[Jsulas interna y ~xtez·na estár1 f01·r11ad~s por fibt~as cóz'tico

tálamicas y tálamo-cc1 ~·t:lcales. (5,41,43, figura 3) 

La a_ctivid;:td C(:ilin~rgica deJ. núi::leo caudado porl.ic.ipa de 

manera pa1·ticL1lar e11 J.a adquisición y e11 el J¡1a11te11i1rtiento de las 

etapas tempranas del ap1·endizaje instrumental. 

disociación funcional en el cuerpo estriado, 

los t.i.p.:":.s de tnrcós qu·2 se deben aprend·~r. 

Exist•S> una 

en rel ¿1ci é•n a 

La actividéid 

colinérgica de la parte ántero-dorsal del cuerpo estriado, parece 

sez· la más itnportante para la adquisici.611 de la reter1ci6n activa, 

y de la pa3iva, en tanto gLl8, las regiones ante1·ior y pc1st8riór· 

del núcleo caudado están involuc1·Rclas en el z·eforzamiento 

Cuando exist8~ hábitos previamente aclquiridos, las 11eur0r1as 

coli11Argicas ele la pa1·tc 6ntero-d01·s~1 controlon lB condticta 

op·:::!rant·~~ y la obs-::::;:--v¿1da en ur1 J.¿1berinto recto y la~~; neuronas d.¡::., 

vías. ( l;I;, !i7, 48) 

La::~ Jl(:=:uronas c:ce.:l::i lcolin,f~rg1caf..: son irnportant>.:::~:; en tres 

sistemas: el motor, el sensorial y el limbico. 
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F'IGURA 3. COR'l'ES FHON'l'ALJ::S DEL CUERPO ES'l'JUADO m: Rl\'l'A 

Cuerpo entriudo : 

N e Ntíclco caudado 
G p Gloh11s pt! l J idus 
Cla Claustrum 
Ci C.1.psul.:i. internil 
Ce C;ipsula cxtcrn~1 

(Tom,)do tlcl Pdlegrino, l¡J} 

Otr._1z C!..>t:::-uctur.as : 
C il Comisur« anterior 
e e Cuo~po cal loGo 
C cer CoL·te::;i ccrobz.·al 
ach !\rea parclol f ,, tor ia 
al J\rafgd~lu 
u l!ipoU:i! :!;.·o 
T 'l'.1lemo 
pir Areu pirrifon~ie 
v VPntriculo 



El motor r,:::prt:-:::~-::~nt.'.id('r f'':-·r 10::_:; rt(J·.:le:..:i.=.: 1;1(1t.or¿:s ¿::om2.ticos, 

somáticas de las astas ve11t1·ales de la cc•J.umna y d~ los músculos 

esquelét.icos periféricos, 

se sugiere que ést~s á1·eas pL1edün 1110(fia1· el aL!111en~o d8 la 

actividad inducid¿¡ por lé1 esco¡:u)lami.n¿,. 

El sensorial constituido por lRs proycccion0s colir1~rgicas 

de los centros n1otores de las áreas pz·i1:1~r·ias o s0cur1cJa1·ias de 

cada sistema sensorial que se dirigen hacia la co1·tez¿1 se11sorial, 

por las proyecciones sensoriales corticales que se dirigen hacia 

la corteza forntal, por lA vi~ d~~ J.a corte· o por 

sistemas como el olfatorio que va por la via del núcleo dorso

rnedial del tálarno, en los cuales p1·obabl.emc,nte rnodulco: 1<1 entrac!E< 

sensorJaJ.. 

El limbico qL!C incluye el J1ipoc~1:11~0, eJ scp turn, el cuerp·.J 

estriado, el núcleo accurnbens, el núcleo dorso-med!aly la corteza 

frontal, 

emocional de la conducta, at1nque éste circuito no sea 

col"inÉ:rgico, las proyecciones coli11é1·gicas del septum al 

hipocampo, del área preóptica a Ja corteza frontal y del 

tegn~entum al núcleo dorso-medj ,:;i] , tal vez modulan lfl rt::spties t.:1 en 

por lo tanto e~tos t1·es sisteci~s 

podr.ían interactu,:::r en cualquic:r ccirnpo~·Lam.i.,;::nto induc:ich..1 por un 

bloqueo sisté1nico de r¿:c:-::ptort-.:.s muscarirdcc1~ colin<~1~gi.cos. ( 7 

Se ha detcrmin21cfo que lo~: niveles d~ acetilcolin~ y colina 

en el cuerpo estriado, 

memo:t·la dt: largo plazo, de un sólo ensayo, no se n1odifica:1 con 



los control, sí 

del entrenamiento ( 3 J . 

