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l. RESUMEN 

La arginasa es ta enzima terminal del ciclo de la urea, se encuentra principalmente en el 

lúgado, pero existe en otros tejidos extrahepáticos y su presencia se ha asociado con la sintesis de 

poliaminas, moléculas que participan en la regulación de múltiples funciones celulares. 

En este estudio se analizaron los efectos del diazepam sobre· la actividad de arginasa en las 

gl3ndulas submaxilares de 30 ratones de la cepa CD-1, los cuales se dividieron en grupo 

experimental, (1 S ratones hembras y S machos) y en grupo control (S ratones machos y 

hembras). 

El grupo experimental se subdividió de la siguiente manera: 

Grupo 1.- S hembras - S días de adnúrústración. 

Grupo 2.- S machos - 10 dlas de adnúrústracíón. 

Grupo 3. - S hembras - 1 S dlas de admirústración. 

Grupo 4.- S hembras - 20 dlas de adnúrústración. 

El grupo control se subdividió en S machos y 5 hembras • junto con la actividad de arginasa 

también se analizaron las concentraciones de materia orgé.nica total ( peso seco ) y proteínas en 

estas núsmas glándulas. 

Los resultados observados en este estudio muestran que la administración de diazepam causa 

disrrúnución significativa ( P< O.OS ) en la actividad de arginasa de la glándula submaxilar en los 4 

grupos tratados ( 6.09 ± 1.3 ugr. urea/ug prot/min) cuando se comparan con el grupo control 

t 15.45 mgr urea/mg protlmin); así como también se observó una diferencia significativa en el peso 

seco. mientras que los valores de los otros parámetros no cambiaron significativamente. 

Esto nos pennite concluir que la función de la glándula submaxilar puede ser afectada por el 

diazeparn y como consecuencia la actividad de enzimas, que como en el caso de la argina.sa 

contribuye a la buena calidad de la saliva a través de la formación de ornitina. sustrato natural 

para la sintesis de poliaminas. 



11. INTRODl'CCION 
Las benzodiazepinas son una serie de sustancias quimicas ampliamente utilizadas en el campo 

de los fiirmacos ansioliticos. De éstos. el diazepam (dz) se considera el prototipo de este grupo y 

destaca por sus usos como anticonvulsivante y relajante muscular. Este fármaco ha sido 

ampliamente utilizado como sedante-hipnótico e inductor del sueño)' también en el tratamiento de 

la pre-eclampsia. 

Algunos efectos adversos han sido descritos. los cuales son dosis-dependientes. En modelos 

experimentales se han detectado alteraciones en el sistema respiratorio y malformaciones 

congenitas a diferentes niveles. De gran imponancia son las malformaciones que se presentan a 

nivel de la cavidad bucal, donde se reporta labio y/o paladar hendido, entre otras.115
•
23

•
261 Sin 

embargo la información sobre posibles alteraciones bioquímicas a nivel de glándulas salivales es 

nula de acuerdo a una revisión bibliográfica que realizamos de los últimos diez años. 

Por lo que este estudio fue diseñado para investigar posibles cambios en la actividad de 

arginasa. una enzima implicada en la biosintesis de poliaminas cuya presencia es importante para 

la regulación del funcionamiento glandular. 



111 GLANDULA SUBMANDIBULAR 

3.l ANATOMIA E HISTOLOGIA EN HUMANO 

La glándula submandibular humana es de secreción mixta, ocupa la región suprahioidea. Esta 

situada junto a la cara interna de la mandíbula inmediatamente por encima de la porción media del 

músculo digéistrico y por así decirlo. llenando el espacio angular que circunscriben entre si los 

vientres rutterior y posterior de este músculo. En reposo, la glándula tiene un color gris 

amarillento, esta coloración se convierte en gris rosada cuando funciona y pasa al rojo más o 

menos obscuro en casos de estasis venosa. Su peso es aproximadamente de 7 a 8 gramos La 

gliindula submandibular es de forma irregulannente prismática triangular, con su eje mayor 

dirigido de atrás hacia adelante y de afuera hacia adentro, en dirección paralela a la mand1bula. En 

ella podemos considerar tres caras: 1) externa, 2) interna y 3) inferior. 

Su principal conducto excretor es el conducto de Wharton. mide aproximadamente S cm de 

longitud y abandona la superficie profunda de la glándula para correr hacia adelante y abrirse en la 

punta de la papila sublingual. en el piso de la boca junto al frenillo lingual. 

El apone sanguíneo a esta glilndula proviene principalmente de las arterias lingual y facial. '" 

La glándula está inervada por fibras mielinicas y amielínicas. Las excitaciones secretorias 

proceden del simpático y el parasimpático. A lo largo de la adventicia de los vasos y conductos 

excretores, así como en el espacio que hay entre ambos, se disponen haces de fibras arrüelinicas 

trelll.adas, procedentes del simpático Todas estas fibras en el tejido conjuntivo intersticial dan 

lugar a un veradero plexo de fibras entrecruzadas. del cual parten fibras independientes que se 

dirigen a la membrana basal del acino. donde se ramifican repetidamente, hasta que sus ramas 

terminales se apoyan en la membrana plasmitica de las células secretoras. 

Las glándulas salivales están constítWdas por una porción secretora terminal y un sistema de 

conductos; intralobulares, extralobulares y excretores. Las células de la porción secretora lerminal 

son de fonna piramidal y se disponen alrededor de un lumen central. Cada lóbulo está separado 

por una estructura neurovascular y tejido conjuntivo intralobular. Los canaliculos intercelulares 

(capilares secretores) están presentes y se continúan con el Jumen en la interfase entre las células 

acinares. Las células acinnres están sobre una membrana basal. mientras que las células 



mioepitelialcs est<in interpuestas entre la membrana basal y las células acinares. Los conductos 

intralobulillares iniciales son túbulos delgados ramificados, llamados conductos intercalares. Las 

ramificaciones del siguiente orden superior. también intralobulillares, tienen epitelio con estriación 

vertical, y se llaman conductos estriados. Morfológicamente, las glándulas salivales se clasifican 

en mucosas. serosas o mixtas; de acuerdo a la proporción relativa de los diferentes tipos de 

células acinares. El lúmen que está rodeado por células acinares mucosas, es más grande que el 

que está rodeado por células serosas. En la glándula mixta (submandibular), las células serosas se 

dirigen a la porción distal de la pieza terminal secretora, estas células serosas están comprimidas 

por las células mucosas hasta el punto en que adoptan una fonna semilunar, por lo que se les 

llama senúlunas de Gianuzzi. 

El sistema ductual intralobular incluye a células del conducto estriado y del conducto 

intercalar, dicho sistema se continúa con el sistema ductual eKtralobular, los conductos excretores, 

los cuales desembocan en la cavidad bucal. 

