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de 

de dos meses 

presentaron tapón 

grupos. de 

diarias 

por vía subcutánea 

d,,¡,-'-:~ '."7'-mcr'/Jd:r·'ae-coeso--cc~rnorE• 1, administradas-- -

del sexto al decimoséptimo día de la 

gestación. el segundo grupo recibió por la misma vía solución 

salina al 0.9%, en volúmenes equivalentes a los aplicados con 

el fármaco (16 ulJ y el tercero no fue tratado. Al día 

dieciocho. las hembras de todos los grupos fueron sacrificadas en 

una atmósfera de C02 para extraer los cerebelos fetales que se 
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- fijafon\;.con·. d1u~~i~1d~hid6~~,a.(i 2%-~ rdilui~~- --~~-{ ~~~rt.i~~~Ci~~ 'de º''" 

.ca_codi1ai:os,_o:-1sr.ii\. ¿j-~.·J~~¡~_iJ.~r~n: a~n._~Ú~Ó~idb:.: ~~ ·~~~i2· 'di~ 1% 
' ' ... - " "'~, . ;"'~ - ,: -~ 

ccf i 1 ii:íd~}j ~k:~rii~t-~i;§•üa:~~f~~\ ci~;',d~cod'ifti'tc19; 0':'3M:). /r~eYi-nbTuy'~i-'C>ri en 
.... , • 'é•~"'-:·;·.'"··;;,-•, •< " ¡~• ¡ ,,. r;•,._;::.¡_.:::_,; .... .,, •0 A '::.::..:'º' '~'''-':_~,· 

~~f ;¿~~~li !i~il~~~J~ii~b;!~~;"~f~~~f~f~~~i~;~¡;!~~~~~~~·~t 
-· . . ~. --· - ~·- ---, - __ :.-.,.<:-:·,l;·~~.~~'.~ '.\~-¡--- --·~--; -· ---=,, ... ;"'-· ,.;··:' -=v,1,:-->'.D~ --·,.· ··?::1j ... ,. ... •.. _ .. 

microscói:>io' fótóriiCo-.• ,, ,:,.
0 

_ , ';T.- _·c·-~:1 i';~:~);I- -.;o; '\;1- ''é::;, :ii: t·f -· -
En los ?F~~~~:~;: cief c~r~~?}º. de -{o~\ .f~Sés;~~f::t~~~~d¡)s}~co"f -

diazepam se encontró 'ClúeC las::cé luia:S i d~l •{':6~}~íj~'í'5t{rii¿ktF~r~ri - - . - ' . ,, ~ ., :·:·.'"''- -:.,'.' .·, ·. , __ :_. 

núcleos poco ciu~rené:i~do~'-/'.~vi<ie'ñte(ret11rd.o·;~f·~~1¿g·~_._' .• ~u:_~r':.-ª::m~s-t_:_~--·mg .• -_·_~.r.~1._;_; __ ~t:;~óc.r-_:t.~,'._·_ó1·,·_·_- __ ~c·.•.; .• -_'a:_-_·_---~_·_;_·-.·_-s•_·_~[~· 
cromatina distribuida aúp.icdniel1t:e:(n*1ie_J;Ós_~f5 _ •e- '"---~~ . ,Y;~ 

citoplasma basófi lo._ El • e~peso~i: ci.e_j111~t~i~~~~~~9"~~-füÚ[~~j;j~~~ii,~~A 
- "- -- -- --- '-·" _·; ·. :, ,_. !'~_·, .. ·_ -·. '.;·.:··- -~ .. :··.' - - .: " ·--~- ·¡-

( p < 0.0003) e interna (p < 0.001)-era mayor. ·y:'-1accap~;Jino1écular 

era mas angosta (p < 0.001) con respe6t.o'~ los:9-flie~~~:;_si~~f~f~; .. 
Los -resultados 

administra durante la 

demuestran : que> e 1 ;/dl~~Jg~~;;~. C:íl~hd.o'~~ se 

gestación. retrasa el_ d~·~a~ro{i~ •de' la 

·corteza cerebelar, probablemente por inhibición de la mi tOsi~ y 

por alteración en la síntesis de miosina y actina que participan 

en la formación del citoesqueleto, indispensable para la 

migración de las células gliales y neuroepiteliales. ya que el 

diazepam actúa sobre este tipo de células mediante los receptores 

benzodiazepínicos; asociados ·a'Tos'•del __ .GABA: 
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II.ANTE,CEDENTES DE LOS COMPUESTOS BENZODIAZEPINICos/ 

,Las benzodiazepinas son un grupo 

sintéticos. :3U fórmula química se caracteriza• pcif: ;;c,t_~fi~ri'uri • 
J_-'.:J:__2-·,·.~-:;-" -"': 

. ni1C:1't{hetero~:ic'lico denominado 1.4 -benzodiaze;in~' :tíJ.;'::;9Je·.'l~s ! 

~~hiier~ . ia. •. , capadid~d 'cte ·suprimir la ansiedad. .y. } ~ft:~~i.:c~i'i;o: 
~11t I6o~~ulsi:~ª1l~.~s\.;~'. l~i'~~6ti c~~ y .· l-e ra]~ri€~9;;);:i:i.ri~~~fr~Í~i~~·~ i/~i 
d~p/i~i~ ~} s:ist~iñ~.·· fi~i:¿1 •. :~G~ es.·~•1.1sústji,:\~Í!':Í:~~·~~~·¡··d_: .·r~·s 

. :~:~Jf f t~~~~\~~JJ 1i~~1~i~~ii~lif~i~~~::r. 
----.i:S-0,.:~~0;:0:.:· · ,.. ·- ·., ···., \é'·--·--~.;-... y/·::;;;·'~-:-- -~- -·-·~···'--~ -::~j:S~L~i;iiS~~Ll1;:;4':; ·•--.';:_.o .. _,:;:_~:_:_;::'.2~!2_;'.-··,:c"<<-·,-"_-_.-_-

Una· "ic«:>n•;:; il:C'di&ii¡;,~[t~~:do}.·~.gj"~.ii'!i •. ;~~~~j:í~.'i~~~ i~~~gf';;•·:·;1~[f;i~te~a · 
1 ~ - • ·- --·- ~,_ "'.!:·..::-=-::;-;-. Y~ - , ~-:;":".; 

nervioso;:• ·~~ritf~l.\ '!==.l.: u ciC>r:~di'a~e~Óxi'do';§;~l.~ •i d1,azE'.pam y el 

· ~ i i:rtizJ'r>J-~~t;O.~!JfirÍí'~~ • ~K~, ~Lcd~tÍ~:;iB,~~f{L~~~~~T'7:T .con ~);c:f~n <'l'i=i1!1ar''f a 
,, - . . ''<>.··->".·;·>--;;<· -· - -

en .·la {ormación reticuiaí':<d:EifrtaÚ6 cerebral. Se caracterizan· por 

tener un mayor; uriibi'.:~!;~·~.·.:.·,;.·e···.~.~.6~·a'6~'i; ··~···;u .. ~~ti,a~e~~saria para rel~jar 
'''.f-~~-~ :' :·-:.:;: -

o sedar: por el, contrario:~.:· ei•,O'xazepalii .y .e1 mectazepam tienen 

acción relajani:e;¡,C>~g·.:~:ign'r¡~'fa~l~a 1 y· son anticonvulsivantes a 
'·~~;:~~'°-; ,,,~_:¿r ; ~~;~:-~ --,~~-~:-·· 

dosis altas. : .;e•··':"•·::, ..... · 
FIGURA 1 :.·J. é)'·Y~:/..j'.i'.~~'p ;A·.,.; 

!~-~;)~-,- ~:::;e~"'·':/·.<~'->·"". 

7 CLORO 1.3 DIHIDRO-l~METIL~S FENIL~2H-1.4-BENZODIAZEPIN-2-0NA 
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En ginecobstetricia ei.''. cÜazepam se ha uti 1 izado con _éxito 

durante el trabajo de-parto; en amenazas de aborto. en casos de 

contracción p:rerriatura del útero. placenta previa, preeclampsia 

y- eclampsia (2) debido a que actúa sobre el miometrio y los 

músculos pélvicos, regulando sus contracciones con lo que 

disminuye la duración del trabajo de parto. al a'celerar• y 

facilitar la relajación del mismo y de los músculos pélvicos>C 

además de prodÜdren la madre relajación mental y disminución de 
'.-.--·;·:;- .... · 

la tensión emodona_t (3). 

En gerierál ·;'las l:fenzodiazepinas son sustancias incoloras. 

cristalinas.- ~ce hlhfasoiubl¡,;s,- ~ excepción del nitrazepam y el 

diazepam que ;s'e µ,.dis,1.;te_1ven •• en-·;éalcohol y en lipidos 

respectivamel'lte~ ~~1 Esfe~·artYtño-~"°'eS'~f'~~~·rí: soluble en una mezcla 
__ :_c,3;,;,~~ f-2.-'T ---~;,,~j':.,:_ ~--":_-L~;-có~_;';-2: .. ~:~_:;.~·:'-o ·;:¿-,'"";,-;=;: -="'"';~-; 

especial el~b~~~~~~.~~~f)}¡,~~-~;~''la~of:a~~rios :_~oc_he compuesta por 40% 

de propilenglico.1-,-~0% de _álco}101 etilico. 5% de benzoato de 

sodio /;1.5,~.-~~J: ~16'~h~;l \l:>~~c11:i~o (4). El clorodiazepóxido es 

fotosen~fb1~'-''a''1a lu;\ inestable en solución. Se administran por 

via Orai. intramuscular y en algunos casos por via endovenosa. 

Los efectos colaterales que produce la administración de 

diazepam, son depresión del sistema nervioso central 

(S.N.C.), sedación, somnolencia, confusión, apatia. relajación. 

debilidad muscular. incoordinación motriz, visión borrosa, 

vértigo y ataxia (5) . Su uso frecuente puede producir efectos 

contrarios. ocasionando dependencia psicológica y fisiológica 

caracterizadas por depresión, agitación, pérdida del apetito e 

incluso convulsiones. 
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por ser los 

respectivamente (6). 

Van Der Kleijn y col. en 1969 (7), observaron que cada 

región del cerebro de ratones gestantes, presentaban un patrón de 

distribución especifico después de la administración oral de 

diazepam marcado con carbono 14, a dosis de 30 mg/kg de peso 

corporal (200 uCi) o bien. 15 mg/kg de peso corporal (200 uCi) 

aplicados por via endovenosa. En la sustancia gris de la corteza 

5 



_,, ' ,. '..~:·:·_:·,;: -·~:> 

cerebral de los núcleos medulares. ta1ámibó;',>~;:~e1:i,:.~~s'~~'1:ib~Icis~;· 

encontraron un aumento progresivo· de ,;r~~i'@~,'~t;i~~,4'0:~fa;~~]:;~f:f§[z~í···· 

su m6.ximo entr:e la primera y la segunda ~6~~~~-.'i.a1ir~d.i~~C::ffJid'.~~: • 
en la sustancia blanca, especialmente . . ·.··d~l ~~ei~o,cai16~0.>ei· 
mesencéfalo. la médula espinal y el cerebelo. se detectó 30 

minutos después de la administración oral. Otros tejidos que 

presentaron altas concentraqiones a los 14 segundos de la 

aplicación por vía endovenosa. fueron el músculo esquelético y 

las paredes de los vasos sanguíneos mientras que 6 horas después, 

los niveles disminuyeron. 

En las paredes mucosas del estómago se detectó en el primer 

minuto y a los 9 minutos en el contenido estomacal, lo cual 

provocó que a los 30 minutos se detectara abundante 

radioactividad en el intestino delgado, el cólon y el recto. 

En los ojos. la radioactividad se registró durante varias 

horas en la coroides y las glándulas lacrimales. lo que a la vez 

determinó la presencia de diazepam marcado en las cavidades 

nasales. 

En los ovarios. el cuerpo lúteo mostró gran cantidad de 

material marcado. aún después de 6 horas de la administración 

intravenosa del fármaco. 

En los pulmones fue mayor que en la sangre y comparable con 

la registrada en el músculo esquelético. de origen esplácnico y 

en el páncreas. 

En los nódulos linfáticos y el timo. la acumulación fue 

lenta, mientras que en los folículos pilosos de la piel. se 

detectó a los cinco minutos. 

6 



rapidez, se 

cerebelo, la 

ha 

el 

hombre (9) y en 

el mono (10) . Por el contrario. en ratones y en hamsters las 

concentraciones de diazepam 

en el fetal (10). En la 

son mayores en el plasma materno que 

vena del cordón umbilical también 
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··{>· t·- --~."-~-:· -~=~::'.~ ,-1·:_T~- :---." __ 
~ "';-·:~ - \ ~i ~-: :)~~-,. '"..'.··:O- : ·.'";.~'1~-:_~-~ ~: 

son m~~ores que . eri . l~~ •. ~~t~·t~~~~ ).~é:'. dii~1 !"~if~·j~j . la 

trans~e;~~ci~ p}.ii:cellt~ri~ de'· f~füi'J;~~ ··v ú'ria':> l~~:~~: ~'l.iniin'~'cJ.órl· "/' · 
Por Parte del 

..• f._e. -t·.•.o. -•(··3···)····.·:.·· . ·;~¡ ·~ •\~ Cr•·r'f ; ;;~:\" ... ~,:.c. ;¿ ' .. t•> ·•:.• 
.· - - -- i• ci,;L.~'{,-;. •:'•i'.1• -,~(; ,.:y.C." -•·'· ,;s 'c(c:'''Y .•• .. -'~i(•C.- • 

Otros estudios demu~~W~n ''.Ciüe;ien·¿'r:ti:eg;~it'~{d..éfet8s hhrii~~¡,·~ 
prematuros. existe·. una·ba:ia.p~~.o.·'g6~~~~~f~\1a~~-~~.i..ci~ty:e·~~·~;~~ii'ca} 
que metabo1 iza aproximadamente .~1. 3%!Cie1;1~tármaC:o~·:in±~ritt:ai:iCCiue· 13rí • 

"..'_;¿,/;;~•; '.--_.,¡;;-: ;< r.1 ·e-., i-;({;. . •;;" • • ~ "~'· 

e 1 grupo centro 1; const itu:rci6 por: ':~}l:t~~i] ad:L11la.9; : ;·1~;Já_~~:i~í~~d 
enzimática es del 30% (10). -· •• ~:;'1'·' )'.'· .. ·~-· '» '',•1•: ·•· .. !.•.Y 

En .fei:-os .humanos de 12 a 16; ;~·~4it·d~ e~ª<i·\~:;;é:f~i .. o~~l'. _1.as 

c9~rice11t:.iac:io11es mas al tas se - encontiar.on. a los . 60c mii'iutOs;•para 

todos ·.1os tejidos fet~l·;~'~ •. -o'.Ein el tracto !i~~ti~~h~~~l)pa1·­
. c0~t~iM1:~.y recto con s~r co~i~~fd.ó> hubo 59; º rig/rnl a:~;·;t:}::1ia.c.> en 

-;c;..o~-;;..:c= --~:·~:~_-,_,-::_,.'._ "'--.;.-- :;~~·-~ ., -

-·1a placenta.-39;ng)mi/~) E:ln~ei\i':íquido.arriniótico 13.8 ng/ln10:én el 

co;dÓn}~{lig:¡J.{~7}~ ~B~/ili1 y en el c.erebro 29. O ng/ml .(9). 

