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EL diazepam ¢a uno de fos fdamacos mds efectivos para Su-
primin ta ansiedad que carateadlza a una gran varledad de padecdi-
mientos, asd como poa ser un efectlvo nelagjante musculan, razo--
nes por tas que actualmente su uwso s¢ ha exdendido (ncluso en --
gineco-obastetricia y adn cuando se conoce gue de¢ acumula en  Los
tefjidos fetales humanos, existen pocos estudies para deteaminar -
84 afecta ¢l desarnollo ntrauteaino o no.

Este trnabaje Ltiene como vbjetivo (dentificar 8{ el diaze-
pam produce alteraciones delf tefide pulmonar fetal de natones, --
cuando se Lnyecta {ntrapealtoncalmente a la madre, del sexto al -
decdimoquinto dla de fa gestacifn, dosdls diardias de 2.666 mg/Kg.

Pana 8sto se utilizaren thes grupes de zatones hembras --
embarazadas que fuercn tratadas, el padlmero con diazepam a la do-
848 indicada, el segunde y af tercence se tes apliled cl ddisoilvente
del diazepam y Sueno §isdlolligico respectivamente, wtilizande £La
misma metodofogia y un voldmen ecqudlvalente al administrade con -
¢l diazepam.

Al decimosexte dla de €a gestacibn, se¢ sach{ficéd a Las --
hembras para extraer a Los fetos, Los cuales fueren dlaecados pa-
ra obtenen Los pulmones que se fifaron en formol af 10% amoati---
guado, se deshidrataron e (ncluyeron en Paraplast para obtenea -
cortes de 5 _aede espeseon que fueron teiddes con Las téendcas de
hematoxifina de Hanndis-cosdna, hematoxi{liana {&rnica de Wedigert y
La de Galflego.

Mediante el microscoplo fotdnico sc¢ comprobd que el dia-
zepam a La dosis empleada, altera fa estructura histolbgica del
drbol bronquial, el cual conserva un aspecto glandular pues su -

]

distencibn es minima, sobre todo a nivel de Los conductos alveo--
Lares que tiene un epitelio mds grueso, Luz estrecha y ne mues---
Lhan activddad secretonra,




Pon andi<s.is de vandanza  La prueba de Schegdé se com---
probé que exdistlan difenencdias estadisticamente significativas --
con Los controles, en el didmetrno de estos conductos, su Luz y el
espeson de su epitelio, Las moddificaciones observadas podrafan -
sen causadas por cambios ullracstructurales que no se sabe sd se-
adan temporafes o peamanented y tal ver preduzean trastornos nes-
pinatonrios que afectarlan La oxdigenacidn delf sdatema nerviocso -~
central,

Adn cuande Los resultades no son extrapolables at hombre,
don un inddlcadon, que permife sugeadlr que se evite hasta donde --
sea posible e uwuso def diazepam dunante el embarazo.




I NTRODUCC T ON

EE déavepam peatencee a€ grupe de Las benzoddiazepinas, ---
que son substancias sintéticas nelacionadas es tructuralmente, que
tienen aplicacddn como fdrmacos ans {olitices {(Rojas, 1975 ).

La cndustria farmacedtica fabrica una encame vardiedad de
medicamentos que contienen diazepam, sin embarge et Valium es pPrO -
bablemente ¢€ mds conocddo y que s¢ condume cun mayor grecuencLa.
Su gérmuba quimica ey 7 clonoe 1,3-dehidno-l-meti€- 5 fendil 1,4 ben
zodiazepdna-2-ona, Ful sintetizade por Steanbach y Reeder en  =--
1960, acendo publicado et trabajo original en e& J, Org. Chem. y
negldtrade con el ndmeno 26,49361  (Stechex, 1968 ),

En 1963, fuf dntroducdide al mercade pon €os Caboratondios
Heffman La Roche y desde entences es pregendde per a maycala de
Los médicos, pon sus propiedades de supresdidn de ta ansiedad y de
nelajacidén musculan,

Et ddazepam actda principalmente a niveld det scstema £im--
bico, el tdlamo ¢ hipotdlame, scobre tos que <nduce un efecto cal--
mante que se rnegleja en el comportamiento de €os pacientes .
CLindcamente, La Lnhibicibn de (a ansiedad podrfa deberse a que el

diazepam actda deprimiende at sdistema Limbico.,

Siendo el sdstema neavicso central el praincipal sitio de -
aceibn del ddiazepam, es Udgico que sca un buen tranquilizante, --
anticonvulsivante, sedante o hipndtico. Es uno de £os agentes --
ans Loliticos mds conocidos de €cs que te dispone en fa actualidad.
En Los hospitates, es de enoame wtilidad cuando se emplea como --
premedicacidn para £a remisibn de La ansiedad y €a tensifn de  Lo4
pacientes que van a sern sometides a procedimientos quindrgicos o
cardlovensidn, Es un buen auxiliaxr en procedimientos endosclpieos
para rebajan a Los pacLentes aprnensivos ya que disminuye el reeuen
do de La exploracibn .




Tambidn A emplea en trastonnos psicofisdcoldgices, en don-
de La ansiedad s¢ trnaduce e¢n mandfestaciones somdiicay y en enfer-
medades ongdnicas especlficns, que se acompaian de un e¢stade de -
ansledad y agdltacddn,

Su egecto sobre Los sditemas endberino y nervdicso awtdiomo
ed muy didcreto, prevocando moddficaciones poco significativas de
La phesibn antendial, €a funcifn cardlaca y ta frecuencia nespirato
rda,

AsLmismo es un recuase eflcaz para abliviarn cdpasmosd mudcu-
Larnes, que se presentan secundasiamente a Lhraumallsmos, que prove-
can LnglamacLdn de mdsculos y arldleufaciones,

En gdnecoiogla, 8¢ utibiza como premedicacdln en el traba-
jo del pante, ya que disminuge su duraci{fn promeddo, debideo a que
induce sedacidn y refajacidn de La muscufatura wierina, paincipal
mente en Las dos primeras estapas del mlsme. También por su efec-
Lo sobre Las fibras del midsculoe €{so, ceadyuva en el Lratamiento -
de €a eclampsia, La pre-cclampsdia y cin pacdentes con actividad --
prematura def iHtenc.

Entre Los estudios realizades para conccer ef paso del dda
zepam a travls de €a placenta, se encuentran €os efectuados por -
Iddnpadn-Hedkhkild et al {1971}, uwuno en natoned, cuyosd y monos y -
otro en mujencs embarazadas,

Mediante el primenrce, demostraron que tante el diazepam mar
cado can C’4, come sus metabeftos, cauzan fa bartrerna placentaria
en Las tred ecapecdics tratadas y que e¢s mis efectiva para evitarn el
pado def {fdamace en aatones ¢y cuyos, gue en monosd, ya que en £os
natones La mayor concentracidn fué aleanzada, en €os fetos fbvenes
una hora después de ser admindstrado y dod henras mds tarde en Eod
ggtoa de mayon edad tante de ratén come de cuyos., En cambio, en -
Los monos, La mayor coneentracd{én gué alcanzada en ¢f pulmén, et
h€gado, Los ndinones, La médufa espinal y e cencbelo fetales a 4La
media honra.




En el sequndo estudio, cfectuado en mujenes embanazadas,
en tas que se practicl abonte por histencctomfa y a fLas cuales -
se Les sumindstranon 5mg de diazepam mancado con C’4, poa via (n
tramusculan, ccontraron que atraviesa ta placenta durante el pri
mea taimestrne del embarazo y se acumula ndpidamente en et feto, -
en panticulan en el tracto gastrodlntestinaf, en el higado, en el
cernebrno y en £a placenta.

Mandef&s et al (1975), evafuaron €a transdgernencia del dia-
zepam en £a placenta de mujcres embarazadas, a Las que se fes ad--
mindsind el gdnmaco por via endovenecsa, {ntramuscular y onral. Las
pacientes fueron distrdcbudldas en dos grupos, que reccbleren trata-
mientod consdistentes, el praimerce en La apllcacddn de dosds (ndcas
de 10mg de diazepam, de 24 a 48 has antes del parto w en el segun-
do exdiste una gran variabdllidad, en cuanto al nwimero de dlas en --
Los que s¢ admindstad y cn algunos casos £asy pacdendes recdibienon
de 10 a 20 mg diaxrios del meddicamento, encoentrande que 12 min des-
pués di apéicanfeo, se¢ detectd en a2 clrculacddin jetal, en cencen--
traciones simifancs a €as presentes en el ptasma mateano y aproxd-
madamente a Los 30 men, Los néveles plaamtices del diazepam, son
mayores en el fede que en La madre.

