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‘  I.-INTRODUCCION

buldo a la superac16n del'hombre comorun ‘ente civilizado y. al co
noclmlento de su. propla fllosofia v del medlx

Sin embargo, .durante la evolucxbn_delicon' imiento hu_

mano y de 1osbavances tecnolégicos, serhan prOduc do diferentes '

Y afectLvo, uniforme y rut;narlo

' Por otra parte con lo Vc1entif os-actuales,

la medlcina ha creado dxversos tlpos de tranqulllzant sfque coad

yuvan- enjel tratamlento de las personas emocionalmente afectadas,

entre los”que se’ encuentran lag benzodiazepinas como el Dxazepam.
( 2 Uno de 1os nombres comerciales del Dlazepam es el de Va
lium, cuy;'férmula quimlca‘es 7—cloro~l,3-d1h1dro—l—met11—5-ﬁg
nil—éH—l;4;benz6diaze§ihd¥2-6na, que fue sintetizada por Sternbach
y Reeder en 1960 e intrqdu¢ida en el mercado en 1963 por los la
boratorios Hoffmann-La Roche y desde entonces ha idb aumentando
‘su uso, hasta convertirse en la actuélidaé : en uno de los tranqui

lizantes m&s utilizados.




sas alteraciones de la musculatura esquelética de origen neurol

gico, como la epilepsia, el tétanos y el reumatiSﬁd,

Su‘efécto relajante puede debérse'prinéiéaimrhie é’la
depresxén del 91stema motor gama m poslblmente, sea una conse-

tallo cerebral

Es mnuy eflcaz en pacxentes con trastornoa p51coneur6ti—
cog gue van acompaﬁados de ansiedad manlflesta, tenslbn severa,
fatiga y depresibn, ya que alxvxa los. tres prlmeros sintomas, pro

duciendo una clara sedac16n y coadyuva en el tratamiento de la

depresibn.

El'Diaéébahjes“auxilga‘,enreiut:atéﬁiéntd¢aé;b€rsoﬁas



‘on padecimientos’ psicosomético

-~ caracterizados por trastornos

del sistema

de disﬁdigios_ﬁé_adéw -;,,_,1,. “’:h 7" co 1 éhé%ééqu;
menstrual la dzsmenofiea v la.ﬁegobau51a. Asmmlsmo:lo a&miﬁxs

tran en el tratamlento de pac1entes con act1v1dad anérmal o pre
matura del ﬁtero durante’ el embarazo Yy en los casos de placen—

ta previa, comprobando,que es muy_ﬁtll para el mantenlmlento de

a gestacibn - -hasta su“téfminq,Q;bien,ﬁasta.asegurar la,Yiabili-
dad del producto.. 7 | 7
ELl Dlazepam ha sxdo empleado can frecuencia durante

el parto, por lo cual en’ los ﬁltlmos aﬁos, numerosos 1nvestxga
deres han lntenslflcadoklos estudlos relacxonados con este te—

ma y entre ellos se pueden menclonar a Toulouse EE 1., (1965),

Phentan)

Berger et. al., (1966), Lean et. 1_1 (1968), Flowers et a1

(1969), Frledman et al., (1969), lewander (1969), Joyce et

1., (1972),,sagen gg'al.,‘(1973)91tadosren'Mandelll.gg'gi,,l

1975.

Bepko, et al., (1965) y Nesbltt et al.,

;(1967)ﬁcl—

tados por Idanpaan-Heikkla' ggig;., (1971) comprobaron que redu

ce la ansieddad y el temor durante el parto y Berger et 3&,,_;;;:?”;

(1966) corrobararon que al aplicarlo se acorta la duracibn del




.parto normal, induciendo sedacifn y relajacibn muscular duran

por Mandelli et al., (1975) demostraron que no produ

tos negatlvos durante el parto. 

Jg;;lwglazepam,Vat:av;esan_
f4cilmente la barrer ;a?ia‘al final del primer trimestre
del embarazo y répldamente,sefaéumulan en los fetos tanto hﬁma

nos como de anxmales de laboratorlo, debldo a que la placenta—

es permeable a férmacoa que como el Dlazepam, tlenen bajo peso

molecular (menor de. 1l 000) y en general pasan por difusmén,

sin embargo, otras"drogas, pasan al torrenterggpguin
por transporte édtiﬁd 0 pinocitosis. 7
Van de Kleljn (1969) e Idanpaan-Helkklla
Cit.) 1nvestigaron la distribucién del piazepam marcado c&n f'
cl4 en los tejidos fetales, encontrando que se fija a la grasa - 
'.;arda o glindula interescapular de los roedores y a la grasa.: -
que rodea a los rifiones y al epididimo, con lo que 9ey¢omé§§b6l

per una droga altamonte lipofilica.

van der Kloijn (Op Cit.)encontr6 ademds, una rapida-
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transferencia de la droga a través de laplacentay su fijacibn en altas

'concentraciones a otros tejidos fetales, especialmente en el
miocardio, la musculatura cervical, las gl&ndulas adrenales y

los rifiones. En el cerebro se acumula especialmente en la maﬁg

ria gris de la corteza cerebral, en la substancia blanqéjdei

no y los espinales.

Asimismo, se localizé

Adem&s, Idanpaan—Helkkllé y col (op. c1t

ron un experimento semejante para estudlar la transferencma del

Diazepam marcado con Cl Y sus metabolxtos mediante la técnica

de cromatografia de capa fzna, en los tejldos de ratones' cuyos

Y monos. demostrando que atrav1esarla barrera placentar1

las tres fspec1es estudiadas.,;

'? n el rat6n el paso es més répldo al fiéal de>la ges-
tacibn; débldo a que la barrera placentarla se adelga;a a medi-
da que franscurre el embarazo y en este peribdo se observd que
una hora después de la aplicacibn del Diazepam radioactivo, del
‘ 76 al B6% de sus metabolitos se encontraron en la sangre de los
fetos. En el mono se observb que media hora después de la aplica '

cibn so depositb en altas concentraciones on el higado, la médula
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!pinal, el cerebro, los rifiones, los pulmones y en'la'»'grasa.

Esto demuestra. que la barrera placentar1a es m&s efectxva n. los

ratones y cuyos:"que en los monos, cuant:.fxcando una concentrac:.én

mas alta en los ,te‘jiydos fetales del mppo
Losmlsmos éutores mediante cr
minaron Iidréf}rii:ifél:és sanguineos dei D:Lazep g iﬁﬁﬁil—i—
cal humano en las primeras etapas del embarazo y después de la
aplicacién por via endovenosa e 1ntramuscular du:cante el parto,
encontrando la max.ima concentracién en la sang're extraida a los
30 minutos de la inyeccibn 1ntramuscular, lo cual :Lnda.ca una ré
.xda absorc16n de la droga, que dlsma.nuyé durante las s:Lg J.e ’tesr
5 a 6 horas, postulando que esta desaparicibn gradp;l’, : puede ‘_sv.err:
causada por su acumulacién en los tejidos. B o
En la placenta la més alta concentrac:.én fue vdetectada
una hora después de la administracibn v en el liqu:.do amn;ot:.co
se observé una baja acumulacibn.’
 En los tejidos fetales se demostrd Que 1a mﬁximacon—
centracibn se alcanza a los 60 minutos de la ad:'ni’.nistrarcién"’."fﬂn“ '
este tiempo el tracto gastrointestinal, el higado y el cérebro
fetales, mostraron una elevada concentracibn. A las 6 horas en
el cerebro fetal v el higado se mantuvieron los niveles altos,
.ientras que occurrfa una disminucibn de la concentracibn total
en el feto, gue es explicable por una posible eliminacibn del

compuesto por via placentaria.



