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RESUML N 

El diazepam es uno de loe lálmacos más electivos pata su-

pnimin la ansiedad que catateniza a una finan vaniedad de padeci-

mientos, a6( como pon sen un eáectivo telajante mueculak, nazo--

nes pon las que actualmente su uso se ha extendido incCuso en 

gineco-obstetnicia y aún cuando se conoce que se acumula en los 

tejidos letales humanos, existen pocos estudios pana detenminan - 

di alecta el deeakkoelo intlautek¿no o no. 

Este .trabajo tiene como objetivo identqical si el diaze-

pam produce altenaciones del tejido putmonak letal de katonee, --

cuando se inyecta intnapenitoneatmente a Ca madke, det sexto a£ - 

decimoquinto dla de la gestación, dosis d¿ati.as de 2.666 mg/Kg. 

Pana Jeto se utilizalon tnes grupas de /ratones hembkas --

embanazadas que guekon tratadas, el primero con diazepam a la do-

sis indicada, el segundo y a/ tencene se tes aplicó cl disolvente 

del diazepam y sueno lisiológico respectivamente, utilizando la 

misma metodología y un volamen equivalente al administrado con -

el diazepam. 

Al decimosexto d(a de la gestación, se sacnilicó a Cae --

hembnas pala extlaen a los letos, tos cuales luenon disecados pa-

na obtenen los pulmones que se 6ijaton en gokmol aC 10% amoitti---

guado, se deshidnatanon e incluyenon en Panaplast pana obtenek --

coktes de 5,4cde espesen que ISuckon teñidos con las técnicas de - 

hematoxilina de Hannis-eosina, hematoxil¿ana l/nnica de Weigent y 

la de Gallego. 

Mediante el. microscopio &túnico se comwtobé que el dia--

zepam a la dosis empleada, aliena /a estnuctula histológica del - 

ánbol bnonquia/, el cual conserva un aspecto glandular pues su - 

distención es mínima, sobre todo a nivel de £06 conductos atveo--

lakez que tiene un epitelio más gnueso, luz eetnecha y no mues---

tnan actividad secnetona. 



Pon. anál.i.eí de van.ianza 	la onueba de Schelle ee can,— 

pitobó que exiettan di6eheneíae estadíetieamente eígnilicalivae 

con loa contnolee, en et didmetno de eetoe conducto-e, zu euz u ee 

ezpezok de zu epítetio. 	Laó modlgieacionee obáctvadae podn..Zan - 

4ch cauáadae pon. eambioe ultn.acát.tuctulalee que no 3c cabe si ee-

Atan tempoAalee o peitmanentee y tat ve: pkoduzcan ttaetotnoe nce-

pinatonioe que ageetallan ta oxigenación del eietema nenvioeo 

centhal. 

Aún cuando loe Aeauttadeá no ¿son extlapolablee ae hombne, 

con un indicado/1., que penmite euge4i4 que ee evíte haeta donde --

zea pozíb/e el uzo del diazepam dc~nte cf. embarazo. 



1 N T R 0 I) lICC1ON 

Et díazepam pentenece ae grupo de tas benzodíazepinas, -

que son substancias sintéticas netacionadas estnuctwtalmente, que 
tienen aplicación como lakmacos ansiottticos (Rojas, 1975 ). 

La industnia ilalmaceatica labnica una enonme variedad de 
medicamentos que contienen diazepam, sin embalo et Vatium es plo-
bablemente et más conocido y que se consume con mayor 6necuencia. 
Su Onmula química es 7 cto/lo 1,3-dehid4o-1-metie- 5 lenit 1,4 ben 
zodiazepina-2-ona. Ful sintetizado pon Ste.Inbach y Reeden en 
1960, siendo pubticado et trabajo oniginal en el J. 	Chem. y 

itegi4tnado con el nameko 26,49361 	(Steche.1, 1968 ), 

En 1963, i c.L1 intnoducido al meneado pon. Cos tabo,tatolios 
Ho iíáman La RoChe y desde entonces es plelenido pon la mayenía de 
los médicos, pon sus p,topiedade6 de supresión de La ansiedad y de 
nelajacién muscutan 

Et díazepam actaa pnincipalmente a nivel dee sistema elm--
bico, el Mamo e hipotátamo, sobre Cu. que induce un e6ecto cal—
mante que se tetífeja en et compottamiento de Cos pacientes . 
Clínicamente, ta inhibición de Ca ansiedad podlta deberse a que et 
díazepam actúa depnímiendo a E sistema límbico, 

Siendo et sistema nenvioso centnae el plincipal sitio de -
acción del diazepam, es tágico que sea un buen tnanquilizante, --
anticonvulsivante, sedante e  hipniti.co. E4 uno de toa agentes --

ansiolítícos más conocidos de les que se dispone en fa actualidad. 
En los hospitates, es de enorme utilidad cuando se emplea como --
wtemedicacián palta Ea nemisión de fa ansiedad y la tensión de los 
pacientes que van a ser sometidos a pkocedimiento.s quitaksico,s o 
can.diove,usión- Es un buen auxitian. en pnocedimientos endoscópícos 
pana nelajan a tos pacientes aprensivos ya que disminuye et ACCUCh 
do de la exploAaci6n . 
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También si. emp¿e1L en tkaetoknoe rsicolísíoe6giceá, en don-

de la aneicdad 3C t/iaduce en manqestac.(:ones eomótícae y en enlek-

medadeá okOnicae espect.“cas, que se acompañan de un vetado 'de -

ansiedad y agitación. 

Su e6ecto sobre Cos sitemas endécklno y nelv¿oeo autónomo 

ee muy díecketo, pkovueando modillicacionee poco 4(Ignítlicativas de 

Ca presión aktekiae, Ca lunción cakdtaca y Ca ánecuencia kespilato 

/tía. 

Asimismo es un kecukáo efyicaz pana alivian cepaemve muscu-

laxes, que se presentan áecunda/iíamente a tkaumatismos, que provo-

can in6tamación de müscutos y aktieuiacíoneá. 

En ginecoloota, se utieiza como pkemedicaci6n en el tkaba-

jo deC pauto, ya que disminuye su duldcifTn promedio, debido a que 

induce sedación y keiajacci6n de Ca muácutatuna utek¿na pkíneipatl 

mente en las dos pkímekae es tapas del mismo. fambiU pon tu elec-

to sobre /as libras del músculo iriso, coadyuva en e/ tratamiento 

de Ca eclampsia, Ca pke-eclampsia y en pacientes con actividad --

pnematuna de/ dteko. 

Entre los estudios kealizados pana conocen el paso deC día 

zepam a través de la placenta, se encuentkan tos ellectuados par 

Idanpadn-HeikkiLU et al ( 1911) , uno en latones, cuyos y monos y 
otro en mujenes embakazadas. 

Mediante (le pkímete, demostkakon que tanto el diazepam mak 

cado con C14, como sus metabolitos, cruzan Ca bakkeka placentakia 

en /as /nes especies .tratadas y que es mds e6ectiva pana evitan el 

paso de/ Ohmaco en katones y cuyos, que en monos, ya que en los 

natones la mayal concenthacan 6ue aCcanzada, en Coe Setos jóvenes 

una horra después de sek adminiátkado y dos horas tildó takde en iO4 

detos de mayor edad tanto de patón corno de cuyos. En cambío, en -

loe monos, la mayar coneentkación 6u/ aecanzada en e/ putmén, et 

hígado, Los híñones, Ca mIdula espinal q el cekebalo letatee a Ca 

media horra. 



En et segundo estudio, electuudo en mujeres embarazadas, 

en Cae que se pnactic6 aborto pon histenectomía y a Cas cuates - 

-S e tes suministtanon 5mg de diazepam maneado con C 14
, pon vta in 

tnamuscotan, econtnanon que atnaviesa ta.placenta donante eC pni 

men tnímestne det embanazo y se acumuCa nápidamente en et geto, - 

en patticutan en et tracto gastnointest¿nat, en et hígado, en et 

cetebno y en Ca placenta. 

Mandetti et al (1975) , evacuaron Ca tnans tlenencia dee dia.-

zepam en Ca ptacenta de mujenes embarazadas, a /as que se tes ad--

ministn6 el gánmaco pon vfa endovenosa, intnamusculan y otat. Las 

pacientes 6uenon distnibuídas en dos grupos, que necibienon tnata-

mientos consistentes, el primero en Ca apticación de dosis únicas 

de 10mg de díazepam, de 24 a 4S hts antes det palto u en et segun-

do existe una finan valiabitidad, en cuanto al número de días en --

los que se administn(' y en algunos casos las pacientes necibienon 

de 10 a 20 mg dianíos dell medicamento, eneontnando que 12 m-in des-

pués de aptícan.to, .se detectó en Ca cinco/ación letat, en concen--

tnaciones simitanes a las pnesentes en el p/asma matenno y apnoxi-

madamente a tos 30 ruin, tos niveles ptasmátícos del diazepam, son 

mayores en e£ geto que en ea madre. 

Exkho/a et a£ (1974) estudianon eC paso det díazepam y del 

N-demetil-diazepam, a tnav6s de Ca pCacenta humana dunante el pni-

men tnimestne de/ embarazo. A un grupo de pacientes a tas que se 

Ces pnactic6 abonto pon histenectomía, se les administn6 pon v.ta - 

intnamuscutan, una dosis de 10 mg de diazepam de 40 a 120 min, ---

antes de la intenvención quinangica y e/ ()tito grupo de pacientes, 

neeibió pon vía onal 5 mg de diazepam,.tres veces at día, donante 

un peníodo máximo de 30 días. 

En Zas mujeres que 6oenon tnatadas con d6sis únicas, proba 

non que no existen di6enencías signigicatívas, entne las concentna 

eiones de díazepam y N-demetit-diazepam presentes en la sangre ma-

tenna y 6e.taL, mientnas que en las que se aplicaton tnes dosis --

dianias, La di6enencia entne Las concentnaciones son muy signi6i-- 



catívas, comprobándose que son mayones en ea eangne 

en /a matenna. Además compfementalon ce eetudio tomando muestta,: 

de peacenta, cenebno e htgado de eoe Setos, pala detenminan Cae - 

concentnaciones de diazepam y N-demette-dtazepam, enconttando que 

/ste ú-C.tZmo se pnesenta en una mayar cantidad en e/ hígado, /o --
cua/ sugíene la posibeidad de que eas c/eueas hepatícas getales, 

intenvengan en ee metabolismo det Onmaco. 

