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RESUMEN 

El diazepam es una benzodiazepina de uso frecuente en la práctica gineco­

obstétrica por sus propiedades anticonvulsivante, tranquil izante y 

miorrelajante A pesar de haberse informado efectos deletéreos en la función 

cardiopulmonar de hijos de madres expuestos prenatalmente al fármaco, pocos 

estudios se han efectuado para conocer su toxicidad. En estudios 

experimentales se han observado alteraciones en diferentes tejidos fetales en 

los que se acumula este fármaco, por ejemplo en los testículos de ratones 

tratados in utero con diazepam. Estudios conductuales de animales 

semejantes han demostrado alteraciones en el patrón de nado, la 

actividad locomotora espontánea y la actividad copulatoria de los machos, 

que se han relacionado con una incapacidad en ia coordinación motora 

persistente hasta la edad adulta. Los propósitos del presente trabajo fueron 

identificar la presencia de daños histoiógicos ováricos, en ratones tratados 

prenatalmente con diazepam, determinar el grado de lesión, si persisten 

postnatalmente e investigar si la exposición prenatal al fármaco modifica la 

conducta copulatoria espontánea de hembras de ratón adultas. Se aparearon 20 

hembras y 7 machos de la cepa CD-1 en proporción 3 a 1, la presencia de tapón 

vaginal se tomó como inicio de la gestación, los animales que lo presentaron se 

distribuyeron al azar en dos grupos, el primero recibió por vía subcutánea 
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diazepam (Val ium®), a una dosis de 2.7 mg/kg de peso corporal , diaria, del 6° al 

17° días de la gestación, el segundo recibió volúmenes equivalentes de solución 

fisiológica de NaCI (0.09%) durante el mismo período. Las crías nacieron entre 

los días 18 y 19 y se transfirieron a hembras nodrizas en camadas de 3 

animales experimentales (E) con 3 testigos (n Para el estudio morfológico se 

sacrificaron anímales recién nacidos, de 35 y de 63 días de edad, se extrajeron 

los ovarios, se fijaron, se cortaron , se tiñieron por los métodos de hematoxilina y 

eosina. tricrómico de Mallory y Gallego y se estud iaron en el microscopio fotónico 

(Polivar, American Optical®). Los cortes seriados de animales adultos se 

fotografiaron con el objeto de hacer una reconstrucción tridimensional del 

ovario y sobre el papel fotográfico se efectuó el recuento de las diversas 

clases de folículos y de los cuerpos lúteos. Para el estudio conductual se 

permitió el desarrollo de las crías hasta los 6 meses, en que se probó la 

conducta sexual espontánea de las hembras frente a machos de las mismas 

camadas, con esquema de apareamiento: machos E con hembras T, machos T 

con hembras E, machos E con hembras E y machos T con hembras T. Se 

verificó una prueba a cada pareja en la fase oscura del fotoperíodo bajo luz 

infrarroja (640nm) y se registró en videocinta. Los resultados se compararon con 

los obtenidos de la caracterización conductual de animales de la colonia de la 

misma cepa y edad . Los ovarios de los animales experimentales mostraron 

aumento del volumen nuclear, con patrón heterocromático constituido por 

grumos más densos y con mayor afinidad tintorial , también se encontró 



modificada la organización y aumentado el número de células de los cuerpos 

lúteos, así como un incremento en el número de fo lículos atrésicos_ Los 

resultados sugieren que las alteraciones ováricas, provocadas por la 

administración materna de diazepam, son permanentes, ya que los cambios 

en la afinidad tintórea y el aumento de volumen del núcleo persistieron hasta la 

edad adulta, en la que se encontró desorganización de la estructura de los 

cuerpos lúteos, atresia folicular más temprana e incremento en el número de 

folículos atrésicos_ Estos hallazgos son consistentes con los que se han 

descrito anteriormente en retina, corazón, pulmones, riñones , cerebro, cerebelo y 

testículos _ El estudio conductual mostró que la conducta precopulatoria fue 

semejante en ambos grupos, con una tendencia a ser mas breve en las 

hembras E Los índices de lordosis y la duración de los trenes de monta fueron 

mayores en las E en comparación con las T, lo que muestra una facilitación de 

la monta en las E y puede deberse a una modificación, desde la etapa 

prenatal , dei sustrato químico de la neurotrasmisión requerido para la 

expresión de la actividad copulatoria. Esta conducta facilitadora parece 

compensar el patrón copulatorio alterado observado en los machos 11 8
, 

estableciéndose un patrón conductual dimórfico sexual. 
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INTRODUCCIÓN . 

ORIGEN DE LAS BENZODIAZEPINAS 

En los primeros años de la década de los 50 se generalizó el emp!eo de la 

fenotíazina y de la reserpina ; habían transcurrido 200 años para que los efectos 

psicotrópicos de la Rauwolfía serpentina aparecieran nuevamente en la 

literatura occidental , pues en 1755 Rumpf ya había descrito sus 

propiedades tranqui 1 izantes " .. va/et contra anxietatum ... " en una publicación 

alemana titulada Herbari Amboinensis Auctuarium 1
. Hacia 1956, la evidencia 

epidemiológica y científica de la eficiencia antips1cótica de las fenotiazinas era 

contundente y un número considerable de enfermos mentales, en otras 

épocas confinados al cuidado hospitalario, regresaron a sus localidades y 

hogares como ciudadanos funcionales 2 

Simultáneamente, aparecieron nuevas perspectivas prometedoras 

para las personas con neurosis de ansiedad y en 1955 se propuso al 

meprobamato como una droga que reducía específicamente la ansiedad y 

la tensión emocional sin producir somnolencia o sueño, un medicamento que 

representaría para el paciente neurótico lo que la fenotiazina al esquizofrénico3
. 

Pero en 1958, algunos observadores críticos indicaron que no se Justificaba un 
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exceso de entusiasmo4
. Casi todos los informes favorables estaban basados 

en pruebas no controladas, pero los pocos que sí lo estaban demostraron que 

el meprobamato agregaba poco o ningún beneficio al que ya se disponía con 

el empleo de barbitúricos, por elio se considera al meprobamato como una droga 

que surgió como oportunista en la década de los tranquilizantes y a la cual 

se le recuerda con el hecho irónico de que para aquellos con un padecimiento 

"poco" severo existía "poca" ayuda medicamentosa5
. 

Sin embargo, aparecieron en el mercado otros medicamentos para el 

tratamiento de las neurosis con menor efecto psicotrópico, por lo que se 

les denominó tranquilizantes menores; a este grupo pertenecen las 

benzodiazepinas. La síntesis del clorodiazepóxido, el primer tranqui lizante 

benzodiazepínico utilizado, fue mas bien fortu ito. Sternbach6
, al trabajar con 

productos químicos con estructura de benzofenona a mediados de la década de 

los '30, había logrado sintetizar un grupo de compuestos conocidos como 

heptoxadiazinas, los cuales poseían anillos de 7 miembros. Su trabajo no 

prosperó hasta que en 1954 estudió algunos compuestos de este tipo y 

descubrió que la estructura postulada de !as heptoxadíazinas era incorrecta, 

pues no se trataba de compuestos con anillos de 7 miembros sino de 6, que 

correspondían al grupo de los quinazolina-3-óxidos y al indagar su actividad 

farmacológica todos mostraron ser inertes. En 1955, Sternbach trató una de 

estas quinazolinas con metilamina, una amina primaria, mientras que otros 40 



derivados los trató con aminas secundarias y terciarias . Supuso que el nuevo 

compuesto Ro 5-0690 también era inerte y no lo consideró para someterlo a 

pruebas. 

Los exámenes farmacológicos de este compuesto tuvieron que esperar 

hasta 1957, en que Randall 7 encontró que tenía propiedades completamente 

insospechadas que le conferían un gran poder .. . "hipnótico, sedante y con 

efectos antiestricnínicos en ratones similares a ios del meprobamato. En gatos 

es casi dos veces más potente como míorrelajante y diez veces más potente 

corno bloqueador del reflejo de flexión ... .. El análisis químico de este 

compuesto mostró que el tratamiento de la quinazolina-3-óxido con 

metilamina no había originado el compuesto esperado sino que había 

producido un reacomodo y agrandamiento del anillo heterocíclico formando 

una 1 .4-benzodiazepina sustituida, específicamente un compuesto con un 

anillo de I miembros, la 2-metilamino-7-cloro-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina 4-

óxido. 
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Figura 1. Origen de las benzodiazepinas. Comparación de las estructuras químicas de los 
compuestos esperado y obtenido. 

Esta nueva droga inicia lmente recibió el nombre genérico de 

metaminodiazepóxido pero posteriormente se le cambió por el de 

clorod i azepóxido 8 
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FARMACOLOGIA DE LAS BENZODIAZEPINAS 

Químicamente, el grupo de las benzodiazepinas (BDZ) poseén el núcleo 

denominado 1,4-benzodiazepina (Figura 2) . 

R1 9 i :)R2 8©:1 ~-2 
\ - R3 

_/ 5 4 
7 ~N 6 ©rR~R4 

Figura 2. Configuración general de las benzodiazepinas: núcelo 1,4-benzodiazepína. 

Poco después del clorodiazepóxido aparecieron otras BDZ con 

utilidad clínica , por ejemplo e! diazepam, que fué también sintetizado por 

Sternbach en 1959 y cuyas propiedades farmacológicas se describieron en 

1961 9
. Su fórmula química se representa en la Figura 3. 
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Figura 3. Fórmula química del diazepam (Cloro 1,3 
dihídro-1-metil-5 fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona). 

11 

En el mercado nacional las BDZ de uso médico más frecuente se sintetizan 

en el Cuadro 1, junto con sus principales características fisicoquím1cas 1
: 

NOMBRE COMUN PRINCIPIO QUIMICO PROP!EDADES FISiCAS 

CLORODIAZEPOXIDO 7-cloro-2-metilamino-5-fenil-3H-1 ,4 FOTOSENSIBLE 
(COZ) ber.zod1azepina-4 óxido SOLUBLE EN AGIJA 

INESTABLE EN SOLUC ION 

DIAZEPAM 7-cloro-1 -meiil-5-fenil-:>-dihtdro-2H-1 .4 SOLUBLE EN LIPI DOS 
(DZ) benzodiazepina-2-cna 

OXAZEPAM 7-cloro-:>-hidroxi-·5-feni l-1 ,3 dihidrc-2H- SOLUBLE EN /\GUft, 
(OXA) 1 .4 benzodiazepina-2-ona 

NITRAZEPAM 7-nrtro-5-fenil-1 ,3 d1h1dro-2H-1, 4 SOLUBLE EN ALCOHOL 
(NIT) benzodiazepina-2-ona 

CUADRO 1. CARACTE~ISTICAS FISICOQUIMICAS DE LAS BENZODtAZEPINAS DE USO MAS FRECUENTE. 
Fuente: Modificado de Greenblatt (1974)

1 
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Las principales acciones farmacológicas de las BDZ se llevan a 

cabo sobre el sistema nervioso central y se traducen por efectos tranquilizantes 

(ansíolíticos) , relajantes, anticonvulsivantes, sedantes e hipnóticos. Su efecto 

tranqui lizante se debe a una inhibición de las estructuras del sistema límbico 

que se asocian con los estados emocionales 1 , por ello se aplican a gran variedad 

de trastornos emocionales y enfermedades neurológicas y mentales. La 

supresión de la ansiedad es el efecto de las BDZ que ha determinado su 

aplicación a diversos cuadros clínicos en donde este síntoma predomina'°- En 

el cuadro 2 se comparan algunos efectos de las BDZ mas frecuentemente 

empleadas en nuestro medio. 

COMPUESTO/EFECTO 

CLORODIAZEPOXIDO 
CDZ 

EEG 

1' frecuencias con 
predominio de ondas 
de 14a 24 Hz. 

RELAJACION 

+++ Deprime fibras 
espinales ¡ (acción primaria 
en formación reticular del 
tallo cerebral) . 

EPISODIOS CONVULSIVOS 

1'umbra! + a menor dosis que la 
necesaria para relajar o sedar. 
Inhibe postdescargas del 
hipocampo y del septum +. 
,J, reacción de despertar (acción 
en hioocamoo v arniodalal ++ . 

--~~-~~~~~~--t-~~~~~~-+--~~~~~~-~~l--"--'='-'-'-~'-'-'"-'-'----"'-'--='-"'--~-1 

DIAZEPAM mismo efecto ++ Deprime fibras espinales 1' umbral +-> a menor dosis que 
DZ i' {acción pnmaria en la necesaria para relajar o sedar. 

formación reticular del tallo Inhibe postdescargas del 
cerebral) . hipocampo y del septum +++ 

Inhibe postdescargas corticales 
-J, reacción de despertar {acdón 

,.___~~~---~--~~-~-+-----~~~~-1-~----~--~~~--+~er~1~hi~ooca~rn=-ooy~a~m.~~&d~a=~~)_+~+. __ 1 
OXAZEPAM 

OXA 
NITRAZEPAM 

NIT 

MEDAZEPAM 
MED 

mismo efecto 

mismo efecto ++ Deprime fibras espinales 
y (acción primaria en 
formación reticular del tallo 
cerebral) . 

2 

1' umbral +++ a menor dosis que 
la necesaria para relajar o sedar. 
Inhibe postdescargas del 
hipocampo y del septLim ++. 
Deprime ondas de 3 Hz de 
núcleos intralaminares talámicos 
semejantes a Jos del "petrt mal" 

CUADRO 2: EFECTOS COMPARADOS DE LAS BENZOOIAZEPINAS SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO. 
1 - HAY ACCION RELAJANTE PERO ES POCO SIGNIFICATIVA. 
2.- HAY ACCION SOBRE CONVULSIONES A DOSIS ALTAS. 
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También se utiiizan en alteraciones psicofisiológicas en donde la 

ansiedad se traduce en manifestaciones somáticas como sucede en la 

hiperquinesia, en diversas anomalías gastrointestinales y en 

dermatopatías; como auxiliares, ocasionalmente solos, en el control de 

algunos trastornos convuls ivos y en padecimientos que se acompañan de un 

estado de ansiedad y agitación , como en la angina de pecho, en la enfermedad 

ácido péptica y en el asma7
. 