Por 'ei r~8~~;;g~~~'.~~~~di6s de metabolismo realizados en. 

ratas, ~~J{¡~{~ ili'•'~i.ía.'nf·fficación de radioactividad de diazepam; 
·'.·! - ,,. ' ' - " ··- --~,.. .-1- -- -- - - ---· ---

marcado- con.; carb_ono 1.4:,(2'·.5 mg/kg; 10 uCil, de sus metabolitos 

(desmetildiazepam y oxazepam) y de sus compuestos glucourónidos. 

en el cerebro materno y el de fetos recién nacidos. no se 

eri.contrarón diferencias significativas. En el neonato de esta 

edad las concentraciones mas altas se registraron en los 

colículos y fueron de 4.2 pmolas de diazepam y sus metabolitos en 

100 mg de tejido, mientras que en el cerebelo no fueron 

detectados. En el día 10 neonatal los niveles de radioactividad 

en el cerebro fueron iguales a los encontrados en el día O; 

8 



¡;-·~::e',.·_. :: :.· ,, ~ ,' 

en cambio_ en el cerebelo , tJ~?i~;:~ ":~?~·-'de'º ~f(7 ,-o:r ·i· P~~f~~~- -~:·~~·.~-.~-~- -·-
diazepam, N-desmeti ldiazepam y o,¡~~~~~: ·:nJ~.Ó~~el~~~-~~(~eJ,'{~~:. 
que son equiv.alentes a las registrada~é~~IÍ ~1: 6~-r~,~'e.1'6- ~~t'e~~c); 
En los demás tejidos fetales no·se~e~~c~~;~~ cin·; ;,'),'~·;> , 

Aproximadamente la mitad de la actividad d~l c~rbon~ 14 en 

el cerebro materno y en el neonatal se encontró en la fracción 

correspondiente a los glucour.ónidos, solamente el 24% en la de 

diazepam y 25% en_.la de N-desmetildiazepam. El oxazepam se 

detectó en el cer¡;bro:' de los fetos de 10 días. Los compuestos 
_: / ~ 

con mayor act_i.'tidp.d ~~-e carbono 14 fueron el N-desmeti ldiazepam 

con 39%, e1·3~~;~~fi Úa -fracción de los glucourónidos. el 19% en 

la del diaz~p~;··;( 1;~ en la de oxazepam (6). Por lo tanto en las 

crías de - Ío,--cU~~-; ~proximadamente el 70% del carbono 14 se 

encontró en los tres compuestos farmacológicamente activos lo 

que es significativamente mayor que el 50% que se detectó en el 

cerebro de los neonatos. En las crías de 20 días de edad ya no se 

detectó radioactividad en el cerebro ni en los demás tejidos 

estudiados: hígado, riHón, pulmón, corazón. ovarios. útero. 

músculo y plasma (6.11). 

En niHos recién nacidos de mujeres a las cuales se les 

administraron 10 mg del fármaco. por vía intramuscular o 

endovenosa. 24 horas antes del trabajo de parto. se encontró que 

la vida media de la droga en el naonato fue de 31.0 ± 2.2 horas. 

No se detectó el oxazepam y la actividad de hidroxila~ión fue 

l imitada ( 9) . 

En fetos muertos "in utero" a las 31 semanas de edad 

9 



' -:, -::: ' ,~' 

'_::.·~'_ ___ ;:~¿¡~: 
- ;,_---,-J-•. -: 

(con P.es9, .dé ~~'.() ;pg):t de madres que recibieron de manera :crÓ~:idcl. 
la. 'droga?dúi'.ii'Üte:: 27 ·~~m~ná~ consecutivCl.s,. se ~b~~~t~( ~~~~'Ja~ 
coriceritrac;Ó~~;~: '\~s,úlares de diazepam 'J~rib~ ~~d~~¡~f~~: a: los 

-··\-,:----,,-.;-- y:~· ";~;:·:~;,, 

80 'ng)~.:Ltosni\ie1es·.de N-desmetiÍdiazepal!ie~1:uvieroh presentes 
;> ,_._, 

.en· un-·:r:a:ngo de:'78'a;284 hg/g 
' . ' - . - -

y las concentradones mas altas.se 
~> :--. ·;~~. ?7~_: . --\~~>:. 

enconi:ra:í-ó'n en e 1 pulmón y e 1 corazón ( 12 > ~ 

;~Bi.l\'J., 
+---..;.'----'-'-;._ ___ ;._ _____________________________ ""'. _______ ..;. _____________ + 

: TABLA 1. - Concentraciones tisulares en (ng/g). de diazepam (DZ) y 
: N-desmeti ldiazepam (NDZ) en fetos humanos de ·31:semanas:·de ,edad·-
: después de la administración crónica de DZ; .. _:~ ... -". 
: --------------------------------------------~_-:':_"'":~"""':-----.---:----7:---:-~~~~~~~:.:: ---_-

TEJIDO DZ 

cerebro 48 
corazón 76 
pulmón 28 
riHón 32 
h1gado 60 

. - .· -~;. ' ' 

é' .:i 20'.;, '..,}~-~L~ -
~<~1-5 5-.~~ -fi:~~- -','ér;.=0·= - ' 

2a4'.:~.;~: ~:-~~-~--4~.-:;.¿ __ --_>:_ · 

~<~U;;}~·-,:~;: ,; 

' '·' ,._. -, 

placenta 8 
+-----------------.------------------------_,, _____ .:.:.:.;..:.:.::.._:_:..;¿'-7:'~.:.:.:....:......,.7.:..--+ 

Por otra parte se ha demostrado que el diazepam y sus 

metabolitos activos, pasan de la sangre a la leche materna por lo 

que estos compuestos han sido encontrados y medidos en las cr1as 

de ratas amamantadas por madres. que recibieron dosis de diazepam 

de lOmg/kg de peso corporal del cuarto al vigésimo d1a de la 

gestación (8) . 

. Desd.e 1969, en los recién nacidos de mujeres que fueron 

tratadas durante el trabajo de parto con dosis iniciales.de 20 mg 

de diazepam o menos. de acuerdo con el grado de sedación por vfa 

intravenosa. se observó la presencia de hipoton1a, lo cual se 

relacionó con el Apgar registrado en el primero y cinco minutos 

10 



-.:__:. -·;,:·.-;" - -~- ,__, __ " - '> -~::_·~~"--~;~-' -':-.:.;·, -- ••. ,.,, .• -

--~-- --~·'.:~: ~ • ';=..: ~'.:~~· ''-"-- --- - i~l -·.:= :,'._•_,e":.._- -=--

nacim{~dti'/; •.•d;~ ·I9•,··i~bi;~~ ;)ii~~i~8;~, Wh.\{7·t~~~v~ef~Jt'i.¿ .. •·un 
:"·,~-, - -- ., \}_::~_;;- .;-'.¡~::~~ .. >~-":-:~>' ·--~,;.~-~ e._;;?,'.; ~j '- -''"';',;-"' _, "; ... -· 

del 

Apgar de .1 ª ~ 'J !'~" cu::~.:,T:i~.~;~.e.~~~;:;Í,f~~}~#~tr~;J.~J:~ºT~i~~~~.g;~.~~t.~ ... 
deprimid~~; ;~-~'.Í;:,: J#.:3% "' se.~}:é ericontr,árofr··~níodE,!r~~amente' deprilll~~os: 
CApgar 5:::6> )'2\i 76~5%' '~~~~~en~~ª:b~~a~&Í·~~¿~: (Ap~'~r 7;i~,:~''il\{1~5' 

)~: :::·_:_:;.)--~---<~:-'.~-·:'.,: :-:}; ~"';(_,_.', -·' · ;"1 ·~~~ ' ' •• ::;., ::i-: ~ .:·.-·~JV J~l;~ ~~i~~:"T .· ~ ~-:-'.~>ifi:'.:~~~->:--. '··:,:·~:e·" 

cinco !llÍn~t~s: e1•.2 ,6%·· ~fi·~~·;~'.~ª?~~~ªiH~~. ·rdeprfm±~~~:'1:;e1r1~:~,3~ 
moderádamente \~e~~i~~ci~s ,I::~ ;,·~~:it-~Si,2• f ~~~ ;;·ri.: ~f~J~h~f ~'&'6~aiff'o~~5:y 
Además. se··'· p~;.~erita'i·oJ1~~~~~~T~~~~';; ái;~'~l~~~Te~i~;~ .. ;~fci'~~~2~fo~• 

e- ;'··-"---~'~--'¿_ -~-~}~S-' '-'-•- ,_ '"- -,~"-" - e ''¡,~é_),'= ';_:,,~~~:,~t?i,l:,:,:i,',~i~~~~~-'- f~~~;-~;~o(··" 

::~::::::~:d~:i:i:"~trt~;ri7~~li~~&it1I~~t;~n~H'1~r;~.~::~-1~~·:!{tt1:' •. q~:• 
e 1 •...• ritmo;~ cardia:,6~.~t~ná~: ;;:~;~1f~ª}¿'#'.t~.lti~~~~~.:.·~ .. ·.~.;·~~~ii.~~f~~~·i\:~ic._.i~.Le ~,en 

- . ., ' - ;';;:';;" - ,,,,,._,_._ -· .-.. - . -:~,.,,,-:~ -- - - : ;:~:,-

ocasiones fu~ j:nec~s~~fmo~a.rcn"°i··.rf',re:e8'; .• t~~a~rr's~;ae''.}ot~r1ntub~~:§.ll/;tfaqu~ái; 'Estos 
síntomas i legaron' ~·~· •. . . ·' ·. . ·~Ó.~'! d~sp:u·é~': J~~ T6'.}''<li~~ deL 

7·;" - -:°"-~-: ::.;<;., :~ _;:_-~: .-' 

nacimienfo (3) 

OWens ( 14) registró un descenso en la temperat'í.1raé rectal, y 

corporal (abdominal y axilar) en nif'ios recién nácidos 

provenientes de madres tratadas con diazepam durantee1·trabajo 

de parto. En el registro de la temperatura rectal se encontraron 

diferencias significativas con respecto al grupo control durante 

las primeras ,tres horas posteriores al nacimiento. Las 

temperaturas registradas después del parto en las 

regiones abdominal y axilar fueron significativamente menores: 

(p < 0.001) a la primera hora y (p < 0.005) a las dos horas para 

la región abdominal: para la axilar a la primera hora (p < O.Oll 

y a las dos horas (p < 0.005). La diferencia de temperatura 

entre las dos regiones es de 0.3 ·e y con respecto al grupo 

control de 1 ·c. 
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En naonatos de madres que recibieron 20 mg del c. fármaco 

durante el trabajo de parto, se observó una disminución 

significativa de la frecuencia del ritmo cardiaco, de :la cual se 

recuperaron 65 minutos después (.15). 

Los hijos de mujeres con eclampsia y preeclampsia que fueron 

tratadas con dosis de diazepam entre l.5·y 14.7 mg/kg de peso 

corporal. de acuerdo con la gravedad. del padecimiento. 

presentaron depresión respiratoria y n,eurolÓgica. hipoton:Ca y 

ausencia de reflejos simples. la recup:eración de. esto~ n:i.f'los fue 

desde 3 a 4 horas hasta 7 a 10 d:Cas.(16)~ . ---
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'\}~; __ ' ·>-:-:~ ; ... 
IV.MECANISMO DE ACCION. ':'.'- .: .. :>: .. - ,·: .. "- ··. -.:·. .·· .. :.:·:.• •·:• 

Mediante la administración "pren~ia1:y ~ostn~tal "de d:az~p~{ ~ 
en ratas, se ha podido cu~ntifÍ~ai.1: acción de la droga duránte" 

las diferentes fases de migración y diferenciación de las 

células que constitu:fran el cerebro, ·as:f como el desarrollo de. 

receptores benzodiazepínicos, ya que el estado de maduración del 

cerebro durante el último periodo de la gestación humana. es 

comparable al de la rata en la primera semana postnatal (17). 

Por otra parte, el cerebro de ratas recién nacidas. es 

equiparable bioqu:fmicamente con el de fetos humanos de 20 semanas 

de gestación, as:f como tambi~n. los niveles plasmáticos de 

diazepam encontrados en ratas preftadas gestantes. a las que se 

les aplicaron dosis de 2.5 mg/kg de peso corporal, fueron 

similares a los niveles plasmáticos de diazepam y sus metabolitos 

detectados en mujeres, a las que se les administraron 10 a 30 mg 

del fármaco durante el trabajo de parto. (18). 

También se sabe, que las benzodiazepinas actúan en el 

cerebro a través de sitios específicos de reconocimiento de la 

droga, las cuales forman parte del complejo oligomérico de los 

canales de calcio localizados en la membrana plasmática neuronal, 

constituidos por cuatro sitios de reconocimiento que son el de la 

progesterona, el de los estrógenos, el de las benzodiazepinas y 

el del ácido ~-aminobut:frico CGABA) que es un neurotrasmisor 

inhibitorio del sistema nervioso central. La asociación de los 

dos últimos explica porqué el diazepam Cvalium). facilita la 

13 
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acción .de GABAA en dichos canales, prodüciEindo e1 ÍnovimiElrito ,de 

1otje~ cloro, y una respuesta inhibitoria de' las células receptoras 

(18¡' 
,-

Las benzodiazepinas también actúan mediante receptores de 

tipo periférico, detectados en una ·gran variedad de tipos de 

células como las renales, las cardiacas, las cebadas, los 

linfocitos, las pulmonares. l.as hepáticas y en las plaquetas (19, 

20), en donde el sitio de unión de las benzodiazepinas no está 

ligado al receptor de GABA¡,, sino a mitocondrias, por lo que juega. 

un papel importante en la regulación del metabolismo celular(18). 

El diazepam y otra benzodiazepina denominada temazepam se unen 

tanto a receptores de tipo periférico como central (19). 