Enkhola et af (1974) estudcaron el pasoe def ddiazepam y del
N-demetif-diazepam, a trav€s de¢ La placenta humana duranie el pri-
mea thaimedtre del embanazo. A un ghrupo de pacdlentes a Las que 4e
Les practicl aboate pon histenectomfa, s$e Les admindistnd pon via -
intramusculan, una dosdis de 10 mg de diazepam de 40 a 120 min, ~--
antes de £a inteavencidn quindrngica y el otro grupo de paclentes,
necdbib pon via onral 5 mg de diazepam, tres veces af dia, durante
un penfodo mdximo de 30 dfas,

En fas mujenes que fueron tratadas con dbsds dnicas, proba
ron que no exdisten diferencdias significativas, entre Las concentra
ciones de diazepam y N-demetil-diazepam presentes en La Sangre ma-
teana y fetal, mientras que en €as que se apficaron Lred dosdls --
dianias, La diferencia entrne Las concentracdiones son muy s4{gnifi--




cativas, comprobdndosce que son mayones en ta sangre fetal gque ---
en La mateana. Ademds complementaron et estuddie tomando muestrnad
de placenta, cerebre e hlgado de {es fetos, para detenminarn Las -
concentraciones de diazepam y N-demeti{l-ddiazepam, cncontrando que
gste dltimo se presenta en una mayer cantidad en el higado, to --
cual sugdere La posdlbiidad de que tas células hepdticas fetates,

Lntervengan en el metabollsmo del {damacu.

Para deteaminar el ecfecteo del diazepam en ¢d embarazo e
{dentifican su tenategendeddad, Stenchven y Parks {1975), wtild-
zaron hatones de La Cepa Balb/c, de 60 a 70 dias de edad, aparca-
das con machos de fa miama edad, que jucron dittribuidas al azan
en cince grupos @ ek grupe A acecdbd§ del prdmen af novenc dla de
La gestacdbn, 0.007 mg de diazepam, disuelto en prepilen gllcel, -
al B se Le admindisiad La misma dosds que al grupe A, def quinto -
af decdmosegundo dia de La gestacdln, Los gaupes C VY D siavienon
como controles de Los grupos A Y B y fuecron tratades con 0.1 me
de prepiden ge«.ol y por ditdime ef garupe E siavid como testige
44in tratamdiento.

En el grupo A ne se demcstranon afteracdiones, ecn camblo -
en ef B, se encontad un menon ndmeao de embarazos, Lres cases de
gocomelia y un aumento en el peso de Los fetos, que pude debense
a un trastonno directo del metabollsmo fetal.

Scher et af (1972}, vbsenvaren Los cambios que produce ef
diazepam cn el producto, durante el trabajo de pante, apficando a
doce pacdentes por via endovenosa a una dosis de 20 mg. En todos
Los casos hallfaron una disminucddn de ta grecuencia cardlaca, de
23 a 7 Latdidos por minuto. La recuperacibn tuvoe Lugan 65 min. -
despuls de haber s.ide aplicada £a {nyeccibn.

Otno cstudio sobre La teratogenicdidad detdiazepam fué nea
£izado por McLLen y Bechen (1975), quiencs administraron a rate--
nes por via oral, dosis def fdrmaco que fueron desde 50 ma/Kg has
ta 500 mg/Kg, suministrada dunante uno, thes o cuatre dlas de La
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gedtacdidn. Con ta mdxima dosdis d(ngendda dianiamente, dunrante Loa
dfas &, 9 y 10 & 11, 12 y 13 de ta gestacdibn, produjo una tasa -
de Letaldidad det 50% y cuando fucron tratadas del decimoprimenc -
al decimoquinto dia de La gestacdidn, se presentaron cuathe casos
de anomalias esqueléticas, consdatentes en oddifdicacidn {ncompletae
Tambié€n hubo una gran {ncddencia de¢ neabsorciones fetales, cuando
recdibieron Los mdismos 500 mg/Kg en dosds dndicas, durante £os dlas
e, 13, 14 & 15,

Tanto tas dosds de 400 mg/Kg como La de 500 mg/Kg, produ-
jeron un decremento def peso fetal, €a prdimera al sen aplicada en
el dfa 14 y £a segunda en €os dias 12, 13 y 14 de £a gestacidn, -
Mediante La (ngestidn de dlazepam, durante teos dlas 11, 12 y 13,
a una dosds de 140 mg/Kg, sc produjo una mayer frecuencia de pa-
tadan hendido.

Van Den Kledifn [1969), cstuded el metabolisme y a distad
bucidn del diazepam y cleadiazepexido marcados con  Cl4 ) adminds -
thdndolo a aatones per via cral y endovenosa, sacrificando a £o
andmales entrne £os 3 seg y 24 hns después de La aplicacdén del --
diazepam, cuando se hizo por vla endevencsa y de 5 seg a 24 has -
en el caso del tratamiente orat, En todoes fos animales nrealdzd
estudios autonadiogrdfices, utiliz6 mEtodos de cromatografla de
capa fina, andlisdis blogquimieo de Los tefidos y cuantifies La -
excnecddn de Los fdnmacos en La orina,

En Los natones que se sacaificaron en Los peafodos com---
prend<dos entre Los 15 seq y 3 min,dedpuls de indciado el trata--
miento de diazepam, €ate Lo encontrnd en afta concentracibn en et
miocandLo, en La musculatura cerviecat, en fas gléndufas adrena--
tes y en Los ndiones. En Los sacrificados entre 3 y 30 min, tam-
bién hatld un alto nivel de diazepam nadiocactivo en ef higado, en
Las glhdndulas salivales y Lacrimales, en ef conazbn, en el midscu-
Lo esquelético, en Las paredes de Los ghandes vasos y en £a coa--
teza ceaebral y cenebelan, en fa subastaneda blanca del cueapo ca-
Leoso, del cernebro meddio, delf cernehelo y de Ca médufa capinal,




A Las 24 hns de haben suministrado el fdamaco to Cocalizé en -
nerviod pendgéalcos come el tnigémino, ¢l 6ptico y €os espinales,
Otros Srganos en Los que alcanzd concentraciones Lmportantes, --
fueron Las mucosas delestbmago ¢ intestino delgado, Los ovarios y
Los pulmones,

Estudios nealizados a nivet de microscopfa foténica cn --
d4ete grupos de natones embarazados de €a cepa CD-1, cince de Lo
cuales fueron tratados con dosis de diazepam de 41.5 ¥/ Kg, 166 -

¥/Kg, 664 ¥/Kg, 1,328 mg/Kg y 2.666 mg/kyg nespectivamente, -
el sexto fué (nyectado con suerv §isielbgico y el sEptimo con el
disolvente det ddilazepam (Valium), s<iendo en todos Eos cases Za ad
mindstracddn por via intraperdloneal, una vez al dia def sexto al
decimoseptimo dia de La gestacidn, se demostnd; que el desarnollo
de fas capas neurobtdsticas y de €a gangtienar de €a retina eatd
alterada, Cornea (1979), que ta e¢structuna de Cas paredes aurdcu-
Lan y ventricular mucstra cambios hesteddgicos, sdendo mds cevi--
dentes con £a dosis de 2.666 ma/Ka, ya que tas trabécutas carno--
das disminuyen y estdn  ausentes en algunas 2anas, exdistiende di-
ferencias estadlsticamente significativas en el peso y ta talla -
de Los corazones de Los fetos de €os cinco gqrapos tratades, con -
respecto a €os gaupos control, Fuentes (1979). También cn cf ai-
idn de €od fetos de Estos mismes grupes, ¢ pese y La tabla estdn
alterados, al <gual que el nidmene de corpdscufos renales, el ---
cual ddlsminuye considerablemente, sobre todo ot grupe tratado -
con 2,666 mg/Kg,O0ntega (1979).

EL cuante trabajo desarncllado con ¢t misme matenial gué
el de Flones (1980), quien estud<d €a placenta, en Ca que fué no-
table La disminucibn del espeson de fa barrera ptacentardia, asf -
como fa vacuoldizacidn del citoptasma de fas células gigantes, Las
cualesd ddisminuyeron de tamajo, obscavdndoese que el efecto se
acentud con €a dosis de 2.666 mg/Kg .

Ya que el ddiazepam e¢s de bajo pesc moleculan, es capaz de
atravesar La bannena placentaria y depositarse en Los tefidos fe-
tales, el objetivo y La impontancia de &ate estudco, vs deteamd--




nan a4 produce attenaciones en el tejido pubmonan detal de nato--
nes de La cepa CD-1, aplicando por via {ntrapenitoncal, una dosdis
de ddiazepam de 2.666 mg/Kg durante €os dfas 6°at 15° de ta gesta-
edbn, comprobande £os nesultados cstadlsticamente




1o
MATERTAL Y METODO

Los natones utilizados para el presente trnabajo, son de
ta Cepa CD-1 y peatenecen a €a especde Mud musculus, con una --

cdad que vanfa entne o0s 5 y 7 mescs y con un peso entre €as hem-
bras de 30 a 35 gra y entre Les maches de 35 a 40 gra.