Como se puede apreciar en el cuadro 2, el NIT muestra mayor actividad 

anticonvulsiva que el OZ y éste que el COZ. Los ataques mioclónicos ceden 

con el NIT, en tanto que el DZ da buen resultado en los ataques convulsivos 

menores y de pequeño mal, pero los ataques psicomotores (epilepsia del 

lóbulo temporal) suelen responder igualmente a ambas drogas. Además, 

las BDZ se aceptan como agentes de elección, por vía intravenosa, en casos 

de status epilepticus. Por último. el COZ y el OZ se han empleado para disminuir 

los artefactos musculares y localizar un foco epiléptico primario durante la 

7 <.:¡ 10 toma de electroencefalogramas · -. . 

La administración repetida de dosis elevadas de estas sustancias 

puede inducir el desarrollo de dependencia psíqu ica y física. En los casos de 

dependencia física intensa el síndrome carencial se manifiesta por depresión, 
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agitación, insomnio, recrudecimiento de la alteración mental , pérdida del apetito 

y ocasionalmente convulsiones 11
. 

Por otra parte, resulta interesante el hallazgo de De Bias et al. en 198712
, 

quienes han descrito la existencia de moléculas de BDZ y semejantes a BDZ en 

cerebros de ratas, de bovinos y de humanos Existen diversas interpretaciones 

a este hecho. Sangameswaran et al. ( 1985, 1986) 13 14
. indican que, aunque tales 

moléculas se podrían generar mediante un proceso biosintético, en el cerebro 

de bovinos, el aislamiento y la caracterización de N-desmetil-

diazepam sugieren un ongen exógeno de esta molécula, pues consideran 

que no es posible que los mamíferos sintet icen un anillo heterocíciico 

conteniendo un átomo de cloro en la posición 7. Otra pos ibilidad es que, 

sintetizados por microorganismos, sean ingeridos en la dieta y se acumulen en 

el cerebro y en otros tej idos 

Una tercera posibilidad es que el N-desmetildiazepam y las moléculas 

semejantes a BDZ procedan de fuentes distintas, el primero podría ser de 

origen exógeno, a partir de compuestos sintetizados artificialmente y las 

segundas productos formados por síntesis biológica 14
. Por lo tanto es preciso 

determinar si el N-desmetildiazepam aislado del cerebro de bovinos y de 

humanos es exógeno pues en caso de proceder de productos industriales, 

sería importante encontrar sus fuentes y cuantificarlo en el ambiente, pero si las 



15 

BDZ y las moléculas semejantes a BDZ fueran de origen b1osintético 

endógeno, sería necesario identificar la función que desempeñan en la 

modulación de la neurotrasmisión mediada por el ácido y-aminobutírico (GABA) 

así como su biotransformación . acumulación y eliminación 15 

ABSORCION. 

El DZ se absorbe rápida y completamente después de su administración por 

vía oral (VO). Por vía intramuscular (IM) la absorción es deficiente16
·
11

, ya que se 

obtienen bajos niveles plasmáticos, comparados con la VO o endovenosa 

·¡·v) 11 .1e 
( 1 . 

CONCENTRACION SANGUINEA. 

La administración por vía oral de 1 O a 30 mg produce una concentración 

plasmática máxima de 130-500 ng/ml entre O. 5 y 4 horas después; por vía IM 20 

mg originan de 35-290 ng/ml entre 1 y 1.5 horas, y la misma dosis por vía IV. 

produce 1.6-7mg/ml en 15 minutos. La concentración plasmática mínima 

efectiva es de alrededor de 400 ng/ml , siendo menor en alcohólicos. 
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El fármaco se une a ias proteínas plasmáticas en un 98-99% después 

de administrado 16
-
19 Su vida media es bifásica, con una duración media para la 

Fase a de 1 a 1 O horas, y de 2 a 8 días para la Fase D ( algunos autores 

consideran un rango de 8 a 93 horas para ambas fases); ambas se proiongan con 

la edad, con la obesidad y en sujetos con daño t1epático y renal 16
.F La vida 

medía del DZ es más larga en recién nacidos, que en lactantes: en niños de 3 a 7 

años, es de 18 horas, y en prematuros de 54 horas20 

DISTRIBUCION. 

La alta liposolubilidad de las BDZ (dada por su estructura química), como la del 

DZ. perm ite su ampiia distribución entre los tejidos corpora les 17
, acumulándose 

preferentemente en tej idos ricos en líp1dos, tales como el cerebro y el tej ido 

adiposo21
, y en menor cantidad en células sanguíneas. El DZ y su principal 

metabolito, el desmetild iazepam, atraviesan la barrera placentaria y son 

secretados en la leche materna; durante la terapia a largo plazo, el 

desrnetildiazepam se acumula en el fluído cerebroespinal uniéndose también a 

proteínas plasmáticas en un 97% 15
. 
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METABOLISMO. 

En el hígado humano, sufre un proceso de N-desmetilación (N-desaiquilación) , 

transformándose en N-desmetildiazepan o Nordazepam, substancias 

farmacológicamente activas, después en hídroxidiazepam, y por último en 

oxazepam 19
, conjugándose posteriormente con ácido glucurónido 16

'
22

. Las vías 

para el metabolismo del DZ y principales BDZ se muestran en el Cuadro 3. 

COMPUESTOS N­
DESALQU!LADOS 

COMPUESTOS 
3-
HIDROXILADOS 

DIAZEPAM 

~LORODIAZEPOXJDQ_j . ~ESME"~iLCLORO- J ---+ lQEMOXEPA"'!_ ___ ] 

_.:. __ jGI 
lliMAZEPAM J 1 L 1 

~ l --¡ ~ 1 
--+ DIAZEPOXIOO 

DIAZEPAM 
CLORAZEPAM 

lPRAZEPAM 
HALP.ZEPAM J jNORDAZEPAMj - l OXAZEPAM 1,-~ 1 ~R~ I, 

·-----• LíDESMET_IJJ__ __ _j lJ:..Q:~AZEPAM ... 
¡ o 1 

i FLURAZEPAM 

TRIAZOLAM 
ALPRAZOLAM 
MIDAZOLAM 

l --
N-HiDROXIETIL- J 
FLURAZEPAM ---------
HIDROXITRIAZOLAM 1 
HIDROXIALPRAZOLAM 
HIDROXIMIDAZOLA~ 

Vla metabólica mayor ---+ 
Via metabólica menor ,¡. 

1 CUADRO <METABOLISMO DE LAS .BENZODIAZEPINAS: 

l N 
i N-DESALQUIL- l 1 3-HiDROXI- --Jl j 1 

_ .. LFLUR~EPA!1.__j - l DERIVADOS ·-· 1 D 1 
o 1 

____ ____. L__§__j 

1 

El proceso de desmetilación e hidroxilación del DZ disminuye en los recién 

nacidos a término y pretérmino, pues tienen una capacidad disminuida para 

metabolizar y excretar la droga. En el producto a término, los componentes 
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hidroxilados aparecen en la orina hasta dos o tres semanas después del 

nacimiento. La limitada capacidad para metabol izar y excretar el fármaco puede 

producir una larga persistencia del mismo en el organismo, y por lo tanto, de sus 

efectos farmacológicos 17
. 

EXCRECION. 

Alrededor del 70% del DZ se excreta en la orina 16 17 19
, el 10% en las heces, y 

ocasiona!mente en la bi lis 16
, donde se puede detectar aún dos semanas después 

de la ingest ión del fármaco22
. 

INDICACIONES. 

Las BDZ, y en particular el DZ, desde su introducción al mercado farmacéutico 

en 1963, han sido empleadas con éxito en el tratamiento de los trastornos 

psicofisiológicos, en donde la ansiedad se traduce en manifestaciones 

somáticas como hiperquinesia, alteraciones gastrointestinales y dermatopatías, 

en enfermedades orgánicas específicas como angor pectoris, úlcera gástrica, 

colit is o enfermedades funcionales del sistema digestivo y asma, que se 

acompañan de un estado de ansiedad, agitación 
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También se utilizan en padecimientos que se acompañan de crisis 

convulsivas, en estato epiléptico y en ei síndrome de abstinencia por alcohol 

(agitación , temblor, . /' . ae,¡num tremens y alucinaciones). Como relajante 

muscular en espasmos musculares debidos a patologías iocales como 

inflamación secundaria a trauma, espasticidad causada por desórdenes de 

neuronas motoras superiores, en atetosis y en el tratamiento del tétanos17.n En 

la sedación basal antes de medidas terapéuticas o intervenciones. tales como 

cateterismo cardíaco, endoscopía, procedimientos radiológicos , intervenciones 

quirúrgicas menores, reducción de dislocaciones y fracturas, b1ops1as, etc 19 

El DZ, es quizá la BDZ más utilizada en Obstetricia para el tratamiento de 

la eclampsia, preeclampsia, amenaza de aborto, placenta previa, actividad 

prematura del útero, complicaciones psiquiátricas del embarazo y en el trabajo 

de parto21
. 
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MECANISMO DE ACCION 

a RECEPTORES BENZODIAZEPINICOS. 

Los primeros estudios sobre receptores de BDZ (R-BDZ), se realizaron 

utii izando diazepam-(~H]23 ' 24 Los sitios de unión mostraron afinidad nanornoiar 

y fueron identificados en las membranas del tej ido cerebral . La relativa afinidad 

de las BDZ por los sitios permitió explicar sus efectos anticonvulsivantes y 

ansiol íticos. Este receptor "central " (RC-BDZ) ha sido purificado, 

conociéndose su secuencia y expresion funcional en el DNA de ovocitos de rana. 

El RC-BDZ, es un complejo macromolecular que incluye el sitio receptor para el 

neurotransmisor inhibitorio ácido y-aminobutírico ó ácido 4-butanoico (GABA), y 

para otros compuestos como barbitúricos y posiblemente etanoi. Aqui las BDZ 

facil itan el efecto del GASA en el SNC. Desde los estudios iniciales con el ligando 

diazepam-[3H], los tejidos periféricos como riñón , hígado y pu lmón que se 

util izaron como controles , mostraron también elevadas densidades de 

diazepam-[3H], con afinidad nanomolar semejante a la de los RC-BDZ23 Debido a 

su identificación fuera del SNC se les llamó receptores periféricos a BDZ 

(RP-BDZ)25
'
26 Investigaciones posteriores, revelaron varías diferencias entre los 

sitios receptores centrales y los periféricos27
. 
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Los RC-BDZ fueron descri tos por primera vez en 1977 por Squires y 

Braestrup24
, y Mohler y Okada23 en el SNC de la rata . Su local ización fue , en 

orden de importancia, la membrana sinápt ica de neuronas de corteza cerebra i, 

hipotálamo, cerebelo, mesencéfaio. hipocampo, cuerpo estriado, médula oblonga 

y médula espinal. Estos hallazgos en la rata corresponden al cerebro humano en 

especificidad y distribución regional23
'
24

. Gavish y Snyder confirmaron esms 

hal lazgos, encontrando además que !os receptores GASA poseén R-BDZw 

Además, Móhler y Okada23
, y Braestrup y Squires29 informaron de sitios 

receptores en riñón , hígado y pulmón, diferentes a los del cerebro23
'
24

. Por su 

parte, Bossman y cols. comunicaron la existencia de un receptor nuclear, 

independiente al ya descrito en la membrana sinápt1ca de neuronas30 

Los R-BZD se encuentran principalmente en el SNC. Están ligados al 

complejo macromolecular receptor GABA-BDZ-ionóforo del cloro en la 

membrana sinápt1ca neural , relacionándose, por lo tanto , con efectos 

ansiolíticos, tranqui lizantes y ant1convulsivantes. Sus ligandos mas frecuentes 

son las BDZ22
·
23

,
31 

·
32

. 

Estudios en gato, mostraron que el DZ puede potenciar la inhibición 

presináptica y postsináptica del GABA en la médula espinal , y posteriormfmte 



') ) 

en otras regiones como ganglios s1nápticos, nucleus cuneatus, corteza 

cerebral, substancia negra, hipocampo y células cerebelares de Purkinje, 

células del rafé dorsal , cultivo de células hipotalámicas y cultivos de médula 

espinal de rata fetal21 

De esta manera, en el SNC las BDZ facilitan y potencian los efectos 

inhibitorios del GABA a nivel de sus sitios receptores postsinápticos (R-GABA). 