En las prueba¿;; conductu.:ilcs se: rcqu.it:::r·e de Ja procluct.::i(1n de: 

amnesia.si en1pleiindo dro¿";.:i~: édJticoJJnérelcas musceirinic21s, como la 

es copo lamina y la étdmin i~; tr2.d.::1.s despu¿,s del 

Rntrenamiento; ya que se ha demostrado que la consolidación de la 

memoria puede ser inhibida Pf.)l' est:Lrnulos ambiente.de::: producido:~~ 

después del entrenamiento. ( 7, 14 l 

Cuando a ratas ent1·enadas paz·a toniar aEUa de t1n tubo, se 

les sori1eti6 a un choque eléct1·lco en las patas y al te1·1ninar este 

entrenamienlo se le inyectó escopolamina, en el complejo caudado

putamen del cuerpo estriado, un día después, habian olvidado la 

experiencia a las que fueron sometidas. ( 14, 15 ) 

Se ha comprobado que la escopolamina administrada por via 

pai·enteral o ta111bién puede inhibir la 

consolidación del aprendizaje y producir amnesia, debido a su 

capacidad de atravesar la bcHTera hematoencefál i.ca. /' 1t1 

En un cxpr::rit;¡e:nto d1~ l11erno1·la dE: corto plazo, se observó 

cuando se inyectó colina en la parte posterior del núcleo 

caudado, de las ratas p1·evJamcnte cntrt::!nadcis, hubo una mejoria eh 

su desemp"1ño, al facilitar int0;;.rüci611 

almacenada. Prc1clo mencion,'l que Nc!ill y Grossman, · derneostraron gue. 

la adqu.i..0:ición de la retención E1c:tiva no se alteró d8spue,:: d.:' la 

aplicación de la escopolam1na en la región ént.ero-dorsal del 

núcleo caudado, lo ,cual no sucedió cuando fué aplicada en l~ 

parte ventral, esta fué la primera evidencia de la heterogeneidad 
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fun(:ion..:il d·~:l n1.'1:::J 1.:.!:) c.:sud.~~<lc 1 con ro::::-~p-:::ct<.J al condicionzH(1ji::nlc· y 

~1inocu1· l~ i·0f(1 r::~· r·:.r l~:~ici1·1~s clect1~(1litic~s ( ~7, 6~. 4~ ) 

int~.:.:rnc:urcin.:!:-::; (_k;J. ni):::J,.,:::·:i c~1u·:!,~!d,,_:i qu.1~: conci~:,1-i.:::n é(C.r.::tilcolin.:~, 

están i11voluc1·2cl:·s s11 ~J. ~·1·c~c·~sc¡ cl 1 ~; consoliclaci611 d0 la 111e~1c•ria 

recicn t.·.o, 

largo plc.zo prob.:1blen·:~nt•:: e~- rn·~~di¿1da por un sistemLi n•:-::uroqulmicei 

tal v-:,z, 

Rec.i.entt::nt;~nt€:: sr:: h.-~ propu·~-::~~to qu·.:: el nlicl¿?o caudado pu,~d0 ser el 

priwcr sit_ir) d:~ •::tl::1.;1c~:n.~1¡;1i.~:!c1t::<) ({~: l.':1. l¡\::.:¡¡1or-i~ d~~ lb (:On•::ilJ.(:t~ 

op.o;i·c,nt0, en tant·:' ¿'"' t¡·,,,,-,,~,fiJ•J"•.C « 10 cort.::,;.:1 c:er<:;br<•l, ( 47 l 

sea necesat·ia para el 

lo qus refleja 

al tr21t::tr cli·2 encont1'ar un sitio 

Se ha 

sugerido que la búsqu~da para el engr0ma deberá orientarse por una. 

inveRtiración d~ los sustra1:os tldl1t~oa1)atóntlco y neuroqui1nico, que 

pu(=:dr:~n estcir invoJ.ucr3ci.._~,:-.; er1 forrnc1 S':.'.:ClJ'2nc:ial en estas funcione::-;" 

de los cuales 1 cad~ LI!)(i int~:{·v~n;a e11 clif8rent~s tipos de 

secuencial, 
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O B J E T I V O 

de éste trabajo, ft1é i11v0stigar si el 

desarrolle• 

padres de la cepa CO - 1 , que se aporearon después de ser 

tratados durante 42 dias y de haber tenido un periodo de reposo 

de 9 semanc:s. 