Pata detekminan cC egecto del díazepam en el embarazo e 
identígican su tenatogenicidad, Stenehven y Panks (1975), utiel-
zanon Ratones de la Cepa Balb/c, de 60 a 70 dtae de edad, apalea-

das con machos de Ca mísma edad, que guelon dietnibuidae aC azar 
en cinco gnupos : el grupo A kecibi6 del pnimet al noveno día de 

La gestación, 0.002 mg de díazepam, disuelto en plopilen g/íeol,-
a/ 6 se /e adminístnÓ la misma dosis que ae grupo A, dee quinto - 
a/ decimoáegundo día de ea gestactJn. toe gnupos C Y O sinvienon 
como contno/e4 de Co,s gnuposAY6qguenon .tratados con 0.1 me 
de pnopieen glLee y pon detime cC grupo E sínvió como testigo , 

4in ttatamiento. 

En el grupo A no se demoetnanon altelaciones, en cambio - 
en e/ 8, se eneontnó un menor nameno de embanazoe, .tres caeos de 
gocomelía y un aumento en e/ peso de eos petos, que pude deberse 
a un thastoRno dinecto del metabolismo getat. 

Schen et al (1972), obeenvakon loe cambios que pRoduee et 

diazepam en e/ producto, dunante ee tnabajo de palto, apticando a 
doce pacientea pot vía endovenosa a una dosis de 20 mg. En todos 
Loe cazioa halla/ton una disminución de Ca gxecuencia caRdíaea, de 
23 a 7 /atídos pon mínuto. La RecupeRaeión tuvo eugan 65 min. 
deaputa de haber sido apetcada la inyección. 

Uno estudio .sobre la tenatogenicídad deldiazepam gu/ tea 
/.izado pon Mil/en y Becken (1975), quienes admintstkanon a nato--
net, pon vta anal, dozia del Onmaco que guenon desde 50 mg/Kg haz 
ta 500 mg/Kg, sumínístRada duRante uno, Pula o cuatno díae de la 



geetacidn. Con la máxima doaia ingenída dianiamente, dunante toa 

dZaa 8, 9 y 10 6 11, 12 y 13 de la gestación, produjo una .tafia 

de tetalidad det 50% y cuando bleton tnatadae dee decimoptimeto 

aC decimoquinto día de la geztación, se pteaentaton cuatro caaoa 

de anomalías eequetéticae, coneiztentee en oai6icaci6n incompleta. 

También hubo una finan incidencia de neabzoncionee letates, cuando 

necibienon loa mi6m011 500 mg/Kg en doaia anícae, dunante tos dtae 

12, 13, 14 6 15. 

Tanto laa doaia de 400 mg/Kg como ea de 500 mg/Kg, ptodu-

jenon un decnemento del peso 6etat, Ca pkimena aC eet aplicada en 
el dta 14 y La eegunda en toa díaa 12, 13 y 14 de la geetaci6n. -

Mediante la inaeatidn de diazepam, dunante Cae diae 11, 12 y 13, 
a una dozie de 140 mg/Kg, ae produjo una mayor Inecuencia de pa-
tadat hendido. 

Van Ven Kleijn (1969) , cztudi6 el metabolismo y ea díatli. 

bucan del diazepam y clotdiazepoxido mancados con C 14, adminia-

tnándolo a natonea pon vía oral y endovenoaa, zacnilicando a loa 

animalez entre loa 3 seg y 24 hns deepuée de la aplicaci6n del --
diazepam, cuando ee hizo pon vía endovenoza y de 5 seg a 24 hne - 

en et caao del tnatamiento o.zaC. 	En todoa loa animales nealiz6 
eetudioe autonadiognd6icoe, utitizó mItodoa de cnomatognalta de 
capa bina, andtizie bioquímico de toa tejidos y cuantilic6 ta --

exckeción de Zoo Okmacoe en /a o/tina. 

En loe /Latones que ee zacnilicanon en t.oz penlodoe com.--

ptendido4 entne /oz 15 eeg y 3 min,deepuée de iniciado e/ tnata--
miento de diazepam, éete lo encontn6 en atta concentnación en et 

miocardio, en /a mueculatuna cekvicat, en tat glandulaa adtena--
tea y en loz niñones. En loa eacni6icadoe ente 3 y 30 min, tam-
bién halló un alto nivet de diazepam radioactivo en el hígado, en 

las g/dndu/az ea/iva/ee y tackimalez, en el corazón, en el múscu-

lo ezquelético, en las panedee de los gnandee vazoe y en La cot--
teza cerebral y cekebetan, en la aubatancia blanca del cuerpo ca-

lloao, del cetebto medio, del cerebelo y de Ca médula ezpinal. 



A /as 24 lite de !caben. suministnado e.£ 1501maco Co eocatizó en - 

nenvios peRilléRicos cuino et tliglmino, ce óptico y tos espinales. 
Otros 6Rganos.en tos que aCcanzó concentraciones impoRtantes, --

guenon las mucosas del estómago e intestino dcegado, tos ()vatios y 

los pulmones. 

Estudios nealizados a nivel de micRoscopia lotónica en --

siete gitupo4 de Ratones embalazados de Ca cepa CV-1, cinco de ec.s 

cuales 6ueRont./catados con dosis de diazepam de 41.5 cr/Kg, 166 

I/Kg, 664 a/Kg, 	1,328 mg/Kg y 2.666 mg/Kg nespectivamente, 

el sexto 6u1 inyectado con suelo gi6loe6gico y ce séptimo con el 

disolvente del diazepam (Vatium), „siendo en todos los casos la ad 

ministnación por vía intnapenitoneae, una vez al día del sexto al 

decímoseptimo día de Ca gestación, 30, demost16; que et desallotto 

de las capas neunoblasticas y de la ganglional de la Retina esta 

alterada, Connea (1979). que la estnuetuna de eas paredes aunicu-
lan y ventlicueaR muestna cambios histot6gieo6, siendo mas evi—

dentes con la dosis de 2.666 mg/Kg, ya que eas tnabéculas calmo--

saz disminuyen y e6t4n ausentes en algunas zonas, existiendo di-

6eRencias estadZsticamente signilicativas en et peso y ta taela -

de los corazones de los getos de los cinco grupos tlatades, con -

Respecto a los gRupos contRol, Fuentes (1979). También en el ni-

ii6n de /os petos de 6.s tos mismos gRupos, el peso y ea tutea están 
alterados, al igual que el 'lamen. de colpdscutos renales, et ---

cual disminuye consideRablemente, sobRe todo ce grupo tRatado -

con 2.666 mg/Kg,ORtega (1979). 

El cuaRto .trabajo desaRlofeado con ce mismo mateniat gué 

el de FloRes (1980), quien estudió Ca peacenta, en Ca que gul no-
table ea disminución del espeson de ea baRReRa placentaRia, así -

como ta vacuolizaci6n del citoplasma de taz células gigantes, las 

cuales disminuyeRon de tamaño, obseRvándose que el electo se 
acentu6 con ta dosis de 2.666 mg/Kg . 

Ya que el d.iazepam es cíe bajo peso motecutan, es capaz de 
athaVQ4ah la baRtela placentatia u depositaRse en tos tejidos ge-, 
tales, el objetivo y ta impoRtancia de éste estudio, es deteRmi-- 



~t. 441 produce ae-tenac.ionea en el tejido puemonan tletae de nato--

nez de ea cepa CD-1, ap,Licando pon v.ta íntnapenitoneae, una dosis 

de diazepam de 2666 mg/Kg dwtante eoe dtaz 6°a€ 15° de ea gesta-
ción, comprobarlo to3 nesuttado,s estadt,sticamente 
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MATERIAL Y METOVO 

Los natones utilizados pana ce pnesente tkabajo, son de. 

la Cepa CO-1 y pentenecen a ea especie Mus muscutus, 	con una -- 

edad que vanZa entle los 5 y 7 meses y con un peso entne eas hem-

bnas de. 30 a 35 gns o entme los machos de 35 a 40 gn.s. 

Los 'Latones se apaneanon pon unidades de cinco hembras 

pon macho, dunante una hola entne las 7 y S A.M. 	En seguida se 

pnocedi6 a sepanak a las tiemblas de Los machos y a determinan ea 

existencia dee tapón vaginal, que indica el inicio de/ desalnollo. 

Los animales .6uenon divididos en tres grupos, dependiendo 

de to que se les iba a admlnistkal: el pnimet gkupo ául tkatado 

con diazepam, en una dosis diaria de 2.666 mg/Kg, que conlesponde 

a administnan a un sel humano de 60 Kg, 160 mg del tnanquilizante, 

el segundo grupa bus inyectado con el disolvente del diazepam, --

que lul proporcionado pon L.os Labokatekios Roche y at tencek gnu-

po SC le inyectó sueno lisiológico. Tanto en ce segundo como en 

el tencen anuro, tos volúmenes inyectados luenon equivalentes a -

las que necibíenon tos animales t.ta.tados con díazepam. 

La adminístnación en los tres grupos se. elev6 a cabo día-

níamente pon vía intkapvtitoneat, a partir dee sexto at decimo--- 

quinto dta del embakazo. 	Et decimosexto día se sacki6ic6 a los 

animales con etek y se pnocedió a extnaen a los embkiones. Estos 

se obsenvalon macnoscópicamente pala detenminak si existían ano—

malías exteknas y postenioAmente se disecó cada embrión pana ob-

tenen los pulmones, los cuates se 6ijalon en 6onmol a/ 10% , amonti 

guado. 

Una vez electuada la 6ijaci6n, se deshidnatakon utilizan-

do alcoholes gkaduales, se aclananon con Xilol, se incluyeron en 

Pa,naplast y se obtuviekon con..tes de 5, -de espesor, que 6uenon --

teñidos con /as técnicas de hemotoxilina gnitica, la de hematoxi-

lina eosina y fa de Gallego y se hiciekon fas obsekvaciones con 



et micnoacopio lotónice. 

