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Se estudiaron los efectos de la escopolamina {( ESC ), en los
procesos de consolidacidén d= la memoria de largo plazo, en las
‘erias de ratones macho de la cepa Cb - 1, tratados 06n diazepan
( DZFF ), con dosis de 2.7 mg / kg aplicadas diariamente durante

- 6 semanas. 9 semanas después del término del tratamiento fueron
apareados con hembras de la misma cepa.
Dos meges despuss del nacimiento, las crias ( grupo DZP ),

fueron entrenadas a evitar un choque eléctrico nociceptivo que

recibieron en una cémara de prevencidn pasiva. La retencidn
(memoria), de la tarea se mididé S y 8 dias despuss, También se

estudid un  grupo de crias de padres que no recibié tratamiento

alguno {( grupo control ).

Cada uno do estos dos grupo se distribuyd en 4 subgrupoé:

machos tratados con escopolamina ( ESC ), -hembras tratadas con
ESC, maches tratados con solucién salina isoténica ( SAL ), .y
hembras tratadas con SAL. Las inyescciones intraperitonealesrdé“

ESC y de SAL se aplicarédn inmedi4tamente después.v,dgl
entrenamiento. ‘

Se  encontraron diferencias significativés'entre lds'grﬁbb$}"
vSolaménte kdurante la segunda sesiébn de retenciéﬁ : los"grhpos:{f
los .de los grupos tfatados con SAL.

A su vez,’ las hembras de los grupos inyeétados con DZRLECE;’
tuvieron -una  ejecucidén menor que la de los tratados coﬁ fSAL3' ;L
VFEsth resultados sugieren que la ESC interécﬁﬂa con.lgsiéfégto%;:
del DZP para producir deficiencias en la memoria déviérgoyﬁléidii

DZP, ‘a los que recibieron ESC, mostraron una retencién menor que




ANTECEDENTES SOBRE BENZODLIAZEPINAS

Las benzodiazepinas son sustancias, relaciconadas

estructuralmente entre si, tienen aplicacidén terapeutica comno

ansioclitica. Las mas uwtilizadas son : el diazepan ( valium ), el
clordiazepdxido ( librium ), el nitrazepaw ( pacidrim ), el
oxazepam ( bonare ), el lorazepam {( ativan }, el mnodazepan

( emopan ),y flunitrazepam ( rohypnol ). { 51 )

En general son sustancias @ incoloras vy cristalinas, el

clordiazepéxido es fotosensible e inestable, con excepcidn  de
este 'y del .diazepam, son solubles en agua. El ultino: es
liposocluble ’y scluble en un disolvente especial elaborado - por
los laboratorios Roche. ( 51 )

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

comunicaron - que habian sintetizado una benzodiazepina denominada ..

_diazepam, cuya férmula gquimica =s 7-cloro-1, metil-5-fenil-2H-1,4
" 'benzodiazepina-2-ona, con peso molecular de 284.74 B

- Posteriormente en 1963, los laboratorios Hoffman La  Roche, ‘lo

: comerciélizaron con el nombre de Valium y desdé cse entonces ésté-l‘
benzodiazepina  se empiea cn diversos trastornos eﬂécionales;‘
:éhfermedades neurqlbgicas y mentaies, en casos de ansiedad, ;de :
aprehensién, insomnio, temblores, histeria, ‘ proB;emas 'dé' ‘
personalidad vy en victimas de accidentes, siendo muy~'utiiesij f
borque disminuyen fé angustia, -aumentan la tolerancia ‘a. ia;

agresion psiquica, logrando - una mejoria en la’ ‘confianza: del:.
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;contracciones.

paciente, asi, Ramirez reporta un efecto de bienestar y de mayor

cordialidad en los pacientzs tratados. ( 51, 58 )

A NErvioso

Su  principal accion la ej=rce sobre el

central al inducir efectos tranquilizante, ansiclitico,
anticonvulsionante, sedante e hipndtico. No tiens propiedades
antidepresivas, estimulantes o antipsicdticas y facilita 1la

transmisién gaba2rgica en el sistema nervicoso central. (18,51,61)
Las benzodiazepinas y en particular el diazepam deprinen el
sistema limbico, que es el sustrato principal de la'emocioén y de

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

una relajacion de la angustia, la tensidn y la excitacion. Entre

sus .efactos colaterales se pueden mencionar la depresion. -del
sistena nervioso central, la sedacion, la sounolencia,  la
confusiodn, la apatia, la relajaciah, la debilidad muscular, la
incoordinacidn metriz, la disartria, la visidn borrosa, 1é

diplopia, el vértigo y la ataxia.. Estas manifestaciones pueden

ser mas graves si las personas durante el ‘tratamiento toman

alcohol y otros depresivos centrales. ( 51, 60 )
Otras de sus acciones es la de producir una profundé

relajacién en &1 misculo estriado, al inhibir los reflejos postk-

sinapticos, a consecushcia de ejercer su dccidén a nivel central y. ..

m=dular. sobre las sinapsis de la médula espinal y-en el ‘sistema
reticular ascendente, tambidn actia sobre el miometrio;” por:lo

cual . disminuye la duracion del trabaijo de parto al .-acelerar. 'y

facilitar la relajacion del mismo y de les.  musculos

p&lvicos, accionés importantes en la regulacion ‘de - las

Aunado a estos efectos se encuentran -el :dé,




inducir a la parturienta a una relajacién mental vy una
disminucidéon de la tension cmocicenal, que benzfician tanto a ésia
como al producto. (61 )

Durante el embarazo s scribz cuande se presentan:

aeclanpsia,

amenaza de aborto, placenta previa, eclampsia,
actividad prematura del Otero, en casog de existir durante la
gestacidn trastornos emocionales, psicaldzicos, neurodermatitis,
asma, epilepsia, e incluso traumatismos. ( 60 )
La via habitual de administracidén es la oral, sin embargo,
 durante »el trabajo de parto, en la eclampsia. y en la pfe—'
eclampsia €s administrado por via parenteral = incluso
‘endOVenosa. ( 25 )
El diazepam y sus metabolitos, desde ¢l priner trimestre
dél embarazo pasan a través de la barrera placentaria. debido a
‘su’ bajo peso molecular y a su liposcelubilidad y lo hace a mayor
vélocidad a  partir del cuartoe mes dei enbarazo, cuando” al
iniciarse la desaparicion del citotrofoblasto se - adelgaza.

paulatinamente la barrera placentaria ( 25 ).

] VPor estudios realizados en mujeres embarazadas, -a las
se les aplicd por via endovenosa, una inyeccion de diazepan de 10
mg antes del parto, se logré determinar que el farmaco ya estaba

presente’ en la sangre del corddn umbilical a los 30 segundos ‘de’

la aplicacidn. En situacidn similar, Mandelli reportd que a ‘los

12  minutos, en el corddn umbilical alcanzd concentraciones

sanguineas equivalentes a las encontradas en la sangre materna.

Cuando * “se hizo la ‘aplicacidén - por via endovenosa, . . -las.

concentraciones de diazepam, de las muestras de sangre obtenidas




de la wvena del corddn umbilical, €ran mayores que las
: cuantificadas en las arterias, con lo que g2 dziostrd  la
7 existencia de un retrasc en la eliminacion fetal del farmaco, que
muy probablenente se debe a que ésts sea retenido en sus tejidos.
Prueba de ello pusds ser qu=s, s ha detectado en concentracionss

elevadas en el] corazén de recién nacldos, de madres tratadas

durante la gestacidn, en estos nifios se encontraron

modificacionas de la actividad eléctrica del corazon,

consistentes en una disminucion del ritme cardiaco, que pudiera

relacionarse con un blequeo de la actividad del sistema nérvioso

aufénomo, regulador de la funcidn cardiaca. Otros signos qu=

revelan la actividad del farmaco en €l recien nacido son ¢ el

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

su alimentacién, depresidén respiratoria y depresidén neuroldégica .
} he que llegan a ser muy severas, hipotonia e hipotermia. (23,25,42)

La hipotermia  podria deberse a la. accidn directa d=l

diazepam sobre los centros de regulacien de- la temperatura, . o.
‘bien, a que éste efecto fuera madiado por una depresidn de la

actividad muscular, presente en ellos. ( 42 )

“Cuahdo la exposicidén prenatal al farmaco " ha ;sido"'
prolongada, su - acumulacién  en el cerebro, el rinén, ei: «1-Q
eéﬁémago, el intestino, el pulmdn, el corazéon y practicamante én,;f
todos - los tejidos del recién nacido, llega a prqvocaf dn,puadro“'.