A continuación mencionaremos los principales rasgos histológicos de los siguientes tipos de 

células: 

CELULAS ACINARES. Se clasifican de acuerdo a la acidez o neutralidad relativa de los 

polisacáridos, por lo tanto, pueden distinguirse los siguientes tipos de células células mucosas 

que contienen gran cantidad de carbohidrato ácido y células serosas que contienen en gran parte 

carbohidrato neutro. Las cClulas serosas producen una secreción acuosa. mientras que la 

secreción de las células mucosas es viscosa y rica en mucopolisacáridos. 121 

CELULAS MUCOSAS. En las glándulas mucosas puras las células están dispuestas en una 

capa sobre la membrana basal y tiene una forma cuboidea irregular. En estado frc-sco. su 

citoplasma contiene muchas gotas pálidas de mucigeno, el precursor de la mucina. El nUcleo está 

cerca de la base de la célula y, cuando hay una acumulación grande de mucigeno. suele ser de 

aspecto anguloso y comprimido. El aparato de Golgi. las rrtitocondrias y el reuculo endoplasmico 

se localizan en la base de la célula. por debajo de los gránulos de mucigeno. En esta situación 

vac1a. las célub~ ::-:~:~·:·~·n pueden confundirse con las células serosas. pero la au.-:::-:::~ .-k 

canaliculos secretores intercelulares pcnnite distinguir las glándulas serosas de las mucosas. Sin 



embargo, la demostracion de estos canaliculos requiere técnicas especiales de tinción o el uso del 

microscopio electrónico. Con la iniciación del ciclo secretor. los organelos celulares sufren 

cambios moñológicos que se correlacionen con la actividad celular Raras veces en condiciones 

fisiológicas. las células mucosas descargan todos sus gránulos. Por lo general. no muestran signos 

de degeneración y al parecer se recuperan por completo después de descargar su secreción. 

CEL\;LAS SEROSAS. Son de forma cuboidea y rodean una luz lobular pequeña. Después 

de que ta glándula haya secretado durante un cierto tiempo, las células serosas disminuyen de 

tamaño y los pocos granules residuales se localizan en el citoplasma yuxtaluminal. El aparato de 

Golgi ordinariamente se encuentra en la posición apical o paranuclear y las cisternas del retículo 

endoplflsmico son muy abundantes en la porción basal de las células. Las mitocondrias están 

dispersas entre las cisternas en la base y también por el citoplasma apical. La suprficie luminal de 

las células serosas tienen pocas microvellosidades. Entre las células se encuentran canaliculos 

intercelulares revestidos de microvellosidades. En la gllindula submandibular humana. las células 

acinares serosa tienen muchas prolongaciones basales que se interdigitan y fonnan un complejo 

laberinto basal, característico de las células que trasportan líquidos y electrolitos. 

CELULAS DE LAS GLANDULAS MIXTAS. Las proporciones relativas de los dos tipos de 

células glandulares presentes en las glándulas mixtas varía dentro de amplios límites. Por regla 

general. las células mucosas se localizan cerca de los conductos, mientras que las serosas se 

localizan en el extremo de la porción secretora terminal. Es muy probable que las células mucosas 

de las glándulas mixtas se originen por diferenciación de las células de los conductos más 

pequeños. Si las células mucosas no son numerosas, la porción secretora mostrará una mezcla 

irregular de células mucosas pálidas y células serosas obscuras. Si predominan las células 

mucosas. las células serosas quedan desplazadas a la porción terminal o forman pequeñas 

expansiones saculares de los acini. Aquí, fonnan pequeños grupos, que en los eones aparecen 

como medias lunas teñidas fuenemente ( medias lunas de Gianuzzi ), que cierran los ex1remos de 

los nibulos de células mucosas. 



CELULAS MIOEPITELIALES Aparecen como elementos ostrellados o fusiformes muy 

delgados. es1as ct:lulas estlin in1erpuestas entre las células acinares y la membrana basal. Tienen 

gran similitud morfológica y funciona1mente con las células del músculo liso. Entre los principales 

rasgos ultraestructurates están: el núcleo es elongado y ocupa la parte central de la célula. 

contiene numerosos miofilamentos que miden aproximadamente 50 Amstrongs de diametro. los 

cuales est<in distribuidos paralelamente al eje mayor de la célula, la cual es contractil y facilita el 

desplazamiento de la secreción hacia tos conductos.m 

CONDUCTOS GLANDULARES 

CELULAS DEL CONDUCTO INTERCALAR: Son de forma cuboidal. La célula esta sobre 

una membrana basal y el núcleo se encuentra al centro. Ultraestructuralmente, es característica 

por la escasez de organelos citoplásticos. Sin embrago, por lo general se observan el retículo 

endoplásmico y gránulos secretorios unidos a la membrana, mientras que el aparato de Golgi 

tiende a ser prominente. 

CELULAS DEL CONDUCTO ESTRIADO: Son células columnares bajas, que se apoyan en 

una membrana basal y se tiñen de un color eosinofilico brillante con hematoxilina y eosina. El 

núcleo tiende a ocupar la parte central. Las mitocondrias se ordenan de cierta fonna dentro de la 

célula, distribuyéndose en filas paralelas a la porción basal. El retículo cndoplá.srnico y el aparato 

de Golgi no ha sido bien estudiado. 

CELULAS DEL CONDUCTO EXCRETOR: Los rasgos histológicos de las células que 

fonnan el sistema ductual excretor varian con la localización. Las células del conducto excretor en 

el epitelio bucal son escamosas estratificadas. en el estroma del tejido conjuntivo de la lámina 

propia pueden ser seudoestratificadas o simplemente columnares altas. Es característico del 

conducto excretor una estructura de doble capa. 121 
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ENELRATON 

Las glandulas submandibulares son dos lóbulos largos, por dentro, cada uno se encuentra 

dh;dido en varios lobulillos, los cuales estlin rodeados y separados unos de otros por membranas 

de tejido conjuntivo. Las gllindulas tienen un sistema ductual extenso, el conducto principal de 

cada lóbulo desemboca en el piso de boca, el orificio del conducto se encuentra tapizado por 

epitelio escamoso estratificado, mientras que los conductos interlobu1i11ares estan tapizados por 

cclu1as epiteliales columnares. Los alveolos están compuestos por células serosas, las cuales son 

de fonna piramidal. "' 

A diferencia del humano, en el ratón la gllindula submandibular es de tipo seroso, que no 

conúene células mucosas. 

Tamarin y Sreebny observaron S wnas parenquimatosas en esta gllindula: 

1) Acini: Estlin fonnados por las células secretoras, interespaciadas con células núoepiteliales, las 

cuales están interconectadas al lumen principal por medio de canaJiculos. 

2) Conductos intercalares: Estlin localizados por arriba de las células cuboidales y conectan el 

acino con el conducto principal de la gllindula. 

3) Conductos granulares: Se encuentran por arriba de los tres tipos de células columnares: a) 

células angostas obscuras, b) células granulares claras y c) células granulares obscuras. 

4) Conductos estriados: Los conductos granulares se fusionan y fonnan los conductos estriados. 

los cuales estan tapizados por células columnarcs altas, que contienen poco retículo endopllismico 

con o sin gránulos y un gran número de mitocondrias. Esta porción de la glándula no es secretora. 

pero participa activamente en el metabolismo del agua y electrolitos. 