Los receptores de benzodiazepinas y el de GABAAhan sido 

identificados en el cerebro de ratas al empezar la tercera semana 

de gestación en- la corteza cerebral, el hipotálamo, el cuerpo 

estriado, el hipocampo, la médula espinal y en particular en el 

cerebelo (20) así como en el cerebro de fetos humanos de doce 

semanas de gestación (17), lo que le confiere al diazepam la 

característica de ejercer un efecto ans i o lit i co en las ratas 

recién nacidas y la capacidad de incrementar el transporte máximo 

de iones cloro en preparaciones de cerebro íntegro de ratas de 21 

días de gestación y en las de corteza cerebral de ratas de 7 días 

de vida postnatal, colocados en un sustrato con GAB!w en cambio, 

se ha observado que en ausencia de este inhibidor dicho fármaco 

no tiene ningún efecto (21). 
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' ' . • 'l" ~:~'}~;.'::'-... ·.::~~~~,: .... ~-,-~~.' 
---·""'··- --, ~- -·- -·· . ~--.:...''...=....::_o_-

Experimentos anál~gos .,:r~dli~~c:l~~ ·. :pf~viamente,'con diazepam 

tri tiado demostraron qu~ 1 ¿'.~ r~'e:;~tgi-:'€~ ''.b~~zi~~giep;nicos ;· están 
."" .,~ E:~.::.;_:.;;~-,,,,. . -:?<·, 

presentes en . el cerebro dE{~l~±~a:t~'·· ·al :,e>Ct:ayQ~_di~~P.rel}á.ta L que 

fue la edad más tempianaj{J~~;:s;;Í:~:~~~4·i~\1 J~-~~'.t~\\~~~~-~~;_ 1Ci unión 

fue de un 5. 2% y• el} :-~(ll!i.¡¡¡;:~{0, d~: ;C'r~b.~~~-~f~~- • pof'\ é~l:"~bro fue 

solamente de o .. 1% cie!}:v~ifü:r":f~~~Jilé~"i[6 +eri lof! ~ni~~l~s adultos . 
• '~ < i:'. :·:: :¡-;::{-~-: ~;~-'.~,-.:-_:..: \_-.;• •. 

Al nacer. la (conCentl:;aCl_:lórí•:de_'ei)9s receptores aumentó· hasta. un 

3504% y--- 'eYilfuli~ró~S~{~~;~cei>¡Ú~s'·'a1 2,5% y siete d:tas después 
. }'- ,:¿~--- :;~~x,-· 

del nacimiénto}' 'la {corii:éntración máxima de receptores f~e de 
. -·--:_:-_·_-,::-,_:~;.-f:~:.~~;~----"-'"'. ;;-:-"'..'; cL-'"-- __ ~ 

22:1' p~q!i~2-c~:-,€~J;lj~ffa_;2fe,\~()l'"respondió a la registrada en 'Tos 

adultos Y• el ri~~i'.6''' t~tal de . receptores encontrada en etapas 

adül tas se' 6bÜ1vo 'hakt~ la cuarta semana de edad ( 22' 23) • •-' 

En ratas tratadas con -dosis diarias de diazepam de 2_. 5 -y. fO-' 

mg/kg/d:ía del décimotercero al vigésimo d:ía de gestación;· no se 

detectaron alteraciones en la unión de benzodiazepinas al 'cei/ebr() 

de las recién nacidas y de •las .adultas jóvenes, mientra~{qüe ~n 

los animales de un _¿~afio_;_ a los que se les 

prenatalmente dosis de:_diazepam de 5 mg/kg/d:ía durante. la, última 
,-_.-, 

semana de la gestación. se encontró una reducción significativa 

en el núnlero~·ae'c~~rºecce~ptores benzodiazep:ínicos comparado con los 

valores control; tanto en el cerebro anterior como en el cerebelo 

(24). 

En ratas que recibieron dosis de diazepam de 20 mg/kg/d:ía, 

en etapas tempranas o tard:ías de la gestación, la densidad de 

receptores benzodiazep:ínicos se incrementó en su corteza cerebral 

del primero al vigésimo primer d:ía postnatal. En las ratas 
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tratadas al nacilllÍéntO:, Yo~· receptores aumentaron 

de edad, lo C:uat :i.ridiCa que de acuerdo con • ¡~; e~apa ci§1 

e11 la· ·.que' :~~; exponen 

días 

desarrollo los 

modifica el periodo de maduración de los 

diazepam de 

al, en 1909 (24). al 

1 

admirii~frar'.~ r~t'.1J'1~J~'~ :: 
vía . sub~utáneá' dl.lrarite ' l:Ós 

benzodiazepínicos (24) . .::1· 

Rothe et 

mg/kg/dia. ;por 
'~-:'.~<~2 '··,- ·-~·-_ ,.~~. 

siguientes periodos: del séptimo al' vigésimo dia"de la 4esfoción; 

del décimoquinto dia de la gestación al sexto p~st~:n1~{~itfy "'del 
-, , -.C •• ~., •'°I ---e-~- -

séptimo al vigésimo postnatal. encontró q!le ~!1 E!I, pr:irrier~gr1:1i)cí 

(tratado prenatalmente). el fármaco produjo en la corteza 

cerebral de los animales de 90 dias un incrementc/d.e~i ?0% en ;las 

uniones de flunitrazepam radioactivo: en el·· hipocampo de. las· 

ratas de 60 dias neonatales hubo una reducción del 14% y en la 

misma área se registró un aumento del 18% a los 90 días. En 

cuanto a la exposición perinatal. el diazepam no provocó cambios 

en la unión de flunitrazepam en el hipocampo de las crías 

jóvenes. mientras que en el cerebelo de las ratas de 28 días de 

edad (tratamiento postnatal) hubo un decremento en la unión de 

flunitrazepam del 20%. 

La detección de receptores benzodiazepínicos mediante la 

unión especifica del flunitrazepam tritiado. se realizó en el 

hígado. la placenta y el cerebro de fetos humanos de 12. 13 y 15 

semanas de gestación. obtenidos de mujeres que no habían-recibido 

ningún tratamiento de diazepam durante el embarazo. Los tejidos 

extraídos de los fetos fueron homogenados y se midió en tres 
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completo;· La constante 

semanas, 2.0 pM a las 

máxima CBmáx) de 2.3. 3.8 

respectivamente. Para la 

semanas de gestación la 

la Bmáx de 1.0 fmol/mg de 

constante de disociación y la 

registrada para el cerebro (25). 

Candy et al, en 1978 {26). 

Bmáx fueron menores que la 

mencionan que Altman determinó 

que la edad en la cual los rec~ptores benzodiazepínicos alcanzan 

los valores adultos en la corteza cerebral y el cerebelo, está 

relacionada con la maduración de las células de Purkinje. la 

capa molecular y la densidad de neurotrasmisores GABA que son 

escasos al nacimiento. En particular las células de Purkinje en 

el recién nacido son los elementos celulares mas numerosos, 

algunos contactos sinápticos se establecen en el soma de las 

células. en donde se localizan los receptores de 

benzodiazepinas, que en caso de alterarse en los estadios 

críticos del desarrollo del cerebelo. 

considerables. 

17 
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V.TERATOGENESIS 

A) ALTERACIONES ~A~O~~~A~" --

En cuanto a los efectos teratogénicos del diazepam. Miller 

et al (27). encontraron que los ratones tratados con dosis de 50 

a 500 mg/kg son mas suceptibles al f6rmaco del décimoprimero al 

décimoquinto d:ía de_ la gestci.ción. produciendo en este tiempo. __ 

osificación incompleta que los autores atribuyen ·mas a un 

retardo en el crecimiento que a una acción teratogénica real. ya 

que la condrificación en el ratón comienza en el día 11 de la 

gestación. la osificación al d:ía 14 y se prolonga hasta el 16. 

por lo que el sistema esq~elético durante este periodo presenta 

una mayor probabilidad a ser alterado. 

La dosis oral de 500 mg/kg de diazepam administrada a 

ratones durante tres d:ías consecutivos de la gestación: a. 9 y 10 

ú 11. 12 y 13 provocaron que el 50% de los fetos tuvieran 

diferentes grados de aletargamiento. Utilizando la misma dosis. 

el d:ía 8 o el 9 murieron 6 fetos de 53 y 6 de 57 respectivamente. 

siendo el número de embriones reabsorbidos significativamente 

mayor cuando ingirieron la droga durante un solo dia. entre el 

décimosegundo y el décimo quinto d:ía de la gestación. sin 

embargo. la dosis de 400 mg/kg no produjo reabsorciones cuando 

se administró por el mismo periodo y v:ía. pero ambas dosis 

causaron inmovilización de las cr:ías recién nacidas y abstinencia 

a ingerir agua y alimento por un periodo de 36 horas. 

normalizandose después de 26 horas. 
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12, 

:d~ ;'1~1i'g.~~t~b'óJ9i{5()•ó i\iij¡~"~;:;¡{~;ii ~~ii5·2fr~7) . 
,.· .. ,, ,.· .. ·- .·~,· ..... ,_,-,, .-.,. ·>:::.c.'--~.'s> 1\::~\;::'.:;,_;_,;'.Stf ··=;-==e··_,,y 

_fetos·~Ci~~-- ~~s!~i~f8;,i;-~,i)fü~g./,i5!1:s:~;;~r;-;.i~s:días 10. 11. 

15 t~iiil>'i~n:!? ~-~ '.(;,'lisef~~;~ori --- otras anoma 1 ías 6 13, 14 

como la falta--···-~~ ~~~ifJr~i~~ '~I)};·i~IJ~ivisión de las esqueléticas 
;::·.~z 

esternebras, osif'icacióri incompleta· de' las 'fal'anges de los dedos 

de los miembros escapulares 

parte central de las vértebras cervical es , ( 2:7 >> 
Estudios realizados en hamsters por Tarlok et al, en 1961 

(26), revelaron que también en- este tipo -de- animales ··se 

produjeron malformaciones, sólo que la dosis que las causaron fue 

de 260 mg/kg de peso corporal, administradas del octavo al 

décimosegundo día de la gestación. De un total de 222 fetos, 15 

presentaron malformaciones, lo que representa el 6.6% y hubo un 

5.9% de fetos reabsorbidos. Los principales problemás que se 

detectaron fueron anencefalia; criniosquisis y paladar 

hendido. Según los autores.~- - e~ta última anomalía es el mayor 
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problema reportado en los hijos de mujeres gestantes tratadas 

con diazepam. durante los estadios cr1ticos del desarrollo. 

B) ALTERACIONES HISTOLOGICAS. 

En los últimos af'los los estudios teratológicos y 

toxicológicos acerca del ~iazepam. se han encaminado a la 

observación minuciosa de cada uno de los órganos fetales. por lo 

cual ha sido necesario el. estudio microscópico de los diferentes 

tejidos. 

Márquez-Orozco et al. han d~mostrado que el diazepam a dosis 

de 2.7 mg/kg de peso corporal administrado por v1a subcutánea a 

partir del sexto día de gestación, provoca alteraciones 

histológicas en la placenta, la retina, el corazón, los rif'lones, 

los pulmones. el . h1gado, el mesencéfalo. la corteza cerebral, el 

cerebelo, el estómago, el intestino, el páncreas y la tibia. 

En ratones tratados con dosis de diazepam de 2.7 mg/kg de 

peso corporal durante doce días a partir del sexto día de 

gestación y sacrificados 180 días después del nacimiento, se 

observó que el cerebelo presentaba un retardo en la migración 

neuronal. lo cual fue evidente por la acumulación de neuroblastos 

en la granulosa externa y en la molecular. El número de 

neuroblastos en la granulosa externa, fue de 23.35 ± 1.38 y 

para el grupo control fue de 12.73 ± 1.52, por el contrario, la 

densidad neuronal en la granulosa interna de los animales 

20 



' . ·- ' '· -

-.-.·,:::::· :· .. >'.-'. .. >. '.<·; .'"/ .-<.-,,-: ·:-----::,·-_-·--._,-~-- >. -· :; 

tratadosJ füe ~ÚJ'füfi~afiv~"l!1~~~e:' uie.noi'-.· L¡;~i c~~·1~'¡~~=:ct~}.~~~~f~j~ 
cie l·•·gr~p~~tiii:~ci6 6()'ri· cl.i.~z~p~rri rriostr~r;n ·~·igno~ :·cii'iik~a~~~~ como 

fueron' un i'~'.~b~::: árbol dendrítico y poco "de~·~~~6rfa del 
-~ - ' : _:. - . ;,;··:-. ·--: :'::: -~ -.:;- -

neuro~i.{g'!' i º;·. ella l puede estar re 1 ac ioriado con al terác i oriés' 

furi~~~~~i~s en la natación y la actividad motora espontánea (29). 

En la.corteza cerebral. los rnlcleos de las neuronas de la capa II 

y III eran mas pequel'los. .la cromatina estaba en ·grumos y 

at:ípicamente distribuida. Los haces de fibras y el desarrollo 

del neuropilo fueron escasos. mientras que el número.de núcleos 

por campo (27 .3 ± 1.2) se incrementó con r.especto al de los 

animales testigo (21.4 ±1.2) 

En la capa V, los núcleos~de~· las células piramidales fueron de 
)~ .. :·" ·:·;:·'.:" '?-:"'.\":'.'~·? » 

menor tamal'lo y. al~'. contrari'o) de, ''..las 

de núcleos por: ~~~~i~'fi¡t~)fffi;~~! en el 

capas anteriores. el número 

grupo tratado Cdiazepam 2.4 

±0.7: testigo 3: 1 ;;;• 6'.';)·r:_La~ neuronas piramidal es presentaron 
:'t· 

dendritas basales. _y apicales mal orientadas y con pocas espinas 

(30). 

La administración de diazepam en la misma dosis provocaron 

alteraciones en la retina de fetos de ratón expuestos "in utero" 

al fármaco del sexto al decimoséptimo dia de la gestación. Los 

principales cambios observados al microscopio electrónico fueron 

un aumento del número de mitocondrias y polirribosomas de los 

fotorreceptores en desarrollo. la heterocromatina se encontró 

atipicamente distribuida y dispersa en el núcleo. el retículo 

endoplásmico rugoso estaba desorganizado. existía una acumulación 

anormal de gránulos de glucógeno en las células pigmentarias las 
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cuales-ien:Íari -grandes vacuo las con ~íriat'erial' elect.~od~;n~'O~'{+ó'J~\3' ,- -
·.:º.';:,··" 

ias cé1u1as de las capas de la retina preseht:a::roH n:~ª~~s'ii~ 
mitocondrias, polirribosomas y aparato de Golgi (31); e ¡;r ':;;, '.fE',<'' 

Las observaciones ul traestructural es de corazón d~ ,'¡~f.¿~.)·d:i' 
ratón, expuestos del sexto al decimoséptimo d:!a de Ta ~e¡f~J~;~~:·i~ , 
dosis diarias de diazepam de 2.7 mg/kg de peso corporal, 

mostr'aron alteraciones en Las células del miocardio, en las 

cuales la heterocromatina se encontraba en acúmulos y dispersa en 

el núcleo. En el citoplasma, el retículo endoplásmico rugoso 

tenía vacuolas gigantescas con material electrodenso rodeado por 

glucógeno. Los mioblastol\l presentaron miofibrillas 

desorganizadas, las cuales estaban acortadas y con las bandas Z 

mal desarrolladas (32). 

