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Resumen de la tesis doctoral Acción teratogénica del diazcpam sobre el encéfalo del ratón 
Maria Cristina Márqucz Orozco 

----

Diazepam (DZ) accumulation during gestation in the brain of'mice delayed cellular differentiation. The purpose of' 
this work was investigate if' DZ 2. 7 mg/kg doses produces long-lasting histological and ultrastructural alterations in 
the cerebral and cerebellar cortices, the striatum and midbrain of' mice treated in wero. Female mice CD-1. two 
rnonths old were mated with males of'the same strain and age, ftom 05:00h to 05:30 h, when a vaginal plug was 
fuund in the f'emales were isolated and randomly assigned to three groups. Two gestating mice groups were injected 
daily se ftom day 6 to 17. The first group (DZ) was treated with DZ doses 2.7 mg/kg/bw/day. The second group 
(S) with 0.9% saline solution. A third group (NT> was non-treated. Twenty fomales ol'each groups were killed in 
C02 atmosphere in gestation day 18, the cerebellum fixed in 2.5% glutaraldehyde, post-fixed in OsO.., and 
embedded in epoxy resin, The fine sections were contrasted and observed under a transmission microscope. The 
oftSpring's 01'20 fornales of'each groups, were bom 19th day, it were wet nursed by non-treated mice weaned, and 
kept ftom 180 or 240 days. The adult oftSpring's were killed in C02 atmosphere, the brain fixed in 10% buffored 
furrnalin, embedded in paraffin-paraplast, and strained with hernatoxylin eosin. the Klüver-Barrera technique fur 
nerve cells and myelin fibers. and the Bodian technique fur axons. Few blocks were impregnated with the rapid 
Golgi technique. The adult cerebellum of'the 180 days oftSpring's were fixed, contrasted and the sections observed 
under transmission microscope. In ali the brains tissues DZ group, was demonstrated delay in neural difforentiation 
of' the brains tissues, the presence of' coarse and disoriented fiber bundles. fow fibers in thc with matter with 
irregular myelin sheath. Rough cndoplasmic reticulum and Golgi complcx were abundant. and cistems ftequently 
dilated. The dcndrite trec and the ncuropile were poorly difforentiated. Thc polyribosomcs were abundant and the 
mitochondriae swelling. Non histological or ultrastructural differences were fuund betwecn S and NT groups. The 
results show a fotal and pennanent eflec:ts of' prenatal exposure of' DZ in the cerebral and. cerebellar cortices. the 
striatum and the midbrain of'mice. 
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Resumen 
El diazepam es una benzodiazepina, que por su 
acción sedante. hipnótica .. anticonvulsivante y 
miorrelajante .. se emplea con mucha frecuencia 
en pacientes con eclampsia. preeclarnpsia .. 
actividad prematura del útero y placenta previa. 
Atraviesa la barrera placentaria con rapidez,. 
circula en mayor proporción en la sangre fetal 
que en la materna, se acumula en ios tejidos 
fetales y por ser altamente lipofílico se acun1ula 
en los tejidos del sistema nervioso central en 
particular en la corteza cerebral .. en la c~rt!belar 
y en el mesencéfalo fetales y permanece en 
éstos postnatalmente. Su acción es mediada por 
receptores benzodiazepínicos~ centrales y peri
féricos. El propósito de este trabajo fue 
investigar si el diazepam produce alteraciones 
histológicas en la corteza cerebral. la c"rebelnr. 
el cuerpo estriado y el mesencéralo. Como 
ejempJo se estudió el efecto del diazepan1 sobre 
la ultraestructura del cerebelo fetal y adulto de 
ratones expuestos prenatalntente al fármaco .. 
que persisten .. postnatalmcnte. 

Hembras de ratón de la C"Pª e D- 1, de 
dos meses de edad fueron apareadas con 
machos de la misma cepa y edad. de las 5 :00 a 
las 5:30 A.M. Las que presentaron tapón 
vaginal se distribuyeron en tres grupos. EJ 
primero fue tratado del 6° al 17~ día de la 
gestación con dosis únicas diarias de djazcpam 
de 2. 7 mg/kg de peso corporal, administradas 
por vía subcutlinea .. el segundo recibió solución 
salina al 0.09%, en volúmenes equivalentes a 
los administrados con diazepam durante el 
mismo periodo y vía.. el tercer grupo no fuc:
tratado. Al 1 8° día de la gestación. 20 hembras 
de cada grupo se sacrificaron. se obtuvo el 
cerebelo de los fetos que se fijaron por la 
técnica habitual de microscopía electrónica de 

transmisión. Veinte hembras de cada grupo se 
conservaron hasta el día l 9° en el que nacieron 
las crías. las de diazcpam se reanimaron y se 
transt1rieron con nodrizas no tratadas .. a las que 
amamantaron junto con las del grupo control. 
Al 21 ° día se destetaron. se alimentaron ad 
libitunz y tuvieron libre acceso al agua hasta la 
etapa adulta en la que s~ ~acrificaron, se les 
extrajo el encéfalo el cua 1 se fijó en formol al 
lOo/o,. amortiguado se deshidrató. se incluyó .. se 
cortó y se tiñó con hematoxilina-eosina. Parte 
del tejido ccrebelar, fue procesado por la 
técnica habitual de 1nicroscopía electrónica. 

En el encéfalo de los ratones adultos 
expuestos in utero a diazcpam .. al n1icroscopio 
óptico se observó la persistencia del retraso en 
la diferenciación de todos los tejidos estudiados 
altr:raciones en la neuronas .. las fibras~ espinas 
dendríticas .. ncuropilo y en la distribución de la 
cron1atina. Al microscopio electrónico de 
transmisión se obscn.-ó qu~ el retículo endoplás
mico rugoso estaba distendido. que había una 
mayor cantidad de polirribosomas9 que las 
1nitocondrias estaban hinchadas9 el complejo de 
Golgi era más abundante y que la cromatina 
mostraha una distribución atípica. Los efectos 
producidos por el diazeparn podrían deberse a 
rupturas cromosómicas. a la interferc::ncia del 
fármaco en la división celular y a la formación 
de aductos. Es probable que los efectos sean 
mediados por receptores benzodiazcpínicos 
ccntral<i!s y periféricos. Los resultados dentues
tran que el diazepant administrado prenatal-
1nente produce alteraciones de largo plazo sobre 
el encéfalo del ratón .. en particular en la corteza 
cerebral. en la cercbelar. el cuerpo estriado y el 
mesencéfalo. 



Introducción 
Antecedentes históricos 
Uno de Ios principales retos de Jo5 investiga
dores dcJ área farmacológica ha sido el desa
rrollar fármacos que ayuden n los pacientes a 
tranquilizarse y a disminuir Ja ansiedad que 
generan las presiones de la vida moderna. 

Entre este tipo de fármacos se encuen
tran las benzodiazepinas. que es un grupo de 
sustancias sintéticas relacionadas estructural
mente. El primero de estos compuestos fue el 
clorodiazepóxido conocido comerciaJmente 
como Librium~ mientras que en el laboratorio 
era el RoS-0690 o metaminodiazcpóxido. Esre 
fármaco fue uno de las aproximadamente ..JO 
sustancias tipo de las quinazoJonas 3 óxidos. 
que Leo Sternbach y su grupo de químico~ 

había sintetizado durante sus estudios postdoc
torales en la Universidad de Cracow en Polonia~ 
en Ja década de los 30's 1t>'2,w 3 • 44 _ 

En 1960, Sternbach20
'. en calidad d" 

médico-químico de los laboratorios Hoffman-La 
Roche recibió la sugerencia de uno de los 
químicos de su grupo de investigacron.. de 
probar el RoS-0690 por haberlo en;.:ontrado 
durante el asco del laboratorio. por lo que 
Sternbach2º3

• en mayo de 1957 Je pidió al grupo 
de farmacólogos de Roche.. encabezados por 
Lowell O. Randall, que le aplicara una batería 
de prucba:i? por las que. encontraron sus 
propiedades como potente sedante. miorrc
Jajante. anticonvulsivantc y en hurnanos se: 
comprobó que tenia efectos ansioJíticos. Por 
estudios posteriores se demostró que era 
psicoestimulantc~ que favorecía la actividad 
social. Ja comunicación verbal y el upt:tito. a. la 
vez que reducía Ja deprcsión44

• 

Un año después.. el mis1no grupo de 
investigadores desarrollaron el diazcpam. cuya 
fórmula química es 7-cJoro-I .metil-5-feniI-2-H
l .. 4 benzodiazepina 2-ona. con peso n1olecular 
de 284. 74. al que le encontraron mayor 
actividad sedante. miorrelajante. anticonvul-

sivunte .. ansiolítico .. que disntinuía la angustia .. 
eliminaba el insomnio,. aumentaba la tolerancia 
a la agresión :física y era hipnótico. Debido a 
todus estas propiedades, en 1 963 fue comercia
lizado por los laboratorios Hoffman-La Roche, 
que lo lanzaron al mercado con el nombre de 
Valium. con el que se conoce prácticamente en 
todo el mundo 1 ~ 1 • 

El n1ismo grupo de investigadores conti
nuaron desarrollando otras benzodiazcpinas~ 
algunas como el oxazepam (bonarc) que es un 
mt:rabolito del diaz~pam. cuya vida 1nedia en el 
plasma sanguíneo es más corta que la del 
diazepam y el clorodiazcpóxido (librium), el 
nitrazcpam (mogadón o pacidriTn)~ el tlunitra
zeparn (rohypnol) con marcadas propiedades 
hipnóticas .. el lorazepam (ativán)~ eJ modazepam 
(cmopan), el rnidazolam (dormicum) .. el triaz0Jan1 
(halciónl, y el alprazolam (tafil). que son sólo 
algunas d\! las aproximadamente :25 bcnzodia
zcpinas que tienen uso terapéutico en diíercntes 
partes del mundo. aunque en la actualidad se 
han sintetizado más d~ tres n1il de estos 
fármacos y se han probado las propicdadcs 
farmacológicas de alrededor de 120. 

La popularidad del Librium y del Valiurn 
casi fue inmediata y su comercialización 
segura. En l 972 correspondieron al 49o/o de las 
drogas psicoactivas que se prescribieron en 
Estados Unidos v desplazaron a otros tipos de;: 
sedantes~ hipnót{cos y ansioHticos. Únicamente 
de estos fármacos se elaboraron aproximada
rncntc l 00 millones de recetas por año~ con un 
costo de 500 millones de dólares~ que incluyó 
tres millones de recetas resurtidas de \/alium 
por mes. En Jos cinco años siguientes se 
vbservó un descenso en su prescripción debido 
a que st.~ controlaron más. y a partir de 1 981 Ja 
Food and Drug Administration (FDA) reportó 
que se elaboraron aproximadamente 65 millones 
de recetas anualn1cnte~ cifra que se considera se 
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ha mantenido nuis o menos constante en los 
últimos años. 

En los Estados Unidos. 1 l a 13% de la 
población adulta ha consumido un fárrnaco 
ansiolítico. una o más veces al año. v entre t:l 
2.3% y el 2.So/o las toma a diario. por. lo mer.os 
durante cuatro meses .. aunque con frecuencia lo 
hacen por periodos más largos.. cifras que 
resulta bajas si se compara con los datos de 
Europa .. en donde el 7 .2°/o d..: las personas las 
utilizan a diario. y el 18% lo hace una o más 
veces al afio"'.i. 

Recientemente se ha calculado que ~n los 
Estados Unidos rnás di: 500 millones de 
personas han ton1ado bcnzodinzepinas en los 
últimos 30 años por causas n1édicns. como 
ansiedad,. insomnio.. espasmos rnuscularcs. 
cnfern1edades en las que se produc~n convul
siones con10 la epilepsia o en prenu:dicación 
preoperatoria. Aparenten1ente ha disn1inuido el 
número de prescripciones por escrito.. a 
consecuencia de los efectos colaterales que 

causan algunas y la dependencia física que 
prcvocn su uso crónico. En particular~ los 
jóvenes las emplean solas o combinadas como 
estimulantes. con los que intentan sentirse bien 
y alejarse de una realidad que suele ser 
dcsah::ntadora o frustrante. aunque en ocasio
nes inician su consumo por curiosidad o por la 
presión que ejercen sobre ellas amistades 
adictas 44

• 

Dcsa fortunadamente. en México no se 
cuenta con estadísticas confiables sobre la 
fn:cucncia con la que se recetan o se admi
nistran las benzodiazepinas .. pero se sabe que 
siguen siendo fármacos muy utilizados. debido 
a ias propi~dades terapéuticas que se han 
d~sc1 ito con anterioridad. En los laboratorios 
farmacéuticos que las producen. se tienen 
evidencias del uso de rect:larios falsos, con los 
que tratan de conseguirlas los farma
codcpendicntes. o las personas que las emplean 
como automcdicación. 

Características químicas de las benzodíazcpinas 

Todas las benzodiazcpinas sintctizndas._ con o 
sin uso terapéutico. tienen en común estar 
constituidas por un anillo bcncénico. un anillo 
diazepínico de siete miembros que se unen al 
bencénico_ un anillo arilo que se une al carbono 
5 del anillo diazepinico y un anillo 1.4-
benzodiazcpínico con átomos de nitrógeno en 
las posiciones 1 y 4_ su nombre genérico completo 
es 5-aril-1,4.benzodiazcpinas (figura 1 ). Se han 
unido a las posiciones 1 y 2 anillos d~l tipo 
imidazol o triazolo (figura 2) y sustituidos sus 
radicales con brotno. cloro u t1úor entre otros~ 
para cambiar sus propiedades y principahnentc 
para aumentar o disminuir su actividad. e 
incluso para desarrollar una gama de agoni~tas 

y antagonistas como la in1ida.zobenzodiazepina. 
Rot 5-1788 o flurnazcnil 44

• 

La estructura química de algunas de las 
principales bcnzodinzepinas con t:tectos tera
pc!uticos s\! encuentran rcprcst:ntndas en la 
figura 3. La mayoría son con1pucstos incoloros. 
cristalinos.. soluhles en agua y alcohol. El 
diaz"pam es liposoluble. soluble en propilen
glicol y en un disolvente cspecinl de los 
laboratorios Roche. que.! está constituido por 
40°/o de propilenglicol. 1 Q'}"'o de alcohol etílico. 
5°/o de bcnzoato de sodio v 1.5o/o de alcohol 
b..!ncilico:!t:s. El clorodiazcpó~ido es fotosensible 
e inestable en solución. 
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Figura l. Estructura química de las benzodiazepinas A) anillo bencCnico. B) anillo diazepina,, C) anillo arilo. (Tomado de 
Principies ofNeuropsychopharmacol-:lg.y. Feldm:iu RS et al.,, Sinauer p 688. 1997). 

HC 
"-. K O 
e~ "'. 11 
1 C-C-OC2H 5 

~- #' / i e 
::!'-

a b e 

Figura 2. Anillos que se pueden unir nl nücleo bás.ico bcnzodiazepíntco en las posiciones l y 2. a) anillo triazolo. by e) 
anillos imidazol. (Tomado de Principies of Ncuropsychophnmlacology. Fcldman RS et alu Sinaucr p tiS8. 
1997). 

Benzodiazepinas y receptores GABAA * 
Las benzodiazcpinas son tC"anquilizantes tneno-
res que tienen una gran importancia para los 
psicofarmacólogos teóricos y clínicos. por su 
efecto sedante. hipnótico. ansiolitico. anticon
vulsivante y miorrelajante., cuyo 1necanis1110 de 
accton primario involucra una 1nodulación 
alostérica del complejo receptor GABAA~7• 

•GABA =ácido gamma-a.minobutirico 

Ea diazcpan-i y el clorodinzepóxido. son 
dos dt: las drogas psicotrópicas más conocidas 
y utilizadas. 'C!n ]as que se ha demostrado desde.:: 
hace más de 20 años. que sus efectos guardan 
una relación muy importante con el GASA.="·(·::_ 
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nitraz.1..7.:tn! 
(mo~adón) 

c]l 1rcl7.«..J1alt.' 
(tran...'~cne) 

di.az4..-p=.m 
(vuliumJ 

flu.razcpa1n 
(<lu1mo.1ne) 

lornzt.-pam 
(.:itivrin) 

~x.o.1z~-p.:irr::. 

(s..:rax) 

clC1.1.·odio~ .. --póxidc 
(l;brh.1.n1: 

Figura 3. Fórmula química de siete de las principales benzodiazcpina..'> con uso terapéutico. (Tomado de Principies of 
Neuropsychopharmacology. Feldman RS et al.. Sinauer p 687~ 1997). 



La interacción del clorodiazepóxido y el 
GABA se comprobó en cultivos de neuronas de 
embriones de pollo26 y médula espinal de fetos 
de ratón96

• En los dos tipos de cultivos se 
encontró que se potenciaba la respuesta 
postsináptica al GABA. pero no a la glicina. 
Las runciones mediadas por GABA, son poten
ciadas por las benzodiazepinas cuando la trans
misión GABAérgica no se activa at máxi1no. 
Los efectos de estos fármacos dependen del 
aumento del estimulo del GABA que se produce 
cuando cruza la membrana celular a nivel 
postsináptico. en la que existe un complt!jo 
receptor de GABA, asociado a canales de Cl
~ que al abrirse y cerrarse de manera cíclica. 
permiten el paso de una corriente del ion, del 
exterior al interior de la célula o en sentido 
inverso126

•12• Las benzodiazepinas aumentan la 
frecuencia de apertura de estos canales~ aunque 
su acción es más compleja. 

En 1977, Braestrup 18 por un lado y 
Squires 197 por otro,. reportaron el descubri
miento de sitios de unión de bcnzodiazcpinas en 
la corteza cerebral humana y en el cerebro de la 
rata. Poco después. en el mismo año MBhler y 
Okada 140

•
141 encontraron en membranas del 

cerebro de la rata sitios de gran afinidad al 
diazepam [H3

]., que tenían diferentes caracte
rísticas dt: saturación y esteroespecificidad en 
cada región cortical estudiada. Los mayores 
niveles de unión se detectaron en la corteza 
cerebral y en el hipotálamo. seguidos por una 
unión ligeramente menor en el cerebelo.. el 
mesencéfalo y el hipocan1po. Los más bajos se 
localizan en el cuerpo estriado el puente y Ja 
médula espinal. Al hacer el fraccionamiento 
subcelular del cerebro, la mayor densidad de 
sitios de unión se localizó en los sinnptosomas. .. 
lo que es congruente si se toma en cuenta que 
en estos se encuentran los sitios receptores 
afines a los neurotransmisores. También se 
estableció una correlación positiva de 0.9. entre 
la capacidad que tienen las diferentes benzodia
zepinas de desplazar al diazcpam [H'] y su 
potencia farmacológica como relajante muscu
lar~ medida por una prueba diseñada para 
predecir la actividad ansiolítica y anticonvul-

5 

sivante de una droga. La relación entre la afini
dad de un ligando y la actividad conductual o 
fisiológica es crítica para comprobar que el 
sitio de unión que se investiga., actúa como 
mediador de las acciones relevantes de las 
drogas. 

La alta densidad de receptores benzo
diazepinicos en la corteza cerebral humana 
tiene una correlación positiva significativa 
entre la afinidad de los ligandos a benzodia
zepinas y la potencia clínica~ lo cual es útil 
para detern1inar la dosis diaria que se debe 
adn1inistrar. Estos hallazgos podrían establecer 
la proporción en la que están involucrados los 
receptores benzodiazcpinicos~ en la producción 
de los efectos clínicos de las drogas 18

• 

Por la localización de este tipo de recep
tores en los tejidos del sistema nervioso 
cl.!ntral,. se les dio el nombre de receptores 
bcnzodiazepínicos centrales y más adt.!lantc se 
identificaron sus principales características y 
propiedad..:s 196

•
05

• 

Cuando se agrega al medio de incubación 
un agonista de GABAA aumenta Ja afinidad de 
los receptores de benzodiazepinas centrales por 
algunos de sus ligandos como el diazepam 
[H 3 f 07

•
7

H y ni flunitrazepam [H 3
] 1

4 medidos in 
vil-'0 9 este efecto puede ser producido por el 
GABA o por sus agonistas como el muscimol y 
antagonistas del GABAA que compiten con éste~ 
como la bicuculina .. que lo bloquean. 

Se sugirió que la modulación GABAér
gh.:.a de estos receptores benzodiazepínicos 
podría ser n1ediada por un acoplamiento en sus 
sitios de unión de la membrana. Por 
homogeneizados de cerebro de ratas Sprague
Dowlev se demostró la existencia de los 
rccept~res benzodiazepínicos ceutrales y de 
otros periféricos 156

• Más tarde se comprobó por 
técnicas inmunocitoquirnicas y de autorra
diografía. que la distribución de los receptores 
benzodiazcpinicos y los de GABAA ticnien una 
correlación estrecha ist. 

Tullman y Gallager. en 1985 caracteri
zaron los receptores benzodiazepínicos t::n el 
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sistema GABAérgico. tanto desde el punto de 
vista molecular como e.le su configuración 
múltiple205

• 

El concepto de receptor agonista es el que 
estimula la función norn1al de un receptor 
cuando se unen a éste~ lo que significa que tiene 
una eficiencia positiva para dicho receptor .. 
en cambio el antagonista inhibe la influencia 
de un agonista al competir con éste por el 
sitio de unión~ pero no tiene efecto en ausen
cia del agonista~ por lo que se dice que tiene 
cero eficiencia. Un tercer tipo de interacción 
receptor-ligando es la de agonista inverso9 que 
es un compuesto que interacciona con el 
receptor para producir efectos opuestos a los 
que produce un agonista típico:- esto es. produce 
una eficiencia negativa. El primer agonista 
inverso se descubrió para un ligando en la 
entrada del canal del cloro a nivel del receptor 
benzodiazepinico del complejo receptor 
GABA,.44

• 

El diazepa1n y el cJorodiazepóxido 
tienen eficiencia positiva, mientras que el 
flumazenil o Ro 15-1 788, una imidazepína'" 
es un antagonista con poca cficicnc ia 
propia. que se usa en la clínica para 
contrarrestar los efectos de sobre-dosis de 
las benzodiazepinas y para acelerar la 
recuperación de Jos pacientes en Jos que se 
usaron estos fármacos antes de la 
anestesia 62

• Los primeros agonistas 
inversos que se descubrieron, fueron el 
metil-f3-carbolina-3-carboxilato o ¡3-CCM y 
el metil 1-6, 7-dimetoxi-4-etil-¡3-carbolina-

3-carboxilato o DMCM, que al administrarse 
sol..::>s producen ansiedad y convulsiones y 
bloquean la acción del flumazenil. lo que indica 
que actúan a nivel de los receptores 
benzodiazepinicos 17

•
62

• Por las investigaciones 
realizadas se considera que los agonistas 
benzodiazepínicos con eficiencia positiva y los 
inversos actúan sobre el receptor de GABAA 
por tnedio de una n1odulación alostérica para 
producir uno u otro efecto al potenciar la 
acción del GABA a nivel del receptor o 
produciendo un bloqueo de Cste. 

Por los estudios radiográficos con 
dinzcpam (H 3

] en las membranas de células 
del cerebro,. se propuso que todos Jos 
receptores benzodiazepínicos eran iguales 
pero al investigar )a afinidad de las 
bcnzodiazcpinas en combinación con otras 
drogas,. se caractc-rizaron dos subtipos de 
receptores bcnzodia-zepinicos. 

Los BZ 1• que tienen una gran afinidad por 
Jos bcn.Lodiazcpinas y las triazolopiridazinas. 
que son muy importantes en la determinación 
del efecto ansiolitico de las benzodiazepinas y 
los receptores BZ 2 • que presentan una gran 
afinidad por las bcnz.odiazcpinas. pero no por 
las triazolopiridazinas. 

El subtipo BZ2 • probablemente intervie
nen más en determinar In acción sedante e 
hipnótica de las benzodiazepinas. parece ser 
hett:rogéneo y tal vez está asociado 
estructuralmente con varias isoformas de una 
de las subunidadcs del receptor GABi\A92

•
40

•
1711

• 

Estructura del complejo receptor GABAA-benzodiazepínico central 
Los receptores benzodiazcpínicos centrales. 
forman parte de los complejos receptores 
GABAA'" los cuales se localizan en tas sinápsis 
GABAérgicas alrededor de los canal"s de CI-. 
en donde el GABA. como neurotransmisor 
inhibitorio. produce un aumento de la conduc
tancia del cr a través de la membrana. lo que 
induce una hipcrpolarización de la neurona 
postsináptica"'"'. 

Los cxpt:rin1t!ntos de pern1eabilidnd fue
ron útiles para determinar que en el receptor 
GABAA existe un canal. que en condiciones 
normales conduce c1- por un poro efectivo. con 
un diámetro aproxi1nado de 0.5 nm. 

El complejo receptor GABA" tiene cinco 
sitios efectivos para unir los ligandos que 
actúan sobre el canal de c1-~ los canales están 



representados de manera esquemática en la 
figura 4 188

•
189 y son los siguientes: 

El sitio receptor del GABA. sus agonistas y 
antagonistas (figura 4). El típico agonista 
es el n1uscimol. una sustancia tóxica .. 
extraída del hongo venenoso .4nia11i1a 
muscaria .. con efectos similares a los cau
sados por drogas psicotrópicas como la 
dietilamida del ácido lisérgico o LSD. 
Probablemente su acción se debe a unn 
inhibición de la liberación de la 
serotonina .. que t!s mediada por e1 receptor 
G.~BAA.- Otros agonistas son un análogo 
del muscimol. el 4.5.6. 7-tetrahydroi
soxazolo [5.4-C]pyridin-3-ol (THIP) y la 
isoguvacina. La bicuculina es un 
alcaloide antagonista compctitivc:-. del 
receptor GABAA. que se obtiene de la 
planta Dicenta cucullaria. La inhibición 
del GABA por la bicuculina se produce 
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principalmente sobre las neuronas de la 
corteza cerebral e induce potentes convul
siones .. debido a la inhibición sináptica a 
nivel cerebral. 

El sitio receptor de las benzodiazcpinas.. sus 
agonistas o depresores, sus antagonistas, 
agonistas inversos y probablemente. del 
alcohol etílico (figura 4 ). 