Con el pnopóaito de nealizan un estud¿o eatad.tatíco q po-

den detenmínan 3i exíaten di6etenc¿as aígnilicatívaa, entne et te 

jZdo pu/monan de loa 6etoa de natÓn de 16 d,taa de gestación, cu--

yaa madnes Oenon tnatadaacon d-iazepam, dis olvente de diazepam y 

sueno 6iesiol6giee, ac pnocedió a fa medíciA5n dee didmetno de toa 

conductos alveolanea, de, ea tonn¿tud de aua cleufaa y de ea luz - 

de dichos conductos. 	Pana lato ae aeleccionanen al azan, en tos 

contes hiatol6gicoa, 200 conductas alveotanes de cada uno de toa 

94upoe, que luchen medidos con un oculat micnemItnico a un aumen-

to total de 600X. 

La med.fc.f6n se h.í..zo med.cante una prueba de doble cícgo, -

que consisti6 en toman un mí,swo nameno de pnepanací.ones de cada -

uno de los grupos, ocultan fa identi“cacidn de ¿..as miamoa, reman 

canlas aC azan antes de aen obaenvadaa al micnoaeopío, evitando - 

así ennones pon suaesti6n de la pensona que neafilzó el eatudio. 

Loa datea obtenidos 6uelon tnatadoa eatadiatícamente en -

una eomputadona Vígitat PVP 11/40, ap.eicando andlíaía de vanianza 

y haciendo contlastes ottogonalea pon medio de ta prueba de 

Sehei561. 
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DESARROLLO DE LOS PULMONES 

Los pulmones se otiginan dee esbozo laníngo-tnaqueal, que 

sunge det epitetio de la paned dee intestino intenion. Este em—
pieza adoptando la 6onma de un saco alalgado, que se locat(*.za pon 
de/ante de /a uni6n del esófago con la latinge pnimitiva, de eaá - 
que ptonto se aisla mediante un pan de ,SUAC0.5 ¿atenaces. 	La sepa- 

nacitin es caudo cnaneat y se detiene a nivet det extnemo celatico, 
pana quedan unido a la ganinge. 	El esbozo tubutan que así_ se --- 
constituye, es pnecunson de la tatinge, ea tnáquea y de las yemas 
pulmonates, ¿as cua/es se lonman cuando su extnemo caudal; en un 
ptincipio único; pon ptotiletaci.6n cetuean se belunca. 

Los esbozos o yemas pulmonales, son as¿mItlicos con tespec 
Co a la tínca media, teniendo un anguto mayos el i.zquiendo que ee 

desecho y tepnesentan los pnemotdios de tos dos bronquios 

les. 

La divesi6n celulat cont‹..naa, pon te cual, poco después -
cada uno de estos bnotes endodétmicus ciegos se dividen monop6dica 
mente, de maneta que en el bnote endodInmico de-,echo, apatecen dos 
nuevos dívettículos que oliginanán tos bnonquios plincipates de --
los lóbulos supetion y medio, quedando ee .monto pnincipae como ee 
btonquío dee Mulo in iíeniono, AsZ, ef esbozo puemonan desecho po-
see ttea tubos btonquiates, mienttas que et .izquierdo tiene,  única-
mente dos, ya que sólo ¿unge una nama del esbozo endodltmico iz---
quietdo. 

El desatnollo avanza y el ánbol bnonquial se divide dico-
tómicamente hasta unas dieciocho genenaciones,• que en gene/cae son 
desiguales. De Uta maneta, los bnonquios pnincipales otiginafts, 
pon la pteliletaci6n continua de tos cétutas de /a ponción distat 
y de sus panedes, ptoducen los bnonquios secundatios, que al tami-
líicatse en sus exttemos ciegos gonman los btonquíos de menos calí-
bne. Las namas siguientes, son aún mas íttegulates y dan otígen a 

los btonquiolos y a los sacos alveo/anes, de los que btotatan tos 
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alveotos, pon divisiones poeiptidicas de lutos últimos. 

El eabozu Can.i►rgu-tnaqueal desde su apa,ticf(5n y antes de 

Onman el Otbol bkonquial, cuece dentko dee mediastino, que es et 

mesodenmo espeácnico que lodea el esólallo. 

Loa 6nonquios pAíneipales y sus 4amilfoaciones son cubien-
tas pon dicho tejido, que se dívide palcialmente pon medio de ,Suk-
C04, pana eons•t.ituin eos esbozos de eva Mulos putmonales de ijini- 
tivas. 	Dee mamo mesedekmo, se okiginaA(In el milscuto liso y £05 - 
anillos caittilaginosos del án.bol bkonquc:al, al igual que el tejido 
conect•i.vo vaacutalizado de ex.5 pulmones y una capa mesotetlat ex-- 
tekna, que es Ca pteuka viscePral. 	El mesode 	.som(It4..co lonmald - 
la 1Y/cuna panietae, quedando ent.,:e ambas ta cavidad pieulal, que 
da/tante la gestacin in un espacio ecti:. 	postnataimente selá vtl- 
tual. 

Dunante la mayo.t p(v1te de fa yda 	&!.t epítetio de -- 
toz bnonquiolos, los sacos afecola ,les y de tes a.,.'eolos ee cuboide 
y de acuendo at aspecto hiatoUgico que pnesenta en genelat todo -
el .1/d'o/ nesp•inaton¿o, el desaoffo putmonaA se ha divldido con--
vene•ionalrnente en tacs estadios, que son toa pettodos geandueak, 
canalicutan y atveotan. 

El pn•imeno o geanduean, se catacte/ti.za pol sea la etapa -
en /a que se estabeecen Zas pnincipaees divisiones bonquiates y 
/as células de los conductos son cilíndnicas, altaa, con nacleoe 
04CUk04, con una luz muy estnecha y et tejido conectivo laxo, pk.e.-
4en.ta una cantidad muy neducida de vasos sangu•£neo.s, tanto loa --
conductos como el tejido mesenquimático, están en activa pnoli6e--
nación celulan y todo lato constituye, a que el aspecto hiatotógi-
co de/pulmón, en cate momento, sea muy semejante al de una gedndu 
/a. 

En e/ segundo eatadto o canalicutan, se delinean con mayok 
pkeeíción laa poAciones nespinatonias, eas células son mdz cuboí-- 
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dea que eitíndnleas, ta tuz de tos conduetoa ea mayon, a lo que .se 

debe et aspecto canalicuta4 	El tejido conectivo adquiene mds va- 

aoa sangutneos, aín embango /atoa pe'unanecen entne cC eatnoma y --
catan poco ,telacionados con taz &amas tehminates deC dnbot bhon---

quial. 

Dunante et último pektodo det deaannotto putmonan, que ea 

et alvectan, cC epitetio de tos atveolos se aplana, quedando ---

constituido pan cltulas pavimentoaaa, de cltoptaama cecino y núcleo 

que aobneaate Ilgekamente del mismo. Afgunaa chulas de Cos a/veo 

loa pneaentan un aspecto dgenente, no son tan ptanaa y Su cito--

plaama es gnanuloáo , Istas son las eneakgadas de zectetat el 6ac-

ton tensoactivo, que emp¿eza a lonmatse at mismo tiempo que se di-

Ilenencilm tos alveolos. Les vasos sanguZneos oniainan abundantes 

capitanea, que ác adhieiten tntimamente el epitelio alveolan, que--

dando con testo constituido un pulm5n elíciente pana cC intekcambio 

gaseoso postnatat. 	En pt¿ncpío, el pulmón no c.:5 un <saco vacío -- 

que ae ¿Una de aíte at nacimiento, ái. no que es un cf,tbot bnonquial 

que contiene ltquido, que tendld que sea :substituido pon aine, 	en 

taa ptimetas nonas de ta vida postnatat, avanzando cl 12,40ee.50 de -

Ca neabaonciA5n de la ponciÓn centlae, a Ca penil/líca. 
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RESUITAVOS HiSTOLOG1COS 

En e04 letoe de lat6n de 16 citas, cuyas madle.5 iíueA.on in--

yectadae duhante ea gestaci6n con sueno lisiobigico, se obselv6 --

que /a eetnuctuna hístol6gíca del pulm6n sha ea siguiente. 

A bajo aumento ee pueden ídentqical todos los tipos de ha 

mi6icaciones del dhbot bkonquial, como son los blonquios 

bnonquioe eecundalloe, blonquiolos y tos conductos aveolakee. 

Fig 1. 

A ésta. edad, aún no se han di6enenciado tos atveulos, pon. 

lo que lae pokcíones tenminates dee dtboe bnonqulat son Elos conduc 

tos atveolanee, que en 1oe con.tes hatol4g.ieo4 están distendidos, 

al igual que el "testo de la.,s kamal, lo que. Ce da ef aspecto canali 

culo/t. típico. 	F. 2 . 

Loe b/tonquíez pAincipates presentan una /u:: ampela, Címíta 

da poh un epitelio pseuduest4ati6ícado, cielkdlico ciliado, que - 

6onma pliegues en los que se obeenva que en Las cimas hay de. 3 a 4 

hilekas de núcleos., locaCizadoe a di6enentes altunas, aan cuando -

tienden a sen apicates, dando la .impresión de 4C1 un eplitelio eá—

tkati lSícado, en cambio en los vateee el epitello ee más delgado y 

sólo tiene de 1 a 2 hileta.5 de nacleoe, •que también se encuentkan 

a di6eAente• nivel . En dl ee pueden distinguin. doe Li..poe de cleu 

1.ae, unas que tienen nacteo ovalado e un poco alahgado, con ta --

'ckomatina conetituida poh gnanueos pequeños dietnibuldoe innegu/an. 

mente en e/ jugo nuctean. y 1 a 2 nucteoloe no muy gn.andes. 	ci- 

top/aema de estas cílutae ee escaso, con gnanulacionee de canto --

didmetho. El segunda tipo de cautas que constituyen al epitelio, 

son /ae ca/ici6onmee, que son un poco nide cohtaa, con núcleo 9/can-
de, ee lSénico o ligeramente ovalado, con la ckomatína en ghumoe pe-

queñoe, jugo nucteah abundante y 1 a 2 nucteoloe, su citoptaema es 

mds claho, con eecasae gnanutaciones. En e/ ápice de cetas c/lu--

/as se distinguen con ctahidad phoyeccionee citoplaemicaó y globu-

lítoe de seckecan que se encuentkan en la zona penilénica de la 



diz(.J Ui 	,pt 3ue-.7v 	cH  
can un b.'wnqui. 	 .ne¿pat. (A), b.,:u,iqu<c.5 
qw<lete,5 (C), co,hiu5 atyi.f.d 	ya.sc .sanulnec (fl, 

d 	v‹.sec. 	((). 