1tsimilar al sindroms de abstinencia, cuya severidad y dﬁra¢i§ﬁ,
'dependén. fundaméntalmenta de  1la dosisy naterna, su abgor§i§ﬁ€15

" fetal, su unidn de éste a los. tejidos delvfecién nécido.“a’,laif

‘velocidad individual de la eliminacion fetal, a su vida madia -




plasmdtica y & la de =us metabolitos, En recién nacidos, de
madres  tratedas con el diazep durante el sa  han
encontrado niveales de hasta el doble que los maternos, y  pusden

permanecer altos das o tres semanas despudsz  del nacimiento,

tilacién e  hidroxilacion hepatica del

debido a que la  dens
diazepam son muy bajas durante este perioda. (49, 11 )
Por estudios in vitro, sz determinéd quse el metabolismo
del diazepam es similar en el hombre, la rata y el ratéon y se
“efe;tﬂa principalresnte en el higado, en el cual se encuentran
caltas concentnacioncs de sus metabolitos y experimenta una N~
demztilacidén y una hidroxilacion d=l  carbén 3, para formar
fundanontalmente el oxazepan, el oxidiazepan y el N-
_deﬁetildiazepam, todos los productos hidroxilados se conjugan  con
‘el acido glucurdnico, formando glucuronatos, que son eliminados en
la  orina. Los metabolitos excretados consérvan su  accion
anticonvulsicnante y son menos tdxicos que el diazepam.(16,17,$7)
Su- absorcidn es nmuy rapida cone ha sido comprobada
en hémbras de ratén gestantes, en las cuales 15 segundos despﬁés
dé haberlas inyectade por via endovenosa 15 mg de diazepan
"tritiadb; este se deﬁecto en los grandes vasos y en los.muséu;os:
del corazdén.La radioactividad parsistid alun 6 horas después.(sl)‘

Al minuto de la administracion del farmaca,  de los mismos.

animales,  la  mucosa del estémago presentaba radicactividad,que -

indica  una. abundante excrecioén hacia el lumen. Aunque - las
‘mucosas de las partes proximal y distal del intestineg, el ciégo,

‘el colon y el recto presentaban mayor radicactividad - que. iat

“serosa, no se pudo probar su pasc a la cavidad intestinal,” sin




embargo, a los 30 minutos se observd qus la luz del intestino

craecionss del

mostraba radicactividad, pudiendo derivar de las
estomago y de 1z bilis. Cuando se administrd por via oral, se

comprohd qu=s  sblo  se  pueds absorber a  travées de  la  mucosa
intestinal, posiblemente esto tambisén ocurra en €l hombre y en el

perro.{ 61 )

Las caracleristicas poco basdfilas y lipofilicaz del

clordiazepdxido v 2l diazopan, puaeden explicar la  abundante
excrecion de las drogas hacia la luz del estdmago. En los fetos
.de  las  hembras tratadas durante la prefiez,  tambign ‘pxiste la
circulacidn entérica d= estas drogas, y son excretadas por via
nasal, estomacal, en las sales biliares y por las glandulas
intestinales lo que permite una rapida absorcidn hacia el tracto
gastrointestinal. L& gran capacidad de unidn de este compuesto a
las proteinas y a macromoléculas de Jlas mucosas @ gastrica e
“intestinal del feto, ez confirmada por la.radiocactividad presehte
en estas, 30 minutos después de la administracidn del ‘diazepan
tritiado. Se sabs que de un 96 a 96% se une a las protéinas'
plasméticas, vya que compite por los sitios de unidn de la‘
giabuliﬁa y predlbumina que se enlazan a la tiroxina; ( 12,,61‘f
Estudios en ratas prefiadas a las que s2 les inyectaron 2,5 
mg de diazepam dal dia I3 al 20 de la gestacion, revelaroé‘que,,
en las hembras, el 52% d=l total inyectado se elimind el dia_éi“de'
la gestacidn, 10% en la‘orina y 42% en las’ﬂeces. ( 25 )
Dosis de diazepam de 120 a 980 mg / kg, aplicadas por Via.f
intraperitoneal, a hembras d= ratén en &l 8 dia de'la gastaéién} L

provocaron una disminucién dosis-dependiente del nlmero de crias

2 - .




'
por  ecamads  y un aunanto en la incidencla de muerte fetal, El

i) aplicade de la misma mansra, a dosis de 280 a

clordlase
2100 ng / kz, tembidén disminuyd el namero de crias por cemada y

anto en la incidencia d= reabsorcionss

provocd un incre

spinas produjeron malformacionas

enbrionarias, Las dos benzodi
como la cranoosquisis vy la excencefalia, hipodesarreollo fetal,
que en ocasionazs llega a ser muy sevaro. ( S9 )

, 0.17, 0.44,

La administracidn
1.3y 2.7 mg [/ kg cd= paso corporal /s dia,  provocaron

madres tratadas

el

alteracionzs histologices en fetos de ratdn, d

acion, entre. log

intraperitonsalmsnte del 6 al 17 dia de la g
principales cambios observados estan los de la retina, en la cual
se encontraran alteraciones del espasor de las capas
neuroblasticas y de la ganglionar, que pusdan deberss a un
retardo del crecipiento vy de la difefenciacién del bulbo ocular,

pents con una disminucién de la actividad

relacionados probable
mitatica y de modificacion=s de la membrana celular que - impiden
su- migracién nﬁrmal. Al microscopio electronico se observd un
aumsnto  del numero de mitocondrias y  polirribosomas de ldé
fotorreceptores‘ en dzsarrollo, el reticulo endoplésmico rugosd
eétaba 'desdrganizado al igual que sus nmicrovellosidades. La
cromatina de los nicleas tenia una distribucion etipica. (6,'37)
En los feltos tratados con dosis de diazepam de 2.7 mg / ’kg:'

/ dia, se encontrd que en el corazdn. se

de peso  corporal
incrementd el espaszor. de las  paredes ventriculares, . Yas.
trabéculas carnosas sa velian pequefias y. ausentes en algunas zonas.-

‘Los  miohlastos tenian miofibrillas esorganizadas, que... al’




microscople electrdnico se vieron acortadas y con las bandas 2

mal desarrolladas, en el citoplasma €l reticulo endoplisaica

rugosce tenian cisternas dilatadas y existian vacuolas

rodeadas por acitmulos inaspaecificos d= glucdgzno. (9, 31 }

La osteogénes Gz la tibia fetal fué atipica, las células
estaban hipertrofiadas, tanto las del cartilago COMG las
osteogénicas, habia mavor cantidad de calcio que en los testigos
y la arquitectura de las trabéculas era anormal.{( 27 )

'En el higado fetal se observé una hipertrofia de los

hepatocitos que tenian nicleos muy  voluminosos, con  cromatina

formada. por grumos muy gruesos,  hubo un aumnsnto d=l numero  de

megacariocitos. Al microscoplo electrdnico s¢ obzervaron
vacuolas muy grandes, rodeadas  de  abundantes. - granulos de

.glucbgeno, cuarpos electrodenscs, reticulo endoplésuico rugos
.distendido. polirribosomas muy abundantes, al digual que el
‘complejo de Golgi. En el higado de animales jovenaes, del mismo
trafamiento. hubo - la persistencia del aumentoe del tamafio de  los
hepat0c1to=. que  son . mEnos NUIerosos por campb, en cambio sé
:ob Lryb 'un incremente de los hepatocitos binucleados Q de
Cmacréfagos ( 20 ).