H I P O T E S I S 

El diazepam inyec.tadü a los ratorit::::; macho durante un cic1o 

de la e·spermato¡~énesir.; puedet provocar dafios gE!(1ét.icos en lbs. 

espermatozoicles 1 caL1sa11jo alteracic1r1es d~l d2sarr·ollo del sistema· 

Pl'Uebas conductL1ales, co1110 l~s ele pr~v~J)Ció11 pasiva. 
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M E T o [) o L o G I A 

de edad, de 30 a 32 g 1 el~:: p.;:~30 1 Jos cuales se mantuvie:ron en un 

ambiente contr'oladc1 a un.u tcmr-:::·raturE1 cf .. ::-: 18 e. 22 gracloi:; 

centrigrados, con una iluminación de 12 por 1~ horas iniciando a 

las 7 am 1 se les propo1·cion6 agua estéril y pu1·ina cho~• ad 

libitum. -----···· 

edad con un peso de ?8 a 30 g, para comp1·obar que eran fértiles 

Los mAchos fértiles 

se distribuyeron C::n 2 grupos 1 .lof.: del prim·~l' gru¡:io fuE-: iny-:~ctc1dei 

intrapt:=rito11t:..'almente cün UflJ dOf:'.if; d-'? ?.. 7 mg / kg de p8so 

corporal, durante 42 dias, para te11er la certeza de qt~~ las 

células germinales estuvie1·011 expucstAs al diazepam du1'ante un 

ciclo de la espermatogénesis y que todos los espermatozoides de 

expuestas al fármaco. Un ciclo de la esperwalogénesis en el 

ratón, dura aproximada1¡10nta 3~ clias. 

ani111alcs no fué i11yectad0. 

Los mBchos del grup~) 1~;.:pF~l'.i.mental se mantuvieron en roposo 

pasar 2 ciclos dE! la e.spi:~rm¿d:ogénosi.t:.; normal para t-:·!rlC:r lc1 

s~gLtl'idad de que los esper1natozoideR eyDcuJ.ados 110 estuviero1·1 

expuestos al diazepa1rl y ele observarse alettna alteración en la 
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Los machos del grupo conLrul y los de del 

St3.! apare21ron dur·c~nt~~ 30 minuto::::·., d·::.- 7 a 7:30 am, con h..:.:rnbrd.:: 

virgenes de d~13 ni~s~~~ d~ ej~·c! y cor1 Lln p0sc1 d~ 28 a 30 g, en ur1a 

normalmE:n t~:!. Entre ~~-:1 d:!.;:i 1.i::: y 1. 9 n.:ic i·.:~ron la.:-: c1· ia.s, 

cat112:das fuct·on rcdLICidas a 8 c1·ias por t101i1bra de3pués de ser 

sexadas y p~sadas. 

grupos de 5 hembras o de 5 machos y permanecieron asi, hasta los 

60 di as 1 en que se in:i..cj Ct!'on las pruebas de prcvc.:llc:i.ón pasJva. 

Para med.i.r la Pl'<::~venc.i.ón pa::;iv¿1 d.:.:: Jos ratüut::s se utilizó 

una cám¿¡rc' de ent·.ren.:1miento como 1¿1 ilust1·C1clct en la fi gurc=t '' · La 

p1~ueba s~ llevó a cabo en dos etapas, u11~ d~ condicjona111iento 

o adquisición y otra en la q11c~ se: midió la memoria de ldrgo 

plazo o prevención pasiva. 

En la primera se hizo lo siguiente : se colo~ó al ratón 

durante 10 se~undos en el compartimiento de St.![~Ul'idad_; 

transcL11·1~ido este lapso s~ abt·ió la pue1·ta qL1e separ·a a los 

per·1ílitie11do que el 

el ~ni11tal ta1·d6 en l1f:~e1·J.0 1 me:diclo d0sci0 qt1e se abri6 la J)Uertp. 