Esta acción se debe a que incrementan la afinidad del neurotrasmisor por sus 

receptores al competir con el factor endógeno denominado "GABA­

modulina", el cual regula alostéricamente este proceso32
'
33

, y producen una 

apertura de los canales de cloro. El RC-BDZ forma parte de la fracción 

protéica del complejo GABA-proteína-ionóforo de clorn21
·
32

·
33 El flujo de iones 

dentro de la célula, incrementa la polaridad de la membrana celular, de tal 

manera que cuando un estímulo !lega, la neurona no puede despolarizarse. El 

peso molecular del RC-BDZ es de 200,000 daltones, la GABA-moduiina es una 

proteína ácida termoestable de 15,000 daltones, mientras que el receptor GA.BAA 

tiene un peso molecular de 900,000 daitones21 

Se admite que las BDZ actúan a concentraciones nanomolares a través 

del complejo GABA receptor-ionóforo de cloro, incrementando la conducción de CI 

através del cana l. Además a concentraciones micromolares, las BDZ inhiben 

el voltaje dependiente de los canales de calcio en el cerebro , por lo que se ha 



sugerido que las BDZ interactúan con sitios de reconocimiento específico 

asociados a canales dependientes de cambios de voltaje por calcio Las 

concentraciones adecuadas para bloquear esos canales, son equivaientes a 

las ant1convuls1vantes y comparabies con las necesarias para producir sedación 

o hipnosis. Sugiriéndose. por io tanto , que los efectos sedantes de las BDZ 

son debidas a una inhibición de la despolarización dependiente del 

consumo de calcio, cuando las acciones convulsivantes son el resultado de ia 

potenciación de los efectos GABAérg1cos 34 35 

El ionóforo de cloro32 35 es una rnoiécuia pequeña hidrofóbica, que se 

disuelve en la bicapa lipídica, aumentando ia permeabilidad al ion. Existen 

dos clases de ionóforos, transportadores iónicos móviles y los formadores 

de canales Ambos tipos actúan protegiendo ia carga del ion transportado. de 

modo que éste puede entrar en el interior h1drofóbico de la b1capa l1píd1ca Puesto 

que no están acoplados a fuentes energéticas, permiten una difusión simple 

de los iones a favor de sus gradientes electroquím1cos36 

La concentración de cloro es mucr10 más elevada fuera de !a célula que 

dentro de ella , correspondiendo a un potencial de equilibrio para el cloro 

cercano al potencial normal de reposo ó incluso más negativo. Por consiguiente , 

la apertura de dichos canales de cloro , tiende a mantener el potenciai de 



membrana en un valor muy negativo o incluso hiperpolarizado, haciendo muy 

difícil la despolarización de la membrana y por ello la excitación de la célula36 

La GABA-modulina, es un polipéptido asociado con los receptores 

GABA, se localiza probablemente en la membrana postsináptica . Regula al 

GABA al competir con ios sit ios de reconocimiento de manera a!ostérica. De 

aquí que disminuye los efectos inhibitorios del GABA, y de manera indirecta, el 

efecto de las BDZ37 

b. RELACION CON MINERALES 

Se ha demostrado interacción entre los R-BDZ y algunos aniones El cloro, 

bromo, yodo, nitrato y t1 oc1anato incrementan ia unión dei DZ a su receptor, 

sugiriendo un papel importante en !a regulación de la afinidad del sitio ligando 

de BDZ21
. 

c. RECEPTOR PERIFERICO A BENZOD!AZEPINAS (RP-BDZ) 

Los receptores periféricos, a diferencia de los centrales, no están ligados al 

complejo macromolecular25
·
26

·
27

·
3a-42 Se distribuyen ampliamente en órganos 



como riñón. corazón, pulmón, glándulas adrenales, testículos , pituitaria , 

hígado, bazo, epitelio nasal , glándula salival , lengua, mastocitos, 

piaquetas, médula espinal y cerebro25
'
38 Se les encuentra en grandes cantidades 

en las células de! epéndimo, en ei plexo coro ideo y en el bulbo olfatorio25 26 27
·
30

· 

42 A nivel celular se localizan principalmente sobre la membrana externa 

mitocondrial41
'
434445

. aunque también se han t1allado en la membrana 

sináptica43
, y en el núcleo46 El DZ se liga a los RP-BDZ de manera débil42

, 

aunque se han observado uniones de alta aflnidad46 Los pnncipales !igandos 

son la BDZ Ro5-4864 ( 4-clorodíazepam) y la isoquinolona PK 11185 29
·
40

.4
1 
·
46

.4
7 

El DZ tiene afinidad a concentraciones nanomolares para los RP-BDZ, y 

a dosis terapéuticas, circuía en el organismo a concentraciones 

rnicromolares, lo que podría ocasionar un gran nt)mero de efectos. entre ellos 

una alteración en ia liberación de las hormonas del crecimiento, ACTH 

prolactina y luteinizante producidas en la hipófisis anterior, así como en ios 

niveles plasmáticos de t1ormonas adrenocorticales, testiculares y ováricas. 

También disminuye los niveles de g!ucocorticoides en períodos de estrés. e 

inhibe la producción de aldosterona en células adrenales de bovino. Se han 

informado otros efectos metabólicos, como el aumento de la melanogénesis en 

las células del melanoma, la inducción de la síntesis de hemoglobina en células 

eritroleucémicas Friend, la inhibición de la proliferación de células de t1moma, la 

estimulación de la metilación fosfolipidica en C6 en el astrocitoma, como parte de 



la respuesta inmune humoral en ovejas 1n vivo , y de la quim1otaxis en 

monocitos 25 .39.41-44.48 _ 

Ademas juegan un importante pape! como potenciales moduladores 

del metabolismo intermedio, así como en la regulación de !a esteroidogénesis 

35.41 ,43,44,48 

d. ONTOGENIA DE RECEPTORES BENZODIAZEPINiCOS (R-BDZ) 

Los R-BOZ son detectables en el cerebro de rata 8 días antes del nacimiento, 

considerándose su aparición más temprana que la de otros receptores49
, como los 

opioidesSü, colinérgicos, dopaminérgicos51104
, GABA51

·
52

·
53

·
104 y muscarínicos49

, 

aunque otros estudios los han detectado de manera paralela a los de GABA53
. 

El desarrollo de los receptores 1nic1a aproximadamente del día 14 a! 17 

de la gestación (G14-G17), la concentración a esta edad es del 5% en relación a 

los niveles de adulto, 35% al nacimiento y 77% en el día postnatal 7 (P7) La 

densidad del adulto se alcanza a las 2 semanas49
. Regan y cols. (en ratones 



CD-1) , encontraron pequeñas cantidades en ei día G17, un 23% en el día P1 . 

47% en P7, 50% en P15 y los niveles del adulto en el día P21 46 

La ontogenia de los receptores en la rata difiere solamente en dias 

comparada con la del ratón (1 4 a 17 días, respectivamente) , siendo el 

mecanismo de aparición el mismo46 Los RC-BDZ no son detectables en e! día 

G 16, ya que aparecen perinatalmente, aumentando su número en la 

primera semana postnatal. En el día P1 , la cantidad de RC-BDZ es ia tercera 

parte de la encontrada en el adu!to49
·
53 En contraste, el número de los RP-BDZ 

en cerebros fetales en el día G16 es un poco menor que el dei adulto. Ei número 

de RC-BDZ y RP-BDZ en el cerebro de rata es parecido en el primer día de! 

nacimiento, pero en el adulto existe una proporción tres veces mayor de RC-

BDZ25 

Similares observaciones han sido encontradas por Lippa y cols en la 

corteza cerebral de ratas y en otras especies de vertebrados e invertebrados, 

io que sugiere un origen tílogénicamente remoto51
·
104

. 

De los dos tipos de receptores para BDZ, los periféricos aparecen 

tardíamente en !a evolución y solo se detectan en mamíferos, en tanto que 

los centrales son demostrables en aves, reptiles y en algunas especies de 

anfibios (Bolger y cols. citado en :ef. 41
) . 



CONTRAINDICACIONES. 

Las BDZ, y en particular e! DZ, se encuentran contraindicadas en pacientes con 

antecedentes de hipersensibilidad, psicosis , glaucoma de ángulo cerrado 

(puede ser usado en pacientes con glaucoma de ángulo abierto que reciben 

terapia apropiada) ; pacientes con evidencia clínica o bioquímica de 

enfermedad hepática y/o renal , durante ia lactancia, primer trimestre de! 

embarazo (algunos autores la contraindican durante toda la gestación) 
17 

En miastenia grave, hipercapnia crónica severa, alteraciones cerebrales 

crónicas, insuficiencia cardíaca o respiratoria , en pacientes con enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica o insuficiencia pulmonar19
. 

DEPENDENCIA. 

Con respecto a la psicofarmacología, el tratamiento a largo plazo con DZ es un 

tópico de interés pues, a pesar de que se ha informado que los derivados 

de las BZD tienen pocos efectos colaterales54
, existen datos en la literatura 

que indican que su administración crónica puede producir tolerancia a sus 



efectos sedantes y anticonvu!s1vantes 55
·
5

<1 ·
57 y a! suspenderla propicia la aparición 

de un síndrome de abstinencia5<1 

Mazzi 59 liamó la atención sobre la existencia de un posible síndrome de 

abstinencia al DZ en un recién nacido, caracterizado por presentar marcada 

h1pertonía e hiperreflex1a después de un parto espontáneo a los 8 meses de 

gestación. Este caso parece ser ei primero informado en la literatura, sin 

embargo, existen otros dos neonatos con cuadros clínicos similares debidos a 

clorodiazepóxido. El primero, informado por 81tnum60
, tuvo hipotonía seguida 

de hipertonía y el segundo61 mostró síntomas neonatales tardíos de hipertonía 

notable. Aún cuando estas características también pueden encontrarse en 

prematuros, en niños de bajo peso o en naonatos con asfixia perinatal , en el 

caso informado por Mazzi no se observó ninguna de estas alteraciones59 

De aquí que e! uso prolongado de dosis terapéuticas pueda llevar a !a 

dependencia psíquica y físic..1 22 El síndrome de abstinencia suele ocurrir en 

pacientes después de tratamientos largos (de 4 a 6 semanas) ; por ello, la dosis 

debe disminuirse gradualmente de 4 a 8 semanas para evitar la aparición del 

mismo, especialmente en pacientes con historia de convulsiones o 

epilepsia H En casos de dependencia física intensa, el síndrome carencial se 

manifiesta por depresión, agitación. insomnio, recrudecimiento de la alteración 

mental, pérdida del apetito y ocasionalmente convulsiones21
·
22 Este 
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síndrome, también se presenta en recién nacidos, de madres que fueron 

"d . . ' . BDZ d 1 b 20 ?2 59 EP ' somet1 as a tratam1emo cronico con urante e em arazo ·- · · ~ y se na 

correlacionado con la capacidad de! bebé para metabolizarias63
, en cambio el 

síndrome de abstinencia20
·
62

, denominado ''síndrome del niño de trapo" por la 

hipotonía, la hipotermia, la sedación y la dificultad para la succión, no ha sido 

asociado hasta la fecha con un mecanismo molecular definido, sin embargo, 

se ha tratado de relacionar con la presencia de RC-BDZ de las membranas 

plasmáticas sinápticas obtenidas del cerebro de distintos mamíferos41 42 · 0·~ 

PRECAUCION. 

El DZ debe ser administrado con precaución en pacientes con depresión 

acompañados de ansiedad , ya que se pueden presentar tendencias suicidas. 

En pacientes que conducen o reaiizan tareas que requieren un buen estado de 

alerta Debido al informe de algunos casos de neutropenia, daño en la 

función hepática (ictericia) y rnnal, así como disminución del hematocrito, se 

deben realizar conteos sanguíneos periódicos y pruebas de la función 

hepática y renal durante la terapia a largo plazo. En el lactante, puede producir 

letargia y pérdida de peso, debido a que el DZ y sus metabolitos se excretan por 

la leche materna. La administración endovenosa del DZ, deberá realizarse con 

mucha precaución , ya que se puede originar artenoespasmo, con la posible 
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producción de gangrena que requiera amputación. Cuando se real1ze debera 

mantenerse al paciente en observación por lo menos tres horas 17 

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS. 

L.a excreción de las BDZ puede disminuirse por drogas que mterfieren con su 

metabol ismo, las cuales pueden incrementar el efecto sedante, dañando más 

la función psicomotora. Las principales drogas son. címetidina , 

ant iconceptivos orales, disulfiram, fluoxetina, isoniazida, ketoconazoi , 

metoproiol, propanolol propoxifeno, ácido vaipro ico. La digoxina puede 

incrementar las concentraciones, las teofi!1nas pueden antagonizar los efectos 

sedantes de las BDZ. La ranitidina disminuye la absorción gastrointestinal , al 

igual que los antiácidos 17
·
19 

AL TERACION DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO 

El DZ raramente produce alteraciones como: elevación de las transaminasas y 

fosfatasa alcalina, modificación de los valores sangu íneos de y-glutínil­

transpeptidasa y glucosa , y pruebas de función tiroidea anormales.19
. 



REACCIONES ADVERSAS . 

Se pueden citar principalmente: somnolencia, fátiga, resequedad de la boca, 

debilidad muscular y reacciones alérgicasw Otros efectos adversos menos 

frecuentes son, en el SNC: sedación y sueño, depresión, letargia, apatía, 

fátiga , hipoactividad, desorientación, amnesia anterógrada, confusión, llanto, 

delirio, cefalea, afonía, disartria, estupor, convulsiones, coma, síncope, 

temblor, distonía, vértigo, náusea, euforia, irritabilidad, dificultad en la 

concentración , agitación, incapacidad para realizar funciones mentales 

complejas, hemiparesia, hipotonía, ataxia, incoordinación, síntomas 

extrapirarnidales. Psiquiátricas: histeria, psicosis, tendencias suicidas, y 

algunos problemas de comportamiento. Gastrointestinales: constipación, 

diarrea, resequedad de la boca, náusea, anorexia, cambios en el apetito, vómito, 

incremento en la salivación, gastritis. Genitourinarias: incontinencia, cambios en 

la líbido, retención urinaria, irregularidades menstruales Cardiovasculares: 

bradicardia, taquicardia, colapso vascular, hipertensión, hipotensión , 

palpitaciones, edema, flebitis y trombosis en sitios de aplicación IV Dérmicas: 

urticaria, prurito , lesiones maculopapulares, pérdida de pelo, hirsutismo, edema 

facial y de tobillos . Otras: elevaciones de LDH, fosfatasa alcalína; disfunción 

hepática (hepatitis reactiva) , leucopenia, discrasias sanguíneas incluyendo 

agranulocítos1s, anemia, trombocitopenia , eosinofilia, incremento del peso 
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corporal; deshidratación, linfadenopatía, dolor articular, ardor y 

enrojecimiento en el sitio de aplicación intramuscular10
. 

En casos de sobredosificación, se presentará intensificación de los efectos 

terapéuticos (sedación, relajación muscular, sueño profundo, etc) , fatiga, ataxia, 

amnesia, depresión respiratoria. En tales casos se recomiendan medidas 

generales de apoyo, como la ventilación adecuada o el lavado gástrico. 

También se puede aplicar un antagonista de la benzodiazepinas, por 

ejemplo el flumazenil 16
.
19

. 