El estudio .

nifios a cuyas madres se les admlnlstré por via endovenosa 20 mg

. durante el pa.rto. El Apgar, 5 mmutos despues del nac:.mn.ento,

fue bajo en la mayorié. dp leos casos y sélo alcanzé ‘una’ califica
cibn de 5 a6 de una escala de 10, con excepc16n de dos nifios
que tuv1ezk'ox"1"de 3 a5, pero en estos ﬁltlmos, los autores dis-
cuten si el resultado tan bajo sé deba al Diazepam o a otras com
plicaciones gue se presentaron durante el parto.
| Flowers et al., (1969), owen et al., (1972), Shannon
et gi.;r(1972))André et al., {1973), Cree et al., (1973), Mc
Carthy _G.E al., (1973) citados en Mandelli et al., -(1975), tam-
bién consignaron en nifios recién nacidos resultados bajos en
las pruebas deApgar, como consecuencia de la administracibén del
‘Diazepam a las madres, 24 a48 hrs antes del parto, ademés de ma
nifestaciones de hipotonfia e hipotermia, depresibn respiratoria
v neurolbgica.

Hammacher et al., (1969)citado en Scher et al,, (1972),

Zreen gue estas alteraciones, tanto en la frecuencia cardfaca,
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.mo en los resultados de la prueba de Apgar, pucden deberse &
una reduccibn de la capacidad adaptativa del corazfn fetal y del
sistema circulatorio causados por ol Diazepam, que ademiés produ-
ce el llamado "suefio fetal” a consecuencia de una dapresibdn del
sistema nervioso central.

Iddnpain-Heikkila, y colaboradores, explican la tempo
ral hipoactividad e hipotonicidad quw se observd en los _r}iﬁos» re
cibén nacidos de madres a las que se les administro6 Diazafﬁm7durqg
te el parto, se debos a la retoncibn del fArmaco en el coréﬁi§,~la
médula espinal y los nervios perifBricos fotales.

Sin embargo, Flowers et al,(0p. cit) y otros investi-

Qadorea concluyeron que los ragultados bajos en las pruchas de
Apgar, se relacionan con la hipotonia provocada por el Diszepam
directamente en el mfisculo esquelético, pucs no detectaron depre
8i6n del sistema nervioso central.

En animales de laboratnrio, Stenchsver et al. (1975)
realizaron un experimento con ratones do lacepa Balh ¢ con &l fin
de estudiar los efectos dol Diazopam duwrante 1la gestacibn y notg
ron que al administrarles 0.02 mg Aiariamente por via oral, del
priwero al noveno dia de la gestacidn, no =e produjo ningln efeg
to nocivo Aurante el peribdo de implantacibn, en cambio, cuando

. aBe log administr® la misma dosis del guinto al décimo segundo dia

Qa la gestacibn, disminuyd eignificativamente el nmero de emlriQ
nes implantados; este hecho probablemente se deba a quo on ol ra

tén la implantacifn es tardia v por lo tanto, el efecto de la ard



9

‘ga fue . evidente en este peribdo.

En ese mismo grupo de animales se registraron tres ca
sos de focomelia y un vaumento del peso de los fetos, que los au
tores lo atribuyen a un efecto directo de la droga en el metabo
lismo fetal.

Por otra parte, Miller et al,(1975) observaron que
al administrirseles diariamente en los d{as décimosegundo, déci
motercero y décimocuarto, dosis de 500 mg/Kg, se produjo una
gran disminucibn en el peso fetal; en cambio a dosis de 400
mg/Kg adminigtrados del décimoprimero al décimocuarto dfa, la
disminucibn no es tan notable.

. El mismo Miller y colaboradores comprobaron que la ad
ministracifn del farmaco produce una mayor frecuencia de pala-
dar hendido, con una dosis de 140 mg/Kg administradas en los
dias décimoprimero, décimosequndo y décimotercero, concluyendo
que debido a que el paladar en el ratbn se cierra al décimoquin
to dfa, la adminiastracién del f&rmaco cercano a estas fechas,
indujo a la formacibn del paladar hendido, al evitar la fusibn
de los esbozos palatinos.

Ademis de este tipo de alteraciones, los mismos inves
tigadores descubrieron 4 casos de anomalias esqueléticas, al ad
minigtrar 500 mg/Kg en los dias décimo al décimoquinto. Bstﬁs

'zmomalias corregpondieron al esterndn hendido no osificado, osi

ficacibn incompleta de las falanges y de los centros cexr vicales
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. proponen que estas alteraciones se deben principalmente a un

retardo en el crecimiento .y en la osificacién.

‘ Este efecto sobre los cromosom rascenden

cia, ya qué‘j,la‘;s,‘,;,c‘oncer{tracyiones'; del ‘Diazepam de"te,ct,adasit en ibs

tejidee de los a.nimales de exper:.mentac:.ﬁn son comparables a‘

las que han causado efectos noeivos en cultiv": de‘tejidos aﬁn
cuando los autores cons:.deran_qu’ql_a:"’ 1t

drian variar por estar sujetas a T
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‘ TI.- HISTOLOGIA DEL RINON DE RATON ADULTO-

. tejido cort;ca

unilobular a diferen:

lectora sin embargo' existen algunas diferencias‘e cuanto‘ a la

‘mg;\.tud vy grosor de los tﬁbulos,

Dﬁm»exl:o 3 de cprpﬁ_s_

ulos renales y las relac:.ones 'h:l.s

De la porc;\.én secretora la unidad estructural y func:.o

nal es la nefrona '1a"‘ ual

I) Un:corpﬁsculo‘,re al ’(también conoc:.do como el Cor

pusculo de Malplghl) Y que est& formado por- -
El glomérulo (penacho capllar) y la cépsula de Bowman.

Ii) El tﬁbulo contorneado promeal
‘ III) El asa de Henle y | ‘
V) El tﬁbulo contorneado dlstal. e

La porc:nén colectora estf const:t,t.‘uida’por los
rqueados y los rectos, o papllares. |

‘ Maéro‘scbpi;c':’aménir:e lg;»cc’arkteZa tiene un aspecto granulo

so debidc a los Vcor;:pf;gculos‘"fenales y a las porciones tortuosas
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‘ los tGbulos contorneados proximales v distales:; en cambio la

médula se ve estriada por la presenéia de las porcionesg dista~

les relativamente rectas, de los tGbulos contorneados proxlma—'

les y distales, las ramas ascendentes y descendentes
asas de Henle y los tGbulos colectores rectos.

Las estriacionesg se dlstrlbuye

deade el vértice de la plramlde medular hac1a~ , corteza.

En algunas regiones de la coxteza exlsten proyecclones
radiales de tejido medular que forman los rayos medulares, cons

titufdos por los tfbulos colectores rectos que estén rodeados

.por los tGbulos contorneados prox:.males y"dlstales de-las nefro

nas, gue por su. trayecto tan tortuoso congtituye llamado lai

berinto cort;ca1 

estos rayos medulares'

pueden penetrar tan profundamente en,la corteza que casi llegan

a alcanzar la superficie renal. Este tejido representa, (en el

rifion de rat6n), aproxlmadamente un 26% del tejldo total de la

corteza y el 74% restante esté Lntegrado fundamentalmente pe

los corpﬁsculos renales y los tﬁbulos contorneados'prox1males

y distales de las nefronas.’