En el epitelio del árbol bronquial del pulmón fetal. se 

observó un aumento en su espesor. los alveolos no se distendieron 

normalmente y había menor cantidad de secreciones. La capa 

muscular que rodea al epitelio era muy delgada y se confundía con 

el tejido del estroma pulmonar. el cual presentaba fibroblastos 

con núcleos voluminosos y la cromatina en grumos distribuidos en 

la periferia. 

La luz de los bronquios principales estaba reducida y las células 

epiteliales eran mas altas que las del grupo testigo. En los 

bronquios de menor calibre. éstas se encontraban disminuidas en 

espesor hasta que en los bronquiolos el tejido epitel·ial era 

cilíndrico simple, con núcleos alargados, distribuidos 

irregularmente y el citoplasma con granulaciones basófi las y 

algunas vacuolas. 
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La luz de los concÍÚcfos alveolares estaba muy 

bordes internos de Ci~k·: células se tocaban entre sí. las cuales 

tenían forma c.ilíndr:ica en lugar de cuboíde con núcleos ovalados 

y esféricos y la cromatina con grumos gruesos (33). 

La estructura microscópica de la placenta de ratones de la 

cepa CD-1. que recibieron dosis únicas diarias de diazepam de 2.7 

mg/kg de peso corpor'i11, ·por. vía intraperitoneaL del sexto al 

decimoséptimo día d'1t ''·-fB.· 'gestaCión. mostraron que los espacios 

intervellosos estaban;/di'Íataéios y los vasos coriales eran mas 

profusos. El c.~t~k~~~.~~~-tcielas c~lulas trofoblásticas.de la 

barrera placentari'a. ·p;~¡;enia~~. vacuolas. que le dában una 

apariencia diferente a las del grupo testigo. Sus· núcleos eran 

mas grandes y la cromatina presentaba un aspecto diferente~- La 

heterocromatina se encontró atípicamente distribuid.a en la 

cariolinfa, así ·también, los gránulos intercromatínicos, fueron 

menos abundantes y las células gigantes presentaron citoplasma 

vacuolizado. núcleos grandes con gránulos cromatínicos burdos 

dispersos en la cariolinfa, por el contrario. las células 

gigantes del grupo testigo. tenían vacuolas pequeffas y en menor 

cantidad distribuidas en el citoplasma y en los núcleos había 

gránulos intercromatinianos de aspecto normal, esparcidos entre 

la cariolinfa (34). 

En los ovarios de crías de ratón de 63 días, provenientes 

de madres expuestas a dosis únicas diarias de diazeparn. de 2.7 

mg/kg de peso corporal, d~l día sexto al décimoséptimo de 

la gestación. se encontró una distribución atípica de la 
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heterocromatina en el foliculares, las 

luteínicas, las de la Además, se observó 

un mayor nú.me~o de folículos primarios y secundarios atrésicos y 

por lo tanto, una disminución de los maduros. El porcentaje de 

folículos primarios encontrados en el grupo testigo, fue de un 

35% mientras que para el grupo tratado, fue de un 44.19%. Los 

folículos secundarios jóvene~ en el grupo testigo, fue de un 

7.50% y para el experimental, de un 13.95%. Para los foÜcuiós 

secundarios maduros, el 40% correspondió al gr11P'.?,c.tes_tjgo, 

mientras que en el experimental fue del 9.3%; ~- _:,. ::.:-~~:,- .;._ ~-/' 
--~=,o- ~..:.;o¡:_,-:; =::1=-0~-

El nú.mero de células del cuerpo. 11lteo, fue-de 

tratados y de 21 ± 5.6 para- los testigos. 

48 :± 7.3.(~ri/10~·· 

La ~~t{ici~d.;;-;':d/ 
células luteinicas en los animales experimentales -~~~~i;_~:~_¡Ü ± -

11.8 y de 363 ± 37.2 en los testigos. (35) 

En los fetos de ratón de la cepa CD-1 expuestos "in utero" 

a dosis de diazepam, de 2.7 mg/kg de peso corporal del sexto al 

décimoquinto día. se observó un aumento de calcio por miligramo 

de hueso craneal, que fue de 25.71 µmoles/mg, en comparación, 

con el testigo que hubo 20.53 µmoles/mg, lo cual puede alterar 

procesos celulares dependientes de calcio, como son las 

contracciones de los diferentes tipos de m1lsculo o la 

neurotransmisión. 

En la tibia, el cartílago estaba hipertrofiado, presentaba 

grandes n1lcleos en los condrocitos y los ceAtros de 

osificación de la diáfisis eran mas grandes. los vasos 

sanguíneos se encontraron hipertrofiados, además, se observaba 
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una desorganización· de las.' t:r.al:>.ll<?ll)as ~u~;¿.,: c9nsistió~.;~ií ·~1·~ .. : .. 
·'1-· 

presencia de 

una disminuc.ióri de ;'~los }¿~t~oci~¿fi:i i'Yeñ2er:f~cfos ~en ¡'J:~'.f~~t~~¡t 
intercelular, sus · ncicÚ'l~;~~. ~~'t';§~'ri',/Bi~~At;gif~'cii;;. :-~:; :.:l~~·~ a'n i a 

-. __ ,,.·,·~·;: "'""-'- ~i~•, ,..~-;:;- ·".•, -';,,~ ~.,~~':~:'· ,_ ... , 

cromatina atipica~~l1~;e\ci1~1~i~~~!f~;,·c3~,' ~7-J.,; :'.:·)/';:'.;'/'( 
En el riMn:.:ciL;1·o~:·i~~g~·:~~aiidos con dosis ·¡~l'.-~d!:;~¡~( de 

~"~.;.:;x:-;:-,-;<~:;:' ~,.,.:.~ <'.,{;." 

O .17, O. 6.7 ,1'.j5¡,~;~y¡/2/~,',·~fü9'{:K!J'> de peso corporal: d~l<s:;~to al· 

decimoséptint:o ci:ea'd~iCífi.:,g:t;6tación; se observó disminuciói:i en el 
;-'.' :.: -¡,-·.·,.-,; :,.·-.'.,_~·/e>~""'-; 

número de ..,ne frC>nd'~cciWd.Eisarro i la das º en desarrollo; ras:'c:ua:1 es 

ten:!an -Cé lúf~s:[Cie•·;;,rri~;or··talllaffo, -en los · túbulos contornea~~~·hJcª6. 
asafJ d; Ni~'i::~ '0C1~~ ·;c;nciüstos colectores. además.·. ~e qlle .~1'd'"'1uz:-:~e;; 
éstos':er:i~;nÍ~W._ '.P~~if~n~tirt~~~~·lln. increlllento ~il • ia l~n-~iti<Í~~e7i"~~ 

. .. , ~/~L·; 

:::~~:;~~~~~sfd~J~l~o~Is~~k~~cµrofi, renales, las de l~~ ·tribulos de .las 

nefro~~~ ~~'.f~;:;: .. ~~:; f'b.s:C'{ú~Ü10~ colectores, ten:!an en común la 

presencia: d~LC::,it.~~{~~DI~'' vacuolizado, con aspecto edematizado y 

afinidad· tlnt~rea;d.ism.inu:!da. Las estructuras renales presentaban 

núcleos voll.lmi'nosos con la cromatina distribuida at:!picamente 

(38, 39). 

Los cambios ultraestructurales en el h:!gado de fetos de 

ratón, causados por dosis de diazepam de 2.7 mg/kg de peso 

corporal, del sexto al décimoquinto d:!a de la gestación, 

provocaron un aumento de volúmen de los hepatocitos, los cuales 

presentaban núcleos grandes, la cromatina formaba acúmulos que se 

adherían a la membrana nuclear. En el citoplasma, el ret:!culo 

endoplásmico rugoso estaba distribuido irregularmente, había 
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múltiples 

. .. , ' '"?' ~ -'7 ·- - ,:.1 · 

c~njunt~s a.·~ , poli~;ib~s~fua~ . y.las mÍtdconclr'ias eran 

numerosas. Entre los .. -~~á}11itoi -citopi~~niih~~~frs·_~_,_: oB~cirt,aJ:'.:on 
. ~. ,.,,,.; ¡• , 

numerosos grál)UlÓs dé g¡·~~á!ie~o ~40). :-.<> ~~;:.Ll::~, ~r:i1 
;::: 

Estudios realizados en embriones de pollo ,'del~'. estadio ·a. 
incubados con o sin diazepam, observándose que •· r\i:i~ri't~J·9 los ,,.,.;:, 

animales testigo presentaron morfología :~i;'~k:i :;·y. 
,·.,,,, ....... . una 

características del estadio de desarrollo 8 e incluso .del···g~ ·-}el 
, , 

80% de los embriones que crecieron en un medio que coriteri::ia' dos'is,, 
de diazepam de 400 ug/ml, mostraron retraso en el crecimiento y 

defectos en la diferenciación del tubo neural, que consi_st1er:()n,, 

en que los pliegues neurales no. ten:ian seftales de contacto a lo 

largo del neuroepitelio, siendo la región mas afectada la 

mesencefálica. En algunos embriones, un lado del tubo neural 

estaba mas daftado que el otro y las células del epitelio 

superficial presentaron signos de colapsamiento, sin embargo, el 

desarrollo de las semitas no se alteró. Las observaciones en el 

microscopio electrónico, revelaron que en embriones testigo, la 

superficie apical de las células neuroepiteliales estaba 

sumamente plegada y ten:ian abundantes haces de microfilamentos. 

en cambio, en los tratados. la superficie era casi lisa y los 

haces de microfilamentos mas delgados y menos conspicuos. 

Además, hubo un incremento en el grosor del neuroepitelio en 

estos embriones, ya que fue de 200 um, en lugar de los 130 um que 

tenia el de los testigos (41). 
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C)' ALTERAchn~i~~c.Rói:tósoMI,~A~~· -- )' <rré -•jCC ,-'\ 

,. , , ,~ ;~-~ ~ -: ' "' ):-·., ' "/> .-• - • o· « 

· Di..¿e~~~Ji'· i~Ve~j:Jg~~:f~@s ;~:.fia.;i ·:tdemosti..;aéip \q\.1.~): (el 'diazepalll 

::;:¡if ~i~lf lf f f Ii~~~~~~~r'~~~~li.if i~,~~1~'!t~t~t' ... 
tuerOn ·. ,;mp rila\i~~gp.¡il\ il;;f ¡¡¿fk"'•~~tj~~;';r!~~lfl!~{fcª ~iion~óY °' t• 
present~D ~:i;'':~áaz~;~~;,, ~PJt]o; d.iaz~i>gii1;~c;~~-1'&i3'::'.;;~¿/í16~·lttr1&Iiri-~s·· 
1 :a51J.o ur·f"_ff ;i~:~~tª':~~J~:r~~'t''.ª:~i?l~~~d~t~;{ri¿b}:¡;jiri' a.'fu~~f~2}¿~~ -
mi to~-Í.s .. ':~·~ci'ri!i'~í~'s r:cº!1 ~>~#o'íiiN iri~f¿t:i.'~~~--:~-~ l:i'riiiJÓi~~·0sT~ 'aaemás; · 1 a 

concer1b~áói6rii;Jt:Fi'i;i~'ciií;'._ •pár~!j_ed)[~~ip'am/~~*~"íbfó~Í~ -~~é;á~f~i;Eint,; · 
c ~l tii~;c_~i~J~;~~~t~~--~-~~ii~1?f.g~isf.~f~~~ri{i~l!t~ "ª''aS'~f1~:~'¿if~i •;t ~~f'..i'i~~g·{~·;IF' 

. '>?X· ·e~:·" 

proJii~~;~i~ri ,, ,,~~,í~S,~r:~· cr~\ ?:i6~~\fi.~~?;~iastCi:;;·é';i1urnar1o~/~~t:i.idi<ad.a's, 

,; in vitre)º /1~:_ Erl é~ 'fa} 'ue:~n~~t··P~~r':~_ªo:,m·.~ei7t~.a~fef.•·¿ªa~:,.s;e~e.:~ ~~:.;~· .~·=f3~ ·E:~~~~E~~·::~~~~~ ~~­
prod.itJ(; · un 'iiíoqueo' . . . ~in( ~~~et~~·;.· f~· If{i:Ei~rJ~aCii 

:: 0:::;~::;º:•::b~:~ic'~¡i~~~f ]~~!~;;~~~f ":1f~Jt\if "i'~~~~cto 
El rompimiento .en l.eucocit.os humanos ·se 

incrementó conforme· se aumentó la dosis. de diazepam, así las 

concentraciones de 10 µg/ml registraron 82 rupturas 

cromosómicas y con 20 ¡,¡g/ml se presentaron 111 de 500 metafases -

analizadas para cada concentración, lo cual corresponde al 16.4% 

y 22.2% respectivamente, mientras que para el grupo testigo fue 

de 4.8%. Las alteraciones que se encontraron se localizaron en 

las cromátidas y en las isocromátidas (43). 

Los linfocitos humanos de 23 pacientes, cuyo tiempo de 

exposición a diazepam varió de dos semanas a treinta y seis 
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- ;;·.;--··- -,;,,:_·-,:, 

meses, fueron cultivados 

~-~ -~ 

para ari~ri~a}i lb~ i dan~s cro~osómi cos. 
¡~·_:',, 

Uno de los enfermos que recibió - l'á''.füo~il;"cie'/30' lllg/dl:a durante 

18 meses, registró un aumento '~i'gri{f'ú:"~ti~Ó · de alteraciones 
-,·---r- - ---; 

cromosómicas del 15 .3%. De 321,_met'a'.:f.~~e~';:41 célÚlas presentaron 

cromosomas con cromátidas rotas· Y:"8 :con una o mas isocromátidas 

datladas por lo que el tratamiento ,·fúe .suspendido y 6 meses 

después las alteraciones resu,l taron dé : .:1..''9% de un total de 424 

metafases. Por otro lado, un paciente·<:IJi· recibió 
:~:;,:.:. -~.<<­

30 mg/día 

durante dos semanas y otro 15 mg/día por un-•mes; as:i' como también 

un testigo, presentaron cromosomas tetrarradialefl\c45) ,; 
---

Se sabe que las benzodiaz~pinas que se unen.a 

unión de tipo periférico inhiben la proliferación.celular:de las 

células del timo, del neuroblastoma y las eritroleucémicas;· lo. 

cual fue estudiado mediante los análisis de inhibición de 

timidina tritiada de estos compuestos. En las células del timo 

este efecto se produjo 8 horas después de la incubación en los 

rangos de concentración de 6 µM a 180 µM. Este retardo celular 

puede llegar a producir alteraciones fisiológicas (19). 