TOXICIDAD 

Algunos estudios en animales han mostrado que la exposición prenatal a 

distintos neurolépticos y ansiolíticos origina alteraciones significativas del 

desarrollo y de la conducta detectadas algún tiempo más tarde. La 

administración oral de DZ durante la gestación originó retardo en la 

maduración sexual y daño en la adquisión de la respuesta condicionada de 

evasión en los hijos de ratas así tratadas65
. También inteliirió con el desarrollo 

de los procesos de excitación de las crías de ratas expuestas durante la 

última semana gestacional66
. Esta droga lipofílica con bajo peso molecular, 

cruza la placenta rápidamente y, puesto que la capacidad del feto o del recién 



nacido para eliminar la droga es muy pequeña67
'
68

'
69

, se acumula en el feto 

junto con sus metaboiitos farmacológicamente activos, permaneciendo en sus 

tejidos por períodos prolongados y excretándose con lentitud . Este hecho se 

sustenta en estudios que han mostrado que las concentraciones en plasma fetal 

son mayores que las encontradas en plasma materno70 y que los 

metabolitos permanecen postnatalmente en altas concentraciones 11
-
72 

(Cuadro 4) 

1 
CONCENTRACIÓN DE LA DROGA 

TEJIDO (n¡:¡/¡:¡ de te¡1do y ng/ml sJe san¡:¡re' ---
1 hr 2 hr. 6 hr 

Sangre materna 25.6 
1 

18.0 11.3 

-- - 1 ----t~----Sangre de cordón umbilical 47.5 490 19.0 

1~ ----· - -------
Cerebro fetal 29.0 •4 ·- 1 ?1 5 ¡ .... J ..... ' 

! ng Hígado fetal 31 .0 135 
,________ ___________ - -- _____ ~_- ---
Tracto gastrointestinal fetal 590 22.5 i 5 2 

- -----93-+~-
:eto (to~~-----±-~------ -------·----- ---------
Liquido amniótico 13 8 ~1 26 

----- - ---- --- - 1 --
Placenta i 39.0 93 49 

CUADRO 4. CONCENTRACION DE DZ EN SANGRE MATERNA Y TEJIDOS FETALES 
10 d ¡ " Fuente. Erkkola et al. (1974) .Wadell et al (1981) y ldanpaari-He1kk1la et al (1971) 

Saito et al 73 y Zímrnerman74 efectuaron un estudio comparativo de la 

toxicidad fetal de las benzodiazepinas, nitrazepam (NlT) , oxazepam (OXA), 

nimetazepam (NMZ), clonazepam (CLZ), diazepam (DZ) y clorodiacepóxido 

(COZ). El NIT y NMZ causaron un gran daño al feto comparado con otros 

análogos. La fetotoxicidad al NIT fue dependiente de la dosis (de 50 a 100 

mg/kg) con una toxicidad incrementada en el grupo tratado del 8° al iOº días de 



gestación Las concentraciones en suero materno y la concentración fetal total 

fueron más altas que las del DZ, el cual mostró débil toxicidad en este estudio, 

concluyéndose que la intensidad de la fetotoxicidad inducida por las 

benzodiazepinas estaba relacionada con la cantidad de droga contenida en 

sangre. 

La administración de NIT en hembras preñadas produjo resorciones, 

muerte fetal y malformaciones en un 44 5%, 1 3% y 15.5% 

respectivamente Estas malformaciones incluyeron ectrodact ii ia, onfaloce!e, 

cola rizada y alteraciones en patas. Además se observó una de cada una de las 

siguientes malformaciones: hidrocefal ia, hendidura facial , proboscis, labio 

leporino. La toxicidad fetal de NMZ fue más alta que la de NIT, pero todos ios 

cambios se debieron a resorción. OZ y CLZ indujeron débil toxicidad para la 

misma dosis de NIT. Sólo se observó una muerte fetal en el grupo tratado por 

OXA. El número de resorciones aumentó gradualmente entre las dosis de O a 

100 mg/kg, pero la incidencia de malformaciones no cambió en forma 

importante porque solo estuvo circunscrita a 7 sindacti !ias. Con la 

administración de NIT después del día 1 O, se observaron menos 

malformaciones, por el contrario antes del día 1 O hubo muchas 

maiformaciones73
. 



El DZ, en gineco-obstetricia, se ha usado con éxito como premedicación 

del parto , en el tratamiento de amenazas de aborto, en casos de actividad 

prematura del útero, de placenta previa, de eclampsia y pre-eclampsia, sin 

que a juicio de algunos autores 1·
10

· 
18 produzca efectos secundarios indeseables 

en la madre o en el producto Sin embargo, desde 1969 Flowers et al. 75 

observaron que los recién nacidos de mujeres tratadas con DZ durante el parto 

presentaban hiporreflexia, hipotonía, hipotermia, depresión neurológica y 

respiratoria y que el Apgar al minuto de nacimiento era de 5 a 6. La disminución 

del Apgar también fue observada por Scher et al. 76
, en hijos de madres que 

recibieron 20 mg. del fármaco durante el trabajo de parto y una disminución 

significativa de la frecuencia del ritmo cardíaco de la que se recuperaban a los 

65 minutos. Los hijos de !as mujeres con eclampsia o preeclampsia que 

recibieron durante el embarazo dosis de DZ de 1.5 a 14 .7 mg/kg de peso 

corporal , presentaron depresión respiratoria y neurológica, hipotonía y ausencia 

de reflejos primitivos. La recuperación de los niños se produjo después de 

varias horas e incluso días. 

Efectos adversos seme1antes fueron informados por Me. Carthy et al. 77
, 

Owen et al. 78
, Cree et al. 63 y Rowlatt79

, cuyos resultados han mostrado 

consistencia externa a pesar de las diferencias en los diseños de estudio y en la 

validez interna (Cuadro 5) . Haram80 y Rementeria et ai. 20 observaron además 

síntomas de intoxicación como sedación , depresión respiratoria, calificaciones 
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Apgar baias, letargia , hipoactividad, hipoterrrna, d1stonía. iríitab1l1dad, h1potonía . y 

síntomas extrapiram¡dales . 

AUTOR OWEN (1972) 18 CREE (1973)6
' 1 Me CARTHY (1973) ' 7 

I WALSS 11992(" 
TIPO DE ESTUDiO J 1 Prospectivo 

Casos y controles 1 Casos y cont~~ies 1 Sene d~ casos __ ~tud1nal _ 
SELECC!ON DE LA Mujeres con embarazc Mujeres con 1 Mujeíes con ernb~Jeres con embarazo 
~STRA y TA elevada _ 1 preeclamps1a 

1 
a té1 m.no y TA _E!.!eva~----

NUMERO DE ~ i ~ 1 2 1 ~ 
PACIENTES ' 1 

TIEMPO DE 
·-------1~-hañtes---ci-eir--· .. -·--5h--f .;-¡;---;;,-¡;;;---;¡¡¡ 

,, nac1m1entc 1 nac1m1ento 
EXPOSICION 

') +10-3J :.~200 t-·u.u-y 180 ____ '·--------30------·----
DOSIS {mQ) ·- ____ .:.. ____ ~------r------~------ ----

, ..V .A.pgar e hipotermia 1 .1- Apgar Ninguno 
RESULTADOS 

No ~';;:..,.11, 1 P"do!Ooot;;;¡·- ' ' ¡ No --desarroiia ¡ -Oe.sarrolta -·----
--

VALIDEZ IN TERNA mecanismos para el 1 sesgos mecanismos para el mecarnsmos para el 

>--
control de sesgos 1 -· control de sesgos _ 1 control de seseos 
Resultados no 1 Resultados no 1 Resultados no 1 Resultados 

VALIDEZ EXTERNA extrapolables 1 extrapolables ! extrapolables 1 extraoolab!es 

CUADRO 5. EFECTOS DEl. DZ EN EL RECIEN NACIDO 

Trabajos en fetos de ratón de 18 días de gestación demostraron que ei 

DZ produce alteraciones histológicas en la ret ina9
¡, el corazón82

, los nñones83
·
84 

y los pulmones85 Estos últimos habían alcanzado la etapa alveolar del desarrollo 

pero presentaban zonas colapsadas, engrosamiento del epitelio y cantidades 

menores de secreciones, alteraciones que pueden ser las causales del color 

cianótico de la piel y, en parte. de la depresión respiratoria encontrada en 

estos fetos85 



En fetos de 16 días de gestación e! DZ también altera la estructura 

histológica del estómago. del intestino, del páncreas y del mesencéfalo, donde se 

encontró aumento de la longitud de las célu1as, aspecto vacuolado del 

citoplasma y núcleos voluminosos con ia --romatina atípicamente distribuída, 

según se sabe por comunicaciones formales 126 1
:?

7
. iw 

En el testículo de ratones de la cepa CD-1 de 35 d1as de edad, que 

recibieron DZ durante la gestación . se ha encontrado menor cantidad de 

espermatozoides en el lumen tubular. mayor cantidad de células de Leydig con 

núcleos mayores, cromatma distnbuida en grumos gruesos y citoplasma vacuolar 

redundante, lo que se ha interpretado como un retardo en la espermatogenesis 

como resultado de la interferencia de la madu¡·ac¡ón testicular al interactuar el 

medicamento con los RP-BDZ o con la formación del uso acromático 109
. En el 

ratón adulto tratado de manera crónica con DZ. se ha encontrado adelgazamiento 

del tubo seminífero con incremento de la afinidad por colorantes ácidos 

principalmente en las células de Leydig y reorganización de la cromatina de las 

células de la estirpe germínal 110
, lo cual concuerda con los hallazgos histológicos 

en el testículo de ratones Jóvenes 109
. 



En la ultraestructura del corazón86
, !a placenta87 y la célula de Sertol1 11 2 se 

ha demostrado que el DZ provoca un aumento en la cantidad de las cisternas 

y vesículas del complejo de Golgi, presencia de elementos membranosos. 

distensión del retículo endoplásrnico rugoso, existencia de enormes vacuoias 

rodeadas por numerosos gránulos de glucógeno y núcleos voluminosos, con 

abundante cariolinfa, con !a cromatina en grumos gruesos adheridos con 

frecuencia a la membrana nuciear. 

Los estudios en fibroblastos cultivados realizados por Breen88
, asi como 

los de Stenchever89 y Staiger90 en leucocitos humanos sometidos a 

tratamientos in vitro con DZ, indican que el fármaco causa rupturas 

cromosómicas (Cuad;o 6) , aún cuando m VIVO existen mecanismos 

homeostáticos que podrían modificar su acción, y es probable que el aspecto de 

ia cromatina observado en los núcleos de las células del árbol respiratorio y de 

los fibroblastos se deba a este tipo de ruptura cromosóm1ca85 pues, por los 

trabajos de ldanpaan-Heikkila et ai 72 y los de Erkkola et ai. 70
, se sabe que e! DZ 

y sus metabolitos circulan en la sangre fetal en cantidades equivalentes a !as 

que se agregaron a los cultivos de fibroblastos y de leucocitos humanos. 



AUTOR STENCH EVER (1 0091"'' STAIGER (1970)"' 

TIPO DE ESTUD~- - s,rnple o b1dimens1ona1 rnuttivalente-------+¡-s-irnp-le_o_bid;mens-10-na_l _m-u!t-1v-al-ente·-----·-
1 

--------------+-----·-·----·---------+----·-----·--·--· .... -----·--·- ----
SELECCION DE Sangre de 1 donador sano. una sola torna 1 Sangre de 4 donadores desconoc1ér1dose 
LAS MUESTRAS j estado de salud , con tomas a d:ferentes 

----------- -·-------·-·------· ¡ tíernpos ------------
TIEMPO 1 

~:M~E::s~~º~----· ---~~ .. ---.. --.. ·- --~-- --·------~~.~- ··-·--.. -·----·---
CARIOTIPOS :::W 1 '.500 1 100 

T~N~;¡;::~,~~ml)-~Q ¡ -~~-T ,;t->J T ~-1---;--¡--~0- -¡--
20
---

NUMERO DE ~ -1-+----t------t·--- .......... l_. _____ L... ___ _ 

RUPTURAS 1 I 1 ! Se desconocen 

CROMOSOMICAS ~~-+- 15 ! 82 i ... ~.~._J ______ ,-----.-------
% DE RUPTURAS · 1 1 1 i ¡ 1 

~ROMO~OMICAS--~- 15t- 3 _l_~~t_:_: __ , __ ¡_~11. _____ 4ü_J_ __ ~~---j_--~~---
EFECTOS 
CJTOTOXICOS • ' • 1 ' ' ' 1 Se desconocen 

1-----------41----'----------_j-----·-----·· 1 -----·---------

CONTROl DE 
VARIABLES 
EXTRANAS 

Constancia de las cond;c1ones ¡ Se desconocen 
¡ 
1 

VALIDEZ. EXTERNA---·-··------------·---------¡-------·---------·------·--

Resultados no extrapolables 1 Resultados no extraoclables 

CUADRO S. ESTUDIOS IN VITRO DEL EFECTO DEL DZ EN CROMOSOMAS DE LINFOCITOS HUMANOS. 
•sin efecto .. alteraciones leves ••• dat'ios importantel: . 

De acuerdo con estos estudios88
, existe una correlación dosis-

respuesta en cuanto al número de células alteradas 1 pero no en cuanto al tipo de 

daño celular, ya que este es el mismo en todas ias células sometidas a diversas 

dosis 

Una probabilidad mas para explicar ia acción perifórica de estos 

compuestos es que íos RP-BZD que existen en el hígado. riñón , corazón, 

pulmón, placenta. cerebro y testículo25
·
29

·
3º 54 91 unan BZD en el núcleo o en !a 

membrana nuciear
1 

lo que podria aumentar los efectos tóxicos del fármaco al 



formar complejos de macromo!éculas intracelulares que modifiquen 

directamente el rnetabol ismo de los ácidos nuciéicos y, 

secundariamente, el de los organelos citop!ásmicos92 Estas conclusiones se 

sustentan en los hallazgos de Andersson y col s. 93
, quienes encontraron que el 

DZ detiene la mitosis en la prometafase al inhibir la separación de los 

centríolos, y de Stenchever y Smith94
, quienes consignaron en un estudio in v1tro 

que, en los ovocitos de ratón, detiene ia meiosis (profase 1, Cuadro 7). 