, nse encuentran_

En la corteza, los corpﬁsculos ,éh
.dxstrlbuidos en 4 a 5 capas y correspond'en a 3 tipos de nefronas,,; ‘
las mas superficlales ¢que se caracterizan por tener amsas de Hen

le cortas, las mediales de asas medianas y las m@s profundas o

yuxtamedulares, de asas de mayor longitud.
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.1) CORPUSCULO RENAL.

El corpﬁsculq;‘refan “corph g i, como ‘va

. se mencionb; estd form:

- Bow-
man.
_que a;:x;‘icro_s.
copio Vfot6nrico_ se déscribié ccmo unov:.llo de Vgsé;;i cap:.lares ori
ginadas en una arteriola aferente que desemboéa en una értefiola
eferente. Los glomérulos estan rodeados por una cépsula de teji
do epitelial, de doble pared conocida como la cépsula‘. der.raowman.
ra pared interna de ésta se adosa Intimamente al enc'iyq'tgl‘i..c; ae -

.los capilares del glomérulo siguiendo su contorno. Laexterna

“rado glomerular.
La pared del glomér 1

oas: el endotello de los capilares; la membrana: basal del ep:.te

lio v1sceral de la capsul ‘Bowman y el epltel:.c que recubre

los- capllares constltuye ;\;:Lsceral o ep:.tello glomeru
lar de la capsula de Bowman..r |
Bl endotel:.o de 105 cba‘pilaxesr glomerul;éres,":e's,kﬁ:'ié' ca
Pa gue esti en contacto directo con la sangre. En algunas reg:.o
'nes este tej :Ldo se adelgaza hasta formar poros, por los que pa
san agua y macromoleculas con un peso mayor que el de las pro—

teinas sangufineas, lo que determina cque esta capa no constituya

la barrera de filtraci6bn del glomérulo.
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‘ La membrana basal fue estudiada por varios investigado

res entre los que gse encuen yan:

st al, (1959) - por medio

de mlcroscopia electrén:.

mera barrera, generalmen te no la atraviesan macro

moléculas de ayor p \'ié‘:rel, ae,‘la'é protefnas: sin ehﬂiargd pue-

den llegar a. pasar ‘sub tancJ.as‘ con peso molecular menor que el de

las album:.nas y las proteinas que posterlormente son reabsorbldas

.por las células de los: tﬁbulos “conterneados proxz.males.

La cap’a’ v15ceral "d’e ,_a'cépsula de- Bowman, se eﬁcuentra
constituida por céluias queb tienen contacto con la pared capilar,
mediante m:.llares de pequefios procesos term:.nales que forman sis-

temas secundarios de ram1f1cac16n de 1as células epn.tel:\.ales. Por

su morfologia a estos procesos se les ha denom:.nado podoc:.tos.

E ":TL'otsr erpos"’celulares de estos podoc:.tos no se. encuen—

tran ei’i cbhtaé '»1nt;imo "con"lOS cap:.lares, s:.no que Sus. prolo a~
ciones c1toplésm1cas se extlenden y se J.nterdlgxtan sobre la mem

brana basal. e

La caba vis;:eral ;e.,ccntinﬁa con el p:Ltello parleta].

.o de 1la chpsula de Bowman ) epltello capsular y esté constltuida
por una capa de células delgadas que forman la pared de la c&psula.
En la rafz del glomérulo se localiza el aparato yuxtaglo

merul r, que consiste en un conjunto de células de la regibn media
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e las arteriolas aferentes y se caracterizan por tener un ci-

toplasma con gran cantldad de granulac1ones.,'

:rulares, Goor

maghtlgh‘(1539f;kbaséndose éQ obserwaclones morféléglcas propu
SO gue la estructura nucroscéplca de sus células es 1nd1cadora
de una funcxén endécrlna Y concluy6 que las granulac1ones cxtoi‘

plasmicas correspondian a una sustancia hormonal la renina o 4;; 

bien a uno-de sus precursores.

II) TUBULO' CONTORNEADO PROXIMAL

Es la estructura tubular élrcunvolucionada a la que
esemboca la cavidad de la cépsula renal o de Bowman y ‘en’ la ve‘

cindad con el corpﬁsculo renal SLgue un trayacto sumamente tor

tuoso; ain embargo,ral penetrar enfla'reglénfmedular es relapi~mw
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.vamente rectoy se continfia con la rama descendente del asa de Henle.

La luz de los:tﬁbglpsfeé mﬁygéﬁéiia'j;éstéfli@itada

por células epiteliales ba

trén regular, que descans

.cos y las extens:l.ones profundas del borde en ,keplllo'fy" la por—
cibn apical organlzada para formar el borde;en‘ceplllo de las—

cé&lulas.

La superf101e del epltelio est& taplzada por abundan

tes microve11951dades que se proyegtan hacl luz: del tﬁbulo
aumentando asi el &rea de ébsofciéﬁ;?i;’cua;,e;p};cg“lafextraQE
dinaria capacidad que tiene estéVfﬁbﬁIGQaéjfééﬁgaféiéﬁTQéiéééi
va del filtrado glomerular hacia el torrente sanguineo de la -

red capilar que lo rodea y formar la orlna constituida prlncl—

almente por agua y productos nxtrogenados de deshecho. ,!f

'ZII) ASA DE HENLE.

Es un tGbulo en forma de "U" que se proyecta hacia la
regibn medular del rifibn y tiene dos porciones, la descendente

v la ascendente. La primera es la porcibn correspondiente a la
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Qol'ongacién recta del tGbulo contorneado proximal, se caracte
za por presentar un epitelio monocestratificado el cual se zdel

gaza gradualmente hacia el épice-del _asa_hastavcojn;é

* cién mis delgada de la mlsma,

- una-vez que

curvado continGa ‘como la:

del ttbulo

za y en el

cia en una zona caracterizada por la p

de células conabundantesnﬁcleos

de funcién aftn ,desconoéida.
Mediante estudios »rzn.{c:;scpplchsx se ha visto que la
parte distal del tfibulo difleredela porc16n iﬁrdgcimal én que
es de menor longitud y sus células isron‘més pequefilas en todas
direcciones por 1o que en los cortes histoldgicos se observan
‘laramente sus nfcleos, rodeados por escaso citoplasma, ycarecen
del borde en cepillo y la cantidad de microvellosidades de la

superficic interna es menor. Como consecuencla sus paredes son
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‘s delgadas y es mayor el d:Lé.metro de su luz. Dlstalmente de~

sembocan en un'

. lectora déi}f;ﬁgn

« la nefrona ya
talidad del ag f"ltrada a _n" el de suls tor—
nar al torrente sanguineo.

El 15% de f:l.ltrado glomerul

de las paredes de. éste ‘tﬁbulov_,_;e

.) TUBULOS COLECTORES. -

Los t@bulos colectores .son una—

drenan la orina desde los tﬁbulos contorneados dlstales prover-“

nientes de cada una de las nefronas‘y con f]nyeﬁ en unvtﬁbu].o cg_
lector arqueado individual, a su vez, ’val‘rios tbulos arqueados

se v‘a_tcian en un tGbulo colector rectorque desciende hacia la mg.-:
dula renal a nivel de‘ la papila y de ahi al uréter. Ademés de
esta funcibn, ge ha visto que los tdbulos colectores tienen la

capacidad de abgorber pequefiaz cantidades de agua.

lHistolbgicamente se distinguen pér ser conductos am-—

s, con luz de mayor difmetro y las paredes son de mayor gro

‘::, 122 células se caracterizan por -ser cilindricas.y desc.:insar:

2- una membrana basal anhlasta,
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IIT.- EMBRIOLOGIA DEL RINON DE RATON

Eh_lbskmamiferos_se desarrollan free'tibesfde_érganos

excretores, el pronefros, el mesonefros y.el

par de tﬁbuvo
tomos loca11
naclones‘huecas, quevpuedeh eonservar la comunlcac16n con el ce
loma o nefrostoma ¥ cerca de este,yocasxonalmente se relaC1ona

1a pared del tﬁbulo con una asa’ vascular-que forma‘un glomérulo.