El sitio receptor de esteroidcs, de anestésicos. 
Es probable que incluyan los de tipo 
volátil y algunos excitantes (figura 4). 

El sitio receptor de barbitúricos depresores del 
sistema nervioso central. para otros fár
macos no barbitúricos y tal vez otros 
excitantes (figura 4). 

El sitio receptor de la picrotoxina. de otros 
convulsivantcs y probablemente .. de otros 
depresores del sistema nervioso central 
(figura 4). 

cnnnl de cloro 

sitio r{c>Ceptor dt-'>' c•su:>roides 
UJl<..!'SlÜ~lCOH 
(i.también los volátiles? J 

ú ... xcitunte~? 

sitio receptor de G.ABA 
agonista.a 

anltlb"OHÍSt..uM 

Figura 4. Modelo esquemático del con1plejo receptor GA.BA,..... que se localiza alrededor de los canales de c1-. 
El complejo tiene los cinco sitios de unión. uno para el GABA. uno para benzodinzepinas, uno 
para csteroides, el de los. barbitüricos y el de la picrotoxina. (Tomado de Principies of 
Neuropsychopharmacology. Feldman RS et aL. Sinauer p 425. 1997). 
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Entre los convulsivantes que no actúan 
directatnente en el sitio receptor de GABA., se 
encuentra el pentilentcrtrazol o metrazot, 
utilizado como antidcprcsor en algunos padeci
mientos y para inducir convulsiones de manera 
experimental en anin1alcs. Otro es la picro
toxina .. formada por Ja picrotina y el ingrediente 
activo o picrotoxinina .. que se obtiene de las 
semillas del arbusto del este de la 1 ndia. 
Anin1irta cocculus. 

En la actualidad .. tanto el musimol como 
la dihidropicrotoxinina marcadas con tritio y la 
t-butilbiciclofosforotionato [S35 l o TBPS, se 
han utilizado como marcadores de los recepto
res G...-'\.BAA en los estudios cncantinados a 
determinar su estructura y sus funciones. 

Al igual que las benzodiazcpinas.. los 
barbitúricos son sedantes. hipnóticos. ansiolíti
cos y anticonvulsivantcs. los cuate~ pott!'ncian 
la transmisión GABAérgica por medio de n:ccp
tores GABAA. al permitir la apertura de los 
canales dc.:: cr cuando actúan en el sitio 
receptor de barbitúricL.1s 15 º·'n. Existe un coefi
ciente de correlación de 0.95 en los estudios de 
potenciación de la unión del diazepam l H ~] pnr 
barbitúricos. lo que mejora su acción ancs
tésica'11. 

En los 80~s se describió que algunos 
t!steroides y sus rnctabolitos producen efectos 
sedantes, hipnóticos y anestésicos cuando -se 
administran sistemáticamente. debido a que 
modulan la actividad del complejo receptor 
GABAA l 5>

7
•
8

Q. Los 1netabolitos de mayor 
interés son la 3cx.-hidroxi-dihidroprogcsterona o 
3u-OH-DHP y la 3u.2 I dihidroxi-5a-pregnano-
20-ona o THDOC .. los cuales mejoran la union 
de las benzodiazepinas [H:-.) al sitio receptor de 
las benzodiuzepinas dt:l receptor G/\.BA". ..:: 
inhiben la unión del TBPS (S"i del sitio 
convulsivantc. Favorecen la acción sinápti..:a 
del G/\BA a nivel del hipocampo ) la médula 
espinal~ por d paso de Cl a nivel de los 
sinaptoson1as. Otros estc:roidt:s con10 la dehi
droepiandrosterona o el éstt!'r slllfatado de la 
pregnenolona. por el contrario tienen l.!fccto 
convulsivantc y excitante 1

:S7. Es probable que 

algunos esteroides y sus metabolitos sc.::un 
moduladores endógenos del complejo receptor 
GABAA. 

En rntas sometidas a estrés por natación. 
aumentan las concentraciones cerebrales de 3a
OH-DHP y de THDOC. que mejoran las 
funciones mediadas por los receptores GABAA. 
en cambio, la extirpación quirúrgica de las 
i!lándulas endocrinas no elimina la 3c.x.-DH
l""lHP, pero sí la de la Tl-IDOC. lo que paree" 
confirmar que las células glinles sintetizan la 
3a-OH-DHP de nuvu. a partir de colcs
tcrol157·170 v modula en fOrma de neuroestcroide. 
la activid~d de las neuronas G ABAérgicas. a 
ni'\el de sus rccepton::s. Es posible que estos 
rcceptort!s tengan ligandos endógenos que 
fonnan una fanlilia de péptidos. entre los que se 
cncuc.;ntra el inhibidor de la unión del diazepam 
o DBI y un pequeño fragmento del mismo. 
llamado triacontatctrancuropt!ptido o TTN. 

El etanol también produce un ctt:eto 
sedante e hipnótico. debido a que a nivel del 
sitio r-.!ceptor bcnzodiazt:pínico del co1nplejo 
rt."'Ct!ptor GABAA incrementa Ja corriente dc CI 
y por lo tanto. la inhibición sináptica 1 ='"'· 1 ~~. El 
t:tanol aumenta la respuesta cclular al GABA 
cuando se aplica a la neocortcza. el scptum 
n1edial. los coliculos inferiores.. en la parte 
rctic:..alada de la sustancia negra. el pallidu1n 
ventral. la banda diagonal de Broca. el cerebelo 
y la médula espinal. pero no provoca un 
aum1.:!lto en el hipocampo ni en la parte ventral 
del tcun1cnto 15 ~.J.:!.lQ 5 • Las diferencias en la 
respuc;tn se put!dcn atribuir a variaciones 
c~tructuralt::s en el complejo receptor GABAA. 

Por técnicas bioquímicas y de biología 
1nolt:culur se ha logrado analizar la estructura 
del complejo rec~ptor GABAA y se han 
idt:ntificado cuatro familias de subunidades 
receptoras con varias isoformas: 

La u. con cuatro isoformas. 

La ¡3. con L:uatro isoforinas. 

La y. con tres isoforn1as. 

La O. con una isoforma. 



Figura 5. Estructura del complejo receptor GABAA insertado en Ja bicapa lipídica de la metnbrana neuronal. con sus 
cinco sitios receptores 'formado por cuatro dominios transmcn1branales que forman la pared del canal de ci-. 
(Tomado de Principies ofNeuropsychopharmacology. Feldnmn RS et al.. Sinauer p 432. 1997). 

9 
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Al purificar el receptor se le encontró una 
simetría pentamérica en la que cada una de las 
cinco subunidadcs asociadas al canal de C! 
constituyen los cinco sitios receptores descritos 
y representados de manera hipotética en las 
figuras 4 y 5. La proteina receptora es 
glicosilada y tiene un peso aproximado de 2í5 
kDa145

• El receptor GABAA presenta una gran 
heterogeneidad con respecto a las propiedades 
del canal iónico y a su modulación por las 
drogas. De esta manera~ algunos no tienen el 
sitio reccpt..:>r de las ben7odiazcpinas. ~ por lo 
tanto .. no responden a ¿stas..:.K. En cambio otras 
han perdido la sensibilidad al etanol3

:::. 

Se sugirió que la sensibilidad al GAB./\ de 
los canales iónicos dependía solamente d~ uno 
de los tipos de subunidades del r&.:ceptor. ya 
fueran las a .. las [3 o las ·t y la rcsput:sta de 
estos recll!ptores homoméricos podrían ser 
bloqueados por bicuculina o picrotoxinn y 

potenciados por barbitúricos 11
·"h·185 ·• Sin 

embargo .. en la actualidad se sabe que todos o 
por lo menos la mayoría de los rect::ptorcs 
natlvos son hctcroméricos y tienen dos 
subunidades a. una (3 y dos y. estas últimas 
pueden ser sustituidas por una o dos 
subunidadcs O. La variabilidad de tas 
.subunidades de los receptores se podrían dar en 
diferentes tipos de células. Se ha calculado que 
la con1binación de las subunidadll!s podrían 
formar. en teoría. aproxin1adamente 850 tipos 
de receptores. con numerosas isoformas. 
aunquC> e:; probable: que los naturales sean 
menos, debido a la preferencia en la 
conlbinación de las subunidades en algunas 
regiones o poblaciones celulares 1 =-ÍJ. La 
con1bina&.:ión de las subunidades. la localización 
y su abundancia en el cerebro de la rata pueden 
observarse en la tabla l. 

Tabla 1. Localización de las subunidades del receptor GABA". en el cerebro de rata 

Combinación 
subun idades 

a.l (l2y2 

a2132/3·¡2 

a313x-¡2/y3 

a213:;t"f). 

a5(l3y2/y3 

a6f3·¡2 

a6f3o 

a4f3o 

Otros subtipos menores 

Abundancia 
relativa l 00~0 

43 

18 

17 

8 

4 

2 

2 

3 

3 

Loc3lización sin tomar subtipos muy e~pccificos y 
poco frecuentes 

En la mayoría de las áreas cerebrales y en tipos 
celulares especificos como los hipocarnpales~ las 
intcrneuronas corticales y las de Purkinje 

Células piramidales del hipocampo y motoneuro
nas de la mC:dula espinal 

'Neurona~ colinCrgicas y monoaminCrgica~ 

Estructuras del sistema límbico y glia radiada (de 
Bergmann) del cerebelo 

Principalmente en las neuronas piramidales del 
hipocampo 

Gran:.ilos del cerebelo 

Grünulos del cercb~lu 

T:iianto y giro dentado del hipocampo 

Dlstribución variable 

(Tomado de Principies ofNeurop~ychopharmacology. Fcldman RS et al. .. Sinauer p 433. 19Q7). 



En el cert:bro de la rata. Ja combinación 
más tTecuente es cx.1 J32y2. en una proporción de 
dos a 1. una 13:? y dos y:?. Las subunidades y 1 
son poco frecuentes en Jos receptores GABAA 
nativos. La subunidad a.6 sólo se ha cnconlrad<.l 
en Jos granos de la corteza cerli!belar·n. 

La selectividad de los receptores GABA" 
a benzodiazepinas y con1pucstos relacionados. 
s.: puede deber a subunidadcs específicas. La 
alta afinidad de la unión a benzodiazepina~ y !--U 

selectividad funcional a este grupo de drogas. 
se asocia con la presencia de subunidadcs y en 
el receptor. en especial las y:! con las a.. y Jas 
13''". 

La :farmacología de los receptores benzo
diazepinicos centrales depende principalmente 
de la combinación de las subunidades a y y. La 
expresión simultánea de las subunidadcs a.4 y 

receptores GABAA 

11 

a6 (tabla l ). con las y2 se produce en algunas 
neuronas talámicas y en las ct!lulas granulosas 
de la corteza cerebral que tienen un nuevo 
receptor bcnzodiazepínico muy sensible a 1 
Ro 1 5-4513 ~ un agonista inverso parcial con 
baja st!nsibilidad al diazcpam y a otros 
agonistas bcnzodiazepinicos típicos93

• 

Los rt!ceptores bcnzodiazepínicos sensi
bles a diazcpam. que contienen subunidades ex 
1. a ::!. u 3. o u 5. se han subdi'\-idido en dos 
subgrupos. de acuerdo a su sensibilidad al 
sedante e hipnótico i1nidazopiridina o zoldipe1n 
y su afinidad por d CL:?l 8.872. Muchos de los 
receptores sensibles a zoldipcn1 '-='Orresponden a 
subtipos farmacológican1entc definidos con10 
BZ1 y BZ2. Lo..; otros subtipos tienen carac
terísticas farrnacológicas atípicas y una 
distribución cerebral 1nuy específica (figura 6). 

/ '----~ 
--"-----------, 

J receptores no-BZ J 
rcccpton:s BDZ ¡ 
a:;d3;c¡:? o a·..:J3;i:_y3 

--,- ~ 

sensibilidad a ~-;nzepam¡ ~-¡-n-se~n-SJ ___ b_i_h-_d_n_d_a._d_i_a.z_e_p_am __ j 
,,,., ,......._ a4f--'.\2y:! ¡ 

/,./ '-..~6J3:?/3y3 . 

sensibilidad a zoldipen1 insensibilidad a zoldipen1 

/ 
alta 

I_ 
1

1 CI 218,872-n1oderndaj 

_aJJ3x·r:? J 

_/ "' 
~ "' jCI 218,872-rnoderadaj 
! c<.5J33y:? ¡ ""'""' "'-. ÍCI 218,872-nlta 

baja ¡ u.! fi;.ty3 
1 ',.<.Sf13y3 

__ _J __ ·, ---

/ 
CI 218,872-bi;,ia ¡ 

o: . .:!¡3ly2 1 
L'=3fB·t:? ___ ! 

BZ 2 

Figura 6. Composición propuesta para las sublinidadcs CeJ cmnplcju receptor GABAA de acuerdo a s.u sensibilidad o no a 
bt.."nzodiazeplnas y a zoldipcm que las subdivide en Jos !<>ubtipos BZ1 y BZ2 • (Tomado de Principies or 
Neuropsychopharmacology. Fddrnan RS et ni.~ Sinnucr p 433. 1997). 
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Los receptores GABAA sensibles a etanol .. 
prácticamente tienen la 1nisn1a localización en 
el cerebro que los benzodiazepínicos muy 
sensibles a zoldipem o BZi.. expresan de manera 
preferencial las subunidades a 1. 132 y y2, y es 
probable que: t:I rll;!ceptor sea sensible. tanto a 
etanol .. como a bcnzodiazepinas-=-~. 

Por localización directa de los sitios de 
mutagénesis y por estudios de afinidad por 
marcadores. se han identificado los sitios de 
unión de las bcnzodiaz.,pinas y el GASA del 

complejo receptor GABAA. Jos cuales expresan 
las subunidades al .. J3.:? y y2. Parece ser que Jos 
residuos de aminoácidos dt: las subunidades al 
y J32 .. son necesarios para Ja activación normal 
del receptor OABA. en can1bio9 los receptores 
benzodiazepínicos son n1odulados por regiones 
uJ y y2. por Jo que la subunidad que comparten 
es la uJ (figura 7) 19~' 19.:i. 

Figura 7. Subunidades que comp.'.lrt~~n Jos sitios rcccp1orcs bcn;-odian.·píni..:os con el de GABA y con el de estcroidcs. Las 
flechas indican la din .. -cción de las cadenas poJipcptidicas de c;1da subunidad. Los aminoácidos son Ja treonina 
<D. la glicina (G). Ja histidinu (H)~ la fonilnlanina (F). Ja serina (S) y Ja tirosina (Y_). El número adjunto a los 
aminoácidos indican su posición t.~n In sccucnciu de los poJipCptidos. (Tomado de Principies of" 
~curopsychopharmacology. Fcldman RS ~t nJ._ Sinaucr p ..;34_ 1997). 



Existen dos tipos de subunidades -¡2 .. 
que son sintetizados por un ARNn1 que 
difiere en cuanto a la presencia o ausencia de 
24 nucJeótidos que codifican para ocho 
aminoácidos localizados en el asa intraceiular 
entre los dominios transmcrnbranalcs tercero 
y cuarto. La y2S. que carece de estos 
nucleótidos y Ja y2L que los tiene:!:.!~. La 
función receptora del GA.BAA a etanoj mejora 
en presencia de y:?:L. pero no con la y2S.:: 14

• 

La subunidad 13 del receptor G ABA,, tiene 
sitios que son fosforilados por A.~1Pc depen
diente de prott:ína cinasa y por proteína cinasa 

Receptores GABA 8 centrales 
Otro tipo de rcceptort!s localizados en el sis
tema nervioso central son Jos CiABA 1h que se 
identificaron cuando se descubrió que el Gr\BA 
presináptico podía inhibir Ja Jibctación de otros 
neurotransmbores y que Ja respuesta no era 
bloqueada por bicuculina. pero ~¡ por ei bacJo
tCn o (-)'3-p-clorofi:nil GABA que es P'-"lCO 

potente en los sitios c:n los que abundan los 
receptores GABAA sc:nsiblc a la bicucuhna6"'·' 5

• 

Por métodos autorradiográficos se demos
tró que la distribución de ambos ripos de 
receptores es distinta en el cerebro y que los 
GABAB tienen una concentración n1ayor en la 
capa molecular del cco=rebelo. en las capas 1-1I1 
de la corteza cerebral. en los colicuios supc.:rio
res y en ei núcleo intt:rpr..:duncular~!' . .:'_ Con 
respecto a su localización celular es pre y post
sináptica. 

Desde el punto de vista Tarmacológicn. 
el baclofén se ha usado como relajante 
muscular y anticspasn1ódico. y al igual que el 
baclofén. el ácido 3-aminopropilfusfinh:o o 
3-APPA es un agonista del GAl3Ai.:,'. Los 
agonistas del GABAB son una familia de con1-
puestos. formada pcir el baclofén y cJ hidro
xibaclofén. que tienen poco l.!fecto in \'i\'O. 

debido a su dificultad para atravc-sar la harrcra 
hentatocncefálica y el CGP 35348_ un derivado 
del 3-APPA. que antagoniza Ja respuesta 

13 

C o PKC., ésta Ultima también se localiza. en 
y2L. En ambos casos~ Jas subunidades para la 
fosforilación se asocian con Ja rcducci«..ln en la 
amplitud del receptor activado por corrien
tes142"84. La fosforilación mediada por segundos 
mensajeros. aparenten1c!ntt: es muy importante 
en ia reculación in vi\'o de la función deJ 
receptor GABAA. E~ probable que la prt!sencia 
de los sit?os de fosforilación PKC en y2L. sean 
dc!terrninantes para que el receptor sea sensible 
a ctanol 44

• 

elt!ctrofisiológica de la aplicación sistémica 
del baclofén 14"'·to. 

El receptor GABr\.u no ha 5ido clonado. 
pero se ricnc evidencia de que funciona por Ju 
activación de una o 1nás proteínas G .. por lo 
cual pertt!necc a la supcrfarnilia dt!' rcci!ptorcs 
acoplados a la proteína G. Se han logrado 
identificar algunos receptores relativamente 
inscnsibll.!s a baclofén v otros con sensibilidad a 
baclofün y a CGP-35348. pero todos responden 
a 3-APPi\. Su hetcrogcnicidad se podrá demos
trar al clonar sus genes l'"'. 

Se sabe 4ue .. el receptor GABA 11 • al 
1ncnos activa cuatro n11.!canismos efectores. que 
snn: l¿i inhibición de !a adc!'nililciclasa: la 
cstünulación de la fosfol ipasa A~. que potencia 
In formación di.! Al'v1 Pe di! otros sistemas de 
rl.!ccptorcs: el incrc1ncruo Je la conductancia de 
K - en la 1nt:n1brana celular. probahlen1cntc por 
la activación dc canales de K-. v la inhibición 
de la conductancia de Ca::- - voltajl.!-depen
dientc~.::.• Tan1bit!ri estimulan la liberación de 
corticotropina y de la hormona Jutcinizantc 1 ~. 

Todas estas rt:spucstas apan:ntemcnte son 
n1~dic1.das por c;:I acoplamil!nto a una toxin:i 
pcrtussi St!nsible a una o varias proteínas G. La 
activación de los canales de K- por receptores 
UABl\1>. se ha detectado cuando se produce una 
hipcrpularización 11.!nta. inducida por G/\BA de 
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las neuronas piramidales de las áreas hipocum
pales CA 1 y CA3 y de las neuronas 
talantocorticales., de las del núcleo del rafe 
dorsa1 y de las astas posteriores de la médula 
espinal. Las neuronas talamocorticales disparan 
por un mecanismo con1plejo en el que se nctivan 
los receptores GABi\H por medio de: un 
potencial inhibitorio postsináptico. lo 4ue t!S 

importante en la actividad oscilatoria de e~tas 
neuronas. q~~ St! presenta durante el sue1io de 
ondas lt!ntas- -

La activación de los rcccpt0res G.·\.B.Au 
inhibe la liberación de neurotransmisores a 
nivel prc:sináptico en el sistema nt:'rvioso central 
y periférico. lo que trae com" consecuencia la 
reducción de los estirnulo~ cvocudos di: poten
ciales posts1napticos con10 las J..:l hipoca
mpo1~·1"r._ Tan1bién el diazt!pam y el RoS .. 4864 
reduce la durución de los potenciales de acción 
en los cuhivos de neuronas de h)S ganglios 
espinales. fenómeno que ha sido considerado 

Receptores GABAc 
Existen evidencia dt! que en algunas neuronas. 
la acción del Gt\BA es mediada por un tercer 
tipo de r~ceptores GABAc._·. ya que el 3.cido cis-
4-aminocrotónico. análogo al GABA. rcla1iva
n1ente agonista selectivo. inhibe la respuesta de 
neuronas insensibles a bicuculinn y a haclo
fén7". Estos receptores tan1bién son a~tivados 
por el n1uscimoL un agonista no s..:lectivo <lc.:I 
GABi\ v su desensibilización es 1nás. lenta L• 

r'\parcnt~mcnte no son nlodulados por bt:nzodia
zcpinas. barbitúricos o neuroeste1·oide...:. 

Receptores benzodíazepínícos periféricos 
Otro tipo de receptores hcnzodiazt!pinii.:os son 
los periféricos (R BZDP). que: recibicr\."ln c.:stli! 

nombre por haberse encontrado además del ,..is-
tcma nervioso ccntralw! en tejidos qu..: no ~on 
parte de é:stc~ como el riiión'"::. en donde se des
cubrieron. M:is adelantt! se localizaron en las 
glándulas suprarrenales y c:n los testículos=' y se 
caracterizaron en el siste;:-ma nervioso central. en 

como un modelo de inhibición prcsináptica. 
porque los 1nistnos receptores se han encontrado 
en los axones terminales de las neuronas de 105. 
ganglios espinal&::s. que en la m¿dula espinal. 
Los receptores presinápticos GABAfl dc los 
ganglios espinales no int1uycn sobre la 
corriente de K .... pero inhiben la entrada de Ca:!.
en -;us cC:lulas 1 ..it-.~:>J. 

El diazcpan1 v el llunitrazcpam. a 
concl.!rnracioncs 1 ·o-~·:v1 inhiben las 
contracciones del n1úsculo liso y del cardiaco. 
indul.'.:idas por K- y Ca::-. Las concentraciones 
microntolares de diazepam inhiben la 
dcspolari7ación inducida por la captación <lt: 
Ca~ - a nivel de los sinaptonemas y la inducida 
ti1.."r :a libcracién de dopamina en el cuerpo 
estriado. medida in \•itro. El d1azcpam y el 
midazolam inhiben el potencial de acc1on 
1nc.::diados por Ca2 de las neuronas del plexo 
n1icntCrico lbu. 

Es probable que tengan un canal dt! CI. 
que es inhibido por la picrotoxina o el l"BPS. 
Se les ha t:ncontrado subunidades distintas. 
llamadas p 1 y p:::! detectada~ en \as células 
bipolares de la retina. las cuales responden a 
los receptores GABA" y GABAc. La subunidad 
p2 se ha encontrado en algunas poblaciones 
celulares dt!l cerl!bro. lo 1nistno qui.! varias fonnas 
hon1001igor11c.!ricas de los rcceptore:-': GAB.t\..c. Las 
sub unidades. p J. no se han identificado en el 
cc-rcbro 13

• 

particular en la glí~ y en algunas neuronas 
corticnh:~. 

!\. diferencia de los receptores BZ ! y BZ;. 
4uc están asociados a los r~ceptores de GABA.-.. 
y son receptores bcnzodiazepíni~us centrales. 
los periféricos. no fonnan parte del receptor 
GAS/\" y su estructura es diferl.!nte"'. Se unen 
de manera selectiva a una isoquinoleina llamada 



PK 1 1 195. lo que ha sido útil para identificar a 
este tipo dt! RBZDP8

•
6

• que están localizados en 
la membrana externa de las mitocondrias. 

En particular~ en los ovarios. en los 
testículos y en las glándulas suprarrenales 
intervh!ncn en el transporte del colesterol de 
la membrana externa Je las mitocondrias 
hacia la interna., por lo que es probablt.."" que 
intervengan en la regulación de la ~íntcsí~ de 
hormonas t!stcroidcs:'i\i.-n.-l:. i~.:o.::;. 

En t:l encéfalo. los RBZDP mitocon
driales. probablementc participan ~n la s1ntc~is 
de: los neurocsteriodes que están involucrados 
en difcrcnt.:s funciones cerebrales. cntrt: las <.¡Ut! 

se encuentran las rt:lacionadas con la con
ducta~j¡,-~~.i!".i. 

Se ha propuesto que los estL':roide~ 

producidos en Ja g1ía. en especial la prcgncno
lona .. una vc:z transforn1ada en la Ja-hidroxi
progesterona o sulfato de pregncnolona. uctúc 
sobrc el sttlo receptor de cstcroidt:s. del 
complejo receptor GJ\.BAA de las neurona.., y 
abre los canales de CI a nivel postsinaptico 
para que entre este ion y sc: hipcrpoladzcn. 
cumpliendo con esto una función co1no n..:uro
csteroide. Los probables ligandcs cndógcnos 
de los RBZDP .. son una f"amilia de peptidos 
que incluycn un inhibidor de la unión di:I 
diazcpan1 o DBI y un fragmento del misrno 
(DBI 17-50) llan1ado triaconta1etraneur0pc.!ptido 
o T-rN :n~.lt>fi.,7J.~S.J.'"i.lt.7 ~'. 

J\nholt 4
• demostró que los. ROZDP. sólo 

se encuentran cn los rnan1ífcro~ ... aun cuando snn 
de aparición ontogénica 1nüs temprana que Jos 
centrales. ya qut! se pueden identificar c!n el 
cerebro de la rata desde la etapa prenatal. 
mientras que las centrah::s apart:ccn en •.!tapa 
perinatal y aumentan después del nacin1icnto. 