Un.:1 Ve/.~ qu2 ocu1·1·ió e~::: to se le enc,~r.ró y f;c:~ Je apJ icó un choque 

eléctrico de 3 I11iliar~peres qu0 se n;~ntuvo clt.11·¿\;·1te 5 se~undos, a 

continuación se abrió la pu-o:rU1 y el anü.1.''l pudo escap2.r lláCÜ1 el 
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de condJc:io1·1awJc:.::nto. 

J.atencia de ~sc6p~, 

la puerlB. 

E::n el cual, perI!ta11eci6 durEar1tc 30 

Tarl pronto s0 !'(:tiró al rat~1r1 de la cá111a1·a. 

con10 de los cont1·olcs, con una dosis d~:: escapo] amin¿¡ dr.:.· ó mg / 

kg, .de peso corporal o con una solución salina al 0.9%. El 

ti.empo transr:.urr.ido entrr:: qu·:: se ret:J1·ó al ratón ele la c¿zm ... ::ira y 

que se inyectó, no fué mayor de un minuto. 

Se estudiaron 8 grupos de 10 crias cada uno; 4 de hembras y 

4 de machos; dt::! los cu a les. 2 gr·upos de he111bras y 2 grupos de 

machos. p1·occdieron de pad1·os t1'atados con diazepa111, 42 d.ias 

y con 9 sernanaF de reposo pri:::v ic1s al apari;2_amientei y los otros 4 

eran cr·ias de p~dr~s co11trol. 

De los 8 grupo:;~ rn-.:::rrciondd(1s 1 uno ele hembras y uno de machos 

experimentales y uno da hembras y uno de machos control, que se 

inyectaron después del entrer1an1lcnto con escopolan1ina y los 

restent:i:~s con solución sal i110. 

La seaión p~ra p1·oba1· la me111oria de lar·go plazo º· d~ 

retención p::1::::iv¿: se h.ic:f.crcin ..::1 quinto y octavo dí,::1, post.:.::~riort:'::r·~ 

a lt1 se:::ión clt·~ 2~:1q11i:::.i.ci.ón ":/ cein2isti6 el! : colocür al rfi·tón en el 

al ccil>o df-' los 

cuaJ.e.:r...:, con <~l Ltn 

de permitir el libre acc~so d~l animal al compartimiento d8 

castigo; etapa en J.a qt1e se esperó a qtie el ratón pasara a ésta 
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pu~::rt.:.., 

del compartj.mí::~nto e!~; ca:::·c.i¿;.:::i: 

suspendió él los: 300 s .. -.¿;un•:lc·:o, 

ani1nal Aprendió. 

consicl~ránc!os¿: e11 cstE: ca~o qu0 el 

En estéi féis~:::: de i::::-:p·~r i1::~nt¿·1ci1~'n, los ratones que olvidaron 

la tare¿1 y entraron a la cá!!t[1ra de ca.stJgo, 

descarga eJ.éct1·ic3. 
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R E s u L T A D o s 

late11cia d~ escape d~ m~ctios trat~dos con diaz~r1 i11¡1 y los 

d1?! control¡ api1r....::r·,do::.; 9 sc:nrd1c:!::. ck:::.:-:pu4:::: ck~ conclu5.dc· t-.:J ¡:.1.:::rlcrdo 

de ::~dn1i.nt~~t.r\:1(:Ír)n d':..71 ft1r¡1;.~l'~:-=:1, el l't::t~i~:~.1-~) f;-=-~ l1i ;:e• dr1r~1nt·:~ el 

entrenamiento previo & la r~usta de retencion. 

Tampoco fueron signi.fJcativos l:::~ .. ; dJfer1:::nciai:: ent1·e la 

retención pasiva de las c1'ias d0 todos los e1·up0s, niedida ~ dias 

desptiós del cntren2n1Jcnto1 

disminuir la rete11ción pasiva d~: las crias ele paclres ti·atados 

gráfica 1 y 3 ) . 