AUTOR BREEN Y 1 STENCHEVER Y 1 CLARK Y RYAN ANDERSON (1981\g' 
STENC HEVER 1 SMITH (1981)"" (1000)"'' , 

TIPO DE ESTUDIO 
MUL TIVALENTE 

(
19

m¡ss-----rkJIMENSIONAL SIMPJ.--------1--- Factoria-1 -· 

TIPO DE Fibroblastos humanos 01rOC1tos de ratón 1 Células 3T3 Celulas JOK-1 
____ __.,__ ___ .___ 1 -,.------- -------·--

MUESTRA cepa CD-1 1 j 

TIEMPO DE 
EXPOSICIÓN 

DE DZ ( "g/rnl) 10y 20 

----·--·--+---------+----------
17 h 1 26h 1 6h 

-----------+-----------------···-~-------·---
1. 10, :_>() Xl , so. 100 y,• 1G-60 1 SJ 

- 1 

EFECTO---- Atterac1ones-- , Oetencio~ de-1afBioqueo de ia- mrtosis J Deienc;ón cielafñlt(~Sis 
citop!asmáticas __ _j_~e1o~s ______ __J_ ____________ ' -----·-

CONTROL DE 
VARIABLES 
EXTRAÑAS 

Constancia de las 1 Constancia de las '¡ Constancia de las Constan ia de las 
cond1c1ones lcondic1ones condiciones condiciones 
experirnentaies y grupo experimentales y grnj, . experimentales y grupo j expenmentales y grupo 
control control control 1 control 

VALIDEZ :NTERNA -------------- !-------=------- i --··--_----- 1 ~ -·----

S1 1 01 1 S1 t ;::,I 
VALIDEZ EXTER NA _R_es_u-lta-dos___ J Resultados Resultados Resultados 

• 1 

extra lables extra tables extra iolables 1 extra olables 

CUADRO 7. EFECTOS DEL DIAZEPAM EN LA ESiRUCTURA Y OIVISION CELULAR. --------------

Muchas drogas que se administran durante e! embarazo como los 

antihipertensivos, simpat1comiméticos, anticonvu!sivos, antipsicóticos, 

antidepresivos y ansio!íticos, tienen como sitios blanco componentes críticos 

de neurotrasmisión mediada químicamente95 



Estudios del desarrollo de la neurotrasmisión han revelado que los 

componentes de la trasmisión química en neuronas específicas aparecen rnuy 

temprano en el desarrollo del cerebro y que ei desarrol lo cerebral responde de 

una manera predecib!e a muchas drogas ps1coactivas96 La interferencia con 

mecanismos específicos de la neurotrasmisión química durante el desarrolío, se 

ha observado que altera el curso del desarrollo neural52 

En las últimas décadas, muchos informes han aparecido demostrando 

efectos duraderos en neuronas específicamente después de una exposición 

prenatal a varias drogas psicoactivas incluyendo al OZ97 Una pregunta generada 

por ta les informes es si la inducción de alteraciones neurales depende de una 

dosis crítica . Sin embargo, mientras algunos estudios han revelado 

deficiencias funcionales en ratas adultas expuestas prenatalmente a DZ a dosis 

muy bajas, del orden de 1 a 2.5 mg/kg/día, !os primeros estudios indicaron 

poco efecto en los hijos después de la exposición prenatal a DZ a dosis hasta 

de 200 mg/kg/día98 

Cuando se empezaron a identificar las consecuencias de la 

exposicón prenatal a drogas terapéuticas, existía poca evidencia acumulada que 

analizaba ios efectos de la exposición durante el desarrollo a neurotoxinas que 

destruyen selectivamente los sistemas neurotrasmisores~· 100 'º1 Este tipo de 

estudios puede proveer guías importantes para diseñar la búsqueda de los 
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efectos de la exposición en el desarrollo a drogas de acción central que 

interactúan con mecanismos reiativamete selectivos (como las enzimas para la 

síntesis de neurotrasmisores, los mecanismos de recaptura o los receptores de 

la trasmisión) . Por lo tanto, los efectos a largo plazo de la exposición a taies 

drogas se espera que sean totalmente selectivos y con una capacidad de 

respuesta del cerebro con daño farmacológico que refleje la afección de los 

mecanismos relacionados con el desarrollo rmrmal95 

Al respecto, Kellogg et al 102 presentaron datos que demuestran que la 

exposición prenatal de ratas a DZ conduce a alteraciones en la respuesta central 

y periférica para mediar el estrés en las crías en edad adulta , así como 

alteraciones en el reflejo acústico y su modificación por estímulos 

subumbrales, a dosis de 1 mg/kg/día. La relación dosis-efecto para la 

respuesta alterada al estrés difirió de la obser..;ada en las funciones auditivas 

alteradas, lo cual indica que a través de la evaluación de ias consecuencias de ia 

exposición prenatal a drogas se necesitan utilizar varios métodos evaluafrvos 

de la funcionalidad. No obstante, lo más importante es que los resultados 

apoyan la hipótesis de que la exposición a drogas in utero puede inducir 

alteraciones a largo plazo en el sustrato nervioso de la regulación de distintas 

conductas de los hijos con las resultantes consecuencias funcionales . 



Es interesante mencionar que !os estudios de ios efectos del tratarrnento 

prenatal con DZ han encontrado alteraciones postnatales en la maduración 

de !a actividad motora espontánea, en la actividad motora de campo abierto , en 

el de escape65 y en el reflejo acústico 102 No obstante, los trabajos 

neuroquímicos en los tejidos cerebrales en ratas afectadas conductualmente, no 

han podido identificar un mecanismo neuronal específico que pueda ser 

responsable de que las alteraciones funcionales inducidas po; DZ persistan 

hasta la edad adulta103
• pero sí se ha encontrado que la exposición pre y 

postnatal a DZ reduce el número de receptores op1oides en ia corteza y en el 

núcleo estriado en ratas de 14 dí as de edad. Esta evidencia apoya la existencia 

de una conexión funcional entre los sistemas opioides y los benzodiazepínicos 

- GABAérgicos, y sugieren que la exposición prenatal altera el desarrollo de la 

conducta que se relaciona con cambios en las características de !os 

receptores opio1des, ya que tanto éstos como los R-BZD aparecen en el SNC casi 

al mismo tiempo durante la gestación 103 En apoyo de esta idea, existe evidencia 

de que la exposición prenatal a DZ puede influir funciones propias de la etapa 

adulta. En un estudio conducido en ratones machos adultos que recibieron dosis 

equivalentes a las terapéuticas humanas del G6 al G17, se encontró alteración de 

la conducta sexual, al incrementarse el número de pausas y de caídas durante 

los trenes de monta con intromisión peniana en la fase copulatoria, lo que se ha 

interpretado como una modificación permanente del sustrato GABAérgico de la 



neurotransmisión , en el SNC y la médula espinal , que se requiere para la 

expresión de la conducta sexual 1 rn 

Finalmente, baste como corolario e! decir que durante muchos años, el 

uso de distintos medicamentos durante la gestación estaba dirigido al 

tratamiento de diversos padecimientos maternos, pero ahora que se ha 

implementado la capacidad de diagnosticar padecimientos fetales, la 

prescripción de drogas a ia mujer embarazada incluye también al paciente 

intrauterino. Por ello, el conocimiento de la farmacología fetal es un 

prerrequisito obligatorio que nos permitirá determinar cuáles agentes 

farmacológicos pueden producir efectos deletéreos y cuáles pueden emplearse 

con seguridad y beneficio tanto para la madre como para el feto 
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JUSTIFICACIÓN y PROPÓSfTO . _' 
' . 

Dado que la exposición prenata! a DZ produce cambios h1stológ1cos similares en 

la retina8 1
. ei corazón82

, los nñones8334 los pulmones85
, el cerebelo92

·
122

. !a 

tibia107
, el estómago126

, el 1ntestino127
, el mesencéfalo128 y el testículo10911º, así 

como cambios conductuales a largo plazo en la actividad motora espontánea en 

la actividad motora de campo abierto , en el de escape65
. en el reflejo 

acústico1º2 y en la conducta sexual de machos de ratón 118
, se ha postulado que 

el farmaco ocasiona cambios celulares con repercusión funcional 

Sin embargo, no se cuenta actualmente con información sobre su 

influencia en la estructura y función del aparato reproductor femenino . por lo 

cual. ios propósitos del presente estudio fueron 

a) Demostrar si existen alteraciones en la estructura microscópica ovárica 

de ratones expuestos a diazepam durante la gestación. 

b) Si ta les anomalías son semejantes a las detectadas en otros órganos61 

s5,s2,101,1os,110,122.12s,121.ua de animales tratados con el fármaco. 

e) Si dichas anomalías se asocian a alteración de los patrones 

conductuales reproductivos, que son altamente sensibles a 

modificaciones de los niveles de hormonas. 
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d) Si las alteraciones morlológícas y conductuales observadas persisten 

postnatalmente. 
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a) . ANIMALES DE EXPERIMENTACIÓN. 

Se utilizaron ratones de ia cepa CD1, 40 hembras vírgenes y 14 machos con 

pesos que fluctuaron entre 25-30 g y 30-35 g respectivamente, mantenidos a 

temperatura constante de 20º a 22ºC, ambiente libre de patógenos, ciclos de 

iluminación de 12 por 12 h iniciando a ias 7 .00 AM, alimentación con Purina 

Chow ® y acceso a! agua ad /1bítum. Los ratones se aparearon en una 

proporción de 3 hembras con 1 macho, de las 7:00 a las 7.30 AM, la presencia de 

tapón vaginal se tomó como e! inicio de ía gestación (día 1 o G1 ). Los animales 

gestantes se distribuyeron al azar en dos grupos con igual número de animales: 

el pnmero, se sometió a tratamiento subcutáneo (SC) con diazepam (Val 1um ® ). 

a una dosis diaria de 2. 7 mg/kg de peso corporal86 1
Q
5

, del 6° al 17° días de 

gestación m;, y el segundo, recibió volúmenes se equivalentes a :os 

inyectados con el diazepam (16 pi) de soluc1on saiina isotónica durante el 

mismo período Entre los días 18 y 19, las crías de ambos grupos nacieron 

espontáneamente El parto se v1giió, se observaron sus caracteristicas 

morfológicas externas, su conducta, y se rearnmó y calentó a los neonatos. Todas 

las crías se pesaron y transfirieron con hembras nodrizas en una relación de 3 



tratados o experimentales (E) y 3 controles ( T) para ser amamantados hasta los 

21 días. Los valores somatométricos se reg istraron semanalmente desde el 

nacimiento hasta la etapa adulta (63 días). 

b). ESTUDIO MORFOLÓGICO DEL OVARIO. 

De cada uno de los grupos de animales tratados y controles , 1 O fueron 

sacrificados al nacimiento, un número igual a los 35 y a los 63 días de edad. En 

todos !os casos se extrajeron los ovarios , se fijaron en formol amortiguado con 

fosfatos a pH de 7.0 y en líquido de Zenker, se deshidrataron y se hizo una 

doble inclusión en celoidina y parafina-parapiast. Los bloques se cortaron en un 

microtomo de parafina a 3 ~tm de espesor en los de recién nacidos . y los de 3S 

días. y de 5 ~tm en los de adultos (63 días) , se tiñeron por los métodos de 

hematoxilina-eosina y el tricrómico de Mailory y se estudiaron en ei microscopio 

fotónico (Polivar, American Optical@) con el fin de observar !a morfología 

celular, la afinidad tintorial y la relación núcleo citoplásmica de las diversas 

estirpes celulares de los folículos y los cuerpos lúteos. 

En los animales adultos se tornaron frotis vaginales antes de ser 

sacrificados para cerciorarse que todos estaban en la fase de estro vaginal (los 

frot is de exudado vaginal se tomaron a las 7:00 h) , con lo que se permitió la 



comparación en fases equivalentes. Una vez teñidos los cortes por el método 

de hematoxilina-eosina, se fotografiaron con el objeto de hacer una 

reconstrucción tridimensional del órgano y sobre el papel fotográfico se 

efectuó el recuento de las diversas clases de folículos , incluyendo los 

atrésic.os y el de los cuerpos lúteos. 

De otro grupo de 5 animales tratados y 5 controles adultos de 63 días 

de edad, los ovarios obtenidos se fijaron en una mezcla de glutaraldeh1do al 

2.5% y paraformaldehido al 1 % (v v en agua bidestilada), se postfijaron con 

tetróxido de osmio al 1 % diluido en amortiguador de cacodilato de sodio 1 M a 

pH de 7.2, se incluyeron en res ina epóxica , se cortaron a 300 nm de espesor, 

se tiñeron con azul de toluidina y se seíeccionaron exclusivamente los que 

presentaban cuerpos lúteos recientes, en los cuales se determinó la cantidad 

de células luteínicas por mm2 y se observó su morfología. 

Los datos obtenidos mediante el estudio rnorfométrico de los folículos y los 

cuerpos lúteos, se analizaron mediante las pruebas de x2 y t de Student a un 

nivel de significación (a ) de 0.05. A los datos somatométricos de las crías . su 

distribución por sexos y el tamaño de ias camadas, se les aplicó la prueba de 

regresión lineal y coeficiente de correlación de Pearson, io que facilitó la 

comparación de su tasa de crecimiento. 



e) ESTUDIO CONDUCTUAL. 