En‘ el rifén fetal disminuyd el'nﬂmaroy de nefronas  en
~diferenciacién y diferenciadas, tenian células de talla mayor,
,19 vque'sucedib también en los thulos conterneados, las asés:de
Henle y' los = conductos colectores,  la luz  de ‘estos era mésvf
Cpequafia 'y las células mas altas. ( 38 )

El ecpcsor de la barrera pldcen.axla estaba muy FedUled, 

‘los = espacios 1nterVellosor eran mas ampllos al igual quL lo son. .

10 LT .



los wvasos coriales, sus cdlulas gigantes son mads  grandsas., Al
microscopic eloctrénicoa 2 oboervd qua la harrera placentaria

ntes entre . las

tenian un  aumento de laz microvellosidad pre

inezpecifico de  gluc

s un

capas 1 vy 2,

aumentd del nimnero de lisozor

En el intestino delgado la talla celular fué  nmayor, los
nucleos de las células eran mas voluminosos y existia una
hipertrofia de los tejidos de la submucasa, las capas musculares
y la serosa. ( 39 )

En el pancreas fetal las células do leos acines y las de los

islotes . pancredticos eran négs grandes que las de los  testigos,

en las acinares se observaron grénulos de zimdgeno almacenados y
los niiclecs eran. enormes. La cantidad de células de los islotes
pancredticos, por campo, disminuyd. En el pancreas de ratonss de
21 dias, persistieron las alteracionss descritas en el pincreas
fetal.v( 35 .) )

En’ el pulmén. fetal el epitelio del é&rbol brenguial - se
-qbservé aumentadc en su espescor, - los alveolos no distendidos
"”normalmenté y con menor secrecidn. Los cambios observaﬂos an elb
'rléﬁlﬁbﬁ -fetal,” persistieron en el pulmdn. adulto, -en el éual5;
 tahbiéﬁ auments la cantidad dé fibras coladgenas. ( 32, 33, 26 ) '

En el ovario‘ faetal, todos los tejidos estaban

hipertrofiados v en los snimalés en crecimiento y adultos auidentso.

la atresia folicular y la arquitectura d= los CUETPOS,KlﬂtEOSg
estaba alterada ( 36 ).

Ademas de las altevacionss . histolégicas descritas

probablemente por'. el depdsito del diazepam en estos érganssi o

11




debido & sus caracteristicas es captado con répidez, por el

tejido graso y penestra facilmente en la sustancia blanca  del
sist nervioss  del mono,  en donds es retenido  por  periodos

prolongados; por las similitudes filogendticas es probable que

también se acumule en los tejidos nervicse y graso humanes. (61)

Después  de una aplicacidén endovenosa de 10 mg de dia
en ratones adultos, se obzervd que era captado por la materia

~al vy cerebelosa, de los coliculos, el

gris de la cortens

talamo y la madula espinal, alcanzando su maxina concentracidn uh
minute despuds  de la  inyeccidn  endovencora y o clnco  minutos
 despUés de la administracidén oral. ( 61 )

En ambos canoz la radicactividad se detectd en la materia
‘blanca, especialmente eh el cuarpo calloso.'el cerebro médio. ei'
cerebelo, v el sistema nervioso periférico y en pares cranecales
como el trigEminb, el optico entre los IS5 'y 3G minutos
pésteriores al  tratamiento y persistié en  los  animales:
sacrificados a las 24 horas. ( 61 )

Friadér et al, observaron en los cerebros de rata expuestqé

prenatalmente durante 16 dias, & dosis Unicas diariss..de

>

diazebam, “de 10 mg / kg de ps d'corpqral, o &n el briﬁér teféib
de  la gestacién, ‘la presencia de glidsis extansa  qus vp&diéréﬁ
deberss & vque durante la digestién y.remocién de los restoé ;dé;"
las  células destruidas por canbios degenerativaos prqucadoﬁ 'pof;

el diazepan, produzcan - reacciones nociva#. Otra. bosibiéﬂ
explicacidén es que la exposiéién intrauterina ‘al diazepam»aiteré:
la' maduracidn del' sistema  inmunolégico de iaS'. ratas;, f

propiciéndoles - una respuesta . autoinmun. También - pedria’

12 T




explicarse porque el farmaco produzceca cambilos en las membranas
celulares qua repercutan sobre el aumsnto de la permeabilidad  de
la barrera hematosncefalica, facilitando el paso de los agentes

resencia de actmulos

kel

inflamatorios. Finalmente, la
perivasculares podria estar relacionada con inf=ccicnes virales,
bacterianas o de otra naturaleza, favorecidas por la falta de
anticuerpos maternos, vya que también el diazepam deprime el
sistema inmunolégico materno y por lo tanto al carecer las crias
de inmunidad pasiva al nacimiento, puedan infectarse con
facilidad. ( 13 ) i
En las ratas expuestas prenatalmente a dosis de diazepam de
2.5 mg / kg de peso corporal, del dia I3 al 20 de la gestacién.
se detecto radioaétividad en el éerebro de la cria, de I0 dias
.de vida post-natal: las concentraciones de oxazepam, metildiazepam
:eran mayores que las maternas, sin embargo, las de diazepam eran
similares en el cerebro de la madre y de las crias d2e 0 vy 'IOI
dias, y éste y sus metabolitos persisten en niveles altosben el
cerebro de 1las crias de I0Q dias, lo que significa qus éstos
pueden ser los responsables de las alteraciones cerebralés v de
la conducta, que se evidencian en las ratas, entré la segunda &
cuarta semana de vida post-natal. ( 19, 20 ) '
Por experimentos similares en el que se aplicaron dosis ‘de-
diazepam de 1.0, 2.5 y I0 mg / kg de peso corporal, del dia is al,
20 de - la gestacidn, sg vi6é que las c¢rias de rata preseﬁtabén‘

alteraciones en el desarrolle fisioldgico . de las neuronas

L ) ‘ S ; R
norepinefrinicas -del hipotalamo, mediado por modificaciones . de .. .%

~los  .receptores benzodiazepinicos, causantes de un retraso en el

&

13 ; : .




crecimiento de las terminaciones nerviosas. En las crias adultas
expuestas al Ffarmaco, durante el periodo prenatal, al ser
somatidas a tensidn emocional por inmovilizacioén, se encontrd qué
no hubo cambio§ en la secrecidn y liberacidn de la norepinefrina
en las neuronas hipotalaémicas y se atenuaron los cambios de los
niveles plasmaticos de la corticosterona y de la prolactina, lo

qu= indica qu2 la activacién temprana de los sitios neurales

especificos de unién a benzodiazepinas, pueden inducir
alteraciones neurales que persisten en los animales adultos, que

'.provoquen cambios fisioldgicos que pueden involucrar a todo el
—brganismo. ( 55, 56, 57 ) ‘

k Estudios histoldgicos del mesencéfalo fetal de la corteza
cerebral, cerebelosa y el cuerpo estriado de ratén dé crias de 30
dias de edad, expuestos al diazepam en dosis diarias unicas de
2.7 mg / kg de peso corporal, del dia 6 al 17 de 1la gestacidn,
demostraron un retraso evidente en la diférenciacion »
neuroblastica. ( 29 )

En el mesencéfalo de los fetos de ratén se observo que 1a§‘
paredes eran m&s delgadas, de menor densidad  celular 'y cavidéd
mas amplia. La 6antidad deISUé niicleos era menor, adn éuand§ .
‘éStés eran m&s voluminosos y tenian la cromatina constituida por