~) Conductos excretores: Estos conductos están fonnados por células columnares altas, algunas 

de las cuales pueden ser claras u obscuras. '" 

DIMORFISMO SEXUAL: La gllindula del macho es mas grande y mas opaca, son lobuladas 

y bien vascularizadas. Los túbulos inte<calares y algunos alveolos tienen una estructura diferente 

en el macho adulto que en las hembras y machos jovenes. En el macho adulto, las células 

columnares son altas, tienen localizado basa!mente el núcleo y el citoplasma es granular eosinófilo 

10 



,·acuolado. En las hembras y machos jóvenes, las células columnares no son tan alias y el núcleo 

está locahzado en el .:entro ·~· 

Fii:, J. Rt'pre"n1ación c1oquem1tta. dt lu caracteristlcu ullraeuructuralu de lo1o diíercntcs tlpo1 cclularc1 de la 

l!.l•ndula 1oubm1ndibulu dd ra1on \Tomado drl T1111ad11 de hl~lolo¡:la de Bloom). 

11 



3.2 FISIOLOGIA El\' Hl'MANO 

La secreción de la saliVa se encuentra bajo el control del sistema nervioso autónomo. En 

general existe secreción con1inua. aunque el nivel en reposo es muy pequeño. Este Dujo constante 

de saliva sirve para humedecer y proteger la mucosa bucal. La demanda sobre las glándulas 

aumenta durante la aJimentadón. 

Los nervios parasimpáticos se distribuyen en todas las glándulas salivales, la estimulación 

de tales nervios produce el mayor flujo saJivaJ capaz de obtenerse de una glándula, por lo tanto al 

aumentar la actividad nerviosa. tambicin lo hace el flujo salival. La saliva parasimpática se secreta 

en dos etapas. Durante la primera, se produce el paso de líquido y electrolitos desde el 

compartimiento vascular hacia los acini glandulares. Este liquido. llamado saliva primaria. 

contiene sodio y potasio en concentración semejante a la plasmática Los acini tambien son el 

sitio único del sistema duc1al en que se produce Ja entrada de agua hacia la saliva. En la segunda 

etapa, la saliva fluye por el sistema ductal, donde el sodio y el CI~ es reabsorbido y se secreta 

potasio y C0
3
H-. La tasa de reabsorción de sodio es fija, sin ser dependiente de Ja intensidad de la 

cstimulación glandular. 

La saliva producida mediante estimulación simpática difiere de la saliva parasimpatica en 

cuanto a su concentración iónica. las concentraciones de sodio y cloruro siempre son bajas. 

mientras que las de bicarbonato y potasio son mayores. 

La secreción de pro1cmas por las glándulas salivales es similar a su secreción por otras 

glándulas, notablemente el rdncreas La síntesis protéica se efectúa en los ribosomas asociad0s al 

retículo cndoplásmico Las proteínas recientemente sintetizadas son liberadas por lo ribosomas. 

penetran en las cisternas del rcuculo cndophi.~mico y aparecen entonces en d aparato di;: Golgi 

Allí, las enzimas son comp.?rtamentalizadas en forma de vacuolas Las vacuolas emigran ha~1a el 

ilpicc de la celula y. lue~1..' de sufrir un proceso de concentración de sus constituyentes. se 

reconocen como gránulo!> de zimogeno. Cuando la célula es estimulada. tales granul\I~ ~e 

de~cargan en el lumen de los conductos glandulares 
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Dado que la secreción salival es el resultado de una estimulación del sistema nenioso 

autónomo, es necesaria la existencia de una señe de eventos que acoplen la llegada de impulsos 

nerviosos a la glándula con la secreción de saliva. Durante el reposo, el interior de una célula 

acinar es electronegativo con respecto al exterior. Este potencial de membrana alcanza entre.-20 y 

-35 Mv. Durante la estimutación se observa un cambio de este potencial. causado por el 

neurotransmisor liberado. Una vez liberado el neurotransmisor. se une a un sitio receptor de la 

membrana de la célula acinar. Existen tres tipos de receptores: a) alfaadrenérgico. b) 

betaadrenérgicos y e) colinérgicos. 

El acoplamiento entre el potencial de acción y la secreción de saliva por Jo tanto es. 

complicado y consiste en un cierto número de etapas en las que estan involucrados compuestos 

intermedios diferentes. No están claras todas las interrelaciones entre estas etapas y los hechos 

conocidos se basan en investigaciones efectuadas en una sola especie. En vista de la variación en 

la secreción salival. estos mecanismos de secreción pueden no ser aplicables a todas las glándulas, 

aunque son importantes para nuestro conocimiento sobre la fisiologia salival. 

Como las células mioepiteliales contienen elementos co~tráctiles .. es razonable suponer 

que ~irven para la expulsión de la saliva de las glándulas. Cuando se produce la activación de estas 

células. se observa un aumento de la presión intraductal, que podria ser particulanneiite 

imponante en la expulsión de la saliva viscosa. 

Puede inducirse secreción copiosa de saliva mediante la estimulación de la formación 

reticular lateral en la porción cauClal de la protuberancia y porción rostral del bulbo, la 

l!'stimulación de la porción rostral induce secreción de la submaxilar. Distintas modalidades 

gustativas inducen diferentes flujos salivales cuando actúan sobre Ja lengua. El flujo mas 

abundante se produce por el b'llSto ácido. Además de la existencia de reflejos periféricos. se 

conocen desde hace tiempo las influencias centrales sobre los centros de control salival. Los 

experimentos clásicos de Pavlov quien condiciona ta secreción salival a la visión de un alimento ('I 

al sonido de una campana, constituyen ejemplos notables. La boca seca del miedo constituye otro 

l!'jempll' ,,, 
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IV. BENZODIAZEPINAS 

.u GENERALIDADES 

Las benzodiazepinas CBZD) y sus deri\'ados dominan en la actualidad el campo de los 

fannacos ansiolíticos, estos farmacos como su nombre lo indica. reducen los síntomas de la 

ansiedad interfiriendo mínimamente en la función cognoscitiva, acompañada de cierta relajación 

muscular, ademas de ser potentes anticonvulsionantes 101 

Comercialmente se seleccionaron en base a sus efectos clínicos sobre el sistema nervioso 

central 111
• y promocionados para este uso se encuentran disponibles el alprazotam.. el cloracepato, 

el clordiazepóxido, el diazepam, el halacepam, el loracepam, el oxacepam y el pracepam.1" 

La comercialización de ciertas benzodiazepinas está favorecida en cuanto a las diferencias 

en la cinética de su distribución y metabolismo. sin embargo sus efectos clínicos son similares.Por 

ejemplo, el fluracepam, el temacepam y el triazolam son promocionado~ como hipnóticos. 

mientras que el clonazepam se ofrece como anticonvulsivo.tuioi 

Ademas de tener las indicaciones terapéuticas en la induccióri del sueño y la sedación. 

CINETICA. Tras la administración oral de benzodiazepinas se alcanza un pico en los niveles 

sanguineos al cabo de l a 4 horas. 

La mayoria de las benzodiazepinas, a excepción del clordiacepóxido. el loracepam, y el 

oxacepam. experimentan biotransformación por el sistema mkrosomal hepíitico hasta uno o más 

metabolitos, algunos de los cuales son activos y se eliminan con lentitud. 