Los natones se aparcearen per unddades de cince hembras --
pon macho, durante una hera enthe €as 7 y § AM, En seguida se
proceddid a separnar a Las hembras de Les machos y a deteaminar €a
exdstencda del Lapbn vagenal, que dindica et (ndedo del desanrvtlo,

Los animales fueron divididos en tres gaupes, dependiendo
de Lo que se fes ({ba a admindistran: ¢& paimen grupe fué tratado
con diazepam, en una dosds ddlanda de 2.666 mg/Kg, que corresponde
a administran a un sex humano de 60 Kg, 160 mg det tranquilizante,
el segundo grupe fué inyectade cen v disolvente ded diazepam, --
que fué prepercdionado por Los labosatexrdes Reche y al terced gruc-
pe se £e (nyectd suche §lsielbgice.  Tante en ed segunde come en
ef tencenr arupo, tos voldmencs inyectades fucten equivalentes a -
Las que recibienon €Los andmales tratados con diazepam,

La admindistracdbn cn tos trnes gaupos se Leevd a cabo dia-
riamente peor via dntrapeadtoneal, a paatin del saexto al decimo---
quinte dfa del embarazo. EE€ decimosexte dia ae sacrificéd a Les
andimales con eten y se¢ proceddd a extraer a £os embadones. Estos
de observaron macroscépicamente para determinan s¢ existian ano--
mallas externas y posteaionmente se disecd cada embaidn para ob-

tenen tos pulmones, Los cuales sc¢ gfljaron en formol at 10% amortd
guado.

Una vez efectuada ta fijacidn, se deshidrataron utifizan-
do alcoholes grnaduales, sc¢ aclararon con Xilol, se incluyeron en
Paraplast y se obtuvienon contes de 5 pade espeson, que fueron --
tendidos con Las técnicas de hemotoxifina §€arica, €a de hematoxd-

Lina eosina y La de Gallego y 8¢ hicienon tas observaciones con




el microscopio fotdnica,

Con el propésite de nealizarn un estudio estadistice y po-
denr deteaminan 3¢ existen digerencias slanificativas, entre el te
jido pulmonan de tos fetos de ratén de 16 dias de gestacddn, cu--
yas madres fuenon tratadas con diazepam, disotvente de diazepam y
sueno fislo0lbgice, s¢ proceddd a Ca meddicidn det didmetre de Cos
conductos afveolfanres, de ta Longdtud de sus cblulas y de La luz -
de ddichos conductos. Para Este se¢ sceleccdonaron al azarn, en loa
cortes histofbgices, 200 conductos alveolanes de cada uno de tos
grupos, que fucrnon medides con un ceular micromftndice a un aumen-

Lo total de 600X.

La medicdcfn s¢ hice medeante una prueba de dobfe clego, -
que condatdis en Lemarn un misme namese de prepasacienes de cada -
unc de Los grupes, ccultar la {dentifocacidn de Loy mismos, xemar
canfas al azan antes de sex cbsenvadas al micacscoplc, evitando -
asl ennones pon suges tidn de La pessena que rvalizé el estudee.

Los dates obtenddes fucron Cratados estadisticamente en -
una computadora Digital PUP 11/4¢, aplicando andf{sLs de vardianza
y haciendo contrastes ontogonales per medie de ta prueba de ----
Schedfe.




DESARROLLO DE LOS PULMONES

Los pulmones se¢ ordiginan del e¢sbozo Lardingo-traqueat, que
sunge detl epditelio de £a pared del ntestino intenion. Este em--
pieza adoptando €a foama de wun saco alargade, que se tocaliza por
defante de La unibn def esdgfage con La farninge praémitiva, de Cas -
que pronto se adsda meddlante an par de sunrcos Laterales, La sepa-
racdidn ey caudo carancal y se detiene a nivel del extaemo cefdldico
para quedar undido a £a faringe. EL csbozo tubular que asl se ---
constituye, e precurson de ta Lardnge, €a trdquea y de €as yemas
pulmonares, €asd cuales 3¢ Loxman cuando du extaeme cawudal; en  un
principio dnico; por profiferacibdn celularn se blgunca.

Los esbezos o yemas pulmonases, son asimétnices con respec
o a La €inca meddia, tendendo un dngulo mayer el czquierdo que el
derecho y zeprcsentan Los primerdacs de Los dos brenquios principa
Les,

La divisdildn cetular continda, pen €e cual, poce despuds -
cada uno de cstos brotes endodfamicos ciegos se divdiden menopbédica
mente, de manetra que en ¢l brote ended&amice derecho, aparecen dos
nuevos divertlculos que origdinardn fos bronguios principates de --
Los L8bulos supendion y medio, quedando el tronce principal como et
bronquio del E6bulo infendion, ASE, el esboze pulmonan derccho po-
sdce tres tubos bronqudiales, mientras que el {zquieado tiene dnica-
mente dos, ya que 86L0 sunge una rama del esbozo ended€rmico {z---
quieado,

EL desarnollo avanza y el dabol bronquial se divide dico-
témicamente hasta unas dieciocho generaciones, que en general son
desdiguales., De €sta manerna, Los bronquios principales ondiginatles,
porn La proliferacibn continua de Los célutas de La porcién distal
y de sus panredes, producen Los bronquios sccundarios, que al rami-
ficanse en sus extremos ciegos foaman Los bronquios de menon cali-
bre. Las nramas siguientes, son aidn mds {rnegulanes y dan arigen a
Los bronquiolos y a Los sacos alveolares, de £os que brotardn Los




alveolos, porn divisiones polipbdicas de Estos d€timoy,

EL eabozo Laringe-traqueal desde su apandcibn y antes de
fornman el Arbol bronquial, crece dentrno del medias tino, que es et
mesodenmo espldender que rodea el esbfage.

Los brongquics padnedipales y aus namificaccenes scon cubden-
tas pon dicho tejdido, que se divide parcdatmente por medie de sur-
cos, para constitudin tes esbezmos de Cos €6bulos pulmonarcs defind-
tivos, Del mismo mescdermo, 3¢ exdginandn ef misculo t(se y Los -
andflos cartilaginosvs ded dnboed brongudlal, al (gual que ol tejidoe
conectlivo vascularizade de Les pulmones y una capa mesotelial ex--
Leana, que ¢s fa pleura viscexal, E¢ meseodeame somdlico formand -
La pleunra pardictal, quedando entxe ambas La cavidad plearal, que
durante £a geastacddn o8 un especie reai y pestnatatlmente sead via-
tual.

Durante ¢a mayer parnde de fa coda geladr, & epctedie de --

Los bronqudioles, Lvs sacos alveolares w de €os aveodes ¢4 cubodde
’ -

y de acuerde af aspecte histellgice que presenita en general todo
el fnbol nrespinatordiv, el desasrctlo puimonan se ha dividide con-

4

venedonalmente en tacy estadlcs, que son Les perlodos glandulan,

t

canalicular y alveolan.

EL primero o glandulan, se caractendiza per sen La etapa

en £a que sc¢ establecen £as princdipales divisdienes breoiquiales y
£as células de £os conductos don cifindnicas, altas, con ndefeos -
osdcuros, con una Luz muy edfrecha y el tejido ceoncetivo Laxe, pre

t

denta una cantidad muy nreducdida de vasovs sangufncos, tante Los --
conductos como el tejido mesenquimdtico, ¢8Ldn en activa profife--
nacibn celularn y todo €sto considltuye, a que ef aspecte histoldgs-
co del pulmén, en cste memento, sea muy semejante af de una gldndu
La.

En el segunde estadfo o canaliculfar, se deldnean con mayohr
presicibn £as porcdlones respinatondas, Las células scn mds cuhod--
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des que cilindnadicas, €a Cuz de Loy conduclos es mayon, a Lo que se
debe et aspecteo canaliculan, El tejido conectivo adquierne mlAs va-
s0s8 sangulneos, sdn embangu €stos peamanecen endne el cstrnoma y --
eatdn poco retacionados con tas namas teaminales del &rbo€ bron---
quiat,

Dunante e dftimo pealodo del desarnotlo pulmonan, que ¢a
el alvectlan, et epltelio de tos aflveolvs se¢ aptana, quedando ---
constituide pon células pavimentosas, de citoplasma claro y ndcleo
que dobresate Cigeramente del misme.  Afgunas c&fulas de Los alveo
Loy presendtan un aspecto diferente, ne son tan planas y su cito---
plasma es granuloso , €stas son Las encangadas de secretar el fac-
ton tenscactivo, que empicza a foamarse af misme Liempe que se di-
fernenccan fos atveolos. Los vastos sangufnevd ondadnan abundantes
capilanres, que se adhdicren Intimamente ¢l epitelic alveolar, que--
dande con £sto constitudlde un pulmén ediciente para el {ntencambio
gaseoso pestaatal. En princedple, el pulmdn ne ¢y un sace vacle --
que s Elena de adre af nacimiento, sdne que ¢s un drbof bronquial
que contiene tLloudide, que tendrd que ser substituide per alre, en
Las primenas horas de £a vdda pestnatal, avanzande el procesc de -
ta neabsorcisn  de £a poreddn central, a La perdférica.




RESULTARQS HISTOLOGICOS

En €os getes de watdn de 16 dlas, cuyas madnes fucaron {n--
yeetadas durante ta gestacdln con sueno fiscoldgice, s¢ cobseavd --
que Ca estructuna histolbgica def pulmbn cra La sdiguicente.