El extremo dlstal c1ego de cada tﬁbulo ‘se.un janlpeiconductos

pronéfrxcos y ‘se hace permeable.

jLoa otros seis pares de tﬁbulos, sésformen a partir de
los nefrotomos slgulentes, de la mlsmarmanera que lo hizo el pri
mero, y- éstos degeneran antes de que ‘se. d1ferenc1en los Gltimos.
“Los conductos pronéfxlcpe probablemente gse forman por
pPlegamiento del epitelio cél&miép.de las crestas urogenitales, ¥y
avanzan cefalocaudalmente, eee£aidesembocar en la cloaca, a los: -

dicz y medio dfas.
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. En el ratbdn al igual. que en el hombre, no se tienen evi

dencias de que el pronefros sea funcxonal, su’ pr:.nc:.pal papel es

. la orgam.zac:.én del mesonefros y del metanefros. ;;
“El mesonefros aparece mis rtardiame‘nterq , fros,

« pero lo hace 'antes de 'qué" terrdinén Vdé'f'di’f‘e’féﬁé’f os

fros, los nefrotomos s:.tukad,sg’_dg ; cta ; imo

par de somitas,

cordones nefrogénicos, f'dentrb delos "'curéiliés'- quedan inclufdos los

.onductOS pronéfr:.cos, que ahora rec:Lben el nombre e conductos

mesonefrlcos o de WOlff

Cerca de*estos conductos, el tej:.do del cordén nefrogé

nico, forma pequeﬂa vesiculas que adquleren una c0nf1gura016n -

pn.r:.forme, al acercarse a la‘ par Y

‘de dlchas estructuras, con la

porcibn lateral séltda, que cuando se ne en contacto con los

conductos mesonéfrlcos se hace permeable .’ A contlnuaclén cada vesi

cula se alarga,: adoptando la forma de "s“ >a 1a ‘vez que un ov:.llo

de capilares se: d:.ferenclan en un glomérulo, que es rodeado por el

extremo distal del tfGbulo, para formar la cé&psula de Bowman con

su doble pared, q\iedarido co_ristituido asi un corpﬁsculq r'énal'.' La
'orcién intermedia del ltﬁb'u-]'.oi ée elonga, originando el équi\}aien

te a los tﬁbulos contornendos proximal y distal de las nefronas del

rifion adulto, qu,n ”gu»e;ﬁhayra.'la_difercncxamén dol asa dc Henle.v,f
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nal, aftn cuandq N

brién.

os altimo itﬁbulos’mesonéfrlcos después:de perder

sus rorpﬁsculos renales pers;sten asoczados a1 testiculo, como tﬁ_

bulos eferentes Y lcs conductos mesonefrlcos dan orlgen a l s con

ductos deferentes, al conducto del epididimo y a los conductos

eyvaculadores. En 1a hembra degeneran casi integramente quedando

unos remanentes cerca de los ovarics y a los 1ados del ﬁtero_que
no tienen importancia funcional.
Hacia el dfa trece de 'la geataciéh,,‘;

sexto par de somitas de cada conducto mesonéfrico, se forma una- -



22

.vaginacién gque crece hacia el cordbdn nefrogénico, el cual le for

ma un casquete de blastema, que 'esw;,’el'[t'e'ji'do metanefrogénico. Es

tos brotes son los esbozos ure etanefrogénicos que se

ramifican en el interior etanefrogénico, para.ori-

ginar el 'sistkér.rnér"'c.éle’ £O;

nefrogénico qﬁe lo rddea ééra;guelséfé;féggqgierepgpgquéﬁgs'@asas
celulares que formaré&n nefronas;;de:;a mismé.ﬁéner§ ¢nfdﬁéiéé ori
ginan las mesonéfricas, sélo‘qué en—ééte‘caso, el'tﬁbulo se‘brga—
.niza para formar las porcion_es‘f deééendénte y ascendente del asa de
Henle, que se proyectan hacla la futura reglén medular. Los tfibu-

los rectos, al 1rse ramlflcando, desarrollan nuevas ampollas que

lnducen a la formacxén de asjnuevas nefronas. La dlferenc1ac16n

de las porclones

olectora'y secretora, .8e produce en.el ratén al

dia catorce de la gestac;én‘

* pocas’ horas después ‘,V‘éneracionés de

nefronas comienzan a 1nvoluc1onar hasta qué.dééaparecen,’quedanda
Unicamente en el sitio ‘que ocupaban,v tejido conect;\.vo laxo que
forma la regién medular del rifibn, en la que se alojan la mayor
parte de los tfibulos rectos y las asas de Henle. Al dia dieciséis
se distinguen con claridad la region cortical de la medular.

®

El blastema metanefrogénico desde el dia quince origina

la cépsula renal que rodea al rifién.

Los rifiones, originalmente muy b'ajos'wy conelhilio en o
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‘osicién ventral, al disminuir la curvatura caudal del feto y al

. - Al-dfia diecisi
necesario para la eliminacibn-de los productos nitrogenados puesto
que, como ya se mencion6, la placenta es muy eficiente para susti

tuirlo en esta funcibn, pexc es importante que produzca orina,

para la regulacibn de 1 antig: d de 1liquido amm.6t1c
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. . IV.- OBJETIVO

COnoc1endo que‘el* iazepam es. un tranqulllzante nuy -

- Qtil, que se emplea anluso,en las mujeres embarazadas, en las

que se sabe es capaz de atravesar 1a barrera placentarla y depo
sitarse en los tejxdos fetales, resulta de 1mportancxa trascen

dental investigar si es una droga 1n6cua o provoca efeg;qs*noqg'

vos para los productos de madres que ieéibé#i#%éﬁéﬁ afbase
de este flrmaco durante el embaraéo. SR |

El principal objetivo de esta teéis_eéﬂei deip:écisar,
si el Diazepan (Véyium)rquersg fija al :iﬁén de los fetos de ra

. tbn, produce cambios hiystolégic_:os que pud:ie'ran repercutir Ven la

fisiologfa renal posnatal y si ex1sten éstOS, se trataré de con

firmar su valiﬁézfpbr medio de. pruebas estadistlcas.
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‘l" Ve o MATERIAL Y METODOg‘

se separd a los machos de las hembras y ‘se comprob6 1 ex1sten-
cia del tapbn vaginal que fue tomado cono slgno de inseminac16n
y el inicio del desarrollo.ij j'W'>'*

Se pesaron ¥y marcaron‘a}las,hembras embarazadas, di-

Diazepam (Valium) en
Ael Diazepam que fue‘
cuya f£6rmula quimica
légico. En todos 1os ca;os_1a-apllcac1§nwse‘h;gp;p§; v
Perltoneal.:1 f 'j':> | ‘ ‘ |
El Qélﬁﬁén del’ dlsolvente del Dlazepam y del suerb’fl
siolbgico que se inyectb, fue el equlvalente al que recibieron
las hembras tratadas con las dlferentes,dosls_del Dlazepam.
Para los lotes a los que se les inyeégé el Diézepam,
'se tomb como bage la dosis de 10 mg, gque aplicadé. a una‘xﬁujer
de 60 Kg, le provoca sedacibn e induce a la anéstesia y que en

el ratbn ecs el equivalente a la aplicacibn de 166 ¥ /Kg. De acuag
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.o con esta relacibn se formaron los siguientes grupos:

GRUPO

sexto dia, ue corresponde a‘la fec

a la dlferenc1ac16n del: rlﬁén.,:
Al decimoctavo dia se procedi6 a _Sacrifi‘ca‘“if os ani

males por decapitacién. Se eligi6 este método ‘pﬁe\isté; que  se conoce

. que la administracién de los anestésicos puede,Vafec*;;é;;ié"fisiol_q
gia del tejido renal, _aebido a que pasana tra d ,,'Vbi‘a‘kbarrera

placentaria.
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Una vez decapitadas}1asfhemb:as;}se'leé“pfééticé-una

os,lparé'ébitarflafasfi—'

»;7x1a, se observd su morfoloqia externa, para determlnar si. era

normal o exxstian anamalias v151bles macroscéplcamente.A

Posterlcrmente se proced16 a real;zar la disecc;én‘de

parafina y_Earaplast a una temperatg;a;dg?58°czr allzéndose cor

tes de 5 )‘ de espesor.

Se utlllzaron 1os métodos de colorac16n de Mallory'y
de Hematoxlllna— Eoslna; procedlendose ‘a efectuar el estudlo his
tolbgico que consxstlé‘en observar principalmente las caracterig

' ticas microscépicas y las determinaciones cuantitativas de los
corpfisculos renales, presentes en los rifiones de los ratones de

los siete grupos estudiados; para elle se eligieron cortes de
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‘a corteza renal del mismo espesor (5 M ) y zonas eguivalentes,

en 10 campo

250 y 300 c

Con los datos cbten

ticos del P,esc.-“‘i‘f;l?k tall
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. VI.~ RESULTADOS HISTOLOGICOS

“Al sgééféér al micrOSCbpiorlog ccrﬁeaxtfgééyﬁféﬁiés v
longitudinales de la porcidén medial de los_riﬁonés de l§s‘§etos
tratados con suero fisioldgico, se distinguaen conrclaridggrlas
regiones cortical ¥y medular, va que el tejido que lag intenra-

presenta caracteristicas mor folbgicas diferentes. {(Fig. 1.

[ SRR Tov e sransversal de rifde de owel fote
U dioe Jde edad, tratadeo oon 3 H

obserynn

redio
modaliirs:. 3

Lov pendlid s

[STGINB AT

f
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de aspecto granul_oso, con una gran afinidad tintbrea, en ol
gue las célu'.las'presentan nﬁcleos muy veluminosos.

- Adyacente a esté tejido se proyecta el vértice de
los rayos medulares formados por los tGhbulos cclectores poco
tefiidos gue se encuentran rodeados por un dgran n@mero de cor
plisculos renales gue estédn en diferentes estadios de desarro

llo. (Fig. 2).

. - .
yiaon oo oan foto de

Grupe trol, en el o
medulares
,ocerpisoulon
les contorncados DY, eshozo:z
le (20, v ol mesdérqguima do s

cosbhoeo de log oo

Frogénico



de la cciféiarse observan:ibsxpfiﬁﬁréiéé;aérlggxgépgglés}de

Bowmar. en las que se- 1n1c1a la dlferenc1ac1""defléé"cépilares
gue forman a los glomérulos. La pared de los capllares es de na
turaleza endotellal y sus células son pavxmentosas con el nﬁcleo

gue gobresale hacia 1a luz del vaso e est&n rodeadas por 1a ca

. pa interna o v:.scera‘ls de‘l ep:.t"el:.o'glomerular, ,compuesta por
célu.as volumanSas, esferoxdales o cubOLdales, con citoplasma
escaso y un gran nﬁcleo ‘esférico. En las células de los corpfiscu

los renales de 105 fetos de rat6n aﬁn no se: pueden distinguir

las caracterist:.cas tiplcas de los podoc:.tos. (Flg. 4) :




=t

A

Corte histolSs oo de la coroose renal do un fets do
ratdn tratade —on suerc fisiclégico, en ol gue s¢
puede  identi:: t, ek ¢ do la cdwpnula renal (A)
el bplastem2 mecx 1: Los primoxrdios las
nerron (v, ] :
&y, coxtes
distales {(E).
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En la porcibn central de los corpfisculos renales tam

bién se éueden'idepﬁ‘ﬁgcab”ias células;mesangiales,qﬁe ;qdean

a los capilare

"células con ﬁﬁé

‘ En cortesks‘érlkadros se logra distinguir parte de la
porcibn distal de las nefronas en desarrollo Que se elongan has»:, :
ta ponerse en cantacto con los tﬁbulos colectores rectos. Dé =
esta porcién de la nefrona se desarrollaron los tyﬁbulos;ccnt__o’g_
neados y 1las asas ’de Henle. (Fig. 2).

En la misma regibn cortical se pﬁéaen»i encontrar gtfés
etapas'intermediéé ael desarrollo de las neffﬁhééfiﬁ}:réh:' partlcu—
lar de los corpfisculos renales, ohservéndose que los p:incipales
cambios estructurales gque sufren las cé&lulas de la cépsulaipara
alcanzar caracteristicas semejantes a las definitivras son: en
la capa parietal, una disminucibn del espesor de sus células gue

‘legan a ser aplanadas y pavimentosas, con nlcleos esféricos y

citoplasma basdfilo. En la visceral, las células siguen siendo
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voluminosas pero la. separacibn entre éstas es mayor, ademés de

pequeﬁoS'acﬁﬁuip_;de célula

s6filo, con'grén?éfiniq§aﬁfint6rea

que empiezan
.més tempranament incl a-nivel funcio:

nal.

CEn fs?ngﬁré;éé{;ésjgﬁbqlbs_gontqrneados prokimaieényw
distalés é§§§§@ s§¥;£eco§st#u£dos ?of hedio de’cortes seriados,
por lo éde se é'é‘})e-qﬁe su ‘trays‘acta es tortuoso. La diferencia fun
damental entre los tGbulos proximales y distales es el espesor de
sus paredés, que es mayor en-los primeros, y mediante la tégnica
de coloracién de Mallory se pueden identificar en la' é\ipgrf‘icie
irtzerna de su epitelio, una zona teiida con el azul de anilina,
gue estd constituida por pequeiias ;::oyeéciones citoplésmicas que
sor el ecshozo de las microvellosidades del borde en cepilloc gue
.l:;s caracteriza. Sus células son ligeramente cilindricas, en las
gue los limites celulares no son £fciles de distinguir, su- cito

. . L . .
plasma es acidbéfilo, el nbcleo esfzrico con cromatina grarnulosa



35

‘y con 1 o 2 nucleolos. En géknéggl"lés’tt}s"nﬁbﬁxl}.os;;sc";n[m:uyi abundan

contorneados distales son m8s cortos que

los proxim'atl’es ytamb:.én Vs‘e' encuentran c'erqg‘d‘é\”ios corpﬁ’éculcs
renaléé 'y" sepuedenldentlflcar por ser un poco 'mex;\prs)'.c;irr'vcunvol_g
cionados, é.ﬁ_émés de tener células de menor espesor, con limites
celulares mas définidos, con citoplasma ligeramente baséfiio Y
nlcleos esféricos, un poco mé&s grandes y mds cercanos ent&:é ,Si°
. La pared interna de las c&lulas carece de borde en cepilio por
lo que la luz es mdés amplia, como puede apreciarse en. lg fJ.guJEa 7
. 5