15 

La localización de los RBZDP se ha 
podido hacer por autorradiografia~ tanto con 
el PK 1 1 195[H 3

]. como utilizando un derivado 
del diaz.,pam el Ro5-4864[H 3 j que tiene una 
afinidad nanomolar por ~stos RBZDP 101

• Sto! 
delectaron en la rata. en el ratón y en el cuyo~ 
en una Jistribución distinta a la Je los cen
trales. En orden dccrccit:ntc s"'~ ha encontrado 
una densidad relativa al 1 OO'ró de las glándula~ 
suprarrenales. en el cpit...:lio na~al (83°/o). en las 
glándulas salivales (73o/0). en el pulinón (71o/0). 
en los <.:onductos dc1Crentc5. el riñón y el 
corazón (40'Yú)_ 1;!'11 los t..:sticulos (.33'!·0). c-n el 
bazo (29%). en la lengua ( 17'Y<1). \!11 el hígado 
( l ~~'Ó) ... en la pituitaria C_7'%). en el pllncrl!as 
( 4º/.) '). en el intestino dclgadü ( l ty;) > y en el 
n1úsculo esquelético (0.Sl!/o). En el cerebro 
(2.5o/o) sin tornar c:n cuenta los bulbos 
olfatvrios. en donde: la densidad es de .11 ~ó. l.!n 
t:I tálarno y en el hipotála1no (5. 770). e-n t!l 
hipocampo ... el cerebelo y el n1csencéfalo (4~'ó). 
en la corteza cerebral (3.40,,.D) y t.:n el cue!"po 
t."striudu (2.-.l'!,D). Por los dat<..'S anteriores es 
evidente que la proporción dr.: R BZDP es 1nenor 
en f-:_)s tejidos d..:I si~ten1a nervioso central que 
en las glándulas endocrinas. lo que confinna su 
participación en funciones neuro\!ndocrinas~11 · 4 ::: 
" en la 1nodulación dt:l mctabolisn10 
intcrmedio4

• 

r::.slos rcceplorcs s~ asocian a. canalt:s dt! 
K~ y de Ca::..- y a con1plcjos transmetnhranales 
que constituyen los canaks aniónicos depen
dientes de voltaje y a los de L.'"":a:o~ dependiendo 
del voltaje. El poro tiene una apertura de 15 nrn 
y su configuración prohahJcmcnlc es corno la de 
los rt:ccptores G1-\.BAn:::o~.:::.i. 

Se han encontrado una serie de efectos de 
1as benzodiazcpinas nlediados por RBZDP con 
rl!sp1..~cto a crccimit~nto y diferenciación de 
distintos tipos de tcjidos 217· 5 ·

4
· 1MJ.:nJ .• 

Mecanismos de acción de las benzodiazepinas 
Las bcnzodiazcpinas. y en particular t:l diazc
pam tienen efectos significativos sobre el sis1c111a 
límbico. al cual dcprin1c por facilitación de la 

transn11s1on GABAérgica n1cdiada por los recep
tores benzodiaz~pínicos centrales. que como ya 
se describieron. forman parre de complejos 
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receptores GABA-BZ-iunóforo de c1-="· 1
-i

7 .t 37
• 18<>. 

Este ionóforo de Cl es una molt!cula hidrofó
bica empotrada en \a bicapa lipídica de la 
membrana ce\u\ar. que permite 1a entrada del ion 
en \a célula .. con lo que se produce la excitación 
de las neuronas. por hiperpn\arización 
postsináptica. debida a que: actúan a nivel de 
los receptores GABAA para aumt!ntar su 
afinidad por el GABAs.i. Un hecho importante 
es que las benzodiazcpina-; ejercen partt!' de su 
actividad rr.:gula.ndo la movilización de Ca..:• u 
niv~\ de canales di.! Ca_..~ dependientes. de 
voltaje. que se asocian. tanto a \os receptores 
benzodiazcpinicos centralt.:s. c.:01no los RBZOP. 
Lo que es muy itnportante en la di.!teo!rminación 
de los ..:fcctos farn1acológicos de éstos 
fármacos. A concentraciones micro1nolares las 
bcnzodiazcpinas inhtben la dc:;pc-1ari7ación 
inducida por la salida dc ca=-- haci.a \0s 

sinaptoson1as. El diazcpam y el Ro5-4864 
reducen t:l potencial de ai.::ción dependiente di.: 
Ca 2 

... en las neuronas dt.: los ganglio~ espi
nales i.::n cultivo:"º. 

Los receptores bcnzodiuz.cpini.::os c\:ntra
lt::s se han localizado. tanto en el ..:crchro 
humano. con10 en el de: rata. a nh:c\ de \a~. 

m~mbranas sinápticas de las neuronas de Ja 
corteza cerebral. el hipotá\a1110. el cerebelo. t!l 
mcsencéfalo. e\ hipoca111po. L!'\ cucrpü estriado. 
la n1édula oblongada y la mc!dula espinal. Su 
ubicación explica sus cf~~tos an5iotiticos. 
tranquilizantes. sedantes. hipnóticos. anticon
vulsivantes y miorrelajantesl·Vl.\Q7 • 1 i< .• "'• 1 "·~º· 1 ..i :ns_ 

Uno de los péptidos que parece "ter un 
ligando para el receptor bcnzodiazcpinico y 

para el receptor de GABA es una proteína de 
pc;;o molecular de 16,000. con el 90o/o de sus 
ani.inoácidos similares n los de un tipo de mie
lina del cerebro de rata, que por estas 
propiedades recibe el nombre de GABA-
1nodulina. y otra proteína de peso de l l .000~ 
que es inhibidora competitiva de \os receptores 
bcnzodiazepínicos. Ambas parecC"n ser prccur
~oras de n1olécu\as n"lás pequeñas~ cotran:;-
1nisoras con el G ABA.. junto i:on \as f.3-
carbulinas fornladas por cicliLación dC" \
triplofano. que probablcn1cnte son parte de 
1 ig.andos bcnzodiaz.c:pín icos cndógcnos~l•S. 

La administración crónica. de benzodiaLc
pinas. y en especial el diazcpam producto: 
tol\.!rancia y rt.:ducc \a rc:spucsta en cuanto a sus 
erectos sedante. hipnótico. anticonvulsivantc e 
incluso ans1olíticos. i:n t.!l hombrt: y en 
a':"li~na\cs1 ('·?1~.IM". Tambii.!n causa dependencia 
física. en los. animales de laboratorio con10 la 
rata y el pt:rro'-~1. 1 .•: y en L!'\ hombrc17

..i. Otro 
et\::cto ~ecundario a\ uso ..:rOnico es e;;\ síndronic 
de abstinencia. de1nostrado clínica y expcri
mt.:1nnln1entcT~-16'-"1'J.'·1-')o:.. 

El sindr. ..... 1nc de abstin~ncia f)l'OVocad0 por 
~uprcsión d~l uso crónico de dosis c:h:vadas <le 
bi.!nzodiazcpinas. si.= caractc:riza por la presencia 
J.c n1anifestacioncs clínicas .. entre las. qui.:: se 
cn~u...:ntran ta agitación. et inso1nnio. la deprc
<:;\ón. la n.:apar11.:1on o i.=xaccrbación de 
trast .. Jrno:" mc:ntalcs. pérdida del apetito y l;!ll 

algunos casos se prc:::;i.:ntan convul~ioncs e 
intentü de suicidiot-h. 

Acciones fisiológicas de las bcnzodiazepinas y principales usos 
Actúan sobre el sistcnia nervioso ct:ntral. en 
particular a nivel de\ sistema lhnbico. sobre e\ 
que ejercen un efecto inhibitorio. qut:: se tradu~c: 
en su acción ansiolíticn. sedante. hipnótica. 
anticonvu\sivantc y nliorrc\ajante. que ha traido 
por consecuencia su en1p\eo en una gran 
variedad de padccinllentos. conlo ios trastornos 
emocionales. que st: caracterizan por la 

presencia de ansiedad. tensión. excitación. 
irritabilidad. insomnio. t!Stados rc;:presivos e 
hipocondríaco"> y c:n casos de nt.!urosis. 
trastornos psicológicos. Ta1nbién se utilizan 
como prcmedicación e inducción a la anestesia. 
prácticamente para cualquier tipo de 
proceJinlicnto qt1.irúrgico~·l. 



Por su acc1on 1niorrelajante se emplea 
para reducir la espasticidad de Jo~ niúsculos 
generada por alteraciones del sistema nervioso 
central como la epilepsia, lo mismo que las con
tracturas musculares provocadas por trauma
tismo y por problcn1as del sistema nervioso 
periférico como las lumbalgias. problemas de 
compresión radicular a nivel cervical o contrac
tura causadas por reumatismo o tétanos 71

• 

El clorodiazcpóxiJo. d diazcpam. el oxa
zcpam. el nitrazepatn y el medazcpam. en el 
electroencefalograma inducc:n el predominio de 
las ondas de 14 a 24 Hz"'. 

La eliminación de las convulsiones, se 
debe a que el clorodiazepóxido, el diazepam y 
el nitrazepam inhiben las postdescargas a nivel 
del hipocampo y d"I septum, al mismo tiempo 
inhiben el despertar, al actuar sobre el hipo
campo y la amígdala. En particular. el 
diazcpam también inhibe postdescargas a nivel 
de la corteza, por lo que se utiliza en el 
pequeño ma1"6

• 

E\ clorodiazepóxido. el diazepam y el 
nitrazepam producen una acción miorrclajante 
al deprimir las fibras espinales •t y al ejercer 
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una acción primaria sobre la formación 
reticular del tallo cerebral6

b. 

En la tabla 1. están resumidas las prin
cipales características farmacocinéticas de las 
henzodiazcpinas más utilizadas..i.;. 

En padecimientos en los que la ansiedad 
provoca trastornos como la hiperquinesia. 
alteraciones gastrointestinales y neuroderma
titis son útiles las benzodiazepinns~ lo mismo 
que en personas que desarrollan úlcera gástrica 
o duodenal y colon irritable causados por 
tensión t!mocional; en asma. angina de pecho y 
otros trastornos psicosomáticos. También se 
utilizd con éxito en pacientes sometidos a trata-
1nientos dentales que generan ansiedad y miedo. 
lo mismo que en el cáncer o algunos trastornos 
cardiovasculares. Otra aplicación es en escle
rosis múltiples. hemiplegias. paraplegias y en 
fracturas o traumatismos múltiplcs"'..i. 

Las bcnzodiazepinas se empican en gine
coobstetricia en casos de eclampsia~ prc..:cla1n
psia. amenaza de aborto. placenta previa. 
actividad prematura del útero. padecimientos 
psiquiátricos durante el embarazo y en el 
trabajo de parto. 

Reacciones secundarias y adversas de las benzodiazepinas 
En general. las benzodiazepinas deprimen a 1 
sistema nervioso central. y pueden producir 
confusión. apatía. somnolencia .. marco. náusea. 
vómito. debilidad muscular incoordinación de 
los movimientos. lo que incluye probkn1as 
locomotores; disartria. visión borrosa. diplopia .. 
vértigo. ataxia y depresión respiratoria. La 
ingestión de alcohol u otras sustancias que 
deprimen al sistema nervioso centraL como 

los barbitúricos y los antihistaminicos. pueden 
provocar una sedación excesiva y manifesta
ciones que son graves .. de acuerdo a la suma de 
los efectos. por esta razón no es conveniente 
utilizarlos. Si los pacientes están sonH:tidos a 
tratamiento con este tipo de tranquilizantes. se 
recomienda que se abstengan de manejar 
instrumentos de precisión o automóviles para 
evitar accidcntes71

•
171

• 

Vías de administración, absorción, concentración sanguíneas y distribución de 
las benzodiazepinas 
La vía más frecuente de administración del 
diazepam y de la mayoría de las bcnzodiazepi
nas es la oral. Con rapidez pasan al torrente 
sanguineo. por absorción intestinal. Jo que 

depende de la circulación sanguínea:. de los gra
dicntt!s de concentración y de la permeabilidad 
de las células. La absorción del diazepam es 
rápida. lo mismo que su llegada al sistema 
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nervioso central lo que ocurre en S minutos, 
debido a su gran liposolubilidad. en compara
ción con el clorodiazepóxido y el lorazepam. 
que tienen una latencia de entrada en el sistema 
nervioso central. mayor71

• 

La via endovenosa se utiliza relativa
mente poco y de hacerlo se debe aplicar con 
lentitud o disuelto en solución salina. Por 
estudios realizados en ratones machos adultos a 
los que se les aplicaron por vía endovenosa 
dosis únicas de diazepam [C 14

] de 3 mg/kg Je 
peso corporal ( 12.3 microcuries/mg) o clorodia
zepóxido [C 14

] en dosis de 15 mg/kg de peso 
corporal (398 microcuries/mg). se demostró la 
presencia de los f'ármacos en los grandes vasos. 
en los músculos cervicales, en los riñones, en 
las glándulas suprarrenales y en el ccrebro212

• 

Con respecto al diazcpam, al n1inuto mos
tró afinidad por la sustancia gris de la corteza 
cerebral y cerebelar. la de los coliculos y los 
núcleos talámicos y medulares .. lo que sucedió a 
los 5 minutos con el clorodiazepóxido. A los 30 
minutos. el diazepam tenia una distribución 
heterogénea en el cerebro y en la médula y se 
localizó en la sustancia blanca del cuerpo 
calloso. la del mesencéfalo. el cerebelo y la 
médula espinal. A las 24 horas se localizó en el 
nervio óptico y en los nervios periféricos. Se 
encontró en tejidos ricos en lípidos y en 
especial en el adiposo2 n. 

Cuando se administraron por vía intra
muscular. la biodisponibilidad de las benzodia
zepinas fue poco confiable. por lo que es poco 
recomendable su aplicación por esta vía 71

•
171

• 

Biotransformación de las benzodiazepinas 
Las benzodiazepinas se biotransforman en el hí
gado. de manera similar c!O el humano. en la 
rata y el ratón. Los hcpatocitos concentran el 
diazepam. en donde se desmctila y forma N
desmetildiazepam o nordiazepam. que es un 
metabolito con actividad farmacológica .. éste se 
hidroxilo a nivel del carbono 3. lo que lo trans
forma en hidroxidiazepam y después t:n el 
oxazcpam y el temazepam. que conservan 

Al administrar por vía oral el diazepam. 
en dosis de 1 O a 30 mg,. las concentraciones 
plas1náticas máxi1nas varían entre 130 y 500 
ng/ml dependiendo del tiempo (30 mio a 4 horas 
posteriores a la aplicación). Por vía endove
nosa, a los 1 5 minutos de la aplicación de 20 mg. 
se alcanzan concentraciones plasmáticas 
máximas de 1 .6 a 7 mg/mL en cambio al 
aplicar 20 mg por vía muscular se obtienen 
entre una hora y hora y media concentraciones 
con una variación de 35 a 290 ng/ml. que no 
son eíectivas, pues al menos deben existir 400 
ng/ml71

• 

El diazepam se une a proteinas 
plasmáticas en un 98 a 99o/o. lo que explica su 
velocidad de distribución tan rápida. Su vida 
media varía entre 20 y 96 horas, que es de 20 a 
70 horas para el diazepam y de 36 a 96 horas 
para el N-desmetildiazepam. uno de sus prin
cipales metabolitos. Sin embargo. el diazepam 
puede durar hasta ocho días en el adulto joven 
y sano. Su vida media se prolonga en los 
ancianos y en las personas con daño hepático o 
renal. También se han encontrado variaciones 
en niñ.os de tres a siete años de edad,. en los que 
su vida media se acorta a 18 horas y en 
ocasiones produce excitación. en vez de 
s~dación. En los recién nacidos de madres 
tratadas durante el embarazo se alarga su vida 
media .. al igual que en los prematuros y en los 
lactantes .. además de que en ellos se deposita en 
los tejidos. y permanecen en estos hasta por 10 
dias71

• 

acción terapéutica. el primero como ansiolítico 
con una vida media muy corta (5 a 15 horas) y 
el segundo como hipnótico. con una vida de 8 a 
20 horas. Ambos metabolitos se conjugan con 
el ácido glucurónico y originan glucuronatos 
inactivos,. que son eliminados en un 70% en la 
orina. 1 0% en las heces y en pequeñas 
concentraciones en la bilis. donde permanece 
por periodos de hasta dos semanas posteriores a 



Ja administración del fármaco. También se ex
creta en la Jechc: materna v se concentra en eJ 
liquido cerebroespinal. Por. la inmadure4". de Jos 
sistemas enzitnáticos de los niños prematuros. 
los recién nacidos y los lactuntes. et 1netabolis
mo es más lento. de manera que los mctabolitos 
permanecen en los h::jidos por periodo~ muy 

Benzodiazepinas endógenas 
Quizá entre ~lgunos de los hechos mas sorpren
dentes con respecto a este grupo de fár1nacos. 
está la existencia de receptort!s benzodiazepí
nicos centrales .. para una -familia de con1pucstos 
sintetizados por el hombre. del que se ha podido 
demostrar su existencia en los peces. en los 
anfibios. en Jos reptill!s. en las aves. y en los 
mamíferos. incluyendo el hombre. lo mismo que 
en el cerebro f"etaL y por últi1no la presl!'ncia de 
los de tipo periférico en Jos marníferos"'. 

Con e~tos datos se investigaron las carac
terísticas de polip¿ptidos con una accron 
similar a las de las hcnzodiazepinas. que son 
sustancias endógenas del cerebro de Jos 1namí
feros. las cuales se unen a los receptores 
benzodiazepinicos y presentan una gran 
similitud con estos fármacos sintéticos 177

·
1
f'·35

. 

l\.1ás adL!lanle se encontraron en propor
ciones n1cnores en t!I riñón. el hígado, el bazo y 
el testículo. Las primeras sustancias se 
obtuvieron del cerebro de rata y s~ puritican.'ln 
con el anticuerpo rnonm.:lonal nv\b.2 I -7F9. que 
es untibcnzodiazcpinico. Por inmuno•u~tividad 

cromatrográfica se detcrn1inó que sus carac
terísticas quín1icas eran las del N-desrnetildia
zepam. un mctabolito farmacológicamente 
activo del diazcpan1.. del clorazepato y del 
prazepam. Lo'!> resultados fueron validados por 
medio del espectro de absorción y aJ compuesto 
se le JJamó henzodiazepina endógena ( BZDE). 
Ln aislada de la corteza cerebral y ccrcbelar de 
bovino tiene un espectro 1nuy parecido ni del N
mctildiaz..:pan1. y al del diaz:cpn1n. Por espectro 
de masa la BZDE se identifica al N-desmctil
diazepam. e! cual tiene prácticamente Ja n1isma 
afinidad por el mAb21-7FP. por el receptor 
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largos y se eliminan en la orina durante 2 o 3 
semanas posteriores al nacimiento. En la tabla 
2 st:- encuentran las vías iniciales de biotrans
forn1ación de Ins principales benzodiazepinas. 
la vida media en la sangre. tanto de los fánna
cos como la de sus principales nlcta
boJ itas 7!'. P•1.1on.71..:.-t _ 

benzodiazepínico central que es potenciada por 
el (.JABA. e inhibe la unión del tlunitrazepam 
(H 3 J a éste. pero no inhibe la unión del RoS-
4864 fH 3 l a los receptores bcnzodiazcpinicos 
periféricos. 

Teniendo en cuenta Jos datos anteriores. 
O~ Blas37 comprobó que el N-dcsmettldia:t"epam 
era una BZDE. al enconrrar que era id¿ntica su 
inmunoreactividad celular y su distribución en 
el cerebro de rata recién sacrificada. con 
respecto a Ja presente en los cortes de cerebelo 
de un niño y cuatro adultos. que permanecieron 
incluidos en parafina. desde J 940. 15 años 
antes de ser sintetizado el clorodiazepóxido y 
20 años antes de que se comercializara. La 
inmunoreactividad se pudo bloquear con diazc
pam. tlunitrazcpam y Ro5-4864. pero no se 
logró inhibir con el Ro 15-1 788 o f3-carbolina. 
Asirnisn10. por nlétodos que no requieren 
anticut:rpüs. se detectó el N-dcsn1ctildiazepam 
en el suero de investigadores que nunca habían 
ton1ado be!nzodiazcpinas. lo qu~ confirma su 
origen endógeno y no quin1ico. 

Se propuso que pudieran ser sintetizadas 
por 1nicroorganismos o plantas que ingiere el 
hombre~ lo que explicaría la presencia en los 
cerebelos almacenados dcsdc 1940. De Ja leche 
en polvo y en la fresca se ais.Jaron sustancias 
con una afinidad por el mAb-27F9. semejante a 
la del diazepam 13

·". 

En el cerebro y en las glándulas 
suprarrenales de conejo se encontró diazepam y 
N-dcsmetildiazepam. que se propuso podrían 
derivar de plantas::?=''. En la corteza cerebral y 
en Ja cercbelar. la hip6fisis y las glándulas 
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suprarrenales de rata criadas en un ambiente 
convencional y en uno libre de pntógcnets .. se 
detectaron las mismas sustancias en concentra
ciones capaces de inhibir ta unión del Ro 15-
1788 a los receptores bcnzodiazepínicos de lns 
membranas cerebra1es210

• Sustancias con la 
misma capacidad de inhibir la unión a benzo
diazepinas.. se obtuvieron del contenido 
intestina\ y gástrico de ratas libres de pató
genos. El diazepnm y el N-desmetildiazepant 
también se detectaron en plantas que son 
ingeridas por et hombre como el trigo. la soya .. 
el maíz y la papa; en los cereales utilizados en 
la elaboración del alimento de ratas.. en la 
harina de pescado .. lo mismo que en granos que 
no fueron tratados con herbicidas o fungh:idas. 
pero no se detectaron en el agua que se les dio a 
beber a las ratas. 

Las sustancias inhibidoras de la unión 
de benzodiazepinas se cuantificaron en el 
suero de personas que no habían ingerido 
benzodiazepinas y se encontraron niveles 
aproximados de O. 1 ng/ml. Se calculó que 
hombres que ingieren en la dicta diaria trig.o. 
se encuentran de 3 a 7 µg/kg de estas sustan
cias. mientras que \!n las personas sometidas a 
tratamiento tienen niveles séricos que varían 
entre l y 20 ng/rnl. De los datos anteriores se 
calcula que la concentración de bcnzodiaze
pinas en el cerebro humano. derivadas de los 
alimentos vc:gctales que ingiere. son 1nul!ho 
menores que los requeridos pura producir 
efectos farmacológicos. por lo que los niveles 
encontrados en el cerebro podrían -:xplicarse 
por el almacenanticnto de estos productos en los 
tejidos. posterior a su ingcsta crónica o a que 
provengan de biosintesis en los anisnales. 
aunque es poco probable que los mamíferos los 
sinteticen~.s.:!:!l. 

En la leche de 34 mujeres. obtenida 
durante cinco días posteriores a\ parto -;e 
detectaron sustancias similares a las bcnzodia
zepinas en concentraciones que variaron entre 2 
y 9.3 ng/ml y en unn n1ucstra más estuvieron 
ausentes. por lo que el promedio en las 3 5 
mut.:stras fue de 4.3 ± l .2 ng/ml. en leche no 

~ometida a un proceso de extracc1on y de 
2.6 ± 1.5 ng/n1l .. en la extraída. No se detectó 
ninguna de estas sustancias en el suero 
sanguineo. No existió correlación entre la canti
dad de sustancias similares a b..:nzodizepinas 
detectadas en la leche materna. con la edad. 
peso. masa corporal~ número de partos de las 
1nadres ni con el peso~ sexo o Apgar de los 
niños. Es probable que las glandulas ma1na1ias 
puedan C(.)Ocentrar este tipo de sustancias. 
aunque no se detecten en et plasn1a 
sanguíneo~ y que estas cantidades produzcan 
relajación y sue~? a los niños alimentados 
con leche materna·'. 

Se ha llegado a la conclusión de que el 
diazepatn y el N-desmctitdiazcpam son produc
tos naturales. que pueden ser sintetizadas por 
hongos como el Penic.:illizun c_iy·c/opium .. 'lue 
la antramicina producida por la bacteria 
Streto111vce.\ refuineus contiene la estructura 
básica de las benzodizcpinas-1-4. que están 
prt:sentc~ ll!O plantas o en sus productos y 
que llegan a 1 cerebro por via sanguínea 
cuando se consumen estos alin1entos. Es 
p1 obable que dependiendo de la cantidad dt: 
bcnzodizepinas que se ingieren \!O los alimen
tos, puedan o no tener algún efecto sobre la 
regulación de los receptores y puedan modificar 
la. ansiedad y los estados de vigilia. Sin embargo .. 
hasta la fecha no se sabe el significado biológico 
de \as benzodizepinas endógcnas221

• 

Probablemcte el papel natural de los 
rt!ceptorc~ bcnzodiazepínicos sea ansiogénico 
n1ás que ansiolíticos .. si se toma en cuenta que 
la ansiedad es una respuesta natural ante los 
conflictos y el tnicdo que puede modificar la 
conducta de un individuo para su beneficio. Por 
ejc1npio .. en los nnimah:s un estimulo aversivo 
pu.:dc evitar que repita un tipo determinado de 
comportamiento. por lo lanto una respuesta 
a nsiogCnica puede ser útil en el aprendizaje y 
e!Stimular el desarrollo de acciones corrt:c
tiva'":ibº. 