MECANISMO DE ACCION. En la actualidad se desconoce, pero se han observado interacciones 

interesantes entre benzodiazepinas, picrotoxina y el neurotrasmisor inhibidor ácido Gama­

aminobutirico (GABA) en numerosos receptores del cerebro. Los efectos electrofisiológicos del 

GABA se favorecen en presencia de benzodiazepinas. A.demils in vitre se han demostrado lugares 

de fijación con alta afinidad para el GABA y las bcnzodiazepinas. "·" 

La duración de la acción de una benzodiazepina determinada depende en gran parte de la 

tasa y la cuantía de la redistribución de sus mctabotitos hacia los tejidos periféricos desde el 
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sistema ner.ioso central. Así. una redistribución más rápida y extensa detem1ina una actividad mas 

conaY~·11'- 1 !· 

ABSORCIO~ El periodo de acti,idad mediada es aproximadamente de 24 horas suprimida la 

medicación. la cantidad de íannaco en la sangre disminuye lentamente en el curso de varios dias. 

El farmaco :;~ excreta en la orina . 1 a 2 % aparece inalterado y 3 a 6 % como conjugado. Dos 

metabolitos son farmacológicamente activos: una lactama y un derivado desmetilado.111•121 

EFECTOS ADVERSOS. Las benzodiazepinas causan somnolencia, ataxia, sincope, exitación 

paradójica. exantemas, nauseas y alteraciones de la libido. Debe actuarse con precaución cuando 

se usan otros depresores del sistema nervioso central (barbitUricos, etanol. opiáceos, hipotensores, 

anticonvulsivos, etc.). 1º·1º·11·m 

La anmesia anterógrada por una benzodiazepina no es infrecuente, _sobre todo después de 

la administtación parenteral y constituye una de las razones para incluir las benzodiazepinas en el 

régimen prcquirürgico de anestesia equilibrada.19
•
111 

las benzodiazepinas rara vez producen por sí solas la muerte, la incidencia de toxicidad 

verdadera debe considerarse muy baja tomando en cuenta que las benzodiazepinas se han usado 

en todo el mundo durante varias décadas. <l.9l 

La capacidad de adicción a las benzodiazepinas parece ser inferior a la del Meprobamato o 

a la mayoria de tos barbitúricos sin embargo se aconsejan las siguientes precauciones: 

a) Normalmente no se administran a individuos que hayan abusado de alcohol o de 

farmacos. 

b) La dosis debe ajustarse de acuerdo con las necesidades de cada paciente, que no sea 

inecesariamente grande. 

e) Debe fijarse desde el comienzo la duración esperada de tratamiento para que la ingesta 

de estos finnacos no se prolongue por falta de planificación.110
•
1
"'

1 
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4.2 DIAZEPA:\I 

El diazepam (1-cloro, 1,3-dihidro-l-metil-> Fenil 2H-l,4 benzodiazepin-2-uno), fué 

sintetizado en 19bl P~'r Sterbach y Reeder.1101 

\~· 
Cl • 

8 

~: 
B s 

El aspecto fisico de este fürmaco es incoloro más bien cristalino. insoluble en el agua, pero 

soluble en alcohol. es una droga lipídica de un peso molecular de 284. :. la cual atraviesa 

fiicilmente la barrera placentaria m,ui. 

El diazepam es un fiinnaco que se utiliza por vía intravenosa como tratamiento primario 

para el estado epiléptico y las convulsiones inducidas por fánnacos o toxinas. 191 

El diazepam también relaja Ja musculatura esquelética al deprimir las vias reflejas, se usa 

para mejorar los esr.Hmos musculares espontáneos y los asociados con intervenciones corno la 

endoscopia. Ademas de que con grandes cuidados se puede utilizar esta droga para tratamientos 

de pre-eclampsia.' 1~-~J 
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Puede que las acthidades de relajación muscular y anticonvolsionantes sean de algún valor en 

aquellos pacientes que reciben anestesia local o para prevenir los efectos secundarios de los 

relajantes despolarizadores de músculos; las nauseas anteriores y posteriores a la operación 

pueden disminuirse.' u" 

Para su admir.istración parenteral este fiinnaco se disuelve con un solvente no acuoso 

como es el propilenglicol. después de su aplicación intravenosa (dosis de 10 a 20 mg) se obtiene 

una sedación profunda en unos cuatro minutos y la recuperación ocurre en ténnino de una hora, 

lo cual coincide con la disminución de sus niveles en sangre . ll7l 

La vida media distributiva del diazepam es más o menos de una hora y el tiempo de 

eliminación es inicialmente de uno a cinco días 111, durante varios días después de la Ultima dosis 

continúa la excreción de cantidades mensurables. Las concentraciones séricas obtenidas por 

concentración de diazepam en sujetos nonnales depende de la vía de administración Después de ~ 

la inyección intravenosa los niveles máximos son aproximadamente 1600 ng x mm en 15 minutos. 

La administración oral e intramuscular, los niveles máximos para la primera son de 490 ng x mm 

en un tiempo de 30 minutos y para la segunda de 290 ng x mm en un tiempo de 60 minutos. Para 

la via intramuscular los efectos clínicos son precisamente en relación a los niveles de 

concentración séricos en altos niveles de diazeparn en el suero, los efectos sedativos fueron 

acompañados por un marcado deterioro de varias funciones mcntaJes y de coordinación La aguda 

administración de dosis sencillas de diazepam no ha producido cantidades significativas de 

metabolitos N-desmetildiazcpam por lo tanto fue poco prometedor contribuir a efectos clinicos.<161 

Los principales metabolitos del diazepam son: 

el N-desmetildiazepam, el oxazepam y glucoronido ; después de su ingesta su absorción es rápida 

y al término de una hora alcanza los niveles máximos en sangre de adultos, sin embargo en los 

niños se absorbe en un lapso de 15 a 30 minutos 011
: su eliminación de la sangre sigue dos fases: la 

primera con una vida media de dos horas y la segunda de 20 a SO horas dependiendo de la edad y 

las funciones hep<i.ticas del individuo·llºl 
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El diazepam y el Nade~metildiazepam se hidrolizan con lentitud a otros metabolitos 

activos como el o.<azepam; la vida media plasmiitica del diazepam es en promedio de 1 a 2 dias y 

la del !\adesmetildiazepam es de aproximadamente de 6 horas '11 el más imponante de estos 

metabC11itos es el '."-desrnetildiazepam el cual posee una vida media de unas 96 horas, sus niveles 

son semejantes o mayores que los del diazepam, ademas se forman otros dos metabolitos acti\·os. 

el 1emacepam y el oxacepam, que se excretan en forma de glucoronatos o de sulfatos en menor 

grado. el oxazepam es insoluble en agua y posee una vida media má.s breve que el diazepam y un 

80 ° a es excretado en la orina en ténnino de 72 horas.'~' 



Tabla 1 EFECTO CLINICO Y CONCENTRACION PLASMATICA DESPUES DE 

UNA DOSIS UNICA POR VlA ORAL.11" 

DENOMINACION 

Diazeoam Valium 

Clorazepato Tranxene 

Clobazam Urbaovl 

Clordiazeoóxido Librium 

Prazeoam Lvsaoxia 

Lorazepam Temesta 

Oxazepam Seres ta 

Tiempo má.ximo en horas. 
Fracción reabsorbida en porcentaje. 
Dosis20 mg 

muy rapido 

0.5-1.5 

1-4 

1-4 

4.3 ASPECTOS TERA TOGENICOS 

TIEMPO MAXIMO 

lento fracción 

reabsorbida 

80-90 

-
82 

5 90-100 

4-6 

2-4 91-95 

2-4 90 

Investigaciones previas han demostrado que la administración de _diazepam du1ante la 

gestación causa alteraciones en el desarrollo de humanos m.lS) y animales de laboratorio 117
.nm 

por lo tanto actúa como agente teratogénico. 