La mayoria de las asas de Henle, afln permane.céﬁ.'~.’e:r§ la -
regibén cortical y son fundamentalmente las de las nefronasyux-
tamedulares siendo las primeras que penetran en lav zona medul;r.
La estructura histolbgica de las asas gque no han llegadq afn a
la regibn medular, es muy similar a la de los t@ibulos contornea
dos en general, s6lo que las células son ligéramente més bajas
con citoplasma escaso, mis bas6filo y con mayor afinidad tintbd
rca, en el que el nGecleo ocupa ygran parte de las Vcélulas. La
’ luz de las asas es mas estrecha, lo cual es f&cil de observar
tanto en los cortes longitudinalvesr como en los transversa}.es.-

(IFig. 2).
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' En toda la regibn cortical existen fibfoblas'f‘_:dé?muy

escasos que se localizan entre las nefronas y rodeando a los va

sos sanguineos

La luz es a.mrpliya]y

recto desde la m
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Corte histolbuico de la regibn medular de vifibn
de un fetrc de ratdn, =n el gue se distinguen los
tGbulos colectores rectos (A) gque forman parte de
los rayos medulares, @sbozos de las asas de Henle
(B), tlkulos contorneades (C) y mesénguima de 1a
médula (D) 192 x.

crupn cactrol :
o3 e los Ll o
chlulisg pesotelanios
250 .
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. 1a regibn medular est4 constituida principalmente

externa del rlﬂon y hac1aria reg16n»més profunda, o séé‘que ha
~7c1a:ia.paplla renal va. perdlendo e;ta or1en£ac16n v abundanc1a
vhasta formar un estroma=menos laxq, que se distribuye entre
los t@bulos coieéﬁsﬁes rectos. '(Figé; 5y 6.
Tanto en los cortes transversales como en los longi
. tudinales derla x;.égién. medlaldel xrrirﬁc;n,' el tejido més superfi
cial de la médula del rifi6n de un feto de ratén tieﬁe una apa
riencia muy diferente a la del rifibn adulto, pues falta que -

los tfibulos colectores se ramifigquen més y que las asas de Hen

‘ig lleguen hasta la mé&dula, lo que causar& una disminucién no
r;téble de la cantidad de tejido conectivo laxo. Este se encuen-
“rtra formado por fibroblastos que son fusiformes o estrellados
con abundante material intercelular gue se tifie muy ligeramen

te ¥y un nGcleo alargado con cromatina finamente granulada os-

cura ¥y 1 a 2 nucleolos.

Los tGbulos colectores rectos gue desembocan en la

. piré&mide renal tienen las mismas caracterist:icas hisﬁolégicas

que las de la_porcién distal y se hailan corﬁadosven‘sentido

transversal y longitudinal a este nivel vy destbécah en la
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7050 gue se continfa con el epitelio de los

rectos v con el del uréter.

3
Yo

o

. Gy E - L

En el rifnérn fetal

del ratén, lz chpsula.est

por una sola capa de tejido corectivo, scmejante1alaméséfelio

de 1a pelvis renal

<

{Fig. 06).
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VII.= RESULTADOS DEL ESTUDIO ESTADISTICO..

sos’

los tratados con el dzsolvente del Dlazepam(T), encontrandose

que 1las dlferenc:las”no aon s:.gnlfz.cat:.vas a un m.vel’ alfa de 0 05
por la prueba de~ t de -"student"‘por lo cual §e précedlo a com
parar el peso de los rifiones de los fetos tratados con’ las c1nco
dosis del Diazepam (Val;um),‘con el grqpoﬂcqngyélr(s)[paféiyégiSi,

existian diferencias significativas.

La ddéis'éué préséntavunmefecto m?hQF;YJ9, ,fn;
dos se acercan al control (S) es la de Vl 25

sﬁs”media
6.342 % 1.267 mg;y.6.031 ; 0 856 mg Y no son szgnlflcativamente

dlferentes a un nxvel alfa de 0.05, pero si lo es a 0. l.

La d051s de vs; da una medla de 5,630 + 0,730 mg, seme

Jante a la defv que es de ‘5, 709 0 754 v en ambos casos el

tesultado de:la compara01on con el suero es smgnlflcatlva.a~un -

nivel alfa de 0 05

con la dosis‘aéav ‘edla'fue de 5. 959 x 0 753 n@

Yap % T
Zue con respecto al grupo de auero, smgue mostrando dlferenc1as
significativas a un nlvel alfa inferior a 0.05.

El grupo de V,, es el que presentd una diferencia:ma

vor, ya que la media es de 5.522 - 1,000 mg que da diferencias

significativas aGn a un nivel alfa menor de 0.0005. -
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Con estos resultados (Cuadro 1) se elabord un histo-
grama en'elxqueLeS”fECilf isualizar.

as diferencias entre las

MEDIA : ) 6,031 | 5.63: 5-522 5.959 5,709 5.974 ’6.342

PDESV. ESTANDARV 0.856 0.730 | X.000} 0,753 0.754.1 1.225] 1.267

el andlisis dé"yafiaﬁéé;iéh él_qué.ée obtuvo una F de 3.183, con

ighifi@éti?éjaZﬁn nivel alfa de 0.005.
'SiiSéﬁfthii;:médiaﬂdél peso del rifién derecho de sue

ro como'elVIOd“% dél pesd normal y se compara con los seis gru~

pos restanteé,rée 6b£ieﬁe una jdea clara de la proporecidn en -

que disminuye el peso, por accidén del Diazepam y-esto se mues-

tra graficamente én 1é figura 22 A.

CUADRO 2

PES0O DEL RINOU IZQUIERDO en mg.

v \Y v \Y v T g
1.25 g 20 40 80
qﬂibllx 5.356 5.120 5.186 5.261 }|5.4%%§ 5.355 |5.919

F,:«;sv. BSTANDAR | 0,598 0.5%529 1. 050 0.781 10,6846 ] 0.982 |1.008




aciones es--
tdndar del pe q s \pos ‘estudia- -

dos que al se

inferior a 0.005, V40

y por tltimo v5 con 5.12.-:.0.529 En estos tres dltimos el
nivel alfa es inferior a 0.0005." .

También en este caso se hizo un anilisis de varianza,

obteniéndose una F de 3.637]qﬁ¢}:¢5u1t6 significativa a un nivel

alfa de 0.0019.

ta figura- °l B, muestra'un hlstograma disefiado con las
. medias del peso del rlﬁon 1zqu.u:rdo de los fetos de los swte

grupos estudiados.

De la misma manera  en gque-gse . trataron los resultados
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en porcentajes“del_rlﬁon derecho, se manejaron los del lzqulerdo

segin sé mgésgn

‘_Sé “ﬁﬂsfﬁérecho
e izquierds;éﬁtf if fquiaé §igni—
ficativas en el ‘o
niéndosé ﬁ@aq1ve

del riﬁéhid@;eg

vamente,

Y VZO y 5010 fueron 91gn1f1cat1vas a un nlvel aifa de 0.1.

80

al apllcar la prueba de t para determxnar las diferen-
cias qﬁé:existen en cuanto a la longxtud‘del‘rlﬁén derecho, se
encontrd gque con la dosis de Vl 25 dxsmxnuyo significativamente
con respecto al suero, a un nlvel alfa de 0.0005, ya gue tiene
medias de 2.689 * 0.181 mm y 2.915 Y 0.250 mm respe;tivamentE.

lLa hipotesis de igualdad de medias entre Vog ¥V comparadas

80
. con el grupo control se rechaza adn a un nivei alfa de 0.0405,
puesto gue sus medias son de 2.781 % 0,211 mm oy 2.753 ¥ 0.27 mm.