Tabla 2. Resumen de Jn fnrmacocinética de las benzodiazepinas 

Droga Principa1 Biotrnnsformación Sustancias presentes en Ja sangre 
administrada indicación inicial (vida media usual, en horas) 

Diazeparn Ansiolitico Oxidación Diazepam (20-70) 
Desmetil diazepam (36-96) 
OY.:azcpam• 
Temazepam• 

Clorazepatob Ansiolitico Oxidación Desmetildiazepam (36-96) 

Prazcpamb Ansiol ítico Oxidación Desmetildiazcpam (36-96) 

Oxazolamb Ansiolítico Oxidación Desmetildiazcpam (36-96) 

Alprazolam Ansiolítico Oxidación Alprazolam (8-15) 

Lorazepam Ansiolítico Conjugación Lorazcpnm ( 1 0-20) 

Oxazcpam Ansiolitico Conjugación Oxazcpam t5-1 S) 

Bromazepam Ansiolitico Oxidación Bromazcpam (20-30) 

Clobazam Ansiolítico Oxidación Clobazam (20-30) 
Dcsmctilclobazam 

Flurazepam Hipnótico Oxidación J_;)esalquilflurazepam (1-4) 
Hidroxietitlurazepam ( t-4) 
Aldchido de tlurazcpam 
F1urazepam• 

Temazepam Hipnótico Conjugación Temazepam (8-20) 

Lormetazepam Hipnótico Conjugación Lormctazepam (8-20) 

Triazolam Hipnótico Oxidación Triazolam { 1.5-5) 

Nitrazepam Hipnótico Nitrorcducciún Nitrazcpam (20-30) 

FJunitrazcpam Hipnótico Oxidación Flunitrazcpant ( 1 0-40) 
perioperativo n itroreducción Desmctilflunitrazepam 

Quazepam Hipnótico Oxidación Quazepam ( 15-35) 
Oxaquazcpam (25-35) 
Desalquilflurazepam (36-120) 

Estazolan1 Hipnótico Oxidación Estazolam (20-30) 

Midazolarn Periopcrntivo Oxidación Midazolam (1-4) 
hipnótico 1-hidroximctil midazolam• 

4-h idroxinlidazolam• 

Clonazepam Anticonvul- Nitrorcducc1ón Clonazcpam (30-60) 
sivantc 

bPrecursores del N-desmctildiazepam. 
*Compuestos que se producen en rnenor cantidad y/o que tienen una actividad fh.rmacológica reducida. 
(Tomado de Principies of Ncuropsychopharmacology. Fddrnnn RS et ni.. Sinnuer p 690. I 9Q7). 
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Ontogenia de los receptores benzodiazepínicos 
Por estudios realizados con benzodiazepinas 
[H 3

] se ha determinado que en la rata~ y t:n el 
ratón .. al día 17 de la gestación se detcrn1inó 
que la unión del flunitrazepam[H 3

] es de 1 1 
fmol/mg de tejido cerebral. Al primer día neo
natal existe 23°/o de los receptores con respecto 
al adulto. 47°/o al 7º día postnatal. 58% al día 
15 y al :21 es igual a la adulta, el patrún de 
aparición de los re'-"'eptores benzodizepinicos es 
paralelo al de los receptores G ... \.BA. que 
parecen modular su aparición. La incubación dt: 
las membranas neuronales del cerebro. con 
GABA. duplican la afinidad al Ounitraze
pam[H'""]. en cambio. se reduce con la bicocu
lina 163. 

Los i.=studios realizados en ratas para 
detectar los receptores bcnzodizepínicos por 
1ncdio de la unión a diazepam [1-13]. ha revelado 
que el día 1 5" de la gestación están pre:icntcs 
las neuronas GABAérgicns. al día 16 existen 
2o/o de los receptores adultos y a los ocho días 
prenatales la unión a diazepam [H 3 l es de 5.:::!º/o. 
que corresponde a 1 .49 pmol/g de tejido. Al 
nacimiento. dependiendo del autor que los ha 
medido. sc calcula que existen entre el :!O~ó. 
35.So/o y 50°/o con respecto al adulto. aunque 
del puente a la médula. es igual a la adulta. En 
el 7° día postnatal existe una concentración de 
55 pmol/g de tejido ccl'"cbral. Los niveles 
adultos. de acuerdo con los diferentes 
investigadores. se alcanza entre la 3ª y 4~ 
semana postnatal. La presencia de GABA está 
atrasada con respecto a la aparición de la dcscar
boxilasa del ácido glutárnico. que se diferencia a 
nivel prcsináptico y es indispensahlc para la 
formación postsináptica del GABA. También se 
ha comprobado que la exposición u GAS . .\. 
aumenta el número de receptores b~nzodizcpínicos 
y de GABA en membranas de neuronas 
cerebrales 17

•
30

·
99

• 

Los receptores benzodiazepínico::o y los de 
GABA. son de aparición más temprana que los 
muscarinicos. dopaminérgicos y opioides 17

• 

En homoa.enados de mc1nbranas de 
neuronas obtenidas del cerebro y Ja médula de 
c1nhrioncs de pollo de 7 a 20 días. se encontró 
una gran afinidad por los rccepton:s GAB.L\.A. y 
una 1nuy baja por los GAB.'\n. También se.: 
bloquea el 75o/o de la unión de tlunitrazepant t:n 
lo~ receptores GABAA. pcro no t:xist~n con 
respecto a los GABAB~~. 

La exposición prenatal de rata a dosis 
únicas diarias de diazepam de 1 mg/kg. apli
cadas por vía subcutánea. en periodos que 
rueron del 7º al 21 ºdin de la gestación: del 15° 
día prenatal al 6° día postnatal o del 7º al 20 .. ~ 
día postnatal. produjo dif'"erentcs ~rectos en la 
unión de tlunitrazcpatn L 1--("] a los receptores 
hcnzodizepínicos. en diferentes panes del 
cerebro. En la corteza frontal la exposición 
prt:natal la aunlt.:ntó en ::?O~O en el adulto de 90 
dias y en 18°/o en el hipocan1po. La perinatal no 
altl!ró la unión y produjo una disn1inución del 
20~'0 en el cerebelo. cuando se aplicó postna
talmentc. Los incrementos provocados por la 
exposición prenatal son pcnnancntcs 17 ~. 

La aparición de los rc:ccpton:s benzodize
pinicos periféricos en el cerebro d"'"' la ruta es 
anterior a los cc:ntrales .. ya que a los 16 días de 
la gestación se encuentran en una proporción 
equivalente n la que alcanzan al nacimiento los 
centrales .. que es de aproximadamente el 20% 
en el adulto. Este dato es curioso si se toma en 
cuenta que sólo se: encuentran en los ma111iferos 
y por lo tanto son de aparición tardía. desde el 
punto de vista filogcnético. En cambio los 
cz.ntrales aparecen tempranamcutc en la t!scala 
zoológica4

• 

Transferencia del diazepam por la placenta 
Con diazcpa1n marcado con C ,_. se demostró el 
paso de este fármaco a través de la placenta de 

ratón.. hátnstcr y tnono~ lo mismo que su 
distríbución en los tejidos maternos y fetnlcs. A 



hembras de ratón de la primera y tercera 
semana de la gestación se les aplicó por la vena 
de la cola una dosis de diazepam [C 14

] de 10 
mg/kg de peso corporal; 300 mc/kg y s<! 
sacrificaron a los 5 min y una .. dos y s~is horas 
después de la inyección. se hicieron cortes 
sagitales de todos los animales para observar \a 
distribución del fártnaco. también se niidió \o 
cantidad de diazcparn y de N-desmetildiazcpam 
por cromatografía de capa fina. En el hámster 
del último tercio de la gestación se hizo lo 
mismo .. pero se sacrificaron a los 0.5 .. :?. y :24 h 
posteriores a la aplicación intravenosa. A lo~ 
monos se les inyectaron 5 ntg/kg: 150 mc/kg y 
se sacrificaron a las 0.5 .. 2. 6 v :4 h. En tas 
tres especies. el diaz..:pam \C 1-i] Pasó con mayor 
rapidez a los fetos al final de la gestación y s:: 
acumuló en sus tejidos con una marcada prefe
rencia por el sistema nervioso central- tos nt.!r
vios periféricos. el hígado. el riñón. el pulmón. 
la grasa y el plasnia. Lo que podrin explicar la 
hipoactividad e hipotonia que presentan los 
recién nacidos de los animales y los niños de 
n1adres que son inyectadas con diazcpani. 
durante el trabajo de parto7

..i. 

En mujeres gestantes. a las que se les 
practicó aborto por histerectomia .. entre la 12 y 
16 semana. se aplicó una dosis. de diazc:parn 
[C 14

] de l n1g; 48_3 mc/mg. y se obtuvieron tos 
fetos.. 1. :2 y 6 horas después de la adn1inis
tración del fármaco. Se obtuvieron n\Ul.!3tras de 
sangre del cordón umbilical y del liquido 
amniótico durante la operac1on. de sangre 
materna. 5. 30. 60 min y 3. 6 y 24 horas y la 
orina se colectó durante dos días. El diazepam 
atravesó con rapidez la barrera plact!ntaria. Los 
niveles en la sangn.: del cordón umbilical fue el 
doble de la materna a las 6 h. Una hora despuCs 
de la aplicación. las concentraciones de diaze
pam ru..:ron muy altas principalmc:ntc en el 
tracto gastrointcstinaL el cerebro. el hígado. la 
placent-a y el líquido an1niótico y pcrn1a;;ccicron 
sin modificación a las 6 horas. en c:I cerebro 
y el hígado. lo que se debe a su acun1ulación. 
El 86o/o so: recuperó en la orina a las 48 h. El 
hígado fetal lo tnl!taboliza 7 -i. 

Mujeres con embarazos de 12 a 1 5 sema
nas t°L1eron tratados con dinzepan1 de 9 a 30 
días. a diferentes intervalos., antes de la 
histerecto1nia y en ellos se comprobó el paso 
rápido del diazepa1n.. la mayor cantidad del 
fártnaco en la sangre fetal que en la materna. lo 
que se revertió con el USl"' continuo. El diazcpam 
se metabolizó en el hígado fetal y se acuniuló 
en et c~rebro y el hígado fetal y se encontró en el 
plas1na sanguíneo fetal y ~n la placcnta41

• 

La adntinistración de diazcpam por vía 
endovenosa o intramuscular. en dosis de 10 a 
20 mg. 24 a 48 h antes del parto. permitió 
contprobar que atraviesa la barrera placentaria_ 
su presencia en la sang.rc del cordón u1nbilical~ 
que se metaboliza en los tejido5 fetales~ en espe
cial en el hígado. La vida media l!n el plasma 
sanguíneo del recién nacido fllc de 3 1 ±:2 h. El 
N-dcsn1ctildiazcpan1 s~ m.:uniuta en los tejidos 
fetales después de la administración crónica~ en 
n1ayor proporción que el diaZC"patn en el ccrc
b:ro. corn7.Ón. hígado_ riilón. puln1onl.!s y en la 
placenta 100

• 

En mujeres que recibieron dosis de diazC"
pant de l O 1ng por vía endovenosa antes del 
parto. al nicdio minuto de la adn1inistración del 
diazcpam. éste se detectó en la sangre fetal y 
mientras más. altos fueron los niveles sanguí
neos del fárn1aco. Ja temperatura rectal del feto 
fue ni<.is baja !:!s. 

La capacidad de unión del diazepa1n a las 
proteínas plasniáticas dis1ninuyc al aumentar la 
t:dad gestacional y es baja en el suero del cor
dón un1bilica1"'º. 

Cuando se adn1inistró a n1adrcs con pre
eclampsia o eclampsia. se comprobó el paso 
rápido nl feto y la persistencia del diazepan1 y 
el N-dcsmctildiazcpant en él.. durante siete días 
po~tnatalcs .. en la sangrt.!77

·
1

:. .... 

En la oveja. cerca del ti.!nnino de la 
gC"stación .. se inyectaron do~is de diazcpurn 0.1 
a 0.5 mg/kg. con lo que se demostró que no 
produce alteraciones hcmodinárnicas uteropla
ccntarias. ni en el paso del oxígeno. Dosis 
n1ayores disminuycron ligeramente la presión 
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arterial y el flujo sanguíneo uterop\acentario. 
Dosis de diazepam de 0.5 a 8 mg/kg inyectadas 
al feto no alteran la oxigenación, ni \a función 
cardiovnscularDQ. 

Ratas gestantes fueron inyectadas por vía 
subcutánea. en dosis únicas diarias de diazepam 
[C"). 10 µC/dia. del 13° al 20" dia de la gesta
ción.. \as hembras se sacrificaron 24 horas 
después del parto y las crías al nacimiento. \O 

y 20 días después. El diazcpam y sus metabo
litos persistieron en el cerebro hasta 1 O días 
postnatales y no a los 20. Los niveles fueron 
similares a los de la madre. O y 10 días 3.4 ± 0.3, 
3.2 :r 0.3. de diazepam y sus metabolitos/100 
mg de tejido. respectiva1nente. La permanencia 
en los tejidos .. fue similar a los \O días., ya que 
se encontró en la corteza cercbra 1, y cerebelar., 
el tallo cerebral. los coliculos y el dicncéfalo 191

• 

Efectos del diazepam sobre el recién nacido 
En 1969 .. Flowers et aL .. obse1·varon en \os 
recién nacidos de mujeres a las que se 1.:s admi
nistró una dosis de diazepam de 20 mg. durante 
el trabajo de parto. la presencia de hipotonia. 
hipotermia. depresión neurológica y respiratoria 
y Apgar de 5. a\ minuto del nacimiento. Madres 
que recibieron diazepan1 e-n dosis de 20 n1g 
durante el trabajo de parto. tuvieron recién 
nacidos con una disminución significativa de la 
fluctuación de la frecuencia cardíaca4 de la que 
se recuperaron a \os 65 min y un Apgnr de 5 a 
6 al minuto del nacimicnto 17

'l. La pérdida de \a 
fluctuación en el ritmo cardiaco también fue 
observada por Burn 1Q. 

En el hijo de una mujer con preeclampsia 
severa y otro de una paciente con eclampsia qlle 
recibieron antes de\ parto dosis de diazcpam. dt 
180 mg y 100 mg respcclh·amentc. En los dos 
niños .. al minuto el Apg.ar fue de 5. prcs..:ntaron 
apnea y cianosis~ por lo que fue necesario 
intubarlos. También tuvieron bradicardia e 
hipotermia de 35.SºC. hipotonia y arrcflcxia. no 
lloraban y fueron alitnentados por una sonda. al 
no tc:ner el reflejo dl! succión. En \a ::;:nngre 
venosa del cordón umbilical se cuantificó 
diazepam hasta 10 días postnatnl. en que se 
recuperaron dt.! la hipotonía 1

.::
9

• El mismo tipo de 
alteraciones fueron observadas c:n re~ién 

nacidos de muieres tratadas con diazcpam 
durante e\ parto:;l.l!>:!. 17;\. 

La depresión rc:spiratoria y neo!urológicu_ 
Ja hipotonia y la deficiencia severa de ios 
reflejos primitivos también se observaron en 2 5 

niños prematuros de seis y 1nedio a ocho meses 
dt: gestación., que nacieron de madres tratadas 
con dosis de diazepam de 90 a 400 mg/60 kg, 
en 24h v una administración máxima de 800 
mg. Lo.s n1nos necesitaron reanimac1on y 
oxigcnoterapia prolongada. Algunos niños se: 
intubaron y se tes perfundió suero glucosado. 
La recuperación varió de acuerdo a la gravedad 
de las afecciones. de unas horas hasta días:". 

En recién nacidos de 111adres que tomaron 
diuzcpan1 durante la gestación, se ha descrito ln 
existencia de un síndrome de abstinencia., 
caracterizado por hiperactividad~ hip\!rtonia 
muscular generalizada. hipcrrcflcxia .. trc1nor y 
movimientos bruscos st:mejantcs a convulsiones 
generalizadas. taquipnca_ irritabilidad y vómito. 
En la sangre persistió el diazepam hasta dos 
semanas postnatalcs"-'\· 1=7

· 1
6

"". 

Se th:nen evidencias de que un niño 
na~ido de una n1ujcr que recibió 90 mg de 
diazepam .. en dosis diarias de 1 O mg. por vía 
oraL presentó h:targo y pérdida de peso. Al ser 
alimentado por la nladrc. se intcrrun1pió ésta y 
en la orina del nifio se dctc;:ctaron huellas de 
oxnzcpa1n. un metabolito activo del fármaco y 
en el electroencefalograma se observaron trazos 
cunlpatiblcs con sedación por medicamentos 15 ~. 

Entre 1987 y J '190 s.: publicaron tres 
artículos sobre la caracterización de un 
··síndrome bcnzodiazcpinico4

• en niños nacidos 
de mad1·e~ que ingirh:ron durante ~1 embarazo 
grandes dosis de dia:zcpam (30 a 50 mg) o de 
oxazcpatn (75 rng) y al momento del parto 
ienian en la sangre nh.·c\cs altos o moderados de 



estos fármacos. Los niños presentaron todas las 
alteraciones descritas en los casos anteriores. 
incluyendo el síndrome de abstinencia y un 
dismorfismo facial, consistente en telecnnto, 
pliegues epicánticos. fisura palpebral d<> tipo 
mongoloide.. nariz pequeña y respingada. 
displasias auriculares .. paladar alto y arqueado. 
El cuello era alado y presentaban telote1ia. 
Otras anomalías fueron el síndrome de 
MOebius. convulsiones .. retardo mental y psico
rnotor. diferentes grados de retardo en la migra
ción v distorsión neuronal en el cerebro. 
heteroÍopias. liscncefalia. paquigiria. ag~nesia 
de la pared caudal del c<>rcbclo. Dany-Walkcr. 
conducta autista. labio hendido, paladar hen
dido submucoso y malforn1acioncs rcnali.:s. Al 
menos seis de las anomalías faciales estuvieron 
presentes de n1anera sin1uhánca y las otras no 
se encontraron en todos los pacientes. Los niños 
tuvieron problcn1a.s de aprcndizaj.: ) psico-
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motores .. que fueron más severos en los casos 
en que los niveles de benzodiazepinas en la 
sangre n1aterna. durante el parto eran más nitos 
y viceversa86.K7 .s~. 

La prescncia de labios. con o sin paladar 
hendid~. se. ha asociado con la in~,el~tión de 
benzod1azt:p1nas durante el embarazo-··· - . En un 
estudio posterior al de Lacgrcid se confinna 
que d consun10 de benzodiazcpinas .. y en espe
cial e!l diazepa1n. durante! i.!I crnharazo, es muy 
frecucntl.! en dosis que vari.::in entre 1 O y 1 50 n1g 
diarios. De 80 nlujcres t!studiadas .. al 7 JI:}~ se 
les recetó diazepam u otro tipo de bcnzodiaze
pina!t durante el prin1.:r trimestre del en1barazo, 
al 96o/o en el segundo y al 85tYo en el tercero. En 
total 40 mujeres fueron tratadas con ~stc tipo 
de fárn1aco. Sin embargo. se considera que las 
a ltcraclones observadas podrían atribuirse no 
sólo a hcnzodiuzcpinas'1

• 

Efectos teratogénicos y tóxicos del diazepam y otras benzodiazepinas en 
animales de experimentación 
En los primeros estudios que se realizaron para 
identificar la probable acción teratogénica del 
diazepam y otras benzodiazepinas. se adn1inis
traron a ratón Swiss-Wcbster dosis muv altas 
de diazeparn. de 50. 1 OO. 140. 400 y 500. mg/kg 
que se administraron del s~ a 1 o~ dia. del 1 I" al 
13°. del 1 l ". 14° o en un sólo día. del 8" al 15" 
día de la gestación.. produjeron en el ratón 
Swiss-Webster reabsorciones. bajo pc:so fCtal y 
paladar hendidoLn_ Resultados sin1ilarcs en 
cuanto a la producción del paladar hendido se 
obtuvieron aplicando dosis de 400 n1g/kg a Jos 
13.5 dias. 13 días v 20 h v 14.5 día~ en ratón 
S-.....·iss-\Vt!bster y .-\.iJ::n¡.;_=:t .... ::~:::._ 

La producción de otros tipos de malfor
maciones en hámstt:r.. también se nbtuvit:ron 
con dosis de 50 a ) 00 n1g/kg. aplicadas entre el 
día 8 y 1 O de la gestación: las alteraciones 
fueron: paladar hendido. cxc.:ccfalia. anomalias 
de los miembros.. hemorragias y reabsorcio
nes 

1
"

3 lo mismo se produjo en hánister .. 
incluyendo la muerte materna al adn1inistrar dosis 
de diazepam de l :!O a 980 mg/kg. que indujeron 

hasta 58'!--0 de malformaciones y de 3.4 a 54. 7o/o 
con dosis de.-!' clorodiazepóxido de :28 n 3. l 00 
rngtkg. administrados al 8° dia de la gestación. 
Las crias presentaron hipoxia e hipotermia al 
nacimiento56

• 

El nitrazcpam y el nimazcpam en dosis de 
50 a l 00 n1g/kg en ratas Spragu&:-Dowley. 
produji:ron efectos tóxicos y teratogc.!nicos aJ 
ser apJicados del 8l' al 1 Oº día de la gestación. 
El oxazcpan1. el clonazcpan1. el diazepam y el 
clorodiazcpóxido no indujeron el dcsarrollo de: 
malfor.nacioncs 176

• Los mismos autores encon
traron in vitro. que la afinidad de la dro~a por 
el feto tiene una correlación positiva con los 
niveles séricos de nitrazcpan1 } ni1nazepam de 
la 111adre y que al .:tplicar 100 n1g/kg de 
nitrazcpam. nimazcpan1 y <liaz.:pam. In vivo. el 
nitrazcpam produjo toxicidad e in vfrro. pro
vocó tanto toxicidad como t.:ratogc-nicidad 17 ~. 

En ratas macho Spraguc-Dowlcy. a las 
que se les aplicaron dosis únicas de diazcpan1 
(Valiun1) de 50 nig/kg. t!'n el día 1 O de la gesta-
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ción, no se observaron 1nalformaciones ~n el 
aparato reproductor. ni en los niveles de testos
terona. l-IL. HFE y GnRH; pero si se produjo la 
elevación de los niveles de receptores 
benzodinzcpinicos en el ccrebro.:o.:o~_ 

Dosis de diazepam de l O rng./kg 
administrados. a ratas Long-Evans durante los 
días 6~ 7 .. 9_ 12 .. 15 y 18 de Ja gestación. pL'r vla 
oral y de 1nancra simultánea o indcpcndi'-!ntc de la 
ingestión de dosis de etanol de 4 g/kg .. produjeron 
disminución dt:l peso Ct!rcbral y de la placenta. 
Los efectos del tratan1iento combinado se: 
acentuaron en la placcnta. En el cerebro algunos 
aminoácidos libres disn1inuycron en los aniinalt:s 
tratados.. solan1entc con etanol o sólo con 
diazepam. pero no con la combinación~s. 

Alargamiento de la gl!stación (p <0.05). 
retraso de la apertura del orificio vaginal ~ 

incremento en la actividad locon1otora ~n 

campo abierto (p <0.05). se: ohscr·varon en ratas 
tratadas con dosis orales de diazc:pan1. de 1 ü 
mg/kg administradas a diario. durante toda la 
gcstación9

<. 

En ratones dc- la cir.:pa Aa1b/C. 4\ los que se 
les aplicó por vía oral dosis de diazepan1 d~ l 
mg .. del 1 ° al 9° día de la gestación y de 5 
mg/kg del 5'"" al 12" día. se encontró una 
disminución del número de hembras gestantes 
(p <0.001 ); aumento d"I peso corporal de Ja, 
crías y malformaciones cvcn1t.1aks co1110 
íoco~cl~a .. ar:iofta .. ~:!'ia. anotia o anoftallnía ) 
anot1a simultanea- ·. 

En un análisis crítico de los estudios 
realizados con diazcpa111. se pone t!n duda su 
acción tcratogénica ~n cuanto a la producción 
de n1alformacioncs. como paladar hcudido a 
dosis terapéuticas .. ya que efectivamente sólo se 
inducen con dosis muy clevadas:::09

• 

La administración de dosis de diaz..:pan1 
de 1 O mL!. durante 16 días. a ratas v ratone.,, 
gestantes: produjo gliusis y cúmuÍo~ pcri
vascularcs en el cerebro en los ratones de do~ 
meses de edad. Al aplicar el fár111aco sóln 
durante los últimos siete días de la gestación 
produjo el mismo efecto. aunque en rncnor 

ptoporción. La liberación de colina en la 
corteza frontal disminuyó en la exposic1on 
postnatal al inyectar las mismas dosis a ratone!-> 
de 60 días. Es probable que: retrase la sinapto
géncsis y que altere el sistema colinérgico y el 
adrenérgico5

''. Las gliosis y los cúmulos pcri
vasculares tamhi¿n fueron observadas en 
anin1ale5 que recibieron diazl!pan1 a través de la 
lt!che matcrna·1

'. 

L;n estudio realizado in vitro en entbrio
ncs de pollo del estadio 8. con cuatro pares de 
somitas_ que fueron incubados en un medio con 
dosi:s de diazepan1 de 400 µgln1L tuvo con10 
resultado~ que el 80°/o de los embriones 
presentaron deft!ctos en el desarrollo del tubo 
ncural. .en una proporción n1ayor a nivel del 
mesc:nc~f"alo. El romb~ncéfalo no se alteró. E.n 
c1 1nicroscopio óptico se encontró que los 
plit:g.ue:s ncurales se retrasan en la flexión. 
hacia la línea n1c.!'dia. En el microscopio clcctró
nicl-.., se.: observó que las cl!lulas neurucpitclial\!'s 
d::l piso y de las paredes latc1 aks que se 
tl1."':Xionan. presentan una superficie apical lisa. 
cngrl-..,sa<la y ancha en la que no están bien 
Ucsarrollados los microfilan1entos,. que en 
condiciones normales se acun1ulan en ~sta 
región apical. para constreñirla durante la for
rnación del surco y del tubo neural 1.:.:t. 

En el Departu1ncnto de E1nbriología de la 
Facultad de Medicina de la UNA!'v1, por más de 
una dt.:cada se ha trabajado sobre la acción 
tt:ratogénica dC"l diuzcpam ( Valiun1 ~) en ratones 
de la ct.:pa CD-l (Charlc!s-Rivcr). adnlinistrado 
a hcn1bra~ gestantes_ por vía intrapcritoncal o 
subcutánea. del 6° al 15º o 17º día de la preñez. 
dosis únicas diarias de: diazcpam (Valium~"-). De 
acuc:rdu al objetivo de cada parte del estudio. 
lo":!. animales fuerun sacrificados el día 16 o el 
18 de la gl!'stación o SC' dejaron que nacit:ran y 
se .sacrificaron al nacitnicnto o ~e transfirieron 
con nodrizas que los an1amnntaron y fueron 
sa..:r-ificados a diferente edad postnatal. hasta 
1 30 días para ser procesados para estudios 
histológicos y ultrac~tructurales. 