.1,5rCCO h.i.3t0¿4<_CO que p'zebentan to.s 
• (A) , i:c,S blonquioto5 (b) y tu3 conduc(s at.veoate.s (C), 	ec 
eSt.loma pulmona,1 (V) y t'03 vasos .sanyulkw0,5 (E), de t' rutm¿11 
to.s de hemblas de la-tc:711 tnyeetada.5 con sucko 

1(5-civiqic.t', de( 6 T?  a 15'dlas de -tja ye.staen. 925x, 
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Luz y en contacto con ias células. Estas seckecionez mucosas tie 

nen pinas gnanutaciones basólitas y en genekat enmascaran a tos - 

eLeíO6 de las cltutas epítetiales. 	Fig. 3. 

El epitelio descansa .sobre. una “na membrana basat unhis-

ta, que lo separa del tejido conectivo det estnoma. pulmonar que -

se condensa aenededon de tos bronquios pkincipates. Picha tejido 

está 6onmado pon 2 a 3 capas de cltutas, de las cuates la mayonia 

son de 6onma atangada, con el eje panaleto a ta membkana basal, -

su nacteo es redondo o lusilokme con Ca cnomatina constituida pon 

gránulos linos que se tiñen intensamente con las hematoxitinas de 

Hatnis y Weigekt q con la lucsina básica. En genenat pkesentan -

de. Z a 3 nucteotos akandes. Ee citoplasma es acidt5lito y contie-

ne /ibkillas. Entre ras pkotengaciones c‹..teptdsmícas de tas cétu-

las se alcanza a distinouik abundante material intekcelutal de es 

tkuctuka libkitak. Este tejido penetra en 	eje de los pliegues 

epiteliales, constituyendo asl., c.0 eje de los mismos. 	Fig. 3 . 

tos bronquios secundakíos ptesentan una luz menea que la 

de los bkonquios.pkimanies, et epitelio es citindkico pseudoes---. 

tkatilicado, ciliado con un ¡lamen(' apkoximade de. 2 a 3 hitenas de 

núcleos, taz cétutas con de menok longitud que las det epitelio -

de tos bronquios pkimakios y aún cuando no se encuentka plegado , 

su espeso& no es unilonme a te talgo de éstos. También en este -

caso existen toz mismos tipos celidanes que se descnibienon en el 

epite/io de tos bkonquios pkincipates, sólo que las célutas ca/.i 

cilokmes son mas abundantes y un poco mas celtas. 	Los globutitos 

de seckecidn se observan en una pkopokción mayor que la que se 

encuentta en tos bnonquios pkincipates, son más gnandes y en oca-

siones se encuentnan unidos pon medio de pedúnculos al ápice de - 

tas células. Fig. 4. 

Los bnonquiotos son conductos con una Luz mt 	estkecha -- 

que la que presentan 10,5 bronquios secundakios, están nevestidos 

pok un epitelio pseudoestkatilicado bajo, ciliado, en et que tos 

nacteo,s se encuentran colocados a di6enentes niveles, dando la -- 
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r¿!;,3, 	ititcL4iec de 	b'1,.nqu/(,  p.1<nc(pae de¿: put'fq,'7 n dc - un 	(je -te de 16 dlas, 	g.zur,. (iue 	u c L 	u 	i.scek:1'.7,jícc en eir'. que le pueden (n 	& r(teic(,  
enula.5 eon 	& a tn a c..s,:_ac u nI7eíct. dc:a'zqad(. 	( ,1) 

tla,5I71L5 co,t.ralC u,tetu tu L e er/1,1,s glande ti eJ,,-;P?j.co 	;S), z..e.s “0- 
bu-Lu1 	de 3c.c.ftzeci,In (C) y et 	conec(jut,  que Icruer - a t:a pa 
lec(. (V). 1850X. 

Fig.4. Paked de eos Lmonquivs seeundakios dee pltm6n de un 6etv - de katJn det gkupo testigo, con Za tuz más estkeeha (A) , ce epite lío con Zas c/Zueas de ncleteo alakgado y el citeptasma 03culo (By y otta5 con naceeo 	y citopea.sma cCako (C), tus 9t6bulos 
de „seciteean (V), et tejido conecUvo (U) y conductas aeveofanes (F). 1550X. 
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apaniencia de loAma/t huata dos híte.nas. En ee ep¿teeio se dis—

tinguen dos tipos de cO:eutas, unas que presentan un citoplasma -- 

ctano, con pocas glanulaciones y otnaa en las que exesten abundan 

te,s gkanulas pequeños. En las dos clases de cleutaa, la patean 

apica/ eetd ocupada pon et citoptasma, ya que et núcleo es basa.. 

En taz que phesentan una gkan cantidad de gtanueaciones cítoplds- 

micas, el núcleo e„s voeumenoso 	y ocupa 'Tate de la m‹. tad de La ¿on 

gítud de tau, cllulaa, au lokma. ea .edondeada u ovalada, con ea --

ckomatina constituida por lvthnulos medianos y tiene 2 a 3 nucteo-

los. Fig. 5 . 

En contacto con La pc1.114- n arieal de l'..stas, existe una - 

gkan cantidad de gicibutos de sectee¿(5n, que en aeguw, .!, casos pa)te 

cen e,staiL adhenidoa a taa cO7Cu¿as pi'n medio de un pedancueo y en 

0.V1.04, e-st(fn eibtes en ea luz dei'. conducto. 1.11 eaS cO:lutaa de ci 

toptcuma mita clake, ce naclee 	 .eiJ IWIi.co, con la 

cAomatina gotmada por. *Planos 	o 1 a 2 nueleofo.s. Viq. 5 . 

La membaana basales 	dada i( e.“117 en contacto con 

el, epitelio y et tejido cone.ctieo que rodea a tes bkonquioeos, 

que en eSte caso es un poco mas escaso que en tos bkonquios plin-

cipalez y se condensan como una hiteka de cnufas atataadas, con 

nac.U.0,s pequeñas, c.s g l icoa u ovalados con Ea enomatena semicom--

pacta. Fig. 5 . 

Loe conductos alveotattes son tubos delgados, kevestidos -

pon epitelio cuboíde md,s bajo que el de los btonquic/os, que en - 

alguno4 ca4o3 es ligekamente aplanado y pne.sentan anicamente una 

hilera de nacicas. EL borde. inte-kno de las célula. es .kedondeado 

lo que hace que en atgunoz casos den ta apaki.eneía de tenek gokma 

ovalada. EL núcleo c5 muy gtande, redondeado, con La ctomatina - 

&Amada pon gitánulc.s medianos u 2 a 3 nue/cotos grandes. El cito-

plasma es c£a4o, dando ea apaniencia de ser una vacuoLa si.tuada - 

4obke e/ núcleo, con la pokción apLcaC un poco md.:s densa, debido 

a /a Imezencia de una gkan cantidad de. gnanueaciones. Dicho cito 

plasma, en algunas cltulas t)erletan globulitea que do. t'lcalizan 



8'1.onqu.‹.ol'.0 de un 	de 	,;tupo z'1,1uldo 
Ili.tiot4iet,, en e/. que 	pued,?n ‹Uent4“cal. ci 	e.111 dos 
tipcm eedeale.s (A) y (8) ..,Jsn 	„sec›let.adoá (C), 1.--S-tO con 
ducto ¿e lamq4ea en tOó 	aluooea.le.5 (VI que ,sv zan ent.ke ce t:.cji_do cone..-.)t¿ve (E) con ea.!,().5 .san9uZneo,s (F).1350X. 

Fiq.6. Colte de indmón de un ileto de£ 9tupo i.nyectado con ,su.e.lo 
Iliiio14-¿co, en e/ que ae d4—stingue 	poilción tekm4.rat de un 
bhonquioto (A), lami6icandoae en Zo,s conductos atveol.ale.!, (S) con 
?pi tetio monoeat,tatqicado conattu.i.do  poit cUuje.a.s bajas. con 'al— eteo ea lléAice (C). Ente £cs conducto 	e? c..st,/oma pubvional - 
(V) con vaaoa aangutneoa (E). /850X. 



en su bokde apical y pueden o no estak unidos a Ca paked cetutak. 

La membkana basal pon sen tan lina, e5 dilteit de identigical. 

Et tejido conectivo que Corma pan te de ta pared de estos 

conductos, está constituido pok una capa de 6ibnoblastas que tie 

nen núcleo esgékico o tigekamente ovalado, con Ca cnomatina en --

gkanutos con gran aginidad tint6lea y 2 a 3 nucteolos. Fig. 6 . 

La yema te,lminul de los conductos atvectakes, tiene una 

estkuctuna histot(5gica muy semejante a Ca desclita antekiokmente 

y serán las poilciones que o'Liginalin a Cos alveolos, que adn no -

se han d.it;e/tenciado en Los lotos de dieciseis dlas de gestación, 
ya que 3C eneuentla en Ca etapa eanaticula.l. F./g. 7 y S . 

Lo dnica dil,e..Teneia que. se puede obsenvail es una tígeka 

disminuoi(n del espe.., 	del cp.Itel¿e y que 	eiteplasma de las 

células es más clale. Fig. 6 	. 

Ent'zr? las z,amds deI áiboe. ..e..spilatol.io se localiza el es-

tkoma pul.mona7t, que esttl. const¿tucdc pot tejido conectivo vaseuta 

Alzado. 

Los libnoblastos del tejido conectivo son estkettados y 

sus pAotonaaciones citoplasmicas 3c mezclan entlelazandose pana - 

gokmak una ked semicompacta, en ta que se depositan /as ISibnas --

colágenas y eldstleas. Los ndcteos de estas cétutas tienen gokma 

que vakta desde ¿a esVitica a la Osigonme, siendo en ocasiones 

ikkegulaxes, la cromatina tiene gkanulaciones y 6ibnillas que --

gokman pinas vedes y pkesentan hasta 5 nucteolos glandes, que se 

tiñen intensamente. 	Fig. 7 y 8. 