A bajo aumento se¢ pueden ddentificar todos Lcs tipos de ra
migicaciones del drbol bronquial, come scn Loy bronguios principa-
Les, bronquios secundaries, bronquiclos y Loy conductes aveclares.
Fig 1.

A Eata cdad, adn ne s¢ han digerenciado €os alveuled, ponr
£0 que fLas porcdones Lteaminales det dibol bronqudal sen €os conduc
108 alveofares, que en Los contes hestoelbgicos cdtdn distendidos,
al {gual que el resto de Las namas, Lo que Le da ef aspecte canald
cular tipice. Fig. 2 .

Los bronquicvs principated presendan una fur ampbdla, (dimita
da poa un epitelic pscudvestratigicado, cllindrice ciicado, que -
§oama plicgues en Los que s¢ ebsenva que en Las cimay hay de 3 a 4
hileras de ndcfeova, Cocalizados a diferentes alluras, win cuande -
tienden a sen apicales, dando La impresdidn de sea un epdctelio es--
tratificado, en cambio en Los valiecs el epitefdic es mds delgado y
s6Lo tiene de 1 a ? hifenras de ndeleos, que tamb{&n se¢ cncuentran
a diferente ndivel . En d€ se pueden distingudin dos tipos de célu
Las, unas que tienen nidclec ovalade ¢ un poco altargade, con La --
cromatina constituida por grdnules pequenos distrdibucdos {aregulan
mente en el fugo nuclear y I a 2 nucleolos no muy grandes, EE£ cd-
Ltoplasma de Estas células es cscaso, con granulaciones de coate --
didmetro, E€ segunde tipe de cflulas que constituyen al epiteldo,
son Las caliciformes, que don un poeco mis contas, con ndcfeo gran-
de, esférico o Ligeramente ovalado, con La chromatina en ghumos pe-
Quenos, fugo nuclear abundante y 1 a 2 nucleofos, su cltoplasma es
m&s claro, con escasas granulaciones., En el dpice de cstas cllu--
Las se distinguen con clanidad proyecedones citopldamicas y globu-
Litos de secrecdbn que se¢ encuentran en La zona perdférica de £La
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tuz y en contacto con fas cllulas., Estas sechecdones mucosasd tie
nen finas granulaciones basdfilas y e¢n general enmascaran a los -
cllivs de Las cllulas epitetiales. Fig. 3.

EC epdteldo descanda scbre una f4na membrana basal anhis-
ta, que Lo sepana del tejfdldo conective det estroma pulmonan que -
se condensa alrededor de Los bronquics padncipales. Dicho tejido
estd foamado pon 2 a 3 capas de cllutlas, de Cas cuales €a mayoria
sdon de foama alangada, con el eje paraleto a €a membrana basak, -
su nicleo es nedondo o fusiforme con La cacmatina condtitudida pohr
grdnulos fLincs que se Lofen (ndensamente con Cas hematoxilinas de
Harndis y Wedgent y con fLa fuecsena bdsdica. En gencral presentan -
de 2 a 3 nucleolos grandes. EC cedtoplaama ¢s acidffilo y coentie-
ne fibadllfas, Entre Las prelongaclones cilepidamicas de £as c8lu-
Las se abteanza a distinguin abundante material (ntescelulan de es
tructurna fLbaclarn. Este tefdide penetra en ¢l efe de Los plicques
epitetlales, consedtuyendo asl, el cje de €us mismes, Fig. 3 .

Los brenqudes secundarnios presentan una fuz mencr que £a
de €es bronquios primaricd, ¢f epitefio ed cilindrice pscudocs---
tratigccade, cildlade con un nimere aproexdimade de 2 a 3 hiteras de
ndebeos, Las célutas con de menon Longitud que Las def epitelio -
de Eos bronquics paimarnivs y adn cuando ne sc¢ encuentra plegado ,
du espeson ne es undforme a Le Lawgoe de Estos. Tambidén en cste -
case exdsten Los mdismos Ldpes celulanes que se descaibleron en el
epditelio de Los bronqudos principafes, 36Lo que £as cblufas cald
ciformes son mds abundantes y un poco mds coatas, Los globulitos
de sechrecddn se observan en una proporedibn mayer que £La que se --
encuentra en Los bronquios principales, son mds grandes y en oca-
dLones se encuentran undidos por medio de pedinculos al dpice de -
tas células., Fig. 4.

Los bronquiofos scn conductos con una Luz mls estrecha --
que fa que pacsentan Los bronquicd secundarios, estdn revestidos
por un epietelio pseudoestratificado bajfo, ciliado, en et que CLos

nicleos se encuentran colocades a diferentes niveles, dando ta --




Faaed, Conte histoddgdee e win br Rguee proneopad doo pudm®y o de -
Wit fete do 1o dias, ded arupe que secchod sue Sy cotdgder v el
que Se pueden ddentdddoat o0 epctedee vlegade, cons #¢tu e ver .-
unad efludas con ot plasma vacase v ndeice cargade tA)
tras mds cortay con 0t ndebfee mds arande o ous sdndae (BY, Loy gle-
buldtes de sverccidn (C) u v tofdde coneetcvo que teduersa La pa
ved, (D), 1850X, -

o

Fig.+. Pared de tos bronquics secundanics def pulmén de un gote -
de natén del grupe testigo, conm £a fLuz mds csinecha (A), ¢l epite
Llo con Eas c€lublas de ndeleo alargade y el citoplasma oscuxe (BY
y otras con ndclee esfnice y citopfasma claro (C), los gtbbutoes
dc)éecnecién (D), et tejddo conective (E) y cenductos afveolares
[F). 1850X.




apaniencia de foeaman hasta dos hitenas. En el epdteléc se diy---
tinguen dos tipos de cfiulas, unas que presertan un ¢ ctoplasma --
clano, con peecas granutaciones y otnas en £as que cxisten abundan
tes grdnulos pequeros., En tas dos clases de cflutas, fa porcifn

apical estd ocupada pon el citoplasma, ya que ¢f ndclec es basat.
En Las que predentan una gran cantidad de granutacdiones citeplds-
micas, el ndcteo e84 voluminose y vecupa mds de La mitad de La Lon
gitud de tas cétulas, su forma cs redondeada w ovalada, con La --
enomatina condtituida pon grdnutos meddanos y Liene 72 a 3 nucleo-
Los., Fig. 5 .

En contacte con fa percddn apdeal de Satas, exidfe una -
gnan cantidad de gfdbulos de sccrecldn, que en alguncs cascs pare
cen estan adhendidos a Las e&luias por medde de un peddnculo y en
otrhos, estdn Libres en €a fus det ceonducte. to {as cdlulas de cd
toplasma mds clance, ot nwfdclev o 1 s pequede, vafdriceo, con fa -
cromatina formada pen granes scnud oo 1oa I onucleofos. Fig., 5 .

La membrana basal ¢s mr decgada vy oestd en contacte con -
el epdtefio y el tejdide conective gue rodea o fes browquiolos, -
que ¢n esde case 23 un poce mdy eicase que en Los brenquices padn-
cipales y se¢ condensan come una hilera do c¢flulas alargadas, con
ndcleos pequedios, e3férdicos u cvalades cen £a cromatina demicom--
pacta. F«g. 5 .

Los conductos alveolares son tubes delgaduvs, rcvestdideos -
pon epitefdio cubodde mds bajo que el de Los brenquicfos, que en -
afgunos cases s Ligeramente aplanade y presendan dndcamente una
hiLera de nicleos. EL borde <nteanc de €as células es redendeado
Lo que hace que en algunes cascs den ta apardiencia de tener forma
ovalada., EZ ndeleco ¢s muy grande, redondeadeo, con fa cromatina -
jormada por gadnules medianos y 2 a 3 nucleofos grandes. EL cdto-
pLasma es claro, dando La apandencde de der una vacucla s{tuada -
sobre el nicleo, con La peacidn apical un pece mds densa, debddo
a £a presencia d2 una gran candddad de granufacdcenes, Diche cdito
plasma, en alfgunas c&lulas secrnclan globullditer gque s Leocalizan -
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en su boade apical y pueden o ne estar undidos a fa pared celulan.
La membrana basal pon ser tan fina, e difledl de {dentifican,

EL tejido conectivo que gonma parte de €a pared de estos
conductes, cstd constituddo por una capa de f{brnoblastos que tie
nen ndeleo esférico o Cigeramente ovafaduv, con €a cromatina en --

grénulod con gran afinddad tintdrea u 2 a 3 nucleolos, Fig. 6 .

La yema teaminal de Cos cenductes alveclates, Liene una
estructuna histotldgica muy semefante a fa desendita anterdioamente
y sendn Las porcdiones que crdiginarndn a Los adlveclos, que adn no -
se han ddifanenciade en fos getes de dieciscdis dias de gestacibn,

ya que se encuentra en fa elapa canaldlculan, Fig. 7 y 8 .

Lo dndea difenencdia qua se puede obscavar ¢s una Ligena -

disminuedn ded espeser ded epdtedlc v que et ci{tepfasma de f£as -
célubas s mda clare. Flg. 5 4 7 .