Comparando V_ con suero, se rechaza la hipétesis de
2 :
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.ualdad de medias a un nivel —alﬁa de 0.1.

108" g’rubds"{ag}'vl yor comparados con’ elSno Vrp,x;,es'en-»

tan diferencia

dias y la"si des'syiiarcibne‘s estédnda
cho de losnrfé'{::o's vfd‘é ‘los ’siéfjé grupo
‘Al aplicar andlisi

calculada es d‘ek 5.32 or

yl.25 5 20 40 80

DIA 2,689 2.846( 2,.781| 2.909( 2,753 2.864] 2,915

DESV, ESTANDAR | 0.181 | 0.267 ) 0.211} 0.172] 0.270) 0.237] 0.259

La figﬁra 24 A muestra en porcentaje ‘la proporcidn en
que es fnés, pequeﬁo el rifién derechorde_ los grupos tratados c_o‘n’j
Diazepam y su disolvente (T) con reépecté al control (S') .

Al ;'Lguai gque en el rifién derecho, en el izquierdo dé
V1.25 la longitud comparada con.el grupo de suero presenta qifg_
.cncias significativas a un nivel alfa menor de 0.0005, ya que

las medias respectivas son de 2.643 ¥ 0.177 mm y 2.888 ¥ 0.1782

mm. [» longitud también disminuyd significativamente 2 niveles



53

% 0.183

‘fa de 0.005, en el grupo de ‘V~20' con una media de 2.782
mm. en Vg, la_difé:é es esﬁéqto

v40 VBO

2.814) 2,761 |- 2.862: 2888

MEDIA

Gsv. EsTANDAR| 0.177] 0.256 | 0.183] 0.207 ] 0.236 | 0.241] 0.178

‘El hiétdgréma de medias y desviaciones esté’nda.r»;c‘le ,ia’
longitud del x:.iﬁén izguierdo de los fetos, muestx:a"las diféren— :
cias que existen entre los grupos estudiados. (Fig. 23 B)‘»”:

por medio de andlisis 'de varianza se comprobé que las
diferencias» .entre La 1ongitud del rifion izquierdo de los fetos
de los grupos V'Ves'tu'dar'.’a'dos son altamente significativas, pues la hi
potesis .se ,re_.chaza‘j:é u_ﬁ_nivg;_alfa de 0.0002 ya que la F calcula
da es de 6.317.

En la flgura 24Bserepresentangréficamente las dife
cencias porcentuéi‘eg’é@e_léxi’sﬁéﬁ :eknktre‘ el'riﬁén‘i’zq‘uiefdo. del

qupo control (S}, ﬁoﬁxando c.omo el 100 % y elr‘_riﬁ'c'm izquierdo de
los grupos t:raLados,cg‘n el d’iﬂalvcm;e,,y con las cinco dosis del

Diazepam.



. al
quierdo, se

con las dbéi’ de

dia sdeZ 90_

- qulerdo.

1.852 y vl 25 con 6 15 t 2 3005con respecto al grupo control

+ g
que tiene una media de B8.833 - 2. 587.] E1l grupo de Vls tamblén

es signxflcatlvamente dlferente,aann?nivel;alfa,de 0.005 y,su‘
media es de 6.8 ha 2.587.

12 medla del numero de corpusculos renales del rifién

derecho tratado con V20— es de 7.5 & 2.909y la hipbtesis de lgual’k’“

dad de medias solo ée rechazaa <un'nive1 alfa de 0.1, Entre el :

. grupo tratado con el dxsolvente del D:Lazepam y el de suero no

hay diferencias sxgn:x.flcatlvas puas solo se,rechaza a‘un n

alfa de 0.40. (cuadro 5) . .
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~ CUADRO 5 -

- s
MEDIA 6. 150 .100 | 8.600 | B.833
pESV. ESTANDAR 2 3005 jyf 2.693 | 2.143 | 2,587

diferencias aignifiéativas a-un n

¥ calculada es de 8 222

Pérqﬁééidiééimgﬁﬁiié;sj;

los grupos'estudiéd¢s;,f'  ~

?pzaise,comprobérggg‘hay

1 alfa de 0.000001 ya que la

En la flgura 26 A se representan Las d;ferenc1as porcen

tuales -del numero de corpusculos renales de los grupos experlmen

tales comparados con el control

de corpisculos renales es el de v,

En;el rxﬁon izquierdo el grupo que.tiene menor ndmero

con media de 5.95 & 3,363 y

la hipétesis de igualdad de medias comparada con el grupo de sue

o+

ro que tiene una media de 8.8 < 1.794 se rechaza a un nivel al

fa de 0.0l y a este mismo nivel se rechaza el grupo de Vy.25 COD

.3clia de 6.433 ¥ 2.59con respecto al de suero. v5 tiene una me-

dia de 6.2667% 2,462 y la hipdtesis nula se rechaza a 0.05 .

con media de 6,3

Vao

4
- 3.743 ¥y Vg con 6.667t 2.353 s86lo se rechazan
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2 un nivel alfa de 0.05y entre. ;con 7.7

rencia es - nula

(Cuadro 65

MEDIA - - }6.433°16.2667} 6.300 | 5.95 | 6.667 | 7.7 8.8

PESV, ESTANDAR-* 2;6997"‘2{462 1 3.743 3.363. | 2.,353 2,202| 1.794

La figura 25 B,eé‘un histograma construido con las me
dias y 1as'desviaciones~esténdar~de1,nﬁm9ro de corpisculos rena
leg del rifién’ lzqulerdo de los grupos estudlados.

Por medio del anéllSls de varxanza se calculé una F

de 2.242, encontréndose que se rechazélléﬂ 1potes1s_de lgualdad
a un nlvel de 0 041.
El hlstograma de
cias porcentpales~que5exiatr
el coﬁfrol;ff!“Biiﬁr:
,Ai hé§ér;l$ coﬁpéra¢i6n del'hﬁﬁerbjaéfédrpﬁ§¢ﬁiosfre—-
nales de losiriﬁones derecho e izquierdo se_énéohtré éué.sdio
en el grupo de VBO se tienen diferencias siénificativas, ; un
nivel de 0.025 y que en los demis grupos, sin incluir el de éue—
ro, 1z hipoétesis de igualdad de medias se rechaza a uniﬁi§§i;de

0.05.
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’ VI_vIvI». - DISCUSION Y CONCLUSIONES

el estudio histolégico que por

medio de micr ‘oténica no es posik existen

tinuar su estudio cénui
hallaron alteraclones’en el aparato’de Golgl quedera ﬁuy abundan
te, el retxculo endoplasmlco rugoso estaba dlstendldo y presenta
ba dllatacxones 1rregu1ares quz contenlan materlél electrodenso,
aparecxendo con frecuenc1a vesiculas c1top1asm1cas que contenlan
pequeﬁas esferltas 0 estructuras electrodensas 1argas e 1rregu1a

res,asi como‘elementos membranosos 1rregulareskcquJnumero,y com

Plejidaa_varié-con las diferentes dosis{rapn;cuandéiﬁdf 9véﬁCOn—,
tré una relacién directa dosis-efecthquaéue:qqiééh;;aglgogéen;
tracionés de'la droga. .
‘También detectaron- un : reta :lj:d‘d enel crec 1m1ento ’ de las
células y una reduccién de-la‘;ctiﬁidad miﬁéﬁiéa en los cultivos
de fibroblastos. Ia doaisjmeﬁéf del Diazepam gue administraron
correspondif a 0.1%¥ /ml, en donde la morfologia de 1a mayor par-

te de las células cultivadas no parecié diferir de la que presen
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taron las poblaciones celulares controles: sin embargd, tanto

71as alteracxones fu ro‘ mayores.