Entke esta trama se encuentitan los vasos sanguíneos .tanto 
akteniales como venosos, que no son muy abundantes, sobre todo 
los capita/tes, y estos últimos adn están alejados de tas fumas 

tekminates del d/tbot Imonquiat . 	Fig. 7 . 
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La estnuctuna de ea pared de tus vasos es pnimitiva y - 

está constituida pon un endotetio pavimentoso, con nácteos que 
sobresalen hacia ea Luz dee mismo, siendo más voeuminoso y casi 

e46ético en et endotetio de tas anteniotas y lusilonmes en Cos --

capitanes. En las anteniotas et endotetív está hodeado pon va---
/Lías capas de tejido conectivo, que se di6enencianán en eas capas 
deiSinitivas de /as antenia/as, en cambio en Co.5 capitanes ¿a pa--

hed es exctusivamente endoteeiae. Figs..1 y 7. 

Loe elementos sanguíneos que se obsenvan en tos vasos son 

pnincipalmente enitnocitos y escasos ehitobeastos, que se distin 
guen pon tener un pequen° nácteo picnótico. Vil/. 7. También se --

pueden identi6ican a•eos /eucoci.tes, siendo más Inecuentes haleat 

entre el tejido conectivo a tos poti_monlonucteados y macnólagos — 

tisutanes, al .igual que aegunas eéfueas con mtletiples qtanuea--- 

ciones de finan tamaño, que panecen 	anulas cebadas. 

Fonmando la capa más extenna dee puim so tocati.za ¿a --

pleuna viscenae, que es un mesotetio monoesttatitlicado, con aspec-
to Semejante al dee. endotetio, ya que sus céluea's son pavimentosas 

con nácteos alargados y escaso citoptasma ctanc. Figs. 1 y 	. 

En el pulmÓn de los fetos de natón det gnupo que ble trata 

do con. el disolvente del diazepam, no se obselvanon dilenencias 

histológicas al ser comparados con et de tos setos cuyas madres 

éuenon inyectadas con sueno 6isiol6gico, to cuaL puede compnobatse 
en las•6igunas 9 a La 13. 

En los contes hiato¿égicos det pulmón de eo.s 6e-tos deC ---

grupo a/ que se inyectó con diazepam se distingue con elahidad que 

e/ aspecto es dilenente alin a menoh - aumento. 	Fig. 14., puesto -- 

que en general e/ árbol bhonqui_al tiene una luz más estnecha, eo -

-que es más evidente en las tegiones pengénicas, pues en los con--

duetos alveolares es muy neducida y en ocasiones está ausente, lo 

que /e dd un aspecto glandulan más que et eanalicueat que es canse 

texístíco de 6etos de. 16 dtaa de. gestación. Fiq. 15 . 



Fig.9. Colte hiátol(5di.ce del putlyu5n de un leto de .atén de 16 • 
dta,s, cuya mad,! lue tidtada con e 	dfofecute de f d.lazepam, en 
ee que. .,se datinsIde falte de un blonqu(ofo (A), 11( , ndzieto,s alveold 
ke.s ci.stend(doss no-Imatmente 113: u ci est'iema pufmona., (C) 	va: 
.5oz sanquimeo•5 (V), 

Fi1.10. 	 .seeundatco dc un 6et. 	di 	upo ;uf... ceta 
do con e.k d‹:.Nycnt;'de'.dfaz..pm 	ce 	sc ob..sva ot: 

CCK 	 (C), que 
mettloin“.calm 	 ‘..:1“,lt'us 3 	 qff. 

,"1¡ 	 •  



1-- A -1.11.Ce'zte de put:/?7,5,1 de Ufl :;et, ,  de •zatil.,! de und hembld (nuecta- 
da con el di_soi>.veni*.e 	d(a:epam ?ue nu.c.st'za fa pec‹17n 'eIm‹:.-- 
an4: de u O'Lonyu4:olo (A), c.,)n 	monoes cade p'!pduc-- 
tt:L.: de „sec'zec(cne!, (5), 15(e. Se ha d4.v(dtd,:r 	 scnduetes 
aí..vco¿ate,.5 (c), (.„.(1,11. ‹• zados 	 ei tef(de c.,, 1:ectc:oe 101 c(, n ea- 
es sanquíncos (11, C‹)fl apa .i(encia nolmai. 1550X. 

Fig.12.Como se puede ob.selvan en e„sta 6otemi.cnogla647a, at: azpectel 
da puZm6n de tos leto3 deL glupo inyectado con et d¿soeventc dee, 
diazepam (1.1 nonmaL, y 	£3 	ca a que 0 conductos 	veolaAes (A) tienen (1'51 
¿Ltta,s ,seeketotlas (8) con ndc-Cco,5 e—slckl.e03 y están d¿stendidos 
nonma£mente . I550X. 



F. 13. CoAte de puf/7115n de :In hete dei 	ttatado con el di— 
solvente def diazepam en el. que 3e pueden cden(l6(- cal las yemas - te.tminate4 de un conduct.e a/veolal (A1, consti.tuido po.t un er‹:te. 
Lio cuboíde ,seePteto.l, con naclers es :ticos u tejl.de coneet.ivo 
(8) con abundantes vasos sanguíneos C). TamblIn se obsetva la -- 
rfewta vi.scenal (D). 1850X. • 

Fig.14, Corte histoe6gico de putmén de 6eto de Latón de 16 días, 
de/ grupo tratado con diazepam a una dosis de 2.666 mg/Kg en el 
que de pueden identqical blonquíos secundarios (A), bnonquiotos (8) y conductos alveotale4 (C), tos cuates tiene una Luz keducida o ausente (Di y ce e.st,toma (E) con vasos .sangutneo (F).592X. 
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Fig. 15. Corno se puede obseilva,1 en este cotte del pulpulln de. un 
6eto 	datad' con dcazepam, la disteneet5n de 
Las ,lamas det dlbot b!tonquial es mrn¿ma, lo que te da 
una apaniencia más bien de. tipo 9landulat que canaeicu--
tan. En este se t,egtan edentilecat un btonquie secunda-
lío (A), un b",onquía.10 (6), conductos alveolales (C), el 
e“loma pulmonak (V) ri vasos .sangulnees (E). 925X. 

En tos btenquíos ptencepates et epitelío C3 pseudoesttati-

6ícado, .sótlo que en ias címas de e03 ptieues tíene de. 2 a 3 hi.lc-

ita,s de nacteos en lugat de las 3 a 4 que 3C obsevan en io,5 eontko 

Les y en algunos valles hay una hileta, si2.nde mas Occuente d‹..s-- 

tLnguil dos, /turnando 	atencidn que el espesot dee epitetie se - 

mantiene con cambLos poco notables. 

Los tipos celutales son los mi.smc.s u en cl que plesenta na 

cecas un poco rn,ls ovalados, el citoplasma se sirte_ con rnitgU 	inter- 

eLdad, pudiéndose identi“cat en él 9_>zdnulos bas5“lo.s, gruesos, - 

disttauidos integulatmente y en 9enel.al C5 notable que. Las célu--

ta.s de este epitetio tienen una matiol a ljinidad tinttea, ob.setvan-

doze con Oecuencia 'acuelas de dqelentes tamancs, Localizadas -- 

p?te6eAentemente hacia el polo apical. 	La supet6ecte íntetna de 

ebtaty cUu/aá da La imp.test6n de. set Lisa, más .teñida y producen 

- una menor cantidad de secteciones,•existiende st;Lo alunos qtébu--

tos localizados en La luz cetca de su petce(5n apical. La memblana 
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F¿g.16-1. 	1.1/tnetpal de un 	dea 	t.la(ad con d.ia . 	, 
zepam, a una de.si..s de 2.666 	1SSOX. 

16-2. 6.7;.on1ue p'zinc¿pai' d 	dek: j'!ure 	cen 
(1 (...s¿olall_ice. 1550X. 

compala'l £.as 	IÓ-I O 2 5C ebsek.,:t que el]. ep(1- cCi.o en et 
m e 	e e 5 (:4-1' In e 4i 4-) 5 	d 	w .N 	, 	't e S e I a m r I 

dad de elCu4a5 *Candul.las 1A), 	ese.sd 	IR), 
CU que 	botd:! ap(cat 	(C:% 	CCI. ,11 1,15C.dbitICUC.t,  
do 	.soil má3ta 	(0), L a 	u 	CN 	e.schdU 	et' ust-tc, ma 
pukemona/t t.iene una opu...i.('enci,1 



Fi.q. 17,1. Co,i_(o i1C td 	ItH Honqute .5e..2(1Hda,:t dee pltemn: 
de un t;c(o 	qluro (.Tata.do con di.aceram. 1SS0X. 

Fig,17- 2. Conte de la pated de un bn_onquio secundatio dei putmón 
de un peto de tatón, cuya madte pu o. inyectada con sueto gisio1Ó--
gico, 1850X. 

Companande tus 6i9wias 17- 1 y 2 se dístíngue Con cCantdad que en 
et.epitet.i.n es mas bajo en eC peto deC '(n_upo expelimental que tíe 
ne un nameno teducido de celuCas secnetonas (A) en companación - -
con Cas no Secnetonas (8), Cos gleibulos secketudoS (5) son esca-- 
3(M 	Ca tuz (V) es estneeha. 
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y el tejido conectivo que tquetzan su paced apanentemente no mues 

tnan altetaciones moA6otógicas 	Fig. 16 - I. 

En los btonquios secundatios e/ epitelio es más delgado, - 

pseadoestnatítíicado en el que tos núcleos 4e. dietAibuyen en 1 a 2 

hueras, dando la implesi(5n de estar tlotmando una empatizada, 

pues son alaAgadas y delgadas. 	El c-itoplaema también estd mds te- 

aido y Las células contienen gtanulaciones bae6 iSilae, gruesas, dis 

tnibuidas en el cituptasma, acentudndose en la punción apicat en -

¿a que se nota una gran disminución de La cantidad de secreciones 

ptoducidas pon el ep¿tetío, obeeAvAndoee algunas zonas Zieae. Fíge. 