La administración de diazepam durante la gestación desencadena una serie de alteraciones 

entre las mis frecuentes se encuentran: una alta incidencia de paladar hendido 121
•
22

•
231

, hipoplasia 

mandibular, úvula bífida, sep.aración excesiva entre los ojos 119.n.nni. anormalidades en la coneza 

cerebral iisi. hipotermia e hipenemúa del recién nacido (Floppy infant syndrome) rl~.~;.~c..~.L~~. 

Se ha demostrado que la administración prenatal de diazepam durante la tercera 5emana 

de gestación induce a pronunciadas alteraciones en el desarrollo del comportamientC\ que 
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nc;im1alme11tC" tienen lugar en la tercera semana posnatal. este periodo puede ser un tiempo de gran 

sensibilidad a drogas que actüan sobre el S.N.C y puede ser una inducción cótica de tratamientos 

teratológicos. 1271 

Laegreid et al. 1211 reportó 8 caso de niños con anonnalidades fisicas y mentales marcadas, 

P'-"'r ejrmplo: seis pacientes con nariz corta y puente nasal corto, los ocho pacientes presentaron 

también ojos inclinados y pliegues epicanticos, paladar hendido y úvula bífida. 

Los hallazgos generales de las diversas in\·estigaciones antes mencionadas revelan que el 

DZ por ser una BZD de bajo peso molecular atra\icsa la barrera placentaria con facilidad 126•291• y 

ademas es fiicil de detectarlo en la sangre fetal después de S minutos de su administración 13o.:i 11
, el 

atravesar con facilidad la barrera placentaria y además de excretarse por la leche materna f22.l·O 

incrementa las posibilidades de transtomos teratogénicos 



\'. BIOQUIJ\llCA 

!'i. 1 PROTEINAS 

Las proteinas tienen un papel básico en Ja función y en la estrucrura celular. Están 

constituidas básicamente por monómeros de bajo peso molecular llamados aminoácidos. Pese a 

que no e.'\iste un sistema universalmente satisfactorio de clasificación de las proteínas. varios 

sistemas que se contradicen persisten en la ac1ualidad. Sin embargo. la persistencia de estos 

sistemas y términos hacen necesaria una breve consideración. Las que se describen a continuación 

son características sobresalientes de los sistemas de clasificación de las proteínas basados en su 

solubilidad, forma. función y estructura tridimensional. 

Solubilidad: Las lineas de demarcación entre las clases no son rigurosas. Por ejemplo, no 

se puede hacer una distinción clara entre las albúminas y globulinas únicamente en base a sus 

solubilidades en a!:,'Ua o en soluciones salinas. Las globulinas, por Jo tanto, se subdividieron en 

pseudoglobulinas, que son francamente solubles en agua, y euglobulinas, que son insolubles en 

agua exenta de sales. 

Clasificación de las proteínas basada en su solubilidad 

Albllminas 

Globulinas 

Protaminas 

Histonas 

Escleroproteinas 

Solubles en agua y en soluciones salinas 

Sin aminoácidos distintivos. 

Escasamente solubles en agua pero solubles en soluciones salinas. 

Sin aminoácidos distintivos. 

Solubles en etanol a 70-80% pero insolubles en agua y en alcohol 

etilico absoluto 

Solubles en soluciones salinas. 

Insolubles en agua o en soluciones salinas 

Forma general. Pueden distinguirse dos extensas clases 

a) Proteínas globulares que tienen proporciones axiales (la relación entre amplitud y longitud) 

menores de JO y por Jo general no exceden de rres a cuatro Se caracterizan por estar plegadas en 

!t 



forma compacta y con las cadenas polipeptídicas enrrolladas. los ejemplos incluyen insulina, 

albllminas y globulinas plasmáticas y numerosas enzimas. 

b) Proteínas fibrosas, que tienen proporciones axiales mayores de 10 y se caracterizan porque sus 

grupos de cadenas polipeptidicas están enrrollados en una espiral o hélice y poseen 

entrecruzamientos a base de enlaces cooval~ntcs o de lúdrógeno, Jos ejemplos incluyen a la 

queratina., miosina, colágeno y fibrina. 

Función: Se puede clasificar de acuerdo a sus funciones biológicas, por ejemplo, como 

proteínas estructurales, catalíticas o de transporte. Las proteínas cataliticas (enzimas) comprende 

el grupo más numeroso, por lo tanto, se clasifican a su vez según el tipo de reacción que catalizan. 

Estructura tridimensional: Las semejanzas en la ultraestructura proporcionan una base 

potencialmente valiosa para la clasificación de las proteínas. Por ejemplo, las proteínas que se 

unen a los nucleotidos comparten una estructura terciaria común de dominio de unión a 

nucleotidos, y todas estas proteínas pueden estar relacionadas desde su evolución. 

5.2ENZIMAS 

Las enzimas son catalizadores proteinicos para las reacciones bioquímicas, la mayor parte 

de las cuales ocurrirían muy lentamente si no fuera por la catálisis enzimática. Las enzimas son 

catalizadores altamente especificas de las reacciones. Esencialmente todas las reacciones 

bioquímicas son catalizadas por enzimas. 

Un sistema cnzimBtico consta de los siguientes componentes: a) Substrato, que es la 

molécula sobre la que actúa la enzima y cuya transformación está condicionada por ella. b) 

Producto, que es la molécula resultante de la acción de la enzima sobre el o los substratos; a 

menudo se obtienen varios productos como resultado de las reacciones catalizadas por las 

enzimas. 
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Clasificación: En un principio se designó a las enzimas añadiendo el subfijo asa al nombre 

del substrato sobre el que actuaban. Por lo tanto las enzimas que hidrolizan al almidón se 

denominaron anülasas, las que hidrolizan los lipidos, lipasas y las que hidrolizan proteínas, 

proteinasas. Mas tarde, las enzimas que catalizan reacciones semejantes recibieron nombres que 

indican el tipo de r0>cción química catalizada. Estas son las deshidrogenasas, oxidasas, 

descarboxilasas, etc. Muchos de estos nombres son de uso corriente. 

El sistema de nomenclatura de la Unión Interr.acional de Bioquímica, es inequívoco. Su 

principio fundamental, de nombrar y clasificar a las enzimas de acuerdo al tipo de reacción 

quimica y a su mecanismo de acción, puede facilitar materialmente la integración de 

conocimientos desde áreas bastante divergentes del metabolismo. Las caracteristicas principales 

del sistema de la UIB son las siguientes: 

1) Las reacciones y las enzimas que las catalizan se dividen en 6 clases principales, cada 

una con 4 a 13 subclases. 

2) El nombre de la enzima tiene dos partes: la primera es el nombre del o los substratos; la 

segunda. con terminación asa, indica el tipo de reacción catalizada. 

3) Infonnación adicional, si t:s. necesario aclarar la reacción, puede s~guir en paréntesis. 

Por ejemplo, la enzima que cataliza la reacción L-malato + NAD" = piruvato + CO, + NADH + 

H- , conocida como enzima málica. se designa como 1.1.1.37 L-malato: NAD+ oxidorreductasa 

(descarboxilante). 