- granulaciones gruesas, . las células tenian menor cantidad de

-citoplasma y habia mencs fibras. En la corteza cerebral 'y en ei;~
cqerpo' estriado se observé el retardo de la diferenciaciéﬁ
fneufbnal, un enpaquetamiento de las neuronas gue tambien tenian

sl

nicleo  voluminoso vy la cromatina distfibuida'g'ﬁ
 “atipicamente,mayor afinidad tintérea y poco désarrollo del’

o+




neurédpilo. En  la corteza cerebelosa las alteraciones  fueron

similares, siendoc muy notable €l retardo de la migracion de los

granos. Estas alteracion persisten en animales adultos, en

d=l aprendizaj=, de

los cuales tambisn se detectaron trastornd
la activided locomotora y de la conducta de nataciéon. ( 29 )

Podria ser que el retardo de la diferenciacidn n=uronal se
deba a un efecto toxice, producido por la accidon del diazepanm
sobre los organelos citoplasmiticos de los neuroblastos, que
impligquen los cambios en la diferenciacion morfolodgica y
fisiolégica. incluy=ndo la madufacién de los receptores
benzbdiazepinicos. lo que se traducen en medificaciones
cénductuales que requieran de una integridad  armonica del
organismo. ( 29, 19, 20, 55, 56 )

Se observd que en los ratones expusstos intrauterinamente |
presentaron al nacimiento hipotermia, hipotonia, depresiédn
neurolégica y respiratoria. A los 5 dias de nacidos su conducta
de natacién era incoordinada, en un principic no podian
mantenerse en la superficie del agua y conservaban por un mayor

tiempo el patrédn de nado en circulos. Del 6 al 12 dia persistio

‘la. incoordinacién, - la hipotonia,  se les seeparaban anormalmente -

los miembros pélviéos. sélo erguian la cabeza por lapseos  muy
breves, de modo que al salir estaban cansados . mostraban
flacidez corporal, habia signos de cianosis, la respiracién era
superficial vy presentaban salvas apneicas y tiros intercostales
bajos ( 40 ).

Experimento similar en ratas, . administrando oralmente. I0
ng / ’kg /’dia; mostraron que en. las c¢rias aumentd la :actividaa

[
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locomotora espontanea y la actividad locomnctora en campo abierto,

el sistema

debidoe a que el farmaco actla directa
nervioso central.( 22 )

Las evidencias experimentales sobre la accidn teratogenica
de farmacos por via paterna, la proporcionaron los estudios por
Cecilia Lutwak-Mann, en conejos machos tratados con  talidomina
‘- antes del apareamiento, la cual provocaba un aunento

significativo de la mortanaad de sus crias pre o neonatalmente,
debidos a defectos congénitos fetales. Después de este estudio
'ée identificaron farmacos y tdéxicos como el plomo, la cafgina. el
‘alcohol y algunos narcéticos, que administrados exclusivamente a
las ratas machos, antes del aparcamiento eran teratdgenos.
G. Kolata et al,. menciona que Justin Joffe y  Lester Soyka
_determinaron que en las crias de ratas macho tratadas con
metadona se presentan efectos adversos tales como la muerte antes
d51 'destete, tenian . pesos menores a los de los contrdies. &n

algunas pruebas conductuales mostraban un desempefic anormal y el

namero de crias de las camadas era mnmenor, de las  hembras

apareadas con mﬂcho° del grupo experimental que el normdl (21 )  mx
Aun cuando la investigacidn de la accidn de teratégenos por‘ 
via  paterna, en el hombre es mas dificil que la rcallaada éh.
aiversas especies animales, en 1974, s& logrd obtensr evid&nciaé 
confiaﬁles. sobre la accidédn nociva -que producen los 'gaséé_g'
vanestésicos de las salas de operaciones, sobre la descendeﬁcié de

“los varones - expusstos a la  inhalacién  de los = mlsmos,’

observéndosc que sus. esposas tcnlan ‘con maynr frecuencia abortOS"~-?

esponténeos y en sus hijos aumentaba el numerc ‘de. defectos'”




cong&nitos. ( 21 ).

Sin enbargo, no exnisten datos suficlentes para
corraelacicnar 1los defectos congénitos, con la exposicldn de los
machos a sustancias con accidn teratogénica, la cual podria

deberse a
I ) que impiden la diferenciacién normal de los espoermatozoides.
2 ) que las drogas presentes en el semnsn pasen a través de  las
paredes de la vagina, circulen en la madre, en la placenta, y en
el enmbrién, alterando el desarrollo del producto. Se ha
comprobada qu sustancias como la talidomina, los narcéticos vy
los anticonvulsionantes son excretados en el semen. h
3 ) que estas sustancias actuén localmente en el Gtero afectando
al embridén., ( 21 )

El tratamiento crdnico de ratas macho, con dosis de diazépam'
de 50 mg / kg/ dia, aplicadas por via intraperitoneal, durante 10
dias, no modificd el peso de los testiculos, de la pituitaria . y‘
.de la vpréscata, ni alterd los niveles séricés de " la
testosterona y de la hormona luteinizante, en cawmbio aumentd

“significativamente la cantidad de receptores benzodiazepinicos

cerabrales, aln con la aplicacién de una ‘sola inyecciodn dé

diazepam de S0 mg / kg de peso corporal. En los testicules ':yf“

mantenidos in wvitro, a los que se les agregafon 2.4 . x
10 -4 M de diazepam, se vid que incrementd significativamehtet lé“
“produccion de testosterona en ausencia. de estinulacidn con ia’
‘hormona luteneizante. ( 62 ) . »

Un estudio preliminar en ratas hembras similaf - §l f:

anterior, parece .demostrar que los estrdgenos no producen el ;
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mismo efecto quz tiensz la testost=rona sobre la unidn del
flunitrazepam tritiado, a las membranas del cercebro completo ni

de las membrenas hipotalamicas. ( 62 )

1]

Probablemaente la alteracion del numsero de receptore
benzodiazepinicos centrales pudiera correlacionarse  caon los
sintomas del sindrome de abstinsncia, que experimentan los
pacientes, aun cuando toman dosis moderadas de Valium o de
Librium. Los = efcctos del sindrome de abstinencia en si podrian
provocar efectos indeseables sobre el sistema cerebro-.
hipofisiario—gonadal. ( 62 ) -

Por medio de autorradiografias de testiculos de ratas. se
evidenci¢ la existencia de receptores bsnzodiazepinicos, que son
‘mas abundantes en el estroma, en el que s¢ localizan las célulaé,j
de Leydig, estan en menor proporcidén en las células germinales y
en las de Sertoli y no estan en la luz de los tubulog. ( 10 )

Clarke investigd en cultivos de celulas 3T3 que  cuando sg{
incubéron en un‘ medio con 0.5% de suero, su . indice de
v»'incorporécidn de timidina tritiada fué bajo, pere al incubarse

§on 6% de suero auméntaba a 88%, reduciéndosev al agregaf-dosis

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

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

~después de 48 horas de experimentacidn en 3 horas s dividieron

en un 99%, por. lo que concluyeron que el diazepam es citostatico

‘mas que citotdxico. ( 8 )

Miernik‘hizo cultivos del alga verde, Dunaliella bigculata;

‘en  agua salada sintética, © las cuales se sincronizaron. para | .su’

&

division,  mediante ciclos de luz¥oscuridad de I2 poruIz;y se 1
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R el

SSR nkes i

como el diac

el pedazapan, el

flunitrazepan, el nitrazepam y el clonazepan disusltas
previamente en dimstilsulioxido, & concentracionss entre I0 -4 y
I0 -5 M, encontrande qu=z el flunitrazap vy el medazepan

inhibieron la proliferacion en concentraciones iguales o menores
que las requeridas para €l diazepan. Si las drogas se agregaron
al ‘inicio d=l ciclo necturnc, solo el diazepam y el medazepan
aumentaban - el  wvoluwmen celular despuds de un tratami=nto de 24
horas. (.24 )

Al microscopio electrédnico, s& obgervd que l§ mayoria de
las c¢é&lulas. tratadas, tanto de origen animal “como vesgetal,
presantaban mitosis con metafases anormales, mientras que  las
control va estaban divididas. En las células tratadas se vid que
sus cromosomas tenian la cromatina bien condensada, ‘su5
microtibulos bien polimerizacos, el huso era unipolar, lo cual se
relaciona con . la inhibicidn de la separacidn ‘de los  cuerpos’

1

basales al final de la profass, mizntras que durante el

desarrollo normal , ésta separacion se relaciona con la formacién -

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

~observé  en. los fibroblastos humanos que el diazeopaw bloquaa’- la  ’-

promstafase, sin afectar a los microttbulos inhibisnde la

separacidn centriolar, por el necanismo antes propussto. - (1 .y

24 ).