17 - I y 18 . 

En Zo3 b.tonci wcot:oó se disti.nque un epi.teiíe pesudoestlati- 

6icado, cílí.ndAlco, bajo, en et que 	naceeos se disponen baeal- 

mente y en un ¿Cito nivet, istoe pleseEtan vaA¿as leAmas que ¿Cl la 

alatgada que ocupa pldcticamente toda la lonitud de ea célula, --

con ea clomatina constituida peA gAdnuíos gAuesos dispetsos en ee 

jugo nucleat u con 1 a 2 nucteotos, ía ova Lada que es más cotta, - 

con la ctomati.na en gtdnutos de meneA tamaño que lolman una red, - 

ptesentando 2 a 3 nucleolos voluminosos y tos que tienden a set - 

es6énicos, son basales, con ta cAomatina en grumos muy pequeños , 

jugo nuclea.k claro con 2 a 3 nucteotos gtandes. 	Las cétutas a las 

que pentenecen estos nacleos en general tienen escaso citoplasma, 

que contiene gtanu/aciones basUilas condeneadas pnincipalmente --

hacía et segmento apicae. En genenat el borde intenno del epíte--

tío se ve liso, no se distinguen los cilios y sólo en pequenas zo-

nas pueden obsetvanse glóbulos de sectec¿ones. En «Cae células que 

tienen el núcleo más esOlico, el citoplaema es un poco mde abun--

dante, etano, con menor cantidad de gtanulaciones. La Luz de es--

tos conductos es más esttecha que la que se observa en los contto-

Les. Fig, 19 - 1 . 

El tejido conectivo que nquetza ta paned es apanentemente 

nokmal en cuanto a mol6ologia de sus células, notandoee que son so 
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tamente una a dos capaz de ¿¿blobtastes fd3 	constituyen. 
Fig. 19 - 1 

Una de ta.s di tíetonc<as mas notabies 	cx(sten entic ee - 

epiteeio de idos conductos aiveciales de (;.,3 	de ilemblas 
da6 con el d¿azepam, es que su espeso/ US 	 de t'.o..5 fl?.-- 

(0.5 di qflupe contlol, tendiendo a set mas cie(*.nd/ice que euboide y 

Za euz es td neducida a t_a m.(- tad. 	los 	t(ne 	mismtus -- 
6onma-s u calactení.sticas de..selita5 en e? epit,..t1:y do ios btonqueo- 
los aunque son más abundantes i:os 'redondeados. 	EL citopt':asma tee- 
ne una vian cantidad de oacueeas con un contenido cid/o, lo que - 

contnasta con e£ citeptasma que se eocaeizu entte estas, ei cuele -

se condensa en el boldo entetno y contiene q,:ánuí.'es basóiies telle 
dos intensamente . Esta disposición de fu„s vacuoeas q Uo,.5 glánu- 

eo3 ae citcpi'asma ee da un aspecto leticulal. 	L¿ ápice de Zas cl 
Lu£as es más bien ti.so en eont'iaste con ee de e.e,s contlete,s y no 
se obsenvan geóbuios de secteci.ón. F¿gs. 20 - I y 21 . 

Fig. 18 . Conte tnansvensae Ve un bkonqu¿o secundanio del pulm6n 
de un ¡Seto del gnupo expenimental en e/ que se ve la - 
luz (A) muy kedueida y la dieminucíón de loe glnuloe 
sec&etados (8). 1850X. 
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Fig. 19-1. Elonquicto y conductos atveoCates de un peto 	,hipo 
tratado con diazepam. 1850X. 

Fig. 19-2. Blonquolo y conductos alve.a.anes de 
inyectado con suelo 6isiott5gico. 1550X. 

Othsenvando (as “gulas 19-1 y 2 se distingue que en ef (r eto que - 
Accaa diazepam a una dosis de 2.666 mg/Kg c. epitefío blonquiat 
(A) ce md.e aeto, no wtoduce zec,lec.conez (E), Ca Cuz (C) es mut., ce 
tAccha, a£ ¿quat que ta de tos conductos atvcoeaneS (V). (' epi7  
telio•de dichos conductos (E) ¿s más o¿to, 	estnoma (V) tiene. 
apaliencia nonma£ y £oz, vasos (G) ben menos abundantes. 

un seto Jet'. grupo 
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F.¿g. 20-1. Conducto:. atk..elateáii 	ulAri(Irn de un Çc d 16 días 
de ge,stac.¿5n d' glapc t.tatad,,  Cl7it dcazepam. 1850X. 

Fi. 	 Conducte.s 	 dc‹: !:, u€mn de. un 5eto Jet' 
ttat.ado 	.suelo 	 ?550\. 

Cemplvlando 	t¡(,,lula.s 20-1 u 2 3C ,12(t 	eltte. que 

	

al.'oeut'.u.ze5 de 	!íct,5 	 m,-- 
nel diilmeric, con 	 (A) de malie.z 	 ¿-;) 
£Cean a toeal.se. La 	(C) 	 r 

(V) en apalic.nc¿a 	nolmai 	 ( .) 	uP1CW'5 
abundantess. 



Fíg. 21. Cortes tnansvetsates de La poncí6n distat de Los conduc 
tos atveotales de un peto dee grupo inyectado con diazZ 
parn, con un epitelio (A) más bien citíndtico que cubo c- 
de, con vacuolas ciaras (6) y supen6icie apicae tiza - 
(C). 	EL esttoma pulmonan (D) tiene un menor número de 
vasos sangutneos (E) y ea pleura viscenat (F) es de as- 
pecto nonmal,. 	1850X. 

En con-tacto con ta membrana basat hay de una a dos capas 

de liblobtastos aparentemente notmaies. 

Et epitetio de tas ramas telmínates de Les conductos al-

veotates tiene un aspecto tadicaemente diletente (te que plesenta 

et grupo contnot, pues sus céeutas son citíndticas, con ndeteos 

voluminosos, m'atados o es6Iniaos, con ta ctomatina en grumos --

gnuesos y 2 a 3 nucteotos grandes. En eL citoplasma hay vacuolas 

clanas y zonas condensadas, con gnanutac¿ones bas6litas, pon Lo - 

que también en este caso parece 6olmat una red. 	No todas las - 

células tienen ea misma a llínídad tínt6nea y unas se tiñen más que 

atlas. Fig. 22 - 1 

AL igual que et 'testo del anbot bloKquiat La Luz es muy 
estrecha o ausente, tocándose en este cazo et borde interno de --
Las células que 6o/tman aL conducto. En tos que tienen Luz, dicho 



Vzma3 te>im4:n(tle. de i:e.s 
m(in de un pet(' de 11:::5,1 clItía ri 	u11. 	 ,"1:Crl(zr7.1;;,;. 

F¿9. 

pu_t2m5r de :¡.,! 

Cunpalarld 	 : 	„Hi 

to.:5 	 ct 
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borde eatd aptanado y ae continúa con ce de eae célueas vecinas. 

Fig. 20 - 1 . 

Exiete awtoximadamente una capa de ganobeaatoa que ne---

éuenzan a /a membnana baaal y e/ eatnoma puemonan ea muy aemejan-

te a/ de/ puemón de eos 1Setoe de/ grupo conthot, notandose un /i-
geno aumento de tamaño de loe núcteos. 

ApaAentemente exiate una diaminución dee número de vahos 

eanglaneoh y en la eatnuetuna de ta p/euna viace&a/ no ,se. 

van diéekencias mongotdgicae, a nive/ de míckoecopta évt6nica.---

Fig. 22 - 1 . 
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RESULTADOS ESTADISTICOS 

Los datos obtenidos, de ea medican det dihmetno de tos -

conductos alveolanes, de Ca longitud de 3(14 cltutas y dee dedmetno 

de su Luz, que se pnesentan en ¿os cuadkos 1, 2 y 3 y en Q.04 hist° 

gnamas de /as (Sigunas 23, 24 y 25 6ucton sometidos a Ca pnueba ---

estadtstíca de andtisís de van-lanza y se hiciekon contkastes onto-

gonates pon medio de ea pkueba de Sche661, compkohandose pon estos 

m1todos, que existen di6er►.enc•1ae signi6icativas, entke et gkupo --

tkatado con sueno gisiotógico (C 1 ) y eC que necibió dLazepam (E) 

no siendo este eC caso de los gnupos que Oehon inyectados con sus 

no 6isiol6gico y ee díso/vente de díazepam (C2 ) lespectivamente. 

CUADRO1 

VALORES ESTAVISTICOS DEL DIÁMETRO VE LOS CONDUCTOS ALVEOLARES 

C 1 	C
2 	

E 

MEDIA 	33.60 	32.61 	28.64 

DESVIACION 	1,95 	2.15 	1.90 
ESTÁNDAR 

CUAVRO2 

VALORES ESTADISTICOS DE LA LONGITUD DE LAS CELULAS DE LOS CONDUC— 

TOS ALVEOLARES. 

1 
	 C

2 
	E 

MEDIA 	11.33 	11.08 	11.84 

DESV1ACION 	0.84 	0.71 	0.89 
ESTÁNDAR 



VALORES ESUADIST1COS DEL DIÁMETRO DE LA LU7 PE LOS CONDUCTOS 

ALVEOLARES. 

C 1 	
C
2 
	E 

MEDIA 	10.99 	10.64 	4.62 

DESVIACION 	 1.27 	0.91 	1.20 
ESTANDAR 

Comparando el diámetno de tos eunductoó aeveolanes pon --

andtisis de vatianza, se obtuvo una F de 85.53 pon to que La hipó-

teeie nula se rechaza a un nivel atga de 0.05, a¿endo signilicati- 
va a un níveld(<0.000 001 	(rabia 1 I. 

TABLA- 	1 

FUENTE DE 	SUMA VE 	GRADOS VE 	CUADRO 	F 
VAR1ACION 	CUADROS 	LIBERTAD 	MEDIO 

ENTRE 
	

451.54 	2 	255.77 	85.53 

DENTRO 385.01 

839.56 

147 	2.63 

TOTAL 149 	5.63 

Resu/tado dee análisis de vanianza, keatizado con lile medi 
das det dídmetno de los conductos a/veoeakes, de loa 6etos de los—
sAupos tnatadoa con diazepam, sueno 6isioe6gico y disoevente dee - 
diazepam. 