Se utilizaron 21 hembras y 7 machos de ratones de !a cepa CD1, que fueron 

expuestas prenatalmente de manera simultánea e idéntica a la realizada en e! 

estudio morfológico hasta el día 21 de edad, en el que se destetaron y se 

mantuvieron en las condiciones ambientales y de aiimentación ya descritas 

desde esta edad hasta el 6º mes, en que se probó ia conducta sexual 

espontánea de las hembras frente a machos procedentes de las mismas 

camadas con el siguiente esquema de apareamiento: hembras y machos E, 

hembras E con machos T, hembras T con machos E y hembras T con machos T. 

Cada apareamiento se consideró como prueba experimental y se llevó a cabo 

durante 30 min. de ia fase oscura del fotoperíodo. entre las 4:00 y ias 6:00 

AM. La fuente de iluminación fue una fotoiámpara infrarroja (!,= ~640 nm). El 

registro se hizo en videocintas con el objeto de analizar de manera detallada 

las conductas precopuiatoria y copulatoria de los animales de los grupos 

mencionados para establecer similitudes y diferencias entre ellos y con la 

observada en los ratones de la colonia ba¡o las mismas condiciones 

ambientales. 
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En la fase copulatoria de cada prueba se midieron 

a) El índice de lordosis (IL) desarrollado por las hembras que al ser montadas 

fueron receptivas, dicho índice corresponde al número de monias en que las 

hembras tuvieron lordosis (nML). entre el número total de montas con o sin 

lordosis (nMt): 

b) La intensidad de la lordosis expresada en 3 grados de acuerdo a la 

posición del eje longitudinal de la cabeza en relación al dorso. Se 

consideró el grado 1 cuando la nariz del animal estaba dirigida hacia el piso 

de la caja , el !I cuando la cabeza estaba en línea recta con respecto al dorso 

del an imal y el 111 cuando la nariz se dirigía hacia el techo de la caja. 

e) La duración de los trenes de monta por hembra, expresada en 

segundos. 

Los valores obten idos en las variables "a" y "b' ' son discretas por lo 

cual fueron procesadas por la prueba de x2 para K muestras independientes con 

coeficiente de contingencia Ca un nivel de significación de 0.05. en tanto que la 

variable "e" se analizó por una escala de intervalos, que se procesó con la 

prueba de "f' de Student, con un nivel de significación de 0.05. 
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i. ESTUDIO MORFOLÓGICO. 

A! observar las características morfológicas externas de las crías recién 

nacidas tanto de los ratones testigo como de los experimentales no se 

detectaron malformaciones congénitas, pero cabe aclarar que 3 neonatos 

experimentales machos (0.75%) murieron poco después de nacer, con francos 

signos de depresión neurológica y respiratoria refractarias a ias maniobras de 

reanimación. 

2 ESTUDIO MORFOLÓGICO DEL OVARIO . 

Los ovarios de las crías T recién nacidas se localizaron en la pared dorsal de 

la cavidad abdom1na! , debajo de los riñones. Mostraron una cápsula fibrosa 

o túnica albugínea delgada, con escasas fibras de colágena, ia cual 

estaba tapizada por un mesotelio plano, bien diferenciado. Su corteza 

ocupaba el '75% de la superficie total de !os cortes (Figura 4) . en ella se 

pudieron identificar abundantes folículos primordiales, organizados en 

nidos que formaban conglomerados celulares densos, en donde la pared de 

cada folículo estaba constituida por una capa de células epiteiiales 

pav1mentosas con un núcleo compacto . basófilo, que sobresalía de la 

superficie ce!uiar y escaso citopiasma débilmente acidófi lo 



Figura 4 Ovario de ratón rec1en nacido que rec1b10 solución f1s1oióg1ca dura:1te la gestac1011 \ T). Se muestra un corte de 12 
región cortical Ovoc110 dentro de un foliculo pr:mord1al (A l. Céiu1a foi1cular :BJ TL1n ica albugínea (C) Fibras de colágena 
i Dl Espesor 3u.m arnpl1ac1on 360x, tinc1or. de Mallory 

Figura 5. Ovario de raton recién nacido T Se muestra un corre de la reg1011 cortical en e: que se identifica al núcleo del 
ovocito (A) y su citoplasma (B). asi como fibras de colagena penfol1culares (Cl 'f un vaso sanguineo (D). Espesor 3"m. 
ampliación 360x. t1nción de Maliory 



El ovocito primario rodeado por las células foliculares . tenía un 

núcleo central , prominente, con un diámetro promedio de 24 i: O 7 ~tm , cuya 

heterocromatina mostraba dos tipos de granulas. unos finos homogéneos 

basófilos, que se encontraban distribuidos entre otros de mayor tamaño 

con basofliia mas intensa, dispersos en la cariolinfa débilmente teñida. 

El citoplasma, que tenía una área de diámetro equivalente al del núcleo, 

mostró finas granulaciones acidófilas (Figura 5) . Entre los nichos foliculares 

se encontraba el estroma con fibroblastos que formaban laxas fibras de 

coiágena que ocupaban los mterst1cios, en las cuales también había 

abundantes vasos sanguíneos con paredes endotel iales típicas. La médula 

estaba constituída por un estroma con rnayor cantidad de fibroblastos que 

formaban mas proporción de fibras. lo que lo hacía más compacto, entre 

este tejido había una red de vasos de mayor calibre que los observados en la 

región cortical los cuales se ramificaban de manera radial en esta zona. 

En los ovarios de los animales E se encontró que la organización 

del tejido de la corteza y de la médula era similar a la observada en los 

animales T La corteza ocupaba alrededor de las tres cuartas partes de la 

superficie de los cortes (Figura 6) . El mesotelio plano y la túnica albugínea 

eran de estructura semejante a la de los órganos de los animales T, los 

nichos foliculares , también localizados en la corteza, eran abundantes y se 

encontraban separados por un estroma laxo. con menor proporción en f1b ·as 

de colágena (Figura 7). 



F· ;gura 6. Ovario de raton recién nacido trataliO durante ia 9estac1on con d1azepam 1E) En el corti:: se pueoe c1istingu1r la 
zona cort1cdi (A ) de la medular (8 1 Espesor 3urn. arnpl1dción 200x . r1ncióo d.: Ma!lo1y 

Figura 7 O·;ano de ratón recién nacido E Se muestra un corte de la reg1on cortical en el que se aprecia un grupo de nichos 
fo!1culares 1A). fibras de colágena del estroma (8 ) y la tun:ca albugínea 1C 1 Espesor 311rn, arnp!iacrón 32Ct , t1nc1ón de 
Mallory 
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El citoplasma de las células foíículares mostró mayor afinidad por !os 

colorantes ácidos, el diámetro de sus nucleos fue significativamente mayor 

(p<O 05) , con heterocromattna dispuesta en grumos gruesos . que con 

frecuencia estaban adheridos a la membrana nuclear. 

Los ovocitos presentaron un incremento significativo (p<0.05) de 

diámetro nuclear (x= 28 ~ 04 prn) , su heterocrornatina se encontraba 

organizada de manera distinta, ya que se observó presencia de grumos de 

heterocromatina abundantes en la periferia. asociados a la membrana nuclear 

(Figura 8). El aspecto del estroma medular y el de los vasos era semejante 

a! observado en los órganos provenientes de sus contro les 

Figura 8 Ovano de ratón recién nacido E En e! corte se señalan algunos núcleos de ovoc1tos con grumos de 
heterocromatina at>undantes en la p€nfena, asociados a la membrana nuclear (1\) y una parte del estíOma medular iunto con 
un vaso sanguineo (B). EspesOí 3¡.lffi , arnpliac16n 320x t1nc16n de Mal!ory 



En íos animales T de 35 y 63 dias. los ovarios se local izaron en la pared 

posterior abdominal, por debajo de !os po!os renales inferiores, eran de forma 

globular y coloración rosada y estaban cubiertos por un mesotel10 delgado. 

bajo el cual se encontraba la túnica albugínea con estroma laxo. La zona 

cort ical constitu ía la mayor parte dei ovario en la que se encontraban 

folículos ováricos en diferentes etapas de maduración y atresia , cuerpos 

lúteos activos y en fase de involución cuerpos blancos y estroma con los 

vasos nutricios (Figura 9) 

Figura 9. M1crofol'XJrafla panorámica del ovano de un ratón de 35 días ! ~a turnca albugínea (AJ se ha separado de! órgano 
por acción de los fijadores Se pueden 1de11t1f1car u;i íoli cuio secuí!dano antral (8 ), otro preantral (C ) un cuerpo !üteo activo 
ID). uno inactivo (E) y el estroma de la región medular (F). Espesor 3fim. ampliación 32x trnción de Mallory 
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Los foliculos primord1aies ernn escasos en relación con los observados 

en los ovarios de las hembías recién nacidas. y at.:in cuando ya no formaban 

nichos. su aspecto histológico era similar al de aquellos 

Los folículos primarios tarr1b1én se local1zaron en la zona cortica l. 

cercana a !a tlmica albugínea: estaban constituidos por una sola capa de 

células foliculares cúbicas , revestidas por una membrana basal teñ ida 

tenuemente , su citoplasma era acidófilo con granu!aciones finas y su nC1cleo 

basófi!o mostraba escasa heterocromatina distribuida de manera 

t1omogénea La relación nucieocitoplásmica era de 1 í . En la parte central 

se localizaba el ovocito , con citoplasma granular ac1dófilo y nucleo ovoide 

basófilo con heterocromat1na de aspecto reticular (Figura 1 O) 

Figura 10 Microfotografía de un corte de ovario ue ratón de 35 dlas T. Se !>el'lala un foliculo pnrnano en la zona c0rllcal. Se 
distingue el núcleo del ovocito (A), las células foliculares (B), la teca a(m no diferenciada (C¡ y un vaso sanguineo (D) 
Espesor 3µm, ampliación 128x, tinción H-E 



Los folículos secundarios preantrales se encontraron dispersos en 

toda !a corteza pero había una tendencia a ocupar el área mas superficial a 

medida que aumentaba su celu!aridad y talla. Su pared estaba constituida 

por una capa de células tecales parcialmente diferenciada, con escasas fibras 

laxas de colágena orientadas en sentido paralelo a la membrana basal y 

algunos vasos de pequeño calibre Por dentro de la membrana basal se 

apreciaban numerosas células foliculares poliédricas, con citoplasma grumoso 

levemente acidófilo, de límites bien definidos, con un núcleo central que 

ocupaba una superficie equivalente a la del citoplasma La cariollnfa 

estaba constituída por gránulos finos de basofi!ía moderada y escasos 

gránulos heterocromáticos . característicos de esta estirpe de células. Otro 

grupo de células foliculares , formaban el esbozo de la corona radiada que 

rodeaban al ovocito y emitían de!gadas prolongaciones citoplásmicas que 

atravesaban la zona pell!cida en desarroilo y establecían contacio con 

la superficie ovular; estos les conferían características diferentes a las 

de las granulosas aún cuando el citopiasma y núcleo eran similares. E! 

ovocito de cada folículo ocupaba la región centra! de la corona radiada , su 

forma era esférica y el citoplasma abundante, finamente granular, acidófüo y 

estaba rodeado por una zona pelúcida delgada y basofilia. Su nlicleo se 

encontraba discretamente excéntrico, limitado por una membrana gruesa. la 

cariolínfa tenía poca afinidad por los colorantes y la heterocrornatina 

intensamente basófila se distribuía de acuerdo con un patrón radia! (Figura 

11 ). 



Figura 11 Microfotografla de un corte de ovar.o de raton de 35 dias T Se sei'\ala un foliculo secundario preantral en el cual 
se aprecian el ovocrto 01en delimitado por la zona pelúc1da y en su interior el nucleo excéntrico (A) . las células foliculares de 
la futura cornna radiante (B). las de la granulosa (C) , las tecaies en oiferencrac1ón (0 ) y vasos sangtiineos (E) . Espesor 
3ftm. ampliación 128x. tinción de Mallory 

Los folículos secundarios antrales se localizaron en la parie mas 

externa de la corteza , separándolos del mesotelio una delgada capa de 

células granulosas y rodeados por tejido teca! bien diferenciado. con fibras 

ordenadas de manera circular. La teca externa avascular. poseía 



abundantes fibras y la interna, vascular, principa imente células tecates: éstas 

eran fusiformes con citoplasma ávido a colorantes ácidos y núcleo pequeño 

con moderada cantidad de heterocromat1na Las células foliculares se 

encontraron organizadas en el interior del folículo en sus tres variedades. E! 

grupo mas numeroso lo constituían las granulosas, formando la pared del 

folículo con 3 o 4 capas de célu!as poliédricas de límites bien definidos, con 

una relación nucleocitoplásmica de 1: 1, de aspecto grumoso, con algunas 

gotas lipídicas y moderada afinidad por los colorantes ácidos: sus nuc!eos 

eran centrales, basófilos, con fragmentos heterocromáticos escasos y 

dispersos Las células dei cúmulo ovígero mostrnron uniones mas laxas y su 

ci toplasma era mas pálido. Las células periovulares (futuras células de la 

corona radiante) se hallaron formando una sola hilera compacta. con 

citoplasma y núcleo sirrnlares al de las granulosas, pero con prolongaciones 

citoplásmicas en dirección a la superficie ovular, atravesando la zona 

pelúcida , y confiriendo al ovocito un aspecto radiante. Este último se rodeaba 

de una gruesa zona pel(1c1da que teñía homogénea e intensamente con 

colorantes básicos; la membrana plasmática pudo apreciarse; el citoplasma 

era abundante en una proporción 4: 1 en relación al nucleo, de apariencia 

granular fina y con afinidad moderada por los colorantes ácidos; el núcleo, 

discretamente excéntrico y de mayor tamaño que el de los ovocitos de 

folículos preantrales, contenía heterocrornatina -:onformada por una serie de 

puentes gruesos que le conferían un aspecto reticular (Figura 12) 