Entne Las vamas del $abedl wespinaterde s¢ Loceldiza el es-
trema pulmonatr, gue 8L constdtucde poa Lejdde conecetive vascula

afzade.,

Les fabacblastos  ded tegddo conectilvo son catrellados g
sus prolongacdones citopldsmicas se mezelan entrelazandose para -
§oaman una red semlcompacta, en {a que ase¢ deposdltan Las fLbras --
cofdgenas y eldsticas. Los ndcfevs de estas cllulas tienen forma
que varia desde {fa csfénica a a fusdfoame, slendo en ccasfones
{innegulanes, La cromatina Ztiene granulaciones y fibrillas que --
goaman finas nedes y presentan hasta 5 nucleolos grandes, que 3se
tifen intensamente. Filg. 7 y §.

Entre edta trama se¢ encuentran €os vasos sangudfnecos tanto
artendiafes como venosos, que no son muy abundantes, sobre tode -
Los capilanes, y estos d&tdmes adn csitdn alejados de €as ramas --
teaminales def drbol bronquial . Fig. 7 .
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La esthuctura de €a pared de £os vasos es primitiva y -
estd constitudida por ur endoteldlo pavimentoso, con ndcleos que
sobresalen hacda La Cuz del mismo, sdiendo mds volumdinose y casi
esflnico en el endoteldio de Las antendolas y fusdifeormes en os --
capilanes, En Las artendlotlas el endoseldic estd rodeado pon va---
nias capas de tejldo conectivo, que se ddiferenclandn en Las capas
definditivas de Laa anrteadlolas, en cambio en Los capdllares €a pa--
ned es exclusivamente endotelial, Figs..l y 7,

Los elementos sanguinces gque se cbservan en Leos vasesd son
principalmente enditrvedtos y escasos erdtobbastos, que se ddstin
quen poh Lener un pequeic ndclee plendtice. Fig. 7. También se --
pueden Ldentificar a €os Leucecdtes, sdende mds §aecuentes haflar
entre el tejide ceonective a feos poldimenfonucteades y racnbfagos -
tisulares, af Lgual que algunas cfl{uiar con milfiples granuta---
ciones de gran tamaio, que patvcen sex célutas cebadas.

Formando £a capa mds externa Aot pulmdn s Cecaliza ga --
pfeura viscenal, que es un mesetelde monoestratificade, con aspec-
to semejante al def endotefio, ya que sus céluias sen pavimentosas
con ndcleos alangades y escase cltonfasmo claxc. Figs. 1 y § .

En el pubmdn de Les getos de xatdn def ghupe que fde trata
do con el disolvente ded diazepam, no se obseavaron diferencias --
histolbgicas al senr comparades con el de Ces fefods cuyas madres --
fueron Lnyectadas con suere §Lslolbgico, €o cual puede comprobanse
en £as fLguras 9 a La 13,

En Los contes hdistelbgicos del pufmén de tos fetos del ---
grupo al que se Lnyeetd con diazepam sc distingue con clardidad que
el aspecto es difenente adn a menon aumentce. Fdg. 14., puesto --
que en genenal el &rbof bronqudal tiene una Lu:z més estrecha, €o -
que ¢4 mds evidente en Las regiones perndféricas, pucs en £os con--
ductos alveolanes es muy reducdida y cn ocasdioned estd ausente, £Lo
que Le d& un aspecto glandufar mds que ¢l canaliculan que e& caxrac
tenfstico de fetos de 16 dfas de gestacibu. Figq. 15 .
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Fig.9. Conte hiatotlgice del pubmén de un feto de natdén de 16
dlas, cuya madre fue Lratada con of disctuvente del diazepam, on -
el que se distingue paxte de un brengquicte (A}, conducteos adveeta
nes dostendados noamalments (B, oy ol estrema pulmenax (C) con vas
$08 Sangquinees (D). 925X,
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FagolloCente de pulmdn do oun deto de ~atdn d¢ wna hembaa e ca-
da con ol disodvente dot deare P, TuC o mucstra fa percdfn toamd
ant de un Lreagadode {Al, cen opideedo mencoes i loaicade prrnduc--
Lo de secrvodones (B, Ssie se ha dividide erdqonande conduc oy
afveclares (O}, Levaldcades ontao o forede conestdve (DY con va-
Had Sangudlacey [E1, con apasiencda newsmat., 1E50X,

Feg.12.Come se puede cbservan en esta potomecrogragla, al aspecte
det pulmén de Los getes del grupe {nyectado cen el disobvente dot
déazepam es weamal, wva que £os conductes ablveolates {A) tdienen ¢
tufas sccnetonas (B} con ndelecs cafendices Yy edtdn distendddos ~-
noamalmente . 18550X.
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Fia. 13, Coate dv pulmén de an fete dod grupe txatade con o8 di--
sodv ente def diazepam ¢n ef que se pueden «dentificar fas yemas
Leamanales de un conducte afveofan (A}, constitudcdos por un apdt
Lo cubodde sccnetor, con ndelees esdSudicos Yy tegjide conectivo
{B) con abundantcs vasos sangulneos ?C]. Tambifn s¢ cbserva €a --
rleuna viscenal (D). 18550X.
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FLg .14, Conte histolbgico de pulmén de feto de natdn de 16 dlas,
def grupo tratado con diazepam a una dos<s de 2.666 mq/Kg en et
ue sc¢ pucden (dentifican bronquios secundaiios (A}, brcnqudiolos
B] y conductos alveolanres (C), €04 cuales tiene una tuz neducida
0 audente (D) y e estroma {(E) con vasos dangulneos (F).592X,
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Fig. 15, Come se puede cbsesvan en cste conte del pulmén de un --
geto del grupo tratado con diacepam, La distenciln de --
Las namas del gabol brenqudal ey mindima, fo que £o d& -
una aparcencea mds bien de tipe glandular gque canalicu--
Lan, En ¢ste se Cegran (dentificar un bronqude sccunda-
wo (A}, un bronquiote (B), cenductes atlveclanes (C), e
eLtroma pulmenarn (D) 1 vasea sanguinees (E£), 925X,

En Ees brongudies prdncdpates et epdiebic os pseudeestrats
flecade, 8880 que en tas cimas de Los pllegues tiene de £ a 3 hite-
ras de ndcleos en Luganr de £as 3 a 4 gue se cbservan en Lo condne
€es y en atgunes valles hay una hilexa, sdconde mds {rccuente diy -
tingudia des, €€amande fa atencddn que ev espesor dol epiteddie Ao

mandtiene con cambios poce netabécs.

Losa tipos celulancs don Cod méames y on ¢t gue presenda nd
cleos un poce mds ovalades, et cltoptasma se tife con mayes (nten
sidad, pudifndese <dentdificar on €0 gadnudes basdgiles, gALesos, -
disdrdbuddes (nnegubaamente y cn genexnal es notable que Las cffu--
Las de este epiteldo tienen una mawer ajanidad tintdaca, observdn-
dose con frecuencia vacuctas de difenentes tamancs, focafesadas
preferentemente hacda el pofo apdical. La Superg<cie inteana de
estas cblulas da La {mpresdbn de ser €isa, mds tendda y producen
una menor canftidad de secaccionesd, exdisticende &8¢f0o atgunos glébu--

Los Locafizados en La fuz cerca de su poacidn apdical, La membrana

L
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Fiago17-2. Conte de €a pared de un brongquie secundatde ded pulmnén
de un feto de nratdén, cuya madre fuce dnyectada con suenc L8 {0lé--
gico, 1850X,

Comparande Las figuras 17-1 ¢ 2 s¢ distingue con clardidad que en
el epctelcn ey mds bajo en el fete del grupo experimental que tle
ne wn ndmeno reducide de células secretenas (A) en comparacidn -~
con Las no secredonay (B), Les gedbulos secrctados (B) son csca--
Sos ¢ La Cuz (D) e¢s esatrecha,



y el tejido conectivo que refuenzan du pared aparentemente no mues
tnan alternacdones monfolbgicas , Fig. 16 - 1,

En Los bronquios sccundardios el epitelio c¢s mds delgado, -
pseudoestrnatificade en el que ELos ndelecs s¢ distribuyen en 1 a 2
hitenas, dando La (mpresdln de estar genmando una empaldizada, --
pues son afarngadas y delgadas. (€ citoptasma también cstd mls te-
ndido ¢y Las cllulas contlenen granulacdones basdgilas, gruedas, dis
trhibudldas cn et cdltoplasma, acentudndose en La percién apical en -
Ea que se neta una gran ddlsminucddn de La cantidad de secreciones
producidas por el epditeldic, observdndose algunas zonas €isas. Figs.

17 - 1y 1§ .