‘En los fibroblastos humanos cultivados con dosls ds diazepam;

de 0.1, 1.0, 10 'y 20 wicrogramos / ml, se observe que habia un:.)

{“aumento - de elementos membranosos que ocupaban grandes pofcidnéé:;

del’ citoplasma, mayor cantidad de mitocondrias, .del apgratﬁ'qé




Golgi, d= rpos electrodenscs tanbién era mas abundente el

raticulo endopléismico liso 'y rugoso, éste Ultine s  enocontrd

dilatado ( 53 ).

Los efactos de diazepain in vive, sobre  los  Ccroemosomnas
humanos de  loz leucocitos de 23 pacientes de I a 75 afos de
edad, expusston de 0.5 a 36 semanas, consisticeron en  la

produccién de rupturas cromosoOmicas y estas mostraron una

relacion dosis-dependiznte, vyva que €l paciente coh mayor numsro

de estas fue el que estuve sounstido a un tratamiento . mas
prolongade  del  farmaco, sin embargo, &l descontinuar su uso
durante 6 mezss las caracteristicas crowosémicas retorneron a la

noxmalead ( 52 )

o
=

ESLUle; in vis los ovoecitos de ratéon, cultivados

nzdio Krebs-Rin & concentracionss de diazepam desde 1, 10, 30,

L
~d

50, 1060 y 200 microgramcs / ml, incubrados por 17 horas,  a

grados centigrades, en una atmdsfera con 5% de bioxido de

I

carbono, que se registréd si presentaban vesiculas germinales n

e observd que la mayoria de  las . calulas

1]

n=tafase I o II,
tratadas se detenian en la metafase I, también habia  formas
andmalas,  encontrédndose una relacidn dosis~dependiente de la
dinhibicidn de la meionsiz.  La degensracién da los ovoeoitos podrlé
deberse a un efecto toxico prodicido por las . éltés

concentraciones del farmaco. - ( 54°)

» 20



ASPECTOS ESENCIALES E N

L A PREVENGCION PASIVA

El sistenz nerviose en todos los  seres vivos  coordina
practicamente todas sus actividades, sin enbargo, su papsl  més
importante es el d& relacicnarlas con su ambiconte e interactuar

con él. Asi podeEmos decir que el aprendizaje ¢z una de  sus

ser considerado como un

funcionss més complejias, que pus
proceso de adaptacidén que le parmite a un sujeto asimilar las
caracteristicas de su ambiénte. a partir de los conocimientos
adquiridos mediante estimulos de éste y la posibilidad de regular
su comportamiento al utilizar dichas experiencias.

El almacenamiento en el sistema nervioso central, de ‘las
experiencias aprendidas constituyen la memnoria. En el
aprendizale \4 la memorizacidn dinterviene como estructura
ésencial elgcuerpo gstriado constituide por el nuacleo caudado y
el nuclec lenticular separados por la cépsula interna. Su limite
exﬁerno lo éonstituye la cépsula externa, hacia el interior
“colinda con el tédlawe, su techo sobresale en el piso de los
ventrichlos laterales y la pared ventral estd en contacto con la
péfte‘ bazal de la corteza piriforme , la 'émigdala y él
S hipotalamo. (5, 41 )

En el hombre el nucleo caudado adopta la forma dé una

virgula, .con su extremo mayor hacia adelante, el cual se:pone an

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

-pasar . debaje del nbcleo lenticular v termwinar en el -lébulo

temporal. Su  lengitud  aproximada es de 7 cm 'y se pue

subdividir en tres partes:
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de forma curva que se proyvecta en

Anterosupsrior o cab
la mayor parie doosu superiicizs, hacia el piso del asta frontal
del ventriculo lateral.

i&n ¢ilindrica, que circunsarihbe

Intermadia o cuerovo; tanlk
la care supsrior y el palo posterior del télawo, del cual estd
separado por el surco oproestriado vy la cépsula interna.

e insinGa  hacia

w

Anteroinferior: tewbisn cilindrica, que
adalante, por  dehajo  del nucles lenticular vy de la  cépsula
interna, sobresaliends en el techo del asta temporal del
ventriculo lateral, su extreno caudal estd en gontacto cén el
nicleo amigdaline. ( 5, 41 )

El nncleo  lenticular estéd situade por fusra y ventral al
'hﬁcleo caudado y separado de ézte por la cépsula interna ;  tiene
forma de lente biconvewna v una longitud aproximada de 5 c<m. El
ntcleo lenticular se subdivide en dos partes, una lateral
llemada putamen, que al natural eg d= color rojizo, y una medial
dcnomlnada globus pallidus, por su tonalidad clarae. ( 5, 41 )

La céapsula interna al igual que la externa estd  integrada.
p¢r fibras c¢értico-talamicas y télamo—corticales. _ La' capsula
extérnavse localiza entre la pared externa del cuerpoiestriado -y
el claustrum. ( 5, 41; figura 1-y 2 )

En log rosdoraes como la rata y el ratédn, el cuerpo zsiriado

tiene una posicién similar a la humana, sin embarga, su forma y.

Cestructura difieren de ésta, en qus sus paredss dorsal y lats
convexas, §e ponen en contacto con €l cusrpo calloso v solapente
una. parte de la interna se insinua hacia e) ventricule - lateral,.-

" la restante se adosa al talamo y la ventral colinda con las éreaé
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FIGURA 1. CORTE FRONTAL DEL CUERPO ESTRIADO HUMANG
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FIGURA 2. CORTH TRANSVERSAL DEL CUERPO ESTRIADO HUMANO
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predptica lateral, paraolfatoria lateral, el nacleo amigdalino y

0 constituvan

El micies caudado y el putan

la corteuz

una sola estructura qus aen su pared internpa permansce unida  al

globug pallidus, =1 cunl estid liritado, hacia el interior por las
fibras de la cépsula interna, que en este caso separan al cusrpo
estriado del tadlamo. La cépsula externa sge localiza en posicidn

latero-ventral al cus calloso. Al igual qu= en €l hombrs,

las capsulas interna y extarna estan formadas por [ibras cértico-

)

télamicas y télamo-corticales., (5,411,423, figura 3 )

colindrgica del nucleo caudado participa  de

La activids

nanera particular en la adaulisicidn y en el mantenimiento de las

etapas tempranas del aprendizaje instrumental, Existe una
vdisociacion funcionzl en el  cuerpo  estriado, en  relacidn a
los tipos de tareas qusz se  deben aprender, La actividad.

colinérgica de la parte dntero-dorsal del cuerpo estriaco, parece
sz la mas iwportante para la adauisicién de la retencion activa,
y de la pasiva, en tante que, las regiones anterior y po tarior
a1 niclas caudado  estén involucradas en el reforzamiento
'posit;vo de la conducta cporanta. (45, 49, 47, 480) v
Cuéndo ewisten habitos pfeviamente adquiridma,.]asvnéuronas
colindrgicas de la partc antero-dersal controlan la  conducta

opzrant: vy la obsarvada en un laberinto recto y las neuronas - de

la  regidn pdstero-dorsal controlan la prevencién activea de dos

Las nEuronas stilcolinérgicas  son important en tres |

Leistemas: el mnetor, el sensorial y el limbico.