En telacan a /a Longitud de Cas cetueas de tos conductos 

alveo/ake.6, se encontnakon di6ekencías signi6icativas, al nive/ --
a/6a de 0.05, con una F eateutada de 10.32, que es signi“cativa a 
un nave/ de 0.000 19 (rabea 2 I. 



T A 8L A - 2 

FUENTE DE 	SUMA VE 	GRADOS DE 	CUADRADO 
VARIACION 	CUADRADOS 	LIBERTAD 	MEDIO 

ENTRE 	9.61 	2 	2.80 	10.32 

DENTRO 	68.47 	147 	0.46 

TOTAL 	78.09 	149 	0.52 

Resultado dee andeisis de vanianza electuado con ea longi-
tud de las células de £04 conductos atveolales, de tos 6eto6 de --
los gnupos tlotados con d¿azepam, sueno tlisio14¿co y disotvente - 
det diazepam. 

Analizando tos datos del diámetko de ta luz de dichos con-

ductos, se veniáicó que existían ditSenenc¿as aetamente signi6ica--

tivas, ya que ea F obtenida :1u41: de 471.62, con lo que se xechaza 

ea h.tpótesis nula a un ku¿vee atea de 0.05, que es signi6icativa a 

un nivel < <. 0.000 001 	(Tabla 3 ). 

T A B L A - 3 

FUENTE DE 	SUMA DE 	GRADOS DE 	CUADRADO 
VARIACION 	CUADRADOS 	LIBERTAD 	MEDIO 

ENTRE 
	

833.66 	2 	416.83 	471.62 

DENTRO 	129,92 	147 	0.88 

TOTAL 	963.59 	149 	6.46 

Resultado del análisis de vaníanza veni6icado con las medi 
das del diárnetho de la Luz de los conductos atveolaAes, de los ge.7  
tos de los gtupos tkatados con diazepam, suelo ilisiolágico y disot 
vente de diazepam. 
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Con la linatidad de encuntan. cuches sun los gnupoá que 

genenan las dí6eneneía4 halladas al eleetuan de anatiáiá de va--

níanza, 4e hicíenon cont4astes ontogonaleá utitízando la pnueba de 

Sche66d• 

Cotejando los datos dee didmetko de toe cor►ductas alveola-

&eh, de Coe 6etas del gnupo tlatado con Bueno 6ieiottigíco, con lob 

de loe animatea que Aecib.lenon et dieolvente del diazepam, ee de--
moetn6 que no exiaten di6elenciaá eigni6icativa,s, a un nivel ae6a 
de 0.05, en cambio Co. cont4aetee ene eátoá dos g4upoe y loe tna 
tildas con et diazepam son altamente eígni6icativoe, a un nivel. a/-
6a 4:4‹.. 0.000 001, con to cual be compkueba que la F calculada 
pon medio del anllísía de van Lanza áe debe a que /as conductas al-
veolaneá de loe getoá del gnupo tnatado con et díazepam, son áigni 
6icatívamente mde pequeñas. En /a .tabla 4 3C presentan toa datos 

obtenidoá al apeica4 ea prueba de Sche66L• 

Equipanando lob datas de /a tongítud de las cetulaá que --
conetitugen loe conductas aeveolanee, áe con6inmd que no hay dí--
6enencia4 eetadleticamente signigicativae, entre la media de loe - 

gnupoe contnol y el laz hay, a un nivel at6a 40.05 cuando ee com-
paran dichas grupos con el expe4imentat, que 6u1 inyectado con dia 
zepam, a un doeie de 2.666 mg/Kg. 

Loe datos del diamet4o de /a luz de dichas conductoe, a/ - 
4CA contrastados, annojanon resultados iguatee a toe obtenidoe al 
comparan el didmetno de Loe conductas atveotakee y La longitud de 
eue célulaá, áíendo eigni6icativa la di6e4encia áóto entre lob gnu 
pos control y et que necibié diazepam. 



A 	- 	4 

ERROR 
ESTANDAR 

VALOR 
DE TABLAS 

ESTADISTICA 
DE PRUEBA 

CONCLUSTON 
LA fío . 

,se Rechaza 12.2976 

áe kechaza 10.0061 

0.4031 

0.4031 

2.4631 

2.4631 

0.4031 	2,2915 no áe kechaza 2.4631 

COMPARACION 
ENTRE 

T 	A 	BL 

DIFERENCIA 
DE MEDIAS 

SUERO Y DIAZEPAM 4.95 

DISOLVENTE Y DIAZEPAM 4.03 

SUERO Y DISOLVENTE 0.92 

Reáuttadoe de la pkueba de Sche611, apt¿cada a Cae medidaá de/ dametko de /oá con-
ductoe atveotaneá, de tob 6eto.s de loe gkupoz expenimentat y conthot. 

TABLA 

COMPARACION 
ENTRE 

DIFERENCIA 
DE MEDIAS 

ERROR 
ESTANDAR 

ESTADISTICA 
DE PRUEBA 

VALOR 
DE TABLAS 

SUERO Y DIAZEPAM 0.5082 0.1694 3.0001 2.4631 

DISOLVENTE Y DIAZEPAM 0.7546 0.1694 4.4547 2.4631 

SUERO Y DISOLVENTE 0.2464 0.1694 1.4546 2.4631 

CONCLUSION 
LA No. 

he kechaza 

áe hechaza 

no he kechaza 

Reeu/tado de /a wcueba de Schefilé, pkacticada en /az medida$ de /a longitud de las 
células de loe conductos atveolahecl, de loe ,Setos de £.04 ghupoe expehimentat y contkot. 



ERROR 
ES1ANDAR 

0.2333 

0.2333 

ESTAPISTICA 	VALOR 	CONCLUSION: 
DE PRUEBA 	DE TABLAS 

	
LA Ho. 

2.4631 
	

ee. kechaza 

2.4631 
	

ee ?Lechazo. 

TABLA 

COMPARACION 
	

DIFERENCIA 
ENTRE 
	

DE MEDIAS 

SUERO Y DIAZEPAM 	6.3756 

DISOLVENTE Y DIAZEPAM 	6.0214 

27.3243 

25.8062 

SUERO Y DISOLVENTE 	0.3542 
	

0.2333 	1.5180 
	

2.4631 
	

no se kecha:Ta 

Reetatado de /a pkueba de Scheggé, aplicada a lae medidae del dametko de ea Luz 
de los conductos alveolaAee, de tos getos•de 410.s gkupoe expekimentat y contkol. 
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40. 

1 	 
30-1 

20. 

10. 

C ? 	e
2 
	• 	E 

Fig. 23.- P&omedio det diámetho de toe conductos atveotakee 

de toa gnupas tlatadas con ‹suemo 6ibioe6gico (C I ), 

díeo/vente del diazepam (C2 ) y diazepam (E) a una 

do4i4 de 2.666 mg/Kg. 



• 

1 
	

C
2 	 E 

Fig, 24,- PAomedio de í.(1 Ungitud de taa cétuta.s de e04 condue 
tas alveolakes de loe vtupo.s tkatadoá con sueno 

6ío16gico (C 1 ) , disolvente del diazepam (C 2 ) y didze 
pam a una dosis de 2.666 ►ng/Kg (E). 

4.4 



r.  

10 

5- 

1 
C

2 E 

Fig. 25.- Phomedio del diámetno de ta tuz de loó conductos 
alveotanes de loó gnupoó thatadoe con SUCh0 
lágíco (C 1 ), dióolvente del diazeparn (C2 ) y diaze 

pam a una dosis de 2.666 mg/Kg (E). 
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VISCLSION V CONCLUSIONES 

La eetnuctula histot6qica del puemún de los letos de ,ta--

tón de hembnas tnatadas con una dosis de diazepam de 2.666 mg/Kg 

está altenada, eiendo et ep¿teeio dee ánbof. bnonquial el que pne-

eenta más modilicacionee. 

Como ya áe deeclibi6 en et capítulo ,ce líenente a keeulta--

dos hietológicoe , ta capacidad de secnecan del epiteeio está - -

disminuida, lo cuae puede sen indic¿o de que Loa aulanetoe cito - -

pLaemícoe podnían estan dallados y de hecho al. obeenvak (te mickol-

copio lotóníco el epitelio de tos conductos atveoeanes de e0,5 le-

toe tnatadoe, se puede comploban qeu el citopfaema ceta vacuoelza 

do, pnesenta Tkanufac-lonee oscu.tas y los gtobutitos de secnecan 
son muy escasos. Pon estas canactettst¿cas se podnía peneak que 

e/ netículo endopeasmico tat vez esté distendido, gonmando cietek 

nas innnegulanes nodeadas pon una finan cantidad de akánuloe. 

Ve een así £.04 nesuttadvs obtenidos coincidinían con &Le 

investigaciones hechas al micloscopio 6ot6nico pon 13/teen y Sten--

eleven. (1910) en cultivos de gibnoblastos a ¿os que ee les agheg6 

diaztpam a una dosis de 20 1/mt, observando que en .Cae cleulae ee 

llamaban acdmules de gnanutos baségitos, ee citopeaema está vacuo 

/izado y existe una disminución del depósito de colágena. 

Loe mismos autolee estudíanon La uttnaestnuctuna de los - 

gibnobtastos, hallando que e/ netículo endoplasmico rugoso eetaba 

distendido y presentaba matenial electnodenso, había elementos --
membkanoeoe y g4andee comptejoe vesiculares que no se observaban 
en loe contnolts. 	El complejo de Gotgí era muy abundante, 

/tegandoze a encontnan haeta .anee gkupoe de, cieteknae en cada cé-
/u/a y e/ matenial libAílat eka muy escaso en comparación con e/ 
que pnesentaba loe contnoles. 

Este tipo de a/tenaciones ee detectakon en loe cultivos a. 
104 que 4C /es agneganon tanto 0.1 0/m1 como 20 1/ml, diliniendo 
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ee keeuttado e6lo en el mimen() de c/tutas a6ectadae, Cae cuales 

aumentakon al incnementan la doeie, pon to que tos autones seña--

Can que no hay una nelación doeie-neepueeta en cuanto al tipo de 

modi6icaclonee cetutanee pnoducidae pon et dtazepam. 