En algunos casus se efectuaron estudios 
conductuales de diferentes tipos y la deterrni-



nación de calcio., que a continuac1on se descri
ben mencionando la edad de los fetos o de los 
ratones en la etapa postnataL 

En el pulmón de fetos de 1 6 días dc 
gestación se observó que el árbol bronquial 
conservó un aspecto glandular. la producción 
de escasa cantidad de secreciones. la luz de los 
conductos era ntuy reducida. en contraste con 
el espesor del epitelio que estaba engrosado 
(p <0.001 ). Los núcleos eran voluminosos .. 
con la cromatina en grun1os gruesos. 
distribuidos atípicamcnte. Los fetos prc"sentaron 
signos de hipoxia. cianosis e hipertt:nnia 111

'. En 
el puln1ón de fetos de 1 8 dias se observaron 
zonas colapsadas y hemorrágicas. engrosa
miento de las paredes del árbol respiratorio. en 
especial de las alveolares. sus células tenían el 
citoplasnta vacuolizado. con el borde apical 
engrosado~ gránulos basófilos y núcleos volu
minosos con la cromatina fonnando cúmulos 
densos. La pared de las arterias y de las vc:nas 
estaban engrosadas. Los fetos ~staban 

cianóticos., hipotérmicos y su actividad locomo
tora estaba disminuida l IN.•~0 • El pulmón <le los 
ratones expuestos in u.tero a diaz.cpan1. qul! se:: 
dejaron sobrevivir hasta la c:dad dt: 63 días 
conservaron l.!ngrosan1icnto d~ las paredes 
alveolares. en las que existían abundantes 
fibras elásticas burdas. las cualt!s se: 
encontraron tambh!n en los bronquiolos y \.~n 
la pleura visceral JO<-. 

En la tibia de fetos de: 16 días St.! 

encontraron en los cxtrc!mos proximal y distal. 
condrocitos hipertrofiados. con c.:itoplasma 
vacuolizado. núcleo voluminoso. con la 
cromatina distribuida atípicamcnte. La matrlz 
cartilaginosa era abundante. El centro de 
osificación diafisiario.. de mayor longitud. 
presentó trabéculas óseas engrosadas. con un 
nú1nero reducido de ostcocitos rodeados por 
escasos ostcoblastos voluminosos. con núcl(;o 
de mayor talla que las. de los controle..;. En el 
periostio las células tenían un tantaño n1ayor. 
alteración que tambii.!n se observó en los 
ostcocitos. El tejido ostcogt!nico li.!ra 1ncnoS' 
abundante y los vasos sanguíneo L!ran de un 
diámli.!tro 1nayor que los del control 1ª 5

·
107

• En la 
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caiota de los fetos de 16 días se comprobó la 
existencia de un incremento c::n la cantidad de 
calcio. medido en µmoles/n1g de tejido 109

• 

En el riñón de los fetos de 1 8 días. ta 
corteza era de menor grosor que la de los 
controles y tenia escasas ncfronas en desa
rrollo. Las células de los túbulos contorneados .. 
de las asa~ de Hcnlc y de los túbulos colectores 
rectos .. tenían un mayor espesor. su citoplas111a 
er3 claro .. su núcleo ·voluminoso. con cariolinfa 
abundante y la cromatina formaba gru1nos que 
se adhl!rían a la envoltura nuch:ar. El número 
de corpúsculos rcnal¡¡!S í:ra rncnor al norrna\L!i _ 
Datos similares sc obtuvh~ron en una relación 
dosis dependicntc cuando se inyectaron dosis 
Unicas diarias de diaz.epa1n de O. 17 n1g/kg .. 0.67 
mg/kg. 1.35 mg/kg y 2.7 mg/kg; del 6° al 17º 
día de la gestación y :.;e observaron los riñones 
de fetos de: 18 días 1 ~ 1 • Las alteraciones per
sistieron en los ratones de.! ::! 1 dias de vida 
postnatal"i 1 • 

F~tos de ratón de tnadrcs tratadas con las 
cuatro dosis dt! dia7.cpam .. que se aplicaron al 
hacer t:l estudio del riñón (0.17 mg/kg .. 0.67 
nlg/kg. 1 .35 mg/kg y 2. 7 mg./kg). también 
fueron utilizados para investigar la acción 
sobrli.! e) corazón. en especial ~obre el miocar
dio. en el que ~e observó que las dosis más 
altas provocaron un acortatnicnto acentuado de 
los ntúsculos papilares. que parcialmente 
quedaron incluidas en el ntiocardio. dt! tal 
mant:ra dan la impresión de haber desaparecido. 
dejando áreas lisas. Los miocitos. las células 
del endocardio y las del pericardio tenían un 
núcleo muy voluminoso.. con la cromatina 
distribuida en grun1os gruesos adheridos a 1a 
envoltura nuclí:ar37

• 

Del corazón dt: los fetos de ratón de 16 
días. txpuestos prcnatalmentc a dosis de diaz~
pam de 2. 7 1ng/kg. se obtuvieron muestras de 
1niocardio. que fueron procesadas para sc:
ar..alizadas en el 111.icroscopio electrónico. en t:l 
que se obst:rvaron miocitos voluminosos al 
igu:il que sus núc1eos4 con la cromatina 
fonnando cUmulos gruesos. En el citoplasma 
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habia vacuolas grandes. rodeadas por abun
dantes gránulos de glucógeno. Las miofibrillns 
estaban desorganizadas y las bandas Z estaban 
engrosadas en numerosas células. EJ retículo 
e·ndoplásmico rugoso tenía cisternas dilatadas. 
existían abundantes polirribosomas y cisternas 
del complejo de Golgi~:!.n17 • 

El hígado de los fetos de 16 día" tenía 
hepatocitos de mayor tamaño que los de los 
controles., al igual que su núcleo. En el micros
copio electrónico de transn1isión se comprobó la 
presencia de retículo cndoplásmico rugoso 
desorganizado.. con ci~ternas diiatadas .. 
elementos membranosos. complejo de Gotgi 
abundante. al igual que gránulos de glucógeno 
que rodeaban grandes vacuolas. Los polirribo
somas formaban cún1ulos y se observaban 
vacuolas limitadas por una mc111bruna bien 
definida. El núcleo era voluminoso. con Ja cro
n1atina distribuida atípicnmente. con frecuencia 
adherida a la envoltura nuc1ear 108

•
11

J. 

El diazeparn administrado durante la ges
tación .. también altera el desarro11o del ovario 
de los ratones y los cambios persisten hasta la 
edad de 63 días .. en qu~ se sacrificnron dura ntc 
el estro .. época en la que se observó un num~nto 
significativo del nún1cru de Joliculos primarios 
y secundarios y de folículos secundarios jóve
nes y maduros atrésicos; en camhio disminuye 
el número de folículos secundarios 1naduros. 
Los cuerpos lúteos eran más numerosos.. con 
mayor cantidad de células luteinas por llrc:a .. las 
cuales se distribuian de manera atípica(' 7

• 

El testículo de los ratones expuestos 
prcnatalmente pn~sentó alteraciones que sc obser
varon en ratones recién nacidos~ en los d-.! J5 y \.!O 

los de 63 días de edad. En Jos rcciCn nacidos se: 
observó aumt.:nto del diátnc:tro de los túbulos 
seminíferos. retraso de: la micración de las cc.!lulas 
indiferenciadas a la pc;ileria del cc,rdón. 
espermatogonias con núcleo volu1nin0S\J y 
aumento de la cantidad de células de Leydig 
(p <0.05). En los de 35 días se rctrasú la 
aparición de la luz de los túbulos st:rninifc:-os 
y de las células germinalc:-. .. n1enor cantidad 
de esperrnatozoides maduros y persislencia 

del aumento del área testicular ocupada por las 
células de Leydig. que se encontró en los ratones 
de 63 días de edad .. por lo que se considera un 
efecto permanente 12 ~. 

El incremento del área ocupada por las 
células de Leydig en el testículo y un aumento 
del diámetro de los túhulos seminíferos se 
produjo en los machos de ratón tratados con la 
n1is1na dosis de diazcpan1 de 2. 7 mg/kg d~ peso 
corporal .. administrada en etapa adulta dur'1nte 
60 días. cinco días de la sernana .. y persistió 
nu:!:ve sen1anas después de haber concluido el 
tratamicnto 159

• En los 1nis1nos animales se 
encontraron alteraciones u!tracstructuralcs en las 
..:élulas de Sertoli. consistentes en la presencia de 
n:tículo cndoplás1nico rugoso distendido.. abun
dantes liso~omas .. grandes gotas áe lipidos. gran 
cúmulo de polirribosomas y de gránulos de 
glucógeno. mitocondrias desorganizadns .. cuer
po-;; n-iultivesiculares y cuef"pos electrodensos. 
El complejo de Golgi tenía numerosas vesículas 
y cisternas 5

.l. 

La placenta de los fetos de ratón de 18 
días.. tratados in utt.•ro con dosis únicas 
diarias de diazepan1 de 2.7 mg/kg .. tenía 
vasos corialcs y espacios intt:rvellosos dila
tados. La barrera p la centuria era delgada. sus 
células tenían nüclcos volun1inosos que 
sobresalían hacia el espacio intervclloso o 
hacia la luz de los vasos corialcs. En estas 
células .. al igual que en las células gigantes el 
citoplasma estaba vacuolizudo. la cromatina 
forn1aba grurnos gruesos .. adheridos J la envol
tura nuclear y presentaba dos o n1ás nuclit!olos 
rnuy grandcs 11

::. El adl!lgnzan1ii;:nto de la barrera 
placentaria y la vacuolización del citoplas1na de 
lus células gigantes .. que aun1c11taron su número 
por ..:arnpo~ se obscrvar0n al inyectar dosis n1ás 
ha.ia~ 1 

!". 

[)el siste1na nervioso central se ha 
estudiado la estructura histológica dd c.o:rebcio 
de fetos de ratón dt..: 1 8 días~ en el que: se 
ob"icrvó un .:ngrosan1iento di.! las capas nuclea
res interna y externa y adclg,azan1icnto de la 
capa n1olccular. Las células migratorias 
localizadas en la sustancia blanca eran muy 



abundantes,. los surcos eran poco pro'fundos~ 

estaba retrasada la diferenciación de los granos~ 
de las células de Purkinje y del neuropilo2

• 

La persistencia de las alteraciones en el 
cerebelo de ratones de 1 80 días expuestos: in 
urero a diazepam fue observado al 111icroscopio 
fotónico.. consistieron en la presencia de 
ncuroblastos en la capa granulosa externa. 
disminución de la densidad en la capa granulosa 
interna. retraso en el d~sarrollo de las fibras 
paralelas de la capa molecular y del ncuropilo 
en general 1 ¡

1
• 

En la retina de los fetos de ratón de 16 
días. el retraso en la migración de las células de 
las capas neuroblásticas. trae como consecuen
cia el aumento del número de núcleos por 
campo en la capa neuroblástica externa .. en la 
que los núcleos presentan un cvidcntc retraso en 
la dilcrenciación. ya que pcrn1aneccn alargados .. 
en lugar de ser redondeados. El cotnplejo d..: 
Golgi es muy abundante. al igual que las 
mitocondrias y los polirribosomas. El retículo 
cndoplásmico rugoso prl.!sentó cisternas dilata
das, ..:on material ligeramente electrodenso. Se! 
encontraron cúmulos de gránulos de glucó
geno .. sobre todo en el epitelio pigmentario .. en 
el que había vacuolas y fagosomas atípicos. En 
los fotorreceptores la diferenciación del seg.
mento interno estaba retrasada 114

• 

En la corteza cerebral de lo:-; ratones 
adultos expu..:stos prenatalmcnte a diazepam se 
observó una disminución de su ~spesor~ la 
desorganización de las columnas motoras dis
minución del número de núcleos por 3rea en las 
capas 11 y 111 y de las neuronas piramidales de 
la capa '\t 10

"'. 

Efectos sobre la conducta de los ratones 
tratados in Utc?ro con diazepam han sido obser
vados por nuestro grupo de investigación y por 
diferentes autores. En la conducta de nata~ión 
de las crías del Sº al 12 .. ~ día de vida postnatal. 
se d..:tectó incoordinación en los movin1icntog., 
como la persistencia de la natación en círculos 
por un periodo más prolongado .. dificultad para 
mantener la nariz fuera del agua.. probable
mente por hipotonia dt.:: los músculos ct:rvicalcs. 
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Al terminar la prueba. las crías estaban fatiga
das, su tono n1uscular estaba disminuido. 
mostraron signos de disnea. tiros intercostales. 
cianosis y fue necesario reanimarlas., aunque la 
prueba sólo duró de 15 a 30 segundos. Los 
ratones de control soportaron la prueba sin 
altcrarse 12

'. 

En ratones lactantes y adultos expuestos 
prenatalmente a diazepam a dosis de 2.7 n1g/kg de 
peso corporal se registró la actividad locomotora 
espontánea. A los 12 días .. los ratones lactantes 
presentaron disn1inución en la frecuencia de los 
nlovimientos .. de amplitud modcrada en relación a 
la de los testigos. los n1ovimicntos de exploración 
eran vacilantes y lentos. acurnpañados con 
frecuencia por arrastre del tren postcrior22s. En los 
adultos de dos meses de edad, registrados en un 
cilindro. se conservó la dis1ninución de la activi
dad loco1notora observada en los ratones 
lactantes 12='. 

La prevención pasiva de los ratones 
expuestos prenatnlmente a dinzepam. medida 
por la evitación a una descarga en las patas de 
ratones de 30 días de edad. se observó una 
tendencia a disrninuir la rctcnctón en los 
machos .. pero no fue muy clara la difl.!rencia en 
las hembras 119

• 

La actividad sexual se midió en ratones 
n1acho tratados prcnatalmente con diazcpam a 
los seis meses de edad.. y se obst!:rvó un 
aumento en la frecuencia de interrupciones en 
In penetración pcneana y de los trenes de 
n1onta 10

-'. En las hembras el indice de lordosis 
aumentó. la intensidad de la lordosis grado l y 
3 disminuyó~ mientra.;; que la de grado .., 
aumentó significativamentct·~. 

La disminución de la prevención pasiva 
fue observada por otros autores a los 60 dfas de 
edad .. en ratas. a las que lt:s administraron dosis 
de clorodiazt:póxido de 0.22 a 2.6 mg::'kg 
dur3ntl!' la lactancia28

• La .corteza Cl!'rcbral.. la 
c«<:rt!hclnr y el hipoca1npo n1ostraron una 
disn1inución en su capacidad de unión a fluni
trazepam f H:.}. Los ratones expuestos in l'1t!ro a 
difcnilhidantoina prt:scntaron una disn1inución 
en la unión del diazl!'pan1 al sistema nervioso~¡... 
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En ratones de la cepa Sy..·iss-\Vebster~ la 
exposición prenatal a clorodiazepóxido indujo 
hiperactividad postnatal medida en un laberinto 
en ·-v,. .. en los que disminuyó la latencia .. en 
cambio el prazcpam y el nurozcpam aumen
taron el promedio de la latencia. al igual que lo 
hizo el nitrazepan14

t-. 

La exposición pre y postnatal a diazcpam 
a dosis de 1.25 y 2.5 mg./kg en la raca. 
disminuyó la latencia en la prueba en el modelo 
de apretón de la cola. que es una prueba de 
analgesia. abate la respuesta acústica. las crias 
no reconocen el olor del nido v retardan la 
succión9 lo que podría influir e; la cficir.:ncia 
de la lactancia. Los receptores benzodiazeo:pí
nicos aumentaron su densidad en la cortc7.a 
cerebraL lo mismo que! en el tallo ccrcbrnL e! 
mcsencéfalo y el diencéfalo'~º- 1 fi 4 _ 

La acti" idad locon1otora t.!n ca111po abierto 
registradas en ratas d día 14 al 16 postnataL 
expuestas a dosis de O. 1 y 1.0 mg.'kg. disn1i
nuyó. lo misn10 que la duración de la emisión 
de sonidos ultrasónicos. Je 22 kHz. en mecho:-; 
de 120 días. después de la eyaculación. Estns 
sonidos tienen por objeto alejar a otros machos 
que intentan aparearse con la misma hcn1bra2

". 

Una serie de estudios sobre diferentes 
tipos de comportamiento que se alteran por la 
administraci-.ln prenatn 1 de diazepnm. fueron 
realizados por Kcllogg80

• 4uién encontró que 
se altera la actividad loco1notora. principal
mente con la dosis de 2.5 mg/kg. El reflejo 
acústico de sobresalto o escape. qut: aparece 
normalmente durante la tercera scn1ana post
natal estuvo ausente en las ratas expuc.!stas li!'n 
la tercera se1nana de la gestación. a dosis de 
diazepam de 2.5. 5 y 1 O mg/kg. Et ruido al 
que se expusieron fue de 70 dB. el ct""c-cto 

persistió hasta los 90 días postnatales7 lo que 
corrobora la existencia de un dallo a largo 
plazo79.so.si.H::. 

La concentración y producch.jn de catcco-
1arninas se midieron en la corteza cerebral. el 
hipocampo y el hipotálamo de ratas expuestas 
in 11tero a dosis de diazepam de l .0. 2.5 y 1 O.O 
mg/kg/día del I 3° al 20~ día de la gestación. La 
adtT?inistración prenatal de diuzepam redujo en 
un 65'Y..-. la liberación de norcpincfrina y la 
producci6n t!n un 85~ó a nivel del hipotálamo d..: 
las ratas de 90 días. Cuando se aplicó la dro~a 
entre el l 7" y el 20'' de Ja gestación. el hipotá
lamo prt:sentó una disminución 1nayor en los 
niveles de norcpinefrina. que se c-vidcnció a 
pa!'"tir del día 28. Las alteraciones inducidas por 
la dosis de 2.5 mgtkg dcsaparc:cicron al utilizar 
el agonista bc.!nzodiazepínicos Ro 15-1 788. lo 
que co1nprucba la n1ediación de los receptores 
benzodiazepínicos 1''º· 1 '·

1
• 

Un exp~rimento simiiar se realizó !iome
ticnd0 a las hembras a cstré"i. el cual también 
disminuye los nivclcs de norcpinefrina hipotala
tnicos. mientras que eleva los de corticostcrona 
y prolactina. Con dosis de diazepam de 2.5 
n1g/kg se contrarrestaron de manc-ra significa-
1 iva éstos efectos. que son mediado por los 
reccptore!s benzodiazcpínicos~=-. 

Los. 1nis1nos anitnales fueron sometidos a 
prueba~ conductualcs c:ntre los 90 y 1 00 días y 
sc encontró una correlación positiva con 
respecto a los cambios bioqui1nicos que ~e 

producen a largo plazo c!n el sustrato neuronal 
de l3s ratns. Las pruebas conductuales de 
teratología funcional en animales. tienen 
rt.!ll.!vancia para tratar de <.:Orrelacionarlos con 
1 .. 'ls detectados en humanos~-:;. 



Planteamiento del problema 
Como ha sido demostrado por diversos 
investigadores .. el diazepatn y sus me-tabolitos 
farmacológicamente activos.. atraviesan la 
barrera pl~centaria. circulan en una proporción 
mayor en la sangre fetal que en la materna y 
por ser altamente lipofilico. Se acumula en los 
tejidos maccrnos y en Jos fetales con gran 

Hipótesis 
La exposición del ratón in utero a diazepan1 
produce alteraciones en Ja histogénesis del 
cerebro .. que persisten en cJ adulto. 

Objetivo 
Identificar los efectos del diazepa1n sohre la 
estructura histológica de la corteza cerebral .. 
la cerebelar .. el cuerpo estriado y el mcscn
céfalo de ratones adultos expuestos in u1ero 
a diazcpam. 

Material y métodos 
Hembras vírgenes de ratón de la cepa CD· l .. de 
dos meses de edad~ con peso de 25 u 27 g 
importados a los laboratorios Charles Rivcr. 
f'ueron aparcadas con machos de la misma cepa 
y edad. con un peso de 30 a 32 g. en una 
proporción de 3:1. de las 05:00 a las 05:30 h. 
Cinco días antes de realizar el aparcan1it:nto. 
con el fin de aun1entar el nútncro de hen1bras t!n 
estros. se colocaron a éstas en las jaulas de Jos 
machos durante una hora. evitando el contactn 
sexual o se les mantuvo en las jaula.:i en las que 
habían permanecido los n1achos. sin éstos. pani 
que las fcromonas masculinas s.incronizaran ci 
ciclo cstral de los anin1alcs. 

El aparcamiento se realizó durante el 
periodo de oscuridad. y siempre a la misma 
hora (05:00 h) colocando a las hembras en las 
jaulas de los machos. sólo durante rnlo!dia hora 
para distninuir uJ rnínirno la probabilidad de 
que los embriones iniciaran su desarrollo en 
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contenido en lipidos, en especial en los del 
sistema nervioso ccntrai. en Jos 
preferencia por la corteza cerebral 
el mesencéfolo y el tallo cerebral, 
en Jas que persisten por Jo menos 
días postnatales. 

que tiene 
y cerebelar 
estructura~ 

durante 10 

Ejemplificar en Ja corteza cerebclar fetal 
y adulta. las alteraciones ultraestructurales que 
causa el diazepam administrado durante la 
gestación. 

diferente horario. La hora de aparcamiento (a 
las cinco de la mañana) se seleccionó tomando 
en cuenta que la ovulación de los ratones. se 
produce aproximadamente a las 03:00 h. en que 
la receptividad de las hembras es 1náxima_ sc
conserva dos a tres horas después, en mayor 
proporción y se reduce al transcurrir má:; 
tiempo. 

Los lott:S de hembras utiliza<los en cad;1 
una de las cinco Í3scs experimentales que se 
real!zaron. ~stuvicron integrados por 60 a 
l 00 individuos. para garantizar la oblcncion 
de grupos de hembras gestantes de un nlínimo 
dt: sci~~ por día. El aparcamiento se intenLaba 
dos a trir;:s días continuos~ para obtener 20 
animales de cada uno de Jos grupos que se 
formarun. 

Las hc111bras en las que se ohscrvó la 
pn:scncia dt: un tapón vaginal. signo de la cópula~ 
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se aislaron y considerando a ésto como el inicio 
de la gestación que se dejó que continuara hasta 
el 6c- din .. en el que se distribuyeron en los tres 
grupos. 

El printcr grupo expcrin1ental o DZ. 
estuvo forn1ado por hcntbras que se inyectaron 
del 6° al 1 7--~ día de la gestación .. con dosis 
únicas diarias de diaz~pam di.! ~- 7 n1g/kg dl: 
peso corporal. aplicadas ~ntr..: 08:00 y 09:00 h. 
por vía subcutáni.:a .. en un volu1ncn di.: l 6 ~d. El 
fármaco se tomó dircctarnt!ntc u~ arnpnllc.!tas 
comerciales de dos n1ililitros .. que cont~nían l O 
mg del princ1p10 nctiv0: adquiridas en una 
farmacia. 

El s..:gundo grupo o S. estuvo constituido 
por ht!1nbras que n:cibicron di.: 08:00 a OQ:OO h. 
por vía subcutánea del 6° al 17" dia de lu gesta
ción .. dosis únicas Lliarias de 16 µl de solución 
salina al 0.9°/o~ estériL envasada en ampolletas 
de l O mililitros. por un laboratorio fnrtnacéu
tico. 

El tercer grupo o NT. fueron hembras 
gestantes que no rccibic:ron ningún tratamiento 
y se= n1antuvicron en la-.; misn1as condiciones 
experimentales en que permanecieron los rato
nes de los grupos DZ y S. 

Los animales de tl.)dos los grupos. tanto 
adultos como las crías dc::l grupo t:xpcri1nental. 
y los de control. se criaron en el biütcrio del 
Departamento de En1briologia de la Facultad dt:: 
Medicina di.! la UNAM. en un ambiente con aire 
filtrado. temperatura constante de ::!O a 22.~~c. 

periodo de 12 horas de iluminación por l ::! de 
oscuridad. que se inicia a las 07 :00 h. Las 
jaulas y los bebederos. al igual que la ca1111.1 
(Aspen bed) y et a\imt:nto !\1Pl 5020. fueron 
..:stcrilizada5 en un :::s.utoch1vc:. l:l agua sc pa!:.ó 
por un filtro Millipore de poro 0.45 µ111. Los 
animales tuvieron libre acceso al alin1cntu ~ ai 
agua. 

...-'\.\ día t 6 de la gcs1ación. s~ !"Ucrifi:.::aron 
con CO:'.: 20 hembras U.e co.uJa uno de los tn:~ 

grupos. se obtuvit:ron por laparotomía !o~ 

fetos a los que se disecó para cxtrac.;r ci 
cercbein. que se t-raccionó en Si..,,luc-ión 

amortiguada de cacodilato de sodio al 0.16 M~ 
pH 7.0. se fijó en glutaraldehido de sodio al 
2.5o/o~ disuelto en el amortiguador de cacodi
lato. La post fijación se hizo en OsO..i al 1 ~"º~ se 
deshidrató en alcoholes gruduales. se sumergió 
en óxido de propilcno. se incluyó en resina 
epóxica. ?\1cdiante un uhran1icró1on10 Rcichcrt. 
se obtuvieron cortes finos que se contrastaron 
con a..:ctato de uranilo y citrato de.: plon10 y !-.C 

ohst.:rvaron c11 un 1nicroscopio electrónico de 
transmisión Zciss Ef\.·1-1 O. 

Un segundo lote de ~O hembras d\! cada 
grupo. t!ll el llUt: los animales DZ y S se inyec
taron hasta el día l 7 de la gcstaeión se 
conservó para que l.!ntrc el día l 8 y e\ 19 
parieran a sus crías ¡\l mi~n10 tiempo que 
las °!'JT:; el parto fue vigilado para reanimar 
a las crías dc:I g.rupo l)Z. qui.: nacieron 
hipulCrrnicas. hipotónicas y con la piel 
cianótica. Cuando se recuperaron se trans
firieron con nodrizas no tratadas junto con las 
de los grupos S y NT. formaron camadas de 
se-is crías. que fueron arnan1an1adas ha!:ita los 
2 1 dias en que se c.icstcturon. se colocaron en 
jaulas en grupos de tres. anitnalcs y se dejaron 
crecer hasta los 180 o los 240 días. 