IN]
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FIGURA 3. CORTES FRONTALES DEL CUBERPO ESTRTIADO DE RATA
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El motor repressntado por las cloos notores  somaticos,

y laz neuronas  notoras

]
ct
Q
‘~

los braguimnctores, los visaesro

somdticas de las astaz ventrals

crasa

eaqueldéticos periféricos, que por pr

el aumznto de  la

se sugiere que éstas  4reas pueden o

actividad inducida por la escopolamina.

El sensorial constituido por las proyoeccior

de los centros notores de las areas primaric;’o secundarias de
cada sistema sensorial que se dirigen hacla la corteza sensorial,

por: lasz provecclones sensoriales corticalss que se dirigen hacia

la. corteza forntal, por la via da ] o por

sistemas como el olfatorio que va por la via del niclec dorso-
"

medial del tdlamo, en los cuales probablemente module la entrace

sensorial.

El limbico que incluye el hipocampo, el septum, el cuerpd

estriado, el nucleo accumbens, el nicleo dorso-medialy la corteza

1

‘frontal, que pusden madiar los aspactos de atencidén afectiva v

“emocional de la conducta, aunque  éste circuito no sea
‘colinérgico, las proyacciones colinérgicas del  septum - al

hipocampo, del area predptica a la corteza  frontal y  del
tegnantum al ndcleo dorso-madial, tal vez modulan la resposslta en
éuél@uiera de estos contactos, por lo tanto estos tres sistenas

podrian  interactusr en cualguier ccomportamiento inducida poro an

bleogueo sisténico de receptores miscarinicos colindrgicoz. ( 7)

82 ha d=terminado los nivales de acetilcolina v co11nq

en - el  cusrpo: estriado, de ratas sometidaz a una piubba_”Ie'

menoria de large plazo, de un s6lo ensayo, no s2 madifican .con




& loz valores  de control, poro si aumnasntd

ztilcoling una hora despuds

le sints

significativa
d=l entrenamiento ( 3 ).
En las pruebas conductuales sa requiere de la produccion do

mas anticolindrgicas muscarinicas, como la

amnesias, empleando drc
escopolamina N la atrovina, acdninistradas despuss del

entrenamiento; va que e ha demostrado que la consolidacion de 1z
memoria puede ser inhibida por estimulos ambientales preoducidoz
después del entrenamiento.( 7, 14 )

Cuando a ratas entrenadas para tomar agua de un tubo, se
- les somecibAé un chogue glécirico en las patas y al terminar e§te
en;renamiento ce le inyectd escopolamina, en el complaejo caudado-
putamen del cuerpo estriado, . un dia después, habian colvidado. la
.éxperiencia a las que fusron sometidas. ( 14, 15 )

Se ha conmprobado que la escopolamina administrada por yia

parenteral o - intraperitonzal también pusede | inhibir la

.conzolidacidn del aprendizaie y producir amnesia, debidoe a - su

capacidad de atravesar la barrera hematoencefdlica. ( 7, 14 )

‘ En Qn exparimento de wmemoria de corta plazo, se obseryéll'
: cuéndo. $e ingecté colina en la parte posterior del- pﬁcieo
.caudado, dé las ratas previamente entrenadas, hubo una majoriaen

‘su desenpeiio, al facilitar los  procesas  de integ

sion

Jalmzcenada,  Prado menciona qus Neill y Grosswmen, demostraron que .

1& adguizicién de la retencién activa no se alterd despuds

aplicacién’ de la escopolanina en la regidn. &ntero-dorsal d
ntcleo caudado,’ lo , cual no succdid cuando fué aplicada en-la

parte ventral, esta fué la primzra evidancia de la hétarogeneidé&f,'
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funcionsl d=l nosles caudado con rezpezcto al condicilonaniento y

Yinocur la refornd por

corrobord gus la actividad da 1

Con

vidads qua contiensn ecstilcolina,

interneuronas del

e consolidacidn de la memnoria

estin  involucrad et el opro

cenanlaento do la  informacion  de

reclants, mientras  quoe

tema neurcgquimica

largo plazo probablenznte es diada por un sis

fuera del  cuerpo  estriado.

., local

diferaente, tal

Recientenents s& ha propucsto qus €l nuclso caudsdo pueds ser el

de la conduaeta

princr csitia da

la cort

oparante, €n
Ninguno sarroellados hazta la fecha, han

quz una estructura o un  grupo  de

strado

carabrales do log nas i ifaros, swa necegaria para el

manteriniento de  la  wemoris de large  plazo, lo que  reflaja

probablenante se  parte de una apreciacion tedrica errdnsa del .
. :

problema, al tratar de enrcontrar un  gitio Unico  para sl

[

oria  de diferentes  tareas., Se - ha

almacans e1to de la mz

sugeride-qua la busqueda para el engroma debeard orientarse por una.

investigacidn delon SUSTratos NEUraEnatanlco ¥y naurcauinico, qu

3.

foriea C“cu“ncz.a] en =stas funcwmrvﬁ

estar invelucr

s logran encontrar sisten

as mﬂltipleéﬂ

uno intorvenza  en  diferentes 'tiposr il

S us o podrian funcionar en ‘forha'*

dz  la edad relativa vy el grado. de-

centrenaniento-de las rezpu

-



. tratados

O B J E T I VvV O

antecodantas descritos, el prowg

Teniendo en cusnta lod

si el diazepam altera el

. de éste trabajo, fug  inve

desarrolle dz la memoria a la de eriac de

padres de la  cepa CD - 1, qu= sz apargaron  despuds de  ser

durante 42 d;as y d= haber tenjido un periodo de reposo

de 9 semanas.

n

H.I.P O T E §. I

*'El . diazepam. inyectado a log ralonesd macho durante un ciclo

puada provocar dafios  gendticos

“de. la’ espermatog

espermatozoides, cauzando alteracionss del desarrollo del

“nerviosoe central de osus crias, quo puoden sor dotoctadas

prucbas conductuales, cowmo las de prevencidon pasiva.
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maches de la cepa Cbh-1, de 2

Se solecclonaron ra
de edad, de 30 a 32 g, do pezo, los cuales s& mantuvieron en un

atura de I8 a 22 grados

ambiente controladoe a una  teomnps
centrigrados, con una ilumninacion de 12 por 12 horas iniciandoe a

las 7 an, se les proporciond agua estéril y purina chowu ad

Todos los anianalss so aparsaron con hembras de - la miswma

edad con un p2so de 28 a 30 g, para comprobar que eran fértiles

antes  del inicio de la etapa experimantal. Los machos fértiles

se distribuyeron en 2 grupos,los del primey  grupo fué inyvectado

intrapsritoncalunente con una dosis de 2.7 mg / kg de
corporal, durante 42 dias, para tener la certeza de que  las

am durante un

c&lulas  germinales estuvieron expusst
ciclo = la espermatogénesis y que todos los espermatozoides de

loz animales de experimentacién provicnen de o espsrmatogonias

expuestas al farmaco. Un cicleo de la ezpzrmnatogénesis en el
ratén,  dura 372 dias. El sazpundo  grupo  da

animales no

Los machos

imzntal | se mantuvierons en roposo

trataniento, con el fin de dejar’

durante 9

pasar 2 ciclos da la normal para  taner la :

seguridad de que los rpatozoldes eyvaculados  no estuvieroh

al diazepam v de observarsz algunz alteracién en | la .