A nive/ de micnoscopia ISotónica se ha inveetigado et e tíec 

to de este Onmaco, a ene miemae doeie apticadae a tos cuttivoe 

de gibkobtaetoe u en 6etos de nat6n, obeenvandose attekacionee 

hietológicaz en ta netina, Ce/Inca ( 1979) , en et conaz6n, De La --

Fuente (1979), en et niñón, Ontega (1979) y en ta ptacenta, Flo--

/tu. (1980), obteniendo como 6acton coman en todos los casos, que 

la ditlekenciacan y el. cnecimiento de tos 6nganos estaba attenado, 

eiendo uno de toe pnincpatee hattazgos, que en ea placenta et - 

citop/aema de tas Mutas gigantes tenía gnandee vacuolas, abun--

dantes gnanutacionee densas u ea bannena placentania eka muy del-

gada. 

En et niñón el nameno de conpúscutos nenafte ee eignigica 

tivamente menon, al iguat que ea tatta y e£ peso de tos niñones. 

E/ pez() y /a .talla del conaz6n de estos tSetoe ena menon, las tka-

becutae cannosas de tos ventkículoe erran escasas y en ocasiones - 

eetaban ausentes y en la netina et e.spusoA cita menon, aún cuando 

tae capas neukobtázticas y gangtionan tenía un 'lamen() de hitekae 

mayon y el cnecimiento del globo oculan estaba ketandado. 

Todas estas obaenvacionee panecen connobonan que el dia.-

zepam, pnoduce una dieminucan del kitmo de /a multiplicaci6n ce-

lutak, debida pnobablemente a la attenaci6n de loe onganelos cito 

plázmicoe y a las Auptu4a4 cnomoeómicae, eiSecto que ilué pkobado -

en cuttivo de 6ibnoblastos pon Eneen y Stenchevek(Op. cit.) y en 

cultivo de leucocitoe humanoe Stenchevek y coC (1969 y 1910) y -

aún cuando "in vivo" podnía'vakian el e6ecto del diazepam con 

keepecto al pnoducido "in vitno", ya que en el pn.imeno exieten 

mecanismos homeoetaticoe que podn-Can acelenak /a eliminaci6n del 

Onmaco, ¿Sto no sucede, eino que pon el contnanio pot Lcul ínvez-

tígacione4 de Van den Kteijn (1969), Idanpadn-Heakila y col. 
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(1911) y Ekkkola (1974) se sabe que et diazepam se acumula en Coa 

tejidos 6etales, qu( /as cantidades del. Olmaco que circulan en -

la zanvte detal son mayo-tea que, tas pkesentes en la sang,le matek-

na y que /a eliminaci6n C3 más lenta en el leto que en Ca madre. 

Otko hecho comprobado es que ta cantidad de díazepam.que 

circula en la sangke letaZ , es equivalente a/ que se aplicó a toa 
cuttivoe de 6ibnobtaatoa y leucocitos humanos, pudiendo se/ mayo/ 
en /os tejidos en que 4C acumula en una gran cantidad como es el 
cazo de/ pulmón, de acuerdo a toa estudies de Van del Kleijn ( 011 

cit. I . 

En el caso del tejido putmonat, el corroboran que el did- 
metho de loa conductos alveolares 

luz y que Las células epitetiates 

longitud, petmite suponer 

tos del grupo expenímentat 

ducihta hipoxia de/ neci¿n 

daño cenebnal. 

está diaminuido at igual que la 

de los conductos son de mayo/ -- 
¿unción neapinatonia de toa se--

nonmat, lo que .tal vez pto. 

et consecuente peligro de - 

que /a 

no debe aet 

nacido, con 

En la litekatu4a constatada Floweke (1969), existe un dato 
que nos permite pensar que en el hombre, el diazepam podnía int¡tu-
ih en la 6unción nespinatonia de loa recién nacidos, puesto que et 
adminis•tnanlee a mujenes embarazadas, durante e/ .trabajo de patito 
20 mg de diazepam, e04 productos nacieron con despnesión nespinato-
/tia y al minuto postpantum tenían un Apgan de 5 a 6 o menos, este 
eéecto desde luego podka debe/tse a una depresión de tos centros - 
nespinatoníos, aunque probablemente •se debe a hipotonla provocada 
pon el mismo diazepam, sin embargo en tos casos en que se adminis-
tha en pentodos ruda prolongados duran•t.e el embarazo, es probable 
que inéluya en la di6e/tenciaci6n de/ epitelio det dnbol nespinato-
hio o de/ est/oma pulmonar,:  ya que ta depnesi6n nespinatonia tam--
ban 4C observa en estos productos al nacimiento. 

En una inveztigación rea/izada pon M. Andne, M. Síbout, --
J.M. Petny et P. Vent (1973), en productos wtematunos que nacienon 
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de 6 1/2 a 8 meáeá, cuya madhea 6uenon thatadaa con diazepam a 

doeiá que vanianon de 1.5 a 14.7 mg /Kg, áe indica que loa pnoduc-

toe pnezentanon una evidente depnesiGn neunoeógica, que alectanon 

áeniamente al centno neápinatonio, asociado a hipotonía y ausencia 
de toa halejas pnimítivos, pudíendoae necupenat deepu/4 de valiaá 
honaa u días. 

Pon otea paute la disminución de /a actividad eecnetona --
del epitelio heapihatonío es un hallazgo ímpottante, debido a que 
late no 40e0 debe 6onman moco que colabona en la eliminación del 
poevo y pequenae pahtícueaa extnatiaá, Bino que además debe 4secne--
tan e/ &eta/t. tenaoactívo o auh¿actaaa, índiapenaable pana que ee. 
/leve a cabo el intehcambio gaseoso. 

En cuanto a la apancnte diáminución de /a cantidadde vaáoá 
aanguíneoa del eátnama pulmonan, .también podnia exp/icanáe pon Cae 
altenacioneá del nitmo de muCtiplicación ce/u/an y eetía un motivo 
mdá pana áuponen que la capacidad neápinaionia del tjeto áe encuen-
tne agectada al no teneh un nameno nonmal de vasoá aaociadoa al - 
epotelio atveolat. 

De lo antexionmente expueáto, se puede conceuin que: 
No áe encontnanon dí6enencíaa aigni6icativaa en ea ezttuc-

tuna hiatoe6gica del pulmón de £04 tletoes de/ gnupo contnol inyecta 
do con áueno 6iaioe6gico y el tratado con e/ diáo/vente de diaze--
pam. 

EL tejido pulmonan de loa 6etos de tatón de hembnae tnata-
dae (tunante £a geátación, con una doaía de 2.666 mg/Kg pneáenta 

altehacionea, conaiatentea en la diáminución del didmetho de ea 
luz del dhbol neepinatoniv, que ea mdá notabee en loe conductas a£ 
veolahea, a4Z como un aumento de la longitud de áu epitelio. Estos 
datos iSuenon zometidoá a pnuebaá eátadiáticaá de andlisiá de 
nianza y ae hicieron contnaáteá ontogonaleá pon la pnueba de 
ScheW, demoztnando que veizten di6enenciaá bignitlicativaá en-Pie 
el gnupo expenimental y loa contnoleá. 
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El espesan del epítetio de Co..a bronquios y bkonquveoa es 

menon en Co. letos del gtapo tkatado con ce diazepam, 

Este Idkmaco disminuye ea capac-idaddc secleci6n de/ dkboZ 

bnonquial, encontkándo.se zonas dee epiteeío con ea supenl¿cie in-- 

tekna lisa. 	• 

Al miCk06COpi0 6oténico :se obackva que el eítop.faama de --

estas células epiteliales cata vacuo.eizado y presenta abundantes 

ghanulos basó6ilos. 

Apahentemente está disminuido el número de vasos sanguZne-

os del esthoma pulmonar. 

De acuerdo con las obsenvaciones .tea izadas y /a eitehatu-

ha consultada, es pnobabCe que tas modi6icacíones de ta mongotogía 

del epitelio pulmonah presentes en Los f etos tratados, puedan de--

be/use a que el diazepam atteha aC netículo endoplJsmiéo, a tos ni.-

bosomas, al complejo de Gotgi, a Ca membhana citopetíamíca y cau-

sa huptuhas cnomosómicas, Cu cuaC podnia sen comprobado estudiando 

este tejido al micnoscopio electnóni.co. 

Pon et aumento del epitetío nezpiizatonio de loz eonduetoz 

a/veo/anee ez probable que tes 6etos pnesenten depnesión hespitato 
hia, lo que se/Lía necesahia comprobar mediante un estudio 6isioló-

gico. Ve ¿en así, habnta hipoxía, lo que lepeheutihia sobre el sis 

tema nervioso central causando muehte neunonal. 

No obstante que las investigaciones etSectuadas en anima/ea 
de labonatonio no son extnapolables aC hombre, son atilez pana zu-
ponen que en éste, se podnían presentan attenaciones semejantes. 

En el pnesente caso se. sabe que níSios necién nacidos de ma 
dne4 a las que se les ha administkado el.dlazepam dakante el emba-

/cazo o en el panto, presentan depnesí6n nezpinatonia y un Apilan de 

5 a 6 o menos al minuto de nacimiento. 
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Ee tipo de ma£(► onmae.iones friátoe6gicae obáekvadaá mediante 

ee presente tnabajo, diglcílmente podn.tan estudiarse en tos necien 

nacídoá, puesto que senía neceeanio obtenek biopeías puemonaAeá, -

lo cual podtía hacerse afilo en loa ptoductos que (► al£ecienon a/ na 

cimiento, 3in embargo Cu,s resultados obtenidos penmíten recomendan 

que se evite hasta donde áea posible, ea adminiátkación de/ diaze-

pam dukante el embarazo, puesto que podría provocar attenaciones -

pulmonares, eíendo ►náa peeignoáo su uáo ctC no existir una conneta-

ci6n directa dosis7nespuesta en cuanto at tipo de alteraciones pro 

ducidas y doáiá neeativamente peque►ias, tal vez puedan da►ian at --

pulmón 6etat, que eá un tikgano vital pana et correcto 6uncionamien 

to postnatal del sistema nenvieso centnal del neciln nacido. 
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