En la prueba ele relcncióri Pé<:':j Vii, rc:ct.liZc•cla él lo:'.' 8 di¿,;:: 

del entrena1rtif.HitO, por an.~1.li~·i:::: de var.i.z:n;::;. ,. se e:n;::or.tcc:.ron 

diferencias sig11j_ficativas, a un nivel menc•r· de 0.05; er1t1· 1~ la~ 

crías dé los machos de d.i.azepara y l i:1s di::~ machos de contrc)J.. A·l 

aplicar la prt1eb~ de Sch~ffé pa1·a con1parar los grup<1s, po1· IJ~rcs 1 

se- observó que las dj_fe1·8ncias se dcb·:!n funda1Je11tal1nente a que el 

rendimie11to de las criar;, he¡¡ibri\S ele pad1·es t1·ataJc1s con diaz~pRnt, 

a las qu·:~· se 183 administró C;3C(1p•)]~C!ttl:i.n0 ckc::;pu·.~:: ck~ léi s:.::s.i.ón d;~:: 
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finaliza1~ l~ f¿is~: el·~ aclc1L1i~ición. 

Entre los ni...::icho::: y l¿i5'.~ h..:~mbL .. -L~: ck-:: p...::idt't.::S d:~:l grupt:i 

experim1::~ntaJ. con E::-:'.(..0 {.'•(•lt::":l\l i ílé'"t, se: ci8tect~ron 

padres del grupo experimental iny~ct~do con la escopolamina 

también fué bajo {gráfica~ y 3 ). 
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NOMENCLf\ rurrn : 

M.01chos de padre CC'f1tr·ol C-E-M 

Hen1bras de pa11r~ co11t1·01, cor1 iny~:cción escopolantina C-E-H 

RETENCION AL QUINTO Dif\ 

D-N-M 169.76 C-N-M 192.110 

D-N-1-1 186.59 C-N-H 227.05 

D-E-M 112.8'.< C-E-M 

D-E-H C-E-l-1 19!1.75 

RETENCION AL OCTAVO DIA 

D-N-M 98.05 C-N-'-M 92.58 

D-N-·H 89.62 C-N-H 152.93 

D-E-M 52.53 C--E-M 72.69 

D-E·-H 2.7.79 C-E-H 90.71 
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GllAFICA 1. VA!DHES PRO:'.·lc~IHO~; El'i PHEVENCION PASJVA 
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GR!\FICi\ 2. Vi\LOFU:S l-'HO!-'.ieUI<X> EN l'J-:CVl':~;cJON l'ASlVi\ 

x Rctonción 

~!00 

175 

150 

125 

100 

75 

50 

25 

., .::¡ 
--.:¡ 

] -· 1 

¡ .. ~1 
.. -.·.-.1 .. ·-·--·· . 

D-I-:-:.¡ D··I'.-H C-11-l·í C-B--}! C·-E-·ll 

D-DiazcrJam, C-Cont1:ol; ~--Solt1ci6n s¿~J_i11a 1 J~-Escopolan1ina; 



X 

200 

175 

150 

125 

100 

7§ 

50 

25 

GRAFIC!\ 3. Vl\I.ORES PHO:"JEDIOS EN PHEVENCION PASJVi\ 

( Medida 5 y 8 días despu6s del entrenamiento 
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D I s e u o N 

haber· co11cluido el tr~t¿1111ient.o, 

del genonra de los esper111~tOZ(1icl~!S, 

durante la espermatoE6ne3is debido a la acción directa del 

diazepam, ya que Errol B. el.::: :o;;ous¿, IO ) , ha comprobado la 

prosc:::nc· la ch:: r~ceptore::·~ test i cu JA rc·s c1 ben::~odi az1:q::.1ir1as, tanto 

en el. cstt'oma contci en las cCJ.L1l~1~ E~t·111i1)alcs y en las de S01'toli; 

el paso di1·ecto del fár111aco pued0 n1odlficar el n1~tabolismo de J.aE: 

célulRs de l~t linea ger¡11i11al tanto a 111vcl citoplas111ático, co~io 

núclear, provoca11do disturbios se1~ic1s, como los obse1·vados por 

Breen, Stencilev~r- y Ande1'sor1 ( 1, 4, 52), sobre el ciclo celular 

de fibroblastos y leucocito~; l1u1¡1anos y ovocitos de ratón, estos 

estudios permitieron deterwinar que el diazepam produce rupturas 

cromos6micas in vitro ( 51 bis ) e in vivo ( 53, 54 ) . En 

~acient8s adultos que recibieron el fár1ttaco durante periodos de 6 

lltE:Sé.S; dicl1as rupturDs podrían tener rep01·cL1~jon~s a l~re0 

pl~zo, si se producen en J.~s cé].ulas gerrni11ales y a su vez, 

podrían ser respons21bles ele] fJ'itrón atípico ele 10 distribución de 

lé:i crü!;-t:1tin.:1 ele lé1s c'":::J1.1J.a~; f'.r.::·t'iid.n.::ile::; y de otros~ tipos cclulare;;:: 