_Ai,. las edadc:s n1encionadas SI.! anestesiaron 
~on pentobarbital (35 1ng/kg). inyectado p<."lr vía 
intrapcritonea l. los ratones se pc=rfundieron con 
solución salina 0.9°/o y fonnol al 10°/o a1norti
guado a pl--l 7 .0. Los ani111alcs se conservaron a 
4"C durante l .2 hora,_ para evitar artefactos. se 
i:xtrajo el cerebro. st: sumergió en formo\ ni 
1 O~o an,ortiguado y se 1nantuvo en esta solución 
durante dos sc1nnnas. Post\!riorn1entt: se proct:só 
para ser incluido en para fina-paraplast 1: l. se 
hicieron cortes de 6 a 12 µm. qut: se tiñeron con 
hcn1atoxitina de Harrís y c:osina. por la técnica 
de: Kluvt:r-Barrcra para neuronas y flbras mieli
nicas se practicó la in1pre:gnación argéntica dt! 
Bf..."'<lian . ..-'\lgunos bloques se in1pn:gnaron por la 
tc.!cnica de Golgi rápido n1odificado. Los cortes 
se observaron en un microscopio fotónico de 
con1par:!ción Rcichcrt-Jung. 

Un tercer \ate de 20 ratones adulto.., de 
180 di:.ts de.: cada grupo se sacrificó con CO:. !:>C 



obtuvo el cerebelo que se procesó por In técnica 
descrita anterionnente para la obtención de 
cortes semifinos y finos Jos que se observaron en 
el microscopio fotónico de comparación y en el 
microscopio electrónico de transmisión EM-1 O de: 

Resultados histológicos 
Por trabajos previos se comprobó la presencia 
de alteraciones histológicas en la corteza 
cerebral y cerebelar .. el cuerpo estriado ~ el 
mescncéfalo de fetos de ratón expuestos durante 
la gestación a dosis únicas diarias de diazepan1 
(DZ)de 2. 7 mg/kg. En general. las alteraciones 
consistieron en retraso en la diferenciación de 
los neuroblastos. en su morfogénesis como en 
su migración y en el desarrollo del neuropilo .. Jo 

Corteza cerebral adulta 

En la corteza motora de Jos ratones de 1 80 
días.. tratados prenatalmente con DZ. se 
observó qut el grosor en mm era rncnor que 
el de los animales de los grupos control. S y 
NT (DZ = 0.895 ± 0.3 mm, S = 1 .06 ± 0.4 mm. 
NT = 1.03 ::!: 0.3 mm p <0.05) (cuudro J ). 
Entre los grupos S y NT no hubo diferencias .. 
morfológicas., en el espesor ni en caractc:
risticas de las células .. por lo cual en la 
ilustración se utilizarán de manera indistinta 
como grupo control (figuras 8 y 9). 

Las columnas motoras de los ratones 
tratados con DZ. estaban constituidas por 
neuronas pirantidales e intcrncuronas que si;! 
distribuyeron de manera irregular. por lo cual .. 
en pocas ocasiones fue posible identificar 
hileras de neuronas con una orientación normal 
(figuras 8 y 9). Los hact:s de fibras parak"'"las a 
las columnas motoras fut!ron escas.as y difíciles 
de definir (figura 9). Los \asos sanguíneos con 
frecuencia estuvieron dilatados y prr.!sl.!'ntaron 
células gliales alrededor. lo qui: fue tnús notahh: 
en las de la sustuncia blanca (figura 9). 

En la ~apa 11-111 las pirámide-; de 1.:i cor
teza de los nnimalcs DZ se disrribu1an en 
grupos o hileras irregulares.. lo qut: era mús 
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Zciss respectivamente .. Las fotografías se tomaron 
en un n1icroscopio Polivar Reichert-Jung .. con 
película Fujicolor l 00 ASA. Los datos 
n1orfométricos se procesaron estadísticamente 
por ANOV A y la prueba de Scheffé. 

que dio como resultado que la densidad di: los 
núcleos por can1po microscópico fuera n1ayor 
que en los animales tratados con diazcparn. Fue 
notable que prácticamente en todos los tejidos. 
los núcleos eran más voluminosos. la 
heterocromatina formaba grumos gruesos. muy 
teñidos. que con 'frecuencia se adherían a la 
envoltura nuclear y el nucléolo era más grande. 

e\ridente en la cercanía de la capa rv. Las 
fibras formaban haces delgados y escasos. 
Los vasos sanguíneos estaban dilatados con 
respecto a los de los animales S y NT y 
e~taban rodeados por numerosas células 
gliales. El ncuropilo se teñia con menor 
intensidad.. lo que es un indicador de una 
ciistninución de las ramificaciones de las 
neuronas y de las sinapsis. Los núcleos de 
la..¡ neuronas.. intcrneuronas y células 
g)ialcs presentan grumos gruesos de hetcro
~romatina (figuras 1 O y 1 1 ). El número de 
núclc:os por carnpo en la capa ll-111 de Jos 
rutflncs DZ fue mayor (27.3 ± 1.4} que en los 
grupos S (21.4 ± 1.2) y NT (21.9 ±1.3) (p <0.05) 
cuadro 1. 

Las neuronas piramidall.!s de Bctz de los 
aninu1lcs DZ. se agruparon sin la orientación 
típica en la capa V. de la 1 V y de la VI. Su talla 
aµarent~n1cntc estaba disminuida al igual que su 
nu1ncro por campo ( DZ ::-... 2.4 ± O. 7 .. S =3. 1 ± 0.5 .. 
NT = 3.3 ± 0.6. p <0.05). La glia rodeaba a los 
va~os sangu111cos en una proporción mayor de 
lo que se observan en los ratones S y NT. La 
tratnu del neuropilo prc~t:nta una menor 
densidad de libras (figuras 12 y l 3 l. 



34 

En la corteza de los ratones DZ. 
impregnadas por la técnica de Golgi rápido 
modificado. y observada por microscopia de 
interferencia según Nomarski~ se apreció la 
pobre orientación de las columnas motoras~ que 
están bien definidas ~n la corteza de los ratones 
S y NT. La distribución y la an1plitud atípica 
de los vasos sanguíneos de los animales DZ 
también se apreció con claridad. al igual que la 
gran arborización de las numero~as células 
gliales lfiguras i 4 y 1 5 ). 

Mediante la misn1a técnica. se destacó la 
presencia del menor desarrollo de espinas 

dendríticas en las nt:uronas DZ (figuras 16 y 
17) y de las ramificaciones dendríticas de las 
neuronas piramidales (figuras l& y \9). 
Con amplificaciones máximas con inn1er
sión~ se observó que ios as trocitos 
protoplas1núticos de la corte:z.a de los rato
nes DZ~ eran n1ás nunu:rosas y tenían 
ram1c1caciones mas dcsarro\ladas y 
vigorosas (figuras 20 y 21 ). 

Las características histológicas y 
morfC'lm¿tricas de la corteza cerebral están 
resumidas en el cuadro l. 

Cuadro l. Características histológicas y morfumi!tricas de la administración prenatal de dosis únicas diarias 
de diazepam~ de 2.7 n\gtkg sobre la corteza cc:rcbra\ de ratones de 180 día~ 

Espesor de la corteza cerebral 

Columnas motoras 

'Haces de fibras paralelos a 
las columnas motoras 

Neuropilo 

Vasos sanguineos 

Neuronas piramidales 

Diferenciación 

Nücleo 

Distribución de la hctcrocromatina 

Número de nUcleos por can1po 
capa 11-111 

Nútnero de núcleos por campo 
capa V 

Axones y dt::ndritas 

Espinas dendriticas 

Glia 

CONTROLES S y NT 

S -~ 1.G6 ± 0.4 mnt 
NT = 1.03 = 0.3 mm 

bie:t orgunizadus 

gruesos y bien orientados 

normal 

nonnalcs 

norma le::. 

norn1al 

norn1al 

normal 

s ~ 21.-1 ± 1.2 
'NT :-:~ 21.9 ~ 1.3 

5 ~ 3.1 o!. 0.5 
NT = 3.3 ± 0.6 

normales 

abundantes 

normal 

DIAZEPA:vt 

0.895 .:!: 0.3 mn1"' 
•p < 0.05 

desorganizadas 

delgados y escasos 

poco denso 

enHrosados trayecto irregular 

retraídas 

retrasadn 

retraído 

en grumos~ más lt::ñida .. atipica 

27.3 = 1 ... \• 
•p < 0.05 

2.-1 = 0.7• 
*p <o.os 

engrosados y sinuosos 

escasas 

muy ramificada y n\ás 
abundante alr~dedor de 
los vasos 



Cuerpo estriado 
En el cuerpo estriado de los ratones DZ, Ja 
densidad neuronal fue notablen1entt: mayor .. ni 
igual que c1 tncnor desarrollo de los haces de 
fibras localizadas entre las neuronns .. que son 
una característica típica del cuerpo estriado,. a 
la que se debe su nombre. Las neuronas 
formaban cúmulos con un mayor núnu:ro de 
célula5 que las de los grupos S y NT (figuras 
22 y 23) (DZ = 14.8 ± 2.1. S ~ 8.72 ± 3.2 y 
NT = 9.2 ± 3.5. p < 0.05). Los haces de fibras 
eran más delgados en Jos animales DZ (figuras 
22 y 23 ),. lo que fue nuís evidente en la parte 
periférica del cuerpo estriado. Las fibras eran 
muy sinuosas y menos abundanh!s y estaban 
acompañadas por numerosas c¿:Julas gliale$ 
(figuras 24 a 27). Los núcleos de las células 
gliales t!ran volun1inosos. con la 
heterocron1atina formando grun1os gruesos .. 
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adheridos a la envoltura nuclear (figuras 28 y 
29). 

Los grupos de neuronas tan1hién tenían 
núcleos con la cromatina aup1camcnte 
distribuida. Las fibras del ncuropilo y de los 
haces eran irregulares y estaban engrosadas 
(figura 28 y 29). 

Las neuronas voluminosas desarrollaron 
una n1enor cantidad de dt!ndritas y de espinas 
dendríticas.. lo que se puede apreciar en )as 
figuras 30 y 33 .. en donde el neuropito es mtls 
rico en arbori;,aciones en los ratones S v NT .. 
que en lüs DZ .. en los que se nota q~c los 
axones y las dendritas están engrosadas .. de la 
misn1a forma que' csrún las de: las neuronas 
piran1idales de la corteza ct!rt!bral. 

Las características histológicas y los 
datos rnorfométricos del cuerpo estriado están 
rcst1midos en el cuadro 2. 

Cuadro 2. CC.trncteristicas histológicas y morfometricns del cuerpo estriado de ratones de 240 días .. tratados 
con DZ. comparados con los ratone~ S y NT 

CONTROLES S y NT DlAZEPAM 

Haces de fibras 

Neuronas 

Diferenciación neuronal 

Núcleo 

Distribución de la hcterocromatina 

Axones y dendritas 

Espinas dendríticas 

Neuropilo 

Glfa 

Núcleo 

Distribución de la hetcroc.romatina 

Número de núcleos de neuronas 
por campo 

grut!5.os 

normales 

norn1a) 

norrnal 

normal 

nonnales 

abundant~s 

bien difcrcncjado 

norm<'.11 

normal 

típica 

s "- 8.7~.:::: 3.2 
NT = 9.2 ± 3.5 

delgadas 

en cúmulos 

retrasada 

menos voluminoso 

en grumos gruesos adheridos a 
la envoltura nuclear 

engrosados y sinuosos 

escasas 

con fibras sinuosas 

abundante en los haces de 
fibras 

voluminoso 

en grumos gruesos adheridos a 
la envoltura nuclear 

14.8±2.1* 
•p <o.os 
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Co\iculos superiores 

Diferenciación neural normal 

Neuronas noma les 

Núcleo normal 

Distdbución de la hetcrocromntina norn1al 

Citoplasma abundante 

retrasada 

retraídas 

menos voluminoso 

grumos gruesos. ndht!r\dos a 
la envoltura nuclear 

escaso 

Fibras paralelas a la supcrticic normales~ abundantes sinuosas. escasas 

Neuropilo densidad normal 

Númi;:ro de:: núcleos por campo S "-" 48.8 ± 2.8 
NT ~ -19.6 ±.2.5 

Coticulos infi:riorcs 

Diferenciación neuronal norn1a1 

Neurona~ nomalcs 

Núclc:o norm&I 

Distribución de la hcterocromatina normal 

Citoplasma norn1al 

pobremente diferenciado 

39.9 = 1.9-
-p < 0.01 

retrasada 

menos voluminosa5 

retraído 

c:n grumos gruesos. adheridos a 
envoltura nucicar 

escaso 

Fibras paralelas a la supcrfie normales~ abundantes sinuosas. escasas 

Neuropilo bién desarrollado 

NUrnero de núcleos por catnpo S = 49. l ± 3. l 
NT ·= 52.1 ± 3.3 

Mesencéfalo 

En el mesencéfalo. las neuronas g,igantes 
características de los núcleos rojos. en los 
ratones de :!40 días. expuestos pr..;natalmcnte a 
diazcpatn aparentemente tenían una talla 1ncnor 
que las del grupo S y NT y se les encontraba en 
parejas. sin la presencia de ncuropilo entre las 
dos (figuras 34 a 37 L Los núcleos meno:-; 
voluminosos tenían nucléolos grandes y 
grumosos de hetcrocrotnatina que se '!cñían con 
intensidad y con frecuencia st.! localizan 
adheridas a las envoltura nuclear. En L!l 
citoplasma se observaron gránulos bnsófi1os 
(figuras 34 a 39). 

Alrededor de las neuronas dt:: los núcleos 
rojos de los ratones DZ. se obst!rvó el nt.·uropilo 
constituido por unu tran1a de ramificaciont!s 

pobremente difcrenclado 

:!8.46 ± l.7• 
•p <O.O\ 

~ngrosadas e irregulares. que formaban una 
tra::na de menor densidad qu..: la de\ neuropilo 
de los núcleos rojos del mcsencefalo de los 
ratones S y NT (figuras 34 a 3 7 ). 

Los haces di.! fibras que se localizaban 
entre las neuronas t::ran nió.s delgados. tt:nian 
fibras cnurosadas e irreuulare~ .. ntcnos nutnero
sas~ 4uc -las de los rat;ncs <le los grupos S y 
'T. ll> que se destacó al ser teñidas con la 
tccnica de Kluvt:r-Barrc.:ra para n1iclina y con la 
i1npregnación argé-ntica de Bodian (figuras 34 a 
39·,. 

Las células glialcs eran niás abundantes 
en ios ratones DZ q,ue en los S y NT. loi.::ali
zados entre las fibras y alr~dedor de los vasos 
sanguíneos (figuras 34 a 39). 



En el centro de Jos núcleos rojos ia 
población de neuronas gigantes aparentc.-:mente 
eran de menos tamaño, pero má.s numerosas en 
los ratones de 240 días. tratados prenatalmcntc 
con DZ. con respecto a los S y NT. El nlamero 
promedio de neuronas gigantes t'Ue de 35. 7 = 
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1.5 en los DZ. de ::!6. 1 ± 1.5* en los S y de ::!5.8 
± 1.6 en los NT l *P <0.01 ). La diferencia entre 
el grupo DZ y los S y NT fueron estadís
ticamente significativos y no lo fue entre tos S 
y ~T (p <O.O 1) cuadro 3. 

Cuadro 3. Características histológicas y morfométricas del mesencefa)o de ratones de 240 días. tratados con 
DZ. co1nparudos con los ratones S y NT 

CONTROLES S y !'T DIAZEPAM 

norn1al retras3da 

Núcleos rojos 

Diferenciación neuronal 

Neuronas gigantes normales. aisladas por neuropilo retraídas_ en pares sin neuro
pilo interncuronal 

Núcleo talla norrnai 1ncnos voluminoso_ en grun1os 
gruesos. adheridos a 
la envoltura nuclear 

Citoplasma abundante. tinción normal escaso. gránulos basófilos 
intensamente teñidos 

gruesos delgados Haces de fibras 

Fibras 

Neuropilo 

nonna.lcs .. abundantes 

bien diferenciado 

engrosadas y sinuosas. escasas 

trama abierta. poco densa 

Número de núcleos por campo 

Colículos 

s = 26. 1 :e 1.5 
~T = 25.S ± 1.6 

En los mismos ratones DZ. en la región cortical 
de los coliculos superiores e inferiores se 
observaron neuronas y células glialcs 
agrupadas con el núcleo reducido de tan1año )' 
con la heterocromatina en grumos muy densos e 
intensamente teñidos. adheridos a la envoltura 
nuclear. En cambio en los ratones S y NT la 
apariencia de la cromatina era típica. lo n1ismo 
que el tamaño de los núcleos (figuras 40 a 43). 

Superiores 

Entre las neuronas de los colículo:--. superiores 
de los ratones S y NT. se identificaron fibras 
organizadas en haCt!S paralelos entre sL El 
número de núcleos por campo era 1nayor que en 

35.7 := t.5• 
•p < 0.05 

los ratones DZ* (S = 26.1 :!: 1.5. ~T = 25.8 ± 
1.6. DZ = 35.7 ± 1.5 *p < 0.01). En el 
neuropilo la trama de fibras era abundante y 
con tas características normales.. Jo que 
contrastaba con el teiido de los ratones DZ~ en 
el cual las neuronas ~staban dispersas entre una 
trama de un número reducido de fibras 
engrosadas y tortuosas .. que seguian trayectos 
en diferentes sentidos_ sin que se distinguieran 
hac"s paralelos definidos (figuras 40 a 43 y 
cuadro 3 ). 

In fcriores 

En los coliculos inferiores de los ratones DL. 
los núcleos de las neuronas y de la glía tt!nian 
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la heterocromatina condensada. EJ número de 
núcleos por campo era menor que en los ratones 
S y NT (S = 49. 1 °" 3. 1. NT = 52. 1 ± 3.3. DZ* 
= 28.46 ::':: 1.7, *p < 0.00l)Las fibras eran mii;; 
gruesas. scguian trayectos irregulares y 
formaban un neur·opilo con una densidad menor 
que la más compacta y de trama fina 

Cerebelo 
Al observar los cortes histológicos di:-1 ccrcbt!lo 
de los ratones de 180 días. del grupo tratado 
prenatalrnente con diazepan1. fue notable: que el 
espesor de la corteza estaba adelgazada con 
respecto a la de los controles. En la capa 
molecular persistían abunclantc:s grano""> que no 
migraron a lu capa granulosa interna. El 
nún1cro de granos por carnpo fu\! de 23 .4 ± 1 .4 
en DZ*. 13.3 ± 1.7 en S y de 12.7 =:e 1.5 cn NT 
(*p < 0.00 l ). En esta capa. por la impr~gnación 
argéntica de Bodian se pudieron distinguir las 
fibras paralelas de los granos que eran sinuosas 
y estaban cngro~udas. El ncuropilo ~ra n1cnos 
denso que en los ratones S y NT (.figuras 48 a 
53 y cuadro 4). Las :;¿lulas de Purkinjc de !os 
ratoni:s DZ estaban retraídas. su núclt:o c.~ra 
lobulado. era mc:nos volun1inoso. tenía la 
cromatina en grun1os con frccucn~ia adheridos 
a Ja envoltura nuclear v un nucléolo de contorno 
irregular con n .. ~pccto de- S y NT (figuras 48 a 53). 
Su nú1nero por can1po l..!ra n1<.!nor (DZ-=- 5.9 ± 1.3*. 
S = 8.~ =: 1.0, NT = 8.ó "° 1.2 •p < 0.01) (cuadro 4). 
Las células de Purkinjc estaban rodeadas por un 
reducido grupo de fibras procedentes l.k: lns 
células en canasta y de las dC' Golgi. que 
también mostraban signos de vacuolización 
(figuras 48 a 53 ). 

La capa granuloso.t interna i.:n los ratones DZ. 
estaba adelgazada. los núch:os de.= los granos sc 
in1pr\!gnaban con 1nayor inh:nsidad que.: los dt.: S y 
NT. Estaban agrupados en cúmulo5o denso~. entre los 
que se cncontrahan áreas 1nuy claras. en Jos que: no 
se obsc rvaban granos. ~u yo nú n1cru pClr 
can1po era menor (DZ = 44.6 = 4.2•. S = 
57.9 =. :'.3. NT = 59.2 ± 1.9. (p <0.01).l 
figurus 48 a 53 y cuadro 4. La difcr~nc.:iación d~I 

característica de Jos coliculos inferiores bien 
organizada de los ratones S y NT. La población 
de nto!uronas era menor en los ratones DZ que en 
los de control (figuras 44 a 4 7 y cuadro 3 ). 

Las características 
datos morfon1¿tricos del 
rcsun1idos en el .;uadro 3. 

histológicas y Jos 
mcscncéfalo están 

nt:uropilo esa dcficicnte y l:is fibras eran 
sinuo5as y engrosadas (figura 48 y 49). 

En la sustancia blanca. de los ratones DZ~ 
la:; fibras mil.!linizadas eran sinuosas. estaban 
engrosadas. tenían una afinidad 1nayor por la 
platn que las de S y NT. cntn más escasas y 
estaban ac"-nnpañadas por abundantes células 
gliaks (figuras 48 y 49). 

Al observar los cortc!s scmifinos de la 
cort~za ccrcbeJar de los ratones l)Z de 180 
dí.is. se puede comprobar que en la capa 
ntolccular habia una tran1a abierta. forrnada por 
fibras engrosadas de las dendritas de las células 
de Purkinje. de las de Golgi. las de canasta. de 
las estrelladas. los axones de los granos que sun 
las fibras purah.:las y las trepadoras. Entn.: las 
fibras se observaron espacios tipo vacuolar. 
vasos sanguínl.!'os. algunas células en degene
ración.. con el núcleo picnótico. Las t.:éllllas 
C5lelarcs con el núcleo más volun1inoso y la 
pcrsistcnciJ dc abundantes granos. con respecto 
a lo:-; de los controles S y NT (figuras 54 u 57 y 
cuadro 4 ). 

En los 1nismos cortes semifinos de los 
ratones DZ fue más notable la retracción de 
las célalas de Purkinje. que tenían el núcleo 
lobulado. con la hctcrocromatina muy teñida 
y el citoplasn1a basófilo. AlrlO!dedor de estas 
células cn canasta. las de Gului v alcunos 
gr¡.111os en franca dcgcncración. ~ni~ntra~ que 
en los ratones S y NT el aspt..•cto l.!ra nor1nal 
(figura:;; 54 a 57 y cuadro 4J. 

La disminución del espesor de la capa 
granulosa interna se corroboro en los cortt:s 
semi finos <le la corteza ct:rebclar d~ los. ratones 



DZ con respecto al de los controles S y NT 
(figuras 54 y 55-58 y 59). 

Los núcleos di! Jos granos de los ratones 
DZ aparentemente eran más voluminosos .. Cc)n 
grumos gruesos de hetcrocromatina. con 
frecuencia adheridos a la envoltura nuclear. 
Entre los núcleos las fibras del ncuropilo eran 
menos abundante5. en contparación con las de 
los ratones S y NT (figuras 56 a 59). 
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Las vainas miclínicas de las fibras de la 
sustsncia blanca se veían engrosadas en las 
folias de los ratones DZ y se teñían con mayor 
intensidad que &:n los controles S y NT (figuras 
54 y 55-58 y 59). 

Las características histológicas y los 
daros n1orfométricos del cerebelo. están 
rcsu1nidas en el cuadro 4. 

Cuadro 4. Caracteristicas histológicas y morfométricas de la cortt:"za cerebelar de ratones DZ de 180 días .. 
comparadas con las de los ratones S y NT 

Capa molecular 
Granos persistentes por campo 

Granos 
Núcleo 
Distribución de la hcterocromatina 

Afinidad tintoreal 
Células estelares 
Fibras paralelas 
NeuropiJo 

Células de Purkinje 
Número por campo 

NUclt:o 
Hctcrocromutina 
!':ucléolo 
Fibras de ce;;Iulas en canasta 

y de Golgi 
Citoplasma células en canasta 

Granulosa interna 
Número de granos por campo 

NUclcos 
Hetcrocromatina 

N!i!uropilo 
Sustancia bJanca 

Haces de fibras 
Fibras 

Vainas de mielina 

CONTROLES S y NT 

s = 13.3 ± l.7 
NT ·~ 12.7 ± l.5 
nurmu1~s 
normal 
ti pica 

normal 
normales 
normales 
bien diferenciado 
norn1ales. con citoplasma abundante 

s ~- 8.2 ± 1.0 
NT ~ 8.6 ± 1.2 
normal 
normal 
normal 

abundantes. normales. 
normai 
bien diferenciada 

s ~ 57.Q == 2.3 
NT = 59.:! ± 1.8 
normales 
normal 

bien dcsarrol lado 

abundantt:s 
abundantes. con glia normal 

espesor normal 

DIAZEPAM 

23.4 ± 1.4• 
*p <0.001 

abundantes 
voluminoso. en cúmulos 
en grumos gruesos .. adheridos a 
la envohura nuclear 
aumentada 
volun1inosas 
engrosadas y escasas 
con una trama engrosada 
retraídas y escasas. 
5.9 ± 1.3• 
•p <0.01 

lobulado 
en grumos gruesos 
distorsionado 

escasas. sinuosa5o y engrosadas 
con signos de dt!generación 
adelgazada 
44.6 ± 4.2* 
•p<O.Oi 
voluminosos. en grupos densos 
en grumos adheridos a 

la envoltura nuclear 
pobremente diferenciado 

escasas 
escasas. con abundantes células 

g.Ilnlcs 
engrosadas~ mayor afinidad 

tintoreal 
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Resultados ultraestructurales 
Cerebelo fetal 
En el cerebelo de fetos de 1 8 días expuestos a 
diazepam del 6° al 1 7D día de la gestación. 
procesado para ser observado en el microscopio 
electrónico de transmisión.. se comprobó la 
presencia de alteraciones ultraestructuralcs. 