En Los bronqueolos s distinque un epitelic pesudeoestrati-
ficado, cdilindnico, bajo, en ¢i que {cs ndeleers s¢ dispenen basad-
mente ¢ en oun 86Le advel, Esfos presontan vaxdas feamas que sen La
alargada que ccupa prdcticamente teda {a Congdtud de La céfula, --
con La cacmatina constitudida per gaduudes ghiucteos dispersas en  ef
juge nucfear y con 1 a 2 nucleoles, a ovalada que es mds conta, -
con La cromatina en grdnuos de mencn Tamaine que foaman una red, -
presentande 2 a 3 nucleoles veluminesces y Loy que tienden a sen -
esfénricos, son basales, con La cromatina en grumos muy pequeiios
jugo nuclean clane con 2 a 3 nucleolfos grandes, Las cblulas a Las
que pertenccen estos ndelfecs en genenal tienen cscaso cltoplasma,
que contlene gaanulacdcncs basdfilas condensadas principalmente --
haeia el segmento apical. En generaf et borde inteano del epite--
£lo se ve L4s0, no se ddistinguen Los cilios y 86Lo en pequeias zo-
nas pueden cbseavarse gtbbulos de secreciones. En Las c€lulas que
teenen el ndeleo mds esgbrico, el citoplasma es un poco mds abun--
dante, claro, con menon cantidad de granulaciones, La €uz de es--
tos conductos es mds estrecha que La que s¢ obscarva en Los contro-
es. Fdig, 19 - 1 ,

EL tejido conectdivo que refuerza £a pared e aparentemente
noamal en cuanto a morfolegla de sus cflulas, notdndose que son so
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Camente una a dos capaz de {ibrobtastos {as v <0 constituven. -
Fég. 16 - 1,

Una de tas digerencaas mds netabies que cvisten entre of -
epdtelco de {os comductes atvectanes de oy decor de hembray trata
das con ¢b diazepam, €3 que Su QSpPeset oS mages e el de Los ge--
tos de grupe control, tendiendo a sen mas ¢ fnd~coe que rubacde i
£a Cuz cestd neducida a ta mitad, Loy ndebees toonen £as mismas --
foamas y canacteadsticas desendtas en of CROter e de ey brongudo-
£os aungque son mds abundantes fos rodendeados. €6 coteplasma £le-
pe una gran cantdidad de vacaetas con un centenide ciare, o que -
contrasta con ¢ citoptasma que de Ceocadidza entre estas, ef cudd -
s¢ condensa en o bexde ntesne y contiene drdnuics basdicbes tend
dos «ntensamente . Esta dispesccdién de Las vacuedas g o8 gadnu-
Los al citeplasma o da wun aspecto retiewdan. te dpice de €as cf
tufas ¢s mds bien €se en contraste con ¢l de Cos condrofoes y no -
se observan glébulos de seccnccddn. Figs. 20 - | y 21

Fig. 18 . Conte transvensal de un bronquio secundario del pulmén
de un feto del grupo expendimental en el que de ve La -

Luz {A]  muy neducdda y La disminucién de Los geébulos
decretados (B}. 1850X,
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Feg, 19-1. Brongqudeloe y conductos atveclares de un fete del grupe
tratado con diazepam, 1550X,

. o

' 5 ¥ ) . P

Fig. 19-2, Bronquaele y conductes alveolances de un fete ded grupe
{ingectado con suere glsdeldgico, 1850X,

Observande (as f{guras 19-1 y 2 ac diestingue gque en el fete que -
Aecdb{S diazepam a una dosds de 2.666 mg/Ky et ep<tefio bronquiat
{A} ea mds alto, no preduce scecrecdcones (B}, £a Cuz {C) o3 muy es
trecha, al (guatl que  tLa de £os conductes alveclares (V). EE ep<”
telio de dichos conductes [E) a8 m&s afto, 2€ estrema (F) ticne
apardiencdia noamal y Los vadeds {(G) son menos abundantes,
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Fag, 20-1.0 Conductes atveolares ded pulmén de un gede de 1o dias
de gestacdfn del grupe tratado con deacepam. 1§50X,

Fig., 20-0. Conmductes alveodases ded vaimén de un fete Jod RSTERIC
Tratade con sucao Fdcolfgece, TrHON,

Compatande as goauaaa T0- 7 y 0 8¢ nofa “faramende que o Sop--
luctos alveodarvs de (o4 4c¢
neev dddme tae, con {

T d do i R AT VRN W H ey (> Auk Y 1Y
Al de maver Ceqadtud Coves Jpdloecs (8
oMot

IR SR
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CSiudas
Legan a tecarde. La fus (O] e muy vdacwda, rov s tiema
(U1 en apaadencda ed nemat ¢ {os cas o angufne ¢ (L
abundantes,




Fiég. 21, Coates transversales de La porcdibn distal de Los condue
tos alveolanes de un §ete def grupo {nyectado con diaze
pam, con un epcteldio [A) mds blen cilindrice que cubod=
de, con vacuofas clanas (B) y superficie achaK Lisa -
(C). EE catroma pulmonan (D) tiene un menonr ndmero de
vascs sangulneos (E) y £a pleura visceral (F) es de as-
pecte noamal,, 1850X,

En contacto con La membrana basal hay de una a ded capas

de fibroblastos aparentemente nowmales.

EL epdlteldie de Las mamas teaminales de £os conductod al-
veolares Tiene un aspecto radicalmente diferente al que presenta
el ghaupe conthol, pues sus c&lulas son cilindricas, con ndcleos
voltumdinesos, ovatados ¢ csgérdlavs, con £a cromatina en grumos --
gruesos y 7 a 3 nucteolos grandes. En el citoplasma hay vacuolas
claras y zonas condensadas, cen granulaclones basbgifas, por Lo -
que tambdifn en este caso parece foamar una red. No todas Las -
células tdienen La misma afindidad tintdrea y unas s¢ tiien més que
otras. Fig. 22 - 1 ,

Al lgual que el nesto det 4&nbol bronquial La Cuz e muy
estrecha o ausente, tocdndese en este casdo ¢l borde inteano de --
tas cétulas que foaman al conducto. En Lod que tienen Luz, dicho
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borde estd aplanado y se continda con el de E£as célutas vecinas.
Fig., 20 - 1 ,

Excste aproximadamente una capa de fibroblastes que ne---
fuerzan a La membrana basal y el cstroma pulmonar es muy semejan-
te al del pulmén de Cos fetos del grupo contrnol, notdndose un €.i-
gero aumento de tamaio de Los ndcleos,

Aparentemente existe una diésminucidn del ndmero de vasos
dangulneos y en La estructura de €a pleura visceral ne se obser--
van diferencias morgelbgicas, a nivel de microscopla foténica.---
Fig. 22 - 1 .




RESULTADOS ESTADISTICOS

Los datos obtendidos, de La medicibn del didmetro de Los -
conductos alveolanes, de ta Longitud de sus cllulas ¢y del didmetro
de su Luz, que se¢ presentan en £os cuadros 1, 2 y 3 y en Los histo
gramas de Las {iguras 23, 24 y 25 fueron dometidos a La prueba ---
estadistica de anfeisis de varianza y se hdicderon contrastes orto-
gonales porn medio de €a prueba de Scheff&, comprobdndose por estos
m&todos, que existen diferencias significativas, entre el grupo --
trhatado con suero fL8lolbgdico (C,) y ¢ que recibid diazepam (E} ,
no siendo este ¢l caso de £os grupod que fueron inyectados con sue
no fis8do0lbglco y el diésolvente de diazepam (CZ) redpectivamente,

¢ U A D R 0 1
VALORES ESTAVDISTICOS DEL DIAMETRO DE LOS CONDUCTOS ALVEOLARES

¢y C2 E
MEDTA 33.60 32,617 28.64
DESVIACION 1.95 2.15 .90

ESTANDAR

c u A v R 0O ?
VALORES ESTADISTICOS DE LA LONGITUD DE LAS CELULAS DE LOS CONDUC--
TOS ALVEOLARES.

¢, CZ E
MEDTA 11,33 11.0¢& 11,84
DESVIACION 0.84 0.77 0.589

ESTANDAR




VALORES ESTADISTICOS DLEL DTAMETRO DL LA LUZ PE LOS CONDUCTOS

ALVEOLARES.

¢, c, £
MEDTA 10,99 10.64 4.62
DESVIACION 1,27 0.97 (.20
ESTANDAR

Comparande et ddidmetro de €os conductos alveolares pon --

anflisis de vandanza, se obtuve una F ode 85.53 pon Lo que £a hip6-

2eddis nula se nechara a un nlvel affa de 0.05, sdende signiflcati-
va a un ndvel £<0.000 001! (Tabta ! }.