Figura 12 M1crototografla de un corte de ovario de raton de 35 dias T Se muestra un folículo secundario antral en cuyo 
1ntenor se halla el ovoc1to con S'J núcieo excéntrico ¡A¡ y una gruesa zona pelúc1da tei'tída en azul (B) Alrededo; de ésta se 
encuentran las céiulas fo11cu!ares de la futura corona radiante bien diferenciadas (C) . después las del cúmulo ovlgero (D), i 
en ia periferia las de la granulosa (E¡, separadas por el antro folicular (F) Por fuera de la mebrana basal , que tille débilmente 
de azul, se localizan las de la teca interna (G ,1 y, de una coloración mas oscura por sus fibras de colágena, las de le: teca 
externa (H) Espesor 3µrn , amohac16n 320x. hnción de Mallorf 

Algunos folículos secundarios, principalmente antrales, se observaron 

en proceso de atresia, con adelgazamiento de su capa tecoluteínica , colapso 

parcial del antro, presencia de glóbulos lipídicos gruesos entre ias células de 

la granulosa y vacuolas intracítoplásmicas. dando a esas células un 

aspecto grumoso grueso, pero sin cambiar su afin idad tintoria!; algunos 

núcleos eran francamente picnóticos, en tanto que en otros se observó mayor 

proporción de heterocromatina ; las células del cúmulo se hallaron dispersas, 

con características nucleoc1toplásmicas seme¡antes a las de ta granulosa, 

patrón que se presentó también en las células periovulares, ias cuales 

además eran de menor tamaño. La zona pelúc1da se encontró adelgazada y 



citoplasma más ávido po los co1orantes ácidos y el nucleo denso ..¡ reduc1Jo 

de tamaf10 ( F 1qura 13) 

F19ura 13. Microfotografía de un corte de ovd110 de ratón de 35 días T con un folícu1c secundario atrés1co Las capas teca!es 
se han adelgazado y desorganizado (A), el antro ha desaparecido .::asi en su totai1dad (B) , las ce.lulas foliculares muestran 
d•versos grados ae picnosis y granulaciones lipídicas 1ntracitopiásm1cas (C). La zona pelúcida está deformada y de grosor 
inegular (D). El c~oplasma de1 ovocito cont1er.e granulaciones gruesas (E) y es posible ident1f1car un iiuso acromático (F) 
Espesor 3mm, ampliación 32C)x, t1nció11 de Mallo1y 

Los cuerpos lúteos activos conslituiar. estructuras voluminosas 

de forma variable. que ocupaban principalmente :a región cortical Estaban 

envueltos por una capa fibrosa y en el interior las cé lu las luteínicas su 

e!ernento mas abundante. se organizaban formando cordones que le 

conferian su arquitectura reticular Éstas te:-1ian forma pol1édr1ca; contornos 

bien delimitados y citoplasma abundante y granular f ino ,:iue teñía cie manera 

homogénea con los colorantes ácidos, dando al cuerpo amardlo su carácter 



dist1nt1vo Su n(1cleo era ov01de basófi!o . guardaba una rniac1011 1 2 con P-1 

citoplasma y exl11bía una crornatina granular finamente d1stribu1da con uno o 

dos fragmentos heter cromat¡cos nucleolares ai centro En menor proporcion 

y generalmente adyacentes a los vasos. se 1dent1f1caron a !ac: células 

paraluteínicas de forma esteiar o tus1formes, con citopiasma escaso también 

acldóflio y nucleo central pequeño condensado Entre los cordones luteínicos 

se obs rvaron vasos sangu ineos (Figura 14) 

Figura 14 Microfotograf1a de un corte de ovano de 1aton l1e 35 u1as T en la que se obse a un cuerno iuteo activo Las 
células luteinicas estan ap11'1adas en forma de cordones (A). su citoplasma es abundante y ténuemente ac1dófilo. guardan.Je 
una relación 1 2 con el núcleo. ~ntre los c.vrdones !utem1c:os se observan algunos v<;so;, (B l Espeso1 3,,m ampliación 128x. 
tinc1ón H-E 



Los cuerpo lúteos en 1nvoluc1ón tenían paredes irregulares. mayor 

densidad ceiular pero con volúmenes celuíares notablemente d1srnir.uídos 

Las celula, !uteínicas conservaban su caracter cordona! pero sus 

c1topiasrnas eran grumosos Las paraluteínicas eran muy escasas, 

observándose solo esporád!camente, su morfología se conservaba en lo 

general con excepción de su núcleo que era francamente picnótico (Figura 

15) Ocasionalmente se lograron 1dent1f1car corpus alb1cans en la zona mas 

profunda de la región cortica l. 

F1gurd 15. M1crorotografia de un corte de ovano de raton de 35 d1as T en la que se ob.."\erva un cuerpo luleo en 1nvoiuc1on 
Las células lutelnícas estan desorgan!Zadas (A i, su Citoplasma es escaso y grumoso (8 ) Entre los cordones lute1rucos se 
observan células paia!ute1n1cas con núcleos p1cnót1eo,,; (C) Espewr 3fim a:nphac1ón 2CDx t1nc1ón de Maliory 
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La zona medular abarcaba una pequeña proporción del territorio 

ovárico, situándose excéntricamente cas: a manera de h1l10 . Estaba 

const1tuída por estroma denso con fibras arremolinadas y abundantes 

vasos (Figura 9) 

Los órganos procedentes de los animaies E tuvieron características 

morfológicas macroscóp1camente similares. En las piezas procedentes de 

ios animales de 35 y 63 días de edad . ei mesoteiio, la túnica albugínea , la 

zona medular y el estroma fueron también seme1antes a las de los animales 

T (Figura i6) 

Figura 16. M1crofotografia panorámica del ovario de un raton de 36 dias E La túnica albugtnea íA) se ha separado del 
organo parc1alrnente por acc!on de los t1¡adores Se pueden 1dent1ficar iol1culos secundarios preantral tB ). antrales \Ci 
atres1cos (0 ), y el estroma de la 1egión medular (E) Espésor 3µm, ampliación 32x tinc16n de Mallory 



Sm embargo las estirpes tecales. las fo!1cu!ares 1,F1gurn í 7) de ia 

linea germina l (Figura 18) y ias iute1r11cas (F1qLJra 19) demostraron patrones 

h1stológ1cos alterados 1dént1-:os a los encontrados en los ovarios de los 

arn na les neonatos y que consistieron en mayor af1n¡dad t1 ntorial 

principalmente por los colorantes ac1dos. ci1ferente distnbuc16n 

heterocromát1ca nuclear con presencia de grumos mas gruesos asociados 

preferentemente a la membrana nuclear e incremento del volumen nuclear v 

pércj1da de la relac1on nLJcfeocitoplásmica r1aHada en los ar1 irnales ·r 

F:gura 1 7 M1c;ofotografla de un corte de uvcino ae raton de 35 dias E E.n <:ll io1lcu10 secundano antral. e1 nUcieo de! ovoc1ü.l, 
aumentado de tamano contiene neterocromat1na de a1str:buc1on atip1ca con grumos asociados a la membrana 1. A). La zona 
pelucida es de características ider.ticas a las de lo,,. arnmales T \BJ . pero ras células foHcu!ares de la tutrna corona rad1.:mte 
(C) ias del cumulo ovíge'o (O) y ias de b granulm;a (E) conti~nen n1jcleos voluminosos con heterocrGmilt!na tarn b1ér; 
atiprca. modificando su relac1on núcleo-c1top!ásrrilca. as i corno incremento de ia afinidad t1ntor1al. Por fuera de la me111brnns 
b .. sal que Me débilmerite de azul, las celuias de la teca interna (F) y exte1na ;G¡ muestran los n·11srnos cambios Fspes·::>r 
31t111, ampliac1on 32üx, tmc1ón de Mallory 



Figura 18 Microfotograf!a dE> un corte de ovaí'o oe ra ton oe 63 dias E: [)etal!e de un roliculo secundario antra' en el cual el 
n(,c!eo del ovocito se observa aumentódo de !amallo y con heterocromat111a de d1st11buc1ó11 ai 1p1ca en g,~,:mos fuertemente 
tel\1dos (AJ La zona peluc1da es oe caracterist1cas 1<Mnticas a las de los arnma!es T (B ) La;, celulas fvl:cut.;,res de la futura 
corn11a radiante (C) y las del cumulo 0~1gero \ÜI contienen riucleos vo!urn!nosos que modifican su relación núc!\:lo­
c1toplásrrnca y heterocromat1na con grumos at1p1Co~ Su patrón de atírtidati tintorial también está mcxJ1f1cada \acK:iof1iia ) 
Espesor 3pm, ampl1ac1on 32'J'x t1ncior. de Mallory 

Figura 19. M1crofotografla de un corte de ovano de ratón de 35 dias E en la que se obser'la un cuerpo lúteo activo. Los 
cordones luteinícos están parci¡¡lrnente orga111zados (A J sus celulas rnuesl;an incremento de la ftrndad t1ntonai y nucleos 
volU!ninosos con heterocromatina d1~tnbwda de ma<"lera atípica . Entre los cordones !ute1nicos S€ obseívan algunos ;aso::: 
d.latados (B) Espesor 3¡1m, ampliacíon 2CDx. tinción de Mal!ory. 
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Por otra parte, los folículos atrésicos mostraron signos histológicos 

de que el proceso tuvo un inicio mas temprano y mas intenso en comparación 

con los de sus controles (Figura 20) 

. )" 

.~ .. 
/ 

Figura 20. Microfotografía de un corte de ovaiio de ratón de 35 dlas E con folículos atrésiGos. La~ capas tecales se han 
adelgazado y desorganizado (A), las células foliculares se han disociado del ovocito y muestran diversos grados de picnos:s 
y degeneración vacuo!ar (8) . La zona peluc1da esta deformada y de grosor irregular (Cl Ei citoplasma del ovoc1to contH:me 
granulaciones gruesas (E) o está totalmente fragmentado (f J Espesor 3µrn, ampliación 320x, t1nc16n de Mallory 

Además, los cuerpos lúteos ofrecieron modificación en su 

histoarquitectura, con desorganización de los cordones luteínicos y lechos 

vasculares mas dilatados (Figura 21) 
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Figura 21 M1crofotografla de un corte de ovano de raton de 3-'5 d1as E en !a que se obse1va u;1 cucrµo luteo activo SL;S 

células muestran incremento de la f1nidad t1ntona: y nlicleos volum:nosos cor1 heterocromarn1a d;si1!bd1da de manera atlpic~1 
•,AJ sus cordones lutefnicos estan desorg<m1zados (8) mod1f1cándo »u arquitectura Entre los cordon~ti lute1rnc0s st! 
obwrva:i mult1ples vasos dilatados \C ) Espesor 3µrr; ampilac!on '.;.\úx, t1nc1ón de Mallory 

El estudio morfoci tométrico comparativo que se llevó a cabo mediante 

la reconstrucción tridimensional de los órganos procedentes tanto de 

animales tratados como de sus controles. demostró un incremento en ia 

cantidad de folículos pnmanos secundarios atrés;cos y de cuerpos 

luteos En los cortes semif1nos. la densidad de células luteinicas por 

unidad de superficie (mm2 
) fue significativamente mayor en los cuerpos 

lúteos de los animales E (Cuadro 8) 
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ESTRUCTURA OVARICAS L ___ CONTROLES _____ J ___ TRATAD9s ___ _ 
FOLICULOS PRIMARIOS ~ 35.00 1 44 .19 

'FoucuLos sEcuNDAR1os 

1

------fs·o-------+
1 

D.9s --
PREANTRALEs 
FOiJCuLOS SECUNDARIOS 1 - 2.50 T-----W.47 _____ _ 
PREANTRALES · ' 
A TRÉS!COS 1 1 --------·--------·--

9.30 FOLICULOS SECUNDAR10Sf 40 .00 j 
ANTRALES 1 __ _ _______ l_. _____________ _ 
FOLICULOS SECUNDARIOS ,1 15.00 j 
,A,NTRALES A TRÉSICOS ! 

22.09 

CELULAS LUTEíNTCAS h 1 362.6_i}37.4----¡---4 .. _1_2 __ -2--:.r-11°1-.8-*----·-

CUADRO 8. ANALISIS PORCENTUAL DE ESTRUCTURAS f.N CAMPOS EQUNALENTES DE OVARIOS DE 
RATONES TRATAD:9S PRENATALMENTECON DtAZEPAM Y DE_F.ATONESCONTROL 

* - p < 0 .05 
"".- Valores expresados por mm2 

. obtenidos por recuento bajo ocular reticulado en 5 
determinaciones por cuerpo lúteo 



3. ESTUDIO CONDUCTUAL. 

La fase precopulatoria (proceptiva) de hembras no tratadas de la misma 

cepa, procedentes de la colonia y en las mismas condiciones ambientales, se 

caracterizó por ios sigUtentes patrones: 

e Movimientos lentos y conducta exploradora de la jau!a. 

• Interés, reconocimiento y olfación del macho 

• Acicalamiento y autoexp!oración. 

• Olfación de genitales del macho y frote corporal (escarceo 

precopulatorio ). 

La conducta precopulatoria de las hembras E y T se caracterizó 

por les mismos patrones, teniendo una duración promedio de 14.5 ;: 1.34 

rnin . en las E y de 15.8 :J: 1. 71 min . en ias T, sin diferencias significativas 

Las duraciones de !a fase precopulatoria se corre!acionamn 

positivamente con el desenlace de la fase copulatoria (r = 0.81 ). 

Durante la fase copulatoria , la duración de los trenes de monta mostró 

tendencia a ser mas prolongado en las hembras E, sin embargo, no se 

encontraron diferencias significativas (Cuadro 9). 



HEMBRAS TRATADAS : 33 ± 18" 
------------- ---- - ------r------ - - ------------ - --
HEMBRAS CONTROL 1 27 ± 12 * 
CUADRO 9. DURACION DE LOS TRENES OE MONTA, EN HEMBRAS DE RATON TRATADAS 
PRENATALMENTE CON DIAZEPAM COMPARADAS CON HEMBRAS CONTROL TIEMPO 
EXPRESADO EN SEGUNDOS. 