4) Cada enzima tiene un número clave ( E.C. ) que caracteriza al tipo de reacción scgün la 

clase (primer dígito), subclase (segundo dígito) y sub-subclase (tercer dígito). El cuarto dígito es 

para la enzima especifica. Asl, E C. 2.7.1.1. denota la clase 2 (una transferasa), subclase 7 

(transferencia de fosfato), sub-subclase 1 (una función alcohol como aceptar de fosfato). El 

último dígito denota a la enzima hexocinasa o A TP: D~hexosa-6-fosfotransferasa. enzima que 

cataliza la transferencia de fosfato desde el A TP al grupo hidroxilo del carbono 6 de la glucosa. 

La capacidad de una enzima para catalizar una reacción específica y esencialmente ninguna 

otra, es quiz.:i su propiedad mas significativa. 
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MEDICION CUANTITATIVA DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA: 

Las cantidades extremadamente pequeñas de enzimas presentes en la célula crean 

problemas para determinar la cantidad de una enzima en líquidos o extractos de tejidos; son muy 

diferentes de aquellos para determinar la concentración de las substancias orgánicas o inorg3nicas 

mis abundantes. Por fortuna. la actividad catalitica de una enzima provee un dispositivo sensible y 

específico para su propia medición. 

Para medir la cantidad de una enzima en una muestra de extracto tisular o de algun liquido 

biológico, se mide la velocidad de la reacción catalizada por ella. En circunstancias apropiadas. la 

velocidad medida es proporcional a la cantidad de enzima presente. Dado que es dificil determinar 

el número de moléculas o la masa de enzima presente, los resultados se expresan en unidades 

enzimáticas. Las cantidades relativas de la enzima se pueden entonces comparar en diferentes 

extractos.c341 

CICLO DE LA UREA 

El ciclo de la urea ha sido bien identificado en su conjunto y ahora se sabe que consta de 5 

pasos. regulados enzimáticamente· 

1 - La conversión de bicarbonato y amorúo en carbamilfosfato. 

2.- Fonnación de citrulina a partir de ornitina y carbamilfosfato. 

3.- Conversión de citrulina y aspartato en arginosuccinato. 

4.- Hidrólisis de arginino-succinato para formar arginina 

5.- Degradación de arginina para formar urea y omitina La ornitina asi formada está 

nuevamente disponible para su reutilización en el paso 2 y la urea es excretada. 

Los dos pasos iniciales son catalizados por las enzimas mitocondriales, carbamilfosfato 

sintetasa 1 y omitina transcarbamilasa, mientras que tos tres últimos pasos por las enzimas 

citoplasmáticas, argininosuccinato sintetasa. arginosuccinasa y arginasa. respectivamente. 

Todas estas enzimas están presentes en el hígado, intestino y riñón, pero solamente en el 

hígado est<in en niveles suficientes para llevar a cabo la urogCnesis 
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1 a tiinc11111 dt"l ciclo de la urea es captar al grupo amino de aminoilcidC"<:. ~ rl!presen1a un 

sistema anabólico que requiere energia y permite la formación de esqueletos de carbono. 

n~cesari<'5 para el metabolismo oxidati\'o 



5.3 ARGINASA. 

La arginasa ( L·arginina-urea hidrolasa; EC 3.5.3.1) es la enzima final del ciclo de la urea 

en manúferos, cataliza la hidrólisis de arginina a urea y ornitina. 

La arginasa es una enzima que se encuentra abundantemente en el higado de animales 

urotélicos y en menores cantidades en el riftón, testículo, bazo, mamas en periodo de lactancia, 

etc~ en tos animales la argjnasa se encuentra en la fracción soluble del citoplasma y en diversas 

estructuras celulares como las mitocondrias, lisosomas, aparato de Golgj y posiblemente en el 

núcleo de la célula. 

Su peso molecular es de 13 8 Kd y es estabilizada por diversos cofactores como el 

magnesio, cobalto y níquel; el zinc y algunos aminoácidos básicos como la lisina, ornítina y serina 

la desestabiliz.an; su pH óptimo de acción está entre 9.8 y 10 en presencia de magnesio o cobalto, 

cuando se hace una mezcla de estos dos iones el pH óptimo es de 8.5 a 9. 

La actividad de esta enzima depende de la presencia de un cofactor como el manganeso y 

sólo presenta actividad cuando el substrato presenta un grupo guanidíoico con el radical amonio 

libre y un carboxilo asociado a un grupo amonio o hidroxilo en alfa, además de que tiene que 

haber cierta separación entre el primero y el segundo; los compuestos que cumplen estas 

condiciones son la arginina, la canavanina, la cupleina y la monobenzoilarginina. 

Se ha sugerido que la arginasa está presente para asegurar la disponibilidad de la ornitina 

en la biosintesis de algunos aminoácidos como la omitina, prolina y glutamato, además de ser 

precursor de la síntesis de las poliarninas ( putrescina, espermidina y espermina ).1" 1 
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VI. FASE EXPERIMENTAL 

6.1 Jl'STIFICACION 

Debido al uso indiscriminado que se le ha dado a este fánnaco, reportándose en el año de 

1977 que el consumo de BZD en Jos Estados Unidos de Noneamérica fue de 8,000 toneladas t'li 

Sin que hasta la fecha se haya reportado investigación alguna sobre los efectos que pudiera tener 

la administración de diazepam a nivel de glándulas salivales. 

6.2 OBJETIVOS 

Detenninar la actividad de arginasa en glándulas submaxilares de ratones de fa cepa CD-1, 

tratados con diazepam y no tratados, además de correlacionar esta actividad con la concentración 

de proteínas, asi como Ja cantidad de materia orgiinica total. 
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¡:¡~ t> O¡Sl!Ccion supcrtic1a1 dt cud\o d.: rata 

6.3 MATERIALES Y l\IETODOS 

Para el presente estudio se utilizaron 30 ratones de la cepa CD·l de las cuales 20 fueron 

hembras y 1 O machos.estos fueron gentilmente donados por el bioterio del Instituto de 
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ln\~$1igaciones Biomédicas de la U.N.A.M La edad de los ratones fue de 8 semanas con un peso 

pr1.lmedio de 25 gramos al inicio del estudio. Los animaJes fueron divididos en 6 grupos de S 

rat.Jnes en cajas de acrilico transparente y se marcaron para su identificación con acido pícrico. 

LC'5 animales se mantuvieron en un periodo de luz de las 8 a.m. a las 8 p.m y temperatura 

cc:itrolada a 24 ºC, alimentación con dieta comercial dura (Roedent, Diet Lab) y agua ad libitum 

hasta <I ténnino de la investigación. 

Cabe mencionar que el agua se les proporcionaba en botellas de vidrio que se cambiaban 

diario. y que las camas de aserrin dos veces por semana; todos los ratones fueron pesados antes y 

hasta el día de su sacrificio. El grupo experimental de 20 ratones se subdividió en 4, quedando en 

este un grupo de 5 machos. Se les administró una dosis de 0.5 mg de diazepam (donado por 

laliC"ratorios Roche de México) por via intraperitoneal diario a las 11 :00 A.M. aproximadamente. 