de las c1·ías d2 n1ad1·8s expu~stc!S 1 clt11·ant0 la g8staci(111 comQ en el 

el hi. gaclo, el 

·· .. ' .. corazón, el páncre¿.1s, la ret:i.1n, los rHí.::•n<'.':s y el intestino. ( 26 

- 39 ) 
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células e;-:puc:::~t.~1.s .::d f~~l'J:1c::<:~:i t.<::1d.~:n J.-1 Ct'(.¡. 1,-:-1t:tn.1 C. 1)n,:!·::nf' . .::dc.\ '>' la 

polin1er·i2Acl~1n d(! los 11¡jc1·(,túl1 LJJ.o~. ~i·a n(,1·111~] 

C.larke.: por medio de e.::1;u·:l1.o~: J_n vii:-1_i:. detcrniin<'.1 qu'c' l.:. 

acción del diazepam es más bien cito~tática que citotOxica. e ) 

Otro tipo de cambios que se podrian producir en las células 

germinales de 

celulares como el reticulo enrloplásrnico rugozo y el liso, el 

complejo de Golgi, 

53 ) . 

nucle . .::ires corno por los 

espermatozoides de los animales inyectados con diazeram antes de 

aparearse Süa11 r~spo11sables de que el d~snrrollo del siste111a 

nervioso c·.::ntr·¿tl df:: su::: cri..::s cr:t·~: af .... :~,::tiido fisiolosic¿qu·~~11t~:; 1 J.o 

cual se pu~de co1uprobat· al so¡¡10te1·las a las p1,uebas de co1)ducta 

para medir su mcrnoi·.ia c!i..::: Jctl'f.'.(J pJ.2120 ( L}(J 1 L;5, L,G, 1~-¡, /t8 ) . 

Por la conduct~ observ2d~ en las crias, se infiere que las 

neuronas del sistema. lirnbico y en particular del nt.Jclc:o CflUdado, 



p1·(1(~~·::~ ü~; 

Las rnodif icnciones muy 

diferentes lapsos de la preRsz, que consisti8ron fundam2ntalmente 

en una d.ismin11ción evidcr1t·:= d-::· su rE:t>:·:n,::lón p21siv¿1 ( 40,L"15-48 ) , 

así corno d...;~ficie:n·:-:ia.s en t..J cies~;¡¡rJ·::f10 E.!11 el 1aberi.nto recto ( 2 

bis 1 14 bis ), modif!caclones ds su acllvidad locomotoJ~ 

espontt>ne"; IL1 bis ) , y en campo abierto ( 2'.0:, 1L1 b.is ) , en 

su co¡¡ducta de nati'c.i6n ( t,o ) , en f'U respuc:c:t:a a Ja tcnE:Jón 

emocional causadA por inmovilización ( 55 ) y la provocada por la 

exposi.ción sorpres.i va a un ruid•) ( 20 ) . 

Los cambios cor1ductuales se han podido correlacio11ar co11 

alteraciones tanto de la lílitduraci.ón, como la morfologi.:1 . d~l 

te.iido nervioso y en particular el.=: 1.?.::' nsurc•nas del cuerpo 

estriado y del m~s~ncéfalo ( 29, 40 y con altü1·2cioi1es er1 lss 

termina e ion':::!s nervJosas neuronas 

d-2S-:!irollan te111pranaHt~-;ntE.! lo::: r~:c::::pto1·.._:-..:s ben::.:od.ia;::c:pi nicüs, que 

permiten la un.ión. del ciiazep.::Hn. f¿1cilit,~ndo '3s.í. 1 J.¿1 ait.erBción de 

su desarrollo ( 55,5~ J. 
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mascuJj_nc1 lé1 