Estudios realizados "in vitro" demostraron que el diazepam 

tiene efectos en la miogénesis del músculo espectoral de 

embriones de pollo de 12 días, que consistió en una inmediata y 

completa relajación de las fibras musculares, que se encontraban 

atrofiadas y con una marcada reducción de miosina pesada del 80% 

dentro de las 24 a las 48 horas posteriores a la aplicación de la 

droga. Los efectos fueron reversibles cuando los cultivos 

celulares estuvieron expuestos al fármaco como máximo 48 horas. 
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':'.:·.:\·. '~ -'·-',: .. -
~- '"-"-~----' ;¿__.: ·' ~~ .. ;_ >. i ··:·. 

Cuando se agregó una única d~~j_~ ' ;Jll~Y.or a 5ó t.tM :. ;~ ~b~~:i-vÓ que 

las contracciones musculares.:sel;~·d.ett.ivle~~n·C:: i~ed.'i~~~~~~te y 

permanecieron sin actividad '¿c)J~ri~:f.{:ú dur~~f~ ·4~í·~·oras. 
' ,,- ••. •:, ' •'-· _,.,<';,,_ -;J[t~ :·w;co .,,:_~:~' 

Las fibras musculares tr~.€~a~r;·~gj;¿ '.''ún'ipe'r.:i'od(j'mayor a las 24 
;,·-:..·-:.. 

horas no presentaban estria~:fóriÜ~;¿it~ifi,ae-f encontró que habia 
;:.-º; _- ,~~ 

flacidéz muscular, sin erlÍbargo'. díA'r~tirar .e1 diazepam de1 medio 
- ' ... • .. -:._·.-.. --··,.o,<t-.:•"""·· "] 

~e ()~~~rJ~~g~·~·ffi:¡~ contracciones y las ':3.:::..-· ,_,, __ ,;;.:, de cultivo, nuevamente 

estriaciones fueron 
" . e:,;:-.,-· • ,,,·:~ 

tratamiento, asi como tamb:Í.~n{ los.'riJv~le~·- de mios.ina pesada se 

normalizaron eiltre los d~~~·{hW y( {1~7f·:~ 
>"~~~'.:_~·7J_ ~>;~,_:~~;,;-.~~_:__~~-~;- ~}~:;. ." .. e " 

En las células tratadas. con fCl0\'1:.iM'eri;el (fía: :fres o 'cuatro·.~•se-
- ""O,- ' ~.',' 

redujo la acumulación del péptido en un 60% :.cié-:16.Él 24_~·. Ja~ 48 
·''Ce_"·:<·-'.!-::·/ .. -,.¡;_/~'.: -i 

horas después del tratamiento, siendo rever§iJh,;~.'-~J iciif'm¿dios de 
:_ -~-'-' ·._ 

cultivo que recibieron esta dosis por 2·~d·i~·~•'.:}r\arcanzando su 

estado normal 2 ó 3 dias mas tarde. Las_alteraciones que se 

presentaron fueron la formación incompleta·de los miotúbulos y 

anormalidades en las contracciones o bien, la pérdida de éstas. 

(46). 

En los cultivos que crecieron por 5 dias con 10 t.tM de diazepam 

-hubo inhibición de la síntesis de miosina pesada, sin embargo, 

tuvo un efecto menor sobre la sintesis de proteina total (47). 

En fibroblastos de embrión de pollos cultivados con dosis de 

diazepam de 150 ug/ml se observó que los filamentos de actina 

eran menos numerosos. desorganizados en su distribución y en su 

periodicidad. lo que sugiere que el fármaco inhibe la sintesis y 

acumulación de la miosina pesada. tanto en los cultivos de 
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células musculares, 

por resultado. la 

la alteración de la la • actin;,.. · 
" 

interferencia de la incorporac:iÓri ªe··6tr~s 'proteínas a la ·aétina 

(48). 
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~~±'~. 
;~~··):: ,·:·::·.)·~~.·>,~.: ,· . 

VI ~HI::
0

:::::0 °::r~:~B::o los la1Jiqs ·~~~-i~it~~HPi~c~''~efeB~1ai 
1oca1 izada en· la parte d.ors·a i.:' if~j ~r'.i~-~~ }~~f ~&a~~\\,; ~~!'~~~~li'" del 

mesencéfalo, que al fusionarse ~~·~:y'¿_j';:tJ.;(!h~&,'~~iU~fi %~Jé~~;~~h ¡·¡ 
vermis. Los hemisferios 'o ';pa:;e"~'·'• 'r~i~:;a '"'Ífi'i ini'C~io ~·dei • 

:::::ro 

1

:: c::cen vd:esn:ar:. Yrio

0

c:1
1
1·.··:ª ,·· .. :1~f~'l1~~-s~~{ f.~.-.·'.: .. ;~P:"0r~ro!d~~~u~c·_~1~:é:¡:n~d~o¡sf :e;:. 'i~: • 

diferencial se · :rt;;•;:(p.~r .. •.te';Í)~~f~f~~ ·· .'}~; 
->:' "--:o - .··':':\}' :··~i';~~'.v·::~(~!.~~::·~~\:;;"~.: '.-ci:S ;,\:,:t·.+;;"'<::.:-· -:·.:,;~: '.(:f' 

llamada "eversión" del c'erébelo: ;:E1/é:er{el:ieio'.j;,;/as'i~• f6iiit~J6' por el 
.. -, - " 2:'~~·::.· -~·;/;'._'._'_~<.:,.;:J:,.¡~~- -<-~-,._~-~~\~----_;r,~~.:·.:;~f-~~;'; .. ¡;-

proceso empieza······ a'2'•forma:r':0.f.clasfkc.fsürás;Y•• •;;sfondoc c1a. 
'~ '.;~~~~=~~;~,~o';~.~~~·~ ~~~~ ~~~~/J.'.?E:~~-~*=·~~'."- ~~~f~,~~~"0~~+7~ :::__:~-"' -. ~~-~~- ,.~"Ó. 

mismo 

pos tero la ter a 1 la . prinler~ : en . ;apát:;ec~fj,(/'·y:f;;' ~~i>~i:-:a,;?i· ;I:ii;:' ·~~rt;e 

f lóculonodular, · f i logenéticamehte~:·hi~~~} ~~~~g'9-Ü~'f~ifi~Ji~y~f;ii7€·y);i·9s 
hemisferios cerebe lares mas recienté's.·:~Él'épr6-¿eso'c~n~·i.nú:~Chasta ·. ', -:~ > .. ~~-_":'_ -"..'.'_.'.·: .. ,>. 

que las folias y los surcos adquieren sus características 

def ini ti vas. 

Mientras estos cambios se llevan a cabo. se inicia la 

histogénesis por modificación de sus capas, que originalmente son 

la ependimaria o germinal mas interna, la del manto que es en la 

que están la mayor parte de los somas de las células 

neuroepiteliales y la marginal externa. constituida 

principalmente por sus prolongaciones celulares, que forman la 

membrana limitante externa y las mismas células hacia la capa 

germinal dan origen a la membrana limitante interna. 

De la capa del manto se producen dos migraciones ceiulares, 

la primera que forma la corteza superficial transitoria o capa 

~ranulosa externa, en donde las células continúan dividiéndose y 
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la segunda cuyos neurobla~i6:;~~ CÍ.iferenc:i.arán·en las ·células de 

Purkinje que migran menos ,~~~erficiÜmente y s~, c~~~~,~¡.~ ~~n los 

m1cleos profu.ndos del cerebelo:. derivados de los ~~~,~~~I~~~~s que 

permanecen en la parte interna del manto, y p~f-· ~~ } tanto se 
,;,~,)'·;·· 

diferencian "in situ" en los núcleós .· de'ntado's:. iasÚgiales, 
,- ··,s-.:~·~f '::·~- : ~~j:D;~ ,,_,. 

globosos y embol iformes. CuandO.las .. c.éltÚas'dJ\Purkihje; ocupan su 
,-,_-:.-.:1- - -"' , . ._ '., .-,,~ ;::·" - ',.- . " .o -

sitio definitivo, las de la granulosa~'e~tJfn~',~e'·;pi6tundizan para 

integrarse a la granulosa intern~':,T~n Ja ~.~qu~· se diferencian en 

las células de Golgi y en las céiµ'1~~·d.~. i<)s granos; también los 

neuroblastos formados durante laÚim~r~~ migración originan las 

células en canasta·, las estrelladas y las de Lugaro, que en todos 

los casos se localizan en la parte interna de la capa molecular. 

A medida que los granos se sitúan en la posición definitiva, sus 

axones en T forman en la capa molecular las fibras paralelas. La 

migración de los. granos concluye postnatalmente y de esta manera 

la corteza cerebelar queda constituida por una capa molecular 

superficial, la de células de Purkinje y la granulosa interna. 

Por lo tanto. en las capas de la corteza del cerebelo bien 

desarrollado. se localizan en la molecular. las células en 

canasta y las estrelladas. las dendritas de todos los tipos 

celulares excepto la de los granos, cuyos axones. distribuidos 

en la misma capa molecular forman las fibras paralelas que 

establecen sinapsis con las dendritas de las células de Purkinje. 

con las de Golgi, las células en canasta y las estrelladus. éstas 

últimas se unen a las dendritas de las células de Purkinje a las 

que también llegan las fibras trepadoras. llamadas asi por su 
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:,,e_, ,_ 

La capa de células de Purkinje tiene enorines' s,oma1:1 en'<fornia 

de betel la y \In árbol dendrítico, similar a un gran pe!lac'tl~· '.:con 

el cual se conectan los axones de las células en canasta. Por 

esta capa también ascienden los axones de los granos, las fibras 

trepadoras y las dendritas de las células de Golgi. 

En la granulosa interna.se encuentran los pequefios somas de 

los granos y los grandes de las células de Golgi que se 

relacionan entre sí y reciben impulsos de las células musgosas. 

Las fibras trepadoras derivan de las olivas inferiores y las 

musgosas de los núcleos pontino.s, de la formación reticular y en 

baja proporción de los vestibulares. Ambos tipos de células al 

igual que las paralelas, son excitatorias, en cambio los axones 

de las células en canasta, las estrelladas, las de Golgi y las 

dendritas de éstas, son inhibitorias. 

Las células de Purkinje durante su descarga de reposo 

inhiben a los núcleos cerebelares y cuando se activan los inhiben 

mas fuertemente, en cambio cuando son inhibidas por las células 

de Golgi, las células en canasta y las estrelladas se desinhiben 

(49). 

Estudios autorradiográf icos con timidina tritiada, 

permitieron observar en el ratón la histogénesis del cerebelo 

durante la etapa fetal y su desarrollo postnatal. Estos trabajos 

describen como del noveno al décimoprimer día de la gestación, 

el cerebelo está constituido solamente por células germinales 

que se caracterizan por ser multipotenciales. La mayoría de 
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las 

entre.el d.écim~primero 

en la granuíosa interna 

y décimosegundo día de la gestac{ón>c~b¡§ · 
- -- -.- .:>· .. ·~~.:.::,_>:~'.-/ 

aún cuando. F.ujita et al. en 1966 (51). describieron que a esta· 

edad gestacional había glioblastos y neuroblastos. éstosúlti~~~­
sólo las pudieron identificar como células de Purkinje ·. · y'/cle': 

Golgi hasta la etapa postnatal. . ·. :<·}·~~>,f 

La capa de la granulosa ext.erna apa:r-E!ce. aproximadament~':en,·.eF·' 
décimotercer día ~e la gestación y cont.inl1a prol ifera~~b1'.~~~f~ ~i 

. . ·: ·;;_·-:-:~:~::' ~.;:~.:-:~. 

~- .-:.~~- --- ·-~ -'.-+.:~, :;; _!::::~:~s,_ r;;':¿· 
,.,-. c·_:;:_;~~-2-: ~,_,___,, __ :¿_;;·:L~~~:~-:- -

diferenc:ian''~'rli 'mayor·.' parte ·de los 

segundo o tercer día postnatales" 

En el décimoquinto. se 
:-o,:__:;:-:_.-º ;·e_-.·-·,_• .. ".-.;- •. ,• 

neuroblastos. perdiendo durar!t~ e.s.tai•,.etapa ;la~< capac idád 
;·-': F :!:1:·- ~ ,:,>~- _··i~E~-;~~~'._:_ 

de 

síntesis de DNA. """"'.,~~ ;--~ 

A partir de que ha terminado. la prodÜcción de neuroblastos y 

hasta el día tres posnatal las células se diferencian en 

neurogliales {52). Desde el punto de vista citogenético. todas 

las células de la granulosa interna. excepto los neuroblastos son 

precursores de las células neurogliales. 

Al nacimiento. todas las células germinales se han 

transformado en las ependimarias y en los glioblastos. los 

últimos se localizan en todo el parénquima cerebelar. 

Posteriormente. del tercero al décimo octavo días. las células 

glíales proliferan activamente en la granulosa interna. mientras 

que las de la granulosa externa lo hacen hacia la superficie del 

cerebelo y van originando los oligodendrocitos y los astrocitos. 

Los neuroblastos migran de la granulosa externa hacia la 
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interna, pasando algunas horas por la molecular para formar los 

granos. Del décimo octavo al vigésimo día postnatal continúa la 

migración de. los granos hacia el interior hasta que la capa 

granulosa externa desaparece definitivamente y se completa el 

desarrollo de la corteza cerebelar, que queda constituida por la 

capa molecular, la granulosa interna que est.6. en contacto con la 

sustancia blanca y desaparece. la capa de la granulosa externa. 
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VII.HIPOTESIS 

Considerando los estudios realizados en el ratón acerca de 

los efectos teratogénicos del fármaco. producidos durante lo~ 

estadios críticos del desarrollo del sistema nervioso central. se 

espera que en los fetos de ratón expuestos a dosis de diazepam de 

2.7 mg/kg de peso corporal del sexto al decimoséptimo dia de la 

gestación. se produzcan cambios en la estructura histológica de 

su cerebelo. 

VIII .OBJETIVO 

Determinar si el diazepam administrado por v!a subcutánea en 

dosis únicas diarias de 2.7 mg/kg de peso corporal. del sexto al 

decimoséptimo dia de la gestación altera la diferenciación 

celular del cerebelo de fetos de ratón de 18 dias. 
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IX.MATERIAL Y METODO 

A) OBTENCION DE LOS ESPECIMENES 

Se aparearon hembras vfrgenes de ~at6~ 1 
•de la' cepa CD~l. de 

las 5: oo a las 5: 30 a.m.; en · proporciJri· d~ 3'~ti~!lll:>i.;:~ ·por macho. 

La presencia de tapón vagina~ 1se c6ri~ÍderÓ co~81 
ef ci:i:a: cero de la ;........ ' < :· 

gestación. 