28 : .




fundamantalanznte  a

conducta de las  crie

un efecta del diaze a largo plazo.

porimzntal,

Log machos de2) grups control vy loz de del e

se aparearon durante 30 minutoz, de 7 a  7:30  am, con  henbraz

de edad v ocon un peso de 28 a 30 g, en una

virgenes de dos

relacion de 5 por macho. Las hopbras gus presentaron

y g2 dejd qua continuarid la gestacidn

tapdn vaginal

wron las crias,  las

normalunente. Entre =1 dia 18 v 19 na
camadas fucoron reducidas a € crias por haeubra despuds de ser

adas .,

sexadas y ps
Se  dastetaron la§ acrias a  log 21 dias ¥y se sopararon en
grupos’de 5 hembras o de 5 maches y permanscieron asi, hasta  los
60 dias, en qug se iniciaron las prucbas de prevehncion pasiva.
Para medir la pravencidn pasiva de los ratones se utilizd
una cémara de entrenamiento como la i1lustrada en la figura 4. La
prusba sz 1levd a cabo en dos aetapas, una de condicionamiento
o adquisicién v otra en la gua se midié la memoria de largo
plazo o prevencién pasiva.
: En la primera s¢ hizo lo siguiente . o cblocé al fatén i
durante 10 saegundos  en &l compartimiento da sezuridad;..
transcurride este lapso s& abrid. la pusrta qus separabﬂé los -

compartiniantor

el tiempo qus

ratdn pasard al sas

unda, en

la - puertsa

que e aby

el -animal terdd en h 1o,

Una vesz qus ocurrid esto se le encerrd y s le aplicd un chogua

eléctrico de 2 milianpzres que se mantuve durante 5

continuacién se abrié la puarta y el aninal pudo escap:

y di ocastlge, permitiende que el




Piot
EERIEESRS




e el cual, paruanscid  durance 30

compartimiento do

segundos, se retird al raton de la camara

dz condicionamiento, «n Cano aa la
latencia de ,  tomada a partir del momento en gus sa abrid

la puerts,
Tan pronto se ratird al raton de la cawara, s le  invectd

itane tanto si era de loz grupos expzrimental

por via intrape

cono de los controles, con una dos de escopolamina de & mg  /

kg, .de peso corporal o con una solucidn salina al 0.9%. EL

ynara y

o

tiempo transcurride entrs qus so retird al raton de la ¢
que - me inyectd, no fud mayor de un ninuto.

Se estudiaron & grupoes de 10 crias cada uno; 4 de henbras y

il

4 . de wmachos; de los cuales, 2 grupos de hembras y 2 grupos de

machos, procedieron de padres tratados con diazepauw, 42 dias

m
o

y'con 9 semanas de reposo previos al apareamnis=ntoe vy los otro
aran ;rjas de padres control.
D2 los 8 grupos mencionados, urio de houbras 'y uno devmachos
experimentales y uno de heubras y uno de machoé control, que se
‘inyectaron despuds del  entrenamiento con escopolaminav v los

n solucidén salina.

[a3

2]

res
Lx  s=sidon para probar la memoria de  largoe plazo oo de

retencidén pasiva se hicicron &l quintoe y cctave dia,

icidn y conzistid en : colocar a
uaridad durante 10 s
puarta divizoria de las cdravas,  con el fin o

&

Sde permitir s el  libre acceso del animal  al cowmpartimiento | de

30 N e




g abrid  la

anlmal asentd las cuatro patas en 2l piso

; si €l ratdén no pe la prueba se

1

1]
4]
1]
s
o
o]
&
o]
0
c
1
4]

suspendid a los 300 sogundos,

animal aprendid.

vorimaentacion,  los ratonss gus olvidaron

la tarea y entraron a la cémnara de castigo, no recibieron una

descarga elLctrica.




Por medic del analisis do varianza, s< couprobd gqus  no

R

adisticamante p,entre la

latencia d2 escape de machos  tratados con diazepam vy los

de control; apareados 9 saemanas der conclulde el pariado

hizo  durants el

de aduiniztracion d

entrensmicnto pravio & la prusba ds

Tampoco fueron significativas las diferencias  entre la

madida o dias

qus  tiznds  a

daspués  del entrenanicnto,
disminuir la retencion pasiva do las cerias de padres tratados
( grafica 1y 2 ).

En  la prueha de retencidn pasiva, realizada a los 8 dias

“d2l  entrenamiento, por anilisis de variasnna 0 s encontraron
~diferencias significativas, a un nivel menor de 0.0%; entre las
crias de los machos de diazepar y las de machos da2 contrel. Al

aplicar la prusba de Sch=ff¢ para comparar los grupoes, por paras,

_se observéd que z-diferencias so debon fund talnente a qus el

la
Crendimionteo de las crias con diazapan

wn

ca las quio ss les admin
adquisicidn,  bajd consi

entrs  «

=5 Inyactd escopol

duisicidn.




2lvas entra

También s2 obzervaron difor
henbras de padies Lralados con d

ioda da

salina despuds ol
de padres de= control que fuzron Inyeactad coin solucion salina al

i adquisicidn.

finalizar la

Entre los machos y  las Erupd

exparimantal corn

diferencias henbras  de
padres =l grupoe . expsrimsntal  inyectado con la  escopolamina

én fud bajo ( grafica 2 y 2 ). 3

S

~tamb
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" VALORES PHOMEDIOS EN  PREVENCION PASIVA

T NOMENCLATURA

cidn salina ( D-N-M )

Machos de padre tratado, con inys
Hembras de padre tratado, con inysccidén salina (O D-M-H )

Machos de padre tratado, con inyscciéon escopolamina ( D-E-M )

Hembras de padre tratado, con inyecclon escopolamina ( D-E-H )

] : Machos de padre control, con inyocclén salina ( C-N-M )
P
"‘. . > -

: Hembras de padres contrael, con inyeccion salina ( C-N-H )

"
% Machos de padre control |, con inyecciénAaacopelamina ( C-E-M )
;; " Hemnbras de padre controel, con inysccidn escopelamina ( C-E-H )
0

i .

: *RETENCION AL QUINTO DIA

} : .

A D-N-M 169.76 C-N-H i92.110

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

, D-E-M 117.8%2 . C-E-M 167,48
B

i .
5 . D~E-H 145,56 C-E-H 194.75

y
bl
i

L RETENCION AL OCTAVO DIA

CD-N-t .- 95.08 C-N-M  92.58

D-N-H  ° 89.62 et ‘C-N-H T 152.93
 D-E-M 52.53 ' CHE-M | 72,69

DiE-H. 27.79 . C-E-H - 90.71




GRAFICA 1. VALORES PROMEDIOS EN PREVENCION PAS1VA

{ Modida 5 dias después del entrenamiento )
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Tratanientos
p-Diazepam, C-Control; N-Solucibn salina, E-Escopolaminaj
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GRAFICA 2. VALOHES PROMEDIOS EN PREVENCION PASIVA

( Medida & dfes despuds del entrenamiento )
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D-Diazepam, C-Contyol; N-Solucién salina, FE~BEscopolamina;

M~Machos, H-Hembras.
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GRAFICA 3. VALORES PROMEDIOS EN PREVENCION PASIVA

( Medida 5 y 8 dias después del entrenamiento )
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Tratamientos
D-Diazepam, C-Control; N-solucidn salina, E-BEscopolaminaj;:
M-Machos, H-Hembras. ‘ ’

=

U3 5 dias €3 8 dias



Los resultados obtenidos

as d tratados

las pru<sh

pués de

42 cias

con diazepan,

haber concluido el tratamiento, podriza deb a alteracionas
d=1 genoma de los espers zoldos, las cualaes  se  producirian

ta del

debido a la accidén dir

durante la espsrmatogdns

diazepamn, ya que FKrrol B, de Souza ( IO ), ha comprobado la

zodiszepinas, tanto

prescencis  de  receptor testicul Ares

rriinales y oen lags de Sertoli;

en el estroma como en las cdlulasz
el paso directo del farmnaco pusdea modificar =1 matabolismo de las
c&lulas de la linea gerainal tanto a nivel cltoplazmatlico,  como
niclear, provocando disturbios serios, c¢owo los observados por
Breen, Stenchevar y Anderson (1, 4, 52 ), scbre el ciclo celular
'dé fibroblastos y leucocitos humanos y ovocitos de ratén. estos
Cestudios permitieron deterninar qus el‘diazepam praoduce vrupturas
- cromosémicas  in vitre ( 81 bis ) e in wvive ( 53, 54 ). En

pacisntas adultds qus recibieron el farmaco durante periodos des'6

mEses dichas rupturas podrian tensr  repszreusionszs ‘a’ dargp 0
S plaze, -si sz producen  en lag células germinales v a - su o vez,