La dosis seleccionada de DZ, si bien es diez veces más a1ta que la dosis usual en humano. debe de 

considerarse relativamente baja, considerando que la eliminación de la vida media del DZ y sus 

metabolitos activos es más de 30 veces más corta en los ratones que en humanos adultos1211. 

El periodo de administración se realizó de la siguiente manera: 

Grupo 1 durante S dias. 

Grupo 2 durante 10 días. 

Grupo 3 durante 1 S dias. 

Grupo 4 durante 20 días. 

A los grupos control se le administró solución isotónica como placebo durante diez días. 

Se sacrificaron por medio de dislocación cervical al ténnino de su periodo de administración, 

asi el grupo 1 a los S días, el grupo dos a los 1 O días, el grupo 3 a los quince días, el grupo 4 a los 

::o días y el grupo control a los diez días. 

Inmediatamente después del sacrificio se procedió a hacer las disecciones de las glándulas 

submaxilares derechas, se colocaron en solución salina y se congelaron a M 49 C; ya congeladas 
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se les retiraron los restos de tejido adiposo. se pesaron por separado en la balanza analitka. se 

anotó el peso hUmedo, y se homogeneizaron en 1.5 mi de solución satina y se congelaron 

nuevamente hasta el momento de su estudio 

TABLA 2. RELACION PESO CORPORAL-PESO GLANDULAR 

Peso Grupo control Grupo ex erimental 

machos hembras 5 días IO días• 15 días 

Corporal 32.5 23.5 24.8 31.8 24.2 

Glandular .120.0 .69.2 80.2 123 76.2 
Peso corporal c:xprcsado en pum os (Los valores reprcsmtan el promedio de cada grupo ). 
Peso glandular c:xprcsado i=n milif!RJllOS. 
•Grupo constituido por machos. 

30 

20 días 

24.4 

74.8 



DETERMINACION DE PROTE~AS 

FUNDAMENTO: 

~fCtodo de Lowry. tJ
61 Desde que fue propuesto el uso del reactivo de Folio para la 

determinación de proteínas. se han reportado numerosas modificaciones analiticas en cuanto a su 

procedimiento de utilización. Se han estudiado sus peculiaridades y limitaciones de este reactivo 

en cuanto a efectos a diferentes pH, tiempo de reacción, concentración de reactivos y sustancias 

que interfieren. 

Existen dos pasos que dan origen al color final con la proteína: a) la reacción con el cobre en 

:ikali. y b) la reducción del reactivo fosfomolibdico-fosfotúnstico por la proteína tratada con el 

cobre. 

REACTIVOS: 

l. Solución 1: 

Na,CO,al2% 

Tanrato doble de sodio y potasio al 0.02% 

Hidróxido de sodio 0.1 N 

2. Solución 2: 

Solución al 0.5% Cu2SO, SH,O en agua destilada. 

3. Solución 3 : 

Se mezclan 50 volúmenes de la solución J con un volumen de la solución 2 al momento de 

usarse 

4. Reactivo de Folin-Ciocalteau (diluido) 

S. Solución estandar de albúmina bo"ina O.:? mg/ml. 
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APARATOS: 

1. Colorímetro 

2. Baño Maria a 3 7' C 

3. Centrifuga 

4. Vortex 

PROCEDIMlENTO: 

Se toman 0.05 mi de homogeneizado y se le agregan 0.5 mi de hidróxido de sodio 1 N, se 

incuba a 37ºC durante 30 minutos. Si es necesario se centrifuga a 3000 rpm y se toma una 

alicuota del sobrenadante para hacer una dilución 1: 10. Se toman las alícuotas según el tipo de la 

glándula, en este caso se tomaron 0.03 mi y se completó a 0.5 mi con agua destilada. Hecho lo 

ante1ior se agregaron 2 ml de la solución 3 y se dejó reposar durante 10 minutos. Después se 

agregaron 0.2 mi del reactivo de Folin y se dejó reposar 20 minutos de forma que pasado este 

tiempo se leyó la absorbancia a 530 nm. 

Las muestras blanco y curva estandar se hicieron por duplicado. 

En ocasiones fue necesario eliminar la dilución l: 1 O en ciertas glándulas con el propósito de 

obtener lecturas dentro del rango aceptable de la cuiva estandar. 

CALCULOS: 

La unidad en que fue reportada la cantidad de proteina en tejido fue la siguiente: 

ug.prot/ug peso seco 

A la lectura de la muestra se le restó la lectura del blanco de reactivos de modo que la 

absorbancia resultante se interpoló en una curva estandar de proteinas.La concentracion de 

proteinas se relacionó con los ug de tejido contenidos en el homogeneizado original.expresando la 

concentración final como ug prot/mg de tejido ( peso húmedo ). 
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PESO SECO 

La cantidad de peso seco que es una medida de Ja cantidad de materia orgánica total se 

realizó con una técnica colorimétrica ll7J. 

FUNDAMENTO: 

El método consiste en hacer reaccionar las muestras con una solución ácida de dicromato de 

potasio en medio icido fuerte durante 20 minutos a 92°C y determinando la densidad óptica 

enseguida a 630 nm del producto formado. Las ventajas de este procedimiento son : 

1) requiere un mínimo de tiempo para la detenninación. 

2) su mayor sensibilidad, exactitud y precisión usando equipo estandar de laboratorio. 

3) el método es sensible a compuestos inorgánicos y por Jo tanto puede sec aplicado a 

homogeneizados de tejidos preparados en soluciones inorgáJtjcas. La única desventaja del método 

es que el dicromato reacciona específicamente con grupos que contienen carbono y por lo tanto. 

la participación de nitrógeno y de otros elementos en la composición del material biológico daran 

proporcionalmente menor absorbancia. 

REACTIVOS: 

l. Solución de dicromato de potasio en ácido sulñuico. 

1 g. de dicromato de potasio 

so mi de acido sulfúrico 

calentar a 70ºC hasta que se disuelva completamente el dicromato de potasio. 

2. Solución estandar de manosa o manitol 2 mg I mi. 

APARATOS: 

l. Parrilla eléctrica. 

~. Colorímetro 

, Voneic 
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PROCEDIMIENTO: 

Se tomaron O.OS mi de homogeneizado y se completaron a 1 mi con agua destilada. Una vez 

hecho ésto. se agregaron 2 mi de la solución 1 y se mezclaron bien con el vonex y posteriormente 

se registró la absorbancia en el colorímetro a 660 nm. Las muestras, el blanco y la curva estándar 

se procesaron por duplicado. 

CALCUWS: 

La cantidad de peso seco se reportó como: 

ug peso seco I mg peso húmedo. 

A la lectura de la muestra se le restó la lectura del blanco de modo que la absorbancia 

resultante se interpoló en una curva estandar de absorbancia contra la concentración de manosa o 

manitol. Teniendo los ug de peso seco se relacionaron con los ug de tejido que resultaron del 

procedimiento dado partiendo de la concentración original del homogeneizado. 

ARGINASA 

La actividad de esta enzima se determinó midiendo la concentración de urea producida por 

hidrólisis de arginina 1311· 

FUNDAMENTO: 

La actividad de arginasa se ha establecido por mediciones de: 

a) una disminución de la concentración de arginina. 

b) un incremento en la concentración de ornitina. 

e) un incremento en la concentración de urea. 