* x ± sd ( p N. S. ) . n = 18 
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La proporción de hembras lordóticas por prueba fue de 88. 9% en las E 

y de 50% en las T. Estos valores tuvieron diferencias estadísticamente 

significativas (p< 0.05) (Figura 1 y cuadro ·11 ). 

E 

CON 

LORDOSIS e-~ 
B$'% . . .. ,;;;JI LO:;;,SiS 

11% 

T 
CON 

LORDOSIS 
50% 

SIN 
LORDOSIS 
~% 

FIGURA. 22. PROPORCION DE HEMBRAS LORDOTICAS 
POR PRUEBA. E: experimentales, T: controfu. 

n = 18. p<0~05 



.Ademas, el indice lordótico med io de las hembras E fue 

significativamente mayor (p<O 05) (Cuadro 1 O) 

HEMBRAS TRA T fa.D.A.S 
---,------

¡ o 7533 ,!, o 18 w 

- -- - -- - ·- -r- - -- --- - - -- --- -- - --- - - ··-- - ---- - - - -· --- - -- - - --- -
1 o 4841 0.12 

-------- - ----- - -----
HEMBRAS CONTROL 

CUADRO 9. INDICES LOROOTICOS DE HEMBRAS DE RATON TRATADAS PRENATALMENTE CON DIAZEPAM 
EN COMPARACION CON HEMBRAS CONTROL. 

* x ± sd (p<0.05) n = '18 

Las hembras E mostraron mayor proporción de grado 111 de lordosis, en 

tanto que las T tuvieron una proporción significativamente menor del 9rado 

111 , predominando en eilas el grado 11 (Cuadro 1 í ). 

- ·- .. J E T 
--------- ------ ----·- --- ---

VARIABLE 

INTENSIDAD DE LA LORDOSIS. 
------------· ___ _J____________________ -----------
GRADO! ! 38.15 °10 33 25 % 

- ------------------------+---------------··----- - - ·--------- -
GRADO 11 1 i4.85 % 65 % * 

GRADO-!l-1 --- - - - ---------¡---------47 %-.-- - -- ;- --f75 ~~--

[ 
¡___ _______ ·--------·----------L ________ _ 
! • p<0.05 

· HEMBRAS LORDOTICAS POR----t----------- --------- - T-- --·------ --- ------·--

l PRUEBA . l--------Bfl~~-¡p~(ÜJ:i-;¡~- --~~~~--- ·----
CUADRO 11. FASE COP'JLATORJA DE HEMBRAS DE RATON TRATADAS PRENATALMENTE CON DIAZEPAM (E} 
EN COMPARACION CON SUS CONTROLES (7). 
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• Análisis estratificado 

En el grupo caracterizado de la colonia , el 16% de hembras mostró 

receptividad espontánea , pero se observaron montas sin exhibir patrón 

lordótico (33% del total de las pruebas). En el grupo de apareamiento de 

hembras T con machos E, no se presentó lordosis en el 62.5% de las 

pruebas, lo que es significativamente diferente tanto en relación con el grupo 

de hembras y machos E como con el de hembras E con machos T, donde la 

proporción de ausencia fue solo del 4. 7% (p< 0.01 ). Esta proporción fue del 

12.3% para el grupo control (hembrns y machos T ), en tanto que el grupo de 

apareamiento de tiembras y machos E no mostró ninguna prueba sin 

lordosis. (Figura 23). 

Ex E TxE ExT TxT 

T: TESTIGOS 

E EXPERIMENTALES 

FIGURA 23. PROPORCION DE MONTAS SIN 
LORDOSIS. 

(hembras x machos) 
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La intensidad de la lordosis fue may·or en las hembras E que en ias T 

( +++ y ++ respectivamente) durante las montas que precedieron la 

eyaculación, principalmente en ei grupo de apareamiento de hembras E con 

machos E (Figura 24) . 

% 

l+ L ++ L +++ 

INTENSIDA D DE LORDOSIS 

F;]!1 Ex E 

B 2TxE 
CJ3Exl 
04 T x T 

Figura 24. Intensidad de la lordosis por grupos de 
cruza (hembras x machos). 

4. ESTADÍSTICOS. 

T: controles E: experimentales 
n = 18 

El tamaño de las camadas de los hijos de las hembras tratadas, en 

comparación con las controles, no mostraron diferencias estadísticamente 

significativas, no obstante que las experiencias previas84
'
85

'
86 han mostrado 

una tendencia al incremento en el número de crías de las madres tratadas. 
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En este estudio el tamaño promedio de las carnadas fue de 9.75 :::-1.3 para las 

E y de 8.82 ±1.1 para las T (resultados sin diferencias significativas) . La 

proporción de crías por sexos, fue de 1 61 para los animales trntados y de 

1.2: 1 para los control , en ambos casos en favor de los machos, los 

resultados mostraron una diferencia poco signif!cativa mediante ia prueba de t 

de Student (p = 0.065). 

El estudio somatométrico no mostró diferencias significativas entre 

ambos grupos al nacimiento, durante la etapa de crecimiento ni en la adulta, 

por lo cual las curvas de incremento ponderal fueron semejantes. El peso 

promedio a los 63 días fue de 32.13 ± 13 91 gen los machos E. 31.9 ±- 14.03 

gen ios T 29.45 ± 13.82 gen las hembras E y 29.56 ± 13.04 gen las T. 
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A. ESTUDIO MORFOLÓGICO DE OVARIO 

Las alteraciones consistieron princ:pa!mente en . rnayoí afinidad tintórea pcr los 

colorantes ácidos, diferente distribución heterocromát1ca nuclear e incremento 

del volumen nuclear. que en los sujetos neonatos fue más evidente en las 

células de la línea germinal y en ias foliculares que en ias del estroma. Los 

mismos tipos de cambios persistieron en edades posteriores y se presentaron 

en los ovocitos, en las células foliculares y en las luteínicas Estos hallazgos 

histológicos son semejantes a !os descritos previamente en células de pulmón85
, 

de riñón8
J, de hueso 107

, de corazón86 de placenta87
, de hígado 108 y, 

particularmente, los encontrados en te_j1do testicular 109
·
1 '.º procedentes de fetos y 

animales adultos tratados in utero con DZ. Lo anterior sugiere que la acción 

de! DZ es s1stém¡ca y crnncide con los resultados de los estudios 

farmacocinéticos por los que se ha demostrado su permanencia en diversos 

tejidos fetalesº9
·
72 Por otra parte , existen evidencias bioquímicas e 
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inmunohistoquímicas sobre la existencia de receptores de benzod1az.epinas 

centrales y periféncas en e! SNC y de las segundas en prácticamente todos los 

tejidos22 23 26,43. 

El incremento en el nt.'Jmero de cuerpos lúteos, con modificacion de la 

organización de su estructura e incremento en ei mjmero de céluías luteínicas, 

es un hallazgo concomitante al incremento en el número de folículos atrés icos. 

La razón de la coexistencia de estos fenómenos se justifica ante la modificación 

de los patrones de reclutamiento folicular e hiperandrogenización ovárica , 

procesos que pudieran ser el resultado de efectos genórnicos, mediados por 

hormonas o gonadocrininas secretadas in situ . hecho que se apoya en la 

evidencia reciente de la capacidad que poseén las benzodiazepinas de regular la 

síntesis esteroidea43
. Por sus características farmacológicas , es probable que el 

DZ actúe a nivel central , modificando la secreción pulsátil del neuroeje, debido a 

la modificación de la neurogénesis en etapas críticas , lo que ha sido 

demostrado en diferentes especies92
·
1
n 

Otra posible explicación sería la interferencia "puntual" genómica de la 

droga por sí misma. como ha sido sugerido previarnente92 T ambíén se ha 

demostrado una acción directa de la droga o de sus metabol itos sobre !os 

organelos cítoplásmicos como el retículo endomplásmico rugoso, los ribosomas, 

las mítocondrias y el complejo de Golgi, que al alterarse interfieren con la 
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morfogénesis y la maduración fisiológica de !os animales tratados 1 
'
2 La acción 

podría ser mediada por segundos mensajeros, como resultado de la activación 

de canales de cloro en el sitio receptor de las benzod1azepinas1
D 

Los estudios realizados con las difeíentes metodologias, permiten suponer 

que las alteraciones inducidas por el DZ se deben a que de manera Simultánea 

interfiere con varios procesos (regulación de la síntesis de estero1des43
, 

modificación de la neurogénes1s en etapas crit1cas92
'
11

; , alteración en la estructura 

cromosomica88
'
8990 alteración de los mecanismos de d1111s1on celular93

'
94 e 

interferencia con ia rnorfogénes1s y la maduración fisioiógica 112
). 

Los resultados del presente estudio no exploran la función hormonal 

reproductora de los animales sometidos a tratamiento prnnata! con DZ, por lo 

que se precisa de evidencia experimental sobre las secreciones 

neuroendócnnas durante la etapa reproductiva de ta les arnmales 

8 ESTUDIO CONDUCTUAL. 

Dado que el GABA es un neurotrasrnisvr ¡nh1b1dor, que al incrementar la 

actividad del núcleo ventromed1al hipotaiámico facilita la lordosis 
114

, puede 

suponerse que este efecto ocurre a través de la supresión de otro sistema 



inhibidor Se ha demostrado que el hipotálamo contiene tanto centros inh1b1dores 

como facilitadores, y que la excitación de algunas neuronas de la región medial 

hipotalámica, puede inhibir el reflejo lordótico. Esta hipótesis ha sido abordada 

por trabajos recientes 115
. 

Puesto que las BZD incrementan la actividad GABAérgica sobre el ionóforn 

de cloro116
, y desde el punto de vista ontogénico, ía concentración máxima de 

receptores de DZ. en el cerebro de la rata, se alcanza durante ei periodo 

perinatal , al administrar el fármaco durante períodos críticos del desarrollo, se han 

podido modificar conductas no reproductivas de manera dimórt1ca i fr 

Los resultados conductuales obtenidos en el presente estudio sugierer. que 

la exposición prenatal al DZ no afecta significativamente la organización del 

sustrato neural requerido para la expresión de la conducta sexual , ya que !os 

animales tratados presentan interés y escarceo durante la etapa precopulatoria , 

características de la fase proceptíva, y Hevan a cabo la fase receptiva de manera 

espontánea, sin que fuera necesaria la administración de esteroides para la 

copulación. 

Por el contrario, la exposición prenatal a DZ produjo un incremento en la 

receptividad, hecho particularmente notable en las hembras E apareadas con 

machos E Esta conducta facilitadora podría corresponder a un patrón dimórtico 



sexua l, dado que se ha encontrado interferencia con ei patrón de monta en 

machos E118
, y puede deberse a una modificación de la acción de esteroides 

producida por el DZ, y mediada por el GASA en los núcleos mediaies 

hipotalámicos, requeridos para ia expresión de la actividad copu!atoria . Este 

modelo conceptual implica que el GASA y las BZD interactúen a nivel central , 

durante los procesos de desarrollo y diferenciación neura! , produciendo un efecto 

teratológico sobre las conductas sexuales, hecho que ya ha sido demostrado en 

conductas no sexuales como la actividad motora en campo abierto y el 

aprendizaje con reforzarrnento continuo 117 

Como es común para otros modelos de teratología conductual , muchas de 

las consecuencias de la exposición prenatal a DZ que involucran alteraciones en 

las respuestas a diferentes retos ambientales, sólo se hacen notables hasta que 

el organismo expuesto llega al final de la adolescencia o al principio de la etapa 

adulta 11 9 

Los patrones conductuales atípicos son también congruentes con los 

hallazgos histológicos en el SNC, anteriormente referidos sobre la alteración de 

las neuronas del mesencéfalo12º, la corteza cerebral 121 y el cerebelo92
·
122 123 

El presente estudio proporciona evidencia de que la exposición in utero a 

DZ afecta los patrones conductuales que se organizan a partir de la adolescencia 



mediante la acción de hormonas gonadaies, y muestra la expresión a largo piazo 

de los efectos de la exposición prenatal al fár·maco. 
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A ESTUDIO MORFOLÓGICO DE OVARIO. 

1. Existen alteraciones histológicas en los ovarios de ratonas tratadas 

prenatalmente con DZ 

2. Las alteraciones se caracterizan por 

a) mayor afinidad tintórea a colorantes ácidos, 

b) diferenie d1stribuc1ón heterocrornática nuclear, 

e) incremento del volumen nuclear, 

d) desorganización de la estructura de les cuerpos lúteos por pérdida 

del patrón reticu lar de los cordones luteiniccs 

e) atresia folicular más temprana e 

f ) incremento en el número de folículos atrésicos 

3. Persisten hasta la edad adulta . 

..+ Los hallazgos del presente estud io son consistentes con ios que se han 

encontrado en otros tej idos de ratones tratados prenatalmente con DZ en 

forma sirni!ar 



B. ESTUDIO CONDUCTUAL . 

1. Ei eje hipotálamo-h1póf!sis-ovario no parece alterarse significativamente por ei 

tratamiento prenatai con DZ puesto que !os animales no requirieron la 

administración de esteroides exógenos para expresar 

copulatoria espontánea. 

su actividad 

2. Las hembras tratadas prenatalmente con DZ exhibieron mayor recept ividad 

copulatoria que las testigo , particularmente al estar en contacto con 

machos tratados. 

3 Esta conducta facilitadora parece compensar el patrón alterado de monta de 

los machos, estableciéndose un patrón conductual dirnórfico sexual , por lo que 

es notablemente menor en las hembras T probadas con machos E 

4. El incremento selectivo en la receptividad , traducido como conducta 

facilitadora, puede deberse a una modificación del sustrato químico de 

ia neurotrasmisión requerido para el componente motor de la expresión 

de la actividad copulatoria de las hembras E 

5. Los resultados conductuales concuerdan con los hallazgos histológicos 

informados en este estudio y con la alteración de las neuronas del cuerpo 

estriado11 9
, el meséncefalo 1

;¿o. ;
28 y la corteza cerebra! 121 t1allada en estudios 

realizados anteriormente. 
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