T A B 1 A - !
FUENTE VE SUMA D¢ GRADOS DE CUADRO F
VARTACTION CUADRCS LIBERTAD MEDTO
ENTRE 451,54 V4 255,17 £§5,53
DENTRO 388,01 147 2.63
TOTAL §39.56 149 5.63 )

Resultado detl andlisdis de vardanza,

aecalizado con Las medd

das delf didmetaro de £oas conductos alveolanes, de Los fetos de Los™
grupos trhatadoes con diazepam, suerc fLs8iclbgico y disclvente del -
diazepam,

En relacidn a €a Longlitud de fas células de Los conductos
alveolancs, sc¢ encontraron digerencias significativas, al nivel --
alga de 0,05, con 1¢.32,
un nivel de 0,000

una F calculada de
19 (Tabta 2 }.

que es scgndflcadiva a




T A 68 L A 2
FUENTE DE SUMA DE GRADOS DE CUADRADO i
VARTACTON CUADRADOS LIBERTAD MEDTO

ENTRE 9.61 2 7.80 10,32
DENTRO 68.47 147 0.46

TOTAL 76.09 149 0.52

Resultado del andlisdis de vardanza efectuade con fa Longl-
tud de las células de los conductos alveotarces, de Los fetos de --
Los grupos tratades con déazepam, suero flsiolfgico y disolvente -
del d.iazepam,

Analizando £os dates del didmetro de {a Luz de dichos con-
ductos, se verdficd que exdstian difernencias altamente significa--
Ltivas, ya que €a F ebtendda fud de 471.62, con to que 8¢ rechaza
La ltepbtesds nula a un ndvef alda de 0.05, que es sdigndficativa a
un nivel &£ < 0.000 001 ({Tabta 3 }.

T A B L A

(99

FUENTE DE SUMA DE GRADOS DE CUADRADO F
VARTACION CUADRADOS LIBERTAD MEDIO

ENTRE §33.66 2 - 416.83 471.612
DENTRO 129,92 147 0.58

TOTAL 963.59 149 6.46

Resubtado del andlisds de varlanza verlficade con Las medl
das del difmetro de La Luz de Los conductos alveolares, de Los fe~
tos de £os ghupos tratados con diazepam, suero §L8408bgico y disol
vente de diazepam. -
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Con La finatidad de encontrarn cudles son Cos grupos que
genenan fas diferncncias hatladas al efectuar at andtisds de va---
hdianza, 8¢ hicdieron contrastes orntogonales uticlizando €a prueba de
Schef{ée.

Cotejando tos datos del didmetro de €08 conductos alveola-
nes, de €os getos det grupo tratado con suero f4sio€dgico, con Los
de tos animates que necdibienron el disolvente def diazepam, s8¢ de--
mostrnb que no exdisten difencncias significativas, a un nivel atlga
de 0.05, en cambio tos contrastes enthe edtos dos grupos y Los tra
tados con ¢l diacepam son altamente signdficativesd, a un nivel al-
fa L < 0,000 00), con Lo cual se¢ comprucba que €a F calculada
por medio del andlisis de varianza se debe a que Los conductos al-
veotares de €os fetos del grupo tratado con e& diazepam, son digni
§icativamente miAs pequedcos, En La tabla 4 s¢ paesentan fos dates
obtenidos al aplican {a prucba de Scheffé.

Equiparande tos dateos de La Eongitud de Las cblulas que --
constituyen €os conductes alveofarcs, se confirmd que no hay di--
gerencias estadlsticamente significativas, entre La media de Los -
grupos control y 8L tas hay, a un nivel alfa & 0,05 cuando se com-
paran dichos grupos con el ecxperimental, que fué {nyectade con dia
zepam, a un dosdis de 2.666 mg/Kg.

Los datos del didmetro de €£a fuz de dichos conductos, al -
4¢r contrastados, arrofanon resultados iguales a Los obtendidos at
comparar el didmetno de fos conductos alveolares y ta Longdtud de
sus cllulas, siendo sdignificativa €a difernencia a6lo entre Los ghu
pos control y el que rcedlbid diazepam.




T A 8B L A -

COMPARACTON DIFERENCTA ERROR ESTADISTICA VALOR CONCLUSTON
ENTRE DE MEDTAS ESTANDAR DE PRUEBA  DE TABLAS LA Ho.

SUERO Y DIAZEPAM 4.95 0.4031 12.2976 2.4631 se nechaza
DISOLVENTE V DIAZEPAM 4.03 0.4031 10.0061 2.4631 se nechaza
SUERO ¥ DISOLVENTE 0.92 0.4031 2,2915 2.4631 no se rechaza

Resultados de La prueba de Schefff, aplicada a Las medidas del didmetrno de Los con-
ductos atveolanes, de Los fetos de Los grupos experimental y control,

T A 8 L A

v

COMPARACTON DIFERENCTA ERROR ESTADISTICA  VALOR CON CLUSTON
ENTRE DE MEDTAS ESTANDAR DE PRUEBA  DE TABLAS LA Ho.

SUERO Y DIAZEPAM 0.5087 0.1694 3.0001 2.4631  se nechaza
DISOLVENTE v DIAZEPAN 0.7546 0.1694 4.4547 2.4631 se rechaza
SUERO Y DISOLVENTE 0.2464 0.1694 1.4546 2.4631 no se rechaza

Resultado de £a prueba de Scheffé, practicada en €as medidas de €a €ongditud de Las
cllulas de Los conductos alveolares, de Los fetos de Los grupos expeaimental y control,

¥




T A B L A - 6

COMPARACTON DIFERENCIA ERROR ESTADISTICA VALOR CONCLUSTION:
ENTRE DE MEDIAS ESTANDAR DE PRUEBA DE TABLAS LA Ho,

SUERO Y DIAZEPAM 6.3756 o 0.2333 ‘—"57.3Zd;~"~ 2.4631 s4¢ nechaza
DISOLVENTE VY DikiEPAM 6.0214 0.2333 25.8062 2.4631 s¢ rechaza
SUERO ¥ DISOLVENTE 0.3542 0.2333 1.5180 2.4631 no &e aecharsa

Resultado de La prueba de Scheggé, aplicada a Las medidas del didmetro de La fu:z
de Los conductos alveolanres, de toa 4fetos de Los grupos expeaimental y control.

a4
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Fig. 23.- Promedio del didmetro de Los conductos alveolanes
de €os grupos thrataded con suero fislolbgico (C,),
disolvente del diazepam (Cz) y diazepam (E) a una
dosis de 2.666 mg/Kg.




(o)

Medias

Fig. 24,- Promedio de La fongitud de Eas céfufas de Cos conduc
tos atfveolares de £os gaupos tratados con suero §4-~
sLolbgico {C,), disokvente del diazepam (Cz) y diaze
pam a una dosis de 2.666 mg/Kg (E).




( 4al

Hedias

Fig. 25.- Promeddio def didmetro de £a €uz de €os conductos
alveolares de Los grupos tratados con sucro {840
Légico (C)), disolvente det diazepam (C,) y ddaze
pam a una desdd de 2.666 mg/Kg [E).
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DISCLSION v CONCLUSTONES

la estructuna hiatelbégica det putmdn de Les fetos de na--
t6n de hembras tratadas con una desds de diazepam de 2.666 mg/Kg
edtd altenada, siende el epitelio del Iabel bronqudiatl et que pre-
senta mds modigicaciones.

Como ya 8¢ describdid en el capitulo refenente a nresulta--
dos histolbgicos , ta capacidad de secrnecidn del epiteldo estd --
disminudida, Lo cual puede sen indicio de que €os onganelos cito--
plésmicos podnilan estan daiados y de hecho af observan al micros-
copio foténico el epitelio de Les conductos abtveclanres de €os fe-
tos taatados, se puede comprebar geu el cétoplasma ¢std vacuoldiza
do, presdenta ghranulaciones oscuras y s globuldltos de secrecdibn
aon muy escasos. FPon estas caractexlsticas se podria pendan que
el netlculo endopldsmice tal ver esté distenddido, foamande cLsten
nas {nanegufares rodeadas por una gran cantidad de grfnulos,

De sen asi Les resultades obtenddos cedncidialan con  Las
{nvestigaciones hechas al microseeplo foténdice pon Brecen y Sten--
chevear (1970) en cultivos de g<broblastes a fos que se £es agregé
diazepam a una desdis de 20 ¥/mb, observande que en fas cflufas se
gormaban acdmulcs de grdnulos basdfifos, el cdltoplasma estf vacuo
Lizado y exdiste una ddiaminucddn del depbscto de colégena,

Los mismos autores estuddlaron €a ultracstructura de Los -~
g§ibroblastos, hallando que ef rnetlculo endoplfamico rugoso estaba
distendido y presentaba matenial electrodenso, habfa elementos --
membrancsos y grandes complegjos vesdiculanres que no se observaban
en Los controles, EL complejo de Golgd era muy abundante, --
Leegandose a encontrar hasta tres grupos de cisdternas en cada cé-
Luba y el matenial fibrilan ena muy cscasc en companracddn con el
que presentaba Los controles,

Este t4Lpo de altenacdiones se detectaron en Los cultivos a
£os que se Les agregarnon tanto 0.1 &¥/mf como 20 ¥/mf, difiniendo
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et nesultado s6L0 en el admeno de células afectadas, Las cuales
aumentaron al {ncrementar La dosls, pon €o que £o0s autonresd sena--
tan que no hay una nelacién dosds-nespuesta en cuanto af tipo de
modificaciones celulanrnes producidas porn el diazepam,

A ndivel de microscopla fotbénica se ha Lnvestigado el efec
to de este fdamaco, a tas mismas doais aplicadas a €os cultivos -
de fibroblastos y en fetes de nratbn, observandose alteracifones -
histolbgicas en €a netina, Coearnea (1979}, en el corazbn, De £La --
Fuente (1979}, en el acibn, Oxntega (1979) y en La placenta, Flo--
nes (1980), obtendendo como factor comdn en todos Los casos, que
La digenenciacddn y el crecimiento de Los Srganos estaba altenado,
siendo uno de Los princdpales hatlazgos, que en fa placenta el -
c{toplasma de fas céfulfas glgantes tenfa grandes vacuolas, abun--
dantes granulaciones densas y €a barnrera placentaria era muy del-
gada,

En el adidn el ndmenro de corpdsculos renatles es sdgnigdca
tivamente menon, af <gual que €a tallta y ¢L peso de Los nifones.
El peso y La tallfa del cerazdn de estos fetos era menor, Las tra-
béculas carncsas de Los ventafculos enan escasas y en ocasiones -
estaban ausentes y en La aetina el espeson ena menon, adn cuando
Las capas neurobldsticas y ganglionan tenfa un nidmero de hiferas

mayor y el crecimiento del globo oculan estaba retardado.