Ha de hacerse notar que sólo algunos procedimientos son útiles para medir la actividad de 

arginasa en extractos de tejidos u homogeneizados. 

Este método utiliza la tiosemicarbazida y diacetil monoxima en medio ácido. La aparición de 

color en este método depende del tiempo y temperatura del calentamiento. Cuando el tiempo 
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requerido para la aparición máxima del color es dependiente de la temperatura, la intensidad de 

reacción disminuye conforme se incrementa el tiempo de calentamiento a temperaturas próximas a 

85'C. lo que indica que el producto puede ser afectado por la temperatura. 

REACTIVOS: 

l. Reactivo colorido: extracto acuoso de una solución que contiene tiocemicarbazida .4 mM 

y 2·3 butanediona monoxima 4.1 mM. 

Diacetilmonoxima 3.5 mi 

Tiocemicaroazida 0.005 g 

c. b. p. H,O 25 mi 

2. Reactivo ácido: o. t mi de FeCl,0.12 Men HPO al 56.7% más too mi deH2S04 al 20%. 

3. Solución estandar en urea 15 ug/ml. 

APARATOS: 

t. Panilla eléctrica. 

2. Colorimetro. 

PROCEDIMIENTO: 

Se tomaron 0.05 mi de homogeneizado y se le agregaron 0.45 mi de arnoniguador ( MnC12 

0.2 mM en Tris HCI 40 mM y solución salina 0.9 % PN de un pH de 7.2). se incubaron a 55 C 

durante una hora y se tomó o.4 mi. y se agregaron 0.1 mi de una solución de arginina 40 mM 

de un pH de 9.4 conteniendo glicina ISO mM. Se incuba a 37'C por 15 minutos e inmediatamente 

se colocó en baño de agua hirviendo por 7 minutos. 

Se tomaron las alicuotas 0.05 mi.y se completaron con agua destilada hasta obtener 1 mi , se 

agregaron a esta muestra 1 ml de reactivo colorido y .2 mi de reactivo ácido, posteriormente se 

mezclaron, se taparon los tubos y se calentaron a 92ºC durante 25 minutos, se dejaron enfriar y 

despuCs se leyó la absorbancia a 530 nm. 
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.CALCULOS 

La actividad de la enzima se expresó como: 

umoles de urea. mg prot./minuto. 

6.4 RESULTADOS 

De acuerdo al analisis estadístico utilizando la prueba t de Student, se observaron diferencias 

significativas entre el grupo experimental y el control en el peso seco y en la actividad de arginasa. 

Tabla 3. VALORES DE DIFERENTES PARAMETROS DETERMINADOS EN LA 

GLANDULA SUBMANDIBULAR EN RATONES TRATADOS Y NO TRATADOS CON 

DZ•. 

CONTROLES EXPERIMENTALES 

Hembras Machos 5 días 10 dias• 15 días 20 dias 

Peso húmedo 69 2 120.2 80.2 123 76.2 74.8 

(mg) ±5.5 ±16.5 ±6.9 ±35.l ±10.3 :?:5.8 

Peso seco 102.7 78.2 144.3 111 126.4 141.2 

ugpsimg tej ±1.:!9 ±1.21 ±11.3 ±34.8 ±22.9 ±19.04 

Proteínas 2b8 7 247.4 443.4 240.1 291.4 321.3 

ugprot/ug ps ±1.14 ±1.14 ±27.23 :':97.34 ±52.02 :::48.46 

Arginasa 15.l 10.8 6.06 6.4 7.14 7 66 

ug urea/ug zl.:!~ ±1.28 ±1.38 :t3.10 ±1.46 ::2.55 

roúmin 
• Se administraron 0.5 ~ l mi ( Los vnlorcs ri.jlfi:sc:nt:in ~¡ prom~d10 d1: cada pupo 1. 

• El pupo i:stuvo con.-nitwJo por ma..:ho:-. 
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6.5 DISCUSION 

Desde que las benzodiazepinas fueron introducidas al mercado. como agentes ansiolilicos, 

relajantes musculares. anticonvulsivantes y en tratamientos de pre·eclampsia. se han observado 

buenos resultados clinicos 1
•-

9.m· 

Pero a medida que se ha incrementado su uso, se han reportado los efectos ad\'ersos que 

pueden ocasionar. El Diazepam que es considerado el prototipo de las benzodiazepinas ha 

mostrado su potencial teratogénico sobre estructuras bucales, reportándose labio fisurado con o 

sin paladar hendido, ademis de úvula bífida e hipoplasia mandibular 1 19
' 

21
• 

22 
,. Ya que como 

registra Mandelli et al e u 1 el Diazepam atraviesa la barrera placentaria después de 12 minutos de 

su administración intravenosa. 

En adultos el Diazepam produce sedación y ataxia y en muy raras ocasiones a dosis muy 

elevadas la muene, debido a parálisis respiratoria 191 

Sin embargo, en un estudio bibliográfico de los últimos 10 aftas no encontramos trabajo 

alguno que muestre desde el punto de vista bioquímico el efecto que pudiere tener el Diazepam en 

las glándulas salivales, aunque se sabe que tiene un ligero efecto antisialogogo 116 ' 

La dosis empleada en el presente estudio, si bien es más alta que la usada en el humano, en el 

ratón debe considerarse baja ya que éste elimina mas rapid81nente el Diazepam y sus metabolitos 

activos N-desmetildiazcpam, oxazepam y glucoronido 121
' 

Nuestros resultados muestran que no existe diferencia significativa en la concentración de 

proteinas (P < 0.085) ( gráfica 1 ), pero en lo referente al peso seco ( gráfica 2 ) se observó un 

aumento considerable en el grupo experimental (P < 0.049} y por último en cuanto a la arginasa 

disminuyó significativamente su actividad en los ratones que recibieron este fármaco (P< 0.033} 

( grafica 3) 
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a11esw.cc11ESTl11t1U1 

•11t01o1. 

Griúl,C8 1 Concentración de protclnns en glAndulns submaxilares de ratones de la cepa COI tratados y no tratados con 

Diazcpnm{0.5 mg/0.1 ml X vfaLP.) 

On\fica 2 Dct.enninación de peso seco de glándulas submaxilares de ratones de la cepa COI trnt.ados y no tratados con 

Diazepe.m(O.S mg/0.1 ml X vin l.P.) 
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Gráfica 3 Dctl-"Tmíntu:ión de la m:lividad de arginu.sa en glándulll.S submax:ihtres de raloncs de la cepa COI tratDdo~ )'no 

tratadosconDiazepam(O.S mg/0.J mlX vía t.P.) 
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6.6 CONCLUSIONES 

Los resultados obtenidos nos penniten concluir que la función de la glándula submandibular 

puede ser afectada por el Diazepam y como consecuencia la actividad de enzimas que como en el 

caso de la arginasa contribuye a la buena calidad de la saliva a través de la fonnación de la 

omitina sustrato natural para la síntesis de poliaminas 

Es posible que la disminución en la actividad de la arginasa que se observa en presencia del 

Diazepam se deba en parte a Ja xerostomia que se produce como un efecto colateral con la 

administración de este fánnaco. 

Se desconoce el efecto del Diazepam sobre otras glándulas por lo que estos estudios quedan 

pendientes de realizarse. 
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