talidomina, el 0lc<:1h<)] 1 

congéni t.CJ.s, 

condt1ctuales, y qL1e en E:L!s 02!1 o~:a~; se pr0sen·t¿1r~r1 cor1 n1ay0r 

frecuencia abortos esp011Lhr1¿:c1s ( 21 

Otro rnecar1ismo aun~lI~ I'E:lílCito, qLJ8 p0d1·ia ex~licar· el. po1·qué 

de los Cé1tabios de 12 Cr)~kluct:c ck:.: 2.pri:::ndi:--::aj0, .s.0ríi:::i el que el 

diazepam siendo altamente lipofilico ( 51 ), por ser captado por 

los receptor.::s ben2:odL~,;e_,pinicos en el t8sticulo ( 10 y en 

gen,2ral, en los tejidos del aparé1l:o reproductor masculino, 

pudieréJ St7:r transportado en E~l set11~2n haci0 el tracto gi;-~nital 

femenino y daílar directamente el desarrollo de las crias ( 21 ). 

Dado que e11 este caso, el aparea111i0nto de los n1~chos se efectuó 9 

SGGtanas después de haber terminado el trata1;1lento con diazepa1n, 

es te ltl tj.mo mecanismo p0tJ1· ló ~~r r11~:n.:.1.:-; f ac ti blf:: 1 q11c~ r::1 deJ di'dlo 

gcnómico, sin embargo, no s~ puede descartar definitivamente, Ya. 

que el diazepam se ratien2 en los tejidos durante periodos muy 

prolon¿:;:::do.::. ( 61. 

crías h~~1b1·as y n1act1os d~ pad1·es tratados. podria deberse: a que 

el diazepam actué d<;.-:-; f or1;¡¿: cl.i.s ti nt.ci sobre el g(:nom;~! mc1~:(:Ul tn(> que 

en el fern~:.nJ.no. qu~ ir11pidi0·c¿¡ un,:• n1adur3cJón correcta del eje 

hipot~1lamo - hipofis.iéiriü - gon,:idal en la;::~ }-¡,::¡r\bras, lé)E: ·cuales 
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resultan más afectadas. 

El observar solamente una tendencia a la disminución, pero 

no diferencias estadisticamente significativas entre la retención 

pasiva, de la¿ crías de padres tratados y de machos de control, 

medida 5 dias después del entrenamiento, podria deberse a gue en 

este momento la curva del olvido es similar en todos los grupos 

investigados, sim. embargo a los 8 dias se acentúan las 

diferencias al caer con mayor velocidad las curvas en los 

animales del grupo experimental, tratados con diazepam e 

inyectados con escopolamina. Esta caída más bru~ca indica gue la 

consolidación de la memoria no se integró- correctamente, en 

especial en las crías hembras, de padres expuestos al fármaco. 

/ 
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e o N e r. u s I o N E s 

De los resultados obtenidos s6 concluye que las crias 

adultas de padres tratados por via intraperitoneal, con dosis 

únicas diarias de diazepam, de 2.7 mg / kg /de peso corporal, 

presentan una disminución estadisticamente significativa de la 

retención pasiva, medida a los dos meses de edad. 

Es posible que las deficiencias en la retención pasiva 

observada en crias, se deba i que el diazepam dafie directamente 

los genes del padre y que esto influya sobre la diferenciación 

neuronal de las crías. 

Hay diferencias entre la memorización .de largo plazo, 

entre las crías hembras y machos, lo que indica que el genoma 

masculino y femenino son afectados de manera distinta por el 

diazepam. 

Las diferencias observadas en la respuesta de las c2'ías 

hembras y macho, también puedan deberse a que la maduración del 

cerebro, el hipotálamo, la hipofísis, y las glándulas 

reproductoras tiene una diferenciación intrauterina especifica, 

que pued~ ser afectada de manera distinta en cada sexo. 

40 



La retención PéiSÍVé! medida 8 díEtS después del 

entrenamiento, mostró una alteración más evidente en las hembras 

del grupo experimental, inyectado con e3copolamina, debida 

probablemente a que la consolidación de la memoria no se efectúo 

correctamente. 

Es poco probable, pero no se puede eliminar la posibilidad 

de que el diazepam pudiera ser transferido en el semen y actuar 

sobre las crías, afectando el desarrollo de su sistema nervioso. 

Es importante destacar que este tipo de investigación, es 

la primera realizada en crías de ratones, de padres tratados con 

diazepam, en el que se comprueban la producción de alteracción de 

la conducta. 
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