Las hembras gestantes se dfstrib'u:í/eroÍl 'a1' azár en dos grupos 

controles y uno experimental. Los 'del ;primer grupo control 

recibieron del sexto al décimoséptimcid!a -de la gestación. por 

v!a subcutánea 0.16 1Jl de solu'ción salina isotónica una vez al 

d!a. El segundo grupo control estuvo integrado por animales que 

no recibieron ningún tratamiento. Al grupo experimental. se le 

inyectaron dosis diarias de diazepam (valium) de 2.7 mg/kg de 

peso corporal. durante el mismo periodo y v!a de administración. 

Todos los grupos tomaron agua esterilizada mediante filtro 

Millipore y alimento Purina Chow, ad libitum. Permanecieron en un 

cuarto con temperatura controlada que osciló entre los 20 y 22"C 

y fotoperiodos de doce horas de luz y doce horas de obscuridad 

que se inició a las 7:00 a.m. 
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B) PROCESAMIENTO DEL MATERIAL. 
,:<·:-,_ 

dióxido de. 

<.,'-,: 
- .,, -<';'. ·i::::' - . -._-" ... - ' . ·- ------ -- ;;-_,, ----~ -- ·- . 

fas ;'i:{~riibi-as CI;fh~;J~ ·;¡:¿}Üi~ad~s·•· 
"":· , . -~~ ) 

car boíl~"; •. í3·~· g~~~zA:·~6ri~'.,iá~ -·t~tC>s 
El d:Ca ~8 de la gestación 

en una atmósfera de 

por 

.- ~ -"'~-~ _. '' 

media ventral Y.: ·p6r'@'cr~nc6tom1~7;; {~~''. les 
~~-,\ - f~~'..·~·.t< ~J[} ·<: ~;_'..~~,'" ~~ ~;;' ._ ¡¡-_.' '· 

laparotomía 

extrajeron los cerebelos. los éGdf~~~;:;, fueron Íavados ·con 

amortiguador de .fosfatos o .15.M, Újdd.~s:c:li.ira~t~:"i.in~ ~~~~);á~dia 
con glutaraldehído al 2.5% en amortf~~~dor de cacÓdÍl~tos 0.16 M 

a pH 7.0. fraccionados longitudinalmente. postf ijados con 

tetróxido de osmio al 1% (diluído-en amortiguador de cacodilatos 

0.3M) durante dos horas. Despué~ de este tiempo. fueron lavados 

con amortiguador de cacodilatos 0.15 M. y deshidratados en 

alcoholes graduales de 60•, 70•, 80", 90• G.L. permaneciendo 10 

minutos en cada uno de ellos hasta terminar con dos cambios de 

alcohol absoluto . de 10 minutos cada uno. Se pasaron a óxido de 

propileno puro por 30 minutos, se preincluyeron en una mezcla de 

óxido de propileno-Poly/Bed 1:1 por 48 horas y se incluyeron en 

resina epóxica Poly/Bed 812 de Polysciences, Inc. en una estufa a 

5o·c por 72 horas. 

De los bloques obtenidos de cada grupo, se realizaron un 

promedio de 200 cortes semifinos de 0.35 um de espesor con el 

Ultracut. Reichert-Jung (los 200 cortes se obtuvieron de un 

mínimo de 10 cerebelos de fetos de cada uno de los tres grupos). 

Se tifieron con azul de toluidina y se observaron · con un 

microscopio fotónico de comparación American-Optical. One-ten. 
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- -·~ 

Las fotos de 

- ,-._:··-_,,_;•:..' > > L;_G~-

1 os cortes · td~t~iJ~~ 66s, 'l:J·e~o;:¡ tomadas con .un 

microscopio 

de 35 mm, 100 .ASA. 

En el microscopio de comp~~1i"cif6f American-Optical. Reichert­

Jung, calibrado con un ocula;>,'~ }füfi~ regla de 1 mm cuadrado, 
,:,;: ,,'; ~~~ 

subdividido en 100, se midió··el · 'e'~pesor de las capas granulosas 

externa e interna y de la·.:-'rnoi"eci~1ar del cerebelo; y con un 

ocular micrométrico, Reichert~Jung que tiene una área de 1 mm 

cudrado dividido en 100 cudrantes, se contó el n~~ero de células 

por campo para las dos primeras capas mencionadas. Los resultados 

del grupo experimental fueron.comparados con los dos grupos 

controles, mediante la prueba estadistica de ANOVA y la prueba de 

Scheffé. 
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X.RESULTADOS. 

A) RESULTADOS HISTOLOGICOS 

Los fetos de 18 días. obtenidos de las hembras tratadas,: con­

diazeparn al ser extraídos· del l'.ltero tenían una éorC>ra.ción 
: ,_'_,_,.-. ,,_·1·· .• 

cianótica, evidente depresión respiratoria, se movían m_u}r~2Pc)fo'i 

presentaban hipotonía e hip~termia, en cambio, 

grupos controles, es decir los inyectados con sol1.lcióri\sl:{l1!1a y.: 
los que no recibieron tratamiento,_ tenían ,un __ ,:ccfl~~}~~~~cio.-

- - • 7-•,c,,.- :"";:•:"';~·".-~~o-~ ,. • 

movimientos respiratorios enérgicos, su temperatura <coi:P:o:fb'i-:!u~ 

normal al igual que su tono muscular 
~';i• 

y los 'c~m~'vi;;;'iJFi'ÉiS~c;-tt~~:;-> 
~ ~-,- :o,;S;c:'...;;"-. -~ ¡:=---- -- --

- -. -i_~-,~~::;~"f~:~ . -;.o --- -~~°_,::_:_o 
normales y vigorosos -,_ -'.: - .--~··>··· : ; •. - ·: . 

Al microscopio fotónico los cortes semifinós d~l:~~'r:b:lo de 

los fetos de ratón, de las hembras tratadas con diazepam, se 

observó que hab~a un retardo en la diferenciación de todas sus 

estructuras con respecto al cerebelo de los fetos de los dos 

grupos controles. entre los cuales no existían diferencias 

morfológicas. Los surcos del cerebelo de los fetos experimentales 

eran mas superficiales y las células que se internalizaban eran 

menos abundantes (Figura 1 y 2). 

En el estudio histológico, se comprobó que las capas de la 

corteza cerebelar. la sustancia blanca y los nl'.lcleos profundos 

del cerebelo tenían un grado de diferenciación menor al normal. 

por lo que parecían ser de fetos mas jóvenes (Figura 1) .. 

Al comparar la capa granulosa externa del cerebelo de los 

fetos de las hembras tratadas con diazepam con los de los grupos 
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controles. se encontró que había un númeroº mayor de células 

(tabla 4) con núcleos mas voluminosos. con la cromatina en grumos 

gruesos 

afinidad 

disp~rsos entre 

tintorial o se 

la cariol in fa. 

adherían a la 

que presentaba mayor 

membrana nuclear y se 

encontraban con frecuencia de tres a cuatro nucleolos en lugar 

de uno a trea. El citoplasma estaba vacuolizado y era basófilo 

por lo que se tenia intensam~nte (Tabla 2; Figuras 3, 4 y 5) . En 

ésta capa. en la que normalmente se multiplican las células 

neuroepiteliales también se observó un mayor número de figuras 

mitóticas (Figuras 4 y 5). En los controles esta capa tenía el 

espesor normal (Tabla 3) y los núcleos eran mas pequenos (Tabla 

2: figuras 3, 4 y 5). 

La capa molecular en el cerebelo de los animales 

experimentales. era mas angosta (tabla 3) y tenia numerosos 

nú.cleos de las c.élulas que estaban migrando hacia la granulosa 

interna. Su citoplasma vacuolizado se enmascaraba con las 

prolongaciones citoplásmicas de las células ya diferenciadas que 

constituían el neuropilo de esta capa. En cambio. en los animales 

de los grupos controles era mas amplia (Tabla 3). las células en 

migración menos numerosas y el neuropilo mas abundante (Tabla 2; 

figuras 3. 4 y 5). 

La capa granulosa interna de los fetos experimentales. 

también mostraba retardo en su diferenciación. lo que fue 

evidente porque los núcleos de las células de los granos. de las 

células en canasta. las estrelladas y sobre todo las de Purkinje 

.presentaban características primitivas desde el punto de vista 
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.. ~·::et;~ --~~~l ·~-=::,.....-ce: ..-=- - ····::....~:~"";_L·~·::·,:,. ,~;,_-~:- .-
morfológico, a(ln había' :células',:: ~ig.r:~ncÚí .'del manto hacia 

esta capa 

b~en definido CFigÜra.:2.·,':f;:.:··y 6). Los n(lcleos de las 

células que no se habían ciife~éd6iJ~~? eran mas pequel'los 

mayor cantidad de nucleolos (tres ~··:·J·~~~J. con la cariolinfa 

un estrato 

con 

mas 

tel'lida al igual que su citoplasma.. que frecuentemente estaba 

vacuolizado y era mas esca~o que el de las células de los 

animales controles. por lo cual se observaba que estaban mas 

cercanas unas a otras. El neuropilo mas tel'lido también tenía un 

desarrollo menor que el observado en los controles (Tabla 2; 

figura 6). 

Hacia el interior de la corteza. la primitiva capa marginal 

y futura sustancia blanca. en los cerebelos de los fetos del 

grupo experimental se observaba una mayor densidad de células en 

migración a la.granulosa interna. dichas células tenían n(lcleos 

de menor talla. intensamente tel'lidos y el neuropilo era menos 

abundante que en los fetos de los grupos controles. en los que se 

observó una apariencia normal (Tabla 2; figura 3). 

En los n(lcleos profundos del cerebelo y en particular en el 

dentado de los fetos de ratones tratados con diazepam. los 

neuroblastos mostraron n(lcleos menos voluminosos de contorno 

irregular, con nucleolos conspicuos. menor cantidad de citoplasma 

vacuolizado. que se disponía en ac(Unulos densos separados por un 

neuropilo con menor grado de diferenciación que el observado en 

1 os contro 1 es. los cuales tenían neuroblastos con abundante 

citoplasma bien estructurado. dispersos entre el neuropilo con 

una organización típica (Tabla 2; figura 7). 
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+--,::---:.--:-:-..::--'-::";;.; ____ -7":'-:' • ..:-,-,:::-;':--:--:':-:-:--..:.----:-:-...;.------:----'-'-:-"":---:--,:;.:-7-:-7:.....;.;..:..::¡:;· . 
:TABLA 2.:-Caract;erÍstÍcas de>losorganelos del cerebeJbde los;· 
: fetos'de rat6n'f'de:')'l8\d:ías,;tratados con diazepam y. el de los · 
:controles; ···, ....• ,,,.;..· 
-r--:....-~~~~.~-~~~~;i'~~~~~~---~.:;~~ . ...,;-----------------------:-~---;_--·~::.:..-'.-~~-~~~-+ 

CAPÁ GRANULOSA EXTERNA 

lORGANELO CONTROLES 

:núcleos ¡ (cél. neuroepiteliales) aspecto normal 

:nucleolos 
:cromatina 
¡citoplasma 

:núcleos 
:nucleolos 
:cromatina 
¡citoplasma 

¡neuropilo 
. . 
:núcleos 

:nucleolos 
:cromatina 
¡citoplasma 

:neuropilo . 
' 

: núcleos 

:neuropilo 

:núcleos 

:nucleolos 
:cromatina 
:citoplasma 

1.-3 
apariencia normal 
apariencia normal 

CAPA MOLECULAR 

aspecto normal 
1-3 

apariencia 'normal 
apariencia normal 

abundante 

CAPA GRANULOSA INTERNA 

apariencia normal. 
bien diferenciados 

1-3 
aspecto normal 

abundante 
bien desarrollado 

SUSTANCIA BLANCA 

menor tamaflo 

abundante 

NUCLEO DENTADO 

apariencia normal 

1-3 
aspecto normal 
apariencia normal 

EXPERIMENTAL 

voluminosos. 
> fig mitóticas 

3-4 
en grumos gruesos 

vacuolizado, 
basófi lo 

voluminosos 
3-4 

en grumos gruesos 
vacua 1 izado y 

difuso. 
escaso 

pequeflos, 
< diferenciados 

3-5 
en grumos gruesos 

vacuolizado. 
basófilo 

escaso y con un 
desarrollo menor 

voluminosos 
> tel'lidos 
escaso 

menos voluminosos 
> fig. mitóticas 

3-4 
en grumos gruesos 

vacuolizado, 
basófilo 

:neuropilo más diferenciados menos diferenciados 
+------------------------------------------------------------------+ 
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1.-CORTES SEMIFINOS DEL CEREBELO DE FETOS DE RATONES 
DE 18 DIAS. 

En el experimental se observa un retardo en la diferenciación y 
migración de las células que constituyen las capas granulosa 
externa (e). la molecular (m), la granulosa interna (i). la 
sústancia blanca (b) y los núcleos profundos del cerebelo (d) con 
respecto a los grupos controles que tienen capas con apariencia 
normal. 98X. 
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,_ . ._:: ._ -~· p ,, _IJ'~~··lv~O. Q· r!, •·..,"\:0 •:'-)-~"-1J·•"'i¡/'"Ü~' 

1t'' ~· ... .:\,,. 11-· <• · • · ~ 1.9 -~ " ~'~m"'"' · · : .. · :p · ~1~~il7 

.· ~::~~i~t": •· \ ?,';f í; ,\'~ v¡j. <~~~~'.;~1\~~~~ 
t-;\ 1t. .ti. '1 

;;''., .~~ c1~.~;.;;_
0 

.•. é" _¡;:..-:;~ti "':¡;,IV ·., ·t.-,J,- .Cl~i\~ . , 2?'""1;~ • c. 
"·-''·~~ ·:f' ... v.. '.,~ · -- . -:'.. ' ": .. •' ... a'· , t:.~ --?~~. ~ ""¡.).:·,,;~~ íi?" 

FIGURA 2.- CORTES SEMIFINOS DE LAS CAPAS GRANULOSA EXTERNA E 
INTERNA DEL CEREBELO DE FETOS DE RATONES DE 18 DIAS. 

En el experimental, se muestra un surco (s) poco profundo con 
menos cantidad de células de la capa granulosa externa (e) 
internalizándose. En la capa granulosa interna (il se observa el 
retraso en la diferenciación y migración celular comparada con 
ras·mismas capas de los animales controles. 395X. 
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\_fiJ' 
·-~\;· :··: 

CONTROL º'.;' 

'~:;. 
t ·,· 

!11>'(;,c 

FIGURA 4.-CORTES SEMIFINOS DE LA CORTEZA DEL CEREBELO DE 
RATONES DE 18 DIAS. 