El nticleo de las células de Purkinjc tenían 
un contorno irregular .. con un nucléolo volurni-

noso. La hetcrocromatina formaba grumos 
gruesos adheridos a la envoltura nuclear, que 
tenia desprendida la capa externa de la interna. 
En los controles S y NT el aspecto de los 
núcleos, el nucléolo y el de la heterocromatina 
era normal. (figuras 60 y 61. cuadro S). 

Cuadro 5. Características ultraestructural.zs de la corteza cercbclar de f'ctos de ratón DZ. de 18 días. 
comparadas con fetos de ratones DZ. de 18 días. comparados con tos fetos S y NT 

CONTROLES S y NT DIAZEPAM 

Células de Purkinje y granos 

Núlco 

Hetcrocromatina 

Nucléolo 
Envoltura nuclear 

Citoplama 

Complejo de Golgi (cisternas) 

Retículo endoplásmico rugoso 

Polirribosomas 

Miticondrias 

Lisosomas 

Vacuo las 

Ncuroplio 

Botones cinápticos 

Dendritas 

normal 

nonnal. 

normal 
norn1al 

normal 

paralelas 

normal 

nonnales 

normales 

escasos 

normal 

abundantes 

abundantes 

El complejo de Golgi de las células de 
Purkinje de los fetos de los grupos S y N"T 
cs"taban formados por cisternas paralelas. 
típicas al igual que las vesículas (figura 62). En 

retraído 

en grumos gruesos, adheridos a 
la envoltura nuclear 

irregular 
capa externa separada de 

la interna 

retraído 

abundantes. dilatadas. con 
forma irregular 

cisternas dilatadas 

más abundantes 

hinchadas con las crestas 
distorcionadas 

más frecuentes 

limitada por una membrana 

poco diferenciado 

escasos 

escasas. con 1 isosomas grandes 

cont:raste las cisternas v las vesículas de los 
fetos DZ eran muy · abundantes, esLaban 
dilatadas y tomaban formas caprichosas 
(figuras 63 y 64, cuadro S). 



Las cisternas del rt!tícu!o endoplásmico 
rugoso en los lctos DZ. estaban dilatadas. 
tenían alrededor ribosomas: y en el citoplasma 
había poJirribosomas grandes y más numerosos 
que en Jos controles S y N~r {figuras 62 a 65). 

Las rnitocundrias en los .fetos DZ rambi¿n 
estaban hinchadas y con cn:stas distorsionadas 
en las células de Purkinjt:. Tarnbién se obsc
varon Jisosomas (figuras 62 a 65). 

En Jos granos. de los ratones DZ el 
núcleo estaba distorsionado y tenía Ja hetcro
cromatina distribuida de manera atipjca. Se 
encontró un aumento en la proporción de las 
cisternas y vesículas deJ complejo de GolgL asl 
como eJ n:tículo cndoplásrnico rugoso. qut! 
estaban dilatadas . En estas células se dt:tcctó 

Cerebelo adulto 

En los ratones adultos de J 80 días. expuestos 
prcnatalmcntc a diazcparn se observaron cClulas 
de Purkinje en f'ranca degeneración, en Jas que 
el núcleo estaba lobulado. tenían Ja 
hcterocromatina en grun1os gruesos dispersos 
entre cJ nuclcopJasma denso. de aspecto muy 
distinto al de los controles S v NT. El nucléolo 
estaba retraído (figuras 72 y 73). 

Las mitocondrias estaban hinchadas y las 
crestas mitocondriaJcs rotas. quc- en aJgunos 
casos habían desaparecido. El compl~jo de 
GoJgi era abundante. en los t"ctos DZ, estaba 
formado por cisternas y vacuolas dilatadas en 
franca degeneración (figuras 74 a 77). El 
retículo cndoplásn1ico rugoso se había 
f'ragmcntado y tenía cisternas dilatadas. 
rodeadas por una enorme proporción de 
polirribosomas (74 a 77). 

En los ratones DZ el núcleo de los granos 
era JobuJado. con Ja hetcrocromatina en grumos 
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la presencia de vacuolas con men1branas bien 
definidas y lisosornas que no se observaron en 
los controles S y NT (figuras 66 y 67). 

En e) ncuropilo. las dendritas de Jos 
ratones DZ eran menos nun1crosas. pero más 
gruesas e irregulares .. presentaba mitocondrias 
alteradas y Jisosomas clectrodcnsos. Los 
botones sinápticos ditCrcnciados eran escasos, 
en co1nparación con los observados en Jos 
controles S y NT. en donde c.:ran numc-rosos y 
bien desarrollados. lo mismo que las dendritas 
muy abundantes~ de talla normal (figuras 68 a 
71) 

Las características ultracstructuraJes del 
ccreb~lo f'ctal están resumidas en el cuadro 5. 

gru~sos~ dispersos entre el nuclcopJ asn1a. La 
ruembrana externa de la t:nvoltura nuclear 
estaba separada de la interna_ Jo que no ocurrió 
.::n los ratones S y NT (figuras 78 y 79). 

La sustancia. blanca de las f'oJias del 
cerebelo de los ratones DZ. que mediante las 
técnicas histológicas se teñían intensamente. al 
ser obsc:rvadas c:n el n1icroscopio electrónico de 
transmisión n1ostraban las láminas de mielina 
disgregad.:ls. engrosadas. hinchadas y con 
herniacioncs. Las mitocondrias estaban 
hinchadas y sus crestas desorganizadas. En el 
interior de los axoncs Jos rnicrofilarncntos 
estaban engrosados en cornparación con las de 
los controles. qui.: tcnian características 
normales (figuras 80 y 81 ). 

Las caractcristicas ultraestructuralcs del 
cerebelo de los ratones DZ de 180 días, 
con1paradas con las de Jos ratones S y NT. 
están resumidas en el cuadro 6 
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Cuadro 6. Características ultraestructurales de la corteza cercbelar de fetos de ratones DZ. comparados con 
las de los ratones S y NT 

Células de Purkinje 

~úclco 

Hctcrocrontatina 

!'Jucléolo 

Citoplasn1a 

Complejo de Golgi 

(cisternas y vesículas) 

Retículo cndopltls1nico rugoso 

Polirriboso1nas 

Mitocondrias 

Granos 

Núcleo 

Hetcrocron1atina 

Envoltura nuclear 

Ncuropilo 

L3.1ninas de 111iclina 

Mitocondrias 

CONTROLES S y NT 

normal 

normal 

norn1al 

nonnal 

nor111atcs 

normal 

nonnales 

normales 

nonnal 

normal 

norn1al 

nortnal 

nonnalcs 

normales 

DIAZEPAM 

lobulado 

grumos gruesos. 
nuclcoplastna den.so 

retraído 

en degeneración 

abundantes. dilatadas 

dilatado 

muy abundantes 

hinchadas. con las crestas 
distorsionadas 

lobulado 

grumos gruesos .. adheridos a 
la envoltura nuclear 

capa externa separada de 
la interna 

pobrcn1cntc dit-ercnciado 

disgregadas. gruc:ias y con 
hcrniacioncs 

hinchadas. con las crestas 
distorsionadas 



Figuras de los resultados histológicos y 
ultraestructurales 
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Figura 8. Corteza ccrebro.l motora de un ratón control. de 180 díns. de espesor normal, 
constituida por neuronas piramidales (p) orga.nizndus en columnas motoras 
típicas (Í'), entre lus que se encuentran haces de fibras purulelns (h) n éstas. 
Los vasos sanguíneos (v) son de calibre normnl. Hernutoxilinu-cosinn. 385X. 



Figura 9. Corteza 111otora de un ratón DZ. de 180 días. en el que se aprecia 
su menor espesor. Sólo algunas neuronas pirnnlldnles (p). presentan la 
org-anización en colu.nl.Ilns 111otoras (Í') carnctcrística de esta área cortical. Los 
haces de fibras <h> paralelas n las cohunnas son escasos. Los vasos sangt.úneos 
(v) son de n1ayor calibre y están rodeados por abundantes células gliales Cg>. 
principallnente. los de la sustancia blanca. lie1nntoxilinn-eosina. 385X. 
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Figura 10. Detalle de la figura 8. n nivel de la capa 11-111. en ln que se 
nprecia la estructura nonnnl de las pirá1nides 1nedinnas <p> que en este campo 
son las de tnlln 1nayor. por estar cerca de la capa IV_ Los haces de fibras 
longitudinales lb) están bien desarrollados. al igual que las coh.unnns 
1notorns <i) y los vasos sangt.úneo (v). La cro1natinn de los núcleos de las 
pirñnüdes (p) es nor1nnl y lo 11ris1no que ln apnriencin del neuropilo (n). 
He1nntoxilina-eosina 985X. 



Figura 11. Detalle de la figura 9 n nivel de la capa II-111 en la que se observan 
pirámides medianas (p), cercanas a la capa IV. las coh.Uilllas 111otoras <i> están 
poco definidas. y con frecuencia forn1an grupos irregulares. los haces de fibras 
longitudinales <hl. son escasos. Los vasos sangirineos <v> son de calibre n1nplio 
y están rodeados por nu.1nerosas células gliales (f:!). Los núcleos de las 
pirá1nides están contraidos y tienen la cro1natina teñida intensan1ente. El 
neuropilo <nl presenta una 1nenor densidad Hc111atoxilina-eosinn. 985X. 
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Figura 12. Detalle de In figura 8 a nivel de las pirá.ntides Cp) de diferente talla 
en In capa IV. y las 111ás grandes o de Betz <B>. de la cnpa V. forinan. parte de 
las cohunnns 111otoras (Í> bien organizadas. Los haces de fibras lon~tudinales 
<h>, el neuropilo (n.) y los vasos sanguíneos (v). tienen una estructura nor1nal, 
lo 11tls1no que la heterocro1natinn de los núcleos. Hei:natoxilina-eosinn. 985X. 



Figura 13. Detalle de la figura 9 en la que se observan escasas neuronas 
pirnntldales (p) de distinto tan1año,. en la capa IV. En la capa V. las piránúdes 
de Betz (B) son 111cnos 11\.unerosas. con núcleo pequen.o. las cuales forinan. 
c{unulos en lugar de cohunnns inotoras bien definidas. Los haces de fibras 
longitudinales Ch> son. escasas. el n.europilo (n) es poco densa y la glia (g) se 
encuentra alrededor de los vasos san~ú..neos <v>. de gran calibre. La cro1natina 
en general está 1nás condensada. He111ntoxilina-eosina. 985X. 
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Figura 14. Cortezn n1otora de un ratón. control adulto. con la trayectoria 
normal de las colunu1as 1notoras <i>. al igual que las neuronns pira1nidnles (p) 
de todas las capas, las células gliales (g) y el trayecto de los vasos sanguíneos 
(v). Golgi rápido i.nodi.ficndo. Microscopía de interferencia según Nom.nrski. 
385X. 



Figura 15. Corteza 111otora de un ratón DZ? de 180 díns. en el que se aprecia 
su ntenor espesor. In desorganización. de las coh.unnas Inotoras. la densidad 
menor de las neuronas pirantldnles <p>. el ntunento de la proporción de las 
células glinles <g> y el trayecto atípico de los vasos sanguíneos (v>. Golgi rápido 
tnodificado. Microscopía de interferencia sein'm Non1arski. 385X. 
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Figura 16. Corteza 111otorn de rntón control de 180 días~ en ln que se observa 
una pirántlde (p) con una dendrita apical lar~a <d>~ con espinas (e) abundantes 
y bien diferenciadas. Los vasos sanguíneos (v) tienen apariencia normal. Golgi 
rápido inodi.ficado. Microscopín de interferencia según No111arski. 985X. 



Figura 17. Corteza iuotora de un ratón DZ. de 180 días, en la que se 
encuentran cíunulos de pirá1nides (p) con dendritas apicales <d> engrosadas, 
y escasas espinas (e). Las células gliales (g), presentan rantl.ficaciones gruesas 
y abundantes. Golgi rápido t.nodi.ficado. Microscopía de interferencia según 
Nomnrski. 985X. 

53 



54 

-~ · ..... z-~~ ... •.......... _. 

. ~ .·~ . . . 

·-:·.·. 

~t··~;f: •· 
_..,. ~ -·~ 

Figura 18. Corteza 1notora de un ratón. control de 180 días .. en ln que 
se observan pirámides (p) con axones (a) y dendritas basales (d) muy 
ramificadas~ con espinas dendríticas (e) nl.unerosas~ bien diferenciadas. 
Las células gliales <g> y los vnsos sanguíneos (v) son normales. Golgi 
rápido 1nodificado. Microscopía de interferencia según No1nnrski. 985X. 
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Figura 19. Corteza 1notora de un ratón DZ, de 180 días. en el que se 
aprecia un grupo de pirá.rnides (p) con dendritas basales (d} y apicales 
gruesas. ni igual que el axón (a). Las espinas dendríticas (e) están 
pobremente desarrolladas. Los nstrocitos protoplasmáticos (g> son. 
grandes. con ra1nificnciones gruesas y cortas. Golgi rápido 111odificado. 
Microscopía de interferencia según No1narski. 985X. 
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Figura 20. Astrocito protoplasm.ático de la corteza motora de un ratón 
control de 180 días, en el que se aprecia la arborización. normal. Golgi 
rápido m.odificado. Microscopía de interferencia según Nomarski. 3 .. 063X. 



Figura 21. Astrocitos protoplasmáticos de In corteza motora de un 
ratón DZ, de 180 días7 con ralllificnciones muy abundantes y gruesas. Golgi 
rápido m.odificado. Microscopía de interferencia según Nornarski. 1 .. 250X. 
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Figura 22. Cuerpo estriado de un ratón control de 240 días, en. el que se observan 
neuronas (N) y neuropilo (n) con apariencia normal, dispersas entre haces de fibras 
gruesas {h). Hematoxilinn-eosina. 510X. 



Figura 23. Cuerpo estriado de un ratón DZ 9 de 240 días? en el que se identifican 
neuronas CN) que Cormnn cúmulos densos. dispersos entre el neuropilo (n) escaso. Los 
haces de fibras (b) son poco numerosas y delgadas. Hematoxilina-eosina. 510X. 
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Figura 24 .. Cuerpo estriado de un ratón control de 240 días, en el que se observan las 
fibras (b) de la región periférica, con células glinles (g) colocadas en hileras paralelas a 
las fibras. algunas de las cuales forman haces entre las neuronas (N) y el n.europilo (n). 
La apariencia de las estructuras es nor1nal. He1natoxilina-eosinn. 510X. 



Figura 25. Cuerpo estriado de un ratón DZ, de 240 días, en el que se distinguen fibras 
(h) en la región perif"érica, localizadas entre las neuronas <N> y el neuropilo (n.)_ Las 
fibras están acompañadas por abundantes células gliales (g) que for1nnn hileras 
irregulares. Las neuronas se agrupan. entre los escasos haces de fibras. El núcleo de 
estas células tienen. In heterocromatina en grumos gruesos, intensamente teñidos. 
Hematoxilin.a-eosina. 510X. 
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Figura 26. Cuerpo estriado de un ratón control de 
haz grueso de fibras (h) cortadas transversalmente .. 
talla .. distribución y heterocro1natinn de aspecto normal .. 
las neuronas (N). Hematoxilinn-eosinn. 985X. 

240 din~ en. el que se observa un 
con células gliales (g) de forllla .. 
al igual que lo es el neu.ropilo (n) y 



Figura 27. Cuerpo estriado de un ratón DZ de 240 día 9 en el que se observa un haz de 
fibras <h> rodeado por abundantes células gliales Cg) 9 con. núcleo voluminoso en el que 
la heterocromatina for1na grtunos 1nuy gruesos distribuidos atípicamente., con 
frecuencia adheridos a In envoltura nuclear. El neuropilo Cn> tiene una trama irregular. 
Hematoxilin.n-eosina. 985X. 
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Figura 28. Neuronas (N) del cuerpo estriado de un ratón control de 240 días, con la 
heterocrornntinn de apariencia normal, lo mismo que el n.europilo (n). Hematoxilin.a
eosina. 985X. 
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Figura 29. Grupos de neuronas (N) de un ratón DZ de 240 días,. en la que los núcleos tienen 
heterocromatina Cor1nada por gn.unos gruesos. El n.europilo (n) presenta fibras irregulares. 
Heinntoxilinn-eosina. 985X. 
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Figura 30. Cuerpo estriado de un ratón control de 240 días. en el que se observan 
neuronas {N). con abundantes dendritas (d) y espinas (e) de apariencia normal. Golgi rápido 
Jnodificado. 985X. 
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Figura 31. Neurona (N) del cuerpo estriado de un ratón DZ, de 240 días con dendritas (d) 
engrosadas, en las que no se observan espinas a lo largo de la superficie irreg\1lar. Golgi rápido 
Jnodificado. 985X. 
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Figura 32. Cuerpo estriado de un. ratón. control de 240 días.. en. el que se observan 
abundantes dendritas (d) de las neuronas~ con espinas (e) bien di.Cerenciadas. Golgi rápido 
modificado. 985X. 



Figura 33. Cuerpo estriado de un ratón DZ de 240 días~ cuyas neuronas tienen dendritas 
gruesas (d) con espinas (e) poco desarrolladas. Golgi rápido modificado. 985X. 
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Figura 34. Núcleo rojo del mesencéfalo de un ratón control de 240 días, en el que se identifican 
neuronas gigantes (N) con citoplas1na y núcleo característicos~ al igual que las célul.ns gliales (g)., 
los haces de fibras (h) y el neu.ropilo (n) con vainas de ntlelina de aspecto normal. Kluver
Barrern. 385X. 



Figura 35. Núcleo rojo del mesencéfalo de un ratón DZ,. de 240 días, en el que se observan 
las neuronas gigantes (N) de menor talla,. con frecuencia en pares. Los haces de fibras (h) 
son irregulares y de poco grosor. El net.uopilo (n) tiene vainas de inielinn pobremente 
diferenciadas. Alrededor de los vasos sanguíneos (v) y asociados a las fibras, se encuentran 
cúmulos de células ~diales (f?;). Kluver-Barrera. 385X. 
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Figura 36. Detalle de la figura 32 en el que se observan neuronas gigantes (N) con el núcleo 
y el citoplasma de aspecto normal, lo urism.o que las fibras de los haces (h)., el neuropilo (n) y la 
glin (g). Kluver-Barrera. 2~042X. 



Figura 37. Detalle de la figura 33,. en el que se observan. las neuronas gigantes (N) menos 
voluminosas que las de los ratones control. Alrededor se encuentran haces de fibras irregu.lares 
(h). El neuropilo (n) presenta vainas de mielina sinuosas. Kluver-Barrera. 2,.042X. 
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Figura 38. Núcleo' rojo mesencefó.lico de un rntón control, de 240 días, en el que se observan 
neuronas gigantes (N) con el núcleo y·la cromatina bien definida. Alrededor de las neuronas se 
encuentran haces de fibras ·(h), el neu.ropilo (n) y células gliales (g) con cnracteristicas normales. 
Bodinn. 985X. 



Figura 39. Núcleo rojo mesen.cefálico de un ratón DZ .. de 240 días, en el que se observan las 
neuronas gigantes (N) en nÚlnero .mayor por cainpo de menor tamaño. El núcleo presenta la 
heterocromatina en gn.unos gruesos adheridos n la envoltura nuclear. Lns fibras de los haces (h) 
y las del neuropilo (n) son escasas, engrosadas y sinuosas. Las células gliales (g) son más 
abundantes. Bodian. 985X. 
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Figura 40.. Región cortical del colict.tlo superior de un. ratón control de 240 días9 con 
neuronas (N) 9 células gliales (g) y fibras con características norlllales como las que forlll.an 
haces con trayectos paralelos. Bodinn. 194X. 



Figura 41. Región cortical de un calículo superior de un ratón DZ,. de 240 días .. con 
neuronas (N) y células gliales (g) en las que el núcleo tiene la cromatina intensamente 
te.ñ..ida. Las fibras (f) son escasas,. sinuosas,. con un trayecto que no es paralelo como en. el de 
los ratones del grupo control. Bodian. 194X. 
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Figura 42. Coliculo superior de un ratón. control de 240 días, en el que se observan. las 
neuronas (N) células gliales (g) con el núcleo de talla y cromatina de aspecto norIDal. Los 
haces de fibras (b) son paralelas y el neuropilo (n.), tienen un.a estructura típica. Bodian.. 
985X. 
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Figura 43. Coliculo superior de un. ratón DZ, de 240 días, en el que se identifican abundantes 
neuronas (N) y células gliales (g) con el núcleo menos volunünosos que los del control. La 
heterocromatinn tiene gru.nios gruesos teñidos intensamente .. distribuidos atípicamen.te. Las fibras del 
neuropilo (n} son sinuosas y Cor1nan. una trnina poco densa e inten.sa1nente argentafin. Bodian.. 985X. 
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Figura 44. Colicu.lo inCerior de un ratón control de 240 días., en el que se aprecia la población. 
normal de las neuronas (N)., las células gliales (g) y las fibras que forman un neuropilo (n) de 
trnllltl densa. Bodinn. 194X. 



Figura 4&. Colícu.lo inferior de un ratón DZ, de 240 días, en el que se observa una reducción de 
la población neuronal {N) y de la glial (g), con núcleos intensamente teñidos. Las fibras 
engrosadas e irregulares for.111an un neuropilo (n) con una trama poco densa. Bodian. 194X. 
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Figura 48. Cortezn cerebelar de un ratón control. de 180 díns. en. el 
que se observan lns características nor111nles, de la capa Inolecular 
(m), de las células de Purkinje (P), la capa granulosa interna (i) y la 
sustancia blanca (s). Bodinn. 385X. 
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Figura 49. Corteza cerebelar de un ratón DZ de 180 días. en el que 
se aprecia la capa molecular (1n> con fibras paralelas y granos que no 
inigraron a la capa wanulosa interna <i> adelgazada y con los ~anos 
en cÚlnulos. Lns células de Purkinje <P) son escasas~ retraídas y están 
rodeadas por una canastilla de fibras (f) poco desarrollada. La 
sustancia blanca (S) tiene fibras irregulares aco1npañadas por células 
gliales (f0 abundantes. Bodian. 385X. 
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Figura 50. Detalle de la figura 46 en el que se observan las características normales de la capa 
molecular (ID.) con los árboles dendríticos de las células de Pu.rkinje, las fibras paralelas (f) y las 
células estelares (e). Las células de Purkinje (P) en for111a de botella, con el núcleo voh.uninoso, 
rodeadas por Dl.llnerosas dendritas (d) de las células en canasta. En la capa granulosa interna (i) 

los núcleos están bien diferenciados. Bodian. 985X. 



Figura 51. Corteza cerebelnr de un ratón DZ. de 180 días~ en el que se observan nl.llllerosos 
granos (g} que no Inigraron de la capa molecular (m) a su JXJsición definitiva. En la llli.sma capa 
se encuentran las fibras paralelas <f) y el neu.ropilo (n) con una trama engrosada e irregular. Las 
células de Purkinje <P> tienen. el núcleo lobulado. Alrededor de estas células. se aprecian 
dendritas (d) gruesas y escasas. Los núcleos de los granos están inuy teñidos. Bodinn 985X. 
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Figura 52. Corteza cerebelar de u.n ratón control adulto de 180 días. Apariencia nor.m.al de la 
capa molecular (m), las fibras paralelas (f), las células de Purkinje (P), las dendritas (d) que las 
rodean y los granos (g). Bodian. 985X. 



Figura 53. Corteza cerebelar de un ratón DZ de 180 días, en el que se observan DUJnerosos 
granos (g) persistentes en la capa molecular (m), fibras paralelas Cf) y neu.ropilo (n) con un.a 
trama sinuosa al igual que las dendritas (d) que las células en. canasta que rodean a las células 
de Purkinje. Bodinn. 985X. 
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Figura 54. Corte senrifi.no de la corteza cerebelar de u..n ratón control de 
180 días, en. el que se observa la estructu..ra normal de la capa 111olecular 
(lll) 9 las células de Purkinje (P). la capa granulosa interna <i), la substancia 
blanca (b) con. fibras 1nielinizadas y vasos sanguíneos (v). Azul de toht.idina. 
385X. 



Figura 55. Corteza cerebelar de un ratón DZ. de 180 días. en el que se 
observa Ja capa molecular (1n>. con una tra1na reticular formada por fibras 
sinuosas. Se pueden identificar granos (g) que no nllgraron. Entre las 
células de Purkinje <P> y los granos (g) se encuentran. espacios vacuolnres 
(v). En la capa granulosa interna Ci> y la sustancia blanca <h>. las fibras 
tienen vainas de ntlelinn engrosadas. Azul de tolu..idinn 385X. 
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Figura 56. Detnlle de la figura 52 en el que se aprecia el aspecto normal 
de la capa molecular (1n). las células de Purkinje<P>. la capa granulosa 
interna (i> y las fibras 1nielinizadas <f>. Azul de toh.üdina. 985X. 



Figura 57. Detalle de la figura 53 en el que se identifica la capa 
molecular Cm) formada por fibras sinuosas y escasas. entre las que se 
encuentran núcleos vohun..i.nosos de granos <g->. Las célttlas de Pu.rkinje CP> 
son escasas. su núcleo (n) es lobu.Jado. En. las células de la granulosa 
interna (i) los núcleos tienen gru.znos gruesos de cro1natina. Las células que 
están en contacto con las de Pu..rkinje están vacuolizadas (V). Azul de 
toluiclina. 985X. 
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Figura 58. Corteza cerebelar de ratón control de 180 días. en el que se 
observan las cnrncterísticas normales de los núcleos de los granos (g)~ de las 
células de Golgi <G> y de las fibras nlielinicas ({) que atraviesan ln capa 
granulosa interna y la sustancia blanca (S). Azul de toluidina. 985X. 
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Figura 60. Cerebelo de \.Ul. feto de ratón control. de 18 días., en el que se observan las 
características normales del núcleo (N) y del citoplasma de una células de Purkinje. 1\1.icroscopia 
electrónica de transmisión. 28~750X. 