Wson equlvalentes a las que se

acumulan en 1o' tejldos, uando se hacen experlmentos en ‘anima-

les de 1aboratorlo y podrian tener efectos lndeseables al modl-

flcar la ultraestructura celular in vivo, ; aun cuando ex;ste

la 1nfluenc1a defla gran cantzdad de mecan;smos homeostat;cos

que pudleran modular;el efecto de la droga

un. apoyo a: la thotesxs de qu.fla ultraestructura del

.tejldo renal probablemente se altera ’co e x.azepam,« e,s;que el

y e
nimero de corpuaculos renales es szgnxflcatxvamente menor en
los dos rlﬁones comparados con . los de los fetos tratados con
suero, lo cual comprueba que el Dlazepam acumulado en el r:.ﬁén.

s afecta a los procesos de diferenczacxon de los corpusculos

renales.

tﬁliﬁg;;nigmq‘déféééiép'dél Diazepam (Valium) es total

mente_deacéhocidéiﬁaétéie1 momento; per§ sabiendo gue. las ampo-
lias gque se diferenciﬁn‘a partir'de los extremos ciegos de los
tﬁbulos.colectores rectos son los organizadores que inducen a

la diferenciacidn de los corpisculos renales derivades del teji-
.do metanefrogénico, puede suponerse que tal vez las células de

algunag ampollas podrian dejar de producir los evocadores indig

pensables para la formacidn de lag corpasculos renales o que el
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tejido metanefrogénico sea el que no responde normalmente a la

cit) observaron 'in vitro

Por_ottéfparfebéhignaf

.dios de 1a funcién remal de 6 nifios

en 6 conejos con un peso'de 2:a ¢g: tratados con Diazepam

aplicado por via endpﬁgno ‘en ontfaibn;gﬁé 1a‘filtracién glo

merular estaba diamiﬁ 1w_ v ueﬁéi_flujb'efedtivo del plasma .

renal era menor, ain c la osmolaridad de la orina se man-

tuvo dentro'deﬂi56 I¥m,,§a ﬁbrﬁales.n
Los Auﬁofésiéﬁélﬁyeron la posibilidad de alteracidn
a nivel de la hormona’antidiurética Y ﬁo pudieron explicar el
mecanismo de accidn del Diazepam, por lo que lo relacionado
con la disminucién del nimero de los corpisculos renales queda
ain como una inedgnita, pero este trabajo puede servir para con
.tinuar el estudio funcional de los rifiones de los fetos expueg
tosg a la acciéh del Diazepam durante la gestacidn para tratar

de determinar si tiene repercusiones funcionales y si éstad” =
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‘on temporales o permanentes, puesto que al nacxm:.ento solo una

terceraparte de los corpusculos renales del raton estan dlferen

ciados.
' reen
y-Stenchéﬁef;&p_ Ot 'é;glr
' retardo Ae15§£;c4 ien :h_£!” : ;gg£e-;

gando que;*adeﬁé 5 membrana celular,
existen rupturas cromosomlcas que p eden afectar el metabollsmo

celular; estos. hallazgos~podrlan er. la causa de 1la dlsmlnuclon

del peso y el tamaﬁq d’s}os ,1ﬁones de los fetos tratados con

Diazepam, ya que a.pé$?i£d¥ quejla$‘d°$ls que se aplzcarqn du=-
ante el presehté’ééfﬁdﬁéifué£6§Lén}geheral*menoresmqué%las,que
se utilizaron durante el trabajo experlmental reallzado: in vi-

tro ; sin embargo,‘por las 1nvestlgac10nes de Van der Kleljn

(1969), Idanpaan—Helkk;la et al (1971) y Erkkola (l974),1se;qgv

be que son equivalentes a las cuantlflcadas,en el_tq:rentefééﬂF

lo que apoya la hlpotesxs postulada del origen-de la dlsmlnu
cibén del peso y de la talla del rifién de los fetos.f:fﬂ

Otro argumento valido para expllcar el porqué d031

tan pequefias afectan el desarrollo renal, son los estudlos meta,
. . . 14 '

holicos realizados con Diazepam marcado con C -, en,loskquense

Fomprobo que éste es eliminado con mayor lentitud en los,fétoa

jue on la madre, por lo cual las cantidades de Diazepam cue .ge
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.mulan en lo tejidos.fetales, ;—"Sigm’pre”son mayores que las cir

-

‘eden ser afectados.de» diferente.' manera

El haber usado dos:.s ‘en:progres.

tratados con el disolvente del DiaZéﬁam (T) y con sﬁeﬁd f:.s;\.o],g
gico (S), que aparentemente son leves.’ 'Srih 'emb.érg‘oz, Vnd‘ sedes—
carta la posibilidad de que el tejido rehal presente alterzi'ci’é;r«g
es ultraestructurales o fisioldgicas mayores, yé que ei “laéso‘, :
Q;\ talla y el nimero de corpisculos fenalea de los riﬁbneé de

los fetos tratados con las cinco dosis se encontraron alterados
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5, resultando

sz

minucidn

*  hay relac:

en este dltimo e

ue el produc;do por v en

lrnumero de corpusculos renales fue menor. en el ri--

ﬂén dergcho dealos fetos tratados con las dosis de V

80 ¥ 40
 noténdose que en las demés dosis también existen diferenclas

con xespgq;g al'control, pexo no tan marcadas. En cambio,~con
las dosis de V,, vy Vg se obtuvo una'hotabié'diSminuéién de los
co:pﬁsqulds renales del rifidn izquierdo. 7

- _ Las dosgis de v20 y VS fueron laé que provocarén una

disminucidn mds notable en el peso, tanto del rifién derecho co-~

. mo del izquierdo, en tanto que la talla de ambos rifiones dismi-

nuyd en mayor proporcién con las dosis de Vias Y VBO'

Los resultados obtenidos sugieren que no existe una
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.correlacién clara dosis- respuesta, por:lo tanto, alin dosis pe-

ta investig;acién‘ permiten-pensarx que prOﬁableménte”tambié'n el

. desarrollo del rifion‘humano podria- ser aféctado por‘el Dxazepam'

de maner s:.mllar in legaraasegurarlo, puesto”que el metabo-

lismo de cada ‘uno: de‘_ 1osrt1pos de am.males dej.,, .aboratorio "“e‘l

son” 1guales, pero los estud:.o ‘experimentales son

ciles de detectar uUnicamente mediante los m’étodbé 'ruti'naribsade

exploracién dé los recién nacidos. De acuerdo con 10 anterior,

se sugiere el uso de pruebaa mis precisas del func:.onamlentotre
nal, como la'f medlcl_én de-la f:.ltx:ac:.on glomerular, la depu;a{ '
cidn de crreairi‘nirxrar\,:r etcr..

. Seria éorw’eniente proseguir este tipo de investigacio
nes para tratar de comprobar la hipbtesis postulada sobre el
.origen del dafio renal y determinar 8i esta alteracidén es tempo~
ral o definitiva, aplicando una metodologia mds exacta con el

wiLjeto de encontrar el mecanismo de produccidn de las altera-
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ciones mediante microscopia electrénica, métodos histoguimicos

y fisioldgi

renalés causadaépor el.valium, e

rante la gestacid
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