En ,e los experimentales. la granulosa externa (e) presenta mayor 
·cantidad de células neuroepiteliales con numerosas figuras 

'·cmftót.i'C:as· (f). En la capa molecular (m). el citoplasma se observa 
"vaéuolizado (c) y el neuropilo (n) es menos abundante comparado 
con.el de .los grupos controles que tienen una apariencia normal. 
985X~: 
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EXPERIMENTAL 

r 

., 
--¡1 

¿r.-,.;;;;i'· 
) ' 

. " ' 

. ' 
FIGURA 5.- CORTES SEMIFINOS DE LAS CAPAS GRANULOSA EXTERNA Y 

LA MOLECULAR DE FETOS DE RATONES DE 18 DIAS. 
En los experimentales. la capa granulosa externa (e) presenta 
nücleos voluminosos (v) con la cromatina dispersa en grumos bien 
tenidos. y un incremento en el número de nucleolos con respecto 
al ·observado en los controles. También se observan figuras 
mitóticas (f) en el grupo experimental y controles. En la 
molecular (m) las células en migración hacia la granulosa interna 
(i'J . son mas numerosas y el neuropi lo (n) menos abundante con 

·respecto a los grupos controles.985X. 
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FIGURA 6.-CORTES SEMIFINOS DE LA CAPA GRANULOSA INTERNA DEL 
CEREBELO DE FETOS DE RATONES DE 18 DIAS. 

En los experimentales se identifican los núcleos de las células 
de.· Purkinje Cpl y de los granos Cgl menos diferenciados los 
cuáles son mas pequeftos y con mayor cantidad de nucleolos. el 
net.iropi-lo Cnl tiene un desarrollo menor que el observado en los 

. contro.l es. 985X. 
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FIGURA 7.-NEUROBLASTOS DEL NUCLEO DENTADO DE FETOS DE 
RATONES DE FETOS DE RATONES DE 18 DIAS. 

experimental. los neuroblastos de esta región forman 
densos. cuyas células tienen núcleos menos voluminosos 

nucleolos conspicuos y citoplasma escaso (c), el 
Cnl menos diferenciado que el de los animales 
en los cuales las células nerviosas son de mayor talla 

y:'eflt<~n m.as diferenciadas. 985X. 
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B) RESULTADOS 

En relac.ión 

obtenidos de los en 

~:::,-_.-;-·:;_~:-:. ~\/~' _' 

· ..... ·.··.· :;,,, .. ·. 
d.él.tos·. nuÍné·r.ico~·. 

la tab1a•· 3~ J;:~n la 
• • • •,• ,,,_-_, ••• ,•,• 0''V 

figura 8 se muestran los resultados de la medic:ióil:~~i·,~s~'~~i;, d~ 
la capa granulosa externa. de los cerebelos de l~s}:;:~~bgr_d~··)¡~; 
grupos centro 1 es. comparados . con el de 1 os ,ex.PHKnl~Rt~;Ie:~,':~ en 

los cuales esta capa es mas amplia ya que, p~EW~-~i;;:?i:>~U·~b~· de 

an61 is is de varianza (ANOVAJ y la prueba _de ~~~~:i:¡l'(~l:;'.~~~~;~bó 
que había diferencias 

o. 0003) al igual que 

cuanto:al · n1l!nero.de células 
. . . 

los animales tratados "in 

9). La comparación de 

espesor y la densidad 

los dos grupos coritr61efl eh/• buaíitotal ·. 

de esta capa rio nl~~ir~i~~' cti'í: é"f~;riéias 
estadísticamente significativas (p > 0.001 ) .• · 

Utilizando las mismas pruebas se comprobó que la capa 

molecular en el cerebelo de los fetos experimentales fue mas 

angosta que la presente en los dos grupos controles (p < 0.001), 

lo que se puede observar en la tabla 3 y en la figura 10. 

De la capa granulosa interna se midió el espesor y la 

densidad de núcleos por campo y en ambos casos utilizando la 

prueba de ANOVA y Scheffé se demostró que había diferencias 

estadísticamente significativas (p< 0.001) entre los fetos 

experimentales con respecto a los controles y que entre estos 
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~~i·_-_:;}:~:-~--~'=:·_; ~:o~,._- ,;:-:~--~ '~7: -¡-o-, i,'";> ·- ' ' - , 

Ctl.timos 1as;•j.~f¿ej~~c·l¡s'~ d~e~~rl,si~~G'i~dti~~~d~·~d: et• punto de 

. vista. estad:í~d'b;·:f( p .->., b~d;ói\ '.:'fl\i E:* ~i ~~~();,(~~i ·~'ap:;ar',.de ésta 

. c.ªI>~. ~;;L~E n t~e'i': de•'s·r~~irh.'J'H1iri:á~~~ ;~ . .::·~º~º~;. c-rai51 ª ; : ~ti gura 

11 f y ·• erí c;;i~nt~ ~· i~t~J~~~;~~~}J'hui~/~ s~ eíl~ont;ó una R (:• o too2 

~omo s¡ ~~e:1:r;a 7 eT1: ia;i\t:ib~:di ~,,:~\·~ figu;a 12. · -. 
" '.· 7~·;i~:{:}~::~~¡~ .i~~ -~{:' 

+--.:::--..:.-----.,--'-.,..:--::c.:..::;._.:.:_.::.:::..;'f~:c-:_::---.:..;-;.:::.:. ___________________________ .:._:_:.:;. __ .,-+ 
: TABLA 3 .-Espesor. promedio: E)n .¡.¡m, de .. 1as capas granulosas 13xt(3~na 
: e interna y~de.la·.mo1ec\ilár .. dé,l, cerebelo de fetos de ratones.de•-
: 18 d:ías t:ratli:déís}con;'cfiazepam y el de los controles.:· · · +---------.::: __ _:·_.:::.:..:..:::.:::.:._.:..:::.;.;;.:.-::.:'.,.:.:.:::...:,...::: ___ _; _______________ :_:;;,_:_:;.;..._,.;...;_ ____ .,...+ 

'q,: ·_:._. _ _:;(:,_• ~;{~--~-~~~~--

:CAPA .~ ' ;,•:T:·~~0: ~~es" ·- - CNT DIAZEPAM· 

; gran u losa:'e:X1:e~~"áf~é~ci.~~,-~:'1·-11 - 10. 6 ± 1. 9 1.1. · ·. 16; 4°i"~:r9':~ · 
:granulosa)inter:h~··,~i:.1'.± 9.:7.1-1 42:8 ± 9.4'1.1 ,,~11·(.9.'~_¿'.'.9 ¡.¡ 
: - _,, . --.-- ~~~:"--'~~ " ' . ·_""-<·-.-.:-:·~ 3.: __ ,-" ,--.·-:;·. . . . . . ·.,"--:;'. ~-'.;;~-

-. ~~~:~=~~i::L~-°"c~:1~~:12~1r~r~=--,:ff¿~~~.c~~~r~.:::~7.:.~~~...;:2f.L~---.:.-+ 
* p :< O; 0003; n=lO: cóntroÍ salino :..es ccint;ol. nó tratado -cNT 
*'p~ 0~001 . . 

+----------,-----~------~:L±_~ .... Lc.7,--..,...,---.,..-'---------------------+ 
TABLA 4 . ..,. NCtmero de células:por:campo de las capas granulosa 

: externa e interna del cerebelo d~:·fetos,ae 18 d:ías tratados con 
diazepamd, ér:cteflos· .. controles. +----------------------.:. ________ .:...,. ___ ..:, _____________________________ + 

CAPA DIAZEPAM· 

\granulosa externa (e) 7.9 ± i/2'';: ?-6-.± ;l.8 12.8 ± 2.3 • 

:granulosa interna· (l) .·· .. }.;2''~W:.:;/· >'.~;,6}~ º·'ª 7,5'i± 1.4 * 
+-------------------:~7:-+~~

1

~~:~~~:7""?:--.~.~"7:~"7".""'~~~7.7.2:7'-~.7~-2~7i--'.-~:~"--~7~-:-;..:-7+ 
* p.< 0.001: n-10 , contí-'.t>.l:s.alino,•CS; cont~ol·n~ tratado:•CNT 
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ESPESOR PROMEDIO DE LA CAPA 
GRANULOSA EXTERNA DEL CEREBELO 

DE FETOS DE RATON 

20 

15 

E 10 ::i. . 

5 

CNT 

* 16.45 

es o 

GRUPOS 

*p< 0.0003 

Figura 8.- Representación gráfica del espesor promedio en µm 

de la capa granulosa externa obtenida de los cerebelos de los 

fetos de ratones de 18 dfas de los grupos controles, el no 

tratados (CNT) y el del grupo control inyectado con solución 

salina (CS) y al que se le aplicó diazepam (DJ. 
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DENSIDAD CELULAR PROMEDIO POR CAMPO DE 
LA CAPA GRANULOSA EXTERNA DEL CEREBELO 

DE FETOS DE RATON 

14 

12 

o 
!i 10 

tS 
a: B o c.. 

~ 6 

Cii 
ffi 4 
o 

2 

CNT es 
GRUPOS 

*p< 0.001 

o 

Figura 9.- Representación gráfica de la densidad celular 

promedio por campo de la capa granulosa externa obtenida del 

cerebelo de los fetos de ratones de 18 dias, de los tres grupos: 

el no tratado (CNTJ, el inyectado con solución salina (CS) y al 

que se le aplicó diazepam (D). 
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ESPESOR PROMEDIO EN µm DE LA CAPA 
MOLECULAR DEL CEREBELO DE FETOS DE RATON 

25 
20.48 

20 

15 

E 
::z. 

10 

5 

CNT es o 
GRUPOS 

* p< 0.001 

Figura 10.- Representación gráfica del espesor promedio en 

um de la capa molecular del cerebelo de fetos de ratones de 18 

días del no tratado (CNT). del grupo control inyectado con 

solución salina CCS) y el experimental. al que se le aplicó 

diazepam (D). 
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* p< 0.001 

ESPESOR PROMEDIO EN µm DE LA CAPA 
GRANULOSA INTERNA DEL CEREBELO DE 

FETOS DE RATON 

CNT es 
GRUPOS 

D 

um 

Figura 11.- Representación gráfica del es;e~6r'.p;o~~~io en 

de la capa granulosa interna obtenida ·''de~:'c;j~~b~Ú;: de los 

fetos de 

' .. . --·:>.'i'·./~~·-'<·? :· :·,- _..~:·;· . ..,.,, <;' 

ratones de 18 d:(as de L gruP,OccC0)1t~o_1¿:!'1~~!:r:,~J;~S:Wc.;~f.N}J•_ 

el inyectado con solución salina (CSJ, y a:i c¡1ie' sé le aplicó 

diazepam (D) . 
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DENSIDAD CELULAR PROMEDIO POR CAMPO 
DE LA CAPA GRANULOSA INTERNA DEL 

CEREBELO DE FETOS DE RATON 

e 

~6 
:¡¡ 

~ 
a: 
o 
Q. 4 
o 
~ 
¡¡; 
z 
:!l 2 

CNT 

* p< 0.001 

es 
GRUPOS 

o 

* 7.5 

Figura 12.- Representación gráfica de la densidad celular 

promedio por campo de la capa granulosa interna obteniiiaºCiel 

cerebelo de los fetos ratones de 18 días. de los grupos: control 

no tratado CCNTJ, control inyectado con solución salina (CSJ y 

experimental, al que se le aplicó diazepam (D). 
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'. ·,~ ¡-, :;-.-... ; 

:;-_ 

XI ;,,,~cúSí6~ ;· .•.. , L'.·~ .•. '' .... 
-,~·.:.·~'?~·-_:::. •,"¡--- ;,.~i,~- '.~ ~'.::'~~~- ~~ '··-

\;:- ,~.-:\~ "i' /;:i~~~;---: - - -.-: ,~?~:::r 

ia ;661~;~·~'iJ~~6j'~r;óti\;~#d~;p la 'piel de· los fetos de ia¡ºd~~~; 

que .. ~(h~'i.'i,tl~~,'~!~i.~~::::t:: d:::·::m ,:• .:~:.:~:~ de ;i.~ · 
cproor~oarb''al~-Te:,m(};e~/!n.~t::·e~· ,,y,.~ e~ ce, ·' se deb~­

·~~· ;~~s' ,,1 ,3~.~!Ü5'Ji&:-~~.~~-. directo del diazepam sobre el pulmón 

fetal. dé' ~~~~'f~o'.~,;;i:on.¡.:!"MÚquez.2.orozco et al. 1985 (35). quien 

, i~:~;i?,~j¡~~~11i~ t1~if !;%:~:~.,::., :: ,::~: .. ::::~:·~y:: 
.<P},/ ¡ .';~ • A.'J • O'.<" .. r-.'· 

. ~fjpespr~/c ;'.~Í:~~·n~'f,~·~~-rlt.Ícikd. ·d~ ·~~~~.§J:'.¿i~i~~es. lo que parece j ndicar 

qú_e éxist¡~J;;J':f~~t~i~~:Íd~c~f¿~~~~ih'.;:}~~ct'or tensoactivo. que causaría 
. e·-;-; •. : • -- ,, . -~ \f',7-:; - -,,"-.•. - , --,-~: 

:;~:1~~i~ZIJ~~~~7~~~~~~~~11::1.9 ':::, la .:::6" do~:.::: 
'_, -.:~~;.:~_-; '·'---=.'= ¿.,·-

directo''''·'s'óbre ··~~( <pufmón· próbablemente existe otro indirecto 

atrav~s el.el s~b.>y~ ~¡¡~ Kel,logg. 1988 (17) demostró la presencia 

de la droga en el cerebro .de las cr:Cas de ratas recién. nacidas 

expuestas in utero a dosis de diazepam de 2.5 mg/kg de peso 

corporal del décimotercero al vigésimo día de la gestación. 