Figura 61. Cerebelo de un feto de ratón DZ de 18 díns~ en el que se aprecia el Núcleo (N) 
irregular de una célula de Purkinje con nucléolo (n) voh.un.i.noso. Microscopia electrónica de 
tra.nsntlsión. 28~ 750X. 
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Figura 62. Cerebelo de un feto control de rntón de 18 días. en el que se observan las 
características normales del complejo de Golgi. (G). el retículo endoplásnüco rugoso (r). 
polirribosomas Cp) y 1nitocondrias (m) de una célula de Pl.trkinje. Microscopia electrónica de 
trnnsntlsión. 52.250X. 



Figura 63. Cerebelo de un feto DZ de 18 días .. en el que se aprecian las cisternas del complejo 
de Golgi (G) hinchadas y abundantes. ¡x>lirriboso1nas (p) y lisosomns (}) del citoplasma de unn 
célula de Purkinje. Microscopia electrónica de transnrisión.. 56,250X. 
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Figura 64. Cerebelo de un feto DZ .. de 18 días., el que se observa el co1nplejo de Golgi <G> con 
cisternas dilatadas de l.llla célula de Purkinje., lisosomas (})., polirribosomas (p) abundantes y 
retículo endoplásntico rugoso (r) distendido. Microscopia electrónica de transntisión. 56.,250. 



Figura 65. Cerebelo de un. f"eto DZ de 18 días en el que se observa el retículo en.doplásmico 
rugoso (r) con cisternas dilatadas. nútocondrias (m) y polirribosom.as (p) abundantes de u.na 
célula de Purkinje. Microscopia electrónica. de transnlisión. 287 750X. 
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Figura 66. Cerebelo de un feto DZ de 18 días9 en el que se observan abundantes grupos de 
cisternas del complejo de Golgi <G>. ntltocondrins hinchadas (In). una vncuola (v) cpn meJJlbrana 
bien definida y el núcleo de un grano. Microscopia electrónica de trnnsnllsió:n. 287 750X. 



Figura 67. Cerebelo de un feto DZ de 18 días~ con grupos de cisternas y vesículas del 
complejo de Golgi dilatadas <G>~ mitocondrias hinchadas (lll) 9 polirribosomas <p> abundantes 
y una vacuoln (v)~ en citoplasma de los granos. Microscopia electrónica de transmisión. 
28,750X. 
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Figura 68. Cerebelo de un feto con.trol de 18 días, en el que se aprecia el aspecto normal de los 
botones sinápticos (s) y de las dendritas (d) presentes entre Jos granos. Microscopia electrónica de 
transmisión. 50,000X. 
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Figura 68. Cerebelo de l.lil feto control de 18 dinsy en el que se aprecia el aspecto normal de los 
botones sinápticos (s) y de las dendritas (d) presentes entre los granos. Microscopia electrónica de 
transmisión. 50YOOOX. 



Figura 69. Cerebelo de un feto DZ de 18 días~ en el que se observan algunos botones si.n.ápticos 
(s) y dendritas (d) escasas~ mitocondrias con crestas alteradas (m) y lisosomas (1) IDUY 

electrodenso localizados entre los granos. Microscopia electrónica de transmisión.. 5Q9 QQOX. 
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Figura 70~ Cerebelo de un feto con.trol de 18 díns9 con. abundantes dendritas ld) y botones 
sinápticos (s) del :n.europilo nor1nal localizado entre los granos. Microscopia electrónica de 
transmisión. so?ooox. 



Figura 71. Cerebelo de un. feto DZ de 18 d.ías 9 con dendritas (d) escasas y algunos botones 
sinápticos (s) presentes entre los gran.os. Microscopia electrónica de transntlsión.. 50,000X. 
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Figura 72. Cerebelo de un ratón control de 180 días. en el que se observa una célula de 
Purkinje <P> con el núcleo <N> y citoplasma nor1nales. Microscopia electrónica de transmisión. 
9,250X. 



Figura 73. Cerebelo de un ratón adulto DZ7 de 180 días. en el que se observa un.a célula de 
Purkinje (P) con el núcleo (N) con la cromatina en gn.unos gruesos. Las .m.itocondrias (nl) están 
hinchadas al igual que otros organelos. Microscopia electrónica de transnúsión. 9~250X. 
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Figura 74. Cerebelo de un ratón con.trol de 180 días .. en el que se observan las 
características nor1nnles del citoplasma de una célula de Purkinje en la que se 
encuentra el co1nplejo de Golgi (G) 9 retículo endoplásmico rugoso (r) 9 polirribosotn.as (p), 
1nitocondrins (1n). Microscopia electrónica de trnn.s1nisión. 56 .. 250X. 



Figura 75. Cerebelo de 1.'lll ratón DZ. de 180 días .. en el que se observa el citoplasma de un.a 
célula de Purk.inje en la que el retículo endoplásnúco rugoso <r), al igual que las cisternas del 
complejo de Golgi (G). Las uritocondrins <m> están hinchadas y los polirribosomas (p) son 
abundantes. Microscopia electrónica de trnnsntlsión. 56,250X. 
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Figura 76. Cerebelo de un ratón control, de 180 días, en el que se observn el citoplasma de una 
célula de Pu.rkinje con polirribosomas (p) mitocondrias <m) y retículo endoplásntlco rugoso (r) de 
aspecto normal. Microscopia electrónica de transrrúsión. 56,250X. 



Figura 77. Cerebelo de un ratón DZ. de 180 días. en el que se observan el citoplas1na de una 
célula de Purkinje en la que se observan abundantes polirriboso1nas (p) y lllitocondrins Cm) 
hinchadas y crestas alteradas. Microscopia electrónica de trnnsnllsión. 56,250X. 
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Figura 78. Cerebelo de un ratón control de 180 días, de edad en el que se observa el n{J.cleo (N) 
de un grano de la capa granulosa interna con aspecto normal. Microscopia electrónica de 
transm..isión. 31,250X. 



Figura 79. Cerebelo de un ratón DZ de 180 días~ en el que se observa el núcleo (N) lobulado de 
un grano de la capa granulosa interna con la heterocromatina (h) distribuida atípicamente y la 
capa externa (e) de la envoltura nuclear separada de In interna (i). Microscopia electrónica de 
transmisión. 31250X. 
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Figura 80. Cerebelo de un ratón control de 180 días. en el que se aprecian. en la sustancia 
blanca las vainas de nrielina (v) bien desarrolladas con l'nicrofilamentos (-+) y :ntltocondrias (m.) 
de aspecto normal. lM.icroscopia electrónica de "transntisión. 56.250X. 



Figura 81. Cerebelo de un ratón DZ de 180 días~ en el que se observa la sustancia blanca con 
vainas de lllielina (v) con. Iñ1n.inas desorganizadas? in..icrofilamentos (---+) engrosados y 
nútocondrias (1n.) hinchadas y crestas ntltocondriales alteradas. Microscopia electrónica de 
tran.sntlsión. 569 250X. 
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Discusión 
Las alteraciones de Ja cromatina pre
sentes en los fetos tratados in utero103-i2 4 

con diazepam, que persisten en los rato
nes adultos. podrían deberse a que este 
fármaco produce rupturas cromosómicas, 
como las observadas in vitro en linfocitos 
a los que se les agregaron concentra
ciones de diazeparn, de 0.1, 1.0, 10.0 y 
20.0 µg/rnl del n1edio de cultivo. en los 
que se encontrél aumento de isocromoso
rnas y rupturas~ sobre todo en los cultivos 
a los que agregaron lus dosis de 10 y 20 
µg/rnl de medio de cultivot 0 o. 

Las rupturas que se observaron 
como brechas (gaps), fragmentación en 
los brazos de las cromátidas y a nivel de 
los telómeros de las isocromñtidas. se 
presentaron con mayor frecuencia en 
algunos cromosomas como los del grupo C 
y el cromosoma X, después en los del 
grupo A, los del B y D, los E y en una 
proporción de 1 % en los de los grupos F y 
G 1on_ 

En un estudio in vivo realizado en 23 
pacientes que tornaron diazepnm en dosis 
de 4 a 40 mg diarios. durante periodos de 
0.5 a 36 meses. como tranquilizante o 
miorrelajante, detectaron 15.3% de rup
turas crornosómicas en uno de ellos. 
quién lo había ingerido en dosis de 30 mg 
durante 18 meses .... -'\unque en la sangre 
periférica desaparecieron las rupturas 
seis n1es~s después de suspender el 
cratamicnto~00 ; esto no significa que en 
ocros tejidos del cuerpo en los que se 
acumula el diazepam. con10 son los ricos 
en lípidos. puedan persistir las aberrncio· 
n.es cromosómicas. y en particular en el 
sistemn nervioso cent.rnl. 

En otros estudios realizados en 
ovocito.s de ratón. tratados in vitro con 
dosis de diazepam de 1.0. 10.0. 30.0, 
50.0. 100.0 y 200.0 µg/ml, se encontró 
que Se:' detenía Ja tnciosis en mctafase l. 

en un 18.1 % de las células con la dosis de 
30.0 mg/ml, de los que degeneraron el 
1.5%. Con dosis de 50 µg/ml se detuvo el 
26.6% y degeneró el 13.3%. Con la dosis 
de 100 µg/rnl se detuvo el 7. 7%. degeneró 
el 88% y no llegaron a la rnetafase II que 
en este caso fueron efectos tóxicos por ser 
dosis muy altas202 • 

Sin embargo, en In ac~ualidad se 
tiene un registro cada vez mayor de per· 
sonas que utilizan dosis superiores a las 
terapfiuticas, como es In de 50 mg/kg 
diarias utilizadas durante periodos de 10 
o más años. Un ejemplo de Jo anterior es 
el de un paciente depresivo. que falleció a 
Jos 50 años de edad. En este paciente en 
quien se estudió su corteza cerebral. la 
cerebelar y el cuerpo estriado a nivel 
histológico y uJtraestructuraJ, se com· 
probó que las neuronas tenían ultern· 
ciones semejantes a las de fetos y ratone~ 
adultos tratados prenatal mente con 
diazepnn1. Los grun1os de cromatina eran 
gruesos. se dispersaban entre el nucleo· 
plasma, y se adherían u la en\~olc.ura 

nuclear. Los organelos citoplásmicos 
presenta1•on signos de degeneración. ya 
que las mitocondrias estaban hinchadas, 
el retículo endoplásmico distendido, 
había aumento en la cantidad de cis
ternas del complejo de Golgi y las fibras 
micJínicas tenían li.:minas engrosadas y 
disgregadas en una forn1a similar a la 
observadas en los fetos y ratones adultos 
expuestos in u.tero al diazepan1l:!~. 

En otros estudios realizados para 
demostrar la acción mutagénica de! <liu
zcpan1 sobre linfoc1to,:;;, se udrninistraron 
por periodos de 8 a 96 horas o de siete 
días el fárn1aco. en dosis de 12 a tiO 
1ng/día. encontraron resultado:-; ncgat:i
vo~. lo que no significa que e] diazepam 
no produzca aberraciones en otros tejidos 



de los pacientes tratados. que por es'ta 
metodología no se pueden detectar 193, 21º. 

Por un estudio teórico (inédito) rea
lizado con Silicon Graphics. en el Institu
to de Química de la UNAIVI. se demostró 
la probabilidad de que el diazepam forme 
aductos con el ADN. que pueden romper 
sus cadenas, en sentido trunfivert.a1L lo 
anterior podría se una de las causas dP 
las rupturas cron1osórnicus den1ostrndns 
por otros autores~ de la apariencia de lu 
cromatina de la neuronas y glía de laB 
zonas del encéfulo estudiadas. y la 
persistencia postnatul de estas alteracio
nes. El hecho de prescnturse con n1nyor 
frecuencia en .algunos cromosomas y 
sitios específicos de estos. probablcincnte 
sea In razón por la cual los resultados 
son altamente reproducibles en todos los 
experimentos realizados durante n1át-> de 
10 años en el laboratorio de Embriología 
de la Facultad de Medicina de la UNAM. 

El mismo estudio reveló la proba
bilidad de que el diazepam bloquee Ja 
síntesis de la aminoacilsinteta~a. respon
sable de unir los aminoácidos al AHN., lo 
que sería una de las cnusas de interfc· 
rencin de este fármaco en la sínte~is de 
proteínas. en especial de Iu n1iosinn 
pesada y de la actina. que son compo
nentes del citoesquele<o de todas las 
células, incluyendo las del s1stcma 
nervioso central. En este sistema altera 
la migración de las células neuroepitu
liales durante la ncurohistogéncsis. 
puesto que las células gliales forman la 
glía radiada, en especial la de 13ergman 
del cerebelo. responsable de guiarlas 
hasta su posición definitiva. que en los 
ratones estudiados no se realizó en forma 
normal. 

Las alteraciones de In glia radiada 
permiten explicar la falta de orientación 
de las neuronas e interneuronu de las 
columnas rnotora:i de la cort.eza cerebral: 
la persistencia de J?ranos en la capa 
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molecular del cerebelo, originalmente 
ocupada por estos. que constituyen hasta 
el nacimiento ln capn granulosa externa. 
Asimismo cauoaría en el cuerpo estriado, 
mesencéfalo. corteza Cúrebral y ccrebelar 
el desnrrollo a típico del neuropilo y de las 
fibras que forman los haces, que se 
presenta en los dcn1ás tejidos e~tudiados. 
1"atnbiún explica ln irregularidad, tortuo
sidad y disminución del número y arbori
zuc:ión de las dendritus y axones. que 
tienen alterado el citoesqueleto, lo que 
también fue obscrvndo por Nugele 1 -13 en 
el tubo neural de embrionef' de pollo 
cultivado~ con diazcpurn. en los que los 
microfilarnentos ernn esca:;os y la super
ficie .apical de las células lisn. 

Otra posible explicación para el 
retraso de lu diferenciación de las neuro
nas del sistema nervio:..;;o ccntraL por el 
diazepa1n es que retrasa la sinaptogéne
sis y provoca la disniinuciún de la 
liberncii•n de acetilcolina en la corteza 
frontai. lo que fue coinprobado por 
Grin1m''9 on re1.ta y rut.ón. La mi~ma 

invf..•stigadora eoinprubó la interferencia 
con otros sistemas como el norndrenér
gico. además del gabaérgico. que están 
an1plia1nente desarrollados en las 
re~ioncs csLudiadns. 

Ln acción del diazPpam :::;obre las 
neuronas y las célulus gliales; tan1bién 
fue observada por Grim n1r.9 y Frieder"''· 
quienes encontraron cúrn uios peri vascu
lares de glía en rata~ y ratones expuestos 
prenatnlmente a diazepa1n y por In leche 
n1at.erna. La alteración glial está pre
sente en la corteza cerebral. la cerebelar. 
el cuerpo estriado y el mesencéfalo~ lo 
que apoya la posibilidad de que en cst.as 
célula~. ricas en receptores benzodinzepí
nicos periféricos de t~n1 pruna aparición. 
int1uyun en la falta dt.~ inigrnción o la 
nügración errut1cu de las células 
neuro~piteliale~. 



120 

La alteración de la migración y el 
retraso en la diferenciación de la neuro
nas. también puede estar relacionada con 
la acción que tiene el diazepam sobre el 
ciclo rneiótico. lo q uc se comprobó en la 
méduln ósea deJ ratón1.11 ~ nl igunl que su 
poder clastogénico22 ·1 ; el que cause ancu
ploidias en los cspcrmntocitosta11 y el que 
de'tenga la mitosis en prometafase de los 
linfocitos al inhibir In separación de los 
centriolos. provoca el desarrollo de husos 
unipolarcsl. 

El retraso en la n1 igrución y en la 
diferenciación de lus célulus neuroepitc
liales y la persistencia del daño. también 
se pueden deber u la alteración de la 
síntesi~ de proteínas n1Pncionada. que en 
los mioblaHtos impiden Ru fu6ión. 
provocan relajación del n1 úsculo esq ueli~
tico por modificación de los n1iotúbulos y 
causan anomalías del corazón. efectos 
observados en en1brione::; de pollo 7 ·u.rn.~iG. 

La alteración de lus n1iofibrilla~ del 
corazón y de la.s bundns Z tnn1bien se 
observó en los fetos expuesros durante lu 
gestuci6n n diazepun1'•2. Tumbién in1pide 
la expansión de Jos fibroblastos de crn
briones de pollo en cultivo. por a Iteración 
on todos los casos del citoesqueleto 1 ·0 •• 

La acción directn deJ diazepam 
sobre los organelo,;:; citoplásrnicu.5 o corno 
consecuencia de las alteraciones a nh:cl 
de los ácidos nucleicos. fueron observadas 
por Stenchever 1 v~J. en fibrobla.sto~. en. Ju;:; 
que al agregar a los cultivos dosis de 
diazepam de 0.1. 1.0. 10.0 y 20.0 µg/rnl. 
se encontró que In n1orfología celular se 
alteraba aparenten1 ente poco. Sin en1 })ar
go. con el 111icroscopio elcctrónii~o de 
transmisión se demu:;;tró que al aun1entnr 
las dosis. Jo~ organelo:; citoplúsniicos 
experirncncnban can1bio;:; con10 fueron. la 
dilatación de las cisterna~ del retículo 
endoplúsmico rugoso. 
materiul Jigern111ente 
rnentos vcsiculare~ y 

que contenía 
elcctrodenso; 
1ncn1branosos 

un 
elc
del 

retículo endoplásm ico liso: abundantes 
grupos de cisternas y vesículas del 
complejo de Golgi, que cstnba en ~res o 
n1á~ grupos: cuerpos electrodcnsos; mito
condrias hinchadas. con las crestas U1.it.o· 
condrialcs aJtcr.adus: material fibroso 
burdo; diominución de la secree.ión de la 
rnatriz ext.racelulai.· y de la colágena. 
Todos esto.s da tos son coinciden tes con los 
hallazgos de esta inve:-;tigación y en lo 
obbt.~rvado en otros tejidos como el 
corazón. los hepntocitos. la~ células de 
Serto1i. Ju barrera placentaria. el cere
belo y los fotorreceptore.s t.~~rudiado:i por 
nuestro grupo de trabajo. en el Labora
torio de 'I'era tología y Toxicolug-ía del 
Departan1ento de Elnbriolog-ía de lu Facul
tad de l\1edicina de In VN . .\1\110·;.~·- 1 .•th.11<. 

Por otra purte. con10 ~·a fue de.scrit:o 
en la introducción. Jos receptore::. benzo
diuzepínicos tanto centra le.-; como 
perif<'.°!ricos aparecen prenntnlrnente y su 
población uument:a por lu expo.sición 
prenatal o perina.tal al diazepurn, lo que 
facilita su entrada a los ncuroblu.stos y a 
la~ célula~ g-halcs. ~obre lns que ejerce 
unu acción t6xica y teratogé!1ica. que 
persiste en el adulto:>t;,;9 ...... 1. 1 1"<0.t.-.i. 

Quizá uno de los problema~ rnas 
graves dc:l djazepan1. radica en que no 
n1odifica la rnorfología externa de los 
fetos o la de lo~ adultos en for1na f:icil de 
identificar; sin crnbargo. h1s a1tcrucioncs 
histológicas y ultracstruct uraJe~ son 
capuce~ de provocur incourdinación psico
n1otora. problenui;:; en la loco1noC'ión espon
túneu. ontogcniu del nado, la conducta 
copulatoria. y Ja prevención pasiva•~.1'!.ht.:-~ ..... 

Con iüs datos descritos. se pone~ pn 
evidencia CJUC. a pcsnr de que en los labo
r~torios farnutcéuti.cos ~e estudia la acción 
tt.H"atogénic.a y tóxica dl~ los fúrnu1cos que 
St'! usan en el hu1nano. éstos est<Ín 
encarninndo¡.::; a detectar alteraciones de 
t ipn morfológico in uy :->everus y evidente~ 
en los fetos o en recién nacidos. pero n<...> 



las histológicas y menos aún las ultrnes
tructurales. Tampoco se hacen estudios 
para identificar efectos de larga duración 
morfológicos en los diferentes tejidos y si 
tienen alguna repercus1on fisiológica 
como las conductualcs. que permitan 
prevenir cn1nbios psicológicos o psicomo
tores en la descendencia. 

Estos datos son desconocidos por los 
médicos, que siguen recetando el diaze
pam a la población general. que al causar 
dependencia física y fisiológicu9 se :-;iguc 
usando como uutomcdicación, hecho que 
facilita la exposición de los nif1os durunt.e 
la gestación, puesto que si una paciente 
está sometida a tratamiento prescrito por 
el médico, lo toma por automedicnción o 
por adicción. La suspensión de su uso en 

Conclusiones 
El diazepam administrado por vía 
subcutánea, del 6º al 17º día de In gesta
ción. a hembras de ratón de la cepa CD-
1, en dosis únicas diarias de 2.7 mg/kg de 
peso corporal, provoca en el cerebelo de 
los fetos de 18 días. en la corteza cere
bral, la cerebelar. el cuerpo estriado y el 
mesencéfalo en Jos ratones adultos de 
180 a 240 días. las siguien~es altera
ciones: 

En el cerebelo de los fetos de 180 días 
provoca la dion1inución del espesor 
de la corteza cerebelar. en especial 
en la capa granulosa interna. 

Persistencia de granos en la capa granu
losa externa. 

Desarrollo de fibras del neuropilo y de Ja 
sustancia blanca engrosadas, irre
gulares y menos nun1erosas. 

Disminución de la cantidad de células 
de Purkinje, que muestran signos 
de degeneración. 
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caso de darse cuenta del embarazo~ es en 
etapas tardías y algunas veces no se 
puede o no se debe suspender. Jo que 
pone en peligro el desarrollo del sisten1a 
nervioso central y la de todos los tejidos 
durante los periodos críticos de la 
diferenciación y organizac1on de los 
t~_iidos embrionarios. que se producen en 
una mayor proporción durante las ocho 
primeras semanas del desarrollo en el 
humano. En. particular el sistema nervio
"º tiene un periodo tan prolongado de 
diferenciación que vu desde la tercera 
semana del desarrollo hasta los tres años 
de la vida postnatal, lo que da oport.uni
dnd a ser expuest:o a los teratógenos y a 
afectarse en mayor proporción. 

Distribución atípica de la 
heterocromatina de los núcleos de 
todas sus células, observadas a 
nivel histológico y ultraestructural. 

Alteración de los organelos citoplásmicos, 
como la hinchazón de las 
mitocondrins.. la distensión y el 
aumento del retículo endoplásmico 
rugoso y del complejo de Golgi. 

En la corteza cerebral las columnas 
motoras no están bien 
diferenciadas. ni orientadas como 
las del de los ratones de los !?rupos 
NyNT. 

Los haces de fibras paralelas a las 
columnas motoras y las de neuropilo 
están mal diferenciadas y están 
acompañadas por células gliales 
más numerosas. 

Las neuronas piramidales de las capas 
II-III y IV son más abundantes por 
campo con respecto a los controles S 
y NT. 
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Las pirámides de Betz de la capa V se 
encuentran reducidas en número y 
están retraídas. 

Las neuronas tienen 1nenos ran1ifica
ciones y menor cantidad de espinas 
dendríticas. 

Las células gliales son más abundantes y 
más arborizadas. Forman cúmuios 
perivasculares 

En el cuerpo estriado el número de 
células por can1po aumentan y 
forman grupos dispersos entre el 
escaso neuropilo. 

Los haces de fibras y el ncuropilo son 
delgados. con fibras sinuosas y 
n1enos abundantes. 

La::;; células gliales :;on 1n1ís nb1.1ndantc:; 
que lns .observadas en los grupos de 
los ratone~ de los l-!rupo.s S y NT. 

Las fibras que forn1an lo:; huccs y el 
neuropilo son irregularüf' y n1en.os 
desarrolladas. tanto en el 
rnescncéfu lo. como en el ccarcbelo 
feta1 y en el adulto. 

Las neuronas de los núcleos rojos y de los 
colículos estún retraídos y forn1u11 
grupos con pare~ de neuronas. 

La disminución dc•l espesor de la capa 
granulosn interna persiste en el 
cerebejo de los ratone:-; adulto:-;. 

La 

Las 

degeneración de las células de> 
Purkinje, de las de Golgi y en 
canasta persiste en el cerebelo 
adulto. 

fibras n1ielínica~ de la .;;ustancia 
blnnca tienen vainas con lárninas 
desorganizadas y engrosadas. lo que 
se observa a nivel histológico y 
ultracstructural. 

Las células de la corteza cerebelar adulta 
presenta signos de degeneración en 
los ratones DZ, entre las que están 
el aumento de lus vesículas y 
cisternas del complejo de Golgi, de 
los polirribosomas. dilatación de las 
cisternas del retículo cndopláon1ico 
rugoso, alteración de las cresta¿;. 
mitocondrinles e hinchazón dt:? las 
mismas. 

En 

Las 

todos los tejidos enccf:íHcos df.:!' los 
ratones DZ estudiados la hetcroci-o~ 
n1atina tiene grumos gruesos, con 
frecuencia adheridos u la envoltura 
nuclenr con la men1brana externa 
separada de la interna. 

alteraciones ol>servada~ pueden 
deberse a la forn1aci1~n de aductos 
en ei ADN. a Ja inhibición d<.> la 
5Ín-tesis de proteína~. e inhibición 
del ciclo nlitótico. 

Los. cambios histológicos y ultrnestrue
t.urulcs producidos por el diazepun1 
adn1inistrndo prcnataln1ente. pue
den ser mediados por los rec..:ep't.ore-:; 
benzodiazepínicos centrales y pcri!é
ricos. que aparee-en prcnarulrncnte. 

La~ alt..t•r.aciones obse>rvudas provocan 
retrnso psicon1otor en las crías uciul
tus. problen1as de aprendizaje. del 
pacrón de nar.ación e~pontánea. de 
Ja actividad lo(•ornotor¡l y de !a 

Por 

copulatoria. 

las evidencia::. que ~e tienen en 
cuanto a la 5irn1litud de los efectos 
fisiológicos producidos por el áiaze· 
pan1 en los niños nacidos de muje· 
res con altos niveles en la sangre 
du.rnnte el pnrto y los obr.enidos 
experin1enta1rncnte en los rutcnes. 
sería recotnenduble re::Hringir ~u 
uso durante eJ e1nbarazo. 
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