Todas estas obscavaciones pareccen corroboran que ef dia--
zepam, produce una ddisminucdidn def aitmo de £a multiplicacibn ce-
Lular, debida probablemente a La alteracd{bn de Los onganclos cito
pldamicos y a £as rupturas cromosdmicas, e¢fecto que fué pacbado -
en cultivo de fibrobLastos poa Baeen y Stenchevea(Op. cit.) y en
cultivo de Leucocitos humanos Stencheven y col {1969 y 1970) y -
adn cuande ".in vivo" podala varian el efecto del diazepam con
nespecto al producdido "in vitao", ya que en el praimerno existen
meecandsmos homeostlticos que podaian aceleran La eliminacién del
gdrmaco, dsto no sucede, sineo que por el contrario pon Las Lnves-
tigaciones de Van dea K€edfn (1969), lddnpadn-Heihkila y col.
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{1971} y Enkkota (1974) ace sabe que ¢t ddlazepam se acumula en Los
tefidos fgetales, que Las cantidades del gd&rmace que circulan en -
€a sangre gfetal son mayores que tas presentes en La sangre maten-
na y que £a climinacifn ed mds Lenta en el feto que en La madae,

0tro hechuv comprobado es que fa cantidad de diazepam que
cincula en €a sangne getal , es equivalente al que se aplicé a Los
cultivos de fibroblastos y feucocitos humanos, pudiendo sen mayenr
en Los tejidos en que se acumula en una gran cantidad como es e
caso del pulmébn, de acucrdo a Les estudics de Van der KLedijn ( Op
cit, ) .

En el caso del tefido pulmonan, e¢f corroberan que el dib-
metro de €os conductes alveolares cstd disminuido al {(guat que &a
Luz y que fas células epiteliales de Los conductes don de mayor --
Longitud, peamite supcner que La funcién respinatonia de Los fe--
tos del grupo cxpenimental no debe sca noxrmal, Lo que tal vez pro-
ducirla hipoxia del recidn nacido, con ef consccuente pefdigro de -
dafo cerebral.

En La £i{teratura consultada Flowens {1969), existe un dato
que nos permite pensar que en el hombre, e¢f diazepam podaia influ-
41 en La funcibn respinatondia de £os necién nacidos, puesto que e
administrarfes a mujernes embanazadas, dunante el trabajo de paato
20 mg de diazepam, o8 productos nacieron con despresdibn respirato-
rdia y al minuto postpantum tenlan un Apgar de 5 a 6 v menos, eate
efecto desde Luege podrfa debense a una depresibn de Los centros -
respiratordios, aunque probablemente se debe a hipotonla provocada
por el mismo diazepam, sin embarge en Los casod en que se admindis-
tra en perfodos mds protongados duranie ef embarazo, es probable
que 4nfluya en La diferenciacibn del epitefio del &rbol nespirato-
Ado o del estrnoma pulmonan, ya que £a depresidn neapiratornia tam--
bi&n se observa en estos productos al nacimiento.

En una Lnvestigacidn nrealizada por M. Andre, M. S.ibout, --
J.M. Petry et P. Vent (1973), en productos prematuros que nacieron
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de 6 1/2 a & meses, cuyas madres fueron tratadas con diazepam a
dosis que variaron de 1.5 a 14,7 mg [/Kg, se¢ indica que Los produc-
tos presentaron una evddente depresdidn neurclbgica, que ageclaron
sendiamente al centro respiratorde, asocilado a hipotonla y ausencia
de Los neflejos primitivos, pudiendose recuperar dedpués de vardas
honas o dlas,

Porn otra parte La disminucidn de La actividad secretora --
def epitelio nespiratorio es un hallazgo importante, debide a que
€ste no sc0lo debe formanr moco que colabora en €a eliminacién dedt
pofvo y pequenias partlfeculas extrainas, sino que adem&s debe secre--
tan el facton tensoactivo o suagactasa, (ndispensable para que se
£€Leve a cabo el (ntexcambio gaseosv.

En cuanto a £a aparcente ddisminuci{bfn do La cantidadde vasos
sangudneos del estroma pulimonan, tambifn podafa explicarse porn las
alteraciones del rdtme de multiplicacibn celufan y scaia un motivo
m&s panra suponer que fa capacidad respiratondia del fete se encuen-
tre afectada af ne tener un ndmesro noamal de vasos asccdiados atl -
epotefio alveclan.

De Lo anterdormente expueste, se puede concludlr que:

No e encontraron diferencias signdficativas en fa estruc-
tura histoldgica det pulmén de Los fetos del grupo control inyecta
do con sueno fisio0lbgico y et tratado con ¢€ disolvente de diaze--
pam.

EL tejido pulmonar de Los fetos de natbén de hembras trata-
das durante €a gestacibn, con una dosds de 2.666 mg/Kg presenta --
altenaciones, consadlstentes en fa disminucibn del didmetrno de €a --
Luz del &rbol nespinatoniv, que e84 mds notable en Los conductos al
veolanes, asl como un aumento de La Longditud de du epitelico, Eatos
datos fuenon sometidos a pruebas estadistlcas de andfisis de va---
rianza y se hicieron contrastes oateogonales por La prueba de ----
Schefgé, demostrande que exdsten diferencias significativas enthe
el grupo expendimental y Los contaoles,




EL capeson del epdtelic de Los. bronquios y bronquiolos eb
menor en Los fetos del grupo tratado con ef diazeram,

Esate fdamaco disminuye €a capacdidadde secrecdbn det drboek
bronquiatl, encontrdndose zonas det epiteldie con Ca superficie dn--
terna Llda,

AL michroscopio foténice se vbserva que ¢l c.ilteplasma de --
estas cllulas epiteliales csta vacuollicado y presenta abundantes -
grénulos basdfilos.

Aparnentemente est& disminudde el ndmenv de vases sangulne-
04 def estroma pufmonasx.

De acuendo con Las observaciones realicadas y €a €itenatu-
na condubtada, cs probable que Las medificaciones de €a monfologla
del epitelio pulmonar presentes en €es 4etos trnatados, puedan de--
bernse a que el diazepam altera al reticulo endopldamice, a £os Ad-
bosomas, al compleje de Golgdi, a La membrana citopldsamica y cau-
sa nupturas cromosdmicas, te cual podaila sen comprobado estudiando
csate tefjido al microscopio efectabnice.

Por el aumento del epitelic respiratondo de Los conductod
alveolanes es probable que Los fetos presenten depresibn nespinato
nia, Lo que senlfa necesania comprobar mediante un cstudio §{sio0l8-
g4co. De sen aslf, habrla hipoxdia, Lo que nepercutinla sobre el 3i3
tema nenvioso centrnal causande mucrte neuronal,

No obstante que £as {invedtigacicnes cfectuadas en animales
de Laboratonio no son extrapolables al hombre, son dtiles para su-
ponen que en €ate, se podrlan presentar alteracdones semejantes,

En el presente caso s¢ sabe que ndnos recd€n nacidos de ma
dres a Las que se¢ Les ha admindistrado el diazepam durante el emba-
nazo o en el panrto, presentan depresdldn aespirnaicria y un Apgar de

5 a 6 o menos al minuto de nacimiente.
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EL tipo de malformaciones histolbglcas observadas mediante
el presente trabajo, diglcitmente podrailan estuddiarse en Los nrecdlln
nacidos, pueste que dernfa necesardo obtenen biopsdias pulmonanes, -
Lo cual podafa hacense s8Lo en Los productos que gallecieron al na
cimiento, sdn embarge Los resultados obtenddos peamditen recomendanr
que se evdite hasta donde sea posdible, La admindstracdibn del diaze-
pam durante el embaraze, puesto que podaia provocar alteraciones -
pufmonares, adcendo mds peldigroso su use al ne cxlatin una coarela-
ciln dinecta dosds-nespuesta en cuanto al tipe de atlteraciones pro
duc<das y dosdls relativamente pequeias, tal vez puedan danar al --
putmén fetat, que ed un Srgano vital para el correcto funcionamien
to postnatal del sistema neaviose central del recdén nacdido.
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