Los cambios en la estructura de las células del cerebelo de 

los fetos tratados. su distribución at:Cpica y la diferencia en el 

espesor de sus capas. probablemente se deben a que el diazepam 

altera en algunos casos de manera simultánea y en otras en forma 

secuencial varios procesos fisiológicos. tanto a nivel 

citoplasmático como nuclear. as:C las alteraciones celulares 

observadas en el cerebelo fetal para las capas granulosa externa. 
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. ··- - ~ , . . . . - .. :;,;:_:~r .... ~::: 

moleculai! e' •i:~t¿f~~:f ·;:- ~~~~{ ~9· ".-~].;,. ;;~~-~edtb~" ·vacuoiizaiio <-de1•· 

ci topl~s~~-; :·.f~if~J~o~\: ~:dm:~~-~e:,;,.ritb;~'.~i~~ ;;~ r ·esf:s/d¿;¡.últimás/ 
-" -~'····-·-.· -~~·-;·-">-if_ ~~~< A''.é" J .. "0;"''_

1
_"'____ ,,, ·, ••• ,,. -·-· e ::.J~~; "f-!,'cc>;~- ~~-~ 

capa~• >·.y<. g~s}'1~~~~-~ ~-$#[¡,~C?·t~~~-~~~-s~jc,.§.ñ. :: l.~.;~~ré"~a·;-i ~-~~ -~~~ütr~~2~: 

~~~;~r~1~~i~!1i1~1i1111itt11~11!1t i11m11f 
deb~r~t.<-~;?.-~;Wf~t1~~~~~~}~-~~~ )~:- '?(cie''~¡~ios i ?rgane lo_s '''.j~~i topJ1~~;rn~-t:~sos-

::::t:;;:ci; ;J~:r¡ ;;~~::~~;~ Jdre~·-n_•_~¡_·~a~t.'ó~n~_·_;._·-~ .. ·:-.··_-~t·_rri·_·.·.'_sai_;ti:_a;ido~ 0s~_¡¡_•_~ __ }p\_._ .• r¡_· __ :_ef•_~:n_{rª'i_T;_t·~--'ª;,_"_11:1_m~_'.ef;_ºn-[ __ it,¡_3:e_•·--~;--_~cl_"of_._Yn1_1._.:_'.. 
el .cerebelod30).,.de: fi'.-{•(,;~f •- ··.· _ 
diazepam. en los cuú~~) ;- -~~~1ª"'t~'~;~:~i~_~ tá~Yi~z~~:~~~~b '~d.~¡ 
pol irribosomas. distens~ótj' ~~\c_~;~;t;'~lir'd''·'~~~d~~'i"~1i~~~~,~~'k~J'J'o>. 

-r,-c~ -----,-- ~ -- _.-;,,-·-~;~-:--:-;-~-- --··--- ----- --- -·-

presencia de cuerpos e lectroriciensós~ ''ltri~!f~(i;ri0r{t'of;6i:;¡'.f9:(-d,~J.ré.:bie'de 

las cisternas y vesículas del corrÍ!)l~j~:ci;i;;'gfdi~(~~~-~~¿a;,¡·~a~i6n 
··¡··-· . ;·> -

de las prolongaciones citoplásmicas,,;Y ':'c1e Tas '~ito~o~driás. 
. . . 

También, Breen et al: enfibroblastos 

humanos cultivados con dosis de diazepam de 0.1, 1.0, 10.0 y 

20.0 ug/ml, distensión del retículo endoplásmico rugoso, 

elementos membranosos, gránulos electrodensos, aumento de 

cisternas y vesículas del complejo de Golgi. retardo en el 

crecimiento de los cultivos y disminución de la síntesis de 

colágena. 

Otros estudios relacionados sobre el efecto del diazepam 

sobre tejidos fetales son los de Nagele et al; 1989 (41), quienes 

encontraron en embriones de pollo. incubados durante seis horas 
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. ,-.. '"·"' .•.•••... : •:,.,::: •• ·::••·· ···•·•·':·<· ·,· e··· .• ... ,.:. '"·"' .. ,;, ... ·,•.-...... , ..... ".',,,,, .......... ''"', ;· 
1 ; 

:: 
n 

-- ·--"'-
: : 

: :-.·º:-~·--; ";-~·p1~:[~if ~~:J~·~···"J~1~ ·-~·~¡~ .. ·~··1 ... ~ .. ·;¡~-·~~·~;~:··.:--;~·~·si·r:·i·· .. ~; rl • • · ..... - ....... J-: ·"· .,. .·:.: . , .. :·: ae i,,-- -g_r·.L -1 1P-<-' 

en .. · ': . _- . . __ ~- en B. E 

""" ,, •.· 

--~--, .......... . 
· .. 

,..,..._ .............. 1 

. a 1 

- 11n.,· cromosomas dicéntricos • .. 

--is~:n~ V ,..,d. tetraploides. 

~ de figuras mitóticas que se 
/' 
.la capa granulosa externa del 

ha sido descrito por Andersson· 

f1broblastos humanos expuestos 

diazepam de 80 ug/ml. quienes 
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es apoyada por los trabajos de Rakic. 

describió para el cerebelo, el mecanismo por el cual las~.neuronas 

de la granulosa se desplazan a través de la glía de Bergmann. que 

consiste en que la membrana de la célula neuronal hace contacto 

con la membrana de la "gl ía monorriel ". a través de la cual se 

elonga y enreda en una sola dirección mediante una proteína de 

adhesión llamada astroactina (56). Haften; 1990, (57) también 

menciona que las neuronas jóvenes alcanzan la posición 

determinada mediante la guía glial. Otros estudios son los de 

Wang et al; 1984 (19), quienes encontraron que concentraciones de 

diazepam de 200 nM inhiben· la prol iteración de células tímicas de 
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ratón~ --siend.0 ;,~-;~:~~;-¡.~l.~·~;·, }~-·~---- ~-~~d-fiU'ii~<;·e'l~, -~~--d¡:~ ·2::~ ~pn :_~6t'~6--~.j; Q~e -~~nº'º~_;~---
1"' '<. - ,;_': ~-: ;: ~<-i'.: ... /::: 

contiene el fármaco;· E:1~;i3tE!ctb a~tip~oifferat}~?':rip s~lam'en'te .ha' 

si do observado ••e~';):~~· d~'iJ·i'~·~··;f{ J~If·;'t'i~6'·'fifJ~2~: f"g~i{é;¡:·;~~e;:·a~Y~i!~s " 
3T3 < 58 > ; . en 1-<1~}•''cÜ~.~:t~

0

::', ·~·.~~ ;,~~~J~~Js} ~~~%b¿ht~·~~:~¡:~Jf.~¡;~;:"ie 
diazepam de 30. r;M, '' r' i+.~ {;;(; · 'jF ;;¡~::•· ,,, ~!;[;. f:'1f~ ;\''•' ,¡ ., 

Es p~o~~Jf~·~ , q ;[~9·,~7~¿~1f: Í'@~;~,'.~t)•1? /:~~/~Bifb···:i:~~·{~'·f ~fübi én · 
muestren· ~~t.~~1~~'.ff::~·~;~t*\fJ~~c~·bAí~i'.d.~~ido• a q~~ ··e r .. c; to~sq~·~~~·tó 
por<,el; bta'i'i:'~:\ '.~~·~pj/l.~B:fi~fi(;d~S1ii~: ··•·· c~~a a .··otra aún no se ha 

termfoado"'¿:~'~é·i~)l~·¡ ¿·~~~;' '·r'~~z· .. ,~~idisniinúción en la síntesis y 

~c\l~li}.~'fi~·~~~l~~liT~~~~~a~,}t~~~~4~~/ ·a:~emás. de tener efecto en la 

· !lrt[t~~~J~~t~~~i?f ~~~~zt~::0d:·::::::: :::"::::: :: 
~~~},~'s:[g~1J~i~~Á~~/-~~~~~iii~á~,~-óricentración de . diazepam 50 nM. As:f 

,f~llll{i~B;c~ ~¡d~~)~ et;a.1::~;1979; ~[J~~;'~" demostró que e1 fármaco·ª 

conc:~rif~a:ai~~~s< · 100 nM inhibe !');~ Fc~~t:i~~81~~~s espontáneas .en 
\•' :'l . 

i~b~~~'..'f~~~8l11ai--es de embriones d~ p'(:\yf§';.,'~n~?ri~;,.arydo que el ao % . 

dé los<~l.iÍtivos se había inhibido iá'·fiú'1te''!ii's~'d.e ~miosina pesada y 
_:}~-: ")}:'.-· ;_:~ 

la tasa de degradación se i.ncr~!Tl~·ntó' . con respecto a los 

controles. siendo estos efectos reversibles cuando la exposición 

al fármaco se limita a 48 horas. Nagele et al; 1983 (48). observó 

en fibroblastos de pollo cultivados.con dosis de diazepam de 150 

ug/ml. que los filamentos de actina eran menos numerosos y que 

estaban desorganizados en su distribución y periodicidad. lo cual 

podr:fa estar interfiriendo con la incorporación de otras 

proteínas a la actina. 
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,· ._,_,; ,~ 

- . :C:·,,_;,,-_ -4•/_~ -_ -, -~c._-_(·· 
:-::-~--. 

P,i.~ •.;~~~; p•>'t;.; " ha ób••~edo que ., •• 21~~;ünét!Oné ~an 
afinida4. d~ q~i~~·~or·.- los receptores benzocfiazepÍiii~~s .. ,id.é';ú:ipo 

central y peri.férico del cerebro. siendo que é~~g~;·&'ft::i'ti1~~~.; ·i's~~n 
-~~--~}j' ':;t/ ~;%:~..:.~ '\~~;~ ~7_:, ~,,·:: 

•..:. :':L~~~~.-·; 0\·.:~y,,.·_·- ,<~, ;G,. involucrados en la proliferación celular .. 

Los movimientos lentos observados en i-6~:¿~~;."~ 2 '"'i"~f~~¿~~~/f~ 
depresión neurológica) ~¡· :i~1~~ nfd~;!;¡•t;c)!l<uria deberse a una 

:>:;~ .- ~-~:': ~ 

respuesta inhibí toria de las .células n!3r:Y:~~~s~~?·:·~~;?fu:ri~6.~p~r ~1, 

:vi:::::~ •:ue ':::: "::º ::b::: :,~;t~~~!)~l~~~~~=;~· •. 
Mal lorga et al; 1980 (23). los pudieron:··cte.tectar;•en,eo1a;··rat.a:c·ctesde· -

_;>;·,·,.·. -

el octavo dia de la gestación: En C.ambio/ en el derebe'í~. l~s 
. . . - -· 

receptores benzodiazep:!nicos y el. GABA. han sido identiffcia<.l.~s~en 

la rata al principio de la tercera semana de 1~ gest~dlón 
"L' , . . 

(20, 59, 22) y en fetos humanos de doce semanas C25i17i\- ·~~/'10 
que es posible · que el diazepam pueda actuar sobre estas 

estructura cerebral. 

Además del GABAA se ha demostrado la presencia del GABA8 , 

involucrado en el movimiento de iones calcio y potasio a través 

de un segundo mensajero (60), ambos tipos de receptores se 

encuentran distribuidos de manera especifica en el cerebelo, el 

GABA8 se encuentra principalmente en la capa molecular 

mientras que el GABAA predomina en la capa granulosa (61). La 

presencia de diazepam podr1a modificar la permeabilidad de la 

membrana plasmática neuronal de las células que constituyen el 

cerebelo fetal, y por lo tanto, el intercambio iónico, lo que 
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' ·,.:···: ·i,-:?: .. ''' . ... -· 

exp li caf-'ia. ?. d '~r'e~éri~ia ·(i~:~ri.úcY~o~c• .ne·no1; t1~orumi~6~os -- d:~ l ;;s 

célulasind{ié~éil'qidci~';i;•~u~·-~~ ~Üc\í~~~~~·~:~;{: ~·~~i~a·~~i()~a interna 

Y la fu t~r~:·fa~~t·ib'a~,~.1~Xk~~~·~:~)~q~~·;·~~· .. 1~\j:~~~·1~~~~6C:~ ~k~~·merito . de 1 
espesor y•en:~¡,y~~n'tline'r6 c'.i~··;7t~·J'ii1ciJ·J6i!~;c4~~~g'eri .,estacapa. El 

citoplasma ·• .ba.'~óf'fíg_~i ~; ~~lg~· '.'q~,Í~l~~ · '~i.~ ra· granulosa externa 

también seria C:ausad'o ~º~ 1~ lliodifi~ación de la permeabi 1 idad de 

la membrana plasmática, Xs¿'c::i~~Ó:a ·la-presencia de hidrolasas 

ácidas, localizadas en 105 lisosomas, las cuales ·están 

inactivadas y permanecen latentes hasta que la membrana del 

organelo es daf'lada o algl1n sustrato apropiado eritra al· lisosoma. 
-- ---.. ·.-;-·>0·--- - -

los cuales presentan una secuencia'de·cambiOs en fa: que-funcionan 

como sistemas digestivos intr~c~'11.11~res (62), 
'-. '_· .. :·--·:_, ... -

Los daf'los celulares.gen~rádos- en etapas fetales. como las 

observadas en el ·probable que persistan 

postnatalmente modificando la conducta Y- la coordinación de los 

movimientos. cOmo .. ha sido ~~~~rA6 por Márquez-Orozco et al; 1992 
'/~'\ ·,: :~';' '.:~' ,· ~:·-::'~~;:~~ ~- :;\ ~- - :~ -~· :·-· ·-. ,_:-_· - ·. 

(63) quienes observaron que - las~-c/1á8'·'de ratón de seis a sesenta 

d:ías postn~tales. q~e estuviero.i/· .·¿~~4'e~t~s a dosis de diazepam 

de 2.7 mg/kg de peso corporal dé1' ''s~xto.al decimoséptimo dia de 

la gestación presentaron una actividad locomotora espontánea 

menor a la de los animales controles. además de que sus 

movimientos de exploración eran vacilantes y lentos. y en su 

patrón de natación habia incoordinación de los movimientos de 

los miembros y dificultad para mantener la nariz fuera del 

agua. Asf también. Kellogg et al: 1980 (59). reportaron que la 

respuesta locomotora y los reflejos auditivos estaban ausentes en 

la tercera semana postnatal en las crías de ratas que estuvieron 
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expuestas "in utero" al fármaco, del décimotercero al vigésimo 
-,,,-_;-' 

día de la gestación. Estos cambios eri la 'éon<;1.ucta sugieren que 

debe haber ,alteraciones en el · dEl'sar'ro.iio neuronal durante 

periodos en el que se lleva a cabo la :.diferenciación y migración 

celular (64). 
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XII.CONCLUSIONES 

La admini13tración de dosis diarias de diazepam de 2.7mg/kg 

de peso corporal del sexto al decimoséptimo d:ía de la gestación 

produce en los fetos de ratón de la cepa CD-1, de 18 d:ías: 

l. Depresión respiratoria. q~e 

:~a::::::u::ó:a ::e~~ temperatura corporal de lO~·'f~~J~ 1~a:~ados; 
3. Movimientos corporales lentos. debido a la acq~:~~:~~~Olª~_ciroga 
sobre el sistema nervioso central. 

: '-

A nivel de cerebelo. con respecto a los-: animales control.; se 

encontró: 

4. Retraso en la migración de las células de las capas granulosa 

externa y la del manto a la granulosa interna. 

5. Incremento estad:ísticamente significativo del espesor y 

número de células por campo de las capas granulosas interna 

(p < 0.001) y externa (p < 0.003). 

6. Menor espesor de la capa molecular (p < 0.001). 

7. Aumento de volúrnen de los núcleos de las células de la capa 

granulosa externa . 
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a. Nú.cleos de menor volú.men en las células de Purkinje Y.en las 

del manto, que migran hacia la granulosa interna, 

indicador del .retraso en la diferenciación celular. 

9. Núcleos de las células cerebelares, con la cromatina en .. grumos 
. . 

gruesos dispersos entre la cariolinfa y citoplasma basdfilo, bon 

mayor afinidad tintorial. 
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