S podrian ser responsables del patrdn atipico de la distribucién de:

la cromatina de las células germinales v de otros tipos:celulares

s, durante ‘como en el

de lag cries de nadres expus

Tpulmédn, el - husso, la placants, ) meszncéfalo, el ‘higada, el




dooun huso acro

provocands la

la prof

unipolar, en lugar del bipolar, (1,24,52,53) la weyoria de lag

c&lulas tratadas ge mantenlan en unzx matafl

la mitésis. La cromatinag  en  las

las controles

tatdan la crowatina conds

c&lulas

climerizacion de los microtQbulos era normol
o)

aron  de  mansra  drastice

Asimleno  los  ovo

llegancdo a presentar alteracionaos celulares quse inpedian qus se

¢ drezluso

completaran  la prinsra o le segunds divisien fsidnd

( 54 )

Clarke  por medie ds= midices in vitre determindg - gue  la
acelon del diazepan €3 mas bisn citoztética gque cltotoxica., (8 )

Otro‘tipo de cambios qgue se podrian producir en las células
germinalas masculinas serian . modificacionzs e organelés
Ccl”ldr"” como, el reticule endoplésmico rugoso ¥y el  liso, el

celuls (-

compleic de Golgi, las mitocondri a vy las membran
532 ),

eracioncz tanto

E&

probabla. o

nucleareas CONo cltoplasmaticas, experinentadas por los”

espermatozoidss de los animales invectados con diz I antes

aparearse , sean responsables de que el desarrolleo del sistena

'
afactado figiologi lo

nerviogso central de sus crias e

cual se puade comprobar al somatarlas conducta

ara nedir su meworia de largo pl:

Por la conducta obsarvada en las

nzuronas del sistema limbico y en varticular del ntcleo Cﬂu'»du. .

36 . . .




csu - conducta de natacidén { 40 ), en su respus

tedido nervioso Ly oen  particular de las neuronas  del Ccuerp

=53 incapaces  de lnkegrar Corrs los pre

Ja pamoria de larao plz

acdguisicidn vy conewlid

probablensate & gqus

recepiorss g

aevidencian con

manara tan sutil gos al
mavor intensidad ( 40, 445, 45, &7, 42 ) .

adaz  son muy

Las maodificacion:

o las erizs de rate  y  raton,  de

similares a las det

aplicd diazepom  durante

nt

hanbras Bes
diferentes lapsos d= la onsistieron fundamantalmeante

tapelon pasiva. { 40,45~-48 )

en una disminucién evidant

azi comao deficiencias  eon el o en el labsrinto recto ( 2

bis, 14 bis ), der su actividad. locomotora:
spontéansa ( 22, 14 bis ), v e&n campo ablierto ( 22, 14 bic )}, en

a la tensidn

enoclonal causada por inwmovilizacion ( 55 ) y la provocada por Ya-

exposlicidén sorpresive a un ruido ( 20 ).

Los cambics conductuales se han podido correlacionar _con

alteraciones “tanto de la madurddnon, comne la morfologia . d:lﬂffqu

el

Fala (29,

40 ) y con altera

i

&

estriado y del mesenc icnes en  las

terninacionas nerviosas de las nauronas norepinefrinicas "
hipotalénicas,  debidas a que, en los érgenos blarce de T

:rrollan temupranansnte los rocsptores benzodiazspinicés[ ,qdé

sermiten la unidn del diezepan, facilitando asi, la alterscs

su desarrcollo ( 55,56 ).




Enn apoyo a la poszibilided de qus el dafo sea debildoe a una

21 anhecedants dooque lz exposicién

alteracion d=l gono

COWD 1o anticonvulsionantas la

masculina a

el plows vy

talidomina, €l alcohol, 1a

altaracionss del

anestasicos,  provocan  &n las

nto dal indice de defactos

cone  hipadesarrolla fetal, el

congénit en  alguna de  las  prusbas

Tpalia anors

s@ presentarén  con mayor

conductuales, vy quas en  sus

frecuencia abortes espontin

Otro mzcanismo aungus rewmato, qua podria erxplicar el porgué

“de o los  canbios de le conducta de eprendizaje, seria el ques el
diazepan siendo altamante lipofilico ( 51 ), por serv captado por

lps receptores  benzodiszepinicos en el testiculo ( 10 ).y en
genzral, en los tejidos del aparate reproductor nas culino,
pudiera ser transportado en el sewmsn hacia el tracto 'genital
fenenino y dafiar directaments el doesarrollo de las crias ( 21 ).

'

Dado que en este casc, €l apar

miznto de los machos se efectud 97
senanas  después de haber terminado el tratawiento con diazepan,

este Ultino mecanismo podiria ser nenos factible,  que =1 del dafo &

genduico, sin enbargo, no ss dazcartar dzflnlt1de“HLﬂ, yaf”

que el diazepam s& retien$ en los tejidos du]ante pariodos mqu

prolongado:. ( 61 ) » .
Las diferencias obsatvadas entra la

crias hembras y machos de padres tratados,

el diazepam actud de forna distinta sobrs

que lupidiera una naduracion corrects

en’ el

hipotalame - hipofisiaric - gonadal en las hembras,

[
o
528




resultan mé&s afectadas.

El observar =molamente una tendencls a la disminucidn, pero
no diferencilas estadisticamante significativas entre la retencidn
pasiva, de ' las crias de padres tratados y de machos de control,
medida 5 dias después del entrsnamiento, podria deberse a que en
este momento la curva del olvido es similar en todos los grupos
inQestigados. sim. embargo a losb 8 dias se acentdan las
diferencias al caer con mayor velocidad 1las curvas en los
animales del grupo experimental, tratados con diazepam e
inyectados con escopolamina. Esta caida més brg?ca indica que la
tconsolidacién de la memoria no  seé  integré  correctamente, ‘en

especial en las crias hembras, de padres expuestos al farmaco.




De los resultados abtepidos s2 concluye que las crias
adultas de padres tratados por via intraperitoneal, con dosis
Unicas diarias de diazepam, de 2.7 mg / kg / de peso corporal,
presentan una disminucién estadisticamente significativa de la

retencién pasiva, nedida & los dos meses de edad.

Eas po2ible que las deficlencias en la retenclén pagiva
_observada en crias, se deba a que el diazepam dafie directamente
los genes del padre y que esto Influya sobre la diferenciacion

neuronal de las crias.

Hay - diferencias entre la memorizacidén .de largoe plazo,
entre las crias hembras y machos, lo que indica que el genona

masculino y femenino son afectados de manera distinta por el

I diazepam.

‘ Las .diferencias observadas en la respuesta de  las’ ériés
’ héﬁb}as ~y.mécho, btambién puedan deberse a qﬁe la maauraéién del
;}cérebro,el hipotélano, la hipofisis, y ~“las  gléndulas
reproductoras tiene una diferenclacién intrauterina espécifica,

que puede ser afectada de manera distinta en cada: sexo.,

40° S P




La retenclidn pasiva nedida 8 dias después del
entrenamniento, mostro una alteracidn mas evidente en las hembras
“del grupo experimental, inyectado con ezcopolamnina, debida
probablemente a que la consolidacién de la memoria no s2  efectio

correctamente,

Es poco probable, pero no sc puede eliminar la posibilidad
de que el diazepam pudiera ser transferido en el semen y actuar
sobre las crias, afectando el desarrollo de su sistema nervioso.

Es importante destacar que este tipo de investigacidn, es
la primera realizada en crias de ratones, de padres tratados con:

diazepam, en el que se comprueban la produccidon de alteraccién de

la conducta.
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